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А. А. Белянкин    , Е. Л. Салимова, А. Д. Конон, В. П. Трухин

Belyankin AA    , Salimova EL, Konon AD, Trukhin VP

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ПРОЦЕССА ПОЛУЧЕНИЯ ПОЛИСАХАРИДА ПОЛИРИБОЗИЛРИБИТОЛФОСФАТА, 
ИСПОЛЬЗУЕМОГО В ПРОИЗВОДСТВЕ ВАКЦИН ПРОТИВ ГЕМОФИЛЬНОЙ ИНФЕКЦИИ

IMPROVEMENT OF THE PROCESS OF PRODUCTION OF POLYSACCHARIDE POLYRIBOSYL RIBITOL 
PHOSPHATE USED IN THE HAEMOPHILUS INFLUENZAE VACCINES

Производство вакцин требует постоянного усовершенствования методов и инструментов, пересмотра и модернизации существующих технологий, 

позволяющих получать качественный продукт для обеспечения здоровья населения. Целью работы было усовершенствование стадии получения 

полисахарида полирибозилрибитолфосфата (PRP) — активного компонента вакцин для профилактики гемофильной инфекции. Изучено влияние на 

выход PRP следующих факторов: концентрации растворенного кислорода в культуральной жидкости, способа регулирования концентрации глюкозы во 

время культивирования, источников белкового питания микроорганизма-продуцента, стабильности полисахарида на стадии инактивации культуральной 

жидкости в процессе получения полисахаридной вакцины для профилактики гемофильной инфекции. Выход PRP в культуральной жидкости увеличен на 

10%, скорость накопления биомассы во время культивирования в ферментере — на 25%, время культивирования сокращено на 6,5 ч. Потери PRP на 

стадии инактивации культуральной жидкости сокращены на 80%. Предложен новый состав питательной среды на основе запатентованного состава, 

соответствующий актуальным требованиям нормативной документации.

The production of vaccines requires constant improvement of methods and tools, revision and modernization of the current technology with the aim to improve 

quality of the product made for the benefit of public health. The purposяe of this work was to improve the process of production of polysaccharide polyribosyl 

ribitol phosphate (PRP), which is the active agent of Haemophilus influenzae type b (Hib) vaccines. We investigated how PRP yield depends on the following 

factors: concentration of dissolved oxygen in the culture liquid, glucose concentration control method applied in cultivation, source of protein for the producer 

microorganism, stability of the polysaccharide at the culture liquid inactivation stage. As a result, we managed to increase the PRP yield in the culture liquid by 

10%, ensured a 25% boost of the biomass accumulation rate during cultivation in the fermenter and reduced the cultivation time by 6.5 hours. The PRP loss rate 

at the culture liquid inactivation stage was reduced by 80%. Relying on the patented composition, we invented a new composition of the nutrient medium that 

meets the current regulatory requirements.

Ключевые слова: Haemophilus influenzae тип b, полирибозилрибитолфосфат, питательная среда, вакцина, культивирование, пептон, гемин, протопорфирин

Keywords: Haemophilus influenzae type b, polyribosyl ribitol phosphate, nutrient medium, vaccine, cultivation, peptone, hemin, protoporphyrin
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Гемофильная палочка (Haemophilus influenzae тип b) является 
возбудителем тяжелых форм менингитов и пневмоний у 
детей. До широкого внедрения вакцинации инфекции, 
вызванные Haemophilus influenzae тип b, были причиной 
8,13 млн случаев развития инвазивных заболеваний 
среди детей в возрасте до 5 лет и 371 тыс. случаев 
смерти. Внедрение вакцинации в 136 странах позволило 
добиться снижения смертельных случаев на 45,28% 
[1]. Гемофильная инфекция опасна риском осложнений 
(тяжелая глухота у детей в 10% случаев) [2]. Гемофильная 
палочка отличается высокой антибиотикорезистентностью, 
что усложняет лечение гемофильных инфекций с помощью 
антиинфекционной химиотерапии [3, 4]. 

Для профилактики гемофильной инфекции используют 
комбинированные вакцины. В России зарегистрированы 
три препарата (Инфанрикс Гекса, аАКДС-Геп В+ Hib, 
Пентаксим), при этом моновакцины для профилактики 

гемофильной инфекции отсутствуют. Моновакцины для 
профилактики гемофильной инфекции необходимы для 
пациентов c непереносимостью каких-либо компонентов 
комбинированных вакцин. В настоящие время вакцинация 
против гемофильной инфекции недостаточна [5], поэтому 
для надежного обеспечения потребности в вакцинах 
для профилактики гемофильной инфекции требуется 
отечественное производство вакцин для профилактики 
гемофильной инфекции с использованием современных 
биотехнологических разработок.

Оптимизация биотехнологического производства 
основана на увеличении количества получаемого продукта 
за одну производственную серию без потерь в его качестве, 
а также на сокращении времени производства получаемого 
продукта. Полисахарид полирибозилрибитолфосфат 
(PRP) как активный компонент входит в состав вакцин для 
профилактики опасной детской гемофильной инфекции 
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[6–8]. Он вызывает эффективный иммунный ответ при 
конъюгации с белком-носителем, относится к веществам, 
получаемым микробным синтезом на биотехнологическом 
производстве. Количество произведенного полисахарида 
напрямую зависит от технологии производства. 
Основными стадиями, влияющими на выход целевого 
продукта, являются  ферментация, по завершении 
которой ожидается максимальное количество PRP, а также 
выделение и очистка, на которых минимизируют потери.

Решение задач, стоящих перед разработчиком 
лекарственных препаратов, должно опираться на 
требования, изложенные в нормативной документации: 
требования и рекомендации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) [9], правила надлежащей 
производственной практики, а также фармакопейные статьи 
[10, 11]. В Государственной фармакопее РФ ХIV издания 
впервые вышла фармакопейная статья, регламентирующая 
производство и контроль качества вакцины для профилактики 
гемофильной инфекции [11]. Качество процесса 
производства вакцины для профилактики гемофильной 
инфекции определяет основная биотехнологическая 
стадия — культивирование культуры-продуцента в ферментере 
с целью синтеза PRP. Основная задача на данной стадии —
получение максимального количества полисахарида, 
соответствующего требованиям спецификации.

На количество и качество получаемого PRP 
может повлиять множество факторов: концентрация 
растворенного в культуральной жидкости кислорода во 
время культивирования; концентрация глюкозы, а также 
способ добавления дополнительных питательных веществ 
в культуральную жидкость во время культивирования; 
источник азотного питания и факторы роста в питательной 
среде; условия культивирования, инактивации культуральной 
жидкости на стабильность целевого продукта. 

Цель данной работы — усовершенствовать 
технологию получения PRP за счет оптимизации стадии 
культивирования культуры-продуцента в ферментере.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оценка количества полисахарида

Количественное содержание целевого полисахарида PRP 
определяли орциноловым методом определения рибоз 
[12]. Для количественного определения полисахарида в 
культуральной жидкости проводили пробоподготовку: 
осаждение полисахарида в культуральной жидкости 
раствором цетилтриметиламмония бромида (ЦТАБ), 
центрифугирование, удаление верхнего слоя и 
последующее растворение осадка, содержащего PRP [13, 14].

Микроорганизм-продуцент

Для производства полисахарида используют природный 
возбудитель гемофильной инфекции — Haemophilus 
influenzae тип b. Микроорганизм Haemophilus influenzae 

тип b — грамотрицательная коккобацилла, ауксотроф 
(требует наличия в среде факторов роста — гемина и 
никотинамидадениндинуклеотида (НАД)), факультативный 
анаэроб. В работе использовали штамм Haemophilus 
influenzae SPB тип b, депонированный в Государственной 
коллекции патогенных микроорганизмов и клеточных 
культур ФБУН ГНЦПМБ под номером В-7884 [15].  

Культивирование

Посевной материал для культивирования в лабораторном 
ферментере готовили следующим образом: в 150 мл 
синтетической жидкой питательной среды, разлитой в 
колбы, добавляли 1 мл предварительно размороженной 
культуры из криопробирки (рабочий посевной материал). 
Засеянную питательную среду устанавливали на 
шейкер-инкубатор Unimax 1010 (Heidolph; Германия) 
на 6 ч, контролируя температуру и число оборотов в 
минуту. Посевной материал проверяли по показателям 
«Оптическая плотность» и «Микробиологическая чистота». 
Посевной материал в полном объеме (150 мл) пересевали 
в лабораторный ферментер Biostat A (Sartorius Stedim 
Biotech; Германия). Культивирование проводили в 
лабораторном ферментере объемом 2,0 л в течение 18 ч,
при непрерывной подаче кислорода и перемешивании, 
поддерживая рН на уровне 7,2 ± 0,2. На этапе изучения 
влияния концентрации кислорода в культуральной 
жидкости во время культивирования поддерживали 
концентрацию растворенного кислорода на уровне 10, 30 
и 60%. Аппаратурное оформление ферментера включало 
в себя колбу из боросиликатного стекла (UniVessel), 
штатив и крышку из нержавеющей стали марки AISI 304, 
перемешивание культуральной жидкости обеспечивали 
шестилопастной двухъярусной мешалкой, стерильный 
сжатый воздух подавали в культуральную жидкость 
через барботер. Нагрев и охлаждение культуральной 
жидкости во время культивирования обеспечивали за 
счет охлаждающего теплообменника, выполненного из 
нержавеющей стали марки AISI 304 и нагревательной 
пластины, установленной на внешнюю поверхность колбы 
ферментера. Необходимые значения pH поддерживали 
с помощью автоматизированной подачи титрующих 
растворов: 2,0 М раствора NaOH и 1,0 М раствора 
HCl. Концентрацию глюкозы во время культивирования 
регулировали ручной подачей раствора подпитки, 
состоящего из раствора глюкозы и дрожжевого экстракта. 
Отбор проб во время культивирования осуществляли через 
пробоотборник, установленный в крышке ферментера.

Питательная среда

В исследованиях использовали жидкую полусинтетическую 
питательную среду [16], содержащую солевые растворы, 
источники азотного и углеродного питания, а также 
факторы роста. В экспериментах по изучению влияния 
источников азотного питания и факторов роста был 

Примечание: ПРФ — полирибозилрибитолфосфат; * — в таблице дано среднеквадратичное отклонение

Таблица 1. Влияние аэрации на накопление биомассы Haemophilus influenzaе тип b и синтез целевого продукта при подготовке посевного материала

Концентрация растворенного кислорода 
в культуральной жидкости, %

Оптическая плотность культуральной 
жидкости*

Концентрация ПРФ, мкг/мл*

10 3,232 ± 0,109 350 ± 23

30 4,101 ± 0,095 423 ± 27

60 5,634 ± 0,145 450 ± 21
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изменен патентный компонентный состав питательной 
среды: пептон животного происхождения заменен на 
растительный (соевый) пептон (Sigma-Aldrich, P6463; 
Германия); свиной гемин — на протопорфирин IX.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Haemophilus influenzae тип b — факультативный анаэроб, 
поэтому можно влиять на его рост и биосинтез целевого 
продукта за счет регулирования аэрации во время 

культивирования. Для этого на первом этапе изучали 
влияние аэрации на накопление биомассы и синтез 
целевого продукта — полисахарида PRP. Предполагалось, 
что изменением концентрации кислорода в культуральной 
жидкости можно будет регулировать биохимические 
процессы микроорганизма-продуцента и стимулировать 
его на накопление биомассы (целевой продукт —полисахарид, 
являющийся внешней защитной оболочкой бактерии) или 
регулировать ускоренный синтез целевого продукта при 
нахождении продуцента в стрессовых условиях. 

Рис. 2. Концентрация глюкозы в культуральной жидкости во время культивирования Haemophilus influenzae тип b в ферментере с разными способами 
регулирования концентрации глюкозы

Рис. 1. Кривая роста Haemophilus influenzae тип b при культивировании в ферментере с разными способами регулирования концентрации глюкозы 
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Насыщение культуральной жидкости кислородом 
осуществляли с помощью барботажа жидкости стерильным 
сжатым воздухом, а также перемешиванием двухъярусной 
шестилопастной мешалкой (аппаратурное исполнение 
ферментера Biostat A). Результаты экспериментальных 
работ по изучению влияния концентрации растворенного 
в культуральной жидкости кислорода во время 
культивирования представлены в табл. 1.

При увеличении аэрации за счет раннего начала 
интенсивного перемешивания и подачи стерильного 
сжатого воздуха с помощью барботажа (для поддержания 
концентрации кислорода на уровне 60%) происходит 
существенное увеличение накопления биомассы (в 1,3 
раза), при этом синтез целевого продукта увеличивался 
несущественно (максимально на 10%) (см. табл. 1). 

На следующем этапе изучили влияние концентрации 
глюкозы в культуральной жидкости на выход PRP при 
культивировании Haemophilus influenzae тип b.

В качестве подпитки для культивирования Haemophilus 
influenzae SPB тип b B-7884 использовали раствор 
глюкозы и дрожжевого экстракта. Глюкоза выполняет роль 
источника углерода, а дрожжевой экстракт — источника 
азота, витаминов и микроэлементов. Предполагается, что 
внесение большого объема подпитки, например, в начале 
экспоненциальной фазы, сможет существенно ускорить 
образование биомассы за счет высокой концентрации 
питательных веществ в культуральной жидкости. 
Регулируемое внесение подпитки на протяжении всего 
культивирования позволит постепенно добавлять 
питательные вещества в культуральную жидкость, 
реагируя на потребности микроорганизмов в глюкозе в 
текущий момент культивирования. 

Для изучения влияния способа внесения подпитки 
сравнили два способа добавления: большими объемами 
на определенных этапах культивирования (по достижении 
определенного значения оптической плотности) (вариант 1) 
и малыми объемами на протяжении всего культивирования, 
для поддержания концентрации глюкозы в пределах 
12–34 ммоль/л на протяжении всего культивирования 
(вариант 2). Результаты сравнения указанных способов 
представлены на рис. 1 и 2.

Согласно полученным результатам, используя 
первый способ подачи подпитки, удалось достичь 
оптической плотности культуральной жидкости 3,8 
± 0,2 и поддерживать ее в течение 1 ч культивирования 
(достижение оптической плотности до значений 3,8 ± 0,2 
и продолжительное стабильное значение этого параметра 

свидетельствует о достижении стационарной фазы) за 
16 ч. Используя второй способ подачи подпитки, при 
культивировании удалось быстрее добиться необходимых 
для достижения стационарной фазы значений оптической 
плотности, достигнув стационарной фазы за 12,5 ч. 

На следующем этапе изучили влияние различных 
источников азотного питания и факторов роста на 
биосинтез PRP.

Фармакопейная статья, регламентирующая 
производство и контроль качества вакцины для 
профилактики гемофильной инфекции, включает 
требования к показателям качества PRP, рекомендации 
к производству PRP, в том числе к составу питательных 
сред, применяющихся для культивирования. Среди 
них — отсутствие в составе питательных сред любых 
продуктов животного происхождения, для исключения 
риска прионного заражения. В питательных средах, 
использующихся для культивирования Haemophilus 
influenzae тип b B-7884, содержатся некоторые продукты 
животного происхождения. Одним из таких компонентов 
является пептон (из мясного сырья), а также Х-фактор 
роста — гемин, получаемый из животного сырья (чаще 
всего, свиного или говяжьего). Для соблюдения требований 
нормативной документации необходимо изучить влияние 
происхождения источников азота и факторов роста 
в питательной среде на рост биомассы и биосинтез 
целевого продукта. Вместо пептонов из животного сырья 
можно использовать растительные пептоны: гороховый, 
пшеничный, соевый и протеозопептон. Указанные пептоны 
могут существенно различаться по химическому составу, 
а так как накопление биомассы и синтез PRP Haemophilus 
influenzae тип b зависят от аминокислотного состава 
среды [17–19], химический состав пептонов может оказать 
существенное влияние на получение целевого продукта.

Важно также оценить влияние источника 
происхождения Х-фактора в питательной среде на рост 
биомассы Haemophilus influenzae тип b и биосинтез PRP. 
Х-фактор принимает участие в синтезе цитохрома С и 
других дыхательных ферментов, содержащих железо. 
У Haemophilus influenzae тип b присутствует фермент 
феррохелатаза, функция которого — преобразовать 
протопорфирин IХ в гемин [20]. Следовательно, в составе 
питательных сред для культивирования Haemophilus 
influenzae тип b можно применять протопорфирин IХ 
вместо гемина [20]. Изначально в качестве вещества, 
выполняющего роль Х-фактора, использовали 
гемин, полученный из крови крупного рогатого скота. 

Примечание: 1 — оптическая плотность.

Таблица 2. Результаты культивирования Haemophilus influenzae тип b на питательных средах, содержащих разные источники белкового азота

Пептон
ОП1 до 

культивирования
ОП1 после 

культивирования
Разница ОП1 Концентрация ПРФ, 

мкг/мл
Содержание ПРФ, %

Из животного сырья 0,245 ± 0,034 1,150 ± 0,097 0,905 ± 0,063 307,5 ± 5,3 100

Соевый 1,213 ± 0,085 2,092 ± 0,102 0,879 ± 0,017 288,2 ± 7,4 93

Примечание: 1 — оптическая плотность; 2 — среда патентного состава; 3 — среда патентного состава, вместо гемина содержащая протопорфирин с 
той же концентрацией.

Таблица 3. Результаты культивирования с использованием различных веществ Х-факторов

Питательная среда
ОП1 до 

культивирования
ОП1 после 

культивирования
Разница ОП1 Содержание ПРФ, 

мкг/мл
Cодержание ПРФ, %

Геминовая среда2 0,343 ± 0,024 1,649 ± 0,101 1,306 ± 0,077 307,5 ± 10,5 100

Протопорфириновая 
среда3 1,015 ± 0,092 1,757 ± 0,145 0,742 ± 0,053 300,1 ± 11,3 98
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Потенциально такой источник сырья может быть опасным 
с точки зрения прионного заражения. Для минимизации 
влияния риска прионного заражения используют гемин, 
полученный из крови свиней [21]. Однако использование 
сырья свиного происхождения недопустимо в ряде стран, 
что ограничивает импорт вакцины, поэтому замена гемина 
на протопорфирин может быть перспективной.

Для оценки перспективы замены пептона из 
животного сырья растительным пептоном провели 
серии экспериментов. Контрольной средой выступала 
питательная среда, содержащая пептон из животного 
сырья и дрожжевой экстракт в соответствии с патентом [16] 
в соотношении 15 : 2. Для питательных сред, содержащих 
растительный пептон, использовали то же соотношение 
пептона и дрожжевого экстракта. Культивирование 
проводили в качалочных колбах на шейкере-инкубаторе 
в течение 6 часов, при температуре (35 ± 2) — и при 
постоянном перемешивании качалочных колб со скоростью 
150 об./мин. Результаты экспериментальных работ 
по оценке перспективы замены пептона представлены в 
табл. 2. 

Использование питательной среды на основе соевого 
пептона привело к получению схожих результатов 
культивирования, как и при использовании пептона из 
животного сырья. 

Далее были проведены экспериментальные работы по 
замене гемина (вещества Х-фактора) на протопорфирин 
IX. Культивирование проводили в качалочных колбах на 
шейкере-инкубаторе в течение 6 часов, при температуре 
(35 ± 2) — и при постоянном перемешивании качалочных 
колб со скоростью 150 об./мин.

Результаты влияния источника Х-фактора роста на 
рост биомассы приведены в табл. 3.

Использование питательной среды с протопорфирином 
IХ в качестве Х-фактора дало похожие результаты 
культивирования, как и в случае с использованием гемина 
(патентная среда). 

По результатам экспериментальных работ был предложен 
новый состав питательной среды, соответствующий 
рекомендациям нормативной документации: изменен 
источник азотного питания и источник Х-фактора 
роста. Результаты сравнения двух питательных сред 
представлены в табл. 4.

Результаты проведенного эксперимента показали 
незначительное (на 8%) снижение продуктивности 
Haemophilus influenzae тип b в питательной среде без 
компонентов животного происхождения. 

Далее определяли возможность уменьшения потерь 
PRP на стадии инактивации культуральной жидкости. 

За стадией ферментации, для выделения целевого 
продукта, следуют стадии очистки. В зависимости от 
характера взаимодействий с очищаемым продуктом, 
например, химическим (осаждение, экстракция) и 
механическим (фильтрация), неизбежно следуют потери 
целевого продукта без возможности их восполнения, 

так как стадия биологических превращений (биосинтез) 
уже завершена. Требования, предъявляемые к 
продуктам, полученным с использованием патогенных 
микроорганизмов, регулируют полное отсутствие живых 
патогенных микроорганизмов в готовом продукте. Для 
устранения риска наличия живых микроорганизмов 
производители вакцин чаще всего используют метод 
инактивации, полностью убивая в культуральной жидкости 
все живые микроорганизмы после культивирования. 
Инактивация, независимо от способа выполнения 
(химически или термически), неизбежно связана с 
потерями целевого продукта. Так, во время инактивации 
при воздействии высоких температур PRP может 
деполимеризоваться и разрушаться. Известно, что 
полисахарид PRP стабильнее в кислой среде (рН 6,5 и 
ниже), где его деполимеризация, согласно математической 
модели, практически отсутствует [22].

После завершения процесса культивирования 
в ферментере рН культуральной жидкости был 
снижен до 6,5 с помощью подачи титрующих агентов. 
Затем культуральную жидкость передали на стадию 
инактивации. В качестве контроля использовали данные 
культивирования без изменения рН до его завершения 
(рН 7,2 ± 0,2). Полученные результаты представлены в 
табл. 5.

За счет снижения рН при инактивации потери на этой 
стадии были уменьшены на 80%.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Изучение влияния концентрации растворенного 
в культуральной жидкости кислорода во время 
культивирования

Как демонстрируют проведенные эксперименты 
(см. табл. 1), зависимость накопления биомассы и 
синтеза PRP может быть связана с тем, что культура 
Haemophilus influenzae SPB тип b B-7884 активно 
потребляет кислород для окисления питательных веществ, 
использующихся в процессах анаболизма для образования 
новых клеток, и синтез целевого продукта замедляется. 
Кроме того, увеличившееся количество биомассы может 
повлиять на параметры последующих стадий выделения 
и очистки, существенно их затруднив из-за возросшей 
нагрузки на оборудование и материалы, что повысит 
потери целевого продукта на этих стадиях. 

Уменьшение концентрации растворенного 
в культуральной жидкости кислорода до 30% 
привело к снижению накопления биомассы на 27% и 
незначительному уменьшению синтеза целевого продукта 
(до 6%), что позволило получить достаточное количество 
PRP, выделить его и очистить. Снижение концентрации 
растворенного в культуральной жидкости кислорода 
до 10% привело к значительному снижению уровня как 
биомассы, так и полисахарида PRP.

Примечание: 1 — среда патентного состава, с заменой мясного пептона на соевый, и свиного гемина на протопорфирин IX.

Таблица 4. Сравнение двух питательных сред для культивирования Haemophilus influenzae тип b по продуктивности и накоплению биомассы

Питательная среда
Оптическая плотность 

до культивирования

Оптическая плотность 
после 

культивирования

Прирост оптической 
плотности

Содержание ПРФ, 
мкг/мл

Содержание ПРФ, %

Патентного состава 0,352 ± 0,023 1,767 ± 0,125 1,41 ± 0,102 448,5 100%

Без компонентов живот-
ного происхождения1 3,064 ± 0,164 4,456 ± 0,312 1,39 ± 0,148 427,2 92,25%
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Полученные результаты о влиянии концентрации 
кислорода в культуральной жидкости во время 
культивирования возможно использовать для 
оптимизации процесса получения производственной 
культуры, для обеспечения максимально возможного 
выхода полисахарида PRP при наименьших 
усложнениях дальнейших стадий выделения и очистки, 
спровоцированных увеличением количества биомассы.

Изучение влияния концентрации глюкозы в 
культуральной жидкости на выход PRP при 
культивировании Haemophilus influenzae тип b

Быстрое достижение стационарной фазы при втором 
способе подачи подпитки (см. рис. 1) связано с 
поддержанием определенной концентрации глюкозы 
в культуральной жидкости (см. рис. 2). При внесении 
большого количества подпитки в культуральную жидкость 
(вариант 1) происходит резкое увеличение концентрации 
глюкозы, что может ингибировать рост культуры. При 
поддержании постоянного уровня глюкозы (вариант 2) 
резкого увеличения концентрации глюкозы и, 
следовательно, ингибирования роста культуры можно 
избежать. Выход PRP после культивирования при 
использовании варианта 1 составил 403,2 мкг/мл, при 
использовании варианта 2 — 443,5 мкг/мл. Полученные 
результаты позволят оптимизировать стратегию подачи 
глюкозы во время культивирования.

Изучение влияния различных источников азотного 
питания и факторов роста на биосинтез PRP 

Исходя из результатов экспериментов (табл. 2–4), замена 
компонентов животного происхождения на растительные 
в питательной среде для культивирования Haemophilus 
influenzae тип b привела к несущественному (менее 9 %) 
снижению количества получаемого полисахарида PRP. 
Несмотря на это, показана принципиальная возможность 

замены некоторых составляющих питательной среды на 
компоненты неживотного происхождения, что позволит 
производству вакцин для профилактики гемофильной 
инфекции соответствовать последним требованиям 
нормативной документации.

Изучение способа уменьшения потерь PRP на стадии 
инактивации культуральной жидкости

На основании полученных результатов экспериментальных 
работ (см. табл. 5), возможно предложить способ 
снижения потерь PRP на стадии инактивации за счет 
уменьшения рН культуральной жидкости до 6,5 ± 0,1 
после завершения культивирования. Но, несмотря 
на это, необходимо отметить, что непосредственно 
проводить культивирование при таких значениях рН 
нецелесообразно, так как накопление полисахарида в 
таких условиях происходит медленнее [23]. 

ВЫВОДЫ

В ходе работы предложено несколько способов 
оптимизации процесса получения полисахарида PRP 
при культивировании Haemophilus influenzae SPB тип 
b B-7884. Результаты позволяют оптимизировать 
получение полисахарида PRP в соответствии с 
последними требованиями нормативной документации. 
Выход PRP в культуральной жидкости увеличен на 10%. 
Скорость накопления биомассы при культивировании в 
ферментере увеличена на 25%, время культивирования 
сокращено на 6,5 ч. Потери PRP на стадии инактивации 
культуральной жидкости сокращены на 80%. Предложен 
состав новой питательной среды, соответствующей 
последним требованиям нормативной документации. 
Результаты, полученные в этом исследовании, позволят 
усовершенствовать технологический процесс получения 
полисахарида PRP, активного компонента вакцин против 
гемофильной инфекции. 

Таблица 5. Изучение влияния рН культуральной жидкости при проведении инактивации

рН при инактивации ПРФ до инактивации, мкг/мл ПРФ после инактивации, мкг/мл Потери ПРФ при инактивации

7,2 ± 0,2 405,6 ± 12,6 305,2 ± 10,3 100,4 ± 11,3 мкг/мл

6,5 ± 0,1 407,4 ± 14,1 388,6 ± 9,4 18,8 ± 12,7 мкг/мл
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И. В. Зябкин1, Н. С. Грачев1, С. В. Фролов1, Г. А. Полев1, А. М. Магомедова1      , Д. М. Атаева1, Т. А. Галкина2

ХИРУРГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИХ ДЕФОРМАЦИЙ НОСОВЫХ 
СТРУКТУР  У ПОДРОСТКОВ-СПОРТСМЕНОВ

Носовое дыхание имеет большую значимость для профессиональных спортсменов в связи с особенностями метаболизма углекислого газа 

в организме. Затруднения носового дыхания, обусловленные посттравматическими деформациями носа, можно успешно корректировать с 

помощью риносептопластики, однако возможность ее проведения до 18 лет на сегодняшний день обсуждается. Целью исследования было 

изучить результаты влияния функциональной риносептопластики на носовое дыхание, рассмотреть возможность проведения риносептопластики 

в качестве предпочтительного метода лечения подростков с посттравматическими деформациями носовых структур. В исследовании участвовало 

15 профессиональных спортсменов 15–18 лет с посттравматическими деформациями наружного носа и затруднением носового дыхания, из них 5 

пациентов (33,3%) — женского пола, 10 (66,7%) — мужского пола, перенесшие риносептопластику открытым доступом.  Для оценки симптомов назальной 

обструкции до и после операции использовали стандартизированные опросники NOSE и SCHNOS. Все пациенты, перенесшие хирургическое лечение, 

субъективно отмечают улучшение носового дыхания, что подтверждают результаты опросников. За период наблюдения не отмечено значимых осложнений. 

Функциональную риносептопластику можно рассматривать в качестве метода хирургического лечения у подростков младше 18 лет. 

