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Проведен анализ частоты илеоцекальной непроходимости кишечника у 207 мужчин после трансуретральной контактной 
литотрипсии при обструкции конкрементом правого мочеточника. Сравнительный анализ результатов исследования частоты 
развития послеоперационной дисфункции кишечника после трансуретральной контактной литотрипсии справа показал, что у 
больных при проведении перманентных блокад зоны оперативного вмешательства частота клинической манифестации 
илеоцекальной непроходимости кишечника была достоверно меньше. Кроме этого, у них также достоверно быстрее 
происходило восстановление дефекации, восстановление антропометрических показателей передней брюшной стенки в 
правой подвздошной области и нормализация содержания в крови азотсодержащих соединений. Сделан обоснованный вывод 
о целесообразности применения перманентных блокад зоны оперативного вмешательства, обеспечивающих уменьшение 
частоты развития послеоперационной функциональной илеоцекальной непроходимости кишечника после трансуретральной 
контактной литотрипсии. 
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The authors analyzed the frequency of ileocecal intestinal obstruction in 207 men after transurethral contact lithotripsy with 
obstruction of the right ureter by a calculus. A comparative analysis of the results of the study of the incidence of postoperative intestinal 
dysfunction after transurethral contact lithotripsy on the right showed that in patients with permanent blockades of the surgical 
intervention area, the frequency of clinical manifestations of ileocecal intestinal obstruction was significantly lower. In addition, their 
recovery of defecation, restoration of anthropometric parameters of the anterior abdominal wall in the right iliac region, and 
normalization of nitrogen-containing compounds in the blood were significantly faster. A reasonable conclusion was made about the 
expediency of using permanent blockades of the surgical intervention zone, which provide a decrease in the incidence of postoperative 
functional ileocecal intestinal obstruction after transurethral contact lithotripsy. 
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Введение 

В абдоминальной хирургии большое внимание 
уделяется функциональному состоянию кишечника в 
послеоперационном периоде. Это связано с тем, что 
на фоне операционной травмы органов брюшной по-
лости развиваются послеоперационные дисфункции 

кишечника (ПОДК). Регрессия ПОДК позволяет оце-
нить эффективность операционного вмешательства и 
благоприятное течение послеоперационного периода, 
а нарастание их интенсивности свидетельствует о 
развитии интраабдоминальных осложнений [1,2]. Бо-
лее того, развитие ПОДК, сопровождающееся внут-
рибрюшной гипертензией, может являться причиной 

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 
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кардиореспираторных осложнений, которые усугуб-
ляют течение послеоперационного периода [3]. 

Причина ПОДК после абдоминальных опера-
ций — операционная травма, следствием которой 
является передача патологической импульсации из 
зоны непосредственного оперативного вмешательст-
ва к другим органам брюшной полости, в первую 
очередь к другим отделам кишечника. На этом фоне 
развиваются патологические тормозные рефлексы 
[4,5]. 

Так, при передаче патологической импульса-
ции от одного отдела кишечника к другим развивает-
ся энтеро-энтеральный патологический рефлекс. Эн-
теро-пилорический, энтеро-илеоцекальный, энтеро-
анальный тормозные рефлексы являются его вариа-
циями. Наиболее выраженные ПОДК за счет увели-
чения мышечного тонуса развиваются в зоне анато-
мических мышечных сфинктеров пищеварительного 
тракта, регулирущих поступление кишечного содер-
жимого из одного отдела в другой. Это приводит к 
увеличению внутрипросветного давления в прокси-
мальных отделах пищеварительного тракта и клини-
ческой манифестации пареза кишечника [3,6]. 

ПОДК развиваются не только после абдоми-
нальных операций, но и осложняют послеоперацион-
ный период хирургических вмешательств на органах 
забрюшинного пространства, грудной полости и кар-
диохирургических интервенций. Соответственно, 
оперативные вмешательства на органах забрюшинно-
го пространства сопровождаются развитием различ-
ных вариантов ретроперитонеально-энтеральных 
тормозных рефлексов, на органах грудной полости — 
торакально-энтеральных тормозных рефлексов, на 
сердце — кардиально-энтеральных тормозных реф-
лексов [6,7]. 

Особое место в развитии ПОДК занимает на-
рушение пассажа из подвздошной кишки в толстую. 
Это связано с анатомическими и морфологическими 
особенностями строения илеоцекального угла кишеч-
ника и его иннервации, поскольку на фоне распро-
странения патологической импульсации развивается 
рефлекторный баугинеоспазм [6]. 

Применение малоинвазивных операций позво-
лило снизить частоту и интенсивность манифестации 
ПОДК после абдоминальных, торакальных и кардио-
хирургических вмешательств [7,8]. 

Одним из эффективных методов коррекции 
ПОДК после абдоминальных и кардиохирургических 
оперативных вмешательств является проведение пер-
манентных блокад забрюшинных нервных сплетений. 
Это позволяет прервать рефлекторную дугу патоло-
гических энтеро-энтеральных, висцеро-энтеральных и 
кардиально-энтеральных тормозных рефлексов и 
обеспечивает нормализацию моторной и эвакуатор-
ной функции кишечника [9]. 

Особенности развития ПОДК после операций 
на органах забрюшинного пространства менее изуче-
ны. Нам встретились лишь единичные сообщения о 
развитии ПОДК после проведения трансуретральной 
контактной литотрипсии (ТУКЛ) [10]. 

До настоящего времени недостаточно изучено 
и требует уточнения влияние обструкции правого 

мочеточника конкрементом и ТУКЛ на развитие иле-
оцекальной непроходимости кишечника (ИЦНК).  

Соответственно, отсутствуют патогенетически 
обоснованные мероприятия по профилактике и кор-
рекции ПОДК после ТУКЛ с учетом локализации 
первичного очага патологической импульсации и его 
взаимосвязи с иннервацией различных отделов ки-
шечника.  

Цель исследования: подтвердить целесообраз-
ность проведения у мужчин перманентных блокад зо-
ны оперативного вмешательства (ПБЗОВ) после ТУКЛ 
при обструкции верхней и средней трети правого мо-
четочника для профилактики и коррекции ИЦНК. 

Материалы и методы исследования 

Исследования проводились в 2 этапа. 
I этап — выявление клинической значимости 

развития ПОДК после ТУКЛ и обоснование перспек-
тивности исследований в этом направлении и патоге-
нетически обоснованных методов коррекции ПОДК. 

II этап — сравнительный анализ частоты раз-
вития ПОДК после ТУКЛ справа у мужчин в зависи-
мости от проведения целенаправленной коррекции 
нарушений моторной и эвакуторной функций кишеч-
ника в послеоперационном периоде. 

При выполнении I этапа был проведен ретро-
спективный анализ 163 историй болезни пациентов с 
диагнозом: «Мочекаменная болезнь. Почечная коли-
ка. Конкремент правого мочеточника», находившихся 
в 2018–2019 гг. на стационарном лечении в урологи-
ческом отделении Новгородской областной клиниче-
ской больницы, с установленной локализацией кон-
крементов в средней трети правого мочеточника. 

Возраст пациентов колебался от 32 до 57 лет 
(средний возраст: 46,4±3,6 лет). 

Критериями для анализа являлись данные о 
клинической манифестации моторно-эвакуаторной 
дисфункции кишечника (МЭДК) до операции и 
ПОДК после ТУКЛ справа в виде вздутия живота, 
спастических болей в животе, тошноты, рвоты, за-
держки стула и газов.  

При выполнении II этапа проведен сравни-
тельный анализ особенностей течения послеопераци-
онного периода у 207 больных, находившихся в 
2019–2021 гг. на стационарном лечении в урологиче-
ском отделении Новгородской областной клиниче-
ской больницы с диагнозом: «Мочекаменная болезнь. 
Почечная колика. Конкремент правого мочеточника», 
с установленной локализацией конкрементов в сред-
ней трети правого мочеточника. 

В зависимости от целенаправленной коррекции 
ПОДК после ТУКЛ больных разделили на 2 группы. 

В I группу вошли 148 больных, которым кор-
рекцию ПОДК после выполнения ТУКЛ не проводи-
ли. В послеоперационном периоде этим больным при 
необходимости назначали очистительные клизмы 
и/или медикаментозную коррекцию нарушений мо-
торной и эвакуаторной активности кишечника. 

Во II группе у 59 больных для профилактики и 
коррекции ПОДК в течение 5 суток проводили ПБЗОВ 
0,25% раствором новокаина в объеме 100,0 мл 4 раза в 
сутки по разработанной нами методике [11]. 
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Способ профилактики и лечения нарушений 
моторной и эвакуационной функции кишечника по-
сле трансуретральной литотрипсии заключается в 
том, что производят катетеризацию забрюшинного 
пространства справа и устанавливают катетер непо-
средственно в зоне обтурации средней трети моче-
точника конкрементом. По катетеру вводят 4 раза в 
сутки по 100,0 мл 0,25% раствор новокаина. Это по-
зволяет производить одновременную блокаду пейс-
мекерных зон верхнего и среднего сужений мочеточ-
ника, забрюшинных сплетений восходящего отдела 
ободочной кишки и илеоцекального сплетения. 

Учитывая, что период прямого действия ново-
каина составляет 3 часа, а затем наступает период 
последействия в течение 3 часов, кратность введения 
4 раза в сутки с интервалом в 6 часов создает перма-
нентный эффект блокады распространения патологи-
ческой импульсации из первичного очага после про-
ведения ТУКЛ.  

Проведение перманентной блокады обеспечи-
вает прерывание рефлекторной дуги как уретеро-
илеоцекального тормозного рефлекса, так и уретеро-
энтерального рефлекса, функционально связанного с 
илеоцекальным углом восходящего отдела ободочной 
кишки. Это создает условия для профилактики и кор-
рекции ПОДК после ТУКЛ и нормализации функ-
ционального состояния пищеварительного тракта в 
послеоперационном периоде.  

Возраст больных в исследуемых группах коле-
бался от 36 до 63 лет. В I группе средний возраст па-
циентов составил 45,4±4,7 лет, а во II — 44,2±5,8 лет. 
При этом достоверных отличий между группами не 
было выявлено (p = 0,813). 

После начала приступа почечной колики до 
госпитализации в I группе прошло 2,6±0,4 суток, а во 
II – 2,4±0,5 суток. Иначе говоря, время госпитализа-
ции от начала приступа до госпитализации в иссле-
дуемых группах между собой достоверно не различа-
лись (p = 0,419). 

Количество больных, поступивших в удовле-
творительном состоянии, в I группе составило 109 
(73,6±3,6%), а остальные 39 (26,4±3,6%) были госпи-
тализированы в состоянии средней тяжести. Во II 
группе в удовлетворительном состоянии было госпи-
тализировано 42 (71,2±5,9%), а в состоянии средней 
тяжести — 17 (28,8±5,9%) пациентов. При сравнении 
достоверных различий в тяжести больных при госпи-
тализации не выявлено (p = 0,378 и p = 0,347 соответ-
ственно). 

После госпитализации в I группе больные бы-
ли прооперированы через 2,4±0,4 суток, а во II через 
2,6±0,2 суток, т. е. практически в идентичный интер-
вал времени (p = 0,293). 

За время пребывания в стационаре ведение 
больных осуществлялось в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями, одобренными научно-
практическим советом Минздрава РФ. 

Для предоперационной подготовки кишечника 
проводили ортоградный лаваж кишечника макрого-
лем-4000. Препарат принимается перорально в виде 
разведенного в 2 литрах воды 2 стандартных пакетов 
по 64 г Макроголя-4000 дробно в течение 1–1,5 часов. 

Это позволяет провести полноценное очищение ки-
шечника перед операцией. 

Показанием к проведению ТУКЛ являлось на-
личие в просвете средней трети мочеточника конкре-
мента, вызывающего его обструкцию, при неэффек-
тивности консервативных мероприятий. 

Перед операцией за 30 мин до ее начала произ-
водят внутримышечное введение сибазона 0,1% 2 мл 
и промедола — 10 мг. 

В качестве наркоза применяют внутривенное 
введение пропофола из расчета 2,5 мг/кг веса пациен-
та. В среднем вводится 250–400 мг в зависимости от 
времени и 1,0 мл 0,005% фентанила. 

Проведение ТУКЛ предусматривает введение в 
мочевой пузырь уретероскопа, визуализацию и вве-
дение в устье правого мочеточника струну-
проводник. По струне уретероскоп проводится в про-
свет мочеточника до зоны обструкции, где визуали-
зируется конкремент. После этого производится кон-
тактная лазерная литотрипсия с полной дефрагмента-
цией конкремента. Затем уретероскоп проводится в 
чашечно-лоханочную систему почки для выявления 
патологических новообразований и для исключения 
новых конкрементов. Далее уретероскоп удаляется и 
производится раздельная катетеризация чашечно-
лоханочной системы и мочевого пузыря [12,13]. 

Через 2 часа после завершения операции раз-
решается пить воду, а на следующий день — прием 
пищи без ограничений. 

Критериями для анализа особенностей течения 
послеоперационного периода и функционального со-
стояния кишечника являлись клиническая манифе-
стация ПОДК, время восстановления дефекации и 
отхождения газов; динамика содержания в крови 
маркеров эндогенной интоксикации (азотсодержащих 
соединений) и антропометрических показателей пе-
редней брюшной стенки (АМППБС) после ТУКЛ.  

Для оценки динамики эндогенной интоксика-
ции мы определяли количественные показатели в ней 
азотсодержащих соединений до и после ТУКЛ.  

В состав остаточного азота входят креатинин, 
креатин, мочевина, мочевая кислота и азотсодержа-
щие соединения. Соответственно, уровень азотсо-
держащих соединений будет соответствовать разнице 
между остаточным азотом и вычитаемой из него 
суммой креатинина, креатина, мочевины, мочевой 
кислоты. Увеличение удельного веса азотсодержащих 
соединений в составе остаточного азота при относи-
тельно стабильных показателях остальных элементов, 
входящих в его состав, будет свидетельствовать о 
развитии эндогенной интоксикации в послеопераци-
онном периоде. Учитывая минимальную травматиза-
цию органов и тканей при проведении ТУКЛ и разви-
тии после этого ПОДК, эндогенная интоксикация бу-
дет определяться поступлением в кровь энтеротокси-
нов. 

Соответственно, для оценки динамики эндо-
генной интоксикации определяли содержание оста-
точного азота, азотсодержащих соединений и коэф-
фициента КАСС/ОА, отражающего удельный вес азот-
содержащих соединений в составе остаточного азо-
та. 
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Коэффициент КАСС/ОА рассчитывают по фор-
муле: 

,OA
ACCK OAACC   

где АСС — азотсодержащие соединения; ОА — оста-
точный азот. 

После предоперационной подготовки в виде 
ортоградного лаважа кишечника в просвете пищева-
рительного тракта остается минимальное количество 
химуса.  

В основе пареза кишечника лежит, с одной 
стороны, угнетение его пропульсивной способности, 
а с другой — неуправляемое размножение кишечной 
микрофлоры на фоне застоя химуса. Это сопровожда-
ется переходом с пристеночного на симбионтное пи-
щеварение. Для симбионтного пищеварения харак-
терно преобладание процессов брожения и гниения 
химуса, которое сопровождается повышенным обра-
зованием кишечных газов, их скоплением в просвете 
кишечника и увеличением внутрипросветного давле-
ния. Именно внутрипросветная гипертензия в раз-
личных отделах пищеварительного тракта и является 
причиной манифестации пареза кишечника. Увеличе-
ние внутрипросветного давления в желудке приводит 
к отрыжке и рвоте, что вызывает его снижение. Уве-
личение внутрипросветного давления в прямой и 
сигмовидной кишке на фоне спазма анального сфинк-
тера приводит к клинике запора и может снижаться 
при проведении очистительной клизмы или ретро-
градного лаважа толстой кишки [3].  

В отличие от пилороспазма и спазма анального 
сфинктера принудительное восстановление пассажа 
из подвздошной кишки в толстую невозможно. По-
этому приоритетной задачей при коррекции наруше-
ний функции илеоцекального угла играет патогене-
тически обоснованное физиологическое восстановле-
ние пассажа из подвздошной кишки в толстую. 

Статистическую обработку количественных 
данных проводили с использованием стандартной 
системы статистического анализа на основе парамет-
рических методов вариационной статистики с приме-
нением модуля статистической обработки программ 
Windows Microsoft Excel. Достоверность определяли 
с использованием формулы и таблицы Стьюдента. 

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в программе исследований и до-

полнительное соглашение о неразглашении личных 
данных. Исследование соответствовало этическим 
нормам Хельсинской декларации (2013), одобрено на 
заседании локального этического комитета Института 
медицинского образования НовГУ от 21.04.2019 г. 
(протокол №1). Этических нарушений в проведенном 
исследовании не выявлено, оно полностью соответст-
вует нормам GCP/ ГОСТ Р 52379-2005 «Надлежащая 
клиническая практика». 

Результаты исследования и их обсуждение 

Анализ результатов ретроспективного анализа 
163 историй болезни пациентов с диагнозом «Моче-
каменная болезнь. Почечная колика справа. Камень 
верхней трети правого мочеточника» при выполне-
нии I этапа исследования показал, что еще при посту-
плении у 39 (23,9±3,3%) пациентов отмечались явле-
ния МЭДК. 

Умеренное вздутие живота и чувство тяжести в 
мезогастральной области, увеличивающиеся по ин-
тенсивности через 45-60 минут после приема пищи, 
отмечалось у 24 (14,7±2,7%) пациентов; непостоян-
ные, схваткообразные боли в мезогастральной и пра-
вой подвздошной области, без усиления императив-
ных позывов на мочеиспускание — у 19 (11,7±2,4%); 
отрыжка, иногда с неприятным запахом — у 14 
(8,6±2,1%); отрыжка, иногда с неприятным запахом, 
непостоянный метеоризм — у 18 (11,0±2,4%); за-
держка дефекации — у 16 (9,8±2,2%). Иногда отме-
чалось сочетание двух и более симптомов у одного 
больного, т. е. увеличивался риск угнетения пери-
стальтики после ТУКЛ. Более выраженная симптома-
тика МЭДК появлялась после приема пищи, что сле-
довало времени назначений в истории болезни. 

Этим 39 (23,9±3,3%) пациентам проводилась 
медикаментозная коррекция, а 16 (9,8±2,2%) допол-
нительно назначали очистительную клизму. 

Кроме того, без упоминания в истории болезни о 
симптоматике, характерной для МЭДК, 17 (10,4±2,3%) 
пациентам назначалась медикаментозная терапия (неос-
тигмина метилсульфат, домперидон, метоклопрамида 
гидрохлорида моногидрат, слабительные препараты) 
для коррекции МЭДК. Из них 8 (4,9±1,7%) пациентам 
назначали очистительные клизмы. 

Таким образом, у 64 (39,3±3,9%) пациентов 
еще до проведения ТУКЛ имели место умеренно вы-

 
Таблица 1 

Частота клинической симптоматики нарушения моторной и эвакуаторной функций кишечника  
до и после ТУКЛ (n = 163) 

До ТУКЛ После ТУКЛ Симптомы 
Абс р±mp% Абс р±mp% р* 

Отрыжка  14 8,6±2,1 27 16,6±2,8 0,159 
Запоры  16 9,8±2,2 63 38,7±3,8 0,021 
Вздутие живота через 30–60 минут после еды 24 14,7±2,7 68 41,7±3,8 0,036 
Приступообразные боли в животе  19 11,7±2,4 72 44,2±3,9 0,019 
Итого МЭДК 39 23,9±3,3 89 54,6±3,9 0,026 
Препараты, стимулирующие перистальтику 17 10,4±2,3 33 20,2±3,1 0,136 
ВСЕГО  64 39,3±3,9 122 74,8±3,4 0,022 

*p — достоверность различий показателей до и после проведения ТУКЛ 
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раженные явления МЭДК. Вероятно, это было связа-
но с угнетением моторной и эвакуаторной функций 
кишечника, развивающимся на фоне почечной коли-
ки уретеро-энтерального тормозного рефлекса.  

После ТУКЛ частота клинической симптома-
тики, характерной для ПОДК, значительно возросла и 
достоверно превысила показатели до операции 
(табл.1). Только частота отрыжки и медикаментозная 
терапия МЭДК увеличились недостоверно (p = 0,057). 

Достоверное увеличение клинической манифе-
стации ПОДК после ТУКЛ свидетельствовало о пер-
спективности дальнейшего исследования особенно-
стей развития ПОДК и разработки мероприятий по их 
профилактике и коррекции. 

При выполнении II этапа исследований мы 
провели сравнение клинической симптоматики и 
маркеров эндогенной интоксикации через 3 суток 
после операции и динамики АМППБС в послеопера-
ционном периоде в зависимости от проведения 
ПБЗОВ (табл.2). 

Сравнительный анализ клинической симпто-
матики ПОДК через 3 суток после ТУКЛ показал, что 
во II группе на фоне проведения ПБЗОВ, направлен-
ных на профилактику и коррекцию реализации пато-
логических уретеро-энтерального и уретеро-
илеоцекального рефлексов явления МЭДК развива-
лись достоверно реже, чем в I, где целенаправленная 
профилактика и коррекция ПОДК и ИЦНК не прово-
дилась. 

Сравнительный анализ маркеров интоксика-
ции до ТУКЛ показал, что в I и II группах содержа-
ние остаточного азота (11,92±0,73 ммоль/л и 
12,56±0,61 ммоль/л; p = 0,152); азотсодержащих со-
единений (4,14±0,63 ммоль/л и 4,61±0,57 ммоль/л;  
p = 0,120); коэффициента КАСС/ОА (0,344±0,023 и 

0,367±0,032; p = 0,172), отражающего удельный вес 
азотсодержащих соединений в составе остаточного 
азота, достоверно не различались. 