Ключевые слова: риносептопластика, септопластика, ринопластика, подростки, носовое дыхание, детская риносептопластика
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Zyabkin IV1, Grachev NS1, Frolov SV1, Polev GA1, Magomedova AM1       , Ataeva DM1, Galkina TA2

SURGICAL CORRECTION OF POSTTRAUMATIC NASAL DEFORMITIES IN ADOLESCENT ATHLETES

Nasal breathing is of great importance for professional athletes because of the peculiarities of carbon dioxide metabolism in the body. Problems with nasal breathing 

caused by post-traumatic deformities of the nose can be successfully corrected with the help of rhinoseptoplasty, but the possibility of performing this surgery 

on patients under 18 years of age is a discussed matter. This study aimed to analyze the results of the effect functional rhinoseptoplasty has on nasal breathing, 

consider rhinoseptoplasty as the preferred method of treatment for adolescents with post-traumatic deformities of the structures of the nose. The study involved 

15 professional athletes aged 15–18 years with post-traumatic deformities of the external nose and troubled nasal breathing. Five of them (33.3%) were female, 10 

(66.7%) were male; all underwent open rhinoseptoplasty.  The NOSE and SCHNOS questionnaires were used to assess the symptoms of nasal obstruction before 

and after surgery. Post-surgery, all patients subjectively noted that their nasal breathing improved, which was confirmed by the filled questionnaires. There were 

no significant complications registered during the follow-up period.  Functional rhinoseptoplasty is a viable surgical option for adolescents under 18 years of age. 
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Соблюдение этических стандартов: исследование одобрено этическим комитетом ФНКЦ детей и подростков ФМБА России (протокол № 1 от 
18 января 2021 г.), проведено в соответствии с принципами биомедицинской этики, сформулированными в Хельсинкской декларации 1964 г. и ее 
последующих обновлениях. Все участники исследования подписали информированное добровольное согласие. 

Compliance with ethical standards: the study was approved by the Ethics Committee of the Federal Research and Clinical Center for Children and Adolescents 
of the Federal Medical Biological Agency of Russia (Minutes #1 of January 18, 2021), conducted in accordance with the principles of biomedical ethics formulated 
in the 1964 Declaration of Helsinki and its subsequent updates. All study participants signed informed voluntary consent. 

Затрудненное носовое дыхание способствует развитию 
множества патологических изменений верхних дыхательных 
путей: вазомоторного ринита, синуситов, дисфункции 
слуховой трубы, ретракции барабанной перепонки и др. [1]. 
Помимо заболеваний непосредственно дыхательных путей, 
у детей и подростков хронически затрудненное носовое 
дыхание приводит к нарушениям формирования лицевых 
структур и развитию различных заболеваний всей зубо-
челюстной системы: недостаточности средней трети 

лица, нарушениям окклюзии, ретрогнатии, дисфункции 
височно-нижнечелюстного сустава, ксеростомии и 
т. д. [2].

При ротовом дыхании уровень аэродинамического 
сопротивления ниже, объем выделяющегося углекислого 
газа выше, что, в свою очередь, приводит к вазоконстрикции, 
учащению вдохов, увеличению объема вдыхаемого 
воздуха, развитию гипервентиляции, оказывающей 
негативное влияние на функциональные показатели 
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организма. Носовое дыхание во время физических 
нагрузок значительно снижает гипервентиляцию [3, 4].

Низкая чувствительность хеморецепторов к углекислому 
газу является одним из факторов, характеризующих 
выносливость во время продолжительных интенсивных 
физических нагрузок [5, 6].

К нарушениям адекватного носового дыхания может 
привести множество анатомических и функциональных 
нарушений: увеличение нижних носовых раковин за счет 
вазомоторного ринита, буллезно измененные средние 
носовые раковины, гипертрофия аденоидов и др., однако 
самыми распространенными причинами затруднения 
носового дыхания у подростков и взрослых является 
искривление перегородки носа и недостаточность носовых 
клапанов [1, 2].

Общеизвестным методом хирургического лечения 
девиаций перегородки носа является септопластика. 
Однако в ряде случаев классическая септопластика 
не может обеспечить удовлетворительный результат и 
полностью восстановить носовое дыхание. Хирургический 
доступ, осуществляемый во время септопластики, не 
позволяет воздействовать на все носовые структуры, 
подвергшиеся деформации. Иных методов хирургического 
лечения требуют девиации перегородки, расположенные 
в верхних отделах; рубцовые и анатомические сужения 
носовых клапанов, девиации в каудальной области 
перегородки носа; выраженные посттравматические 
девиации всей пирамиды носа, сопровождающиеся  
деформацией носовой перегородки (рис.). 

Возможность проведения риносептопластики у 
пациентов младше 18 лет вызывает множество дискуссий. 
Долгое время проведение риносептопластики у пациентов 
младше 18 лет специалисты не рассматривали в связи 
с отсутствием убедительных данных об изменениях 
лицевого скелета после операции и устоявшемся мнении 
о негативном воздействии вмешательств на носовые 
структуры [7].

Изначально проведение септопластики у детей и 
подростков также не рекомендовалось до достижения 
18 лет. Однако в 1980 г. появились первые исследования, 
авторы которых сообщали о положительных результатах 
септопластики у детей и отсутствии нарушений роста 
носовых структур и лица после вмешательства. 
В дальнейшем число исследований возрастало. 
Оценке подверглось множество функциональных и 
антропометрических показателей лицевых структур, что 
позволило сформулировать основные принципы роста и 
развития структур носа у детей и подростков.

 Точных данных относительно возраста, в котором 
носовые структуры окончательно завершают 
формирование и увеличение в размерах, на сегодняшний 
день нет. Согласно некоторым авторам, хрящевые 
ткани продолжают расти в течение жизни [9]. Однако, 
согласно данным множества авторов, проводивших 
антропометрические исследования лицевых структур у 
детей и подростков, существуют определенные периоды, 
во время которых структуры носа (костные и хрящевые) 
завершают свой активный быстрый рост и приобретают 
размеры и морфологический характер «взрослого» носа. 
Так называемые пиковые периоды роста по данным обзора 
соответствуют 13 ± 1 годам у девочек, и 14 ± 1 годам у 
мальчиков [10].

На сегодняшний день доказана безопасность 
проведения септопластики у детей с 6 лет, в отношении 
риносептопластики исследования продолжаются.   

Согласно имеющимся данным, хирургические воздействия, 
осуществляемые во время ринопластики, не приводят к 
дальнейшим изменениям лицевого скелета, и ринопластика 
может быть рассмотрена в качестве опции хирургического 
лечения у подростков [8–10]. 

Опубликованы исследования с крупными выборками 
пациентов младше 18 лет, перенесших риносептопластику. 
Так, в 2011 г. представлено описание 202 пациентов, 124 
(61,4%) человека мужского пола и 78 (38,6%) женского 
пола, в возрасте 4–16 лет (медиана возраста составила 
11 лет), перенесших ринопластику и/или септопластику 
в период с 1994 по 2010 г. Септопластику проводили в 
157 (77,7%) случаях, риносептопластику — в 23 (11,4%), 
случаях, ринопластику — в 22 случаях (10,9%). Осложнения 
наблюдали у 15,3% пациентов: наибольшее их число (14%) 
связано с повторным искривлением носовой перегородки; 
4,45% пациентов перенесли ресептопластику (3,5), в 
единичных случаях сформировались перфорация (0,5%) и 
синехии (0,5) [11].

В исследовании когорты из 64 пациентов 4–17 лет, 
которым проводили риносептопластику с 2003 по 2011 г. 
и оценивали антропометрические показатели до, после и 
через отдаленный период после операции, отмечено, что 
отставаний в росте или нарушений развития не наблюдалось 
[12]. В подобных работах все авторы отмечают отсутствие 
негативного влияния риносептопластики на дальнейший 
рост лицевых структур и предполагают, что по достижении 
лицами женского пола 13–14 лет, мужского пола — 15–16 лет 
формирование носовых структур завершается [13–15].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование вошли 15 пациентов в возрасте 15–17 лет 
(средний возраст составил 16,07 лет); из них 5 пациентов 
(33,3%) — женского пола, 10 (66,7%) — мужского 
пола; с посттравматическими деформациями носовой 
перегородки и наружного носа с затруднением носового 
дыхания. Все были прооперированы в период с января 
по октябрь 2021 г. в хирургическом отделении патологии 
головы и шеи Федерального научно-клинического центра 

Рис. Выраженная девиация носовой перегородки (интраоперационно)
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детей и подростков Федерального медико-биологического 
агентства России.  

Объем хирургического лечения варьировал в 
зависимости от наличия сопутствующих патологий 
околоносовых структур. Всем пациентам проводили 
риносептопластику открытым доступом и радиоволновую 
дезинтеграцию нижних носовых раковин. 

Троим участникам исследования проводили также 
одномоментное пластическое закрытие перфорации 
перегородки носа. Двоим пациентам с выраженной 
седловидной деформацией наружного носа и перфорацией 
перегородки носа риносептопластику выполняли с 
использованием хрящевого реберного аутотрансплантата. 

Все операции проводили под общей анестезией, 
выполняли одной хирургической бригадой. Все пациенты 
являются профессиональными спортсменами, 11 из них 
занимаются контактными видами спорта: боксом, дзюдо, 
греко-римской борьбой и др. 

В качестве оценки эффективности хирургического 
лечения применяли шкалу–опросник NOSE (Nasal 
obstruction symptom evaluation) (табл. 1) и русскоязычную 
адаптированную версию стандартизированного опросника 
для оценки функции носа и эстетической составляющей  
(Standardized cosmesis and health nasal outcomes survey, 
SCHNOS) (табл. 2). Обе шкалы имеют высокую внутреннюю 
согласованность с коэффициентом альфа Кронбаха [16, 17]. 
Пациенты заполняли шкалу до операции и через месяц после 
проведенной риносептопластики.  

Предлагаемая пациентам шкала NOSE содержит пять 
основных критериев: «затруднение носового дыхания», 
«заложенность носа», «носовая обструкция», «проблемы 
со сном», «недостаточность носового дыхания при 
физической нагрузке». Тяжесть того или иного симптома 
соответствует количеству баллов по каждому критерию: 
0 баллов — отсутствие проблемы, 1 балл — незначительная 
проблема, 2 балла — умеренная проблема, 3 балла —
существенная проблема, 4 балла — очень выраженная 

проблема. Каждый критерий пациент самостоятельно 
оценивал в баллах от 0 до 4 до и спустя месяц после 
операции. Оценку рассчитывали как сумму баллов, 
умноженную на 5. Шкала SCHNOS построена по такому 
же принципу: используется шкала Лайкерта, однако 
оценке подвергаются не только функциональные, но и 
эстетические критерии, в связи с чем шкалу подразделяют 
на две части — оценка функциональной составляющей 
происходит благодаря пунктам 1–4, оценка эстетической 
составляющей — благодаря пунктам 5–10. 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью пакета прикладных программ SPSS Statistics  
23.0 (IBM; США) с использованием непараметрических 
методов. В качестве критического уровня достоверности 
нулевой статистической гипотезы об отсутствии различий 
и влияний использовали уровень 0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Все пациенты, перенесшие хирургическое лечение, 
субъективно отмечают значительное улучшение носового 
дыхания.  

Значимость, полученная в результате статистического 
анализа баллов, набранных до и после операции по шкале 
NOSЕ, составила 0,002, что при р < 0,05 подтверждает 
снижение количества баллов, и соответственно улучшение 
качества носового дыхания. Медиана до и после лечения 
составила 50,00 и 5,00 соответственно. Среднее по 
выборке до лечения — 53,3, после лечения — 8,3.

Согласно статистическому анализу данных, полученных в 
результате анкетирования по шкале SCHNOS, значимость 
составила 0,001, что при р < 0,05 также подтверждает 
снижение количества баллов. Медиана до и после 
хирургического лечения — 70,0 и 5,0, среднее — 61,0 и 6,6.

Таким образом, согласно данным, полученным при 
анализе результатов опросников NOSE и SCHNOS спустя 
месяц после проведенного лечения, количество баллов 

Таблица 1. Шкала NOSE 

Таблица 2. Шкала SCHNOS

Симптом Нет проблем Серьезная проблема

Заложенность носа 0 1 2 3 4

Затрудненное дыхание через нос 0 1 2 3 4

Носовая обструкция 0 1 2 3 4

Проблемы со сном 0 1 2 3 4

Невозможность адекватного носового 
дыхания во время тренировки или
физической нагрузки

0 1 2 3 4

Симптом Нет проблем Серьезная проблема

Ф
ун

кц
ио

на
ль

ны
е 

кр
ит

ер
ии

Затруднение или отсутствие дыхания полностью 
через нос 

0 1 2 3 4 5

Дыхание через нос во время тренировки 0 1 2 3 4 5

Заложенность носа 0 1 2 3 4 5

Дыхание через нос во время сна 0 1 2 3 4 5

Э
ст

ет
ич

ес
ки

е 
кр

ит
ер

ии

Снижение настроения и самооценки из-за носа 0 1 2 3 4 5

Форма кончика носа 0 1 2 3 4 5

Прямолинейность носа 0 1 2 3 4 5

Форма носа в профиль 0 1 2 3 4 5

Гармоничность носа по отношению к лицу 0 1 2 3 4 5

Общая симметричность носа 0 1 2 3 4 5
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достоверно уменьшается после операции, что говорит об 
улучшении носового дыхания.

Послеоперационные осложнения возникали в трех 
случаях из 15 (20%), среди них — формирование синехии 
полости носа; эпизод носового кровотечения в раннем 
послеоперационном периоде, рецидив вазомоторного 
ринита. Все осложнения своевременно купированы, 
рецидива в дальнейшем не наблюдалось. 

ВЫВОДЫ 

При физических нагрузках умеренной и высокой 
интенсивности носовое дыхание позволяет достичь 
лучших функциональных результатов, что особенно 
актуально для профессиональных спортсменов. 

Проведение риносептопластики у подростков может 
служить предпочтительным методом хирургического 
лечения при наличии специфических деформаций: 
искривления перегородки носа в верхних отделах, 
выраженной девиации в каудальном отделе, седловидной 
деформации носа с недостаточностью тканей носа, 
ретракцией колумеллы; деформациях перегородки носа в 
сочетаниях с массивными перфорациями; выраженными 
С-образными посттравматическими искривлениями 
пирамиды носа, при дисфункции носовых клапанов. 
Риносептопластика у подростков женского пола 
старше 13 лет и подростков мужского пола старше 
15 лет, согласно данным зарубежных авторов и нашим 
наблюдениям, не влияет на дальнейший рост лицевых 
структур.
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Saltykova MM    , Bobrovnitskiy IP, Balakaeva AV

COMPARATIVE ANALYSIS OF POPULATION MORTALITY IN THE CITIES 
OF SEVERODVINSK AND ARKHANGELSK

Increasing use of ionizing radiation sources in different spheres of human life dictates the need for investigating the effects of low-dose radiation on mortality and 

morbidity. The aim of this study was to compare mortality from the most common non-communicable diseases in the cities of Severodvinsk and Arkhangelsk. 

We analyzed the rates of age- and sex-specific mortality from circulatory system diseases (CSD), malignancies, digestive system disorders, respiratory system 

diseases, and external causes. CSD-related mortality among men and women past working age was higher in Severodvinsk than in Arkhangelsk (median (Q
1
; Q

3
): 

3,349 (3,271; 3,458) vs 2,651 (2,618; 2,756), p < 0.012; 1,947 (1,890; 2,022) vs 1,753 (1,727; 1,809), p < 0.012; 292 (281; 342) vs 265 (253; 274), p < 0.025, 

respectively). For other causes of death, mortality rates in Severodvinsk did not exceed those in Arkhangelsk.  Increased mortality from CSD in Severodvinsk 

cannot be linked to socioeconomic conditions or chemical air pollution because the standard of living is higher in Severodvinsk than in Arkhangelsk, whereas the 

level of chemical pollution is lower. At the same time, the presence of the nuclear shipyard and radioactive waste repository in Severodvinsk could cause chronic 

exposure to low-dose radiation. It is important to expand preventive measures aimed at early detection of vascular damage in nuclear workers and general groups 

of population residing in the vicinity of hazardous radiation sites.
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М. М. Салтыкова    , И. П. Бобровницкий, А. В. Балакаева

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СМЕРТНОСТИ НАСЕЛЕНИЯ В ГОРОДАХ СЕВЕРОДВИНСКЕ 
И АРХАНГЕЛЬСКЕ

В связи с широким использованием источников ионизирующего излучения в разных сферах деятельности человека увеличивается число исследований, 

изучающих влияние облучения в малых дозах на заболеваемость и смертность населения. Целью данного исследования было провести сравнительный 

анализ смертности от основных неинфекционных заболеваний в городах Северодвинске и Архангельске. В анализ включили данные о возрастных 

коэффициентах смертности от болезней системы кровообращения (БСК), злокачественных новообразований, болезней органов пищеварения, 

болезней органов дыхания, а также от внешних причин. Показано, что в Северодвинске выше, чем в Архангельске, смертность от БСК мужчин 

и женщин в возрасте старше трудоспособного и мужчин в трудоспособном возрасте (медиана (Q
1
; Q

3
): 3349 (3271; 3458) против 2651 (2618; 2756), 

p < 0,012; 1947 (1890; 2022) против 1753 (1727; 1809), p < 0,012; 292 (281; 342) против 265 (253; 274), p < 0,025 соответственно). Смертность в 

Северодвинске от других причин не превосходила соответствующие показатели в Архангельске. Повышенная смертность от БСК в Северодвинске 

не могла быть обусловлена социально-экономическими условиями или химическим загрязнением атмосферного воздуха, поскольку уровень жизни 

в Северодвинске выше, чем в Архангельске, а уровень химического загрязнения ниже. Вместе с тем, расположение в Северодвинске предприятий 

атомного судостроения и хранилища радиоактивных отходов потенциально могло обуславливать хроническое облучение в малых дозах части населения 

этого города. Необходимо расширение профилактических мероприятий, направленных на раннее выявление поражения кровеносных сосудов у лиц, 

работающих и проживающих в районах расположения радиационно-опасных объектов.

Ключевые слова: болезни системы кровообращения,  факторы риска, смертность
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В связи с широким использованием источников 
ионизирующего излучения в разных сферах деятельности 
человека увеличивается число исследований, изучающих 
влияние облучения в малых дозах на риск развития болезней 
системы кровообращения, их обострение и смертность 
от них [1–8]. Основными источниками ионизирующего 
излучения, в наибольшей степени влияющего на организм 
человека, являются естественный радиационный фон 

(космическое излучение и излучение от находящихся в 
земной коре, воздухе и других объектах внешней среды 
природных радионуклидов) и техногенные радионуклиды. 
Кроме того, радиационное облучение от медицинского 
оборудования в последние десятилетия стало вносить 
существенный вклад в общее количество радиационного 
облучения населения. При этом предполагается, что 
как медицинские диагностические и терапевтические 
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технологии, так и современные технологии атомного 
производства воздействуют на человека в исключительно 
малых дозах [4–8].

В настоящее время создана удовлетворительная 
радиационно-гигиеническая обстановка на предприятиях 
ядерно-топливного цикла [9, 10]. Однако несколько 
десятилетий назад на более ранних этапах эксплуатации 
объектов население, проживающее вблизи таких объектов, 
могло в течение длительного времени подвергаться 
облучению в малых дозах. При этом поражение органов-
мишеней не является непосредственно результатом 
действия ионизирующего излучения, а происходит 
косвенным образом под действием свободных радикалов, 
образованных в результате облучения [11–13]. 
Биологическая эффективность такого облучения 
существенно ниже острого, что связано с включением 
компенсаторных механизмов, которые в таких условиях 
могут в течение определенного времени обеспечивать 
нормальную жизнедеятельность организма, поэтому 
болезни, вызванные ионизирующим излучением, могут 
проявиться через много лет после длительного облучения 
в малых дозах [6]. Это обусловливает необходимость 
совершенствования методических подходов к мониторингу 
состояния здоровья в районах расположения радиационно-
опасных объектов с использованием стратификации по 
возрастным подгруппам, что может позволить учесть 
потенциальное влияние повышенного радиационного 
загрязнения в предыдущие годы и/или десятилетия. 
Одно из направлений, позволяющих объективизировать 
оценку состояния здоровья населения, — проведение 
сравнительных исследований с использованием данных 
о смертности в городах, в которых расположены 
предприятия ядерно-топливного цикла, и в городах без 
них. Выбор пар городов для сравнения должен позволить 
исключить влияние таких значимых факторов, как 
природно-климатические и социально-экономические 
условия. 

Целью исследования было провести сравнительный 
анализ структуры смертности населения от основных 
неинфекционных заболеваний в городах Северодвинске 
(население 183 255 на 2018 г.) и Архангельске (население 
349 742 на 2018 г.). На территории Северодвинска 
расположены градообразующие предприятия атомного 
судостроения. Архангельск, расположенный в сходных 
природно-климатических условиях (расстояние между 
городами менее 30 км), был включен в анализ в качестве 
города сравнения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В анализ были включены данные за 2011–2018 гг. 
о возрастных коэффициентах смертности (число 
умерших на 100 000 населения соответствующего пола 
и возраста) от болезней системы кровообращения (БСК), 
злокачественных новообразований (ЗНО), болезней 
органов пищеварения (БОП), болезней органов дыхания 
(БОД), а также от внешних причин (ВП). Данные были 
предоставлены Федеральной службой государственной 

статистики. Использовали как сведения о числе умерших 
в пятилетних возрастных группах (30–85 лет) с указанием 
пола и причин смерти, так и данные о смертности в 
трудоспособном возрасте (18–55 лет для женщин и 18–60 лет 
для мужчин) и в возрасте старше трудоспособного.

Кроме того, в исследование был включен интегральный 
показатель химического загрязнения атмосферного 
воздуха ИЗА (индекс загрязнения атмосферы) по данным 
Росгидромета [14, 15], а также показатели социально-
экономического уровня жизни и миграции населения в 
изучаемых городах. Для характеристики уровня жизни 
населения использовали экономический индекс (ЭИ), 
который вычисляли на основании данных Росстата [16, 17]
как среднее значение отношения среднемесячной 
заработной платы на предприятиях города (показателя, 
наиболее устойчивого к влиянию экономического 
неравенства [18]) к прожиточному минимуму. Для 
оценки миграции населения использовали коэффициент 
миграционного прироста (отношение миграционного 
прироста к среднегодовой численности населения), который 
также вычисляли на основании данных Росстата [16].

Для статистической обработки результатов использовали 
медиану (median) как показатель центра распределения 
значений ежегодной смертности и других изучаемых 
показателей, а также нижний и верхний квартили (Q

1
 и Q

3
) 

как показатели внутригруппового разброса значений. Для 
оценки значимости различий между показателями в парах 
городов с разным уровнем загрязнения использовали 
двусторонний критерий Уилкоксона, достоверными 
считали различия при p (ошибка I рода) менее 0,05. 
Статистический анализ проводили с помощью программы 
STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc.; США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В табл. 1 представлены данные о химическом загрязнении 
атмосферного воздуха в городах Архангельске и 
Северодвинске. Уровень химического загрязнения 
атмосферного воздуха в 2010–2018 гг. в Северодвинске 
был меньше, чем в Архангельске. При этом уровень 
жизни в Северодвинске выше, чем в Архангельске (ЭИ в 
Северодвинске составил 3,95 (3,7–4,2), в Архангельске — 
3,3 (3,1–3,8)).  

Анализ показателей миграции населения выявил 
следующие закономерности. Коэффициенты миграционного 
прироста (на 10 000 человек соответствующего возраста) 
населения в возрасте старше 60 лет достоверно меньше 
в Северодвинске по сравнению с Архангельском (для 
женщин в Северодвинске  он составил –93 (–108; –77), в 
Архангельске —  –36 (–44; –26); р = 0,018; для мужчин в 
Северодвинске —  –104 (–123; –71), в Архангельске  — 
–56 (–60; –46); р = 0,018). Различий в коэффициентах 
миграционного прироста населения в возрасте 20–59 лет 
выявлено не было (для женщин он составил –75 (–90; –32) в 
Северодвинске и –29 (–47; –16) в Архангельске; р = 0,176; 
для мужчин этот показатель был равен –46 (–53; –40) в 
Северодвинске и –36 (–53; –26) в Архангельске; р = 0,612). 
Отрицательные коэффициенты миграционного прироста 

Таблица 1. Уровень химического загрязнения атмосферного воздуха в городах Архангельске и Северодвинске в 2010–2018 гг.

Примечание. В — высокий (ИЗА от 7 до 13), П — повышенный (ИЗА от 5 до 6), Н — низкий (ИЗА менее 5).

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Архангельск В В В В П П П Н П

Северодвинск П Н П П Н Н Н Н Н
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указывают на то, что в обоих городах число выбывших 
больше, чем прибывших.

Данные о смертности от основных причин смерти 
мужчин представлены в табл. 2 и 4 и женщин в табл. 3 и 
5 в трудоспособном возрасте (табл. 2 и 3)  и в возрасте 
старше трудоспособного (табл. 4 и 5). В Северодвинске 
достоверно выше только смертность от БСК. У мужчин 
она выше как в трудоспособном возрасте, так и в возрасте 
старше трудоспособного, у женщин — в возрасте старше 
трудоспособного. Более детальный анализ смертности от 
БСК по пятилетним возрастным подгруппам показал, что 
в Северодвинске достоверно выше смертность от БСК 
как мужчин, так и женщин во всех возрастных подгруппах 
старше 65 лет. Вместе с тем не выявлено достоверных 
различий в пятилетних возрастных группах ни мужчин, 
ни женщин трудоспособного возраста: хотя медианные 
значения смертности от БСК в пятилетних возрастных 
группах трудоспособного возраста выше в Северодвинске, 
чем в Архангельске, из-за высоких межгодовых различий 
при небольшом объеме выборки (8 лет, с 2011 по 2018 г.) 
эти различия недостоверны. Различия в смертности от БСК 
становятся достоверными только при объединении всех 
возрастных подгрупп мужчин трудоспособного возраста. 

Анализ смертности в трудоспособном возрасте (табл. 2 
и 3) от других причин смерти показал, что в Северодвинске 
достоверно ниже смертность мужчин от БОД и внешних 
причин, при этом различий в смертности от ЗНО и БОП 
выявлено не было. Кроме того, не выявлены различия 
в смертности женщин трудоспособного возраста от 
основных причин смерти.

Анализ смертности в возрасте старше трудоспособного 
(табл. 4 и 5) показал, что в отличие от смертности от БСК, 
которая выше в Северодвинске, смертность и мужчин, и 
женщин от других основных причин смерти достоверно 
выше в Архангельске. Исключение составляет смертность 
мужчин от БОП, по которой не выявлено достоверных 
различий. При анализе смертности от ЗНО, БОП, БОД 
и ВП в пятилетних возрастных подгруппах устойчивые 
закономерности не выявлены.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенный анализ смертности от основных причин 
смерти показал, что в Северодвинске выше смертность 
от болезней системы кровообращения (мужчин и 

женщин в возрасте старше трудоспособного и мужчин 
в трудоспособном возрасте), при этом для смертности 
от других наиболее частых причин смерти либо не было 
выявлено достоверных различий, либо смертность была 
выше в Архангельске: для мужчин и женщин в возрасте 
старше трудоспособного (кроме БОП для мужчин) и для 
мужчин в трудоспособном возрасте от БОД и ВП. 

Поскольку уровень жизни в Северодвинске выше, 
чем в Архангельске, и миграционный отток в возрасте 
старше трудоспособного также выше (представляется 
логичным предположение о том, что люди с хроническими 
заболеваниями будут уезжать из арктической зоны в 
первую очередь), различия в социально-экономических 
условиях не могут обусловливать повышенную смертность 
от БСК в Северодвинске.

Тот факт, что в Северодвинске выше смертность от 
болезней системы кровообращения как мужчин, так и 
женщин в возрасте старше трудоспособного, указывает на 
высокую значимость экологических факторов по сравнению 
с производственными, так как к работе во вредных 
условиях чаще привлекают мужчин, чем женщин. При этом 
уровень химического загрязнения атмосферного воздуха 
в Северодвинске ниже, чем в Архангельске, а природно-
климатические условия схожие. Приведенные выше факты 
позволяют предположить, что повышенная смертность 
населения от БСК в возрасте старше трудоспособного 
в Северодвинске может быть обусловлена повышенным 
фоновым уровнем радиационного загрязнения в течение 
последних десятилетий XX в. и в первые годы XXI в., когда 
сохранялась возможность загрязнения окружающей 
среды радиоактивными отходами, поскольку хранилище 
долговременного хранения твердых радиоактивных 
отходов «Миронова гора» (ОАО «ПО Севмаш) находилось в 
экологически небезопасном состоянии [19]. 

В ходе исследования были выявлены достоверные 
различия в смертности мужчин трудоспособного 
возраста от БСК при отсутствии различий в смертности 
женщин, что косвенно может указывать на значимость 
профессионального облучения в диапазоне профессионально 
регламентированных доз. Необходимо отметить, что 
отсутствие на предприятиях Северодвинска за время их 
работы нештатных радиационных ситуаций (инцидентов, 
аварий) позволяет считать, что работники атомного 
производства и жители города могли подвергаться 
воздействию ионизирующего излучения только в 

Таблица 2. Смертность мужчин трудоспособного возраста (на 100 тыс. человек) от основных причин смерти 

Примечание. Q
1
 и Q

3
 — первый и третий квартили.

 Смертность в Архангельске, медиана (Q
1
; Q

3
) Смертность в Северодвинске, медиана (Q

1
; Q

3
) p

БСК 265 (253; 274) 292 (281; 342) 0,025

ЗНО 104 (97; 108) 101 (95; 111) 0,999

БОП 52 (48; 58) 43 (40; 50) 0,207

БОД 40 (35; 44) 29 (27; 30) 0,012

ВП 232 (211; 251) 202 (199; 221) 0,036

Таблица 3. Смертность женщин трудоспособного возраста (на 100 тыс. человек) от основных причин смерти 

 Смертность в Архангельске, медиана (Q
1
; Q

3
) Смертность в Северодвинске, медиана (Q

1
; Q

3
) p

БСК 51 (46; 55) 63 (55; 70) 0,208

ЗНО 45 (43; 49) 48 (45; 56) 0,263

БОП 21 (20; 23) 23 (21; 29) 0,400

БОД 9 (7; 14) 7 (5; 8) 0,575

ВП 47 (45; 52) 43 (37; 44) 0,123
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диапазоне малых доз. Однако поскольку в открытой печати 
отсутствуют количественные данные о радиационной 
обстановке на территории Российской Федерации до 2000 г., 
не представляется возможным провести реконструкцию 
доз облучения населения в этот период.

Вместе с тем полученные результаты согласуются 
с данными других исследователей. Так, показано, что 
заболеваемость гипертонической и цереброваскулярными 
болезнями контингента, работающего на предприятиях 
ядерно-топливного цикла, выше соответствующих 
показателей по ФМБА России и РФ [20, 21]. Показатели 
заболеваемости и смертности от онкологических 
заболеваний ниже, чем по ФМБА России и РФ. Кроме 
того, риск развития артериальной гипертензии (одного 
из основных факторов риска БСК) повышен у лиц, 
контактирующих с источниками ионизирующего излучения, 
по сравнению с лицами без такового. В работе, включавшей 
метаанализ результатов исследований влияния низких 
доз радиации на смертность, проводившихся в девяти 
наиболее промышленно развитых странах с 1990 по 
2010 г., показано, что основной вклад в смертность, 
обусловленную длительным облучением в малых дозах, 
дают ЗНО и БСК примерно в равных пропорциях [22]. 

Как показали многочисленные исследования, 
малые дозы радиации, полученные на протяжении 
длительного времени, вызывают как оксидативный, так и 
нитрозирующий стресс, что сопровождается усилением 
перекисного окисления липидов [11–13]. Такое облучение 
не вызывает специфических радиационно-индуцированных 
заболеваний, а в большей степени стимулирует развитие 
неканцерогенных неинфекционных заболеваний, прежде 
всего болезней системы кровообращения,  которые могут 
проявиться через много лет после облучения [6, 23, 24]. 

Основным механизмом, обусловливающим развитие 
БСК при ионизирующем излучении, является поражение 
стенки кровеносных сосудов. При этом наиболее 

радиочувствителен ее внутренний слой — эндотелий, 
который участвует в регуляции сосудистого тонуса 
посредством синтеза и высвобождения вазоактивных 
веществ [11–13]. 

ВЫВОДЫ

Проведенные в последние десятилетия экспериментальные 
и эпидемиологические исследования показали, что 
длительное ионизирующее облучение в малых дозах 
индуцирует развитие БСК, при этом основным механизмом 
его влияния на сердечно-сосудистую систему является 
оксидативный и нитрозирующий стресс, приводящий к 
развитию дисфункции эндотелия сосудов, артериальной 
гипертензии и атеросклероза. Вероятно, именно эти 
патологические процессы обусловливают выявленную 
в данном исследовании большую смертность от БСК в 
городе Северодвинске. Вместе с тем, как для детального 
анализа причин повышенной смертности от БСК в 
Северодвинске, так и для оценки значимости влияния 
малых доз радиации на заболеваемость и смертность от 
БСК (наиболее частой причины смерти в РФ) необходимо 
продолжение исследований с привлечением данных 
о состоянии здоровья и работников предприятий, и 
населения, проживающего на территориях вблизи 
радиационно-опасных объектов. Помимо этого 
для предотвращения преждевременной смертности и 
повышения качества жизни населения представляется 
целесообразным расширение профилактических 
мероприятий, направленных на раннее выявление 
поражения кровеносных сосудов у лиц, подвергающихся 
длительному облучению в малых дозах и/или проживающих 
на территориях вблизи радиационно-опасных объектов, 
а также уточнение основных потенциальных путей 
поступления радионуклидов в организм населения на этих 
территориях. 
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Таблица 4. Смертность мужчин в возрасте старше трудоспособного (на 100 тыс. человек) от основных причин смерти 

 Смертность в Архангельске, медиана (Q
1
; Q

3
) Смертность в Северодвинске, медиана (Q

1
; Q

3
) p

БСК 2651 (2618; 2756) 3349 (3271; 3458) 0,012

ЗНО 1458 (1432; 1510) 1333 (1181; 1377) 0,025

БОП 227 (202; 267) 243 (234; 258) 0,779

БОД 328 (266; 393) 194 (171; 213) 0,012

ВП 370 (350; 408) 274 (260; 303) 0,017

Таблица 5. Смертность женщин в возрасте старше трудоспособного (на 100 тыс. человек) от основных причин смерти 

 Смертность в Архангельске, медиана (Q
1
; Q

3
) Смертность в Северодвинске, медиана (Q

1
; Q

3
) p

БСК 1753 (1727; 1809) 1947 (1890; 2022) 0,012

ЗНО 610 (598; 647) 497 (471; 515) 0,012

БОП 165 (154; 169) 121 (118; 134) 0,017

БОД 98 (90; 127) 46 (40; 49) 0,012

ВП 116 (110; 128) 76 (74; 81) 0,012
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СТАЖЕВЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ИММУНИТЕТА РАБОЧИХ ПРЕДПРИЯТИЯ ПО ПЕРЕРАБОТКЕ 
ГАЗОКОНДЕНСАТА С ВЫСОКИМ СОДЕРЖАНИЕМ СЕРОВОДОРОДА

LONG-TERM IMMUNITY ALTERATIONS IN THE EMPLOYEES OF THE HIGH HYDROGEN SULFIDE 
CONTENT GAS CONDENSATE PROCESSING FACILITY 

Существующие меры защиты сотрудников газоперерабатывающих заводов не могут полностью предотвратить воздействие на них поллютантов. Одним 

из методов мониторинга здоровья рабочих и системы мероприятий по нормализации условий труда  является исследование иммунной системы. Целью 

работы было выявить изменения в иммунном статусе рабочих, занятых на предприятии по переработке газа и конденсата с высоким содержанием 

сероводорода в зависимости от их стажа. Использовали стандартные методы для характеристики производственной среды и оценки состояния 

иммунной системы работающих. Для индикации поллютантов применяли универсальный газовый монитор 1302 Bruel & Kjaer, газовый хроматограф Цвет-

550. Были обследованы 160 рабочих, а также 81 человек контрольной группы (доноры областной станции переливания крови). Исследования иммунной 

системы проводили на гематологическом анализаторе Sistem 9000 Plus, цитофлуориметре Cyto FLEX LX, спектрофотометре UNICO 2100UV, фотометре 

фотоэлектрическом КФК-3-03-ЗОМЗ. Сделаны выводы, что комплекс существующих профессионально-производственных вредностей оказывает 

влияние на состояние иммунитета рабочих основных производств, которое проявляется в снижении содержания CD20 и увеличении содержания 

CD8 при почти неизменном содержании CD4. Выявлена взаимосвязь изменения концентрации иммуноглобулинов, снижения фагоцитарного индекса 

и фагоцитарного числа, а также активности лизоцима с увеличением производственного стажа. Воздействие поллютантов вызывает изменения 

состояния иммунитета рабочих, что может быть расценено как приспособительный механизм. 

The current measures for protection of the gas processing plant employees cannot fully prevent the impact of pollutants. Evaluation of the immune system is one of 

the methods for monitoring of the employees' health, and testing the system of measures used to improve the working conditions. The study was aimed to identify 

alterations in the immune status of the employees at the gas processing and high hydrogen sulfide content condensate processing facility depending on their 

working experience. The working environment and the employees' immune system were evaluated by standard methods. Pollutants were detected with the Bruel 

& Kjaer 1302 Multi-Gas Monitor, and the Tsvet-550 gas chromatographer. A total of 160 employees and 81 controls (blood donors of the regional blood transfusion 

station) were surveyed. The immune system was evaluated using the System 9000 Plus hematological analyser, Cyto FLEX LX flow cytometer,  UNICO 2100UV 

specrophotometer, and KFK-3-03-ZОМЗ photometer. It was concluded that the existing complex of occupational and industrial hazards affects the immune status 

of the main production unit employees, which is reflected in the decreased CD20 levels and increased CD8 levels along with the constant levels of CD4. Correlations 

were revealed between the immuniglobuline level alterations, decrease in the phagocytic index and phagocytic number, as well in lysozyme activity, and the working 

experience. Pollutant exposure results in altered immunity of the employees, which could be considered the adaptation mechanism. 

Ключевые слова: производственные факторы, поллютанты, иммунологические показатели

Keywords: production factors, pollutants, immunological indicators
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Загрязнение воздушной среды газоперерабатывающих 
предприятий вредными химическими веществами остается 
ведущим в гигиеническом отношении фактором, способным 
оказывать определенное влияние на состояние здоровья 
рабочих [1–6]. Имея уникальный природный состав, газ 
Астраханского месторождения обладает определенной 
спецификой воздействия как на окружающую среду, так и 
на организм человека. Его отличает большое содержание 
сероводорода (до 25%) вместе с углеводородами (2,84%), 

оксидами углерода (14–20%) и азота (2,45%), меркаптанами 
(0,03–0,22%) и карбонилсульфидом углерода (0,02–0,42%) 
[3]. Существующие на сегодняшний день меры защиты 
сотрудников газоперерабатывающих заводов не могут 
полностью предотвратить влияние на них вредных 
факторов. 

В связи с этим возникает научно-практический 
интерес изучения качественных и количественных 
изменений иммунологических показателей, отражающих 
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сущность процессов перестройки в организме рабочих 
и позволяющих своевременно отслеживать состояние 
их здоровья с целью профилактики риска развития 
патологических состояний [7–8]. Иммунная система 
является одной из самых динамично реагирующих 
систем организма на воздействие поллютантов, а 
иммунологические исследования можно рассматривать 
как одни из наиболее достоверных для установления 
причинной связи заболеваний с вредными условиями 
труда. Между тем можно сослаться лишь на ограниченное 
число работ, посвященных этому вопросу [8–11]. Так же 
недостаточно представлена в литературе информация 
о чувствительности иммунной системы к длительным 
воздействиям производственных факторов [9–16]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Гигиеническую аттестацию рабочих мест проводили с 
определением концентрации поллютантов в воздухе 
рабочей зоны на основании нормативных документов.

Для определения в воздухе SO
2
  применяли 

универсальный газовый монитор 1302 «Bruel & Kjaer» 
(Дания). Для индикации концентрации H2S использовали 
фотометрический метод, основанный на взаимодействии 
сероводорода с арсенитом натрия и нитратом серебра. 
Определение предельных (С1–С10), непредельных (С2–С5) и 
ароматических углеводородов — бензола, толуола, ксилолов 
и этилбензола — выполняли газохроматографическим 
методом. Для индикации этих веществ использовали 

Таблица 1. Содержание вредных веществ в воздухе рабочих зон 

Место отбора 
 проб воздуха

Поллютанты Число анализов
Концентрация поллютантов, мг/м3

ПДК, мг/м3

мин макс средние М ± m

Машинные 
залы

Сероводород 25 1,3 8,1 5,4 ± 0,8 3

Диоксид серы 25 1,3 45,3 23,1 ± 2,6 10

Диоксид азота 22 0,9 4,1 2,1 ± 0,3 2

Оксид углерода 16 3,9 53,1 29,1 ± 6,0 20

Углеводороды 25 1,5 80 43,1 ± 4,6 300

Меркаптаны 15 0,3 2,2 1,24 ± 0,2 0,8

Насосные

Сероводород 25 1,1 7,7 5,1 ± 0,8 3

Диоксид серы 25 2,5 54,6 27,4 ± 4,5 10

Оксиды азота 22 1,4 3,7 3,0 ± 0,6 2

Оксид углерода 16 3,2 49,7 25,1 ± 5,6 20

Углеводороды 25 2,7 63,8 38,3 ± 3,9 300

Меркаптаны 15 0,2 2,1 1,07 ± 0,25 0,8

Звукоизолирующие кабины  
 в машинных залах

Сероводород 23 1 7,4 5,0 ± 0,7 3

Диоксид серы 25 0,6 32,2 12,6 ± 3,4 10

Диоксид азота 22 1,7 3,8 3,01 ± 0,09 2

Оксид углерода 16 3,6 49,4 25,3 ± 6,0 20

Углеводороды 25 1,8 72,8 30,6 ± 2,6 300

Меркаптаны 15 0,2 2 1,7 ± 0,3 0,8

Звукоизолирующие кабины 
 в насосных

Сероводород 23 1 6,2 4,8 ± 0,6 3

Диоксид серы 25 3,3 31,4 14,3 ± 5,9 10

Оксиды азота 22 1,3 3 1,9 ±0,2 2

Оксид углерода 16 3,1 41,6 24,3 ± 5,9 20

Углеводороды 25 18,2 88,6 45,2 ± 9,2 300

Меркаптаны 15 0,2 1,4 0,7 ± 0,21 0,8

Аппаратный двор

Сероводород 24 0,6 1,8 1,1 ± 0,2 3

Диоксид серы 24 3,8 22,6 16,6 ± 2,4 10

Оксиды азота 23 0,8 3,8 2,2 ± 0,2 2

Оксид углерода 15 3,3 33,3 17,2 ± 1,6 20

Углеводороды 25 3 38,6 23,2 ± 5,8 300

Меркаптаны 14 0,2 1,4 0,8 ± 0,31 0,8

Эстакады ручного налива серы 
и площадка погрузки комовой 

и гранулированной серы

Сероводород 50 1,3 66,5 29,8 ± 6,8 3

Диоксид серы 53 7,4 360 57,2 ± 9,6 10

Оксиды азота 28 0,6 3,4 1,8 ± 0,2 2

Оксид углерода 62 3,8 47,5 22,9 ± 5,1 20

Углеводороды 54 1,7 12,2 7,9 ± 0,9 300

Пыль серы 42 8,4 21,4 13,7 ± 1,4 6



25

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ    ИММУНОЛОГИЯ

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ   4, 23, 2020   MES.FMBA.PRESS| |

газовый хроматограф Цвет-550 («Росприбор»; Россия). 
Наряду с указанными методами углеводороды (в сумме) 
определяли с помощью универсального газового монитора 
1302 «Bruel & Kjaer». Концентрацию оксидов азота измеряли 
фотометрическим методом. Определение метанола в 
воздухе рабочих зон проводили газохроматографическим 
методом, оксид углерода — методом реакционной 
газовой хроматографии. Для этой же цели использовали 
универсальный газовый монитор 1302 «Bruel & Kjaer».

Было обследовано 160 рабочих (операторов, 
машинистов) основных и вспомогательных производств 
газоперерабатывающего завода. Критерии включения 
в исследование: лица мужского пола; возраст 30–40 лет 
(средний возраст — 36,4 года). Были также обследованы 
81 человек контрольной группы (доноры областной 
станции переливания крови). Критерии включения в 
контрольную группу: соответствие по полу и возрасту 
сотрудникам завода (сравнение групп по возрасту не 
выявило статистически значимых различий (p > 0,05)); 
критерии исключения: наличие стажа работы на 
предприятиях газоперерабатывающей, нефтяной и 
химической промышленности; наличие контакта с какими-
либо химическими неблагоприятными производственными 
факторами. 

Обследование изучаемой группы проводили в период 
плановых медицинских осмотров с использованием 
стандартных методов исследований. Все участники были 
разделены на четыре группы со стажем работы на заводе 
1–3 года, 3–5 лет, 5–10 лет, 10 лет и более. 

Гематологические исследования проводили на 
автоматическом гематологическом анализаторе «System 
9000 Plus» (Serono; Швейцария). Для определения 
субпопуляций лимфоцитов анализ образцов проводили 
на проточном цитофлуориметре Cyto FLEX LX (Beckman 
Coulter; США). Фагоцитарные клетки исследовали прямым 
морфологическим методом. Классы иммуноглобулинов 
определяли турбидиметрическим методом, концентрацию ЦИК 
измеряли методом преципитации  с полиэтиленгликолем 
(ПЭГ-6000) и регистрировали при 280 нм с использованием 
спектрофотометра UNICO 2100UV (United Products & 

Instruments, Inc.; США). Активность лизоцима выявляли 
нефелометрически по изменению мутности суспензии 
Micrococcus lysodeikticus с использованием КФК-3-03-
«ЗОМЗ» («Загорский оптико-механический завод»; Россия).

При статистическом анализе результатов использовали 
программное обеспечение Statistica 12  (StatSoft; США)  
и методы вариационной статистики. Предварительно 
оценивали описательные показатели статистики: число 
наблюдений в выборке (n), среднее арифметическое 
полученных данных (М), среднее квадратическое 
отклонение (m), стандартную ошибку среднего 
арифметического (т), минимальное (min) и максимальное 
(max) значение изучаемого признака, а также показатели 
относительных величин (%) и их ошибки. Распределение 
количественных данных анализировали с использованием 
критерия Шапиро–Уилка. В случае соответствия 
нормальному закону распределения осуществляли выбор 
метода статистического анализа (параметрический или 
непараметрический). При нормальном распределении 
количественных переменных центральные тенденции и 
рассеяния признаков описывали с помощью среднего 
значения (М) и среднего квадратического отклонения 
(m). Оценку достоверности различий осуществляли при 
помощи критериев Уилкоксона и Манна–Уитни при уровне 
значимости р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Полученные нами данные свидетельствуют о значительном 
содержании целого ряда вредных веществ в воздухе 
рабочей зоны. Хотя практически все они участвуют 
в технологическом процессе и почти полностью 
преобразуются в соединения серы (в частности, диоксид 
серы) или удаляются через дымовые трубы установок 
(оксиды углерода), постоянное наличие поллютантов 
в рабочей зоне имеет место. Подобное присутствие 
характерно не только для сугубо производственных 
помещений (насосные, машинные залы), но и для 
звукоизолирующих кабин, где технологическое оборудование 
отсутствует (табл. 1).

Таблица 2. Показатели иммунного статуса рабочих Астраханского ГПЗ с различным стажем

Показатели
Средние значения показателей по группам, М ± m

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Контрольная группа

Лейкоциты, × 109 7,35 ± 0,37 7,88 ± 0,33 8,35 ± 0,26** 7,35 ± 0,32 5,27 ± 0,36

Лимфоциты, % 36,8 ± 1,87 37,2 ± 0,83 38,9 ± 1,46 38,3 ± 1,42 34,23 ± 1,88

CD3, % 56,6 ± 1,54 58,0 ± 1,76 57,5 ± 1,76 57,3 ± 1,6 56,38 ± 2,12

CD4, % 36,1 ± 1,31 36,1 ± 1,49 38,0 ± 0,67 38,7 ± 1,6 38,69 ± 1,98

CD8, % 19,5 ± 0,73 20,5 ± 1,37 21,9 ± 1,35 18,6 ± 1,8 17,69 ± 0,88

CD4/CD8 2,32 ± 0,12 2,06 ± 0,19 1,83 ± 0,15** 2,42 ± 0,3 2,25 ± 0,17

CD20, % 14,7 ± 0,72 13,9 ± 0,38 13,5 ± 0,69 14,2 ± 0,6 14,64 ± 0,85

IgG, г/л 9,21 ± 0,12 9,04 ± 0,19 9,03 ± 0,2 9,11 ± 0,2 9,45 ± 0,33

IgA, г/л 1,81 ± 0,07 1,84 ± 0,08 1,84 ± 0,04 1,86 ± 0,06 1,87 ± 0,08

IgM, г/л 1,24 ± 0,07 1,28 ± 0,06 1,28 ± 0,04 1,29 ± 0,07 1,33 ± 0,11

ЦИК, усл. ед. 4,77 ± 0,41 5,01 ± 0,44 5,83 ± 0,27 5,45 ± 0,47 2,49 ± 0,5

Фагоцитарный индекс, % 72,1 ± 2,51 70,7 ± 0,75* 66,4 ± 0,16** 67,1 ± 3,0 73,64 ± 2,3

Фагоцитарное число 5,73 ± 0,27 5,65 ± 0,2* 5,08 ± 0,11** 5,36 ± 0,32 6,98 ± 0,39

КАФ, в 1 мкл 3033 ± 239 2961 ± 231 3183 ± 143 2609 ± 202 2345 ± 232

Лизоцим, мкг/мл 5,67 ± 0,48 4,86 ± 0,64 4,17 ± 0,54** 6,16 ± 1,29 6,48 ± 1,42

Примечание. * — достоверные различия (р < 0,05) между группами 2 и 3; ** — достоверные различия (р < 0,05) между группами 1 и 3; группа 1 — стаж 1–3 
года, группа 2 — стаж 3–5 лет, группа 3 — стаж 5–10 лет, группа 4 — стаж более 10 лет.
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Влияние производственных факторов на здоровье 
работающих подтверждает зависимость обнаруженных 
изменений иммунного статуса от производственного стажа. 
Было установлено, что с возрастанием производственного 
стажа имеют место тенденции к увеличению содержания 
в крови лейкоцитов и лимфоцитов, снижение содержания 
CD20, прогрессивное увеличение содержания CD8 при 
почти неизменном содержании CD4 (табл. 2).

Зависимость изменения концентрации клеточных и 
гуморальных факторов рабочих от производственного стажа 
неодинаковая. Для показателей фагоцитоза характерно 
прогрессивное снижение фагоцитарного индекса и 
фагоцитарного числа с увеличением производственного 
стажа, что в какой-то степени компенсируется увеличением 
общего числа фагоцитирующих клеток. Однако эти 
компенсаторные возможности начинают снижаться при 
стаже более 10 лет.

Гуморальные факторы неспецифической резистентности 
имеют более разнообразную зависимость от 
производственного стажа. Так, активность лизоцима у 
рабочих прогрессивно снижается с увеличением стажа, а  
классы иммуноглобулинов реагируют  по-разному. Для IgG 
характерна тенденция к снижению содержания, а для IgA и 
IgM — к повышению.

Таким образом, показана зависимость изменений 
большинства показателей иммунного статуса от длительности 
производственного стажа рабочих и, следовательно, условий 
труда, что подтверждает профессиональную этиологию этих 
изменений. Однако эти изменения имеют фазовый характер, 
что позволяет рассматривать их и как различные стадии 
процесса адаптации. 

Для нахождения возможной связи содержания 
некоторых гуморальных факторов резистентности 
в сыворотке крови и слюне рабочих было изучено 
содержание в слюне различных групп рабочих активности 
лизоцима. Установлено, что этот показатель изменялся 
у рабочих в крови и в слюне практически одинаково 
как по направленности, так и по интенсивности, причем 
обнаруженное сходство прослеживается во всех изученных 
группах рабочих, что  позволяет использовать содержание 
лизоцима для неинвазивной диагностики. В сыворотке 
рабочих его уровень достигал в среднем 5,43 ± 0,29 мкг/мл, 
в сыворотке участников контрольной группы — 6,48 ± 1,42 
мкг/мл. В слюне рабочих содержание лизоцима составило 
8,82 ± 0,49 мкг/мл, а в слюне участников контрольной 
группы — 10,41 ± 0,65 мкг/мл. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Проведенные исследования показали, что комплекс 
профессионально-производственных вредностей, характерных 
для предприятий, перерабатывающих газовый конденсат 
с высоким содержанием сероводорода, оказывает 
определенное воздействие на состояние иммунной системы 
рабочих. Процессы, происходящие при этом в организме, 
непосредственно связаны с продолжительностью 
воздействия производственных факторов, т. е. зависят от 
стажа работы в газовой промышленности. 

Выявленное нами снижение фагоцитарной активности 
нейтрофилов периферической крови  хорошо согласуется 
с имеющимися литературными данными и может 
быть интерпретировано  как следствие интоксикации 
организма рабочих поллютантами воздушной среды 
заводских помещений. Все это создает предпосылки для 
неэффективной элиминации возбудителей инфекционных 

заболеваний, и, как следствие, хронического течения 
инфекционной патологии, вплоть до формирования 
резидентного бактерионосительства. Подобное 
предположение может быть поддержано определяемой 
повышенной концентрацией IgA у сотрудников завода. 
Известно, что именно IgA ответственен за резистентность 
слизистых оболочек к патогенам, а его концентрация 
увеличивается при наличии воспалительного процесса в 
области входных ворот инфекции. С учетом выявленного 
снижения активности лизоцима как в сыворотке, так и 
в слюне рабочих по сравнению с контрольной группой, 
можно предположить возможность формирования 
хронической инфекционной патологии.

Длительная персистенция возбудителей инфекции в 
организме человека может приводить к формированию, 
в том числе, аутоиммунной патологии. Примером могут 
служить аутоантитела против ганглиозидной части 
рецептора ТТГ, которые ответственны за развитие 
гипертиреоза при базедовой болезни. Провоцирующую 
роль в развитии подобных аутоиммунных болезней 
играют некоторые бактериальные инфекции, так как 
гликосфинголипиды бактериальных антигенов зачастую 
вызывают перекрестный иммунный ответ. При базедовой 
болезни такую роль играет Yersinia enterocolitica.

В связи с тем, что IgM  способен активировать комплемент 
и выступать посредником в цитотоксических реакциях, 
определяемое как нами, так и другими исследователями,  
повышение концентрации IgM у сотрудников химических 
производств может способствовать возникновению у них 
предрасположенности к аутоиммунной патологии.

ВЫВОДЫ 

Первостепенное значение в плане улучшения условий 
труда в изученных производствах имеет максимальная 
утилизация всех сырьевых и промежуточных продуктов 
при переработке природного серосодержащего газа и 
конденсата путем высокоэффективной работы основных 
объектов производства — процессов Клауса и Сульфрин. 
Это позволит свести к минимуму загрязнение атмосферного 
воздуха в целом и воздушной среды непосредственно на 
территории Астраханского ГПЗ. Необходимы  также высокая 
степень герметизации технологического оборудования, 
размещенного в насосных и машинных залах (насосов, 
компрессоров, запорной арматуры), организация 
автоматического контроля ингредиентов в потоке. Как 
прямое, так и опосредованное действие производственных 
факторов Астраханского газоперерабатывающего завода  
вызывает заметные изменения состояния иммунного статуса 
рабочих, что может быть расценено как адаптационный 
механизм. Идентифицированные изменения иммунного 
статуса могут быть одной из причин, способствующих 
росту заболеваемости сотрудников завода, особенно 
чувствительных к повреждающему действию конкретных 
факторов производственной среды, что указывает 
на целесообразность включения иммунологических 
исследований в практику гигиенической оценки условий 
труда на предприятиях газовой промышленности. Учитывая 
доказательность использованных лабораторных методов, 
можно рекомендовать их к применению для массовых 
профилактических осмотров рабочих. Полученные при этом 
результаты могут быть критериями при формировании групп 
риска для проведения реабилитационных мероприятий, а 
также для профессионального отбора вновь поступающих на 
работу соискателей.
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КЛИНИКО-РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ ИМПЛАНТАТОВ С НЕСЪЕМНЫМИ 
КОНСТРУКЦИЯМИ В ДИНАМИКЕ ЗА 20 ЛЕТ

CLINICAL AND RADIOLOGICAL ASSESSMENT OF THE CONDITION OF IMPLANTS WITH FIXED 
STRUCTURES IN THE DYNAMICS OF 20-YEAR FOLLOW-UP 

Статистически значимые результаты выживаемости имплантатов и эффективности протезов на имплантатах в отдаленные сроки недостаточно 

представлены в научной литературе. Целью исследования было изучить эффективность протезирования несъемными конструкциями на внутрикостных 

дентальных имплантатах при замещении частичных дефектов зубных рядов в динамике за 20 лет. В Клиническом центре стоматологии ФМБА России 

обследованы 671 пациент с частичным отсутствием зубов, которым были установлены 1700 внутрикостных титановых дентальных имплантатов со 

сроками с момента завершения протезирования на имплантатах 5, 10, 15 и 20 лет. Критериями клинико-рентгенологической оценки состояния 

имплантатов были состояние периимплантатных тканей без осложнений (нормальное), мукозит, периимплантит с резорбцией костной ткани на 1/3 или 

1/2 высоты имплантата, удаление имплантата. Протезирование несъемными конструкциями на имплантатах, согласно 20-летнему опыту замещения 

частичных дефектов зубных рядов, характеризуется высокой эффективностью. В общей сложности 62,2% имплантатов сохраняют функциональность 

в течение 20 лет. Средний срок функционирования несъемных протезов на имплантатах составляет 15 лет для мостовидных протезов и 20 лет — для  

одиночных и объединенных коронок на имплантатах. Наиболее эффективны одиночные коронки на имплантатах, наименее — протезы с опорой на 

имплантаты и на зубы. Значительная сохранность протезов на имплантатах позволяет поддержать концепцию долгосрочной установки имплантатов 

относительно несъемных протезов на имплантатах. Подтверждается мнение о снижении эффективности протезирования на имплантатах при включении 

в опору мостовидных протезов зубов, наряду с имплантатами. 