После ТУКЛ отмечалось увеличение иссле-
дуемых показателей в группах сравнения, более вы-
раженное в I группе. Установлено, что через 3 суток 
после ТУКЛ в I группе, по сравнению с показателя-
ми во II, в достоверно большей степени возросло 
содержание остаточного азота (18,49±0,68 ммоль/л и 
13,56±0,61 ммоль/л; p = 0,0,19); азотсодержащих 
соединений (9,88±0,73 ммоль/л и 5,67±0,64 ммоль/л; 
p = 0,024); коэффициента КАСС/ОА (0,543±0,044 и 
0,418±0,032; p = 0,044), отражающего удельный вес 
азотсодержащих соединений в составе остаточного 
азота. 

Полученные результаты свидетельствовали о 
том, что при выполнении ПБЗОВ в достоверно мень-
шей степени в крови повышаются маркеры эндоген-
ной интоксикации, что свидетельствует о патогенети-
ческой целесообразности их проведения. 

Следующим этапом нашей работы было срав-
нение динамики количества больных, у которых в 
послеоперационном периоде отмечалось изменение 
АМППБС, а именно увеличение более чем на 15% 
расстояния между пупком и spina iliaca anterior 
superiordextra, т. е. в проекции на переднюю брюш-
ную стенку илеоцекального отдела кишечника.  

Установлено, что после ТУКЛ (табл.3) в тече-
ние 5 суток послеоперационного периода в I группе 
достоверно чаще выявлялось увеличение расстояния 
между пупком и spina iliaca anterior superior dextra 
более чем на 15%. Это свидетельствовало о том, что в 
I группе достоверно чаще отмечались явления ИЦНК. 

Более того, у 6 (4,1±1,6%) больных I группы, 
где профилактику и коррекцию ПОДК и ИЦНК не 

Таблица 2 
Клиническая симптоматика ПОДК в исследуемых группах через 3 суток после ТУКЛ 

I группа (n = 148) II группа (n = 59) Симптомы 
Абс р±mp% Абс р±mp% р* 

Отрыжка  32 21,6±3,2 3 5,1±2,8 0,044 
Запоры  62 42,3±4,1 6 10,2±3,9 0,023 
Вздутие живота через 30–60 минут после еды 64 43,2±4,1 5 8,5±3,5 0,020 
Приступообразные боли в животе  69 46,6±4,1 4 6,8±3,1 0,017 
ВСЕГО  91 61,5±4,0 9 15,3±4,6 0,011 
Восстановление дефекации и отхождения газов (M±m сут) 4,3±0,4 2,4±0,2 0,031 

*p — достоверность различий между группами. 

 
Таблица 3 

Сравнительный анализ частоты выявления увеличения расстояния  
между пупком и spina iliaca anterior superiordextra в исследуемых группах после ТУКЛ 

I группа (n = 148) II группа (n = 59) Время после ТУКЛ 
Абс % Абс % р* 

1 сутки 36 24,3±3,5 5 8,5±3,5 0,041 
2 сутки 67 45,34,1 12 20,35,2 0,034 
3 сутки 96 64,9±3,9 7 11,9±4,2 0,014 
4 сутки 82 55,4±4,1 3 5,1±2,8 0,013 
5 сутки 63 42,6±4,1 — — 0,012 

*p — достоверность различий между группами. 
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проводили, даже после восстановления дефекации и 
отхождения газов изменения АМППБС свидетельст-
вовали о сохранении ИЦНК. 

Таким образом, полученные данные подтвер-
ждают целесообразность проведения мероприятий, 
направленных на профилактику и коррекцию ПОДК 
и ИЦНК после ТУКЛ. При этом проведение ПБЗОВ 
патогенетически обосновано, поскольку обеспечивает 
быструю регрессию клинической симптоматики 
ПОДК и восстановление пассажа из подвздошной 
кишки в толстую. 

Внедрение новых технологий позволило зна-
чительно снизить травматичность оперативных вме-
шательств, уменьшить частоту интраоперационных и 
послеоперационных осложнений. 

ТУКЛ относится к оперативным пособиям с 
минимальной травматизацией расположенных рядом 
с мочеточником органов и тканей. Кроме мочеточни-
ка, в зоне проведения литотрипсии находящиеся за 
его пределами органы забрюшинного пространства и 
брюшной полости, в том числе и кишечник, не трав-
мируются. Иначе говоря, травматизация пищевари-
тельного тракта и органов брюшной полости при 
ТУКЛ исключена [11,14,15]. 

В то же время зона литотрипсии в верхней, 
средней трети мочеточника и чашечно-лоханочная 
система являются очагом первичной патологической 
импульсации. Распространение этой патологической 
импульсации по проводящим путям сопровождается 
нарушением функционального состояния органов и 
систем, имеющих общие источники иннервации с 
первичным очагом патологической импульсации [11].  

Учитывая общность иннервации пейсмекерных 
зон правого мочеточника, илеоцекального отдела ки-
шечника, восходящего отдела ободочной кишки и 
других отделов пищеварительного тракта, был разра-
ботан способ профилактики и лечения нарушений 
моторной и эвакуационной функции кишечника по-
сле трансуретральной литотрипсии [11] и его моди-
фикация для расширения возможностей и повышения 
эффективности. 

Применение ПБЗОВ после ТУКЛ справа по-
зволило уменьшить частоту и интенсивность ПОДК, 
обеспечило профилактику и коррекцию ИЦНК в по-
слеоперационном периоде.  

Настоящее исследование можно считать одним 
из первых в своем роде, поэтому следует обратить 
внимание на обстоятельства, представляющиеся его 
основными недостатками. Во-первых, поскольку ис-
следование проводилось частично ретроспективно, 
невозможно с абсолютной точностью определить, 
является ли локализация конкрементов в средней час-
ти правого мочеточника ведущей причиной осложне-
ний. Нам представляется важным в данной работе 
обратить внимание именно на эту взаимосвязь, чтобы 
подготовить почву для дальнейших, более патогене-
тически обоснованных исследований, которые позво-
лили ли бы разграничить и сгруппировать клиниче-
ские случаи с учетом факторных комбинаций для 
изучаемого осложнения. Во-вторых, в настоящем ис-
следовании не представляется возможным оценить 
роль стандартной фармакотерапии в комплексе про-

филактических мероприятий по отношению к ИЦНК 
в послеоперационном периоде. Этот недостаток ука-
зывает на необходимость дальнейших изысканий, 
которые позволили бы разрешить внутренние проти-
воречия и определить место каждого из компонентов 
профилактики и/или коррекции в комплексном под-
ходе. В дальнейшем при максимально возможном 
устранении описанных недостатков представляется 
целесообразным раздельный анализ каждого из опи-
санных этапов. 

Вывод 

Применение перманентных блокад зоны опе-
ративного вмешательства обеспечивает уменьшение 
частоты развития послеоперационной функциональ-
ной илеоцекальной непроходимости кишечника по-
сле трансуретральной контактной литотрипсии. 
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Цель данной работы — изучить особенности нервно-рефлекторной регуляции морфофункционального состояния 
тонкой кишки под влиянием надвенного лазерного облучения крови в комплексном лечении экспериментальной этаноловой 
интоксикации. Работа посвящена фундаментальным медико-биологическим исследованиям, позволяющим понять значение 
лазерной стимуляции в комплексном лечении этаноловой интоксикации. Экспериментальное патогенетически обоснованное 
применение лазерной стимуляции инициирует активацию адаптационных процессов в нейромедиаторных структурах и 
способствует повышению активности ферментов аэробного цикла в мышечной оболочке тонкой кишки. Полученные в ходе 
экспериментальных исследований результаты, согласно целостности патогенетической концепции этаноловой интоксикации, 
позволяет дифференцированно подходить к применению надвенного лазерного облучения крови в комплексном лечении этой 
патологии. Значимость рассматриваемой патологии определяет актуальность и необходимость проведения 
экспериментальных и клинических исследований. 
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The aim of this work is to study the features of neuro-reflex regulation of the morphofunctional state of the small intestine under the 
influence of over-venous laser blood irradiation in a complex treatment of experimental ethanol intoxication. The work is devoted to 
fundamental medical and biological research which allows us to understand the significance of laser stimulation in the complex treatment of 
ethanol intoxication. Experimental pathogenetically substantiated use of laser stimulation initiates the activation of adaptive processes in 
neurotransmitter structures and increases the activity of aerobic cycle enzymes in the muscular membrane of the small intestine. The results 
obtained in the course of the experimental studies, according to the integrity of the pathogenetic concept of ethanol intoxication, allow a 

differentiated approach to the use of over-venous laser irradiation of blood in the complex treatment of this pathology. The significance of 
the pathology under consideration determines the relevance and necessity of conducting experimental and clinical studies. 
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Актуальность 

Алкоголизм в Российской Федерации — одна 
из важнейших медико-социальных проблем. Широкая 
распространенность этаноловой интоксикации (ЭИ) 
определяет её медико-социальную значимость как 
важнейшего фактора высокой инвалидизации и 
смертности в мире [1-7]. Масштаб рассматриваемой 
патологии определяет актуальность и необходимость 
проведения исследований, предмет которых — разра-

ботка инновационных методов патогенетического 
воздействия в комплексном лечении ЭИ. В настоящее 
время наиболее перспективным направлением в ком-
плексном лечении ЭИ является применение иннова-
ционных лазерных технологий. 

Цель работы — изучить влияние надвенного 
лазерного облучения крови (НЛОК) на функциональ-
ную активность нейромедиаторных систем и фермен-
тов энергетического метаболизма тонкой кишки в 
комплексном лечении ЭИ. 
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Материалы и методы 

Модель ЭИ у крыс линии Вистар (90) созда-
вали по методике К.В.Шелыгина и соавт. [8] введе-
нием ежедневно интрагастрально 40% р-ра этанола 
из расчета 4г/кг/сут массы в течение 5 сут. В каче-
стве экспериментальных животных были выбраны 
половозрелые крысы обоего пола массой тела 220-
250 г. 

Распределение экспериментального материала 
по сериям опытов и срокам наблюдений представле-
но в таблице. 

 
Основные характеристики  

экспериментального материала (n = 90) 

Сроки наблю-
дений (сут) 

Серия Характер опытов 

1 2 3 

Кол-во 
животных 

 Контроль    10 

I Этаноловая  
интоксикация 

7 7 6 20 

II Этаноловая  
интоксикация + 

лечение 

10 10 10 30 

III Этаноловая  
интоксикация + 

лечение + НЛОК 

10 10 10 30 

 
Во второй серии экспериментов изучался харак-

тер изменений показателей активности нейромедиа-
торных процессов и ферментов энергетического мета-
болизма тонкой кишки у животных с ЭИ (п = 30) под 
влиянием традиционных методов лечения. Сразу после 
постановки модели ЭИ и в течение 5 сут животным II 
серии опытов проводили адекватную компенсацию 
обменных, водно-электролитных, гемодинамических 
нарушений, включающих в себя достаточную инфузи-
онно-детоксикационную терапию (водно-электролит-
ные растворы, гемодез из расчета 7 г/кг в течение су-
ток внутривенно через хвостовую вену). 

С целью биоэнергической активации в ком-
плексном лечении ЭИ проводили курс НЛОК с по-
мощью гелий-неонового лазера ЛГ-79-1 с длиной 
волны 633 нм при мощности на выходе световода 
2мВт, экспозицией 20 мин на область проекции бед-
ренной вены и наружной яремной вены. Для выявле-
ния адренергических волокон применяли метод ин-
кубации с глиоксиловой кислотой [9] в модификации 
Е.И.Случанко [10], холинергических волокон — ме-
тод Карновского—Рутс [11]. Плотность адрен- и хо-
линергических сплетений определяли методом 
Р.А.Стропуса [12]. Гистоэнзиматический профиль 
тонкой кишки оценивали с помощью комплекса гис-
тохимических методов исследования. Определяли 
активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (ГЛ-6-
ФДГ) по Гомори, восстановленной формы никотина-
миддинуклеотида (НАД-Н) — по Пирсу, лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) в мышечных элементах тонкой 
кишки животных определяли методом L.Rubenstein. 
Активность катехоламинов в адренергических и аце-
тилхолинэстеразы (АХЭ) в холинергических нервных 
сплетениях и ферментов энергетического метаболиз-
ма тонкой кишки оценивали цитофлюориметриче-
ским методом на микроскопе ЛЮМАМ И-2 с фото-
метрической насадкой ФМЭЛ-1А. Весь полученный 
цифровой материал был подвергнут статистической 
компьютерной обработке с использованием программ 
Statgraph. 

Результаты исследования 

ЭИ приводит к развитию прогрессирующей 
функциональной парасимпатической денервации 
межмышечного нервного сплетения тонкой кишки. В 
адренергических нервных сплетениях мышечной 
оболочки тонкой кишки происходили изменения, 
функционально проявляющиеся повышением в них 
интенсивности флюоресценции катехоламинов и уве-
личением показателей плотности сплетений назван-
ных волокон. Установлено, что НЛОК способствует 
более раннему проявлению компенсаторно-
восстановительных процессов в адрен- и холинерги-
ческих нервных структурах межмышечного сплете-
ния тонкой кишки (рис.1,2). Ярко выраженная акти-

 
Рис.1. Влияние НЛОК на динамику показателей холинергической оболочке тонкой кишки у животных с этаноловой интоксика-
цией. * достоверны по отношению к контролю (р < 0,05); ** достоверны по отношению к показателям животных первой серии 
(р < 0,05); *** достоверны по отношению к показателям животных второй серии (р < 0,05) 
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вация холинергической нейромедиации в межмы-
шечном нервном сплетении тонкой кишки животных 
под влиянием НЛОК проявлялась в показателях ак-
тивности АХЭ и плотности холинергических сплете-
ний мышечной оболочки названного отдела кишеч-
ника уже на 3 сутки после лечения. 

Анализ полученных данных свидетельствует о 
быстро наступающих сдвигах энергетического мета-
болизма в ткани тонкой кишки животных с ЭИ. Это 
проявляется в резком уменьшении активности веду-
щих ферментов аэробного и анаэробного дыхания в 
мышечной оболочке тонкой кишки этих животных по 
сравнению с исходными контрольными показателя-
ми, полученными у неалкоголизированных крыс 
(рис.3). 

Применение НЛОК у животных в комплекс-
ном лечении ЭИ приводит к активизации внутри-
клеточных окислительно-восстановительных про-

цессов в ткани тонкой кишки, что является показа-
телем «энергетического благополучия» этого орга-
на (рис.4). Такое усиление активности ферментов 
аэробного цикла в мышечной оболочке тонкой 
кишки животных III серии опытов, вероятно, может 
свидетельствовать о дополнительном включении в 
процессы компенсации и адаптации энергетическо-
го обмена механизма тканевого окисления под 
влиянием НЛОК. 

Заключение 

Таким образом, применение НЛОК в ком-
плексном лечении ЭИ способствует более раннему 
проявлению адаптационных процессов в адрен- и хо-
линергических нервных структурах тонкой кишки 
животных и повышению активности ферментов 
аэробного цикла в мышечной оболочке названного 
отдела кишечника. 

 
Рис.2. Влияние НЛОК на динамику показателей адренергической нейромедиации в мышечной оболочке тонкой кишки у живот-
ных с этаноловой интоксикацией. * достоверны по отношению к контролю (р < 0,05); *** достоверны по отношению к показате-
лям животных второй серии (р < 0,05) 

 

 
 
Рис.3. Активность ферментов в мышечной оболочке тонкой кишки у крыс I серии опытов. А — контроль; Б — у животных I серии 
опытов через 3 суток после эксперимента. * достоверны по отношению к контролю (р < 0,05). 

 
 

 
 
Рис.4. Активность ферментов в мышечной оболочке тонкой кишки у животных II и III серии опытов. А — у животных II серии 
опытов через 3 суток после эксперимента; Б — у животных III серии опытов через 3 суток после эксперимента. ** достоверны 
по отношению к показателям животных первой серии (р < 0,05) *** достоверны по отношению к показателям животных второй 
серии (р < 0,05) 
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Несмотря на достигнутые в профилактике и лечении успехи, пародонтит по-прежнему остается одной из основных 
проблем современной стоматологии. В последние годы значительно вырос интерес исследователей к изучению механизмов 
развития хронических болевых синдромов и их влияния на течение различных форм патологии, в том числе пародонтита, 
учитывая его высокую распространенность в обществе. Хронический болевой синдром моделировали двусторонней перевязкой 
седалищных нервов, а экспериментальный пародонтит — по методу, предложенному А.И.Воложиным и С.И.Виноградовой (1990). 
Животных выводили из эксперимента на 7, 14 и 21 сутки после моделирования экспериментального пародонтита. Показано, что 
моделирование пародонтита сопровождается развитием отека всех слоев пародонта, наличием воспалительных инфильтратов, 
дистрофическими изменениями клеток эпителия, склерозированием сосудов, постепенным развитием новообразованной 
соединительной ткани на протяжении 7-21 суток эксперимента. Установлены следующие особенности развития 
экспериментального пародонтита у крыс с предварительно сформированным хроническим болевым синдромом по сравнению с 
группой с экспериментальным пародонтитом: более выражены отек и дисторофические изменения клеток, достоверно выше 
относительный объем воспалительных инфильтратов, ниже — относительный объем новообразованной соединительной ткани. 
Результаты исследования позволяют сделать вывод об усилении инфильтративных процессов и торможении регенерации в 
пародонте у животных с экспериментальным пародонтитом и хроническим болевым синдромом. 
Ключевые слова: пародонтит, хронический болевой синдром, дистрофия клеток, инфильтрат, регенерация 

Для цитирования: Брусенцова А.Е., Ляшев Ю.Д., Цыган Н.В., Затолокина М.А., Антопольская Е.В., Солин А.В. 
Морфологические изменения в пародонте крыс с экспериментальным пародонтитом и хроническим болевым 
синдромом // Вестник НовГУ. Сер.: Медицинские науки. 2022. №2(127). С.21-25. DOI: https://doi.org/10.34680/2076-
8052.2022.2(127).21-25 

Despite the achieved success in the prevention and treatment of periodontitis, it remains one of the main problems of modern 
dentistry. The interest of researchers in the study of the mechanisms of chronic pain syndromes development and their influence on the 
course of various forms of pathology has grown significantly in recent years. It is of interest to study the effect of chronic pain on the 
periodontitis development due to its high prevalence in society. Chronic pain syndrome was modeled by bilateral ligation of the sciatic 
nerves, and experimental periodontitis — according to the method proposed by Volozhin A.I. and Vinogradova S.I (1990). The animals 
were removed from the experiment on the 7th, 14th, and 21st days after modeling experimental periodontitis. It has been shown that the 
modeling of periodontitis is accompanied by the development of edema of all layers of the periodontium, the presence of inflammatory 
infiltrates, dystrophic changes in epithelial cells, vascular sclerosis, gradual development of newly formed connective tissue over 7-21 
days of the experiment. The following peculiarities of the experimental periodontitis development in rats with preliminary formed chronic 
pain syndrome were established compared to the experimental periodontitis group: edema, dystrophic changes in cells were more 
pronounced, the relative volume of inflammatory infiltrates was significantly higher, and the relative volume of newly formed connective 
tissue was lower. The results of the study allow us to conclude that there is an increase in infiltrative processes and inhibition of 
regeneration in the periodontium in animals with experimental periodontitis and chronic pain syndrome. 
Keywords: periodontitis, chronic pain syndrome, cell dystrophy, infiltrate, regeneration 
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Введение 

Хроническая боль по-прежнему остается зна-
чимой медико-социальной проблемой, и ее распро-
страненность среди населения составляет 30-50% [1]. 
Интенсивная хроническая боль значительно ухудша-
ет качество жизни пациентов, вызывает нарушения 
психического и физического здоровья человека [2,3]. 
При хроническом болевом синдроме (ХБС) наруша-
ются регуляторно-адаптивные способности организ-
ма в целом, а также различных органов и систем, что 
подтверждается результатами исследования пациен-
тов с периодонтитом [4]. Не вызывает сомнения зна-
чительное влияние ХБС на течение острых и хрони-
ческих заболеваний, однако выяснение особенностей 
их развития при наличии хронической боли требует 
специального исследования. 

Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в профилактике и лечении, хронический пародонтит и 
в настоящее время остается одним из наиболее распро-
страненных заболеваний оро-фасциальной области, 
ухудшающим качество жизни пациентов [5,6], частота 
которого в возрастной группе 40-50 лет достигает 50% 
[7]. В медицинской практике у лиц средней и старшей 
возрастной групп часто наблюдается сочетание ХБС 
различной этиологии и хронического пародонтита. В 
этой связи изучение особенностей развития пародон-
тита на фоне ХБС будет способствовать как более глу-
бокому пониманию патогенетических механизмов  
пародонтита, так и разработке патогенетически обос-
нованного лечения пациентов с такой патологией.  

Цель работы — изучение особенностей мор-
фологических изменений тканей при эксперимен-
тальном пародонтите на фоне ХБС. 

Методика исследования 

Работа выполнена на 116 крысах-самцах Вис-
тар (n = 116) массой 180-220 г. Лабораторных живот-
ных содержали в стандартных условиях при свобод-
ном доступе к пище и воде. Эксперименты выполне-
ны с соблюдением положений Директивы 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета ЕС по охране жи-
вотных, используемых в научных целях, и правил 
надлежащей лабораторной практики (приказ МЗ РФ 
№199н от 01.04.2016 г.). Проведение исследования 
одобрено региональным этическим комитетом Кур-
ского государственного медицинского университета 
(Протокол заседания секции доклинических исследо-
ваний РЭК №2 от 19.10.2020 г.). 

Экспериментальные животные были разделены 
на 6 групп:  

1) интактные животные (n = 8);  
2) крысы с ХБС (n = 18, по 6 на каждый срок 

эксперимента);  
3) ложнооперированные крысы (n = 18, по 6 на 

каждый срок эксперимента),  
4) крысы с экспериментальным пародонтитом 

(ЭП) (n = 24, по 8 на каждый срок эксперимента),  
5) ложнооперированные животные с ЭП  

(n = 24, по 8 на каждый срок эксперимента),  
6) крысы с ХБС и ЭП (n = 24, по 8 на каждый 

срок эксперимента). 