The statistically significant long-term results of the implant survival and the effectiveness of prostheses are inadequately represented in scientific literature. The study 

was aimed to assess the effectiveness of prosthetics with fixed structures on the intraosseous dental implants for the replacement of partially absent dentition in 

the dynamics of the 20-year follow-up. A total of 671 patients with partially missing teeth were examined at the Clinical Center of Dentistry of the FMBA of Russia, 

who were fitted with 1,700 intraosseous titanium dental implants with the terms from the moment of completion of prosthetics on implants of 5, 10, 15 or 20 

years. The criteria for clinical and radiological evaluation of the implant condition were as follows: no complications affecting the condition of periimplant tissues 

(normal), mucositis, periimplantitis with bone resorption at 1/3 or 1/2 of the implant height, implant removal. Based on 20 years of experience, prosthetics with 

fixed structures on implants is highly effective in replacing the partial defects of dentition. In total, 62.2% of implants remain functional for 20 years. The average 

life of implant-supported fixed prostheses is 15 years for bridges, and 20 years for single and combined implant-supported crowns. The most effective are single 

implant-supported crowns, and the least effective are prostheses supported by implants and teeth. The significantly preserved implant-supported prostheses make 

it possible to support the concept of the long-term implant installation with respect to the implant-supported non-removable prostheses. The view is thus confirmed 

that the effectiveness of the implant-supported prosthetics is reduced with the inclusion of teeth in the bridge support, along with implants. 

Ключевые слова: дентальные имплантаты, несъемные протезы, эффективность, 20-летняя динамика

Keywords: dental implants, fixed prostheses, efficiency, 20-year follow-up
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Метод дентальной имплантации активно внедряют в 
практику работы стоматологов в регионах России — в 
частности, в ведомственных учреждениях здравоохранения 
[1–4]. Опыт использования дентальных имплантатов в 
качестве внутрикостных опор зубных протезов в России 
насчитывает несколько десятилетий, однако достоверные 

статистические результаты выживаемости имплантатов и 
эффективности протезов на имплантатах в отдаленные 
сроки в научной литературе представлены недостаточно. 
Это приводит к разночтениям при консультировании 
пациентов с показаниями к дентальной имплантации 
разными специалистами стоматологического профиля, 



30

ORIGINAL RESEARCH    DENTISTRY

EXTREME MEDICINE   4, 23, 2021   MES.FMBA.PRESS| |

Таблица 1. Результаты клинико-рентгенологического обследования дентальных  имплантатов в зависимости от конструкции протезов и сроков пользования 
протезами (кол-во, %)

а также при обучении клинических ординаторов и повышении 
квалификации врачей-стоматологов. 

Эффективность протезирования на имплантатах 
зависит от клинических условий — в частности, от полного 
или частичного отсутствия зубов, от конструкции протезов 
(в том числе от количества опорных имплантатов), от 
сроков эксплуатации протезов [5–13].

На практике основным критерием оценки состояния 
имплантата является его удаление вследствие 
появившейся подвижности, обусловленной резорбцией 
окружающей костной ткани, однако своевременная 
профилактика воспаления в периимплантатных тканях и 
перегрузки имплантатов требует более детальной оценки 
периимплантатной ткани. 

В Клиническом центре стоматологии ФМБА России 
дентальную имплантацию применяют в качестве основного 
метода комплексной стоматологической реабилитации 
пациентов с частичным отсутствием зубов на протяжении 20 
лет. Накоплен большой опыт многолетнего динамического 
анализа состояния дентальных имплантатов в зависимости 
от вида протезирования с использованием международных 
критериев оценки. 

Целью исследования было изучить эффективность 
протезирования несъемными конструкциями на 
внутрикостных дентальных имплантатах при замещении 
частичных дефектов зубных рядов в динамике за 20 лет.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 671 пациент, которым были установлены 
1700 внутрикостных титановых дентальных имплантатов. 
Среди пациентов было 379 женщин и 292 мужчины, возраст 
обследованных составил 26–81 лет (до 40 лет — 149 
человек, 40–60 лет — 318 человек, старше 60 лет — 204 
человека). Критерии включения пациентов в исследование: 
наличие несъемных протетических конструкций с опорой 
на имплантаты, срок с момента установки имплантатов и 
завершения протезирования — более 5 лет. В исследование не 
включали пациентов с дентальными имплантатами и съемными 
протетическими конструкциями; со сроком эксплуатации 
протезов на имплантатах менее 5 лет; с имплантатами, 
установленными в других медицинских учреждениях; 
отказавшихся от клинико-рентгенологического обследования. 
По времени с момента завершения протезирования на 
имплантатах пациенты делились следующим образом: 5 лет — 
120 человек, 10 лет — 130 человек, 15 лет — 180 человек, 20 
лет — 241 человек (число установленных имплантатов — 319, 
405, 453 и 52 соответственно).

По конструкции фиксированных протезов (число лиц 
и опорных имплантатов) были представлены одиночные 

коронки (201 человек, 501 имплантат), объединенные 
коронки (132 человек, 321 имплантат), мостовидные 
протезы на имплантатах (285 человек, 725 имплантатов), 
мостовидные протезы с опорой на имплантаты и зубы (53 
человека, 153 имплантата). 

Использовали стандартную двухэтапную методику 
установки титановых внутрикостных имплантатов 
и общепринятую технологию изготовления 
металлокерамических протезов с опорой на имплантаты 
[14–15].

Большинство пациентов практически не обращались 
для проведения профессиональных гигиенических и 
других диспансерных мероприятий. 

В соответствии с целью настоящего исследования 
основными критериями оценки состояния имплантатов 
были состояние периимплантатных тканей без осложнений 
(нормальное), мукозит, периимплантит с резорбцией 
костной ткани на 1/3 или 1/2 высоты имплантата, удаление 
имплантата [16–18]. В связи с этим, помимо стандартного 
клинического обследования зубов и пародонта, 
имплантатов, пациентам проводили ортопантомографию. 

Статистическую обработку данных выполняли 
стандартными методами с использованием программного 
обеспечения  Microsoft Excel (Microsoft; США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Через 5 лет функционирования несъемных протезов 
при частичном отсутствии зубов на основании клинико-
рентгенологической оценки состояния показатели нормы, 
мукозита, периимплантита с убылью кости на 1/3 или 
1/2, удалений имплантатов встречались у 103, 76, 86, 33, 
21 имплантатов соответственно, что составило 32,3%, 
23,8%, 27,0%, 10,4%, 6,6% от установленных имплантатов 
в этой клинической ситуации (табл. 1). При наличии 
одиночных коронок на имплантатах 5-летний период 
функционирования характеризовался наличием 40,0% 
имплантатов без осложнений (56 имплантатов), мукозита 
у 20,0% имплантатов (28 имплантатов), периимплантита 
с резорбцией кости на 1/3 у 23,6% (33 имплантата) и 
на 1/2 — у 10,7% (15 имплантатов), а также удалением 
5,7% имплантатов (8 имплантатов). Объединенные 
коронки на имплантатах демонстрировали следующую 
эффективность по указанным критериям: 31,0% (18 
имплантатов), 22,4% (13 имплантатов), 32,8% (19 
имплантатов), 6,9% (4 имплантата), 6,9% (4 имплантата). 
Мостовидные протезы на имплантатах через 5 лет нагрузки 
не имели изменений десны и костной ткани в 24,0% 
наблюдений (29 имплантатов), 28,9% имплантатов были с 
мукозитом (35 имплантатов), 28,1% — с периимплантитом 

Характеристика Без осложнений Мукозит Резорбция на 1/3 Резорбция на 1/2 Удалены

Срок (лет) 5 10 15 20 5 10 15 20 5 10 15 20 5 10 15 20 5 10 15 20

Одиночные 
 коронки

56 
40,0

27 
15,3

– –
28 

20,0
25 

14,2
10 

13,2
4 

3,7
33 

23,6
61 

 34,7
27 

35,5
29 

26,6
15 

10,7
23 

13,1
7 

9,2
20 

18,4
8 

5,7
40 

22,7
29 

38,2
56 

51,4

Объединенные  
коронки

18 
31,0

15 
18,5

– –
13 

22,4
24 

29,6
16 

17,8
2 

2,2
19 

32,8
10 

12,4
29 

32,2
27 

29,4
4 

6,9
13 

16,1
9

10,0
15 

16,3
4 

6,9
19 

23,5
36 

40,0
48 

52,2

Мостовидные 
протезы

29 
24,0

17 
15,6

– –
35 

28,9
35 

32,1
50 

21,9
24 
9,0

34 
28,1

23 
21,1

56 
24,5

42 
15,7

14 
11,6

12 
11,0

24 
10,5

30 
11,2

9 
7,4

22 
20,2

107 
46,9

171 
 64,1

Объединенные 
с зубами

–
2

5,1
– – –

10 
25,6

10 
17,0

– –
8 

20,5
8 

13,5
– –

3 
7,7

12 
20,3

– –
16 

41,0
23 

39,0
55 

 100

При частичном 
отсутствии 
зубов

103 
32,3

61 
15,1

– –
76 

23,8
94 

23,2
86 

19,0
30 
5,7

86 
27,0

102 
25,2

120 
26,5

98 
18,7

33 
10,4

51 
 

12,6

52 
11,5

65 
12,4

21 
6,6

97 
24,0

195 
43,1

330 
 63,1
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на 1/3 убыли кости (34 имплантата), 11,6% — с резорбцией 
кости на 1/2 имплантата (14 имплантатов), 7,4% были 
удалены (9 имплантатов). Мостовидные протезы с опорой 
на зубы и на имплантаты 5 лет назад уже не применяли. 

Через 10 лет при частичном отсутствии зубов и 
несъемном протезировании вышеперечисленные 
показатели состояния имплантатов (норма, мукозит, 
периимплантит с резорбцией на 1/3 и 1/2, удаление 
имплантата) составили 15,1% (61 имплантат), 23,2% 
(94 имплантата), 25,2% (102 имплантата), 12,6% (51 
имплантатов) и 24,0% (97 имплантатов) соответственно. 
Имплантаты под одиночными коронками сохранили те 
же характеристики, что и при установке 10 лет назад, в 
количестве 27 имплантатов (15,3% от установленных 
имплантатов), мукозит встречался у 25 имплантатов 
(14,2%), резорбция костной ткани на 1/3 и 1/2 была 
обнаружена у 61 и 23 имплантатов (34,7 и 13,1%) 
соответственно, 40 имплантатов были удалены (22,7%). 
Объединенные коронки на имплантатах демонстрировали 
следующие показатели: 18,5% (15 имплантатов), 29,6% 
(24 имплантатов), 12,4% (10 имплантатов), 16,1% (13 
имплантатов), 23,5% (19 имплантатов). Мостовидные 
протезы с опорой на имплантаты через 10 лет сохраняли 
неизменными 15,6% имплантатов (17 имплантатов), 
мукозит встречался у 32,1% имплантатов (35 имплантатов), 
периимплантит (1/3 и 1/2 резорбции) у 21,1 и 11,0% (23 и 
12 имплантатов) соответственно, удалены 22 имплантата 
(20,2%). У мостовидных протезов с опорой на имплантаты 
и на зубы нормальное состояние тканей наблюдалось 
у 5,1% имплантатов (2 имплантата), осложнения в 
вышеперечисленной последовательности были выявлены 
у 25,6% (мукозит у 10 имплантатов), у 20,5 и 7,7% 
(периимплантит на 1/3 и 1/2 у 8 и 3 имплантатов), 41,0% 
(16 имплантатов) удалены. 

Через 15 лет несъемные протезы при частичном 
отсутствии зубов на имплантатах демонстрировали 
следующие показатели: без осложнений — 0% 
имплантатов, мукозит у 19,0% (86 имплантатов), 
периимплантит с резорбцией костной ткани на 1/3 у 26,5% 
(120 имплантатов), на 1/2 — у 11,5% (52 имплантата), 
удалены 43,1% (195 имплантатов). Для одиночных коронок 
на имплантатах указанные показатели составили: 0%, 
13,2% (10 имплантатов), 35,5% (27 имплантатов), 9,2% 
(7 имплантатов), 38,2% (29 имплантатов); для объединенных 
коронок на имплантатах — 0%, 17,8% (16 имплантатов), 
32,2% (29 имплантатов), 10,0% (9 имплантатов), 40,0% (36 
имплантатов) соответственно. Мостовидные протезы на 
имплантатах при сроке нагрузки 15 лет не обеспечивали 
сохранение интактных периимплантатных тканей, 
мукозит был у 21,9% имплантатов (50 имплантатов), 

периимплантит с резорбцией на 1/3 и 1/2 длины — у 24,5 
и 10,5% имплантатов (56 и 24 имплантатов), удалены 107 
имплантатов (46,9%). При объединении мостовидными 
протезами опорных имплантатов и естественных 
зубов указанные показатели составляли: 0%, 17,0% 
(10 имплантатов), 13,5% (8 имплантатов), 20,3% (12 
имплантатов), 39,0% (23 имплантатов) соответственно. 

При частичном отсутствии зубов и несъемном 
протезировании имплантаты с интактными 
периимплантатными тканями на сроке контроля 20 лет 
не встречались, мукозит был у 5,7% (30 имплантатов), 
периимплантит на 1/3 и 1/2 длины имплантата у 18,7 и 
12,4% (98 и 65 имплантатов), удалены 63,1% имплантатов 
(330 имплантатов). Одиночные и объединенные коронки 
на имплантатах имели следующие показатели: без 
осложнений 0%, мукозит у 3,7 и 2,2% соответственно (4 и 
2 имплантата), периимплантит с резорбцией на 1/3 у 26,6 
и 29,4% (29 и 27 имплантатов), с резорбцией на 1/2 у 18,4 
и 16,3% (20 и 15 имплантатов), удалены 51,4% и 52,2% 
(56 и 48 имплантатов). Мостовидные протезы с опорой на 
имплантаты, а также на имплантаты и зубы при контроле в 
течение 20 лет демонстрировали отсутствие неизмененных 
периимплантатных тканей, мукозит был у 9,0 и 0% 
соответственно (24 и 0 имплантатов), периимплантит на 
1/3 — у 15,7 и 0% (42 и 0 имплантатов), периимплантит 
на 1/2 — у 11,2 и 0% (30 и 0 имплантатов), удалены 64,1 и 
100% (171 и 55 имплантатов).

Обобщая состояние периимплантатных тканей вне 
зависимости от конкретного срока функционирования 
несъемных протезов за 20-летний период, необходимо 
констатировать наличие имплантатов без осложнений 
в количестве 9,6%, с явлениями мукозита — 16,8%, 
периимплантита с резорбцией костной ткани на 1/3 длины — 
23,9% и на 1/2 — 11,8% (164, 286, 406, 201 имплантатов 
соответственно); удалены 643 имплантата (37,8%) (рис. 1).  

Обобщение зависимости состояния периимплантатных 
тканей от вида несъемных протезов за весь 20-летний 
период позволяет констатировать следующее: наиболее 
эффективны одиночные коронки, наименее — протезы 
с опорой на имплантаты и естественные зубы (26,6 и 
61,4% удалений соответственно). По эффективности 
объединенные коронки на имплантатах и мостовидные 
протезы занимают промежуточное положение (33,3 и 
42,6% удалений за 20 лет соответственно) (табл. 2). 

Средний срок функционирования имплантатов 
соответствует моменту, когда у пациентов удаляют 
более половины установленных имплантатов; по 
итогам обследования средний срок функционирования 
несъемных конструкций протезов на имплантатах составил 
для одиночных и объединенных коронок при частичном 

Таблица 2. Результаты клинико-рентгенологического обследования дентальных имплантатов в зависимости от конструкции протезов (кол-во, %)

Характеристика Без осложнений Мукозит Резорбция на 1/3 Резорбция на 1/2 Удалены

Одиночные 
 коронки

83 
16,6

68 
13,4

150 
29,9

66 
13,0

133 
 26,5

Объединенные  
коронки

33 
10,3

55 
17,1

85 
26,5

41 
12,8

107 
33,3

Мостовидные 
протезы

46 
 6,3

144 
19,9

155 
21,4

80 
11,0

309 
42,6

Объединенные 
с зубами

2 
1,3

20 
13,1

16 
10,4

15 
9,8

94 
61,4

При частичном 
отсутствии зубов

164 
 9,6

286 
16,9

406 
23,9

201 
11,9

643 
37,8
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отсутствии зубов — 20 лет, для мостовидных протезов 
(в том числе с опорой на имплантаты и естественные 
зубы) — 15 лет (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Результаты, полученные на большом клиническом 
материале, конкретизируют разноречивые сведения 
о длительности функционирования внутрикостных 
имплантатов в качестве опор зубных протезов. Имеющиеся 
сведения о частоте удаления имплантатов, ограниченные 
наблюдением не более 10 лет, дополнены данными 
выживаемости имплантатов за 15–20-летний период 
эксплуатации [6, 7, 9, 10, 13]. Значительная сохранность 
протезов на имплантатах позволяет поддержать концепцию 
долгосрочной установки имплантатов относительно 
несъемных протезов на имплантатах. Она подтверждает 
мнение о снижении эффективности протезирования 
на имплантатах при включении в опору мостовидных 
протезов естественных зубов наряду с имплантатами. 

ВЫВОДЫ

Протезирование несъемными конструкциями на имплантатах 
при частичном отсутствии зубов за 20 лет опыта замещения 
частичных дефектов зубных рядов характеризуется высокой 
эффективностью. Несмотря на низкую комплаентность 
пациентов с дентальными имплантатами к соблюдению 
диспансерных посещений с целью профессиональной 
коррекции гигиены и окклюзии, 62,2% имплантатов 
сохраняют функциональность в течение 20 лет. Средний 
срок функционирования несъемных протезов на имплантатах 
составляет 15 лет для мостовидных протезов и 20 лет — для  
одиночных и объединенных коронок на имплантатах. Среди 
несъемных протезов наиболее эффективны одиночные 
коронки на имплантатах, наименее — протезы с опорой 
на имплантаты и на естественные зубы. Частое развитие 
хронического воспаления в периимплантатной десне на всех 
сроках функционирования протеза обуславливает строгое 
соблюдение стоматологической диспансеризации пациентов 
с протезами на имплантатах. 

Рис. 1. Сравнение клинико-рентгенологических результатов обследования дентальных имплантатов с разными сроками после завершения протезирования

Рис. 2. Максимальный и средний срок службы несъемных протезов на дентальных имплантатах (лет) 

Максимальный срок

В среднем при частичном 
отсутствии зубов

Объединенные с зубами

Мостовидные протезы

Объединенные коронки

Одиночные коронки

Средний срок

лет
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А. В. Благов 

AV Blagov

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ОНКОЛИТИЧЕСКИХ ВИРУСОВ

RECOMBINANT ADENO-ASSOCIATED VIRUSES AS A GENE DELIVERY VEHICLE FOR THE USE IN 
MOLECULAR MEDICINE

Рак молочной железы (РМЖ) — онкологическое заболевание с высокой распространенностью и смертностью среди женщин во всем мире.  

Диагностика РМЖ не столь эффективна для выявления заболевания на ранних стадиях, а терапевтические методы связаны с тяжелыми побочными 

эффектами. Онколитические вирусы могут стать новым эффективным средством в терапии РМЖ. Их эффективность обусловлена двумя типами 

воздействия на раковую опухоль: непосредственным уничтожением опухолевых клеток и запуском противоопухолевого иммунного ответа. Повысить 

эффективность терапии онколитическими вирусами можно путем конструирования генетически-модифицированных вирусов, обладающих лучшей 

селективностью к опухолевым клеткам молочной железы и (или) способных к большему усилению противоопухолевого иммунного ответа. Представлены 

дальнейшие направления применения онколитических вирусов в терапии РМЖ, оптимальные пути доставки вирусов в опухоль и эффективность их 

использования в комбинации с другими терапевтическими средствами (методами), а также перспектива использования онколитических вирусов в 

качестве противоопухолевых вакцин.

Breast cancer (BC) is a cancer with a high prevalence and mortality among women worldwide.  With the current diagnostics methods, BC may remain undetected 

at its early stages, and the therapies developed for the disease are associated with severe side effects. Oncolytic viruses can be the basis of the new, effective BC 

treatment approaches. The viruses destroy tumor cells directly and launch the antitumor immune response; this dual action supports their efficacy. It is possible 

to make the oncolytic virus therapy more effective by designing genetically modified viruses that can target BC cells better and/or induce a stronger antitumor 

immune response. This review outlines the directions of development of oncolytic viruses in BC treatment, covers the optimal ways of delivering viruses to the tumor 

and the efficacy of their use in combination with other therapeutic agents (methods) and presents the prospects of using oncolytic viruses in antitumor vaccines.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
распространенным типом злокачественных образований 
у женщин [1]. В России заболеваемость РМЖ за 15 лет 
выросла в 2 раза, ежегодно регистрируется около 50 тысяч 
новых пациенток с этим диагнозом [2]. Сложность лечения 
данного заболевания усугубляется тем, что более чем у 
40% женщин его выявляют на поздних стадиях [2]. Нужно 
также отметить, что РМЖ представляет собой группу 
разнородных заболеваний, имеющих разные молекулярные 
механизмы развития и клеточное происхождение, что еще 
сильнее усложняет его диагностику и терапию [3]. РМЖ 
отличают высокие показатели летальности: за 2020 г. было 
зафиксировано 685 тыс. смертельных случаев в мире [4].

К основным методам терапии РМЖ относят хирургию, 
химиотерапию, лучевую, гормональную и таргетную 
терапию [5]. Более благоприятными профилями 
безопасности обладают препараты гормональной и 
таргетной терапии, однако они тоже имеют побочные 
эффекты и не могут быть использованы как единственный 
способ лечения РМЖ. Другие методы лечения оказывают 

более серьезное влияние на организм. Например, 
облучение может повреждать близлежащие к груди 
лимфатические сосуды, что приводит к лимфедеме [6]. 
Удаление груди (мастэктомия) может оказать влияние на 
психическое и эмоциональное развитие пациенток [7]. 
Наибольшими негативными последствиями обладают 
химиотерапевтические препараты, которые действуют 
системно, затрагивая не только раковые клетки, но и 
быстро делящиеся нормальные клетки организма [8].

Из-за тяжести и распространенности заболевания, а 
также по причине негативного воздействия на организм 
существующих методов лечения становится актуальной 
разработка новых групп лекарственных препаратов для 
лечения РМЖ. Одной из таких групп могут выступать 
препараты на основе онколитических вирусов. Как 
встречающиеся в природе, так и полученные методами 
генной инженерии, эти вирусы могут специфически 
поражать клетки опухоли, не нанося вред здоровым 
клеткам [9]. Рассмотрение онколитических вирусов в 
качестве терапевтических средств является довольно 
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Таблица 1. Классификация типов РМЖ на основе молекулярных онкогенов

Тип Онкогены

Люминальный А ER+, PR+, HER2–, низкий Ki67

Люминальный B ER+, PR+, HER2±, высокий Ki67

HER2 ER–, PR–, HER2+

Тройной негативный ER–, PR–, HER2–

 

новым, но в то же время интенсивно развивающимся 
направлением исследований. Отмечено увеличение числа 
разработок в данной области: так, в период с 2015 по 
2020 г. число публикаций на PubMed по запросу «oncolytic 
viruses» выросло с 276 до 457, а по запросу «oncolytic 
viruses for breast cancer» — с 11 до 28 с динамикой 
роста в каждом году. В данном обзоре представлен 
анализ возможностей использования онколитических 
вирусов в качестве платформы для создания препаратов, 
направленных на лечение РМЖ. Описаны механизмы 
действия онколитических вирусов, подходы к увеличению 
селективности их действия и усилению вызываемых ими 
противоопухолевых эффектов. Приведены направления 
развития онколитической терапии.

Подтипы РМЖ и механизмы их патогенеза

РМЖ является группой разнородных заболеваний, 
как по фенотипическим, так и по генетическим 
признакам [10]. Заболевание классифицируют по 
гистологическому происхождению, стадиям развития, 
патологоанатомическому поражению и типам онкогенных 
маркеров [10, 11]. На основе экспрессии таких 
доминирующих онкогенов, как рецептор эстрогена (ER), 
рецептор прогестерона (PR), рецептор эпидермального 
фактора роста 2 (HER2) и маркер пролиферации ki 
67, выделяют четыре молекулярных подтипа РМЖ: 
люминальный А, люминальный В, HER2 положительный и 
тройной негативный (табл. 1) [10]. 

На основе статистики, собранной в разных странах, 
рассмотрим частоту встречаемости и показатель 
смертности для каждого подтипа РМЖ. Наиболее 
распространенным типом РМЖ является люминальный 
А  — частота его встречаемости достигает 50–60%,  
пациенты с люминальным А подтипом РМЖ имеют наиболее 
благоприятный исход заболевания с выживаемостью 
95–100% за трехлетний период с начала постановки 
диагноза [12, 13]. Другие подтипы рака распространены 
более равномерно с частотой встречаемости 10–15% 
[14]. Наиболее опасным вариантом является тройной 
негативный РМЖ: средняя выживаемость пациентов 
составляет 75–80% в течение 3–4-х лет с момента 
постановки диагноза [13].

Развитие онкологических заболеваний обусловлено 
нарушениями на эпигенетическом и генетическом уровне 
механизмов, отвечающих за пролиферацию, апоптоз 
и миграцию клеток [10]. Выявление сигнальных путей, 
обусловливающих патогенез конкретных подтипов рака, 
позволяет выявить новые мишени для таргетной терапии. 

Один из основных механизмов развития РМЖ, 
затрагивающий около 70% случаев данного заболевания, —
путь передачи сигналов с участием эстрогеновых 
рецепторов [15]. Стоит отметить, что существуют два 
типа эстрогеновых рецепторов: ERα и ERβ. Экспрессия 
ERα часто повышена при РМЖ, а экспрессия ERβ, 
наоборот, понижена [10]. При классическом варианте 
активации данного пути после связывания ERα с 

эстрогеном образовавшийся комплекс димеризуется 
и взаимодействует с белками-корегуляторами и 
специфическими участками ДНК — ERE-элементами. 
Данные взаимодействия моделируют транскрипцию 
целого ряда генов, ответственных за регуляцию клеточного 
цикла, апоптоза, репликацию ДНК, дифференцировку 
клеток и ангиогенез [15]. Так, дополнительная активация 
ER-пути стимулирует транскрипцию гена циклина D1, что 
способствует последующей активации протеинкиназы 
CDK 4/6 и переходу клетки из G1-фазы в S-фазу [15]. 
Увеличение экспрессии циклина D1 служит одним из 
признаков раннего патогенеза РМЖ и некоторых других 
злокачественных образований [15].

Другим важным механизмом в патогенезе 
РМЖ является передача сигналов через рецептор 
HER2, который представляет собой тирозиновую 
протеинкиназу [16]. После связывания HER2 с 
лигандом и димеризации образовавшегося комплекса 
происходит фосфорилирование тирозиновых остатков 
внутриклеточного домена фермента, что приводит к 
активации нескольких сигнальных путей, таких как Ras/
MAPK и PI3K/AKT, в результате чего усиливается клеточная 
пролиферация [10]. 

Механизм терапии рака с помощью 
онколитических вирусов

Терапия раковых заболеваний с использованием 
онколитических вирусов — довольно новое направление. 
К настоящему моменту на рынок вышел лишь один 
препарат на основе онколитического вируса — Талимоген 
лагерпарепвек, который используют для лечения 
меланомы [17]. В то же время некоторые аналогичные 
препараты находятся на стадии клинических испытаний 
и в случае их успешного завершения создадут новую 
нишу противораковых препаратов. Согласно данным 
ресурса clinicaltrials.gov [18], на сегодняшний день идут 
клинические исследования 12 препаратов на основе 
онколитических вирусов для лечения РМЖ (табл. 2). 
Тройной негативный РМЖ является приоритетным 
направлением терапии, что может быть связано с высокой 
молекулярной гетерогенностью, отсутствием ключевых 
рецепторов для таргетной терапии и самой высокой 
смертностью среди других молекулярных подтипов РМЖ. 
Стоит также отметить, что в большинстве клинических 
исследований комбинируют онколитические вирусы с 
другими вариантами противоопухолевой терапии для 
достижения большей эффективности лечения. Кроме того, 
для повышения эффективности многие онколитические 
вирусы подвергают генетической модификации (см. табл. 2), 
что более подробно будет описано в следующем разделе.