В асептических условиях под хлоралгидрат-
ным наркозом (доза 400 мг/кг внутрибрюшинно) экс-
периментальным животным моделировали ХБС пу-
тем двусторонней перевязки седалищных нервов на 
уровне средней части бедра [8]. Через 2 недели опе-
рационная рана заживала, и животных использовали 
в дальнейших экспериментах. Ложнооперированным 
животным выполняли аналогичную операцию без 
перевязки седалищных нервов. Ложнооперированных 
крыс и животных с ХБС выводили из эксперимента 
через 5, 6 и 7 нед после проведения операции. Выбор 
указанных сроков обусловлен протоколом экспери-
мента по изучению течения ЭП у крыс с ХБС. 

ЭП моделировали по методу, предложенному 
А.И. Воложиным и С.И. Виноградовой [9]. Под нар-
козом накладывали нить из шовного материала в виде 
восьмерки на резцы нижней челюсти с последующим 
погружением лигатуры в зубодесневой желобок и ее 
фиксацией дополнительными узлами. Нить оставляли 
на 14 дней, а затем удаляли. Крыс выводили из экспе-
римента на 7, 14 и 21-е сутки после снятия нити пере-
дозировкой хлоралгидратного наркоза. 

Ложнооперированным крысам и животным с 
ХБС моделировали ЭП через 2 недели после выпол-
нения соответствующей операции, т. е. схема экспе-
римента была следующей: моделирование ХБС или 
ложная операция, далее, спустя 2 недели — модели-
рование ЭП (в течение 2 недель), а затем, через 7, 14 
или 21 день после окончания формирования ЭП — 
выведение животных из эксперимента (общая про-
должительность эксперимента — 5, 6 или 7 недель 
после моделирования ХБС или ложной операции).  

После выведения животных из эксперимента 
необходимый для исследования биоматериал (фраг-
мент нижней челюсти) фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина, заливали в парафин по 
стандартной методике и изготавливали срезы  тол-
щиной 7-8 мкм, которые окрашивали гематоксили-
ном и эозином и по методу Ван-Гизона. Световую 
микроскопию проводили на микроскопе Nicon 
Eclipse Ni с использованием программного обеспе-
чения NIS Elements AR. Рассчитывали следующие 
относительные показатели в процентах: плотность 
сосудов в сосочковом слое десны, площадь ин-
фильтратов, площадь новообразованной волокни-
стой соединительной ткани (ткань без признаков 
деградации).   

При статистической обработке полученных ре-
зультатов нормальность распределения оценивали с 
помощью критерия Шапиро—Уилка, а гомогенность 
дисперсий — по критерию Левена. Проверку стати-
стических гипотез проводили с помощью непарамет-
рического U-критерия Манна—Уитни. Применение 
непараметрической статистики было связано с не-
большим размером выборок, разным характером рас-
пределения в вариационных рядах и неравенством 
дисперсий при сравнении групп. Материал представ-
лен как медиана (Me), нижний (Ql) и верхний (Q2) 
квартили. В ходе проведения статистического анали-
за нулевая гипотеза отвергалась при p ≤ 0,05. Стати-
стическая обработка проводилась с помощью про-
граммного обеспечения Statistica 10. 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 23 

Результаты исследования и их обсуждение 

Структурная организация пародонта у ложно-
оперированных животных и животных с ХБС была не 
нарушена и не имела достоверных морфологических 
отличий от группы интактных животных.  

На 7-21 сутки после окончания моделирования 
ЭП установлены следующие изменения тканей паро-
донта: отек всех слоев пародонта, дистрофические 
изменения клеток эпителия, преимущественно гидро-
пическая дистрофия, отмечается акантоз эпителия. 
Определяются многочисленные инфильтраты, со-
стоящие преимущественно из нейтрофилов (рис.1), 
медиана площади которых составляет от 47% (7 су-
тки) до 29% (21 сутки) (см. табл.). Сосудистые изме-
нения проявляются уменьшением площади сосуди-
стого русла по сравнению с интактной группой 
(6,5%). В субэпителиальных слоях на протяжении 
эксперимента развивается волокнистая соединитель-
ная ткань, которая составляет от 24% на 7 сутки до 
55,5% на 21 сутки. Сосуды надкостницы склерозиро-
ваны. 

 

 
 
Рис.1. Пародонт крысы с экспериментальным пародонти-
том. 14 сутки. Периодонтальная соединительная ткань 
инфильтрирована лейкоцитами, выражены признаки ин-
терстициального отека. ×400. Окраска гематоксилин+ эо-
зин 

У ложнооперированных крыс с ЭП гистологи-
ческие изменения в пародонте не отличались от ана-
логичных нарушений у животных с ЭП на всем про-
тяжении эксперимента. 

У крыс с ЭП и ХБС на 7-21 сутки после снятия 
нити установлено, что изменения тканей более выра-
жены по сравнению с животными с ЭП: отек всех сло-
ев пародонта, дистрофические изменения клеток эпи-
телия, преимущественно гидропическая дистрофия, 
иногда встречаются клетки с баллонной дистрофией, 
отмечается акантоз эпителия. Однако на 7 сутки отно-
сительные площади, занимаемые воспалительными 
инфильтратами, волокнистой соединительной тканью, 
не отличаются статистически достоверно от аналогич-
ных показателей в группе ЭП и ХБС. На 14-21 сутки 
эксперимента у животных с ЭП и ХБС площадь, зани-
маемая скоплениями нейтрофилов, как в эпителии, так 
и в субэпителиальных слоях больше на 21,9-27,6% (p < 
0,05) по сравнению с группой ЭП (рис.2). Волокнистая 
соединительная ткань заполняет менее половины пло-
щади среза (p < 0,05 по сравнению с группой ЭП).  

 

 
 

Рис.2. Пародонт крысы из группы ЭП и ХБС. Обширные ло-
кальные инфильтраты клеток воспалительного ряда, распо-
ложенные в периодонтальной щели. В соединительной ткани 
пародонта наблюдаются хорошо выраженные признаки ин-
терстициального отека. ×400. Окраска по методу Ван Гизона 

 
Морфологические показатели у крыс с ЭП, ложнооперированных крыс с ЭП,  

крыс с ЭП на фоне хронического болевого синдрома 

Показатель 
 

Группа 

Срок  
эксперимента 

Относительная 
площадь сосудов 

в сосочковом слое 
десны, % 

Относительная 
площадь  

инфильтратов  
в десне, % 

Относительная  
площадь волокни-

стой соединительной 
ткани в десне, % 

7 сутки 6,5[5,5; 7,0] 47,0[44,0; 51,5] 24,0[22,5; 27,5] 
14 сутки 6,0[5,5; 7,0] 36,5[30,5; 40,5] 39,0[33,5; 46,5] Экспериментальный  

пародонтит 
21 сутки 6,0[5,0; 7,0] 29,0[24,0; 31,0] 55,5[52,0; 61,0] 
7 сутки 6,0[5,0; 7,0] 47,5[42,5; 50,5] 24,0[22,0; 26,0] 

14 сутки 6,0[6,0; 7,0] 32,5[30,0; 38,5] 40,0[38,5; 42,0] 
Экспериментальный  
пародонтит у ложноопе-
рированных крыс 21 сутки 6,0[5,5; 7,0] 33,5[28,5; 37,0] 59,5[57,5; 61,5] 

7 сутки 5,5[5,0; 6,5] 50,5[47,0; 55,5] 27,0[25,5; 32,0] 
14 сутки 5,0[4,0; 5,0] 44,5[41,0; 48,0]* 31,5[29,5; 34,5]* Экспериментальный  

пародонтит у крыс с ХБС 
21 сутки 7,0[6,0; 8,0] 37,0[35,5; 39,5]* 43,0[40,0; 45,5]* 

Примечание: p < 0,05 по сравнению с группой экспериментальный пародонтит 
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Полученные результаты показывают, что разви-
тие ЭП на фоне предварительно сформированного 
ХБС имеет следующие особенности: увеличение отно-
сительной площади инфильтратов, уменьшение отно-
сительной площади новообразованной волокнистой 
соединительной ткани на 14 и 21 сутки эксперимента 
по сравнению с группой ЭП. Также в группе ЭП и ХБС 
более выражены дистрофические изменения эпителия 
и отек эпителия и субэпителиальных тканей.  

В работе не установлено нарушений структуры 
ткани пародонта у крыс с ХБС. Это объясняется, по 
нашему мнению, развитием адаптивных процессов в 
организме при хронической боли. В частности, пока-
зано, что при стрессе, в том числе и болевом, наблю-
дается синтез нейроактивных стероидов, метаболиты 
которых способны снижать повреждающее действие 
глюкокортикоидов [10].  

Полученные в работе результаты подтвержда-
ют данные литературы о характере морфологических 
изменений в пародонте при ЭП [7,11]. Морфологиче-
ские особенности развития пародонтита у животных с 
предварительно сформированным ХБС обусловлены 
нарушением продукции биологически активных ве-
ществ под влиянием хронической боли. Ранее уста-
новлено увеличение секреции инсулиноподобных 
(IGF-1 и IGF-2) и эпидермального (EGF) факторов 
роста и нарушение продукции фибробластического 
фактора роста, ангиогенных факторов и вазоактивных 
веществ в коже у мышей с ХБС [8,12]. Данные изме-
нения могут оказывать негативное влияние на реге-
неративные процессы при пародонтите. При исследо-
вании содержания эндотелиальных факторов роста 
сосудов в коже у мышей с ХБС показано усиление 
продукции VEGF-A и VEGF-C, рецептора VEGFR-1, 
но снижение VEGFR-3 рецептора, а также изменение 
продукции биогенных аминов и снижение содержа-
ния эндотелина-1, что означает нарушение микро-
циркуляции в коже при ХБС [8]. Кроме того, дисба-
ланс эндотелиальных факторов роста сосудов может 
приводить к формированию незрелых капилляров, 
имеющих повышенную проницаемость, что вызывает 
развитие выраженного отека. Усиление образования 
инфильтратов у крыс с ЭП и ХБС может быть связано 
с повышением секреции провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНОальфа) и металлопротеаз глиаль-
ными клетками при нейропатической боли, что пока-
зано ранее [13], а также нарушениями прооксидант-
но-антиоксидантного баланса [14].  

Выводы 

1. Формирование ХБС не вызывает развития 
морфологических изменений в ткани пародонта на 5, 
6 и 7 неделях эксперимента. 

2. У крыс с экспериментальным пародонтитом 
развиваются следующие изменения в ткани пародон-
та: отек всех слоев пародонта, наличие воспалитель-
ных инфильтратов, дистрофические изменения кле-
ток эпителия, склерозирование сосудов, постепенное 
развитие волокнистой соединительной ткани на про-
тяжении 7-21 суток эксперимента. 

3. У животных с ЭП и ХБС отмечается усиле-
ние отека и образования воспалительных инфильтра-

тов, а также торможение регенерации в пародонте по 
сравнению с группой ЭП. 
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Рассматриваются вопросы половозрастных аспектов новой коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 
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Введение 

Очередная волна заболеваемости, вызванной 
новым вирусом SARS-CoV-2 (2019-nCoV), поставила 
перед практическим здравоохранением новые задачи 
по внедрению методик быстрой диагностики заболе-
вания, оказанию медицинской помощи больным, реа-
билитации, динамическому наблюдению пациентов, 
уже перенесших инфекцию, необходимости первич-
ной и вторичной профилактики. В январе 2022 г. по-
добные вопросы остро встали перед педиатрической 
службой, особенно амбулаторным звеном, по причи-
не активного распространения инфекции среди паци-
ентов детского возраста. 

По данным литературы, в детском возрасте ос-
ложнения короновирусной инфекции встречаются 
гораздо реже, чем у взрослых пациентов, чаще реги-
стрируются бессимптомные и легкие формы COVID-

19. Тяжелые формы болезни характерны преимуще-
ственно для детей с различной сопутствующей пато-
логией [1]. У детей с новой коронавирусной инфек-
цией COVID-19 преобладают неспецифичные сим-
птомы, что затрудняет своевременую постановку ди-
агноза. Клиническая картина может быть стертой или 
отсутствовать, что приводи к позднему обращению за 
медицинской помощью и высокой степени распро-
странению инфекции в детском коллективе или среди 
других контактных лиц [1,2]. В некоторых случаях 
манифестация заболевания проявляется абдоминаль-
ным синдромом, в патологический процесс может 
вовлекаться желудочно-кишечный тракт [1]. Наибо-
лее частыми симптомами у детей являются лихорад-
ка, непродуктивный кашель, наличие признаков ин-
токсикации (миалгии, тошнота, слабость). У некото-
рых отмечаются боль в горле, заложенность носа, 
боли в животе, диарея, рвота, «ковидные» пальцы. 
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Патогномоничный для COVID-19 у взрослых сим-
птом гипосмии/аносмии и/или дисгевзии характерен 
и для детского возраста, однако его достоверное вы-
явление возможно лишь у пациентов подросткового 
возраста [3].  

У взрослых пациентов наряду с бессимптом-
ным течением инфекции возможны и проявления 
клинических симптомов острой респираторной ви-
русной инфекции легкой степени, но у части больных 
развивается гиперкоагуляционный синдром с тромбо-
зами, тромбоэмболиями, поражается нервная система, 
миокард, почки, печень, желудочно-кишечный тракт, 
эндокринная иммунная системы, возможно развитие 
сепсиса и септического шока. Распространенным 
клиническим проявлением нового варианта корона-
вирусной инфекции у взрослых является вирусное 
диффузное альвеолярное повреждение легких с мик-
роангиопатией [4]. 

Показатель летальности взрослого населения 
во всем мире составляет от 1 до 10% и 17% среди 
госпитализированных пациентов [5]. Различия в по-
казателе обусловлены этнической принадлежностью, 
половыми различиями, функциональностью систем 
здравоохранения и вариантами вирусов [6]. С возрас-
том риск смерти повышается как для мужчин, так и 
для женщин, при этом в любом возрасте старше 30 
лет риск смерти у мужчин значительно выше, чем у 
женщин [7]. Летальные исходы в педиатрической 
практике чрезвычайно редки [3]. 

Цель работы: провести сравнительный анализ 
структуры поражения дыхательных путей у пациен-
тов детского возраста с ОРВИ, вызванной вирусом 
SARS-CoV-2, и взрослых пациентов. 

Материалы и методы 

Нами были изучены данные литературных ис-
точников, освещающих патогенез ОРВИ, вызванной 
вирусом SARS-CoV-2, у взрослых и детей. Проведен 
анализ медицинской документации 100 пациентов, 
находившихся на амбулаторном лечении в одной из 
поликлиник Новгородской области. I группу состави-
ли взрослые пациенты — 25 мужчин, средний возраст 
44,8±14,3 лет, и 25 женщин, средний возраст 
44,6±12,5 лет (р > 0,05); II группу — дети, из них 28 
мальчиков, средний возраст 11,25±1,60 лет, и 22 де-
вочки, средний возраст 11,48±1,58 лет (р > 0,05). 
Средний показатель первичного обращения за меди-
цинской помощью составил 2,64±0,6 дней от момента 
появления жалоб в группе мужчин и 2,84±0,7 дней — 
в группе женщин (р > 0,05); в группе детей — 
1,79±0,92 дня (р > 0,05). Все пациенты находились на 
амбулаторном лечении, средняя продолжительность 
заболевания составила 20,26±2,46 дней в группе 
взрослых пациентов и 13,26±2,12 (р ≤ 0,05) — в груп-
пе детей. Исходом заболевания во всех случаях было 
выздоровление.   

Всем пациентам проводилась этиологическая 
диагностика COVID-19 с применением метода ам-
плификации нуклеиновых кислот: полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) и изотермальной амплифика-
ции (LAMP), исследуемый биоматериал получен из 
носоглотки и ротоглотки. Клинический диагноз уста-

новлен на основании жалоб, данных анамнеза жизни, 
данных объективного осмотра и лабораторной диаг-
ностики. Лечение проводилось с учетом временных 
методических рекомендаций министерства здраво-
охранения Российской Федерации «Профилактика, 
диагностики и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19)» версия 10 (08.02.2021 г). 

Согласно классификации COVID-19, в I группе 
84% амбулаторных больных имели легкое течение 
инфекции, 16% больных (все мужчины) — среднетя-
желое течение. Среди мужчин в этой группе сопутст-
вующую хроническую патологию (сахарный диабет 2 
типа, гипертоническая болезнь, хронический холеци-
стит) имели 5 человек (20%), среди женщин — 4 че-
ловека (16%). Во II группе средняя степень тяжести 
инфекции отмечалась у 18% детей, 82% имели легкое 
течение. Два ребенка (4%) имели сопутсвующую па-
тологию в виде бронхиальной астмы, один ребенок 
(2%) страдал сахарным диабетом, 4 детей (8%) на-
блюдались гастроэнтерологом по поводу хроническо-
го гастродуоденита и дискинезии желчных путей.  

Результаты исследования 

Рецептором для SARS-CoV-2 у человека явля-
ется ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2), 
который имитируется S-белком короны вирусов. По-
средством субъединицы S2 через гептад-повторы 1 и 
2 (HR1 и HR2) вирус взаимодействует с АСЕ2 рецеп-
торами альвеолоцитов, а также клетками других тка-
ней [8]. 

Высокая контагиозность вируса обусловлена 
чрезмерной чувствительностью и сродством S-протеи-
на вируса SARS-CoV-2 к рецептору АПФ2. ACE2-
рецептор экспрессируется более чем в 83% клеток аль-
веолярного эпителия, на поверхности клеток сердца, 
почек, эндотелия сосудов и желудочно-кишечного 
тракта, благодаря чему респираторные пути, альвео-
лярные эпителиальные клетки, клетки других органов 
являются мишенями для SARS-CoV-2 [7]. 

Патогенез инфекции SARS-CoV-2 определяет-
ся наличием у клеток различных органов и тканей 
поверхностных рецепторов и сериновой протеазы 
TMPRSS2, позволяющих вирусу проникнуть в клет-
ку-мишень. Учитывая тропность SARS-CoV-2 к 
нервной ткани, предполагается проникновение виру-
са в обонятельные луковицы через проводящие аксо-
ны. Инфицируя клетки эпителия респираторного 
тракта, SARS-CoV-2 способен поражать альвеоциты I 
и II типов, эндотелиоциты и тканевые макрофаги лег-
ких. Диффузное альвеолярное повреждение характе-
ризуется повышением проницаемости альвеолярно-
капиллярной мембраны клеток, усилением транспор-
та жидкости, богатой альбумином, в интерстициаль-
ную ткань легкого и просвет альвеол, интерстициаль-
ным и альвеолярным отеком, спазмом и тромбозом 
мелких сосудов [8]. 

Эти механизмы нарушают продукцию эндо-
генного сурфактанта. В результате нарушения газо-
обмена развивается острое повреждение легких 
(ОПЛ) и острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС). Формируются гиалиновые мембраны с вы-
соким содержанием фибрина, которые осуществляют 
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дополнительную барьерную функцию и препятству-
ют доступу кислорода. 

Инфицируя клетки альвеолярно-капиллярной 
мембраны, SARS-CoV-2 попадает в кровоток, а затем 
поражает органы, клетки которых содержат ACE2 
и/или CD147: пищевод, кишечник, почки, мочевой 
пузырь, тестикулы, сердце, сосуды, мозг. 

Уровень продукции провоспалительных цито-
кинов (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, 
TNF-α, GM-CSF и др.) и хемокинов (CCL2, CCL3, 
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.) при COVID-19 
достигает чрезмерных значений, что рекрутирует эф-
фекторные иммуноциты и обусловливает развитие 
местного воспалительного ответа. Специфической 
особенностью тяжелых форм заболевания является 
снижение продукции IL-10, высокий уровень в сыво-
ротке крови IL-1β, IL-6, TNF-α, CXCL8. При этом 
высокий уровень IL-6 ассоциируют с риском леталь-
ного исхода заболевания [9].  

Ухудшение состояния пациента на 7-14 день 
после начала заболевания предположительно объяс-
няется второй атакой вируса, во время которой разви-
вается ОРДС и сепсис [10]. 

Различают 2 фазы развития инфекции: раннюю 
и позднюю. Ранняя фаза характеризуется легким те-
чением заболевания с преимущественным поражени-
ем верхних дыхательных путей (ВДП). Основную 
роль в течении процесса играют неспецифические и 
специфические адаптивные механизмы защиты орга-
низма, позволяющие элиминировать коронавирус. 

Поздняя фаза характеризуется суперреплика-
цией вируса и развитием «цитокинового шторма». 
Повреждённые ACE2-экспрессирующие клетки про-
дуцируют провоспалительные цитокины, которые 
усиливают ректрутинг макрофагов и нейтрофилов, 
вызывая максимальный воспалительный процесс в 
лёгком. Дисбаланс ACE и ACE2 ведет к повышению 
активности ангиотензина 2, активации рецепторов 
ангитензина 1 и повышению проницаемости капил-
ляров с развитием отека легкого, активацией апаптоза 
AEC и воспалением в легочной ткани [10,11].  

При анализе амбулаторных карт первой груп-
пы нами выявлено, что у 64% амбулаторных пациен-
тов заболевание протекало с поражением ВДП. В 
структуре нозологических единиц преобладали ост-
рый ринит, острый фарингит, острый ринофарингит. 
У 16% пациентов имело место поражение нижних 
дыхательных путей (НДП) по типу острого бронхита, 
острого трахеита, острой вирусной пневмонии. У 20% 
больных наблюдалось сочетание поражения ВДП и 
НДП. 

У женщин первой группы поражение ВДП 
имело место достоверно чаще, чем у мужчин: 72% и 
48% пациентов соответственно (р < 0,05). Изолиро-
ванное поражение НДП достоверно чаще было у 
мужчин: 24% против 4% у женщин (р < 0,05). Пора-
жение ВДП с последующим поражением НДП в 
группе мужчин и женщин достоверных различий не 
имело: 28% и 24% соответственно. Но в структуре 
нозологий поражений НДП клиническая картина ост-
рого бронхита имела место у 4% женщин против 20% 

мужчин (р < 0,05). Диагноз острый трахеит встречал-
ся одинаково часто у мужчин и женщин — 12%. Слу-
чаев острой пневмонии среди женщин зафиксировано 
не было. Среди мужчин диагноз острая пневмония 
выставлен у 20% пациентов (р < 0,05). 

Во второй группе среди детей преобладала 
лихорадка (70%). Вялость, головная боль, слабость 
отмечались у 36% пациентов, кашель — у 46% де-
тей. В структуре нозологий у детей чаще преоблада-
ли острый ринофарингит (76%) и острый трахеит 
(12%). Поражение нижних дыхательных путей по 
типу острого бронихита имели 4% детей (р > 0,05). 
Острая вирусная пневмония диагностирована у 8% 
детей (р < 0,05). Сочетанное поражение ВДП и НДП 
выявлено у 4% детей. Абдоминальный синдром 
имел место у 10% пациентов в сочетании с пораже-
нием ВДП.  

Выводы 

Таким образом, в подростковом возрасте тече-
ние инфекции вызванной вирусом SARS-CoV-2, чаще 
протекает с поражением ВДП. В структуре пораже-
ния НДП статически значимо реже, в сравнении со 
взрослыми, преобладает острая пневмония. Абдоми-
нальный синдром выявлен у 10% подростков. Дети, в 
том числе имеющие сопуствующую патологию, вы-
здоравливали в 1,5 раза быстрее в сравнении со 
взрослыми пациентами. В нашем исследовании ве-
дущими симптомами COVID-19 в детском возрасте 
являлись лихорадка, катаральные симптомы, а также 
гастроинтестинальные проявления.  

Полученные нами достоверные различия в 
структуре поражения дыхательных путей у мужчин и 
женщин с острой респираторной вирусной инфекци-
ей, вызванной вирусом SARS-CoV-2, не противоречат 
литературным данным. Амбулаторные пациенты с 
поражением нижних дыхательных путей, преимуще-
ственно мужчины, имели среднетяжелое течение ин-
фекции.  

Собранные нами данные и анализ литературы 
оставляет дискутабельным вопрос о том, является ли 
риск заражения SARS-CoV-2 и дальнейшее прогрес-
сирование процесса одинаковым для всех пациентов 
или имеет зависимость от половозрастных факторов, 
имеются ли предикторы тяжести течения инфекции 
у пациентов детского возраста. Понимание этих ме-
ханизмов позволит в будущем дифференцировать 
подходы в патогенетической терапии инфекции и 
профилактике развития осложнений у пациентов.  
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АНАЛИЗ ВОЗМОЖНОСТИ ВЛИЯНИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ КЛИНИЧЕСКИ ЛЕГКОЙ ФОРМЫ COVID-19 
НА ПРИЧИНУ СМЕРТИ (СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ) 
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ANALYSIS OF THE POSSIBILITY OF THE INFLUENCE OF COMPLICATIONS OF A CLINICALLY 
MILD FORM OF COVID-19 ON THE CAUSE OF DEATH (CASE STUDY) 
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На риск смерти пациента от COVID-19 влияют тяжесть самого заболевания, наличие и тяжесть сопутствующей 
(коморбидной/конкурирующей) патологии, доступность медицинской помощи. Получение информации при выборочном 
углубленном клинико-патологоанатомическом анализе закончившихся летально наблюдений представляет большую 
актуальность. Цель работы: проанализировать возможность влияния осложнений лёгкой формы COVID-19 на причину смерти по 
патолого-морфологическим данным. Проведен анализ медицинской документации, секционного материала и данных судебно-
медицинской экспертизы, предоставленных Псковским областным бюро судебно-медицинской экспертизы. Пациент Н., 39 лет, 
был доставлен скорой медицинской помощью в городскую больницу из бассейна с диагнозом: состояние после серии 
эпиприпадков. Несмотря на все проводимые мероприятия, прогрессировали явления отека головного мозга. Спустя двое суток 
констатирована смерть. Диагноз: асфиксия при утоплении. Гистологически: поля выпадения нервных клеток головного мозга; 
дисциркуляторные расстройства кровообращения в виде венозного полнокровия с эритроцитарными сладжами в капиллярах и 
венулах, которые являются одними из ведущих осложнений. При гипоксемии костный мозг выбрасывает в кровоток незрелые 
эритроциты, склонные к склеиванию и созданию сладж-феномена. Гипоксический эритроцитоз зачастую приводит к летальному 
исходу. Также важным аспектом является связь судорожного приступа и COVID-19 как проявление вирусной инвазии ЦНС и/или 
пневмонии с гипоксемией, приводящей к повреждению мозга и судорогам. Даже при легкой форме заболевания возможно 
развитие непереносимости физической нагрузки. В рассматриваемом случае коронавирус мог стать триггером эпиактивности у 
пациента. Исходя из данных судебно-медицинской экспертизы и лабораторных материалов, можно предположить, что COVID-19 
привел к многоуровневым органическим поражениям тканей и органов, которые могли стать причиной асфиксии. Этому 
свидетельствуют периваскулярный и перицеллюлярный отек головного мозга, эритроцитарные сладжи в кровеносных сосудах. 
Ключевые слова: COVID-19; эритроцитарный сладж; триггер эпиактивности; сладж-феномен; коморбидность; 
летальный исход 
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The risk of death of a patient from COVID-19 is affected by the severity of the disease itself, the presence and severity of 
concomitant (comorbid/competing) pathology, and the availability of medical care. Obtaining information during a selective in-depth 
clinical and pathoanatomic analysis of fatal observations is of great relevance. The aim of the study: to analyze the possibility of the 
influence of mild COVID-19 complications on the cause of death according to pathologic and morphological data. The analysis of 
medical documentation, sectional material and forensic medical examination data provided by the Pskov Regional Bureau of Forensic 
Medical Examination was carried out. Patient N., 39 years old, was taken by ambulance to the city hospital from the pool with the 
diagnosis: condition after a series of seizures. Despite all the measures taken, the phenomena of cerebral edema progressed. Two days 
later, death was pronounced. Diagnosis: asphyxia during drowning. Histologically: fields of loss of nerve cells of the brain; circulatory 
disorders in the form of venous fullness with erythrocyte sludge in capillaries and venules, which are one of the leading complications. 
With hypoxemia, the bone marrow releases immature red blood cells into the bloodstream, which are prone to gluing and creating a 
sludge phenomenon. Hypoxic erythrocytosis often leads to death. Another important aspect is the connection between a seizure attack 
and COVID-19, as a manifestation of a viral invasion of the central nervous system and/or pneumonia with hypoxemia, leading to brain 
damage and seizures. Even with a mild form of the disease, it is possible to develop exercise intolerance. In the case under 
consideration, the coronavirus could become a trigger of epiactivity in the patient. Conclusions: based on the data of forensic medical 
examination and laboratory materials, it can be assumed that COVID-19 led to multilevel organic lesions of tissues and organs that 
could cause asphyxia. This is evidenced by perivascular and pericellular edema of the brain, erythrocyte sludge in blood vessels. 
Keywords: COVID-19; erythrocyte sludge; epiactivity trigger; sludge phenomenon; comorbidity; fatal outcome 

For citation: Ivanova N.V., Litus N.S., Serenko M.S., Danilovа M.V. Analysis of the possibility of the influence of complications 
of a clinically mild form of COVID-19 on the cause of death (case study) // Vestnik NovSU. Issue: Medical Sciences. 2022. 
№2(127). P.30-33. DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.2(127).30-33 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 31 

В настоящее время общепризнано, что заболе-
вание COVID-19 протекает существенно тяжелее при 
наличии у больных сопутствующей патологии [1]. 
Наличие у пациентов с COVID-19 коморбидности 
приводит к повышению негативного воздействия ви-
руса, в результате чего активизируются хронические 
патологии и, как следствие, развиваются осложнения 
[2]. Так, по данным российского регистра AКТИВ [3], 
в котором зарегистрировано 4751 госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19, уровень летальных исхо-
дов у больных, имевших в анамнезе коморбидные 
или полиморбидные хронические заболевания, возрос 
в 9,5 раз, при этом увеличение летальности имело 
место во всех возрастных группах [4].   

Большинство умерших от COVID-19, как пра-
вило, исследуют патологоанатомы, однако судебные 
медики все чаще сталкиваются с морфологической 
диагностикой этой высокопатогенной инфекции, про-
водя экспертизу преимущественно скоропостижно 
скончавшихся от COVID-19 дома [5,6].  

Симптомы коронавирусной инфекции в легкой 
форме элементарно спутать с другими заболеваниями 
респираторной группы, такими как грипп и ОРВИ. 
Другая неблагоприятная особенность — большое 
число бессимптомных пациентов, т. е. лиц, которые, 
заразившись коронавирусной инфекцией, не демон-
стрируют клинических проявлений, хотя способны 
заражать окружающих: в России их доля в среднем 
составляла около 30%, а в некоторых регионах дохо-
дила до 50%. Новая коронавирусная инфекция затра-
гивает все возрастные категории и проявляется у ка-
ждого по-разному. Анализ течения болезни у инфи-
цированных SARS-CoV-2 демонстрирует, что в 80% 
случаев заболевание протекает в бессимптомной и 
средней форме острого катарального заболевания 
верхних дыхательных путей [7].  

Характер патоморфологических изменений 
при COVID-19 разнообразен и отличается системным 
поражением эндотелия сосудов с развитием деструк-
тивно-продуктивного тромбоваскулита, геморрагиче-
ского синдрома и выраженных дистрофических и 
некробиотических изменений внутренних органов 
[8].   

На основании вышесказанного получение ин-
формации при выборочном углубленном клинико-
патологоанатомическом анализе закончившихся ле-
тально при COVID-19 наблюдений представляет 
большую актуальность. 

Цель работы: проанализировать возможность 
влияния осложнений лёгкой формы COVID-19 на при-
чину смерти по патолого-морфологическим данным. 

Материалы и методы 

Проведен анализ медицинских документов, сек-
ционного материала и данных судебно-медицинской 
экспертизы, предоставленных Псковским областным 
бюро судебно-медицинской экспертизы, в том числе 
гистологических препаратов с использованием микро-
скопического и поляризационного методов исследова-
ния: светового бинокулярного микроскопа ПРИМО 
СТАР-1 и подготовительного метода парафиновой за-
ливки с окраской гематоксилин-зозин. 

Описание случая  

Пациент Н., 39 лет, темнокожий, был достав-
лен скорой медицинской помощью в городскую 
больницу Пскова из бассейна. Предположительно в 
воде потерял сознание. Отмечались судороги. Был 
доставлен скорой медицинской помощью с диагно-
зом: состояние после серии эпиприпадков. По тяже-
сти состояния сразу был направлен в отделение реа-
нимации. Проводились интубация, ИВЛ, противо-
отечная, антибактериальная терапия, седация, кор-
рекция водно-электролитного баланса. Несмотря на 
это, прогрессировали явления отека головного мозга. 
Спустя двое суток констатирована смерть больного. 

В ходе экспертизы для дополнительных лабо-
раторных исследований от трупа изъято:  

1. Кровь для определения наличия и количест-
ва этилового спирта, наркотических средств и психо-
тропных веществ. 

2. Кусочки внутренних органов для судебно-
гистологического исследования. 

3. Часть легкого для определения наличия ви-
русов, где впоследствии выявлена новая коронави-
русная инфекция COVID-19.  

На основе исследования препаратов был по-
ставлен судебно-гистологический диагноз: дисцирку-
ляторные расстройства кровообращения в виде вы-
раженного венозного полнокровия с эритроцитарны-
ми сладжами в капиллярах и венулах (см. рис.), по-
вышенной сосудистой проницаемости с развитием 
плазмо- и геморрагии. Интерстициальный и интра-
альвеолярный отек легкого на фоне выраженного 
полнокровия сосудов с эритроцитарными сладжами. 
Дистония стенок интрамуральных артерий миокарда, 
повышение проницаемости и плазморрагия стенок 
артериол, сладжи эритроцитов в венулах, зернистая 
дистрофия кардиомиоцитов. Отек кардиомиоцитов и 
стромы миокарда. Склероз и отек интимы коронар-
ной артерии с сужением просвета сосуда до 1/2. Де-
сквамативно-геморрагический трахеит. Острая ги-
поксическая энцефалопатия c выраженными дисцир-
куляторными явлениями. Отек мягкой мозговой обо-
лочки и вещества головного мозга. Мелкоочаговые 
кровоизлияния в поверхностном слое слизистой обо-
лочки ворсин тонкой кишки, желудка. Гиперплазия 
предстательной железы. 

Основным диагнозом является: асфиксия при 
утоплении. Этому свидетельствует наличие жидкого 
состояния крови в полостях сердца и крупных сосу-
дах, очаговые кровоизлияния в соединительную обо-
лочку глаз, точечные, очаговые кровоизлияния под 
эпикард, очаговые и расплывающиеся кровоизлияния 
под легочную плевру, кровоизлияния в слизистую 
желудка, тонкой кишки. Гистологически: поля выпа-
дения нервных клеток головного мозга (см. рис.), пе-
риваскулярные кровоизлияния; жидкость в полости 
среднего уха.  

Осложнения: двухсторонняя лейкоцитарная 
пневмония, дистрофия паренхиматозных органов, 
отек легкого, отек головного мозга с вклинением 
миндалин мозжечка в большое затылочное отверстие 
и ущемление ствола мозга.  
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Сопутствующий дигноз: хроническая ишеми-
ческая болезнь сердца с гипертонической болезнью: 
стенозирующий (на 50%) атеросклероз коронарных 
артерий, атеросклеротический кардиосклероз, кар-
диомегалия, гипертрофия мышцы левого желудочка 
сердца, атеросклероз аорты; новая коронавирусная 
инфекция COVID-19. 

Обсуждение  результатов 

Наличие эритроцитарных сладжей является од-
ним из ведущих осложнений COVID-19 и факторов 
тяжелого течения коронавирусной инфекции. В 2016 г. 
Е.В.Донченко впервые описала синдром компенсатор-
ного эритроцитоза, который развивается у больных в 
ответ на дефицит кислорода в тканях [10]. При нехват-
ке кислорода костный мозг активно выбрасывает в 
кровоток избыток эритроцитов, часто незрелых. Эти 
эритроциты склонны к склеиванию, развитию сладж-
феномена, что создает предпосылки для ухудшения 
микроциркуляторных процессов. Как местный процесс 
сладж развивается в легочных венах, например при так 
называемом шоковом легком или острой респиратор-
ной недостаточности взрослых (респираторный дист-
ресс-синдром). Утяжеление состояния пациентов свя-
зано с тем, что возникает эффект сгущения крови за 
счет сладж-феномена эритроцитов. При развитии ды-
хательной недостаточности кровь становится более 
густой вследствие компенсаторного эритроцитоза, что 
зачастую приводит к летальному исходу.  

Развитие генерализованного поражения мик-
роциркуляторного русла при COVID-19 наряду с по-
ражением легких приводит к развитию патологии 
различных органов и систем. При оценке органопато-
логии в случаях COVID-19 наблюдаются патоморфо-
логические изменения, особенно отчетливо выражен-
ные при исследовании головного мозга, сердца, пече-
ни, почек. 

При исследовании головного мозга выявлено 
неравномерно выраженное кровенаполнение сосудов, 
периваскулярный и перицеллюлярный отек вещества 
полушарий большого мозга и оболочек. Связь судо-
рожного приступа и COVID-19 может быть много-
гранной. Во-первых, приступ может быть проявлением 
вирусной инвазии в ЦНС. Во-вторых, коронавирусная 
инфекция может вызывать пневмонию, отягощенную 
гипоксемией, которая приводит к повреждению мозга 
и судорогам [9] . В-третьих, осложнения при COVID-
19 связаны с гипоксией, которая может «не замечать-
ся» дыхательным центром. Следовательно, при легкой 
форме заболевания  возможно развитие непереносимо-
сти физической нагрузки. В данном случае коронави-
русная инфекция, надо полагать, стала триггером раз-
вития эпилептической активности у пациента. 

Вероятность заражения SARS-CoV-2 зависит и 
от генетически обусловленного состояния рецепторов 
АПФ2. Экспрессия рецептора неодинакова в разных 
тканях. Кроме того, она зависит от возраста, пола и 
расы. Представители мужского пола болеют чаще, 

1 3

2
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Гистологический препарат головного мозга пациента Н. 1 — полнокровные сосуды; 2 — эритроцитарный сладж; 3, 4 — гипокси-
чески-интоксикационное выпадение 
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чем женского, что связано с расположением гена 
АПФ2 в Х-хромосоме и с активирующим влиянием 
андрогенов на экспрессию АПФ2. 

Хронические заболевания легких и сердца, са-
харный диабет, опухоли сопровождаются усилением 
экспрессии АПФ2, что приводит к увеличению риска 
заболевания и смерти от COVID-19. Аналогичный 
эффект могут давать и некоторые группы лекарств, в 
частности нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП). Очевидных симптомов при ла-
тентной форме заболевания, как правило, не наблю-
дается, но главную роль играют структурные и функ-
циональные изменения внутренних органов.  

Заключение  

Преимущественно летальные исходы при ин-
фекции COVID-19 происходят в результате развития 
дыхательной недостаточности на фоне острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) при наличии 
коморбидного фона. По результатам изучения предос-
тавленной медицинской документации, секционного 
материала и данных судебно-медицинской экспертизы 
можно предположить, что изменения, которые приве-
ли к летальному исходу, были вызваны действием ко-
ронавируса SARS — CoV-2. Таким образом, в данном 
случае возможно влияние осложнений лёгкой формы 
COVID-19 на причину смерти, что подтверждает ассо-
циацию наличия фоновых сердечно-сосудистых забо-
леваний с повышенным риском смертности при новой 
коронавирусной инфекции даже у лиц молодого воз-
раста. 
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СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТКАНИ ПЕЧЕНИ  
ПРИ ДЛИТЕЛЬНОЙ МЕХАНИЧЕСКОЙ ЖЕЛТУХЕ НЕОПУХОЛЕВОЙ ЭТИОЛОГИИ 
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STRUCTURAL CHANGES IN THE LIVER TISSUE  
WITH LONG-TERM OBSTRUCTIVE JAUNDICE OF NON-TUMOR ETIOLOGY 
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Изучены гистологические препараты ткани печени у 82 больных с длительной (более двух недель) механической 
желтухой неопухолевой этиологии, находившихся на лечении в НОКБ в период с 2014 по 2021 гг. Отмечается увеличение 
стромы в два раза за счет развития соединительной ткани; выявлено разрушение кровеносных капилляров, что влечёт за 
собой ухудшение кровообращения печени. Наблюдается снижение объема ядра и цитоплазмы при механических желтухах, что 
говорит о нарастании некротических процессов. Возникают структурные изменения во внутрипеченочных желчных ходах и 
заполнении их липоцитами, происходит замедление функциональной активности гепатоцитов, уменьшается скорость их 
деления, замедляются все виды обменов. Исследования ткани печени при механической желтухе позволяют определить 
форму и тяжесть холестаза, что совместно с другими данными влияют на прогноз заболевания и на определение лечебной 
тактики. Повторные пункционные биопсии печени позволяют контролировать состояние печени после декомпрессии и 
определять эффективность проводимого лечения. 
Ключевые слова: ткань печени, механическая желтуха, структурные изменения 
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Histological preparations of liver tissue were studied in 82 patients with long-term (more than two weeks) obstructive 
jaundice of non-tumor etiology, who were treated at the Novgorod Regional Clinical Hospital in the period from 2014 to 2021. There 
is a twofold increase in the stroma, due to the development of connective tissue; destruction of blood capillaries is revealed, which 
entails a deterioration in the blood circulation of the liver; a decrease in the volume of the nucleus and cytoplasm is detected with 
obstructive jaundice, which indicates an increase in necrotic processes; structural changes appear in the intrahepatic bile ducts and 
their filling with lipocytes, the functional activity of hepatocytes slows down, the rate of their division decreases, all types of 
exchanges slow down. Studies of the liver tissue in obstructive jaundice make it possible to determine the form and severity of 
cholestasis, which, together with other data, affect the prognosis of the disease and the determination of therapeutic tactics. 
Repeated puncture biopsies of the liver allow you to monitor the condition of the liver after decompression and determine the 
effectiveness of the treatment. 
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Введение 

Одним из важнейших вопросов абдоминальной 
хирургии является диагностика и лечение больных с 
механической желтухой [1-3]. В основе механической 
желтухи лежит препятствие оттоку желчи, поступив-
шей из печени в систему желчных путей. Препятст-
вие току желчи ведет к повышению давления в ле-
жащих выше желчных путях. Желчный пигмент при 
этом диффундирует через стенки расширенных 
желчных канальцев в гепатоциты, синусоидальные 
пространства и в кровь [4,5]. Острый холестаз при 
механических препятствиях в желчных путях приво-

дит к глубоким нарушениям гепатоцитов, к холеста-
тической интоксикации, холангиту [6,7]. Длительная 
механическая желтуха определяет развитие резких 
нарушений всех функций печени, что проявляется 
печеночной недостаточностью. Наиболее достовер-
ным методом диагностики развившихся структурных 
изменений является гистологическое исследование, 
позволяющее проводить своевременное и полноцен-
ное лечение [7,8]. 

Цель настоящего исследования — изучение 
морфологических изменений в печени при дли-
тельной механической желтухе неопухолевой этио-
логии. 
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Материалы и методы исследования 

В соответствии с поставленной целью были 
изучены гистологические препараты ткани печени у 
82 больных с длительной (более двух недель) меха-
нической желтухой неопухолевой этиологии, нахо-
дившихся на лечении в НОКБ в период с 2014 по 
2021 гг. Забор ткани печени производили посредст-
вом биопсии печени во время операции. В дальней-
шем изготавливались гистологические препараты 
стандартным способом с окраской гематоксилин-
эозином и по Ван-Гизону. 