Есть ряд положительных особенностей, свойственных 
онколитическим вирусам: пониженная резистентность к 
данным препаратам, высокая избирательная направленность 
к опухолевым клеткам, относительное отсутствие 
патогенности, увеличение дозы вируса в опухоли из-за 
его репликации [19]. В качестве онколитических вирусов 
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Таблица 2.Текущие клинические исследования препаратов на основе онколитических вирусов в терапии РМЖ

Препарат, терапия
Молекулярно-биологический 

подтип РМЖ
Фаза

Идентификатор в базе 
ClinicalTrials.gov

Лучевая терапия и аденовирусный вектор, экспрессирующий  тимидинкиназу 
вируса простого герпеса

Тройной негативный 2 NCT03004183

Pelareorep (немодифицированный человеческий реовирус) Тройной негативный 2 NCT04445844

Talimogene laherparepvec (модифицированный вирус простого герпеса) 
и паклитаксел (химиотерапия)

Тройной негативный 1, 2 NCT02779855

Talimogene laherparepvec в комбинации с моноклональными антителами HER2– и тройной негативный 1 NCT04185311

Вирус осповакцины и  пембролизумаб Тройной негативный 1, 2 NCT04301011

Pelareorep в комбинации с паклитакселом и авелумабом Люминальный А 2 NCT04215146

Pelareorep в комбинации с летрозолом,  атезолизумабом и  трастузумабом Все типы 1 NCT04102618

HER2-специфичные CAR-Т-клетки в комбинации с  CAdVEC (генетически 
модифицированным аденовирусом, несущим гены иммуномодулирующих белков)

HER2 1 NCT03740256

Модифицированный вирус кори MV-s-NAP,  экспрессирующий белок, 
активирующий нейтрофилы (NAP) Helicobacter Pylori (MV-s-NAP)

Не уточнено 1 NCT04521764

Вирус кори штамма Эдмонстона, генетически модифицированный для 
экспрессии тироидного симпортера йодида натрия (NIS) человека 

HER2–,  HER2+ 1 NCT01846091

Вирус осповакцины, кодирующий человеческое CTLA4-специфичное антитело 
4-E03 IgG1 в комбинации с пембролизумабом

Тройной негативный 1, 2 NCT04725331

Рекомбинантный вирус простого герпеса в комбинации с пембролизумабом Тройной негативный 1 NCT04348916

используют вирусы, доказавшие свою эффективность 
как векторные вакцины и являющиеся удобными 
моделями для внесения генетических модификаций [20]. 
К данным вирусам относят двуцепочечные ДНК вирусы 
(аденовирусы, вирус простого герпеса, вирус осповакцины), 
двуцепочечные РНК вирусы (реовирусы), одноцепочечные 
(+)-РНК вирусы (пикорнавирусы), одноцепочечные (–)-РНК 
вирусы (вирус кори, вирус визикулярного стоматита, вирус 
Мараба) [20].

Существует два пути воздействия, которые 
оказывают онколитические вирусы на опухоль: 
избирательное поражение раковых клеток и развитие 
противоопухолевого иммунитета [21]. Эффективность 
терапии при этом зависит от взаимодействия вируса, 
иммунной системы и опухоли [21]. Важно, чтобы иммунный 
ответ формировался после проникновения вируса в 
раковые клетки и его репликации — в этом случае 
вирус успеет уничтожить зараженную популяцию раковых 
клеток и вызвать воспаление в опухолевом окружении. 
Однако если иммунные клетки свяжутся с вирионами до 
взаимодействия с опухолью, то терапия не будет иметь 
положительного результата. В качестве защитной системы 
от преждевременной нейтрализации вируса компонентами 
иммунной системы могут выступать клеточные носители 
и пэгелированные наночастицы [22, 23]. Кроме времени 
активации иммунного ответа на эффективную терапию 
онколитическими вирусами влияет также тип раковых 
клеток, их чувствительность к данному вирусу и строение 
опухоли, включая степень васкуляризации, от которой 
зависит скорость поступления лейкоцитов, а также 
наличие резидентных макрофагов и уровень экспрессии 
опухолевых маркеров [19]. 

Избирательное поражение опухолевых клеток зависит 
от нескольких факторов. Первым и наиболее важным 
является повышенный тропизм конкретного вируса к 
конкретному типу опухолевой клетки, который обусловлен 
сродством клеточного рецептора и поверхностного 
антигена вируса [21]. В результате рецептор-

опосредованного взаимодействия вирус проникает в 
клетку. Для повышения селективности к опухолевым 
клеткам создают псевдотипированные вирусы, несущие 
поверхностные антигены другого вируса либо невирусные 
лиганды, обладающие повышенным сродством к 
опухолеспецифичным рецепторам [24]. Кроме того, 
быстрое деление и ускоренный метаболизм опухолевых 
клеток позволяет вирусу усиленно реплицироваться [21]. 
Дополнительным фактором является нарушение процесса 
передачи сигналов интерферона I типа, который обладает 
противовирусным действием, что защищает вирус от 
преждевременного клиренса иммунными клетками [9].  
Повысить эффективность может также введение большой 
концентрации онколитических вирусов путем прямой 
внутриопухолевой инъекции [21].

Как было обозначено выше, второй путь воздействия 
препаратов на основе онколитических вирусов состоит в 
активации противоопухолевого ответа. При попадании 
в кровоток вирусные частицы могут быть захвачены 
антителами и антигенпрезентирующими клетками (АПК) до 
момента проникновения в опухолевые клетки, что будет 
способствовать развитию противовирусного иммунитета, 
но тормозить проявление противоопухолевого иммунного 
ответа [25]. После проникновения онколитического 
вируса в опухолевую клетку, происходит запуск вирусного 
цикла. Цикл заканчивается образованием множества 
копий вирионов, которые путем лизиса выходят из 
клетки, таким образом разрушая ее, и инфицируют 
близлежащие клетки. Поврежденные клетки выделяют 
в межклеточную среду большое количество молекул 
DAMP (damage-associated molecular pattern) — молекул, 
инициирующих неинфекционное воспаление, что 
вызывает воспалительную реакцию, приводящую 
к притоку NK-клеток и макрофагов в опухолевое 
окружение. Захват связанного с опухолью антигена 
(TAA) и его презентация лимфоцитам через АПК ведут к 
запуску адаптивного иммунитета преимущественно по 
пути цитотоксического иммунного ответа. Дополнительно 
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развитие противопухолевого ответа стимулирует секреция 
вирусных белков, выделяемых в очаг воспаления [19].

Подходы к терапии РМЖ с использованием 
онколитических вирусов

Увеличение селективности онколитических вирусов к 
раковым клеткам молочной железы

Для улучшения безопасности и эффективности 
онколитической терапии важным шагом является повышение 
селективности вирусного вектора к раковым клеткам, 
в рассматриваемом варианте — к опухолевым 
клеткам молочной железы. При этом селективности 
онколитических вирусов можно достичь двумя путями: 
специфическим связыванием поверхностного антигена 
вируса с рецептором опухолевой клетки и избирательной 
репликацией вируса только в опухолевых клетках из-за 
введения в геном вектора промотора, активирующегося при 
связывании со специфическими опухолевыми маркерами 
[26]. При использовании обоих подходов аденовирусный 
вектор Ad5 имел химерный поверхностный белок волокна, 
полученный из серотипов Ad5 и Ad3, что улучшало его 
тропизм, и тканеспецифичные промоторы, регулирующие 
экспрессию ответственного за репликацию вируса белка 
E1A, благодаря чему вирус нацеленно реплицировался в 
CD44+ CD24–/low-популяции клеток — стволовых клеток 
РМЖ [27]. 

В качестве модификации вирусного антигена можно 
применять не только вставку антигена другого вируса, 
обладающего большей тропностью к опухолевым клеткам, 
но и введение других лигандов к рецепторам опухолевых 
клеток. Например, белок волокна аденовируса был 
модифицирован вставкой пептида Lyp-1, рецептор 
которого — белок р32 гиперэкспрессирован в клетках 
РМЖ [28]. В результате введения данного онколитического 
вируса иммунокомпетентным мышам происходило 
подавление роста опухоли и замедление метастазирования. 
Примечательно, что тропизм вируса простого герпеса был 
генетически изменен с перенацеливанием на HER2+ клетки 
путем вставки синтетического одноцепочечного антитела 
к HER2 (которое выполняло функцию лиганда) в домен gD 
гликопротеина вируса простого герпеса [29]. 

Перспективным представляется модификация 
онколитических вирусов с введением последовательностей 
опухолевых супрессоров или их сайтов связывания в 
геном вирусного вектора, что может способствовать 
не только улучшению селективности, но и большей 
эффективности противоопухолевого эффекта. Так, Ad5 
был генетически модифицирован с целью избирательной 
репликации в опухолевых клетках молочной железы: 
модификация представляла собой введение сайтов 
связывания miR-145 — опухолевого супрессора, чья 
концентрация снижена в опухолевых клетках, в геном 
аденовирусного вектора [30]. В результате высокие 
титры вируса наблюдали в линиях опухолевых клеток 
молочной железы: MDA-MB-453, BT-20 и MCF-7, а в 
нормальных эпителиальных клетках молочной железы 
уровень линий HMEpC оказался пониженным. В другом 
исследовании в геном аденовирусного вектора была 
вставлена последовательность опухолевого супрессора 
гена KISS1 [31]. Экспрессия KISS1 обеспечивала больший 
цитотоксический эффект при воздействии вируса на 
опухолевые клетки молочной железы в совокупности с 
литическим действием аденовирусного вектора.

Усиление противоопухолевого ответа при модификации 
онколитических вирусов

Помимо непосредственного разрушения раковых 
клеток эффекторное действие онколитических вирусов 
основано на развитии противоопухолевого иммунного 
ответа. Путем введения в геном онколитических вирусов 
последовательностей генов иммуномодулирующих белков 
можно добиться еще большего усиления иммунного 
ответа в опухолевом окружении. В этом случае сам вирус 
выступает в роли своеобразного «лейкоцита». Существует 
несколько работ, доказывающих эффективность данной 
методики. Так, в исследованиях на мышиных моделях 
было показано, что введение модифицированных вирусов 
простого герпеса и вируса болезни Ньюкасла с трансгеном 
IL12 — провоспалительного цитокина, играющего важную 
роль в инициации противоопухолевого ответа, приводит 
к ингибированию роста опухоли [32]. Ингибирующее 
действие на клетки РМЖ было показано при 
использовании рекомбинантного аденовируса, несущего 
ген IL15, который кодирует цитокин, активирующий 
пролиферацию натуральных киллеров и CD8+-Т-
лимфоцитов [33]. Противоопухолевая эффективность была 
также выявлена у онколитического вируса осповакцины, 
который получили внесением гена цитокина GM-CSF в 
геном вируса. Анализ иммунного профиля на мышиной 
модели показал повышенную инфильтрацию CD8+-T-
лимфоцитов в опухолевое окружение, что доказывает 
иммуномодулирующее действие данного онколитического 
вируса [34]. 

Воздействие онколитических вирусов на 
противоопухолевый иммунный ответ можно направить 
не только на общее повышение воспаления через 
синтез цитокинов, но и на целевые мишени, связанные 
с развитием опухоли, через производство антител. Так, 
был сконструирован аденовирусный вектор, содержащий 
последовательность полноразмерного антитела к 
HER2 [35]. Вирус показал высокую противоопухолевую 
эффективность против HER2-позитивного РМЖ на 
клеточной и мышиной модели. Производство аденовирусом 
антител к опухолевому маркеру HER2 способствовало 
усилению антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
что приводило к более эффективному разрушению 
раковых клеток. В другой работе вирус осповакцины 
был модифицирован путем вставки гена, кодирующего 
антитело против фактора роста эндотелия сосудов VEGF 
(регулятора ангиогенеза, способствующего росту опухоли) 
[36]. Сконструированный вирус показал онколитическую 
и антиангиогенную активность в ксенотрансплантатах 
тройного негативного РМЖ, вживленных мышам. 

Дальнейшие направления развития онколитической 
терапии против РМЖ

Доставка вирусных векторов 

Для предотвращения нейтрализации антителами, накопления 
в других органах и преждевременного выведения вирусных 
частиц важно найти оптимальный способ доставки 
онколитических вирусов в опухоль. Наиболее простым 
методом является прямая внутриопухолевая инъекция 
вирусных векторов, что позволяет свести к минимуму 
вышеперечисленные проблемы [37]. Для локализованных 
и местно-распространенных форм РМЖ такой способ 
доставки выглядит предпочтительным ввиду доступности 
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раковой опухоли для инъекционного введения, однако 
в случае метастазирования могут понадобиться более 
сложные способы доставки: введение вирусов совместно 
с иммуномодуляторами, использование в качестве 
носителей липосом и клеток [37]. Так, была показана 
высокая эффективность онколитической терапии при 
доставке вирусных векторов к плевральным метастазам РМЖ 
с использованием дендритных клеток на модели мышей [38]. 

Онколитические вирусы как вакцины

Сами онколитические вирусы могут выступать в 
роли иммуномодулирующих агентов, усиливающих 
противоопухолевый иммунитет. Одна из возможных 
стратегий — дополнительное применение онколитического 
вируса в качестве вакцины: в геном вируса встраивают ген 
опухолевого антигена, и при попадании в клетку происходит 
увеличение экспрессии антигена, что повышает вероятность 
инициации и усиления противоопухолевого ответа [26]. 
В данном подходе онколитический вирус выступает в 
роли своеобразной приманки для иммунных клеток. На 
мышиной модели рака яичников было показано, что 
введение вируса Мараба, несущего опухолевый антиген, 
вызывало усиление CD8+-противоопухолевого иммунного 
ответа [39]. Соответственно, можно конструировать 
вирусные векторы, несущие опухолевые маркеры ER, 
PR и HER2, что позволит нацелить иммунный ответ на 
конкретный подтип РМЖ. Отдельного внимания здесь 
требует тройной негативный РМЖ, для которого необходим 
поиск специфических опухолевых маркеров. Еще более 
специфический запуск противоопухолевого иммунного 
ответа возможен при сочетании CAR-T-клеточной терапии 
(использовании Т-клеток, несущих химерные рецепторы 
к опухолевым антигенам) и онколитических вирусов, 
доставляющих антигенную мишень для CAR-T лимфоцитов [26].

Комбинирование с другими методами терапии

Потенциально использование онколитических 
вирусов в сочетании с другими методами лечения 
РМЖ может дать синергический эффект. Кроме того, 
применение онколитических вирусов в комбинации с 
химиотерапевтическими средствами нередко позволяет 
снизить дозу химиотерапевтического агента, что 
способствует снижению проявления тяжелых побочных 
эффектов, наблюдаемых при химиотерапии [40]. Скорее 
всего химиопрепараты не оказывают негативного 
воздействия на сам вирус. Так, в исследовании на 
мышах было показано, что паклитаксел не влиял 
на инфекционную и репликационную способность 
онколитического вируса, а совместное воздействие на 
раковые клетки молочной железы оказывало синергичное 
противоопухолевое воздействие [41]. По результатам 
второй фазы клинических испытаний совместное 

использование онколитического реовируса и паклитаксела 
увеличивало общую продолжительность жизни у 
пациентов с метастатическим РМЖ в сравнении с группой, 
принимающей только паклитаксел [42]. Синергический 
эффект возможен также при комбинации виротерапии 
с лучевой терапией, что показано в доклиническом 
исследовании по разработке терапевтической схемы 
лечения меланомы [43]. К сожалению, схожие работы для 
оценки влияния на РМЖ отсутствуют, но предполагается, 
что эффективность подобной терапии будет сопоставимой 
с результатами лечения других типов опухолей. Механизм 
данного воздействия не определен, однако вирусы 
могут препятствовать восстановлению ДНК после 
лучевой терапии, что приводит к более быстрой гибели 
опухолевых клеток [44]. Актуальным направлением 
терапии является использование онколитических вирусов 
совместно с моноклональными антителами. В фазе I 
клинического испытания у части пациентов наблюдали 
клинический ответ с образованием пула реактивных 
CD8+-Т-клеток при лечении солидных опухолей  вирусом 
осповакцины p53MVA в комбинации с пембролизумабом 
[45]. В фазе II клинического испытания была показана 
противоопухолевая активность в лечении саркомы при 
использовании Талимоген лагерпарепвека в комбинации с 
пембролизумабом [46]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование онколитических вирусов является 
перспективным методом терапии РМЖ. Его эффективность 
обусловлена двумя путями воздействия вируса на раковую 
опухоль: лизисом опухолевых клеток — эффекторное 
действие и запуском (усилением) противоопухолевого 
иммунного ответа — иммуномодулирующее действие. 
Эффекторное действие можно усилить путем повышения 
селективности онколитического вируса к опухолевым 
клеткам молочной железы. Иммуномодулирующее 
действие вируса также может быть повышено с помощью 
введения генов белков иммунной системы в геном вируса. 
Дальнейшие вопросы использования онколитических 
вирусов в терапии РМЖ связаны с методами доставки 
вирусных частиц в опухоль, рассмотрения вирусных 
векторов в качестве носителей опухолевых антигенов 
для более быстрого запуска противоопухолевого ответа 
и использования онколитических вирусов в комбинации с 
другими методами лечения. Однако разработки в данной 
области требуют еще значительного времени для перехода 
к практическому использованию, так как необходимо 
накопить определенный объем доказательных данных 
об эффективности данного подхода. Таким образом, 
онколитические вирусы представляют собой потенциально 
эффективные и гибкие к изменениям терапевтические 
инструменты, которые в будущем могут стать основой для 
новой группы противоопухолевых препаратов.
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Samoilov AS, Petrova VV

А. С. Самойлов, В. В. Петрова

ПРОБЛЕМЫ КЛИМАТОГЕОГРАФИЧЕСКОЙ АДАПТАЦИИ СПОРТСМЕНОВ 

ISSUES OF CLIMATIC AND GEOGRAPHICAL ADAPTATION OF ATHLETES 

Проблема оптимизации функционального состояния спортсмена при частых переездах в места тренировок и проведения соревнований является 

неотъемлемым звеном системы обеспечения максимальной результативности его профессиональной деятельности. Спортсмен, живущий и 

тренирующийся в средней полосе России, на следующий день может оказаться на соревнованиях в другом полушарии Земли в любой климатической 

зоне и любом часовом поясе. В обзоре детально рассмотрены этапы и сроки адаптации спортсменов, приведены критерии адаптированности 

спортсмена к новым климатогеографическим уловиям. Представлены существующие модели адаптации и рекомендуемая методика диагностики и 

контроля климатогеографической адаптации у спортсменов.

The problem of optimizing the functional state of an athlete, who often travels to the training venues and competition sites, is an integral part of the system for 

ensuring the maximum efficiency of his professional activity. An athlete, who lives and trains in central Russia, the next day may find himself at the competition 

halfway around the world, in any climatic zone or time zone. This review details the stages and terms of the adaptation of athletes; criteria of the athlete's adaptation 

to the new climatic conditions and geographical settings are provided. The existing adaptation models are presented, together with the recommended method for  

diagnosis and control of climatic and geographic adaptation in athletes.

Ключевые слова: климатогеографическая адаптация, десинхроноз, профессиональные спортсмены, фармакологическая коррекция, физиотерапия
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Международные соревнования, такие как Олимпийские 
игры и Чемпионаты мира, проводят в любой точке Земли. 
Поэтому вопросы адаптации спортсменов являются 
актуальными вопросами спортивной медицины, что в свою 
очередь определяет актуальность проведения физиолого-
гигиенического обоснования оптимизации процессов 
адаптации спортсменов как к климатическим условиям, 
так и к условиям смены часовых поясов.

Изучением вопросов адаптации спортсменов к 
изменяющимся климатогеографическим условиям 
занимались многие видные представители спортивной 
медицины. В их работах представлены теоретические 
аспекты влияния климатических нагрузок и механизмов 
адаптации к изменяющимся условиям внешней среды, 
перечислены различные группы средств восстановления 
(педагогические, гигиенические, медико-биологические и 
психологические), однако не приведены конкретные схемы 
их применения спортсменами в период акклиматизации.

Этапы и сроки адаптации

Адаптационно-приспособительные реакции человеческого 
организма можно условно разделить на три группы:

а) общие физиологические приспособительные реакции, 
связанные с основными функциями, обеспечивающими 
возможность жить и работать в измененных условиях;

б) специализированные морфофункциональные, 
физиологические и психологические изменения, в основе 
которых лежат особенности генофенотипа;

в) поведенческие адаптационные реакции (питьевой 
режим, рацион питания, одежда и помещения с системой 
кондиционирования или отопления) [1].

Исходя из представленной классификации, мы 
считаем, что очень важны именно поведенческие аспекты 
адаптации, так как их реализация зависит от спортсмена 
и они в значительной степени определяют успешность и 
общих физиологических и специализированных реакций в 
изменяющихся условиях внешней среды.

Продолжительность акклиматизации (адаптационной 
перестройки) организма спортсменов может значительно 
различаться. На длительность и характер акклиматизационных 
реакций оказывают влияние как факторы внешней среды 
(контрастность смены климатических зон, суточные и 
сезонные колебания погодных условий) и состояние самого 
спортсмена (индивидуальные особенности, возраст, острые и 
хронические заболевания, состояние центральной нервной, 
дыхательной и других систем, наличие метеозависимости и 
др.) [2].

Адаптационные возможности организма (адаптивность, 
пластичность регуляторных систем) дают возможность 
спортсмену в короткие сроки приспосабливаться к 
изменяющимся условиям внешней среды.
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Высокий уровень физической работоспособности 
повышает адаптационные способности организма к 
факторам среды. Это связано с тем, что под влиянием 
физических нагрузок совершенствуется работа сердечно-
сосудистой системы, в частности, снижается частота 
сердечных сокращений, повышается ударный объем 
сердца, минутный объем кровообращения и др. [3].

Высокие психические резервы позволяют успешно 
переносить действие факторов внешней среды. Умение 
управлять своими эмоциями позволяет обеспечить 
оптимальную активность человека и процессов его 
адаптации к изменяющимся факторам внешней среды.

Контрастность изменений климатогеографических 
условий определяет физиологическую нагрузку на 
организм — напряжение приспособительных механизмов 
организма, связанное с влиянием смены климатических 
условий. Чем контрастнее смена климатов, тем больше 
привносимая сменой климатов информация, тем более 
выражено напряжение (стресс) адаптационных механизмов 
и тем выше риск возникновения отрицательных 
реакций акклиматизации (дизадаптации). Определенное 
влияние оказывает скорость перемещения при смене 
климатических условий [4].

К основным факторам риска возникновения 
дизадаптационных реакций у спортсменов относятся 
перенесенные травмы, острые заболевания и степень 
компенсации хронических болезней.

Влияние на адаптационные возможности организма 
оказывают также следующие факторы и виды резервов: 
биологические резервы (обусловленные генетически), 
профессиональная подготовка, биохимические резервы.

Большинство адаптационных реакций развивается в 
два этапа: начальная адаптация (срочная, несовершенная) 
и последующая, с формированием структурного следа, 
(долговременная, совершенная) адаптация [5].

Срочный этап адаптационной реакции возникает сразу, 
как только начинает действовать раздражитель и может 
быть реализован только на основе сформированных 
ранее физиологических механизмов. Долговременный 
этап адаптации развивается постепенно, при длительном 
или многократном действии факторов внешней среды [6]. 

В то же время при тщательном подходе к оценке 
состояния спортсмена в период акклиматизации наиболее 
неблагоприятен период с 1–3-го по 7–8-й дни после 
переезда (риc. 1) [7].

В первые трое суток под давлением смены климато-
географических условий, повышенных социальных 
требований и психоэмоционального напряжения, а 
также соревновательной нагрузки у спортсмена при 
переезде развивается «стрессорный колпак». В этот 
период у него можно наблюдать эмоциональный подъем, 
сопровождающийся выбросом «гормонов стресса» и 
мобилизацией имеющихся функциональных резервов 
организма. В этот период любые внешние воздействия 
переносятся хорошо, в том числе и соревновательная 
деятельность, несмотря на многочисленные литературные 
данные, свидетельствующие об обратном.

С 7–8-го дня нахождения спортсмена в новых условиях 
начинается этап формирования долговременной адаптации 
(структурного следа). В этот период устойчивость организма 
приближается к исходному уровню, а в последующем 
происходит увеличение его функциональных резервов.

С 3-го по 7-й день, между «снятием стрессорного колпака» 
и началом формирования структурного следа, организм 
спортсмена оказывается наименее защищенным. В этот 
период наиболее вероятен риск уменьшения устойчивости 
организма спортсмена к воздействию внешних факторов.

Рассмотренные нами этапы адаптации позволяют 
предположить, что для видов спорта, в которых 
соревнования проводят 1–3 дня, наиболее подходит 
вариант выступления в первые 3 дня после переезда 
к месту соревнования, — этап, который характеризуется 
развитием «стрессорного колпака». В случае выступления 
на 4-е и последующие сутки адаптации, на наш взгляд, 
целесообразно основное внимание уделить решению 
совокупности биопсихосоциальных вопросов, которые 
определяют, как успешность адаптационного процесса в 
целом, так и успешность соревновательной деятельности. 
Подробнее об этом см. ниже. 

Критерии адаптированности спортсмена к новым 
климатогеографическим условиям 

Критерии адаптации организма спортсмена условно 
подразделяют на неспецифические (интегральные) и 
специфические (рис. 2). Неспецифические критерии 
отражают функциональное состояние организма спортсмена 
при воздействии любого фактора, а специфические 
отражают характерные изменения, формирующиеся под 
действием того или иного повреждающего фактора [8].

Рис. 1. Динамика резервных возможностей организма при воздействии факторов внешней среды на организм [7] 
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При благоприятном течении процессов адаптации 
происходят незначительные отклонения неспецифических 
и специфических показателей, которые в конце концов 
приходят к уровню нормативных значений, характерных 
для жителей того или иного региона, — состояние под 
названием «экопортрет человека» [9].

Ускорение или облегчение (оптимизация) процессов 
адаптации к изменяющимся условиям внешней среды 
является одним из путей повышения эффективности 
соревновательной деятельности спортсмена. Оптимизация 
адаптационных процессов приводит к повышению 
общей резистентности организма спортсмена, его 
защитных сил, а также к снижению степени воздействия 
на патогенетические механизмы развития заболевания, 
восполнению недостатка внешних (природных) воздействий.

Для определения критериального аппарата 
адаптационных возможностей и интегральной оценки 
функциональных резервов организма спортсмена нами 
была разработана следующая формула:

где АВО — адаптационные возможности организма 
(адаптивность, пластичность); ФР — физическая 
работоспособность; ТУ — устойчивость к тепловому 
воздействию; ПП  — профессиональная подготовка; ПР —
психические резервы; ТР — травмы в анамнезе; ХрЗ —
хронические заболевания; ∆ККУ — контрастность 
климатических условий; ЧП — количество пересеченных 
часовых поясов; V

перем
 — скорость перемещения спортсмена.

Чем ближе к единице показатель АВО, тем больше 
адаптационные возможности организма спортсмена и 
выше его функциональная готовность.

По реакциям функциональных систем на изменения 
факторов среды выделяют людей с четырьмя типами 
реагирования. К первому типу относят людей, не способных 
адаптироваться к изменяющимся условиям среды; таких 

людей всего 5–7%, т. е. это самая малочисленная группа.
Второй тип «пластичный» — 20–30% населения. Это 

люди с выраженным отклонением гомеостазируемых 
показателей (ЧСС, АД, Т °С и др.) под воздействием 
внешнего фактора и быстрой нормализацией 
функционального состояния организма после окончания 
его действия. Для них характерно высокое качество 
деятельности в изменяющихся условиях среды на фоне 
выраженных реакций со стороны сердечно-сосудистой и 
дыхательной систем и отсутствия стабилизации теплового 
состояния.

Третий тип «инертный» — 20–30% населения. У 
этой группы отмечается устойчивое гомеостазирование 
(стабилизация) регулируемого показателя при воздействии 
фактора и его выраженное отклонение после окончания 
воздействия. Для спортсменов этой группы будет 
характерно снижение работоспособности и инертность 
в принятии решений до наступления адаптации к 
измененным климатическим условиям.

Четвертый тип «смешанный» — около 40%. Данный 
тип включает в себя особенности реагирования 
людей второго и третьего типов, а также типов с 
умеренным преобладанием одного из них. Эти люди 
обладают стабильным, хотя и несколько сниженным, 
уровнем поддержания функционального состояния и 
работоспособности при деятельности в измененных 
климатических условиях.

За исключением людей, не способных к климатической 
адаптации, вышеназванные три типа реакций на внешнее 
раздражение в литературе делят на гиперэргический–
нормоэргический–гипоэргический тип, или спринтер–
смешанный–стайер. Люди «смешанного» типа реагирования 
относятся к нормоэргическому варианту [10].

Спортсмены с гиперэргическим типом реагирования 
способны выступать на соревнованиях с первых дней 
приезда в другую климатическую зону, но следует 

Рис. 2. Критерии адаптации организма к условиям жаркого климата
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отметить, что их выступления будут происходить за счет 
значительного напряжения физиологических механизмов.

Спортсмены с гипоэргическим типом реагирования 
имеют плохой прогноз на выступлении при смене 
климатических зон, и их необходимо длительно 
адаптировать к условиям, в которых предстоит выступать.

Таким образом, определив тип реагирования организма 
спортсмена, можно предположить его индивидуальный 
ответ на измененные климатические условия и планировать 
мероприятия медико-биологического сопровождения.

Обоснование моделей адаптации спортсменов сборных 
команд РФ к новым климатогеографическим условиям 

На основании всего вышеизложенного нами предложено 
семь моделей адаптации к климатической нагрузке 
спортсменов, выступающих на открытых площадках. 
Суть каждой модели, ее краткая характеристика, виды 
спорта, для которых она актуальна, и ее временные рамки 
представлены в табл. 1.

Среди представленных моделей наиболее 
предпочтительна, на наш взгляд, модель «повторной 
адаптации». В этом случае адаптация спортсмена к 
климатической нагрузке происходит естественным путем 

при многократных его выступлениях на соревнованиях в 
различных климатических условиях и временных поясах. 
При повторной адаптации формируется «вегетативная 
память» для запуска блока адаптационных реакций, что, 
соответственно, сокращает ее сроки. Данная модель 
подходит для представителей всех видов спорта.

Для видов спорта, в которых соревнования проводят 
за 1–2 дня, наиболее подходит вариант «отсутствия 
необходимости в адаптации» [11]. В первые трое суток после 
приезда у спортсмена можно наблюдать эмоциональный 
подъем, сопровождающийся выбросом «гормонов 
стресса» и мобилизацией имеющихся функциональных 
резервов организма, т. е. формируется так называемый 
«стрессорный колпак» [12].

Модели «перекрестной» и «самостоятельной 
предварительной» адаптации можно использовать для 
представителей всех видов спорта. Следует отметить, что 
наибольшей широтой перекрестной адаптации обладает 
гипоксическая гипоксия, и она особенно подходит для 
представителей циклических видов спорта. Перекрестная 
адаптация основана на том, что развитие адаптации к 
одному фактору повышает адаптацию к другому.

Предполагается, что при самостоятельной 
предварительной адаптации происходит использование 

Таблица 1. Модели и стратегии адаптации спортсменов высокой квалификации, выступающих на открытых площадках

Модель адаптации Стратегия адаптации

Число дней от момента 
прибытия до начала 

соревнований
Суть стратегии Краткая характеристика

Виды спорта, для которых 
актуальна данная модель

1. Отсутствие 
необходимости 
в адаптации

1–2 дня «Стрессорный колпак»

Эмоциональное напряжение и 
новая обстановка приводят к 
выбросу «гормонов стресса» 
и мобилизации имеющихся 
функциональных резервов 

организма

Короткий регламент 
соревнований (бег на 

спринтерские дистанции, все 
виды прыжков, метания и др.)

2. Долговременная 
 адаптация

10–14 дней
Формирование к 10–14 дню 

«структурного следа» 
долговременной адаптации

Увеличивается мощность 
всех систем специфической 

адаптации

Продолжительные нагрузки 
(марафон, велогонки, триатлон 
и др.), а также виды спорта, где 

соревнования проводят 
в несколько дней (футбол, 
пляжный волейбол и др.)

3. Предварительная 
адаптация 
(преадаптация)

10–14 дней 
 (до 21 дня)

Предварительная адаптация 
в местах с аналогичным 

климатом и часовым 
поясом

Формируется долговременная 
адаптация. 

 После приезда в место 
проведения соревнований 

потребуется повторная 
адаптация

Продолжительные нагрузки 
(марафон, велогонки, триатлон 
и др.), а также виды спорта, где 

соревнования проводят 
в несколько дней (футбол, 
пляжный волейбол и др.)

4. Повторная 
адаптация

1–2 дня

Многократное выступление 
спортсмена на 

соревнованиях в 
аналогичных климатических 

и временных условиях

Формируется «вегетативная 
память» для запуска блока 
адаптационных реакций. 

Происходит естественным 
образом при участии 

спортсменов в различных 
соревнованиях

Все виды спорта

5. Перекрестная 
адаптация

10–14 дней

Развитие адаптации к 
одному фактору 

повышает адаптацию к 
другому фактору

Наибольшей широтой 
перекрестной адаптации 
обладает гипоксическая 

гипоксия

Все виды спорта (особенно те, 
где важна выносливость)

6. Искусственная 
адаптация с 
использованием 
технических средств

5–7 дней

Искусственное моделиро-
вание условий адаптации, 
(климатические камеры, 

оборудование для создания 
искусственной гипоксии 

и др.)

Обусловлена неспецифиче-
ским характером реакции 

организма на действие 
различных внешних факторов, 
к которым организм адапти-

руется

Все виды спорта

7. Самостоятельная 
предварительная 
адаптация

5–7 дней

Использование простых 
методов повышения резер-
вов организма (закаливание, 
сауна, контрастные водные 

процедуры и др.)

Частичная адаптация в ответ 
на действие различных 

внешних факторов
Все виды спорта
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спортсменом простых методов повышения резервов 
организма (закаливание, сауна, контрастные водные 
процедуры и др.).

Использование «долговременной», «предварительной» 
и «искусственной» адаптации спортсменов, на наш 
взгляд, физиологически, социально и экономически не 
оправдано.

При использовании выбранной стратегии и в целях 
корректной оценки интегральных критериев адаптации 
рекомендуется анализировать совокупность данных, 
получаемых при применении следующих общеизвестных 
методик:

– наблюдение спортивного врача или тренера;
– вариабельность сердечного ритма;
– опросник САН (самочувствие, активность, настроение);
– ежедневный контроль веса тела;
– дневник самооценки для спортсмена;
– оценка тренером физического состояния (контрольные 

тренировки); 
– анализ показателей периферической крови (по 

возможности).
В табл. 2 представлена рекомендуемая методика 

диагностики и контроля климатогеографической 
адаптации у спортсменов с учетом как неспецифических, 
так и специфических критериев адаптации.

Для мобильной диагностики некоторых специфических 
критериев адаптации, а именно нормализации сна, 
рекомендуется использование фитнес-трекеров, 
отслеживающих качество сна и способных оценить такие 
показатели, как общее время сна, время, проведенное в 
кровати, эффективность сна (анализ фаз сна) и время до 
первого пробуждения.

Помимо анализа сна, фитнес-трекеры позволят 
спортсмену придерживаться стратегии сохранения 
«домашнего режима» при переезде в место соревнования 
с пересечением более трех часовых поясов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В целях минимизации влияния негативных факторов, 
обусловленных климатогеографической адаптацией 
спортсменов, особое внимание следует уделить 
следующим аспектам: предварительной диагностике 
состояния здоровья и работоспособности спортсмена 
при выступлении на соревнованиях; углубленному 
изучению физиолого-гигиенических особенностей 
процесса адаптации спортсменов различных видов 
спорта на различных этапах учебно-тренировочной 
и соревновательной деятельности; постоянному 
поиску и совершенствованию средств оптимизации 
работоспособности спортсмена, в том числе при 
длительных перелетах и неблагоприятных климатических 
условиях; разработке новых методов коррекции и 
повышения тепловой устойчивости спортсмена; ускоренной 
адаптации к негативным факторам хронобиологической 
рассинхронизации.

Использование рекомендованных стратегий адаптации 
и методик диагностики и контроля, отслеживающих 
как неспецифические, так и специфические критерии 
адаптации, позволит не пропустить развитие у спортсмена 
явлений дизадаптации, правильно спланировать и 
провести коррекцию патологических проявлений, 
связанных с негативными климатогеографическими 
факторами.

Примечание: +++ — настоятельно рекомендовано; ++ — рекомендовано; + — на усмотрение спортсмена, тренера или врача команды; – — не использовать. 

Таблица 2. Методика диагностики и контроля климатогеографической адаптации у спортсменов 

Методы диагностики
День после переезда

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Наблюдение спортивного врача 
или тренера

+++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

Вариабельность сердечного 
ритма

+++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ – – – – – – –

Опросник САН +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ – – – – – – –

Контроль веса +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ – – – – – – –

Дневник самооценки 
для спортсмена

+++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

Контроль динамики 
физического состояния

+++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ – – – – – – –

Анализ показателей 
периферической крови

+ + + + + + + – – – – – – –

Фитнес-трекеры или смарт-часы +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
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ОБЗОР    КАРДИОЛОГИЯ

Т. И. Ледовская1, М. Е. Стаценко2, С. В. Туркина2, Т. А. Коняхина1, К. С. Юсупов1, Е. Е. Горбачева1,2

Ledovskaya TI1, Statsenko ME2, Turkina SV2, Konyakhina TA1, Yusupov KS1, Gorbacheva EE1,2

КАРДИОВАСКУЛЯРНАЯ КОМОРБИДНОСТЬ У ПАЦИЕНТОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

CARDIOVASCULAR COMORBIDITY IN PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) занимает первое место в мире среди болезней печени. Заболевание характеризуется развитием 

стеатоза и стеатогепатита, в некоторых случаях прогрессирует до цирроза с или без развития печеночной недостаточности и гепатоцеллюлярной 

карциномы у части пациентов. В настоящее время НАЖБП рассматривают как маркер сердечно-сосудистого риска. Кроме того, она может усугублять 

течение уже имеющихся сердечно-сосудистых заболеваний. Известно, что развитие структурно-функциональных изменений сердца, печени и сосудов 

взаимообусловлены и носят взаимоотягощающий характер. Изучено и отрицательное влияние метаболических факторов (дислипидемии, гипергликемии, 

инсулинорезистентности) на формирование поражения печени, сердца и сосудов, а сочетание НАЖБП и сердечно-сосудистых заболеваний может 

оказывать влияние на активацию фиброгенеза как в сердце и сосудах, так и в печени.

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease worldwide. It is characterized by hepatic steatosis and stetohepatitis and in some cases 

can progress to cirrhosis with or without hepatic failure and hepatocellular carcinoma. At present, NAFLD is deemed a predictor of cardiovascular risk. Besides, 

it can aggravate pre-existing cardiovascular conditions. Structural and functional changes in the heart, liver and blood vessels are interdependent and mutually 

aggravating. Metabolic factors (dyslipidemia, hyperglycemia and insulin resistance) contribute to hepatic, cardiac and vascular damage, and NAFLD and comorbid 

cardiovascular disorders together can activate fibrogenesis in the heart, blood vessels and liver.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, жировой стеатоз, неалкогольный стеатогепатит, фиброз печени, эндотелиальная дисфункция
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
хроническое заболевание печени метаболического генеза 
у лиц с отсутствием экзогенных факторов токсического 
поражения печени (такого как экзогенный этанол), 
обусловленное накоплением липидов в составляющих 
печеночную дольку клеточных элементах, морфологически 
подтверждаемое стеатозом, стеатогепатитом, фиброзом, 
циррозом или аденокарциномой.  Диагноз НАЖБП 
верифицируют при накоплении липидов в виде 
триглицеридов (ТГ) в количестве более 5–10% массы 
гепатоцитов или при наличии более 5% печеночных клеток, 
содержащих депозиты липидов [1]. 

НАЖБП в настоящее время является самым часто 
встречающимся хроническим заболеванием печени: у 
жителей экономически развитых стран мира его выявляют 
в среднем в 25% случаев [2]. Хотя у большинства пациентов 
диагностируют умеренный стеатоз, примерно в 20–30% 
случаев развивается стеатогепатит с прогрессирующим 

фиброзом, примерно 20% из них в дальнейшем будут 
иметь цирроз печени с повышенным риском развития 
гепатоцеллюлярной карциномы [3, 4].

По данным скрининговой программы DIREG-1 по 
выявлению распространенности НАЖБП, проведенной 
в 2007 г. и охватывающей 30 750 человек, в Российской 
Федерации (РФ) диагноз НАЖБП был поставлен 27% 
обследуемых, из них 80,3% имели стеатоз, 16,8% пацентов —
стеатогепатит и 2,9% пациентов — цирроз печени [5]. 
Заболеваемость НАЖБП в РФ неуклонно растет, и в 2015 г. 
по результатам исследования DIREG-2 она составила 
уже 37% [6]. Следует отметить, что у большинства 
пациентов НАЖБП ассоциируется с сопутствующими 
метаболическими заболеваниями, такими как ожирение, 
сахарный диабет 2-го типа (СД2) и/или с дислипидемией [7]. 

НАЖБП рассматривают как предиктор сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, риск ССЗ при 
НАЖБП выше в 4,12 раза по сравнению с пациентами 
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без НАЖБП, причем у женщин, страдающих НАЖБП, 
он выше, чем у мужчин [8]. Инсулинорезистентность, 
дислипидемия и ожирение способствуют формированию 
неблагоприятного прогноза прогрессирования НАЖБП 
и развития его внепеченочных осложнений. Известно, 
что НАЖБП является печеночным проявлением 
метаболического синдрома. Метаболические факторы 
риска, такие как избыточное питание, малоподвижный 
образ жизни и генетическая предрасположенность, ведут 
к дисфункции висцеральной жировой ткани: повышению 
синтеза свободных жирных кислот (СЖК), увеличению 
количества воспалительных цитокинов и снижению 
адипонектина. Эти изменения способствуют развитию 
инсулинорезистентности, дислипидемии, тромбофилии и 
прогрессированию фиброза печени. НАЖБП приводит к 
системному отложению триглицеридов, в том числе в ткани 
миокарда, а также к оксидативному стрессу, что вызывает 
дисметаболические и дисфункциональные расстройства 
кардиомиоцитов, способствующие развитию предсердных 
и желудочковых аритмий, коронарных заболеваний и 
склерозирования аортальных клапанов. Воспалительные 
реакции и метаболические нарушения ведут к развитию 
стеатоза, стеатогепатита и фиброза в печени, а также к 
развитию атеросклеротических и дисметаболических 
процессов в миокарде, проявляющихся субклиническим 
атеросклерозом, артериальной гипертензией, ишемической 
болезнью сердца  (ИБС), аритмиями, инфарктом миокарда, 
хронической сердечной недостаточностью и смертью 
пациента [9]. 

Необходимо отметить, что пациенты с прогрессирующим 
фиброзом и стеатозом печени (F > 3) имеют самый высокий 
риск смерти от заболевания печени, а ССЗ проявляются и 
наиболее распространены у пациентов с НАЖБП уже на 
ранней стадии заболевания (F < 3) [10–12].

Возможные механизмы, лежащие в основе 
формирования кардиальных осложнений у пациентов 
НАЖБП [13], представлены на рисунке. 

У пациентов с НАЖБП можно наблюдать 
выраженное ремоделирование сердца: значительное 
увеличение размеров камер сердца и толщины их 
стенок, большую толщину эпикардиального жира и 
массу миокарда [14]. Фибротические изменения мышцы 
сердца при ремоделировании миокарда приводят к 
электрофизиологическим нарушениям и вторичной 
ишемии. Количество функционирующих кардиомиоцитов 
снижается, вместе с тем увеличивается содержание 
адипоцитов.  Жировая ткань представляет собой активный 
эндокринный орган, синтезирующий и секретирующий 
большое количество биологически активных веществ, 
таких как интерлейкин-6, ренин, ангиотензин I и II, фактор 
некроза опухоли α, резистин, адипонектин, лептин [15–17]. 
Липолиз в висцеральной жировой ткани приводит к 
увеличению секреции СЖК, которые, с одной стороны, 
становятся субстратом для формирования атерогенных 
липопротеидов, с другой стороны, потенциируют ИР на 
уровне печени, снижая проницаемость плазматических 
мембран для глюкозы [16]. Установлено, что уровень 
висцерального ожирения и дисфункции жировой ткани 
у пациентов с НАЖБП достоверно коррелируют с 
выраженностью синдромов цитолиза и холестаза [18].  
Таким образом, увеличение выраженности висцерального 
ожирения у пациентов с НАЖБП сопровождает 
нарастание структурно-функциональных нарушений со 
стороны печени [18]. Следует отметить, что секреция 
провоспалительных цитокинов из эпикардиальной 
жировой ткани в общий кровоток усиливает системную 
провоспалительную реакцию, что в свою очередь еще 
больше увеличивает степень кардиометаболических 

Рис. Возможные механизмы, приводящие к формированию кардиоваскулярных осложнений при НАЖБП. PAI-1 — ингибитор активаторов плазминогена-1; 
TGFβ — трансформирующий фактор роста β; Plaque — бляшка; IL6 — интерлейкин 6; ИР — инсулинорезистентность; СЖК — свободные жирные кислоты; 
ЛЖ — левый желудочек; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеиды очень низкой плотности, ХС ЛПВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, 
СРБ — С-реактивный белок
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нарушений, способствующих отложению эпикардиального 
жира [19]. Эпикардиальный жир служит источником 
СЖК, особенно при повышении миокардиальных 
энергетических потребностей, например, при ишемии 
[20, 21]. СЖК проникают в миокард из эпикардиального 
жира и усиливают его стеатоз, что приводит к структурным 
и функциональным изменениям сердца (увеличению 
размеров сердца, развитию гипертрофии миокарда 
левого желудочка, диастолической дисфункции левого 
желудочка) [22]. 

Смертность от ССЗ зависит от стадии НАЖБП и других 
кардиометаболических факторов риска [23]. Как правило, 
тяжесть фиброза является определяющим фактором 
развития ССЗ и смертности от них у пациента с НАЖБП. 
При развитии неалкогольного стеатогепатита смертность 
увеличивается на 70% и, прежде всего, из-за увеличения 
смертности от ССЗ [24]. Пациенты со стеатогепатитом, а 
также пациенты с НАЖБП и сопутствующим СД2 могут 
быть отнесены к особой группе риска развития ССЗ и 
сердечно-сосудистых событий. 

Показано, что пациенты с НАЖБП имеют более высокий 
риск развития сердечно-сосудистой патологии, рассчитанной 
по шкале SCORE, чем в контрольной группе пациентов, не 
страдающих НАЖБП [25]. Более того, в этом исследовании 
продемонстрирована взаимосвязь между тяжестью 
НАЖБП и высоким риском развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов. Эти данные согласуются с 
результатами другой работы, где НАЖБП, диагностированная 
ультросонаграфически, была тесно связана с нефатальными 
сердечно-сосудистыми событиями [26]. 

Артериальная гипертензия — самый частый фактор 
риска возникновения ССЗ. Согласно оценкам Всемирной 
организации здравоохранения, 54% всех инсультов и 47% 
случаев ИБС являются прямым следствием высокого 
артериального давления [27, 28]. Пациенты с НАЖБП и 
артериальной гипертензией в популяции составляют 40–70%. 
Показано, что НАЖБП тесно связана с повышенным 
риском развития предгипертензии [29].

Среди участников исследования OPERA (проведенного 
в Финляндии) у страдающих артериальной гипертензией 
(АГ) средние значения суточного артериального давления 
(АД) были выше у пациентов с диагностированным 
стеатозом печени (30,9% против 24,6%; р = 0,057) [30]. 
А в группе пациентов с АГ и НАЖБП вариабельность АД 
была выше по сравнению с пациентами с изолированной 
АГ [31]. Пациенты с АГ и НАЖБП имеют большую частоту 
встречаемости высокого 10-летнего риска развития 
сердечно-сосудистых событий по сравнению с пациентами 
с изолированной АГ [32].

Системное воспаление, связанное с НАЖБП, может 
способствовать активации симпатической нервной 
системы, таким образом вызывая развитие гипертонии. 
Еще одним механизмом, повышающим артериальное 
давление, является ИР, приводящая к увеличению 
свободных жирных кислот и усилению оксидативного 
стресса [33].

НАЖБП связана с высоким риском коронарного 
атеросклероза [34, 35], нарушением перфузии миокарда 
и неблагоприятным исходом после стентирования 
коронарных артерий из-за высокого риска рестеноза 
[36, 37]. Эти изменения, прежде всего, ассоциированы 
с нарушением вазодилатационного ответа, увеличением 
толщины комплекса интима–медиа коронарных артерий 
и атеросклеротическим поражением сосудов. По данным 
метаанализа шести исследований с участием 25 837 

пациентов, пациенты с НАЖБП имели значительно более 
высокий риск клинически выраженной ИБС по сравнению 
с пациентами без НАЖБП (ДИ 1,04–4,92; р < 0,001) [38]. 
Также было выявлено, что неалкогольный стеатоз печени 
является независимым предиктором образования бляшек 
в коронарных артериях: в исследовании, проведенном с 
участием 360 пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST, отмечены более высокие 
показатели госпитальной и трехлетней смертности у 
пациентов с НАЖБП, по сравнению с контрольной группой 
[39].

Фибрилляция предсердий (ФП) — один из частых 
видов аритмий, наблюдаемых в клинической практике, 
и ее распространенность возрастает в течение 
последних десятилетий из-за старения популяции 
[40]. Исследование, посвященное изучению влияния 
НАЖБП на риск развития пароксизмов ФП, показало, 
что у пациентов, страдающих СД2 и НАЖБП, чаще 
развиваются эпизоды пароксизмальной мерцательной 
аритмии или постоянная форма мерцательной аритмии 
по сравнению с пациентами без НАЖБП [41, 42]. Как 
известно, в основе патофизиологического механизма 
формирования ФП лежит нарушение внутрипредсердной 
проводимости. В исследовании, включавшем пациентов 
с НАЖБП без сахарного диабета, клинически 
диагностированной АГ, других ССЗ, выявлено увеличение 
межпредсердного и межжелудочкового интервала на ЭКГ 
по сравнению с контрольной группой. Эти нарушения 
связаны со снижением элекротрофизиологического 
ресурса миокарда, когда за счет формирования очагов 
фиброза снижается скорость проведения импульса по 
кардиомиоцитам, что приводит к развитию нарушения 
ритма, в том числе высоких градаций риска. Показано, 
что НАЖБП является независимым предиктором 
формирования этих электрофизиологических нарушений 
[43].

Вариабельность сердечного ритма и удлинение 
интервала QT на стандартной ЭКГ, являющиеся 
маркерами риска развития желудочковой аритмии, тоже 
ассоциированы с повышением сердечно-сосудистой 
смертности [33]. Исследование, включившее пациентов с 
НАЖБП, страдающих СД2 и не имеющих предшествующих 
заболеваний сердца, выявило, что тяжесть НАЖБП 
ассоциируется с увеличением интервала QT независимо 
от возраста, пола, наличия АГ и СД2. Проведенный в 
этом исследовании анализ подтвердил связь между 
тяжестью НАЖБП и вероятностью удлинения интервала 
QT независимо от кардиометаболических факторов 
риска [44]. Бесспорно, что влияние НАЖБП на развитие 
желудочковой аритмии остается малоизученным, однако 
нельзя отрицать участие патофизиологических механизмов, 
характерных для НАЖБП, в виде хронического воспаления 
и инсулинорезистентности, в развитии нарушений 
электрофизиологической функции миокарда. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — одно 
из самых тяжелых и прогностически неблагоприятных 
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, кроме 
того, сложно диагностируемое и требующее особого 
подхода к лечению и профилактике. Установлено, 
что НАЖБП приводит к более тяжелому его течению. 
Одним из проявлений ХСН является диастолическая 
дисфункция левого желудочка. Выявлено, что НАЖБП 
ассоциирована с диастолической дисфункцией левого 
желудочка, независимо от установленных сердечно- 
сосудистых факторов риска и наличия метаболического 
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синдрома [45, 46]. Многоцентровое исследование, 
включившее 2713 пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией, продемонстрировало, что у пациентов с 
НАЖБП было повышено давление наполнения в левом 
желудочке, увеличен объем левого предсердия, снижена 
фракция выброса и снижена диастолическая функция, 
по сравнению с пациентами, не имевшими НАЖБП в 
анамнезе [47]. Установлена также взаимосвязь между 
НАЖБП и развитием диастолической дисфункцией левого 
желудочка у пациентов с СД2 [48, 49]. 

Более того, показано, что у пациентов с НАЖБП чаще 
возникает ранняя левожелудочковая диастолическая 
дисфункция [50]. Диастолическая дисфункция свидетельствует 
о жесткости миокарда и развитии фиброзных изменений 
в нем. Эти изменения являются проявлением системного 
фиброза. Кроме того, в нашем исследовании у пациентов 
с ХСН и НАЖБП было отмечено, что изменения жесткости 
сосудистой стенки и нарушения микроциркуляции 
(выявлены патологические гемодинамические типы 
микроциркуляции с преобладанием шунтового кровотока, 

нутритивной недостаточности) коррелировали с изменениями 
структурно-функционального состояния печени [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для НАЖБП характерно прогрессирование от стеатоза 
(более 5% жировой инфильтрации гепатоцитов) до 
неалкогольного стеатогепатита (жировая инфильтрация, 
включающая некровоспаление) с исходом в фиброз печени, но 
и развитие цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы. 
Наличие НАЖБП является фактором повышенного риска 
развития кардиоваскулярной коморбидности, предиктором 
ССЗ и смертности. У пациентов с НАЖБП необходимо как 
можно раньше проводить скрининг сердечно-сосудистой 
патологии и ассоциированных с НАЖБП факторов риска. 
Своевременное, начатое на стадии стеатоза печени, лечение 
НАЖБП позволит предупредить не только прогрессирование 
гепатологического заболевания, но и формирование 
неблагоприятного кардиоваскулярного прогноза у этой 
категории пациентов. 
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MEDICAL REHABILITATION AND INFECTIOUS DISEASES IN CHILDREN

Today, medical rehabilitation is undergoing significant transformation. The new system built around the biopsychosocial model includes assessment of physical 

constraints and rehabilitation diagnosis, determination of rehabilitation potential, formulation of goals and objectives of individual interventions, development of 

rehabilitation plans, and progress evaluation. All of these rehabilitation components can be implemented using a personalized, problem-oriented, multidisciplinary 

approach, which is now being actively introduced into clinical practice. The current pandemic of the novel coronavirus infection has demonstrated that medical 

rehabilitation is crucial for convalescents. However, its principles and techniques have not been fully elaborated yet. This review describes the current state of 

medical rehabilitation of children with or after infectious diseases and identifies its avenues and prospects. 
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МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ 

Медицинская реабилитация в наши дни претерпевает существенные изменения. Эта новая, выстраиваемая на основе биопсихосоциальной 

модели, система, включает в себя оценку ограничений жизнедеятельности, определение реабилитационного диагноза и реабилитационного 

потенциала, формирование цели и отдельных задач реабилитационных вмешательств, построение и осуществление плана реабилитационных 

интервенций с последующей оценкой достигнутых результатов. Все эти действия возможны в условиях реализации персонифицированного, 

проблемно-ориентированного и мультидисциплинарного подходов, которые сейчас активно внедряются в клиническую практику. Пандемия 

новой коронавирусной инфекции определила жизненную необходимость медицинской реабилитации реконвалесцентов инфекционных болезней, 

принципы и технологии которой не отработаны до настоящего времени. В обзоре представлено состояние современной медицинской реабилитации 

в детской инфектологии, специфика медицинской реабилитации у детей в условиях инфекционного процесса и после его завершения. Определены 

основные направления медицинской реабилитации детей с инфекционными болезнями и перспективы ее развития.
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Медицинская реабилитация в России претерпевает 
существенные изменения. Новые подходы ориентированы 
на непривычную для системы здравоохранения 
биопсихосоциальную модель болезни. В отличие от 
общепринятой биомедицинской, биопсихосоциальная 
модель не ограничена нозологическим подходом и 
рассматривает болезнь как совокупность биологических, 
психологических и социальных процессов [1]. Реабилитация, 
основанная на этой модели, дает больше возможностей 
воздействия на процессы саногенеза, так как происходит 
не только воздействие на биологические факторы 
в развитии болезни, но и активное привлечение 
психологических и социальных подходов.

 В течение последних 10 лет в России активно 
внедряется новая модель медицинской реабилитации, 
введены новые реабилитационные специальности, 
необходимые для создания мультидисциплинарной 
команды: врача физической и реабилитационной 
медицины и медицинской сестры по реабилитации, 
подготовлены профессиональные стандарты специалистов 
по эргореабилитации (эрготерапевт, эргоспециалист), 
специалиста по физической реабилитации (физический 
терапевт, кинезиоспециалист), медицинского логопеда, 
медицинского психолога [2, 3].

Согласно вступившему в силу новому Порядку 
организации медицинской реабилитации, обязательными
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в реабилитационной работе являются мульти- 
дисциплинарность и применение Международной 
классификации функционирования и ограничений 
жизнедеятельности [4], далее МКФ. 

МКФ является отражением биопсихосоциальной 
модели болезни и системообразующим инструментом в 
реабилитации: на основе реабилитационного диагноза 
в категориях МКФ происходит установление цели 
реабилитации, определение отдельных задач, построение 
реабилитационного плана с учетом реабилитационного 
потенциала и контроль результатов реабилитации [5].  