Результаты исследований и обсуждение 

Выполненные исследования показали, что 
для холестаза у больных с механической желтухой, 
вызванной холедохолитиазом, характерно распре-
деление билирубина в центральной части печеноч-
ной дольки. При высоких цифрах билирубина оп-
ределяются некрозы гепатоцитов с незначительной 
внутридольковой воспалительной инфильтрацией и 
формированием «желчных озерец». В портальных 
трактах отмечается отек стромы, незначительные 
разрастания соединительной ткани и гистиолимфо-
цитарная инфильтрация, а также пролиферация би-
лиарного эпителия по краям портального тракта. 
При длительной механической желтухе отмечается 
выраженный холестаз третьей и большей части 
второй зоны печеночной дольки. Большинство ге-
патоцитов и ЗРЭ заполнены включениями билиру-
бина различных размеров. Канальцы расширены, 
переполнены желчью и желчными тромбами. Вид-
ны мелкоочаговые некрозы печеночных клеток и 
желчные озерца, вокруг которых видны скопления 
нейтрофильных лейкоцитов и группы регенери-
рующих гепатоцитов. Большинство гепатоцитов 
преимущественно третьей зоны в состоянии раз-
личных форм белковых дистрофий.  

В стенках центральных вен и синусоидов по-
является молодая соединительная ткань, большин-
ство синусоидов спавшиеся. Портальные тракты 

расширены, перидуктально имеются разрастания 
соединительной ткани и гистиолимфоцитарная ин-
фильтрация. Отмечается выраженная пролифера-
ция билиарного эпителия с образованием множест-
ва желчных протоков и так называемых ложных 
желчных ходов по всему пространству портального 
поля. В отдельных случаях видны разрастания со-
единительной ткани, выходящие за пределы пор-
тальных трактов, по ходу которых отмечается вы-
раженная гистиолимфоцитарная инфильтрация и 
скопления фибробластов. При хронических реци-
дивирующих желтухах характерен диффузный хо-
лестаз с преимущественным скоплением желчи в 
первой зоне. Выявляются также желчные инфарк-
ты, излития желчи с образованием желчных озерец, 
вокруг которых определяются воспалительные ин-
фильтраты и регенерирующие гепатоциты. Гепато-
циты всех отделов печеночной дольки в состоянии 
различных видов белковых дистрофий с развитием 
некробиозов вокруг центральных вен.  

Большинство центральных вен — со склерозом 
стенок, распространяющимся на отдельные синусои-
ды, просветы большей части синусоидов спавшиеся. 
В портальных трактах и перипортально выявлены 
обширные разрастания соединительной ткани и гис-
тиолимфоцитарный инфильтрат с образованием в 
отдельных случаях межпортальных прослоек. По хо-
ду портальных трактов выраженная пролиферация 
билиарного эпителия и вновь образованных желчных 
ходов. 

В результате морфометрии выявлены сле-
дующие изменения: при сравнении стромы и па-
ренхимы печени в норме и при механической жел-
тухе отмечается увеличение стромы в два раза за 
счет развития соединительной ткани, также выяв-
лено разрушение кровеносных капилляров, что 
влечёт за собой ухудшение кровообращения печени 
(рис.1). 

Отмечается снижение объема ядра и цитоплаз-
мы при механических желтухах, что говорит о нарас-
тании некротических процессов (рис.2). 

 
 31% 

69% 

Строма Паренхима

15%

85% 

 
 а)  б) 

 
Рис.1. Отношение стромы печени к паренхиме в норме (а) и при механической желтухе (б) 
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Соотношение неизменённых гепатоцитов к 
клеткам с жировыми включениями в норме и при ме-
ханической желтухе также меняется в сторону нарас-
тания последних (рис.3). 
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Рис.3. Содержание неизменённых клеток (N) и клеток с жиро-
выми включениями (ЖК) в норме и при механической желтухе 

 
В нормальной ткани печени содержание не-

изменённых клеток равно 87%, а жировых клеток 
— 3%. При механической желтухе неизменённых 
клеток 52%, а жировых клеток — 38%. Эти показа-
тели говорят о развитии жировой дистрофии при 
механической желтухе. При этом появляются 
структурные изменения во внутрипеченочных 
желчных ходах и заполнении их липоцитами (жи-
ровыми каплями). 

Существенно меняется клеточный состав ткани 
печени при МЖ (рис.4). 

Получены следующие данные. Клеточный со-
став контрольной группы (норма): двухядерных кле-
ток — 6%, некроз — 0,3%, клетки с гиперхромным 
ядром (гиперхром. яд.) — 1,7%, глянцевые клетки  
(гл. к.) — 1%. При механической желтухе в клеточ-
ном составе ткани печени повышается процентное 
содержание некротических клеток, клеток с гипер-
хромным ядром, а уменьшается содержание глянце-
вых клеток и двухядерных клеток, что свидетельству-
ет о снижении регенераторной способности печени. 
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Рис.4. Клеточный состав ткани печени 
 
При механической желтухе происходит замедле-

ние функциональной активности гепатоцитов, умень-
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Рис.2. Соотношение ядер (а) и цитоплазмы (б) в норме и при механической желтухе  
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Рис.5. Отношение некроза печени к паренхиме 
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шается скорость их деления, замедляются все виды об-
менов, этим объясняется уменьшение 2-ядерных клеток, 
в ядрах гепатоцитов происходит накопление билируби-
на, желчных кислот, токсинов, т. е. появление гипер-
хромных ядер. 

При механической желтухе развивается гипер-
тензия в желчных ходах, которая приводит к их раз-
рыву, и желчь диффундирует в гепатоциты, они за-
полняются желчью, подвергаются апоптозу с разви-
тием желчных инфарктов, в результате этого развива-
ется некротизирование тканей печени, которое со-
ставляет 5%. Также происходит расширение диаметра 
желчных протоков и утолщение их стенок, в резуль-
тате чего усиливается застой желчи (рис.5). 

19,3%

80,7%

соед.тк в норме
соед.тк при М Ж

 
Рис.6. Соотношение соединительной ткани в норме и при 
механической желтухе 

 
Содержание соединительной ткани при меха-

нической желтухе повышается в 4 раза. Это происхо-
дит за счет разрастания молодой соединительной 
ткани в стенках центральных вен, прилежащих сину-
соидах, на месте некротизированных клеток. Пор-
тальные тракты расширяются, и в этой области на-
блюдается разрастание соединительной ткани и гис-
тиолимфоцитарной инфильтрации. Эти процессы мо-
гут привести к развитию цирроза печени (рис.6). 

Заключение 

Исследование ткани печени при механической 
желтухе позволяет определить форму и тяжесть холе-
стаза, что совместно с другими данными влияет на 
прогноз заболевания и на определение лечебной так-
тики. Повторные пункционные биопсии печени по-
зволяют контролировать состояние печени после де-
компрессии и определять эффективность проводимо-
го лечения. При проведении консервативных и хи-
рургических мероприятий следует применять методы, 
направленные на восстановление морфофункцио-
нальных изменений в печени. 
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РЕАКТИВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОКРИННЫХ КЛЕТОК ЯИЧНИКА  
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Настоящее исследование посвящено морфофункциональному обоснованию модели женского гипогонадизма, важному 

для последующей оценки эффективности его целенаправленной фармакологической коррекции, а также выяснению 
устойчивости эндокринных клеток яичника к повреждению в результате переживания однократного острого ишемического 
воздействия. У трех групп взрослых самок крыс под наркозом лигировали артерию правого и левого яичника на 30, 45 и 60 мин 
(по 4 крысы в каждой группе). После операции рану зашивали. Контролем служили ложно-оперированные крысы (4 особи). 
Через 7 суток проводили анализ результатов. Содержание в крови половых стероидных гормонов (17β-эстрадиола, 
прогестерона) и гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа. В 

меридиональных гистологических срезах зрелого третичного фолликула и желтого тела правого и левого яичников после 
обзорного окрашивания подсчитывали число и процент жизнеспособных и погибших эндокриноцитов, определяли площадь 
жизнеспособных эндокринных клеток. Достоверность различий медианы, верхнего и нижнего квартилей сравниваемых 
параметров определяли, используя непараметрический критерий Манна—Уитни. Установлено, что однократная острая ишемия 
яичников индуцирует массовую гибель и дегенеративные изменения значительной части жизнеспособных эндокринных клеток 
зрелого третичного фолликула и желтого тела, наиболее выраженные при одночасовой билатеральной окклюзии сосудов 

яичников. Данные количественные и структурные изменения интерстициальных эндокринных клеток и лютеоцитов яичника 
обусловливают значительное снижение выработки половых стероидов, которые, в свою очередь, вызывают гиперпродукцию 
соответствующих гипофизарных тропинов. Морфологические изменения обоих типов эндокринных клеток яичников в данной 
модели острой однократной ишемии яичников являются высокочувствительными; использование же ряда морфометрических 
параметров эндокриноцитов в комплексе с установлением концентрации периферических и регуляторных гомонов позволит 
применять эту модель для оценки эффективности коррекции женского гипогонадизма различными фармакологическими 

препаратами. 
Ключевые слова: женский гипогонадизм, ишемия яичников, интерстициальные эндокриноциты, лютеоциты, 
реактивные изменения 
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повреждении // Вестник НовГУ. Сер.: Медицинские науки. 2022. №2(127). С.38-42. DOI: https://doi.org/10.34680/2076-
8052.2022.2(127).38-42 

The present study is devoted to the morphofunctional substantiation of the model of female hypogonadism, which is important 
for the subsequent evaluation of the effectiveness of its targeted pharmacological correction, as well as to elucidate the resistance of 
ovarian endocrine cells to damage as a result of experiencing a single acute ischemic effect. In three groups of adult female rats under 
anesthesia, the arteries of the right and left ovaries were ligated for 30, 45, and 60 min (4 rats in each group). After the operation, the 
wound was sutured. Sham-operated rats (4 rats) served as controls. After 7 days, the results were analyzed. The blood levels of sex 
steroid hormones (17β-estradiol, progesterone) and gonadotropins (FSH and LH) were determined by enzyme-linked immunosorbent 
assay. In the meridional histological sections of the mature tertiary follicle and the corpus luteum of the right and left ovaries, after 
survey staining, the number and percentage of viable and dead endocrinocytes were counted, and the area of viable endocrine cells 
was determined. The significance of differences in the median, upper and lower quartiles of the compared parameters was determined 
using the nonparametric Mann–Whitney test. It has been established that a single acute ovarian ischemia induces massive death and 
degenerative changes in a significant part of the viable endocrine cells of the mature tertiary follicle and corpus luteum, most 
pronounced with a one-hour bilateral occlusion of the ovarian vessels. These quantitative and structural changes in interstitial endocrine 
cells and ovarian luteocytes cause a significant decrease in the production of sex steroids, which, in turn, causes hyperproduction of the 
corresponding pituitary tropins. Morphological changes in both types of ovarian endocrine cells in this model of acute single ovarian 
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ischemia are highly sensitive; the use of a number of morphometric parameters of endocrinocytes in combination with the determination 
of the concentration of peripheral and regulatory homones will allow using this model to assess the effectiveness of the correction of 
female hypogonadism with various pharmacological preparations.. 
Keywords: female hypogonadism, ovarian ischemia, interstitial endocrinocytes, luteocytes, reactive changes 

For citation: Magradze R.N., Lisovsky D.A., Lisovsky A.D., Popkovsky N.A., Bobkov P.S., Bayramov A.A., Droblenkov A.V. 
Reactive changes in ovarian endocrine cells in experimental ischemic damage // Vestnik NovSU. Issue: Medical Sciences. 
2022. №2(127). P.38-42. DOI: https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.2(127).38-42 

 
Актуальность разработки моделей женского 

гипогонадизма с целью поиска новых эффективных 
способов его лечения и профилактики обусловлена 
широкой распространенностью женского бесплодия в 
России, приближающейся к 24% [1,2]. Одним из но-
вых перспективных направлений в исследовании спо-
собов восстановления нарушений эндокринных 
функций яичников связано с изучением терапевтиче-
ского потенциала пептидных препаратов, содержа-
щих оригинальную молекулу регуляторного белка 
семейства кисспептинов (Kiss1). Основные эффекты 
белков данного семейства, направленные на усиление 
выработки гипоталамического гонадолиберина, вы-
зывают выраженный ответ эндокриноцитов всех 
звеньев гипоталамо-гипофизарно-гонадной оси, по-
скольку функционируют через их мембранный ре-
цептор кисспептина (GPR54/KISS1R), связанный с G-
белком [3-5]. Между тем в литературе отсутствуют 
сведения о реактивных изменениях клеток эндокрин-
ного аппарата яичника при моделировании ишемиче-
ского повреждения яичников разной длительности, 
что мешает создать морфологическую основу для 
разработки моделей женского гипогонадизма. 

Материалы и методы 

Ишемию тканей яичника воспроизводили пу-
тем временного наложения лигатуры на дистальную 
часть маточной трубы и сосудистый пучок при по-
мощи открытой хирургической операции с брюшин-
ного доступа [6], что приводило к окклюзии яичнико-
вой артерии.  

Для эксперимента использованы интактные 
самки крыс линии Вистар 8-10 месячного возраста 
массой 240-260 г. Перед экспериментом животных 
тестировали с целью установления длительности эст-
рального цикла. При этом в утренние часы ежедневно 
в течение 4-х суток определяли концентрацию поло-
вых стероидных гормонов (17β-эстрадиола и прогес-
терона) по методике, приведенной ниже. Отбирали 
самок крыс, которые имели устойчивый 4-дневный 
цикл [7].  

Перед операцией, проводимой согласно «Пра-
вилам лабораторной практики в Российской Федера-
ции» (приказ МЗ РФ от 2003 г. №267), животных 
наркотизировали по следующей схеме: золетил 0,3 мг 
(«Virbac», Франция) и ксиланит 0,8 мг (ЗАО «НИТА-
ФАРМ», Саратов, Россия), которые вводили внутри-
брюшинно из расчета 1,1 мг на 100 г тела животного. 
Действие наркоза верифицировали по исчезновению 
реакции на болевые раздражители (укол лапы) и уг-
нетению зрачкового рефлекса. После наркоза крыс 
фиксировали на операционном столе в положении на 
спине. Кожу обрабатывали спиртом и разбавленным 

спиртовым раствором йода, скальпелем делали про-
дольный разрез длиной 1,5-2 см по средней линии 
живота. Передвигая разрез, поочередно, налево и на-
право в брюшной полости, находили правый или ле-
вый рог матки, выводили его наружу. Затем находили 
сосудистый пучок яичника в области соединения ма-
точной трубы с углом тела матки. Временной лигату-
рой перевязывали сосудистый пучок на период 30, 45 
и 60 минут. Аналогично ишемизировали второй яич-
ник. Таким образом были сформированы 3 группы 
экспериментальных животных (по 4 крысы), в каждой 
из которых исследовали по 8 яичников. Контрольную 
группу (4 особи, 8 яичников) составили ложно-
оперированные животные, которым ишемию яични-
ков не вызывали. У всех крыс операционное поле и 
внутреннюю поверхность брюшной полости обраба-
тывали стрептоцидом, разрез брюшины послойно 
ушивали кетгутом, кожу живота и шов обрабатывали 
5% йодной настойкой. Для профилактики инфекций 
брюшной полости самкам крыс после операции одно-
кратно вводили Бициллин 3 или 5 в расчетной дозе. 
После операции животных помещали в чистую клет-
ку, в течение первых 4-5 дней проводили ежедневную 
обработку раны дезинфицирующими средствами.  

По истечении 7 суток (на 8 день) у животных 
всех групп из хвостовой вены извлекали кровь для 
количественного анализа гормонов, после чего крыс 
дакапитировали при помощи гильотины, извлекали 
оба яичника и фиксировали в 9% растворе нейтраль-
ного формалина для последующего морфологическо-
го анализа.  

Содержание в крови половых стероидных гор-
монов и гонадотропинов (ФСГ и ЛГ) определяли ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
прибором Synergy 2 (BioTek USA) с использованием 
Elisa kit наборов фирм DRG (США), Cloud-Clone Corp 
(Китай), Алкор-Био (Россия). 

После заливки в парафин по стандартной схеме 
готовили срезы обоих яичников в плоскости, близкой к 
сагиттальной (рассекающей середину краев и полю-
сов) толщиной 4 мкм, которые окрашивали гематокси-
лином Майера и эозином. Под иммерсией исследовали 
реактивные изменения эндокриноцитов в покрышке 
зрелых третичных фолликулов и лютеоцитов в желтых 
телах, достигших периода расцвета. Окрашенные сре-
зы изучали при помощи микроскопа Leica DME (Гер-
мания), фотографировали и осуществляли морфомет-
рическое исследование, используя сканер Pannoramic 
Viewer (Венгрия) и программу 3DHISTECH (Венгрия). 
Подсчитывали удельное количество эндокриноцитов: 
жизнеспособных (содержащих ядрышко) и погибших 
(в расчете на один зрелый третичный фолликул, в 
плоскости среза которого обнаруживался овоцит и, 
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следовательно, срезанный меридионально; в желтом 
теле — из расчета от общего числа лютеоцитов, со-
держащихся в трех последовательных квадратах пло-
щади 0,01 мм2). Площадь сечения жизнеспособных 
эндокриноцитов определяли у 10 клеток этих двух ви-
дов в одном из фолликулов у каждой крысы.  

При использовании пакета статистической 
программы GraphPad PRISM 6.0 (GraphPad Software, 
USA) было установлено, что распределение парамет-
ров каждого вариационного ряда (количественного, 
n = 8 и 2D, n = 80) было отличным от нормального. 
Поэтому для установления достоверности различий 
величин вычисляли их медиану, верхний и нижний 
квартили, которые сравнивали, используя непарамет-
рический критерий Манна—Уитни. Различия считали 
значимыми при р < 0,01. 

Полученные морфометрические параметры 
эндокриноцитов яичников и изменения концентра-
ции половых эффекторных и регуляторных гормо-
нов в динамике эксперимента оценивали, используя 
коэффицент корелляции в программе Microsoft 
EXCEL.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Концентрация половых стероидных и гипофи-
зарных гормонов в плазме крови у крыс контрольной 
и экспериментальных групп колебалась незначитель-
но, что способствовало созданию репрезентативных 

выборок и, вероятно, являлось следствием предвари-
тельного отбора животных (табл.1).  

Многочисленные интерстициальные эндокри-
ноциты в широкой внутренней теке зрелого фоллику-
ла образовывали полосовидные прерывистые скопле-
ния. Клетки были крупными, вытянутой полигональ-
ной формы, обладали хорошо развитой цитоплазмой 
и были окружены элементами интерстициальной со-
единительной ткани и капиллярами. В желтом теле 
более крупные полигональные лютеоциты формиро-
вали многослойные анастомозирующие эпителиаль-
ные пласты, разделенные тонкими соединительнот-
канными перегородками. Между группами лютеоци-
тов внутри пласта были расположены отдельные ка-
пилляры и элементы соединительной ткани. Среди 
эндокриноцитов обоих видов определялись единич-
ные погибшие теневидные клетки (табл.2), обычно 
малой величины, неправильной формы, содержащие 
сморщенное ядро или его фрагменты с усиленным 
контуром оболочки ядра.  

Через 30 мин ишемии яичников уровень 
плазменного эстрадиола незначительно снизился  
(P value > 0,05), тогда как концентрация прогестеро-
на понизилась вдвое (P value < 0,0001), что обуслови-
ло компенсаторное увеличение продукции гипофи-
зарных регуляторных ФСГ и ЛГ (см. табл.1).  

Число и доля жизнеспособных эндокриноцитов 
в обоих типах фолликулов яичника незначительно 

 
Таблица 1 

Уровень половых стероидных гормонов и гонадотропинов в плазме крови самок крыс  
при ишемии яичника 

Концентрация гормонов в крови, нмоль/л Параметр 
Способ 
воздействия 17β-эстрадиол Прогестерон ФСГ ЛГ 

Нет (ложная операция) 4,87±0,83 22,1±3,28 8,13±2,12 5,07±0,83 
Ишемия: 30 мин 3,78±0,57 12,7±0,61* 12,4±3,49* 7,62±2,60 
Ишемия: 60 мин 2,17±0,41* 4,72±0,69** 17,7± ,88** 11,7±3,42* 

Примечание: * — различия с параметром у контрольных крыс значимы (P value < 0,0001); ** — различия с параметром у крыс после 
30 мин ишемии и контрольных крыс значимы (P value < 0,0001).  

 
Таблица 2 

Количественная характеристика эндокринных клеток в зрелых пузырчатых фолликулах и желтых телах 
(25%/Med/75%) на разных сроках острой тотальной ишемии яичников у крыс 

Процент (и число) жизнеспособных 
эндокриноцитов 

Процент (и число) погибших  
эндокриноцитов 

Параметр 
 
Способ 
воздействия Интерстициальных Желтого тела Интерстициальных Желтого тела 

Нет  
(ложная операция) 

94,3/95,2/95,4 
(176/193/221,5) 

91,7/94,9/96,4 
(15,0/16,5/19,3) 

4,7/4,9/5,0 
(9,3/10,5/13,7) 

3,6/5,3/7,4 
(0,75/1,0/1,25) 

Ишемия: 30 мин 83,1/85,9/89,2 
(122,3/150/161,0) 

84,1/86,8/89,8 
(18,0/21,0/26,8) 

13,1/14,6/16,0 
(18,0/23,5/32,8) 

8,0/13,3/15,9 
2,8(/3,0/)4,0 

Ишемия: 45 мин 73,0/78,3/80,8 
(116,3/124/134,5) 

77,0/80,4/82,0 
(16,8/19,6/23,0) 

19,3/21,8/27,1 
(30,0/36/39,0) 

18,0/19,6/23,1 
(4,8/6,0/6,3) 

Ишемия:60 мин 41,1/49,8/55,3* 
(75,3/84,5/102,3)* 

58,1/64,0/72,2* 
(19,8/25,5/35,8)* 

44,7/50,2/59,7* 
(70,8/95,5/107,0)* 

27,9/36,0/43,8* 
(11,8/13,5/14,5)* 

Примечание: число и процент эндокриноцитов пузырчатых фолликулов определены из расчета на один фолликул. Число и 
доля лютеоцитов определены из насчета на единицу площади 0,01 мм2. * — различия с параметрами у контрольных крыс 
значимы (P value < 0,0001). 
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уменьшились, тогда как число и доля в них клеток-
«теней» незначительно увеличилась (см. табл.2). Раз-
мер эндокриноцитов был уменьшен в 1,3-1,4 раза 
(табл.3).   

Через 45 мин ишемии яичников количественные 
изменения эндокриноцитов обоих типов нарастали 
(P value > 0,05), их площадь, в сравнении с контролем, 
была уменьшена в 1,5-1,7 раз (P value < 0,0001).  

Через 60 мин ишемии изменения концентра-
ций гормонов яичников стали значительно более 
выраженными: так, снижение концентрации плаз-
менного эстрадиола (в сравнении с уровнем в кон-
троле) было более чем двухкратным, прогестерона 
— более чем пятикратным (см. табл.1). Соответст-
венно, уровень гипофизарных гонадотропинов мно-
гократно увеличился, что подтверждает взаимодей-
ствие двух функциональных типов эндокринных 
клеток и наличие выраженной компенсаторной со-
ставляющей аденогипофиза во влиянии на эндокри-
ноциты яичника. 

Таблица 3 
Изменения площади сечения жизнеспособных  

эндокриноцитов в зрелых пузырчатых фолликулах и 
желтых телах (25%/Med/75%) на разных сроках острой 

тотальной ишемии яичников у крыс 

Площадь жизнеспособных  
эндокриноцитов (мкм2) 

Параметр 
 
Способ       
воздействия Интерстициальных Желтого тела 

Нет (ложная 
операция) 190,5/235,1/276,3 197,0/254,3/302,9 

Ишемия: 
30 мин 152,5/178,5/214,9* 151,7/201,0/246,2* 

Ишемия: 
45 мин 128,6/161,5/202,0* 124,8/172,1/210,4* 

Ишемия: 
60 мин 108,0/133,0/157,2* 106,8/146,1/190,0* 

Примечание: * — различия с параметрами у контрольных крыс 
значимы (P value < 0,0001). 

 

 
 
Реактивные изменения интерстициальных эндокриноцитов во внутренней части теки третичного фолликула (а) и эндокриноци-
тов желтого тела (б) у крысы через 7 сут после тотальной ишемии яичника в течение 60 мин. Обозначения: ЗО — зернистая 
оболочка фолликула, ВТ — внутренняя тека, НТ — наружная тека фолликула, Т — теневидные нейроны (неизмененные и ма-
лоизмененные нейроны не обозначены). Ограничена площадь исследования в желтом теле, равная 0,01 мм2 (пунктир). Окраска 
гематоксилином и эозином. Ок. ×10, об. ×100 
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Выявленная реципрокная закономерность 
(снижение концентрации половых стероидов и нарас-
тание уровня ФСГ/ЛГ по мере увеличения длитель-
ности ишемии яичников) может являться следствием 
известных биологических механизмов взаимодейст-
вия этих стероидов и промотора гена рецептора 
GnRH, который в нормальных условиях ингибирует 
экспрессию рецептора GnRH [8,9].  

Жизнеспособные эндокриноциты в обоих ти-
пах фолликулов визуально значительно варьировали 
в размерах, ядерно-цитоплазматическом отношении и 
признаках дегенерации: часть клеток отличалась ги-
перхромным ядром, не содержавшим различимого 
ядрышка, в ядре другой части клеток преобладал эу-
хроматин, ядрышко было отчетливым (см. рис.). Сре-
ди эндокринных клеток располагалось большое коли-
чество погибших форм, единичные лейкоциты. Про-
цент жизнеспособных интерстициальных клеток и 
лютеоцитов (в сравнении с контролем) уменьшился в 
1,7-1,9 раза соответственно, тогда как процент по-
гибших клеток возрос в 7-10 раз (см. табл. 2).  

Коэффициент корелляции полученных морфо-
метрических параметров эндокриноцитов яичников и 
изменений концентрации половых эффекторных и 
регуляторных гормонов в динамике эксперимента 
колебался в интервале от 0,71 до 0,96. 

Выводы 

Однократная острая ишемия яичников инду-
цирует массовую гибель и дегенеративные измене-
ния значительной части жизнеспособных эндокрин-
ных клеток зрелого третичного фолликула и желтого 
тела, наиболее выраженные при одночасовой била-
теральной окклюзии сосудов яичников. Названные 
количественные и структурные изменения интер-
стициальных эндокринных клеток и лютеоцитов 
яичника обусловливают значительное снижение вы-
работки половых стероидов, которое, в свою оче-
редь, вызывает гиперпродукцию соответствующих 
гипофизарных тропинов. Морфологические измене-
ния обоих типов эндокринных клеток яичников в 
данной модели острой однократной ишемии яични-
ков являются высокочувствительными; использова-
ние же ряда морфометрических параметров эндок-
риноцитов в комплексе с установлением концентра-
ции периферических и регуляторных гормонов по-
зволит применять эту модель для оценки эффектив-
ности коррекции женского гипогонадизма различ-
ными фармакологическими препаратами. 
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УЛЬТРАМИКРОСКОПИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ С-КЛЕТОК  
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫС ПОСЛЕ 60-ДНЕВНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ БЕНЗОАТА НАТРИЯ 
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ULTRAMICROSCOPIC FEATURES OF THE STRUCTURE OF THYROID GLAND C CELLS  
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Для достижения цели исследования было отобрано 12 белых половозрелых крыс-самцов, распределенных на две 
группы: 1-ю группу составили животные, получавшие ежедневно в течение 60 дней внутрижелудочно бензоат натрия в дозе 
1000 мг/кг массы тела, а 2-ю группу — контрольные животные. Забор образцов щитовидной железы для электронно-
микроскопического исследования, проводку, изготовление срезов и их контрастирование выполняли по стандартному 
протоколу. У животных 1-й группы в цитоплазме С-клеток преобладали секреторные гранулы крупного размера, часть из них 
имели низкую электронную плотность, часть была с неоднородным содержимым, а другие остались электронно-плотными. 
Ядра парафолликулярных клеток имели узкий ободок гетерохроматина под кариолеммой. В большинстве митохондрий были 
видны кристы неправильной формы. Кроме того, присутствовало также локальное повреждение митохондрий. Обнаружены 
короткие и тонкие цистерны гранулярной эндоплазматической сети с небольшим количеством рибосом на их внешней 
поверхности. Вышеуказанные морфологические особенности парафолликулярных клеток щитовидной железы половозрелых 
крыс свидетельствуют об изменении механизмов синтеза кальцитонина в канальцах эндоплазматической сети, 
белковосинтетической функции клеток и ее энергообеспечения под воздействием бензоата натрия. 
Ключевые слова: щитовидная железа, С-клетки, ультраструктура, бензоат натрия 
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To achieve the aim of the study, 12 white mature male rats were selected and divided into two groups: the group I consisted of 
animals treated daily for 60 days intragastrically with sodium benzoate at a dose of 1000 mg/kg of body weight, and the group II are 
control animals. Samples of thyroid gland were taken for electron microscopy, processed, sectioned, and stained according to a 
standard protocol. In animals of the group I, large-sized secretory granules prevailed in the cytoplasm of C cells, some of them had low 
electron density, some had heterogeneous content, while others remained electron-dense. The nuclei of parafollicular cells had a 
narrow rim of heterochromatin under the karyolemma. Most of the mitochondria showed irregularly shaped cristae. In addition, local 
mitochondrial damage was also present. Short and thin cisterns of the rough endoplasmic reticulum with a small number of ribosomes 
on their outer surface were found. The above morphological features of the thyroid gland C cells in mature rats indicate a change in the 
mechanisms of calcitonin synthesis in the cisterns of the endoplasmic reticulum, the protein-synthetic function of cells and its energy 
supply under the influence of sodium benzoate. 
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Введение 

В своей повседневной жизни люди подверга-
ются воздействию значительного количества химиче-
ских веществ, большинство из которых встречаются в 
природе в окружающей среде, но другие возникают в 
результате деятельности человека, присутствуя в пи-
щевых продуктах, воде и различных продуктах по-
вседневного использования [1]. 

Бензоат натрия (пищевая добавка Е211) является 
широко используемым консервантом в пищевой и 
фармацевтической промышленности благодаря своей 
антибактериальной и противогрибковой активности [2]. 

При этом имеющиеся данные литературы сви-
детельствуют как о положительных аспектах фарма-
кодинамики бензоата натрия в терапии некоторых 
заболеваний, так и негативном в отношении здоровья 
человека. 

Так, доказано, что использование бензоата на-
трия значительно уменьшает уровень гипераммоние-
мии в крови у пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени [3], улучшает положительную симпто-
матику при шизофрении [4], стимулирует выработку 
дофамина дофаминергическими нейронами при бо-
лезни Паркинсона [5], способствует улучшению ког-
нитивных функций у пациентов с деменцией [6]. 
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С другой стороны, имеющиеся исследования 
показывают, что бензоат натрия оказывает мутаген-
ное и цитотоксическое действие на лимфоциты че-
ловека in vitro [7], снижает уровень ферментов анти-
оксидантной защиты — глютатионпероксидазы, ка-
талазы, глютатионредуктазы и супероксиддисмута-
зы; увеличивает концентрацию аланин- и аспартата-
минотрансферазы, щелочной фосфатазы, мочевины 
и креатинина; провоспалительных цитокинов — 
TNF-α, IFN-γ, IL-1β и IL-6 у крыс в эксперименте по 
сравнению с контролем [2]. 

В связи с вышеизложенным, дальнейшее изу-
чение влияния бензоата натрия на организм человека 
является актуальным и позволит дополнить имею-
щиеся данные литературы по этому вопросу. 

Одной из желез, которая обеспечивает гумо-
ральную регуляцию роста и развития организма, об-
мена веществ является щитовидная железа. Ее пара-
фолликулярные клетки (С-клетки) имеют отличный 
от фолликулярных клеток источник развития — 
нервные гребни, синтезируют и секретируют в кровь 
кальцитонин, который регулируют кальциево-
фосфорный обмен [8].  

В имеющейся литературе отсутствуют данные 
о морфофункциональном состоянии парафоллику-
лярных клеток щитовидной железы в условиях дли-
тельного воздействия бензоата натрия, поэтому целью 
исследования явилось изучение их электронно-
микроскопических изменений у половозрелых крыс 
после 60-дневного введения бензоата натрия. 

Методы исследования 

Для эксперимента было отобрано 12 белых по-
ловозрелых крыс-самцов с исходной массой тела 200-
250 г. Первой группе животных (6 особей) ежедневно 
в течение 60-ти дней внутрижелудочно вводили 1 мл 
раствора бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг массы те-
ла (производитель Eastman Chemical B.V., Нидерлан-
ды, расфасовано на КП КОР «Фармацевтическая фаб-
рика», Киев, по заказу АТ «Эксимед»). Второй группе 
(также 6 особей) в аналогичных первой группе усло-

виях вводили 1 мл 0,9% изотонического раствора на-
трия хлорида.  

Содержание и манипуляции над животными 
проводились в соответствии с правилами содержания 
экспериментальных животных, установленной Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза [9]. Крысы выводились из экспе-
римента методом декапитации. После извлечения щи-
товидной железы ее измельчали на кусочки (1 мм3). 
Последние фиксировали в 2,5% растворе глютаральде-
гида, с последующей обработкой в 1% тетроксиде ос-
мия по G.Palade. После дегидратации в этаноле возрас-
тающей концентрации и абсолютном ацетоне материал 
заливали смесью эпоксидных смол (епон-аралдит). По-
лимеризацию проводили в течение 36 часов при 60°С. 
Ультратонкие срезы изготавливали на ультрамикрото-
ме УМТП-4 Сумского ПО «Электрон», контрастирова-
ли в растворе уранилацетата и цитрата свинца по 
E.Reynolds и изучали под электронным микроскопом 
ЕМ-125 с дальнейшим фотографированием [10]. 

Результаты исследования 

У животных контрольной группы парафоллику-
лярные клетки располагаются в основании между ти-
роцитами или между фолликулами в центральных об-
ластях долей щитовидной железы и частью своей мем-
браны прилежат к фенестрированным капиллярам. 
Данные клетки преимущественно круглой или яйце-
видной формы, реже — треугольной или веретенооб-
разной. В цитоплазме С-клеток визуализируется значи-
тельное количество однородных электронно-плотных 
секреторных гранул разного размера. Ядро у них рас-
полагается эксцентрично или в центре. Вокруг послед-
него распределена тонкая сеть гранулярной эндоплаз-
матической сети (гЭПС). Аппарат Гольджи состоит из 
нескольких уплощенных мешочков, выявляются еди-
ничные лизосомы. Митохондрии различной формы 
равномерно распределяются в цитоплазме, иногда рас-
положены в виде скоплений. Аналогичную морфоло-
гическую картину подтверждают данные, полученные 
J.Dadan et al. (2004), C.S.Xu et al. (2014) [11,12]. 
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Участок щитовидной железы половозрелых крыс (а — контрольная группа, б — экспериментальная группа): Т — тироцит, 
Я — ядро, Х — гетерохроматин, гЭПС — гранулярная эндоплазматическая сеть, Мт — митохондрии, СГ — секреторные 
гранулы, К — фенестрированный капилляр, Э — эндотелиоцит, ПФК — парафолликулярная клетка. Увеличение ×8000 
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У экспериментальных животных по сравне-
нию с контролем в С-клетках щитовидной железы 
была изменена морфология гранул. В поле зрения 
преобладали секреторные гранулы крупного разме-
ра, часть из них имели низкую электронную плот-
ность, часть была с неоднородным содержимым, а 
другие остались электронно-плотными. Ядра имели 
узкий ободок гетерохроматина под кариолеммой. В 
большинстве митохондрий видны кристы непра-
вильной формы. Кроме того, присутствовало также 
локальное повреждение митохондрий. Обнаружены 
короткие и тонкие цистерны гЭПС с небольшим ко-
личеством рибосом на их внешней поверхности (см. 
рис.). 

В литературных данных отсутствует инфор-
мация о воздействии бензоата натрия непосредст-
венно на метаболизм кальция. При этом M.Zabel et 
al. (1999) утверждают, что контроль образования 
мРНК для гена, кодирующего кальцитонин в С-
клетках, может включать в себя не только гумораль-
ные факторы, но и прямые контакты с тироцитами 
[13]. Поэтому можно предположить, что изменения 
в тироцитах, вызванные бензоатом натрия, напря-
мую повлияют на морфофункциональные особенно-
сти строения С-клеток. По данным J.D.Piper et al. 
(2017), систематический прием или высокая концен-
трация бензоата натрия у мышей уменьшают синтез 
лептина адипоцитами [14]. C.F.Ramos et al. (2014) в 
своих исследованиях показывает, что уменьшение 
лептина, воздействуя через гипоталамус, способст-
вует снижению продукции тиреолиберина, а в по-
следствии через тиреотропный гормон, воздействуя 
на фолликулярные клетки щитовидной железы сни-
жает синтез тироксина [15]. Исследования C.Saatci 
et al. (2016) и J.D.Piper et al. (2017) показали, что вы-
сокие дозы бензоата натрия вызывают повреждение 
ДНК не только ядер эпителиальных клеток печени 
крыс, но и митохондрий [14,16]. По данным 
F.Shapiro et al. (2006), а также M.Abdul-Hamid et al. 
(2013) мутации в ДНК могут приводить к нарушени-
ям синтеза белка и замедлению его транспорта из 
гЭПС [17,18]. Бензоат натрия, по данным M.Kundu 
et al. (2016), индуцирует экспрессию TGF-β (ингиби-
тор роста эпителиальных клеток) тироцитами [19]. 
Учитывая данные исследования, можно предполо-
жить, что морфологические изменения парафолли-
кулярных клеток могут быть опосредованы через 
воздействие на них фолликулярных клеток, которые 
чувствительны к воздействию бензоата натрия.  

Выводы 

1. Парафолликулярные клетки щитовидной 
железы контрольной группы крыс имеют типичное 
строение. 

2. Выявленные морфологические особенности 
С клеток щитовидной железы у половозрелых крыс 
экспериментальной группы свидетельствуют о из-
менении механизмов синтеза кальцитонина в ка-
нальцах эндоплазматической сети, белковосинтети-
ческой функции клеток и ее энергообеспечения под 

воздействием бензоата натрия. Они, вероятно, обу-
словлены воздействием уже морфологически изме-
ненных фолликулярных клеток как паракринно, так 
и через межклеточные контакты. 
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CANCER-ASSOCIATED FIBROBLASTS FORMING TISSUE MICROENVIRONMENT AND DRUG 
RESISTANCE OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER 
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Статья посвящена роли опухоль-ассоциированных фибробластов в развитии немелкоклеточного рака лёгкого. Под 
воздействием раковых клеток фибробласты тканевого микроокружения опухоли приобретают способность не только 
поддерживать и стимулировать раковые клетки, но и осуществлять иммуносупрессию. Рассмотрены их основные свойства в 
сравнении с нормальными фибробластами. Приведены характерные маркеры, по которым можно судить о принадлежности 
опухоль-ассоциированных фибробластов к разным источникам происхождения (резидентные и рекрутируемые). Описаны 
закономерности трансформации и активации, про- и анти-опухолевое взаимодействие в тканевом микроокружении опухоли. 
Раскрыты основные известные механизмы влияния опухоль-ассоциированных фибробластов на формирование лекарственной 
резистентности немелкоклеточного рака легкого: стимуляция эпителиально-мезенхимальной трансформации, уплотнение 
белков внеклеточного матрикса, гипоксическая сигнализация, стимуляция перехода раковых клеток к 
низкодифференцированному, «стволовому» фенотипу. 
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Введение 

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) — зло-
качественная опухоль с высокими показателями забо-
леваемости и смертности, представляющая серьезную 
опасность для здоровья человека. Опухоль при НМРЛ 
состоит не только из раковых клеток, но и из стромы, 
включающей различные типы клеток с внеклеточным 
матриксом (ВКМ). Тканевое микроокружение опухоли 
(ТМО) стимулирует рост и защищает опухолевые 
клетки от воздействия иммунной системы и химиоте-
рапевтических препаратов, что может привести к зна-
чительной лекарственной устойчивости.  

В тканевом микроокружении опухолей могут 
присутствовать стромальные клетки различных типов 
и происхождения. Фибробласты являются одними из 
основных стромальных клеток ТМО немелкоклеточно-
го рака лёгких [1]. Сигналы опухолевых клеток приво-

дят к активации фибробластов и формированию фено-
типа, который принято называть опухоль-ассоцииро-
ванными фибробластами (ОАФ). Процесс активации и 
образующиеся клетки схожи с миофибробластами в 
неопухолевом патологическом фиброзе [2]. Морфоло-
гически ОАФ представляют собой веретенообразные 
клетки различного размера и со способностью к про-
лиферации с сохранением текущего фенотипа. Более 
того, ОАФ весьма гетерогенны по происхождению 
экспрессируемым белкам и резидентным органам, что 
влияет на их роль в опухолевой прогрессии [1,3]. Фиб-
робласты в любой ткани поддерживают паренхиматоз-
ные клетки, поэтому на ранних этапах развития опухо-
ли могут содействовать восстановлению нормальной 
ткани и работе противоопухолевых иммунных клеток. 
Однако по мере прогрессирования опухоли ОАФ ак-
тивно способствуют росту, метастазированию и фор-
мированию лекарственной устойчивости [1]. 
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Особенности ОАФ  
в сравнении с нормальными фибробластами 

Фибробласты в нормальных, неповреждённых 
и нерастущих тканях не проявляют значительной 
транскрипционной, метаболической и пролифератив-
ной активности, занимаясь преимущественно «фоно-
вым» поддержанием баланса ВКМ, в частности про-
дуцируя коллаген, матриксные металлопротеиназы и 
тканевые ингибиторы металлопротеиназ [4]. Активи-
руются нормальные фибробласты в случае необходи-
мости: во время заживления ран, воспаления и сти-
муляции фиброза. Соответствующие процессы воз-
никают и при развитии опухолей (концепция «опу-
холь — рана, которая никогда не заживает»): опу-
холь-стимулирующее воспаление и опухолевый фиб-
роз [5,6]. По сравнению с покоящимися фибробла-
стами ОАФ обычно крупнее, с неровными краями 
ядер и большим количеством отростков цитоплазмы 
при световой микроскопии. В отличие от своих нор-
мальных аналогов активированные ОАФ обладают 
усиленными пролиферативными и миграционными 
свойствами [6,7]. Кроме того, ОАФ более метаболи-
чески активны, в большом количестве продуцируют 
компоненты ВКМ (синтетический фенотип) [5]. Вме-
сте с тем, ОАФ также могут выделять многие факто-
ры роста и провоспалительные цитокины, в частности 
трансформирующий фактор роста-β (TGF-β), фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF), интерлейкин-6 (IL-6) 
и лиганд CXC-хемокинов (CXCL12), способствуя та-
ким образом ангиогенезу и рекрутированию иммуно-
супрессивных клетки в ТМО, что помогает опухоли 
ускользать от нормального иммунного ответа [3]. 

Происхождение ОАФ 

ОАФ представляют собой гетерогенную по 
происхождению популяцию клеток [5]. ОАФ могут 
как активироваться из нормальных резидентных фиб-
робластов ткани, так и рекрутироваться из других 
источников. Подобно фибробластам, связанным с 
заживлением ран [5,6], эта активация в значительной 
степени зависит от стимулов ТМО, таких как локаль-
ная гипоксия, окислительный стресс и факторы роста, 
высвобождаемые из соседних опухолевых клеток и 
инфильтрирующих опухоль иммунных клеток. Клю-
чевыми регуляторами рекрутирования и активации 
фибробластов являются TGF-β, эпидермальный фак-
тор роста (EGF), фактор роста тромбоцитов (PDGF) и 
фактор роста фибробластов 2 (FGF2). Кроме того, 
интерлейкин-1β (IL-1β) иммунных клеток запускает 
активацию ядерного фактора-κB (NF-κB) в фибробла-
стах, участвующего в их образовании и провоспали-
тельной активации [3]. 