Особенность медицинской реабилитации детей в том, 
что последствия заболевания могут ограничивать развитие 
растущего ребенка, поэтому необходимы повторные 
курсы реабилитации, или абилитации, где каждый 
последующий курс — это продолжение предыдущего. У 
детей возможно сочетание нескольких инвалидизирующих 
состояний, в комплексе дающее серьезные нарушения. В 
детской реабилитации важна продуктивная коммуникация 
с ребенком и его родителями. Семья и ближайшие 
родственники — это фактор окружающей среды (код 
МКФ — e310), который оказывает значимое влияние на 
состояние ребенка. Многие проблемы ребенка могут 
быть связаны с индивидуальными установками семьи и 
ближайших родственников (код МКФ — е410). Физическое 
окружение имеет огромное значение для ребенка (код 
МКФ — е1 Продукция и технологии), поскольку развитие 
навыков и активностей происходит через взаимодействие 
со средой окружения, которая должна быть развивающей, 
становясь мощным фактором реабилитации. Ограничение 
в базовых активностях ребенка, например, в мобильности, 
может мешать реализации других активностей, что 
вторично приводит к нарушениям когнитивных процессов. 

Современная медицинская реабилитация существенно 
отличается от прежней модели, что требует осмысления 
и отработки тактических приемов. Изменения 
реабилитационных подходов коснутся всех разделов 
медицины, в том числе и детской инфектологии.

Инфекционные заболевания детей распространены 
чрезвычайно широко, их доля среди всех заболеваний 
составляет более 90% [6, 7], причем максимум приходится 
на острые респираторные инфекции, которые дети переносят в 
2,5–2,9 раза чаще, чем взрослые [8]. Значение инфекционных 
болезней ребенка для его здоровья и дальнейшего развития 
трудно переоценить, учитывая современные тенденции 
заболеваемости детей инфекционными болезнями и текущую 
ситуацию с новой коронавирусной инфекцией, которая 
демонстрирует, что одной из основных угроз для жизни 
и здоровья человечества являются инфекционные агенты. В 
настоящее время возвращаются «старые» инфекции и 
появляются «новые», огромной проблемой становится 
прогрессирующая резистентность микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам в сочетании с 
трансформацией микробиома человека и изменением 
популяционного иммунитета у населения, растет суммарный 
экономический ущерб от инфекционных заболеваний [9, 10]. 

В ходе подготовки обзора были изучены доступные 
публикации, в том числе в базах Pubmed, e-library, Cochrane 
library, касающихся реабилитации детей с инфекционными 
заболеваниями. Глубина поиска составила 10 лет. 

Нейроинфекции

Нейроинфекции занимают одно из ведущих мест среди 
инфекционных заболеваний детского возраста. В 

резидуальном периоде нейроинфекций у половины детей 
имеется инвалидизация со стойкими органическими 
симптомами [11, 12]. Исходы могут быть обусловлены 
возрастом заболевшего ребенка и связанными с ним 
онтогенетическими этапами созревания мозга, когда 
часть структур центральной нервной системы в большей 
степени подвержена влиянию патогенных факторов. Это 
особенно значимо в случае предшествующего поражения 
нервной системы [11]. 

Авторы публикаций отмечают востребованность 
реабилитации ввиду наличия тяжелых последствий 
нейроинфекций и важность проведения реабилитационных 
мероприятий в остром периоде заболевания, поскольку 
их раннее начало может определять реабилитационный 
потенциал и обеспечивать профилактику осложнений и 
инвалидизации [13]. 

В публикациях, посвященных исходам нейроинфекций, 
отмечена недостаточная изученность механизмов 
формирования неврологического дефицита и когнитивных 
расстройств, немногочисленность метаанализов и трудности 
в формулировке выводов [14–17]. Долговременные 
неврологические последствия, снижающие качество 
жизни пациентов, достигают 25–63% [17, 18]. В изучении 
исходов нейроинфекции авторы уделяют внимание 
вопросам вакцинопрофилактики, преморбидного фона, 
срокам госпитализации, времени начала и выбору 
антимикробной терапии, глюкокортикоидов, нутритивному 
статусу, проблемам обезвоживания [14, 19–22]. К 
сожалению, влияние реабилитации на исходы инфекций 
нервной системы почти не обсуждается.

Реабилитационные проблемы у детей, перенесших 
инфекционное поражение нервной системы, могут 
быть разнообразными по форме и тяжести. Это 
когнитивные нарушения, вегетативные проявления 
различной тяжести, синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью, центральные или периферические 
парезы, координаторные и речевые нарушения, различные 
формы эпилепсии и др. [6]. При метаанализе 868 случаев 
менингококкового менингита [17] в 18% случаев из них 
были выявлены остаточные явления в виде потери слуха 
(5,4%), рубцевания кожи (5,4%), нарушение функции почек 
(2,6%) и судорог (2,5%). При серозных менингитах у детей 
в периоде реконвалесценции отмечены церебрастения 
(40–85% случаев) и снижение «оперативной памяти» (24%), 
проблемы в 20–40% случаев сохраняются до полугода [23]. 
Представлены также гипертензионный синдром (13%), 
диэнцефальные проявления (16%) и очаговые симптомы 
(10%). Через год после заболевания могут сохраняться 
астено-невротический (35%) и гипертензионный (19%) 
синдромы, симптоматическая эпилепсия (3%) [6]. После 
перенесенного инфекционного энцефалита может 
происходить значительное функциональное снижение [24, 
25]. Почти 80% пациентов, перенесших энцефалит, имеют 
нейропсихологические нарушения. Описаны нарушения 
внимания и поведения, эмоциональные нарушения 
в течение трех лет после завершения острой фазы 
заболевания [26, 25].

Согласно американскому исследованию, у 37 из 55 
детей с неврологическими последствиями клещевого 
энцефалита, перенесенного в 2004–2008 гг., через 2–5 лет 
выявляли когнитивный дефицит, головную боль, усталость 
и раздражительность. Более трети детей, по опросу 
родителей или учителей, имели проблемы с поведением, 
мотивацией и рабочей памятью [27]. Похожие данные 
имеются в исследованиях, проведенных на территории 
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Швеции, Китая, России. Синдром дефицита внимания 
с гиперактивностью в виде ранних или отдаленных 
последствий клещевого энцефалита выявлен у 50% 
детей [27–29]. Одной из значимых проблем является 
постинфекционная эпилепсия. В остром периоде 
энцефалита судорожный синдром может возникать более 
чем в половине случаев [30]. Помимо основных проблем, 
связанных с судорожным синдромом, у пациентов с 
постинфекционной эпилепсией отмечен повышенный риск 
депрессии и тревоги [31].

По результатам общенационального популяционного 
когортного исследования из датских регистров, в период 
1980–2008 гг. получены данные о более низком уровне 
образования и экономической самостоятельности, 
значительном сокращении социальной занятости и 
повышении потребности в пенсии по инвалидности 
у взрослых, перенесших нейроинфекции в детском 
возрасте [32].

Канадскими учеными была сделана попытка 
провести метаанализ 20 исследований из 12 737 
источников, посвященных реабилитации после 
перенесенного инфекционного энцефалита. В девяти 
исследованиях использовали когнитивную терапию, 
в пяти — поведенческую, в двух работах рассматривали 
физическую терапию, и в четырех — комплексную 
реабилитацию. К сожалению, из-за малого размера 
выборки в каждом случае (не более 25 пациентов) и из-
за клинической и методологической неоднородности 
ожидаемый метаанализ провести не удалось [33, 34].

Еще в одном исследовании было показано, что 
качество жизни через шесть месяцев после перенесенного 
энцефалита у взрослых и детей снижено, особенно в 
детской когорте [35, 36]. 

У детей перенесших герпетический энцефалит 
отмечены следующие возрастные особенности: до 
одного года жизни — полиморфная неврологическая 
картина  (тетрапарезы, гидроцефалия, симптоматическая 
эпилепсия, задержка психического развития), у детей 
1–3 лет жизни — двигательные нарушения и задержка 
речевого развития, у детей дошкольного возраста — 
атаксия, неврозы и неврозоподобные состояния, у 
школьников — нарушения эмоционально-волевой сферы, 
гипоталамические расстройства, интеллектуальные 
нарушения [6]. 

Демиелинизирующие очаговые поражения ЦНС 
у детей, вызванные инфекционными агентами, в 30% 
случаев могут формировать остаточный неврологический 
дефицит или в 20% случаев иметь прогредиентное 
течение с формированием грубого полисиндромного 
неврологического дефицита. Инфекционные поражения 
спинного мозга и периферической нервной системы у детей 
встречаются в виде миелопатии, миелополинейропатии, 
полинейропатии, невропатии лицевого, полирадикулопатии 
[6]. 

В качестве реабилитационных мероприятий предлагают 
такие меры, как ранняя двигательная активность, ЛФК, 
массаж, восстановление речевых функций, психотерапия, 
позиционирование, профилактика пролежней, контрактур, 
пневмонии, тромботических осложнений. Предлагается 
использовать этапную двигательную реабилитацию с 
восстановлением отдельных компонентов двигательного 
акта, усилением проприоцепции, восстановлением 
простых содружественных движений, тренировкой 
различных вариантов межсуставного взаимодействия, 
восстановлением двигательных навыков. В случаях 

периферических парезов при миелитах, полиомиелитах 
для ликвидации воспалительных изменений, улучшения 
трофических процессов предлагается проводить 
электростимуляцию, парафиновые или озокеритовые 
аппликации, гимнастические физические упражнения 
(общеразвивающие и дыхательные), специальные упражнения 
для пораженной конечности, гидрокинезотерапию. При 
полинейропатиях для купирования боли и вегетативно-
трофических расстройств, восстановления двигательных 
функций рекомендованы двух- и четырехкамерные ванны, 
диадинамические токи, синусоидально-модулированные 
токи, интерференционные токи, ультразвук или 
ультрафонофорез, переменное магнитное поле, 
озокеритовые аппликации, комплексная магнитно-лазерная 
терапия. Расматриваются кинезотерапия, роботизированная 
терапия при восстановлении двигательных функций, 
использование вертикализаторов, динамических 
параподиумов, динамическая проприоцептивная коррекция, 
логопедические методы, терапия с использованием 
биологической обратной связи [6].

Справедливо обсуждается необходимость комплексной 
реабилитации и динамического наблюдения за больными — 
одно из условий полного выздоровления, прежде всего для 
пациентов раннего детского возраста, у которых система 
иммунитета окончательно не сформирована, и угроза 
развития тяжелых осложнений после болезни более чем 
реальна [13]. 

Острые заболевания органов пищеварения

Острые заболевания органов пищеварения (желудочно-
кишечного тракта, или ЖКТ) инфекционной этиологии 
занимают одно из ведущих мест среди случаев 
заболеваемости в мире и в России [37, 38]. В 20–30% 
случаев после перенесенной острой кишечной инфекции 
развиваются функциональные гастроинтестинальные 
расстройства [13]. Известно, что острые кишечные 
инфекции способствуют формированию дисбиотических 
и аллергических состояний, изменяют реактивность 
иммунной системы организма, запуская развитие 
аутоиммунных расстройств, участвуют в формировании 
патологии органов ЖКТ, оказывая отрицательное 
влияние на физическое и психическое развитие детей 
[39]. Часто (до 30%) после острой кишечной инфекции 
у детей возникает синдром раздраженного кишечника. 
Имеются данные о высоком риске развития у детей через 
шесть месяцев после острой инфекционной диареи, 
функциональных расстройств желчевыводящих путей, 
поджелудочной железы и кишечника в четверти случаев 
[39]. У детей-реконвалесцентов кишечных инфекций 
возможны также обострение атопического дерматита 
и отставание в физическом развитии, что требует 
проведения реабилитации с началом в подостром периоде 
кишечной инфекции [13].

Основные задачи на первом и последующих 
этапах реабилитации следующие: коррекция дисбиоза 
кишечника (с использованием электрофореза 
микроэлементов на область живота, микроволновой 
терапии сантиметрового диапазона [40–42]; коррекция 
функциональных и морфологических изменений 
слизистой оболочки кишечника (крайне высокочастотная 
терапия, низкоэнергетическое лазерное излучение [43], 
коррекция моторно-эвакуаторной функции толстой 
кишки (амплипульстерапия, интерференцтерапия, 
диадинамотерапия, локальная воздушная криотерапия, 
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лечебный массаж [40]; коррекция астено-вегетативных 
нарушений (магнитотерапия, частотно-резонансная терапия 
[44]; гидротерапия [40].

Недостаточно уделяется внимания реабилитации 
детей, имеющих в постинфекционном периоде нарушения 
со стороны сердечно-сосудистой системы, хотя 
частота встречаемости таких нарушений высока [45]. 
Реабилитация при кардиальной патологии инфекционного 
генеза у детей крайне актуальна из-за возможности 
серьезных осложнений. Авторы публикаций указывают на 
необходимость своевременной диагностики изменений 
со стороны сердечно-сосудистой системы, связанных с 
инфекцией [46, 47]. 

Новая коронавирусная инфекция CОVID-19

В типичных случаях у детей и подростков данное заболевание 
проявляется респираторным и гастроинтестинальным 
синдромами [48–50]. В 11–46% оно протекает как 
коинфекция с другими респираторными вирусами 
[51]. Инфекция COVID-19 часто протекает тяжелее у 
детей с отягощающими факторами: в раннем возрасте, 
с заболеваниями сердца и сосудов, хроническими 
легочными заболеваниями, иммуносупрессией [51–54].

Поражения органов и систем у детей при COVID-19, 
преимущественно требующие реабилитации, представлены 
легочными поражениями [55, 56], сердечно-сосудистыми 
нарушениями [49], неврологическими [57] и желудочно-
кишечными [58, 59] расстройствами. Описан широкий 
спектр неврологических нарушений при COVID-19: 
краниальные мононевропатии в виде аносмии, агевзии/
дисгевзии, острая воспалительная полинейропатия 
Гийена–Барре, поражения головного и спинного мозга 
[57]. Особо следует выделить такое неврологическое 
проявление COVID-19 у детей, требующее наблюдения 
и реабилитации, как постинфекционный астенический 
синдром, который у 30% пациентов сохраняется в течение 
1–2-х месяцев. Клинически проявляется повышенной 
истощаемостью психических и физических функций 
с повышенной утомляемостью, слабостью [60, 61]. 
Независимо от механизмов развития, формы и тяжести, 
стойкие нарушения нервной системы, требующие 
дальнейшей реабилитации, представлены астеническим 
синдромом; вегетативными нарушениями; центральными 
или периферическими парезами; координаторными 
нарушениями; судорожным синдромом; нарушением 
психоречевых функций.

Наблюдения за детьми, перенесшими COVID-19, 
показали, что в медицинской реабилитации нуждаются все 
дети независимо от тяжести перенесенной инфекции, в том 
числе в бессимптомной или легкой форме. Возможность 
нарушений функционального состояния не только 
органов дыхания, но и других систем детского организма 
обосновывает необходимость проведения комплексных 
реабилитационных мероприятий у таких пациентов. В 
реабилитационном процессе широко применяют методы 
физиотерапии, бальнео-пелоидотерапии, лечебной 
физкультуры, рефлексотерапии, мануальной терапии, 
психотерапии и др. [62]. Мероприятия по медицинской 
реабилитации при COVID-19 у детей основаны на тех 
же принципах, что и у взрослых с учетом возрастных 
особенностей и толерантности к физическим и иным 
видам нагрузки [63]. 

Медицинскую реабилитацию детей после COVID-19, 
как и все другие виды детской медицинской реабилитации, 

проводят в соответствии с нормативными документами. 
Задачами реабилитации при коронавирусной инфекции 
являются тренировка и восстановление компенсаторных 
возможностей бронхолегочной и сердечно-сосудистой 
системы.

При патологии бронхолегочной системы, 
ассоциированной с COVID-19, рекомендовано использовать 
респираторную и психологическую реабилитацию, 
нутритивную поддержку, физические методы при 
бронхообструктивном синдроме (ингаляционная терапия, 
галотерапия) [50]. Для поддержки дыхательной мускулатуры 
авторы рекомендуют чрескожную электростимуляцию 
диафрагмы, коррекцию мукостаза, дыхание с 
форсированным выдохом (huffing), аутогенный дренаж. 
При неврологических расстройствах в реабилитации 
детей с COVID-19 в зависимости от возраста, ведущего 
патологического синдрома и степени двигательных 
нарушений рекомендуют миорелаксирующие 
процедуры, тренировку моторных навыков, навыков, 
облегчающих самообслуживание; миостимулирующие 
и моторно-корригирующие методы, коррекцию астено-
невротических проявлений. У детей с заболеваниями 
органов пищеварительной системы, ассоциированными с 
COVID-19, для коррекции моторно-эвакуаторной функции 
толстой кишки советуют применять по показаниям 
амплипульстерапию, интерференцтерапию, локальную 
воздушную криотерапию, диадинамотерапию, лечебный 
массаж, хвойные ванны, микроволновую терапию (детям с 
двух лет). 

Насколько разработана система медицинской 
реабилитации в детской инфектологии на сегодняшний 
день? Анализ литературы показал малое число 
публикаций, посвященных анализу эффективности как 
отдельных реабилитационных технологий, так и общих 
подходов, практически полное отсутствие рекомендаций 
по контролю толерантности к реабилитационным 
нагрузкам. Достаточно редко используется МКФ, 
нет учета ограничений активности и участия, не 
рассмотрены варианты влияния окружающей среды, 
в том числе родителей и семьи на функционирование 
ребенка, перенесшего инфекционное заболевание. Не 
представлены публикации об эффективности ранней 
реабилитации в условиях реанимации. Совершенно 
очевидно, что на данном этапе медицинскую реабилитацию 
детей с инфекционными заболеваниями осуществляют 
по старым лекалам биомедицинской модели. Однако о 
назревшем переходе к новой модели свидетельствуют 
пока немногочисленные публикации, в которых мы 
нашли обоснование персонализированного, проблемно-
ориентированного и мультидисциплинарного подходов. 

Особого внимания заслуживает обоснование 
необходимости проведения персонализированных 
реабилитационных мероприятий детям, перенесшим 
различные инфекционные заболевания с определением 
нарушений структуры и функций организма в категориях 
МКФ [64]. В данном исследовании была проведена оценка 
состояния здоровья 103 детей, выписанных из отделений 
респираторных, кишечных инфекций, нейроинфекций 
и отделения гепатитов (таблица). Установлены пять 
групп детей в соответствии со степенью нарушенных 
функций организма по МКФ. Более 36% обследованных 
нуждались в проведении медицинской реабилитации. 
Были сделаны выводы о потенциале МКФ для составления 
индивидуального плана реабилитации с контролем его 
выполнения и оценкой эффективности. 
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Эта работа была в целом пионерской. В ней еще 
отсутствует попытка рассмотреть ограничения активности 
и участия пациентов, а также влияния окружающей среды 
на функционирование больных. 

Работы о возможностях применения МКФ у детей при 
нарушениях слуха и речи в аспекте психического здоровья 
[65] и при планировании реабилитации у детей с речевыми 
нарушениями [66] были опубликованы чуть ранее. 

Ряд авторов справедливо обращают внимание на 
экономическую эффективность реабилитации [67], 
способной обеспечить максимальную социальную и 
бытовую адаптацию и улучшение качества жизни детей, 
перенесших нейроинфекцию [68]. Согласно классическим 

представлениям, приветствуется преемственность и 
строгая последовательность мероприятий на различных 
этапах реабилитации в совокупности с сочетанием 
ее различных методов. Важным является требование 
соответствия реабилитационных мероприятий 
состоянию больного и постоянного динамического 
контроля за состоянием пациентов [69]. 

Сравнительно недавно к серьезным реабилитационным 
методам у детей, осуществляемым на стационарном этапе 
наряду с физическими методами лечения и психотерапией, 
стали относить нутритивную поддержку [70].

Исследователи подчеркивают важную роль родителей 
и семьи в процессе реабилитации детей и необходимость 

Таблица. Домены нарушений функций и структур у детей-реконвалесцентов инфекционных заболеваний (с разрешения из [64])

Клинические примеры 
(диагнозы)

Домены и категории нарушений функций и структур

Буквенно-
цифровой код

Детализация доменов и категорий

Затяжная желтуха 
новорожденных

b 598.1
Легкие нарушения функции пищеварительной, эндокринной систем и метаболизма, 
другие уточненные

Вирусный гепатит В

b 515.1  
b 525.1  
b 535.1  
 s560.17

Легкие нарушения функции пищеварения  
Легкие нарушения функции дефекации
Легкие нарушения ощущений, связанных с пищеварительной системой 
Легкие качественные изменения структуры печени

Хронический 
цитомегаловирусный гепатит 
с исходом в фиброз

b 515.2  
b 525.2  
b 535.2  
 s560.27

Умеренные нарушения функции пищеварения
Умеренные нарушения функции дефекации 
Умеренные нарушения ощущений, связанных с пищеварительной системой  
Умеренные качественные изменения структуры печени

Аутоиммунный гепатит с 
высокой степенью активности, 
формирующийся цирроз

b 515.3  
b 520.3  
b 525.2  
b 530.3  
b 535.3  
b 550.2  
b 430.3  
b 435.3 
s560.37

Тяжелые нарушения функции пищеварения  
Тяжелые нарушения функции ассимиляции
Умеренные нарушения функции дефекации 
Тяжелые нарушения функции сохранения массы тела
Тяжелые нарушения ощущений, связанных с пищеварительной системой 
Умеренные нарушения функции терморегуляции 
Тяжелые нарушения функции системы крови 
Тяжелые нарушения функции иммунной системы 
Тяжелые качественные изменения структуры печени

TTV-гепатит на фоне жирового 
гепатоза, метаболический 
синдром, бронхиальная астма

b 515.3  
b 520.3  
b 540.3  
b 545.2 
 b 555.2  
 b 440.1  
 b 455.2  
 b 460.2  

 s560.37

Тяжелые нарушения функции пищеварения 
Тяжелые нарушения функции ассимиляции  
Тяжелые нарушения общих метаболических функций 
Умеренные нарушения водного, минерального, электролитного баланса  
Умеренные нарушения функции эндокринных желез 
Легкие нарушения функции дыхания 
Умеренные нарушения функции толерантности к физической нагрузке  
Умеренные нарушения ощущений, связанных с функционированием 
сердечно-сосудистой и дыхательных систем 
Тяжелые качественные изменения структуры печени

Дисбактериоз вследствие 
сальмонеллеза

b 515.2  
b 520.2  
b 525.2  
b 530.2  
b 535.2  
b 540.2

Умеренные нарушения функции пищеварения 
Умеренные нарушения функции ассимиляции 
Умеренные нарушения функции дефекации 
Умеренные нарушения функции сохранения массы тела 
Умеренные нарушения ощущений, связанных с пищеварительной системой 
Умеренные нарушения общих метаболических функций

Менингит энтеровирусный

b 126.1  
b 130.1  
b 134.1  
b 147.1

Легкие нарушения темперамента и личностных функций 
Легкие нарушения волевых и побудительных функций
Легкие нарушения функции сна  
Легкие нарушения психомоторных функций

Гемофильный менингит

b 126.3  
b 130.3  
b 134.3  
b 147.3 
s130.27

Тяжелые нарушения темперамента и личностных функций  
Тяжелые нарушения волевых и побудительных функций 
Тяжелые нарушения функции сна  
Тяжелые нарушения психомоторных функций
Умеренные качественные изменения структуры мозговых оболочек

Обструктивный бронхит
b 440.1  
b 435.1

Легкие нарушения функции дыхания 
Легкие нарушения функции иммунной системы

Хронический бронхиолит, 
диффузные бронхоэктазы, 
ХДН 1-й ст.

b 410.2  
b 440.2  
b 435.2  
b 455.2 
b 460.2  

s410.27  
  s430.273

Умеренные нарушения функции сердца 
Умеренные нарушения функции дыхания 
Умеренные нарушения функции иммунной системы
Умеренные нарушения функции толерантности к физической нагрузке 
Умеренные нарушения ощущений, связанных с функционированием 
сердечно-сосудистой и дыхательных систем 
Умеренные качественные изменения структуры сердечно-сосудистой системы 
Умеренные качественные с обеих сторон изменения структуры дыхательной системы
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включения семьи в реабилитационный процесс, что 
позволит обеспечить возможность дробного и длительного 
воздействия на организм ребенка [71].

 Остро ставится вопрос о необходимости создания 
службы с четкими правилами маршрутизации пациентов 
в зависимости от тяжести инфекционного заболевания, 
о необходимости максимально ранней реабилитации и 
адресном применении отдельных методов реабилитации 
[72–75]. В последние несколько лет в литературе очень 
активно обсуждают новое направление в реабилитации — 
телереабилитацию — в виде «удаленного» контроля за 
выполнением программы и состоянием пациента [76–78].

Появляются программные продукты, способные 
оказывать содействие в составлении программы 
реабилитации, одним из инструментов принятия решения 
об объеме вмешательства может стать разработанная 
система поддержки принятия врачебного решения в 
реабилитации детей [79]. Примером использования 
такого инструмента является предложенное британскими 
исследователями руководство и дневник для родителей 
детей, переболевших менингитом [80]. Разработка таких 
инструментов реабилитации при основном спектре 
детских инфекционных заболеваний — значимый шаг 
на пути использования биопсихосоциального подхода к 
пациенту и его семье.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Еще раз следует подчеркнуть, что в литературных 
источниках последних лет практически отсутствуют 

систематические обзоры и оригинальные исследования 
по подбору программ реабилитации при инфекционных 
заболеваниях у детей. Большинство опубликованных работ 
лишь освещают методики медицинской реабилитации 
для детей с различной инфекционной патологией. Это, 
безусловно, ставит задачу проведения соответствующих 
научных исследований с качественной статистической 
обработкой полученных данных. 

Однако следует учесть, что организация таких 
исследований с применением биомедицинских подходов 
в реабилитации успеха не принесет. Примером тому 
может служить уже приведенная ранее неудачная 
попытка метаанализа реабилитации после инфекционного 
энцефалита [34]. В реабилитации для систематизации 
подходов необходима МКФ как классификационная 
система и основа формирования реабилитационного 
диагноза. Придется принять мультидисциплинарность для 
проведения реабилитационной диагностики (в том числе 
оценки активности и участия, влияния факторов среды), 
учитывать выбор цели реабилитационных вмешательств и 
регламент их проведения. 

Хочется надеяться, что медицинская реабилитация 
детей с инфекционными заболеваниями, будучи крайне 
востребованной, находится на пути систематизации 
и внедрения новых методологических подходов, в 
результате чего она станет более эффективной и 
обеспечит улучшение жизнедеятельности и качества 
жизни пациентов и их родителей, а также создаст 
экономические выгоды государству, сохранив для 
общества здоровых граждан.
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРОТОННОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ПОВТОРНОМ ОБЛУЧЕНИИ ДИФФУЗНОЙ 
ОПУХОЛИ СТВОЛА МОЗГА У ДЕТЕЙ

В настоящее время полное и стойкое излечение диффузных опухолей ствола мозга (СМ) у детей невозможно. Современная лучевая терапия диффузных 

опухолей СМ, включая терапию протонами, является важным элементом комплексного лечения, особенно у пациентов детского возраста с отягощенным 

анамнезом. В статье обсуждены вопросы специального противоопухолевого лечения диффузных опухолей ствола мозга у детей и представлен сложный 

клинический случай повторной лучевой терапии рецидива неверифицированной диффузной опухоли СМ у девятилетнего мальчика с применением 

протонной терапии (ПТ). Проведение повторной лучевой терапии протонами при диффузных опухолях СМ является эффективным методом сохранения, 

а иногда улучшения качества жизни у детей и увеличения ее продолжительности. 
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Лечение диффузных опухолей ствола мозга (СМ) у детей до 
настоящего времени остается нерешенной проблемой. Их 
радикальное удаление невыполнимо в виду анатомической 
особенности этой области головного мозга (ГМ), наличия в 
ней жизненно важных центров, отвечающих за процессы 
жизнедеятельности организма. Чаще всего, по данным 
аутопсий, опухоли СМ представлены астроцитарными 
образованиями различной степени дифференцировки 
и эпендимомами [1]. Эффективных препаратов для 
лекарственного лечения опухолей СМ у детей также пока 

не создано [2–6]. Основным методом лечения опухолей СМ 
является лучевая терапия (ЛТ), при применении которой 
удается сдержать на какое-то время развитие опухоли 
и сохранить или улучшить качество жизни ребенка. ЛТ 
опухолей СМ увеличивает продолжительность жизни 
и улучшает неврологический статус пациентов [7, 8]. В 
то же время излечение таких пациентов с помощью ЛТ 
невозможно, несмотря на имеющееся современное 
радиотерапевтическое оборудование, различные 
источники излучения, разработку новых методик 
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планирования и лечения с учетом радиобиологических 
и молекулярных прогностических факторов [8–12]. 
Эффект от лечения опухолей СМ у детей временный 
и непродолжительный, что обусловлено в первую 
очередь степенью злокачественности образования 
или агрессивным сценарием его развития. В связи 
с этим перспективна разработка методов лечения 
опухолей СМ, связанных с целевым воздействием на 
генетический аппарат опухоли как таргетной терапией, 
так и индивидуальными противоопухолевыми вакцинами 
[13]. Одной из главных причин неуспешного специального 
противоопухолевого лечения этих опухолей является 
повторный рост первичной опухоли в области СМ и, крайне 
редко, метастазирование. Повторная ЛТ остается одним 
из немногих методов помощи детям с опухолями СМ при 
продолженном росте опухоли или ее рецидиве [14–16]. На 
сегодняшний день у детей c диффузными опухолями СМ 
главной целью лечения является сохранение или улучшение 
качества жизни и увеличение ее продолжительности, что 
может быть обеспечено применением самых современных 
методов ЛТ, включая ПТ [17, 18].

Описание клинического случая 

Ниже представлен один из клинических примеров 
повторной ЛТ диффузной опухоли СМ у ребенка с 
применением ПТ в Федеральном научно-клиническом 
центре медицинской радиологии и онкологии ФМБА 
России (Димитровград, Россия) [19].

Пациент Г., 9 лет. Клинический диагноз: С71.7 
диффузная глиома СМ (июль 2019 г.), неверифицированная. 
В декабре 2020 г. произошел рецидив, в сентябре 2021 г. —
стабилизация. Осложнение диагноза: окклюзионная 
гидроцефалия. 

У мальчика в возрасте 9 лет появились головные 
боли, нарушение походки, косоглазие, рвота в утренние 
часы. При МРТ ГМ, проведенной 10.07.2019, выявлено 
диффузное образование СМ размерами 58 × 34 × 40 мм с 
распространением на правые отделы моста, правую ножку 
и гемисферу мозжечка (рис. 1).

Пациенту 24.07.2019 выполнено вентрикуло-
перитонеальное шунтирование (ВПШ). 

С 02.08.2019 по 12.09.2019 проведена 
3D-конформная ЛТ фотонами диффузной опухоли СМ, 
разовая очаговая доза (РОД) составила 1,8 Гр, суммарная 

очаговая доза (СОД) — 54 Гр (рис. 2). 
Через два месяца после завершения ЛТ 05.11.2019 

при МРТ ГМ опухоль не выявлена, зон накопления 
контрастного вещества нет (рис. 3).

При ПЭТ/КТ c 11С-метионином ГМ 05.11.19. 
признаков метаболически активной опухоли в структурах 
ГМ не выявлено.

В течение 15 месяцев проводили динамическое 
наблюдение пациента.  

В декабре 2020 г. при МРТ ГМ (08.12.2020) и ПЭТ/
КТ c 11С-метионином (11.01.2021) была обнаружена 
отрицательная динамика: появились диффузные 
изменения СМ, продолженный рост опухоли — в 
варолиевом мосту возник очаг повышенного накопления 
радиофармпрепарата (индекс накопления (ИН) = 2,2) 
размерами 21 × 15 × 22 мм, который совпадает с 
изменениями на МРТ (рис. 4). 

По заключению врачебного консилиума с учетом 
диагноза, сроков ранее проведенной ЛТ и рецидива 
опухоли СМ пациенту назначено проведение повторной ЛТ 
рецидива опухоли СМ методом ПТ. 

С 26.01.2021 по 05.03.2021 в ФНКЦРиО ФМБА 
России пациенту проведена ПТ области метаболически 
активного рецидивного роста диффузной опухоли 
СМ с дозиметрическим планированием по ПЭТ/КТ с 
11С-метионином на системе ПТ ProteusPlus 235 (IBA; 
Бельгия) с использованием методики оптимизированной 
протонной терапии с модуляцией интенсивности дозы 
IMPT (Intensity-Modulated Proton Therapy) [17] в режиме 
ежедневного фракционирования дозы РОД 1,8 Гр, СОД 
50,4 Гр на фоне сопроводительной противоотечной терапии 
кортикостероидами ежедневно с полной регрессией 
опухоли СМ. Число фракций ПТ — 28, покрытие мишени —
D98% = 98% Гр (рис. 5). За время лечения побочных 
эффектов ПТ отмечено не было.

Пациент выписан домой под наблюдение детским 
онкологом и профильными специалистами. На протяжении 
шести месяцев идет динамическое наблюдение пациента. 
Признаки опухолевого роста и неврологического дефицита 
с функционирующим ВПШ отсутствуют (сентябрь 2021 г.).

Обсуждение клинического случая

Основной причиной смерти детей от злокачественных 
новообразований ЦНС являются диффузные внутренние 

Рис. 1. МРТ головного мозга, проведенная 10.07.2019 до начала ЛТ в саггитальной (А) и аксиальной (Б) плоскостях

А Б
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глиомы моста (diffuse intrinsic pontine glioma, или DIPG). 
Это агрессивные опухоли, которые составляют 75–80% 
опухолей СМ у детей и до 10% всех опухолей ЦНС у детей 
[20–22]. Прогноз для детей с DIPG значительно хуже, чем при 
других опухолях СМ и злокачественных глиомах с учетом 
их локализации, потому что мост содержит структуры, 
отвечающие за функции организма, критически важные 
для поддержания жизни, такие как дыхание, сердцебиение, 
поддержание артериального давления [22]. Несмотря 
на многочисленные клинические испытания препаратов 
химиотерапии (ХТ) и модификаторов биологической 
реакции, средняя выживаемость у детей с опухолями 
СМ не превышает одного года с момента постановки 
диагноза [16, 20–24]. Не существует эффективного 
лечения для рецидивирующей/прогрессирующей 
опухоли СМ после ЛТ, а время до смерти после рецидива 
составляет примерно три месяца [25]. Различные подходы к 
лечению, включая повторную ЛТ и применение системных 
агентов, используют без каких-либо стандартов лечения 
таких пациентов в рефрактерных и повторяющихся 
условиях. ЛТ является единственным методом лечения, 
который, как было показано, продлевает выживаемость 
после установления диагноза рецидивирующей/
прогрессирующей DIPG [26, 27]. С увеличением числа 
доказательств безопасности такого подхода в лечении 
опухолей ЦНС у детей, повторную ЛТ все чаще используют 
в лечении детей с рецидивирующими/прогрессирующими 
DIPG [28–30]. 

ЛТ остается важным компонентом комплексного 
лечения для многих детских опухолей ЦНС, в том числе 
DIPG. Повторную ЛТ безопасно используют при лечении 

рецидивирующих эпендимом и медуллобластом с 
увеличением срока выживаемости и, несмотря на то 
что было проведено только одно нерандомизированное 
исследование фазы 2, было показано: это безопасный 
подход в лечении прогрессирующих DIPG, который может 
продлить выживаемость [26, 29, 30]. До настоящего 
времени в практике повторной ЛТ опухолей ЦНС у детей 
отсутствуют закономерности и стандарты лечения. 
Большинство радиотерапевтов и детских онкологов 
рассматривают СОД, равную 20–36 Гр, как лечебную 
дозу при повторной ЛТ опухолей СМ, однако число 
сеансов повторной ЛТ, использование системных 
агентов в комплексе с повторной ЛТ и показаниями или 
противопоказаниями к проведению таких лечебных опций 
различаются. 

Несколько исследовательских групп провели 
ретроспективные исследования результатов повторной 
ЛТ небольших когорт пациентов детского возраста с 
рецидивирующими/прогрессирующими DIPG. 

В MD Anderson онкологическом центре Техасского 
университета пяти пациентам детского возраста была 
проведена повторная ЛТ (у одного пациента СОД — 18 Гр, 
РОД — 1,8 Гр; у четырех пациентов СОД — 20 Гр, РОД — 
2 Гр) с одновременной ХТ при второй или последующих 
прогрессиях DIPG. Пациенты этой когорты перенесли 
повторную ЛТ с минимальными побочными эффектами (не 
выше 2 ст. по классификации RTOG). Медиана времени до 
прогрессирования — 5 месяцев [31]. 

Итальянская группа исследователей использовала 
повторную ЛТ вместе с нимотузумабом и винорельбином 
в испытании фазы 2 для пациентов с впервые 

Рис. 2. Дозное распределение фотонной 3D-конформной ЛТ диффузной опухоли СМ в саггитальной плоскости и гистограмма «доза–объем» (DVH)

Рис. 3. Через 1,5 месяца после завершения ЛТ (31.10.2019). Изображения МРТ ГМ в аксиальной плоскости: T1W (А) и T2W FLAIR (Б) 

А Б
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установленным диагнозом DIPG; при прогрессировании 
они применяли повторную ЛТ. У 20 пациентов была 
отмечена прогрессия опухоли, из которых у 16 — ее 
локальное прогрессирование. Локальную повторную ЛТ 
(СОД — 19,8 Гр, РОД — 1,8 Гр) провели 11 пациентам. 
Из пяти пациентов с диссеминацией опухоли четверым 
была проведена локальная повторная ЛТ как первичного, 
так и метастатического опухолевых очагов. Такой подход 
хорошо переносили пациенты без каких-либо неожиданных 
побочных эффектов или ухудшения неврологического 
статуса. Средняя выживаемость после повторной ЛТ 
составила 6 месяцев (6 недель — 14 месяцев) [32].  

Ретроспективный обзор европейских исследователей 
случаев DIPG включал анализ результатов лечения 31 
пациента, которые были повторно облучены при первой 
прогрессии (РОД — 1,8 Гр, СОД — 30 Гр), некоторым 
пациентам проводили сопутствующую ХТ. Клиническое 
улучшение было отмечено у 77% пациентов и их состояние 
после повторной ЛТ не представляло угрозы для жизни. В 
этом исследовании сообщается о смертельной токсичности 
комплексной терапии. Средняя выживаемость в этом 
исследовании составила 6,4 месяца после повторной ЛТ 
по сравнению с тремя месяцами в историческом контроле, 
когда не проводили повторную ЛТ при прогрессировании 
опухоли [15]. 

Еще один ретроспективный обзор был представлен 
канадскими коллегами. Повторную ЛТ при 
прогрессировании опухоли проводили 16 пациентам 
с DIPG. Локальная повторная ЛТ была проведена 14 
пациентам (СОД —21,6–36 Гр). Двум пациентам — ЛТ всего 
ГМ (СОД — 30,6 Гр) по поводу диссеминации опухоли. 
Дозы ЛТ в этом исследовании варьировали, средняя СОД — 
24 Гр (12–36 Гр). Средняя РОД при повторном облучении 
DIPG составила 2 Гр (1–9 Гр). Среднее время от момента 
установления диагноза до прогрессирования — 10,5 
месяца (4–37 месяцев). Одному пациенту провели третий 
курс ЛТ через 6 месяцев после повторной ЛТ (СОД — 
21,6 Гр). Еще одному — одновременно системную терапию 
бевацизумабом; всех остальных пациентов лечили только 
ЛТ. Семь пациентов прошли системную противоопухолевую 
терапию после повторной ЛТ различными препаратами, 
включая темозоломид, вальпроевую кислоту, нимотузумаб, 

бевацизумаб. Повторную ЛТ хорошо переносили все 
пациенты, за исключением одного — у него развился 
некроз моста, прогрессирующий до дисфункции мозжечка 
с развитием тетрапареза после СОД — 30 Гр и РОД — 
3 Гр. Стероиды не применяли у шести пациентов и их прием 
был прекращен у четырех пациентов в конце повторной 
ЛТ в этой когорте пациентов. Несмотря на медиану 
времени наблюдения от момента постановки диагноза, 
достигающую 19,2 месяца, все пациенты умерли с 
медианой выживаемости после повторной ЛТ 6,48 месяца 
(3,8–13,3 месяца) по сравнению с тремя месяцами (3,8–13,9 
месяца) в группе исторического контроля из 46 пациентов 
с прогрессирующей DIPG, которых повторно не облучали 
(p = 0,0001) [16].

Российские исследователи ретроспективно 
проанализировали результаты повторной ЛТ 20 детей с 
разными опухолями СМ в период 2001–2011 гг. Всем им 
ранее поводили ЛТ опухоли (СОД = 50–55 Гр) и у семи 
детей — в сочетании с ХТ темозоломидом. Поводом для 
повторного лечения стало возобновление роста опухоли, 
подтвержденное клинически и рентгенологически. 
Интервал между окончанием первичного лечения и 
началом повторной ЛТ составлял 5–32 месяца, средний 
интервал — 12 месяцев. Повторную ЛТ сочетали с 
адъювантной системной терапией: темозоломид — у 
10 пациентов и бевацизумаб — у трех. СОД повторной 
ЛТ составила менее 30 Гр у 10 пациентов, 31–45 Гр — у 
девяти и 50 Гр — у одного пациента. В процессе лечения 
состояние пяти пациентов, имевших рентгенологические 
признаки разрушения опухоли, ухудшилось, лечение 
было прекращено. Средняя выживаемость составила 
3,5 месяца. У всех остальных на МРТ ГМ не было 
признаков деструкции опухоли и отмечены положительные 
субъективные эффекты в виде полного или частичного 
регресса неврологических нарушений. В этой группе 
93% выжили 6 месяцев от начала второго курса лечения, 
53% — 1 год, 40% — 1,5 года, 20% — 2 года. Один пациент 
выжил более 5 лет, он прожил 13 лет. В одном случае через 
5 месяцев после повторной ЛТ (СОД = 50 Гр) были 
выявлены симметричные очаги некроза полушарий 
мозжечка, сочетающиеся со стойким ростом опухоли 
[2, 3, 8, 14].

Рис. 4. А. МРТ ГМ в саггитальной плоскости (08.12.2020). Б. ПЭТ/КТ c 11С-метионином в аксиальной плоскости (11.01.2021) 
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Анализ литературы и клинический опыт показали, 
что в настоящее время полное и стойкое излечение 
диффузных опухолей СМ у детей невозможно. 
Максимальный эффект комплексной терапии 
при использовании современных методик ЛТ и 
существующих препаратов лекарственной терапии — 
стабилизация роста опухоли СМ. Несмотря на то что до 
настоящего времени в практике повторной ЛТ опухолей 
ЦНС у детей отсутствуют закономерности и стандарты 
лечения, повторная ЛТ при диффузных опухолях СМ у 

детей является эффективным методом сохранения, а 
иногда улучшения качества жизни пациентов детского 
возраста и увеличения ее продолжительности [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Современная ЛТ диффузных опухолей СМ, включая 
повторную терапию протонами, является важным 
элементом комплексного лечения, особенно у пациентов 
детского возраста с отягощенным анамнезом.

Рис. 5. Дозное распределение ПТ рецидива диффузной опухоли СМ и гистограмма «доза–объем»
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СИМУЛЬТАННАЯ РЕКОНСТРУКЦИЯ ОСНОВАНИЯ ЧЕРЕПА И ДЕФЕКТА ЛОБНОЙ КОСТИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ CAD-CAM-ТЕХНОЛОГИЙ

SIMULTANEOUS REPAIR OF THE SKULL BASE AND THE FRONTAL LOBE DEFECT USING 
CAD-CAM TECHNOLOGY

После черепно-мозговой травмы в послеоперационный период у пациентов нередко возникают осложнения. Представлен случай ревизионной 

операции по поводу назальной ликвореи после тяжелой автодорожной травмы. Пациентке в ходе одной операции провели реконструкцию основания 

черепа, дефекта лобной кости и люмбоперитонеальное шунтирование. Реконструкцию  основания черепа выполнили мышечно-апоневротическим 

аутотрансплантатом, для лучшего косметического эффекта использовали имплант, изготовленный с использованием CAD-CAM-технологий. В 

послеоперационном периоде возник рецидив назоликвореи, потребовавший повторной многослойной пластической операции на основании черепа 

с использованием фибрин-тромбиновой клеевой композиции. Послеоперационное наблюдение составило более двух лет, рецидива ликвореи не 

отмечено, достигнут желаемый клинический и косметический результат. 

Many patients with traumatic brain injury develop complications in the postoperative period. The article describes a case of revision surgery in a female patient with 

cerebrospinal fluid rhinorrhea following a severe car accident. During one surgery, the skull base and the frontal bone defect were repaired and a lumboperitoneal 

shunt was placed. The skull base was repaired using an autologous musculoaponeurotic graft. For a better cosmetic effect, the implant was designed using CAD-

CAM technologies. The patient had a relapse of the leak in the postoperative period, which required revision surgery (multilayer reconstruction using a fibrin-thrombin 

sponge). The patient was followed up for 2 years, with no relapse. The desired clinical and cosmetic effects were successfully achieved.

Ключевые слова: дефекты костей черепа, реконструктивно-пластическая операция, CAD-CAM-технологии, назоликворея, фибрин-тромбиновый клей

Keywords: cranial bone defect, reconstructive surgery, CAD-CAM technology, CSF leak, fibrin glue
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Первое описание реконструкции дефекта черепа было 
обнаружено в учебнике хирургии Alaim-I Cerrahin (Wondersof 
Surgeons), написанном Ибрагимом бен Абдуллой в 1505 г. 
[1]. Итальянский врач Fallopius Gabriele (1523–1562) описал 
методику замещения костного дефекта черепа с помощью 
пластины из золота. Подробное описание хирургического 
закрытия трепанационного дефекта золотой пластиной 
относится к 1565 г. и было сделано Petronius. В 1668 г.
Van Meekeren представил случай реконструкции черепа 
у русского дворянина после ранения мечом. Для 
вмешательства была использована кость свода черепа 
собаки [2]. D. Simpson в 1965 г. предложил применять для 
реконструктивных операций титан. На сегодняшний день 
титан и его сплавы широко применяют в хирургии. Одной 
из актуальных проблем современной нейротравматологии 
являются диагностика и лечение краниофациальной 
травмы. Традиционно лечение осуществляют в несколько 

этапов: на первом этапе в остром периоде травмы 
проводят первичную хирургическую обработку (ПХО) ран с 
удалением отломков лобной кости, включая верхний край 
и крышу орбиты, стенки лобной пазухи с максимальным 
сохранением костной ткани, и первичную реконструкцию 
черепа и лицевого скелета; на втором этапе через 
несколько месяцев проводятся реконструктивные операции.  

Причинами травм могут быть: дорожно-транспортные 
происшествия — 51,3% случаев; удар по голове или 
лицу — 31,8%; проникающие ранения черепа, орбиты 
и головного мозга — 10,4%; падение с высоты — 5,4%; 
другие — 1,1% [3]. Краниофациальная травма составляет 
6–9% от всех случаев черепно-мозговой травмы (ЧМТ) и 
34–52,9% среди сочетанных травм. Травму головного 
мозга средней и тяжелой степени наблюдают у 7% 
пациентов с повреждением лицевого отдела черепа [4, 5]. 
Сочетанная травма центральных отделов лица приводит 
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к формированию косметического дефекта. Переломы 
основания черепа, проходящие через лобную пазуху, 
клетки решетчатого лабиринта, клиновидной пазухи, 
становятся наиболее частым источником ликвореи. 
Фактором риска формирования ликворной фистулы, 
требующей хирургического закрытия, является наличие 
перелома на границе задней стенки лобной пазухи и 
ситовидной пластины [5].

Представленный случай интересен решением 
нескольких задач в рамках одной операции и применением 
CAD-CAM-технологий в ревизионной хирургии 
краниоорбитального повреждения черепа [6, 7]. 

Описание клинического случая

Пациентка «У», 32 года, в январе 2019 г. после тяжелой 
автодорожной травмы экстренно поступила в Городскую 
больницу с диагнозом «открытая проникающая ЧМТ, 
ушиб головного мозга тяжелой степени, оскольчатый, 
вдавленный, проникающий перелом лобной кости, 
контузионные очаги в лобных долях, перелом скуловой 
кости справа со смещением». 

При поступлении в больницу после травмы пациентке 
провели ПХО открытого вдавленного перелома, удалили 
отломки задней стенки лобной пазухи, лобной кости, 
остеосинтез скуловой кости (рис. 1, 2). Через две недели 
провели реконструкцию дефекта лобной кости, в ходе 
операции выполнили краниализацию лобной пазухи, 
реконструкцию основания черепа; послеоперационный 
период осложнился назоликвореей. Использованные 
методы лечения назоликвореи (люмбальные пункции, 
наружное люмбальное дренирование) были неэффективны. 

Косметический результат операции можно считать 
удовлетворительным, но из-за сложной геометрии утраченного 
фрагмента кости остаточная деформация заметна (рис. 3). 
Пациентка маскирует деформацию прической. При 
реконструкции лобной кости предпочтительно использовать 
индивидуально изготовленные импланты либо тщательно 
моделировать пластину.

В процессе лечения необходимо было решить две 
основные задачи: во первых, провести пластическую 
операцию по реконструкции основания черепа, 
фронтальных синусов для купирования ликвореи; 
во-вторых, восстановить геометрию черепа.

Пациентке выполнили КТ-цистернографию (рис. 4) 
для выявления источника ликвореи. На КТ-сканах задняя 
стенка лобной пазухи отсутствует, в лобных синусах контраст.

При планировании хирургического лечения было 
решено за одну операцию провести реконструкцию 
основания передней черепной ямки для устранения 
ликвореи, повторную реконструкцию дефекта лобной 
кости и вентрикулоперитонеальное шунтирование. 
Шунтирование было необходимо, поскольку на момент 
операции ликворея продолжалась более пяти месяцев 
и в связи с переломами основания черепа была 
высока вероятность повреждения базальных цистерн. 
Проектированием импланта занималась группа инженеров 
ООО «Логикс медицинские системы». Стандартных 
инструментов для проектирования было недостаточно, 
поскольку дефект уже был закрыт титановой сеткой, и 
это существенно усложняло задачу. Поэтапно с помощью 
САD-программы титановую сетку «виртуально» удалили —
обычно этап проектирования проводят при открытом 
дефекте. Имплант изготовили на 3D-принтере EOS M 
290 (EOS GmbH; Германия) по технологии DMLS (прямое 

Рис. 1. Компьютерная томография: 3D-реконструкция черепа (вид спереди). 
Титановая сетка в проекции дефекта лобной кости. Проведен остеосинтез 
отломков лобной кости, формирующих верхнюю стенку орбиты

Рис. 2. Компьютерная томография: 3D-реконструкция черепа (вид сбоку)

Рис. 3. Компьютерная томография: аксиальный срез. Стрелкой показан 
край пластины, деформирующий контур черепа. Показана разница в 
геометрии свода черепа и импланта



74

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ    ТРАВМАТОЛОГИЯ

МЕДИЦИНА ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ СИТУАЦИЙ   4, 23, 2021   MES.FMBA.PRESS| |

лазерное спекание металлов) из сплава VT-6 (ванадий, 
титан, алюминий). На рис. 1 и 4 видны множественные линии 
переломов со смещением на толщину кости. Фрагменты сетки, 
использованные для остеосинтеза верхнего края орбиты, 
было решено не удалять. До операции провели люмбальную 
пункцию и выполнили общий анализ ликвора. Признаков 
менингита выявлено не было. На рис. 5, 6 представлены 
этапы САD-проектирования. За счет возможностей 3D 
проектирования точно восстановлена геометрия черепа.

В июне 2019 г. пациентке провели операцию: 
экстрадуральную реконструкцию основания черепа 
мышечно-апоневротическим аутотрансплантатом (в 
качестве донорского участка выбрали четырехглавую 
мышцу бедра с фрагментом широкой фасции и подкожным 
жиром), реконструкцию сложного дефекта лобной кости 
с использованием 3D-импланта. Обнаруженный дефект 
ТМО был заклеен фибрин-тромбиновой губкой. Для 
снижения внутричерепного давления в послеоперационном 
периоде выполнили люмбоперитонеальное шунтирование 
(в качестве альтернативы наружному дренированию). 
Шунт установили пункционно иглой Туохи 16 G на уровне 
L3–L4, провели под кожей и вывели ниже пупка на 1,5 см; 
малоинвазивно через порт троакара шунт опустили в 
брюшную полость.

Имплант установили и адаптировали в области 
дефекта. Из-за множественных линейных переломов 
со смещением у пациентки возникли костные мозоли, 
которые удалили высокооборотистой алмазной фрезой; 
фиксацию импланта провели саморезами.

После операции пациентка чувствовала себя 
удовлетворительно. Проведена контрольная компьютерная 
томография (рис. 7). На третий день появились жалобы 
на стекание жидкости по задней стенке глотки. После 
сморкания появилась головная боль. Провели повторно 
КТ головного мозга.

На томограммах была выявлена напряженная 
пневмоцефалия (рис. 8; отмечено стрелкой). Принято 
решение о повторном оперативном вмешательстве через 
пять дней после операции: провели ревизию,  повторную 
реконструкцию основания передней черепной ямки. В 
процессе операции применена сендвич-технология: 
многослойное закрытие дефекта основания передней 
черепной ямки с использованием мышечно-фасциального 
аутотрансплантата, искусственной твердой мозговой 
оболочки и фибрин-тромбиновой клеевой композиции.

В послеоперационный период состояние пациентки 
было стабильным, возникли жалобы на умеренную 
головную боль. Состояние постепенно улучшалось, 
послеоперационная рана зажила первичным натяжением, 
достигнут отличный косметический результат. Наблюдались 
признаки ликворной гипотензии (головная боль, 
головокружение в основном в вертикальном положении) 
люмбоперитонеальный шунт был удален через две недели. 

На контрольных снимках после удаления шунта 
количество газа значительно уменьшилось (рис. 9). На 
момент выписки состояние удовлетворительное. Рецидива 
ликвореи не было. 

Обсуждение клинического случая

Ликворея после нейрохирургических операций 
развивается в 0,9–42% случаев [8] в зависимости от 
многих факторов, таких как локализация хирургического 
доступа, хирургическая техника, общие и местные 
условия (иммунодепрессия, терапия кортикостероидами, 

Рис. 4. КТ-цистернография: аксиальный срез

Рис. 5. 3D-реконструкция черепа: этап CAD-проектирования. Разрабатываемый 
имплант больше дефекта для более точного восстановления формы лобной 
кости

Рис. 6. 3D-реконструкция черепа, этап CAD-проектирования. Окончательный 
вариант импланта
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неконтролируемый диабет, почечная или печеночная 
дисфункция и т. д.). При повреждениях основания черепа 
ликворею трудно контролировать консервативными 
методами (например, люмбальным дренажем), она может 
быть источником осложнений и увеличивать риск смерти [9]. 
Реконструкция дефектов основания черепа выполняется 
в целях герметизации субдурального пространства и 
полной изоляции его от полости носа и околоносовых 
пазух для профилактики таких серьезных осложнений, 
как пневмоцефалия, менинго- и энцефалоцеле, менингит, 
менингоэнцефалит [10].

Тактика реконструкции дефектов основания 
черепа зависит от их расположения, размеров, 
формы, протяженности сообщения с полостью носа и 
околоносовыми пазухами, близости субарахноидальных 
цистерн [10]. Применение аутотрансплантатов считается 
предпочтительным, поскольку не вызывает биологических 
реакций [9, 11].

При планировании оперативного лечения необходимо 
уточнить, какое  давление ликвореи: высокое или низкое 
[10, 12]. Дополнение операции наружным люмбальным 
дренажем или шунтом проводят только при ликворее 
высокого давления. Люмбальный дренаж обычно 
устанавливают на 3–5 дней. Частота  осложнений при 
наружном люмбальном дренировании достигает 12,5% 
[9], они включают инфекционные осложнения, головную 
боль, ирритацию нервных корешков, пневмоцефалию на 
фоне гипердренирования и др. При первой операции в 
качестве материала для пластики применяли мышечно-
апоневротический аутотрансплантат, подкожный жир 
и фибрин-тромбиновую губку [13]. Некоторые авторы 
указывают на эффективность только фибрин-тромбиновой 
губки как пластического материала [14]. Аллотрансплантаты 
не использовали. При высоком риске послеоперационной 
ликвореи предпочтение следует отдавать методикам 
многослойной пластики [15]. Многооскольчатый перелом 
лобной кости с переходом на переднюю черепную ямку 
включает повреждение базальных цистерн, поэтому 
было проведено люмбоперитонеальное шунтирование. 
Фибриновый клей не использовали, поскольку по опыту 
работы коллег, многослойная пластика аутотканями 
совместно с фибрин-тромбиновой губкой позволяет 
добиться герметичного закрытия дефекта основания 
черепа [13, 14]. По мнению ряда авторов, использование 
фибрин-тромбинового клея на результаты операций не 
влияет, но упрощает хирургическую технику [16]. После 
первой операции пациентке было рекомендовано не 
сморкаться. Нарушение рекомендаций стало причиной 
развития напряженной пневмоцефалии. При ревизии 
использовали многослойную пластику: мышечно-
апоневротический аутотрансплантат с подкожным жиром, 
аллотрансплантат (искусственную твердую мозговую 
оболочку), фибриновый клей. В послеоперационном 
периоде рецидивов ликвореи не возникло.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Решение нескольких задач за одну операцию для пациента 
всегда предпочтительнее, так как позволяет сократить сроки 
лечения, снизить уровень стресса. Однако, несмотря на 
значительные преимущества, планирование симультанных 
операций, как показывает этот клинический случай, не 
всегда оправдано. Длительная дооперационная ликворея 
и безуспешность предыдущего лечения указывают на 
вероятный риск рецидива в послеоперационном периоде. 

Рис. 7. 3D-реконструкция черепа после операции (вид спереди)

Рис. 8. Компьютерная томография после операции, аксиальный срез

Рис. 9. Компьютерная томография. Контроль после операции
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