В дополнение к резидентным фибробластам 
часть ОАФ может трансдифференцироваться из дру-
гих источников: эпителиальные клетки, эндотелиоци-
ты, адипоциты, перициты и гладкомышечные клетки. 
Как правило, эпителиальные и эндотелиальные клетки 
подвергаются эпителиально-мезенхимальной (ЭМТ) и 
эндотелиально-мезенхимальной трансформации (Эн-
доМТ) соответственно, с экспрессией специфического 
для фибробластов белка-1 (FSP-1) и принимают фиб-

робластический фенотип. Кроме того, фиброциты, 
циркулирующая популяция мезенхимальных клеток, 
происходящая из предшественников моноцитов, могут 
вносить вклад в пул ОАФ. Наконец, клетки с феноти-
пом ОАФ могут возникать из типичных мезенхималь-
ных стволовых клеток костного мозга [3,7]. 

Активация и трансформация клеток  
в фенотип ОАФ 

При росте опухоли иммунные клетки рекрути-
руются в место повреждения и посредством высво-
бождения специфических медиаторов активируют 
резидентные фибробласты в ОАФ. Затем сами ОАФ 
начинают выделять ауто- и паракринные сигналы, в 
частности TGF-β и стромальный фактор роста-1 
(SDF-1). TGF-β1 является основным фактором, сти-
мулирующим превращение резидентных фибробла-
стов в ОАФ. Более того, гипоксия также способствует 
этому процессу за счет накопления активных форм 
кислорода (АФК) и активации сигнального пути, опо-
средованного фактором, индуцируемым гипоксией 
(HIF)-1α. Кроме того, в ОАФ способны дифференци-
роваться гладкомышечные клетки сосудов и перици-
ты. Эндотелиально-мезенхимальная трансформация 
также способствует образованию ОАФ. Более того, 
SDF-1+ фибробласты могут возникать из местных 
эпителиальных клеток в результате ЭМТ [1]. 

Различные фенотипы ОАФ и их специфические 
маркеры 

Различные источники активированных фиб-
робластов приводят к фенотипической гетерогенно-
сти ОАФ, что может проявляться многообразными 
биологическими маркерами у разных пациентов или 
даже в пределах конкретной опухоли. Несколько 
маркеров, слабо либо вовсе не экспрессируемые нор-
мальными аналогами, могут быть использованы для 
обнаружения ОАФ: α-SMA, S100A4, FAP, PDGFRα/β, 
тенасцин-C, нейроглиальный антиген (NG2), десмин, 
CD90/THY1 и подопланин (PDPN) [6]. Однако ни 
один из этих маркеров не экспрессируется исключи-
тельно ОАФ, что подчеркивает их гетерогенность. 
Более того, α-SMA характерен не только для не ОАФ 
и миофибробластов, но также используется в качест-
ве общего маркера для гладкомышечных клеток со-
судистой стенки и перицитов. S100A4, другой хоро-
шо известный маркер, относительно специфично об-
наруживается на фибробластах, но может присутст-
вовать на лимфоцитах, моноцитах и адипоцитах. FAP 
к тому же обнаружен в субпопуляции CD45+ иммун-
ных клеток. PDPN также идентифицирует лимфати-
ческие и эндотелиальные клетки. Недавнее исследова-
ние выявило новую подгруппу ОАФ (CD10+GRP77+), 
присутствие которых связано с «стволовостью» рако-
вых клеток и химиорезистентностью [3]. 

Ни один маркер не специфичен исключительно 
для ОАФ, и не все ОАФ экспрессируют все потенци-
альные маркерные белки. Таким образом, все еще 
существует потребность в выявлении специфичных 
для ОАФ маркеров. В настоящее время наиболее на-
дежным методом идентификации ОАФ является ком-
бинация маркеров, а также клеточный фенотип [1]. 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 49 

Функциональные взаимодействия ОАФ  
с ТМО опухоли 

Пул ОАФ состоит из разнообразных функцио-
нально гетерогенных субпопуляций, которые способ-
ны оказывать как про-опухолевое, так и анти-
опухолевое воздействие [5-7]. ОАФ во многом на-
правляют иммуносупрессивное микроокружение 
опухоли, участвуют в онкогенезе, ангиогенезе, мета-
стазировании, иммуносупрессии, лекарственной ус-
тойчивости, поддержании «стволовости» рака, ремо-
делировании внеклеточного матрикса и метаболиче-
ском перепрограммировании [5]. Различные подтипы 
ОАФ секретируют многочисленные хемокины и ци-
токины, такие как трансформирующий фактор роста-
β (TGF-β), интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-8 (IL-
8), интерлейкин-13 (IL-13), CX-хемокиновый лиганд 
12 (CXCL12), СХ-хемокиновый лиганд 14 (CXCL14) 
и фактор роста эндотелия сосудов А (VEGF), тем са-
мым ингибируя как неспецифический, так и специ-
фический противоопухолевый иммунный ответ. Сле-
дует отметить, что некоторые субпопуляции экспрес-
сируют лиганд 1/2 запрограммированной гибели кле-
ток 1 (PD-L1/2). Эти специфические сигналы, а также 
метаболиты и метаболические ферменты, такие как 
индоламин-2,3-диоксигеназа (IDO), аргиназа (Arg), 
аденозин и триоптаза, продуцируемые некоторыми 
подтипами ОАФ, способствуют активации и диффе-
ренцировке подавляющих противоопухолевый имму-
нитет регуляторных Т-клеток (Treg), тучных клеток и 
опухоль-ассоциированных макрофагов (ОАМ) [3]. 

Другой про-опухолевый механизм, в котором 
участвуют ОАФ, включает метаболическое перепро-
граммирование. Известно, что из-за митохондриаль-
ных дефектов метаболизм раковых клеток изменяется, 
способность аэробно окислять глюкозу до CO2 подав-
ляется, а склонность к анаэробному превращению глю-
козы в молочную кислоту увеличивается. Эти явления 
описывают как часть «эффекта Варбурга», опосредо-
ванную пируваткиназой M2 (PKM2). В микроокруже-
нии опухоли экзосомы, секретируемые раковыми клет-
ками, доставляют PKM2 к ОАФ, и метаболически пере-
программированные ОАФ начинают активно выделять 
пируват и лактат. Кроме того, аутофагия ОАФ также 
насыщает ТМО лактатом, кетоновыми телами и глута-
мином, создавая богатую питательными веществами 
микросреду, которая поддерживает рост опухоли [8]. 

Подобно нормальным фибробластам, ОАФ 
синтезируют компоненты внеклеточного матрикса 
(ВКМ), такие как коллаген, фибронектин, а также 
матриксные металлопротеиназы и их тканевые инги-
биторы. Таким образом, ОАФ могут также косвенно 
затруднять иммунный ответ, увеличивая плотность 
ВКМ. Плотная белковая сеть ВКМ служит физиче-
ским барьером, блокирующим доступ иммунных эф-
фекторных клеток к раковым клеткам [9,10]. Отмече-
но, например, что увеличенное содержание фибро-
нектина и коллагена, присутствие α-SMA+ ОАФ свя-
заны с замедленной инфильтрацией опухоли цито-
токсическими Т-клетками. Более того, накопление 
гиалуроновой кислоты и коллагена I типа, (активно 
продуцируемых α-SMA+ ОАФ) связано с увеличени-
ем содержания в опухоли ОАМ [10]. 

Отмечены и антиопухолевые эффекты ОАФ. К 
примеру, выключение α-SMA+ миофибробластов в 
опухоли приводит к подавлению иммунного ответа за 
счет увеличения числа CD4+Foxp3+ регуляторных Т-
клеток [3]. CD200+ ОАФ повышают чувствитель-
ность рака легких к гефитинибу. Кроме того, экс-
прессия недавно открытого маркера ОАФ CD99 мо-
жет быть связана с замедленным прогрессированием 
опухоли [1]. 

Роль ОАФ в формировании резистентности 
НМРЛ к противоопухолевому лечению 

Некоторые изученные механизмы участия 
ОАФ в терапевтической резистентности НМРЛ 
включают участие ОАФ в стимуляции ЭМТ [11], 
поддержании «стволовости» раковых клеток [12], 
ремоделировании ВКМ [13] и гипоксической сигна-
лизации [14]. 

При ЭМТ происходит кардинальное изменение 
фенотипа, экспрессия маркеров эпителиальных кле-
ток, таких как N- и E-кадгерин, подавляется, в то 
время как маркеры мезенхимальных клеток, такие как 
виментин и фибронектин, появляются в заметном 
количестве. Показано, что при непрямом совместном 
культивировании опухолевых клеток с ОАФ, по 
сравнению с контрольной группой, экспрессия E-
кадгерина была снижена, экспрессия виментина по-
вышена, а способность к миграции и инвазии рако-
вых клеток соответственно увеличена. Следователь-
но, ОАФ являются одним из факторов, опосредую-
щих ЭМТ. Исследования показали, что ОАФ регули-
руют ЭМТ и способствуют лекарственной устойчиво-
сти НМРЛ к паклитакселу и цисплатину, также сек-
ретируя IL-6 и фактор роста гепатоцитов (HGF) [1]. 

«Стволовость» раковых клеток также может 
стимулироваться ОАФ, приводя к усилению лекарст-
венной резистентности НМРЛ. При совместном куль-
тивировании с ОАФ, выделяющими инсулиноподоб-
ный фактор роста-II (IGF-II) отмечено увеличение 
числа низкодифференциированных раковых клеток 
(высокорезистентных к противоопухолевому лече-
нию) как in vivo, так и in vitro. В свою очередь, «ство-
ловые» раковые клетки сами стимулируют секрецию 
IGF-II опухоль-ассоциированными фибробластами 
посредством FGF2. Кроме того, CD10+/GPR77+ ОАФ 
могут поддерживать «стволовость» раковых клеток 
путем секреции IL-6 и IL-8 [1,12].  

Ремоделирование ВКМ также вносит свой 
вклад в лекарственную резистентность НМРЛ. В фи-
зиологических условиях внеклеточный матрикс под-
держивает жизнедеятельность, пролиферацию и ми-
грацию клеток ткани. Ткань опухоли обычно более 
механически жесткая, чем нормальная. Жесткость 
ВКМ в первую очередь связана с накоплением гиалу-
роновой кислоты (ГК) в его сердцевине, которая мо-
жет противостоять сжимающему стрессу опухоли, в 
то время как накопление коллагена и фибронектина 
на периферии способствует устойчивости к растяже-
нию. Жесткость внеклеточного матрикса действует 
как барьер, препятствующий проникновению в опу-
холь не только эффекторных иммуноцитов, но и ле-
карственных средств [1]. ОАФ, усиленно производя-
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щие компоненты ВКМ, таким образом способствуют 
«изоляции» опухоли. Интегрин α11β1 представляет 
собой специфический рецептор коллагена, обеспечи-
вающий повышенную жесткость структур ВКМ. По-
казано, что ОАФ, экспрессируя высокие уровни ин-
тегрина α11, способствуют уплотнению ВКМ опухо-
ли и ускоренному прогрессированию НМРЛ [13]. 

Будучи в числе определяющих черт ТМО, ги-
поксия считается одним из ключевых факторов лекар-
ственной устойчивости опухолей. В быстрорастущих 
опухолях увеличивается расстояние между клетками и 
кровеносными сосудами, что, в свою очередь, препят-
ствует доставке действующего вещества в опухоль, 
особенно в условиях гипоксии. Кроме того, повыше-
ние экспрессии инсулиноподобного фактора роста 
(IGF1) за счёт эффектов фактора, индуцируемого ги-
поксией (HIF1), в свою очередь активирует IGF1R на 
раковых клетках, что приводит к формированию 
большого количества низкодифференцированных 
(«стволовых») клеток НМРЛ, устойчивых к гефитини-
бу [1]. Уровень экспрессии HIF-1α значительно увели-
чен в ОАФ [14], что указывает на их активное участие 
в гипоксическом микроокружении опухоли и влиянии 
на лекарственную устойчивость НМРЛ.  

Заключение 

Опухоль-ассоциированные фибробласты в тка-
невом микроокружении немелкоклеточного рака лег-
кого вносят значительный вклад в прогрессирование 
опухоли, взаимодействуя с раковыми клетками по-
средством прямого контакта, выделения цитокинов и 
формирования внеклеточного матрикса. ОАФ также 
взаимодействуют с различными другими компонен-
тами стромы, формируя про-опухолевое, иммуносу-
прессивное микроокружение, за счёт которого опу-
холь продолжает развиваться и ускользает от иммун-
ного ответа организма. Кроме того, ОАФ тесно свя-
заны с лекарственной устойчивостью. Дальнейшее 
изучение стромального микроокружения, включая 
ОАФ, может оказаться решающим в разработке эф-
фективного персонализованного прогнозирования и 
лечения НМРЛ. 
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Высокая распространенность применения химиотерапевтических препаратов требуют изучения механизмов их 
действия. В данной статье рассмотрены некоторые механизмы проапоптотического действия доксорубицина на печень 
экспериментальных животных. Выявлен ряд закономерностей структурных морфологических ответов. В качестве объекта 
исследования были использованы белые беспородные мыши, сформированные по принципу пар-аналогов, с выделением двух 
экспериментальных и одной контрольной группы. На 14 сутки животные выводились из эксперимента с последующей 
визуальной оценкой органов брюшной полости и микроскопической организации печени. В результате при макроскопическом 
исследовании выявлена выраженная реакция с формированием асептического перитонита и развитием достаточно грубых 
функциональных изменений непарных органов брюшной полости. При микроскопическом исследовании определены 
неспецифические виды ответов на введение доксорубицина с формированием лейкоцитарной инфильтрации в различных 
отделах печени и печеночных долек, накопление жировых включений в цитоплазме гепатоцитов. Существуют выраженные 
отличия ответов среди особей разного пола на введение равного количества доксорубицина. Выраженность ответов на 
введение препарата также имела  дозозовисимый эффект. 
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The high prevalence of using chemotherapeutic drugs requires studying the mechanisms of their effect. This article discusses 
some of the mechanisms of the pro-apoptotic effect of doxorubicin on the liver in experimental animals. A number of patterns of 
structural morphological responses have been identified. As the object of the study, white outbred mice formed according to the 
principle of pairs of analogues were used, with the formation of two experimental groups and one control group. On day 14, the animals 
were withdrawn from the experiment, followed by a visual assessment of the abdominal organs and the microscopic organization of the 
liver. As a result, a macroscopic examination revealed a pronounced reaction with the formation of aseptic peritonitis and the 
development of rather gross functional changes in the unpaired abdominal organs of the abdominal cavity. Microscopic examination 
revealed non-specific types of responses to the administration of doxorubicin with the formation of leukocyte infiltration in various parts 
of the liver and hepatic lobules, the accumulation of fatty inclusions in the cytoplasm of hepatocytes. Also, there are pronounced 
differences in responses among individuals of different sexes to the injection of an equal amount of doxorubicin. The severity of 
responses to the drug administration also had a dose-dependent effect. 
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Доксорубицин и его фармацевтические формы 

на данный момент являются одним из основных хи-
миотерапевтических препаратов, механизм действия 
которого обусловлен интеркалированием ДНК опу-
холевой клетки, митохондриальным повреждением, 
блоком факторов транскрипции и митоза (топоизоме-
раза II) [1]. Препарат может использоваться как ин-
дуктор апоптоза [2-5]. Выраженная проапоптотиче-
ская активность доксорубицина формирует сенес-
центный фенотип (выход из клеточного цикла с из-
менением микроокружения) у наиболее активно де-

лящихся клеток (López-Otín et al., 2013). В качестве 
объекта в данном исследовании рассматривались кле-
точные популяции [6-8]. 

Целью данной работы явилась качественная 
оценка гистологической структуры печени экспери-
ментальных животных на фоне введения доксоруби-
цина.  

Материалы и методы исследования 

Дизайн исследования сформирован по принци-
пу «случай-контроль», где в качестве «случая» рас-
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смотрены серии экспериментов с введением доксору-
бицина. Белые беспородные мыши были разделены на 
следующие группы по 5 самцов и 5 самок в каждой: 
контрольная; экспериментальная группа с введением 
доксорубицина 10 мг/кг; экспериментальная группа с 
введением доксорубицина 5 мг/кг. Доксорубицин 
предварительно разводили физиологическим раство-
ром до объема, удобного для дозирования (0,1 мл на 
каждые 10 г живой массы). В качестве эксперимен-
тального использовался препарат доксорубицина «Ад-
рибластин» фирмы «Pfizer», форма выпуска — поро-
шок лиофилизированный для приготовления инъек-
ций, 10 мг (PHARMACIA & UPJOHN Актавис Италия 
С.п.А. Пфайзер Италия С.р.Л. Фармация и Апджон 
С.п.А., страна Италия). Препарат вводился внутри-
брюшинно. Контрольные животные получали внутри-
брюшинно эквивалентное количество физиологиче-
ского раствора. Взвешивание экспериментальных жи-
вотных производилось перед введением препарата. 

Выведение животных из эксперимента произ-
водилось методом декапитации на 14 сутки по обще-
принятой методике, после чего проводилась макро-
скопическая оценка внутренних органов. 

Образцы печени для фиксации помещали в 
нейтральный забуференный формалин сразу после 
аутопсии. 

Далее производили промывку материала, обез-
воживание в батарее спиртов восходящей концентра-
ции, заливку в парафиновую среду «Histomix». Изго-
товление микроанатомических срезов производили на 
ротационном микротоме (парафиновые срезы толщи-
ной 5–7 мкм) с дальнейшей окраской гематоксилином 
и эозином, заключением в акриловую монтирующую 
маловязкую среду «Витрогель» и микроскопическим 
анализом. Полученная картина описывалась и доку-
ментировалась с помощью окуляр-видеокамеры. 

Исследования выполнены исходя из «Руково-
дства по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств. Часть первая» (2012) [9] и 
«Правил лабораторной практики в Российской Феде-
рации» (Приказ Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации № 708н от 23.08.2010) [10]. Экс-
периментальная часть работы на животных проводи-
лась в соответствии с правилами, принятыми Евро-
пейской Конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123). Strasbourg, 1986) [11] и 
Приказом МЗ СССР № 755 от 12.08.1977 [12]. 

Результаты исследования и их обсуждение 

У экспериментальных животных, получавших 
доксорубицин, визуально наблюдалась картина внут-
рикишечной секвестрации жидкости, сопровождаю-
щаяся стазом химуса и окрашиванием стенки кишки в 
коричневый цвет, что зависело от дозировки препара-
та. Часть животных имела картину асептического се-
розного перитонита. Других визуальных изменений 
не выявлено 

Контроль, самцы. При гистологическом ис-
следовании определялась следующая картина. Печень 

обладает типичными особенностями видовой органи-
зации. Структура печени имеет слабо выраженное 
дольчатое строение. Печеночные трабекулы типично 
сходятся к центральной зоне долек. В 2 случаях вы-
является незначительная жировая инфильтрация ге-
патоцитов. Преобладают одноядерные клетки, с цен-
трально расположенными ядрами. Немногочислен-
ные (не более 15%) гепатоциты имеют 2 ядра. Гипер-
трофированные ядра и гепатоциты также немного-
числены (не более 1%). У 4 животных выявлена мел-
козернистая инфильтрация оксифильными гранула-
ми, что обычно трактуется как циркадное проявление 
накопления гликогена, типичное для грызунов. Выяв-
ляются слабо выраженные лейкоцитариные инфильт-
рации мононуклеарами в непосредственном окруже-
нии междольковых и сегментарных лимфатических 
протоков. Немногочисленные лейкоцитарные (лим-
фо-моноцитарные) инфильтраты, стоящие не более 
нескольких десятков мононуклеаров, обнаруживают-
ся преимущественно на периферии долек. В одном из 
случаев имеется один лейкоцитарный инфильтрат до 
100 клеток. Проявлений значительной апоптотиче-
ской активности не выявляется. Липидные включения 
в основном мелкие, немногочисленные. Звездчатые 
макрофаги, липоциты и ямочные клетки (печеночные 
натуральные киллерные клетки) немногочислены и 
диффузно распределены по ходу синусоидов.  

Контроль, самки. Общая организация печени 
самок морфологически близка к таковой у самцов. 
Тем не менее, имеются некоторые особенности. В 
частности лимфоидные и моноцитарноклеточные ин-
фильтрации в печени встречаются относительно ре-
же, преобладают лишь мелкие не более 20–30 клеток 
лейкоцитарные инфильтраты. Обнаруживается лишь 
весьма незначительная жировая инфильтрация гепа-
тоцитов. Гепатоциты с гипертрофированныеми и 
двойными ядрами единичны в поле зрения.  

У самцов на 14 сутки после введения 10 мг/кг 
доксорубицина в печени выявляется общее сохранение 
микроанатомической организации органа. Сохраняется 
общая организация печеночных трабекул. Локальные 
проявления жировой инфильтрации гепатоцитов на-
блюдаются в четырех случаях, носят слабо или уме-
ренно выраженный характер. Включения мелкие, диа-
метром до 2-4 мкм. Гепатоциты с проявлениями жиро-
вой инфильтрации выявляются в основном на перифе-
рии органа либо в центральных участках печеночных 
долек. Эксцентричное расположение и гиперхром-
ность выявляется в 3-7% ядер печеночных клеток. 
Имеются проявления гипертрофических реакций гепа-
тоцитов (до 15-17%) в виде увеличения диаметра ядер, 
гипертрофии ядрышек. У 17-29% гепатоцитов выявля-
ется по 2 ядра. Лейкоцитарные инфильтраты в основ-
ном немногочисленные и мелкие. В одном из случаев 
выявляются относительно крупные (более 100-150 
клеток) лейкоцитарные инфильтраты с признаками 
инволюции в них гепатоцитов в виде сморщивания 
клеток с проявлениями кариопикноза и кароиорексиса 
ядер. В остальных случаях явления кариопикноза оп-
ределяются диффузно (до 2-4 в поле зрения на увели-
чении ×400). Незначительно повышено содержание 
ямочных (печеночных натуральных киллерных клеток) 
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и купферовских клеток (звездчатых макрофагов). Вы-
является гипертрофия отдельных звездчатых макрофа-
гов в виде увеличения их размеров, гипертрофии ядер. 
Зональные расширения периваскулярных пространств, 
признаки набухания ядер некоторых (до 20-28%) эндо-
телиоцитов.  

У самок на 14 день введения доксорубицина в 
количестве 10 кг/мг, в отличие от самцов, проявления 
жировой инфильтрации встречаются практически во 
всех случаях, достигая от легкой до умеренно выра-
женной степени. В ряде случае выявляются признаки 
крупно- и мелкоочаговой липидной инфильтрации; 
липидные включения могут вытеснять ядра на пери-
фероию клетки. В этом случае повышены проявления 
инволюции гепатоцитов в зонах инфильтрации, что 
указывает на развитие дистрофических изменений в 
органе. В остальных случаях лейкоцитарные ин-
фильтрации мелкие. При этом они более многочис-
ленны по сравнению с контролем и с аналогичными 
изменениями у самцов. Проявлений усиления гипер-
трофических реакций гепатоцитов при этом не на-
блюдается. Существенно усилена диффузная перива-
скулярная инфильтрация гипертрофированными 
звездчатыми макрофагами и печеночными натураль-
ными киллерными клетами. Выявлены признаки на-
бухания сосудистого эндотелия. Проявления ин-
фильтрации желчных протоков и трабекулярных вен 
слабо выражены.  

У самцов на 14 сутки после введения доксору-
бицина в количестве 5 мг/кг, наблюдаются проявле-
ния диффузной жировой инфильтрации гепатоцитов 
от легкой до умеренной степени выраженности у  
всех животных. Они преимущественно локальны. 
Видны проявления гипертрофических реакций в виде 
повышенного содержания двухъядерных форм клеток 
и клеток с гипертрофированным ядром и ядрышко-
вым аппаратом. Отмечены два случая с массивными 
зонами инфильтрации, занимающими до 10-15% 
площади среза. В основном это клетки моноцитарно-
макрофагического и лимфоидного рядов. Но наибо-
лее крупные зоны инфильтрации обнаруживают сег-
ментоядерные формы клеток. Это сопряжено с мно-
гочисленными фигурами апоптозов гепатоцитов в 
этих зонах.  

У самок на 14 сутки после введения 5 мг/кг 
доксорубицина проявления от легкой до умеренной 
жировой инфильтрации цитоплазмы гепатоцитов. 
Гипертрофические ответы гепатоцитов в виде повы-
шения содержания двухъядерных форм клеток и ги-
гантских гепатоцитов с гипертрофированными яд-
рышками слабо выражены. Проявления апоптозов 
гепатоцитов, лейкоцитарные инфильтрации паренхи-
мы также слабо выражены и немногочисленны. 

Таким образом, введение доксорубицина в 
разной дозировке (5 мг/кг, 10 мг/кг) ведет к усилению 
проявлений апоптозов в печени с выраженными не-
специфическими реакциями в виде жировой и лейко-
цитарной инфильтрации. При этом не выявлено про-
лиферативной активности клеток. Проявление апоп-
тозов и иных клеточных реакций имеет выраженный 
дозозависимый эффект. Также присутствуют выра-
женные отличия в клеточном ответе между самцами 

и самками, что проявляется в менее значимом накоп-
лении гепатоцитами жировых включений и меньшей 
степени лейкоцитарной инфильтрации паренхимы 
печени у самок. 
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И РАЗВИТИЕ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ СOVID-19 У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ БОЛЬНЫХ 
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ANALYSIS OF MEDICAL AND SOCIAL FACTORS INFLUENCING INCIDENCE  
AND DEVELOPMENT OF SEVERE COVID-19 IN PATIENTS WITH HIV 

O.V.Azovtseva, A.A.Markova, I.D.Dmitrieva  
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Изучены факторы, влияющие на заболеваемость и развитие тяжелого течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) у ВИЧ-инфицированных больных. В исследование включены все коинфицированные больные (n = 68), которые 
получали стационарную помощь по поводу COVID-19 в различных лечебных учреждениях Новгородской области в период с 
01.01.2020 г. по 31.12.2021 г. Результаты исследования показали, что заражение COVID-19 чаще регистрировалось у ВИЧ-
инфицированных больных, имеющих длительный стаж инфицирования ВИЧ (5 и более лет) и не принимающих препараты 
антиретровирусной терапии. COVID-19 у ВИЧ-инфицированных больных чаще протекал в среднетяжелой форме заболевания 
(77,9%). Факторами, усугубляющими тяжесть течения COVID-19 у ВИЧ-инфицированных пациентов, являются признаки 
прогрессирования ВИЧ-инфекции (уровень СД4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл; уровень ВН более 100000 коп/мл) и отсутствие 
приема антиретровирусной терапии. Коморбидная патология (наличие оппортунистических инфекций и сопутствующих 
заболеваний) является триггерным фактором в развитии тяжелых форм течения COVID-19 и неблагоприятных исходов. 
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Введение 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(СOVID-19), вызванная коронавирусом SARS-CoV-2, 
продолжается больше двух лет. До сих пор у специа-
листов нет единого мнения по вопросу взаимного 
влияния ВИЧ-инфекции и COVID-19. В начале разви-
тия эпидемии СOVID-19 складывалось впечатление, 
что ВИЧ и COVID-19 две параллельные эпидемии, 
которые не влияют друг на друга. По мере наблюдения 

становилось понятным, что ВИЧ-инфицированные 
больные вовлекаются в инфекционный процесс, а это 
означает, что все же присутствует синергическое воз-
действие патогенов (ВИЧ и SARS-CoV-2) на организм 
пациента, однако какие факторы играют ведущую роль 
в течении коинфекции, пока мало понятно [1,2]. 

По данным мировой литературы известно, что 
развитие СOVID-19 у ВИЧ-инфицированных приводит 
к высокой вероятности госпитализации коинфициро-
ванных больных [3,4] и высокой летальности [5]. Сте-

КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ.  
АЛЛЕРГОЛОГИЯ.  
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пень иммуносупрессии влияет на тяжесть течения 
COVID-19 [6]. Самая малоизученная область — это 
влияние вирусной нагрузки (ВН) ВИЧ на тяжесть коин-
фекции. Некоторые авторы утверждают, что зависимо-
сти нет [4,6], другие находят влияние определяемой ВН 
ВИЧ на увеличение частоты госпитализации больных 
по COVID-19 [7]. Еще более противоречивая информа-
ция о влиянии антиретровирусной терапии (АРВТ) на 
течение COVID-19 у ВИЧ-инфицированных [7,8]. 

Цель работы — изучить факторы, влияющие 
на заболеваемость и развитие тяжелого течения 
COVID-19 у ВИЧ-инфицированных больных. 

Материалы и методы исследования 

В исследование были включены все коинфици-
рованные больные (n = 68), которые получали стацио-
нарную помощь по поводу COVID-19 в различных ле-
чебных учреждениях Новгородской области в период с 
01.01.2020 г. по 31.12.2021 г. Из них 91,2% имели диаг-
ноз U07.1, 8,82% — диагноз U07.2. Среди наблюдаемых 
больных лишь 7,35% были привиты от COVID-19. 

Для анализа факторов, влияющих на развитие, 
тяжесть течения и исход заболевания, пациенты были 
разделены на группы: общая когорта больных (n = 68) 
и больные с тяжелой формой COVID-19 (n = 6)). 

Исследование соответствует этическим нор-
мам, так как в нем не освещаются персональные дан-
ные по отдельным пациентам. 

Всем больным проведены комплексные иссле-
дования (клинические, лабораторные, инструмен-
тальные). Для постановки диагноза ВИЧ-инфекция 
использовался метод иммуноферментного анализа с 
последующим подтверждением результата методом 
иммунного блоттинга [9]. 

Для лабораторного подтверждения диагноза 
COVID-19 применялся молекулярно-генетический ме-
тод (выявления РНК SARS-CoV-2). Материалами для 
исследования являлись мазки из носо- и ротоглотки. 
При отсутствии выявления РНК SARS-CoV-2 из био-
логического материала больного постановка диагноза 
(U07.2.) осуществлялась на основании клинико-
эпидемиологических, клинико-рентгенологических 
данных, а также по наличию в крови пациента Ig M и 
IgG к SARS-CoV-2. 

Для определения оппортунистических инфек-
ций использовались иммунологические исследования 
и молекулярно-генетический метод определения ге-
нетического материала возбудителей в различных 
биологических материалах. 

Лучевая диагностика органов грудной клетки 
включала проведение и последующую интерпрета-
цию обзорных рентгенограмм и/или компьютерных 
томограмм. 

Результаты исследования 

В Новгородской области на конец 2021 г. было 
зарегистрировано 3107 лиц, живущих в ВИЧ. С мо-
мента начала пандемии СOVID-19 до 31.12.2021 г. 
стационарную помощь по поводу СOVID-19 получи-
ли 68 коинфицированных пациента. 

Средний возраст коинфицированных больных 
составил 43,4±3,33 года. 

Как видно из табл.1, в общей когорте больных 
доминировала возрастная группа 40-49 лет (44,1%), 
однако среди женщин преобладала возрастная группа 
30-39 лет (46,9%), а среди мужчин — группа 40-49 
лет (72,2%). В женской когорте больных, в отличие от 
мужской, присутствовала более старшая возрастная 
группа 60 и более лет. 

 
Таблица 1 

Возрастная структура коинфицированных больных 

Возраст Общая популя-
ция (n = 68), % 

Женщины 
(n = 32),% 

Мужчины 
(n = 36),% 

20-29 лет 5,88 12,5 — 
30-39 лет 33,8 46,9 22,2 
40-49 лет 44,1 12,5 72,2 
50-59 лет 5,88 6,25 5,55 
60 и старше 10,3 21,8 — 

 
В доминирующих возрастных группах 30-39 

лет и 40-49 лет преобладали пациенты с длительным 
стажем инфицирования ВИЧ (табл.2). 

 
Таблица 2 

Длительность ВИЧ-инфекции в разных  
возрастных группах 

30-39 лет, n=23 (%) 40-49 лет, n=30 (%) Длительность 
ВИЧ-

инфекции 
Жен.  
n = 15 

Муж.  
n = 8 

Жен.  
n = 4 

Муж.  
n = 26 

Впервые 
выявленная 13,3 — — 15,4 

До 1 года — — — — 
1-5 лет 2,67 — — 15,4 
5-10 лет 40 50 75 23,1 
Более 10 лет 20 50 25 46,1 

 
В общей когорте больных АРВТ получало 

52,9% пациентов (табл.3). Обращает на себя внима-
ние то, что среди больных с длительным стажем ин-
фицирования ВИЧ преобладали пациенты, не при-
нимающие АРВТ, т. е. в общей когорте коинфици-
рованных больных превалировали пациенты, не 
приверженные к диспансерному наблюдению и ле-
чению. 

 
Таблица 3 

Доля принимающих АРВТ коинфицированных больных 
в зависимости от сроков инфицирования ВИЧ (n = 68) 

Длительность 
ВИЧ-инфекции 

Абс.  
показатель 

АРВТ +, % АРВТ –, % 

До 1 года 9 44,4 55,5 
1-5 лет 13 100 — 
5-10 лет 27 22,2 77,8 
Более 10 лет 19 31,6 68,4 
Общая  
популяция 68 52,9 47,1 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 57 

Клинические проявления COVID-19 у ВИЧ-
инфицированных больных чаще выражались в 
среднетяжелой форме (77,9%). Легкая форма забо-
левания наблюдалась у 13,2%, тяжелая форма — у 
8,82% больных. Развитие пневмонии наблюдалось 
в 72,1% случаев, из них у 6,12% больных регистри-
ровалась обширная радиологическая картина пора-
жения легочной ткани в виде КТ3. Каждая вторая 
тяжелая форма COVID-19 закончилась летальным 
исходом, летальность составила 4,41%. 

В общей когорте больных средний уровень 
СД4-лимфоцитов составил 367,7±54,2 кл/мкл. Прак-
тически у каждого третьего коинфицированного 
больного количество СД4-лимфоцитов было менее 
200 кл/мкл (табл.4). 

 
Таблица 4 

Иммунологическая характеристика  
коинфицированных больных (n = 68) 

Уровень  
СД4-лимфоцитов 

Абс.  
показатель 

Отн.  
показатель (%) 

Более 500 кл/мкл 16 23,5 

350-499 кл/мкл 16 23,5 

200-349 кл/мкл 17 25 

50-199 кл/мкл 9 13,2 

Менее 50 кл/мкл 10 14,7 
27,9 

 
Для оценки влияния уровня иммуносупресиии 

на тяжесть клинического течения COVID-19 в работе 
были проанализированы группы больных с разным 
уровнем СД4-лимфоцитов (табл.5). 

 
Таблица 5 

Зависимость формы течения COVID-19  
от уровня иммуносупрессии  

у ВИЧ-инфицированных больных (n = 68) 

Формы 
течения, 

исход 
Кол-во 
СД4-лимфо 
цитов (кл/мкл) 

Легкое 
(n=9) 

Средне-
тяжёлое 
(n=53) 

Тяжёлое 
(n=6) 

Леталь-
ный ис-

ход (n=3) 

Менее 50 (n=10) — 7,35% 7,35% 4,41% 

50-199 (n=9) — 11,8% 1,47% — 

200-349 (n=17) — 25% — — 

350-499 (n=16) 2,94% 20,6% — — 

Более 500 (n=16) 10,3% 13,2% — — 
 

Как видно из табл.5, по мере увеличения сте-
пени иммуносупрессии у ВИЧ-инфицированных 
больных наблюдается резкое увеличение частоты тя-
желых форм COVID-19, а также значительный рост 
летальных исходов. Это указывает на то, что тяжело-
му течению COVID-19 у ВИЧ-инфицированных 

больных способствует низкий уровень СД4-
лимфоцитов (менее 200 кл/мкл).  

На момент заболевания COVID-19 средний 
уровень ВН ВИЧ составил 487235,5±179805,2 коп/мл. 
У 52,9% больных регистрировалась неопределяемая 
ВН (табл.6), при этом у 26,5% пациентов наблюда-
лась высокая ВН (более 100000 коп/мл). 

 
Таблица 6 

Вирусологическая характеристика  
коинфицированных больных (n = 68) 

Уровень РНК ВИЧ Абс.  
показатель 

Отн.  
показатель (%) 

Менее 250 коп/мл 36 52,9 

250-1000 коп/мл 4 5,88 

1000-100000 коп/мл 10 14,7 

Более 100000 коп/мл 18 26,5 
 
При оценке влияния ВН ВИЧ на тяжесть тече-

ния COVID-19 (табл.7) видно, что при чрезвычайно 
высокой ВН ВИЧ (более 100000) наблюдается увели-
чение в 8 раз частоты тяжелых форм COVID-19, а 
также значительный рост летальных исходов. 

 
Таблица 7 

Зависимость формы течения COVID-19  
от уровня ВН ВИЧ (n = 68) 

Формы 
течения, 

исход 
ВН ВИЧ 
(коп/мл) 

Легкое 
(n=9) 

Средне-
тяжёлое 
(n=53) 

Тяжёлое 
(n=6) 

Леталь-
ный  

исход 
(n=3) 

Более 100 000 
(n=18) 7,35% 10,3% 8,82% 4,41% 

1000-100 000 
(n=10) 2,94% 11,8% — — 

250-1000 
(n=4) — 5,88% — — 

Менее 250 
(n=36) 2,94% 50% — — 

 
Что касается влияния АРВТ на тяжесть тече-

ния COVID-19, у пациентов, не получающих АРВТ, в 
8 раз выше доля тяжелых форм заболевания, а также 
в 4 раза выше доля летального исхода. В работе пока-
зано, что тяжелые формы COVID-19 и летальные ис-
ход регистрировались только у больных, не прини-
мающих АРВТ. Это свидетельствует о том, что ВИЧ-
инфицированные больные, приверженные к АРВТ и 
диспансерному наблюдению, легче переносят COVID-
19, так как постоянно находятся под медицинским на-
блюдением и при необходимости своевременно полу-
чают специализированную помощь, а также профилак-
тику оппортунистических инфекций (ОИ) и сопутст-
вующих заболеваний (табл.8). Длительность приема 
АРВТ не влияла на форму течения COVID-19. 
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Таблица 8 
Зависимость формы течения COVID-19  

от сроков приема АРВТ 

Формы 
течения, 

исход 
Длительн. 
приема АРВТ 

Легкое 
(n=9) 

Средне-
тяжёлое 
(n=53) 

Тяжёлое 
(n=6) 

Леталь-
ный  

исход 
(n=3) 

До 1 года, n=9 — 13,2% — — 
1-5 лет, n=11 2,94% 13,2% — — 
5-10 лет, n=14 4,41% 16,2% — — 
Более 10 л., n=2 2,94% — — — 
АРВТ (+), n=36 10,3% 42,6% — — 
АРВТ (-), n=32 2,94% 35,3% 8,82% 4,41% 

 
Безусловно, на тяжесть COVID-19 у ВИЧ-

инфицированных больных влияли, как было сказано 
выше, не только длительность инфицирования ВИЧ, 
уровень иммуносупрессии и ВН, прием АРВТ, но и 
коморбидная патология. Развитие ОИ и сопутствую-
щих заболеваний при ВИЧ-инфекции имеют прямую 
корреляцию с перечисленными фактами и, увы, пред-
ставляет серьезную проблему для системы здраво-
охранения [10-13]. 

В общей когорте коинфицированных больных 
коморбидную патологию в виде одной ОИ имели 
39,7%, а в группе тяжелых больных — 16,7%. В виде 
двух ОИ в общей когорте больных имели 25% боль-
ных, а в группе тяжелых больных — 50%. В виде 
трех и более ОИ в общей когорте имели 10,3% боль-
ных, а в группе тяжелых больных — 33,3% (табл.9). 
Данный факт указывает на утяжеление состояния 
больных при наличии ОИ и повышение риска небла-
гоприятного исхода заболевания, что требует от спе-
циалистов дополнительных знаний по сопутствую-
щей патологии, а также специального лабораторно-
инструментального оснащения для быстрой поста-
новки диагноза. Возникшая мультикоморбидность во 
многом снижает благоприятный исход для пациента. 

 
Таблица 9 

Влияние коморбидной патологии  
на формы течения COVID-19 и исход заболевания 

Формы течения 
Наличие ОИ 

Общая когорта 
больных, n=68 

Тяжёлая форма 
COVID-19, n=6 

Отсутствие ОИ 25% — 
Одно ОИ, n=27 39,7% 16,7% 
Два ОИ, n=17 25% 50% 
Три и более ОИ, n=7 10,3% 33,3% 
Летальный исход, n=3 — 50% 

 
Из ОИ (табл.10) в общей когорте больных пре-

обладали кандидоз (в том числе у 20,6% висцераль-
ная форма), пневмоцистная пневмония (16,2%), ток-
соплазмоз головного мозга (14,7%) и туберкулез ор-
ганов грудной клетки (14,7%). В группе тяжелых 
больных преобладали: кандидоз (в том числе у 33,3% 
висцеральная форма), пневмоцистная пневмония 
(33,3%), токсоплазмоз головного мозга (33,3%). 

Таблица 10 
Спектр оппортунистических инфекций  

у коинфицированных больных (%) 

Оппортунистиче-
ская инфекция 

Общая когорта 
больных, n=68 

Тяжёлая форма 
COVID-19, n=6 

Кандидоз  
ротоглотки 55,9 66,7 

Кандидоз  
висцеральный 20,6 33,3 

Туберкулез  
органов гр. клетки 14,7 16,7 

Опоясывающий 
лишай 5,88  

Пневмоцистная 
пневмония 16,2 33,3 

ЦМВ-пневмонит 10,3 16,7 
Токсоплазмоз  
головного мозга 14,7 33,3 

ВЭБ-энцефалит 11,8  
Анемия ВИЧ-
ассоциированная 1,47 16,7 

Рак шейки матки 2,94 16,7 
 
Сопутствующие заболевания выявлены в об-

щей когорте больных в 48,8% случаев, в когорте тя-
желых больных — в 66,7% случаев (табл.11). Боль-
шинство больных имели мультикоморбидность, ко-
торая являлась триггерным фактором в развитии 
COVID-19, способствовала тяжелому течению забо-
левания и прогрессированию ВИЧ-инфекции. 

 
Таблица 11 

Спектр сопутствующих заболеваний  
у коинфицированных больных (%) 

Формы течения 
Сопутст. 
заболевания 

Общая когорта 
больных  
(n = 68) 

Тяжёлая форма 
COVID-19  

(n = 6) 
Хронический  
вирусный гепатит С 38,2 — 

Сердечно-сосудис-
тые заболевания 26,5 — 

Забол. желудочно-
кишечного тракта 20,6 33,3 

Заболевания  
нервной системы 5,88 33,3 

Забол. мочевыде-
лительной системы 2,94 — 

Онкозаболевания 4,41 — 
Кол-во пациентов  
с сопутствующими 
заболеваниями 

48,8 66,7 

Летальный исход — 50% 

Заключение 

В работе проанализированы медико-социаль-
ные факторы, влияющие на заболеваемость и разви-
тие тяжелого течения СOVID-19 у ВИЧ-инфициро-
ванных больных. 

Риску заражения COVID-19 наиболее подвер-
жены ВИЧ-инфицированные женщины в возрасте 30-
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39 лет (46,9%) и ВИЧ-инфицированные мужчины в 
возрасте 40-49 лет (72,2%). 

Заражение COVID-19 чаще регистрируется у 
ВИЧ-инфицированных больных, имеющих длитель-
ный стаж инфицирования ВИЧ (5 и более лет). 

Развитие COVID-19 чаще наблюдается у ВИЧ-
инфицированных больных, не принимающих АРВТ. 

COVID-19 у ВИЧ-инфицированных больных 
чаще протекает в среднетяжелой форме заболевания 
(77,9%). Тяжелая форма COVID-19 регистрировалась 
у 8,82% больных. 

Факторами, усугубляющими тяжесть течения 
COVID-19 у ВИЧ-инфицированных пациентов, явля-
ются признаки прогрессирования ВИЧ-инфекции 
(уровень СД4-лимфоцитов менее 200 кл/мкл; уровень 
ВН более 100000 коп/мл) и отсутствие приема АРВТ. 

Коморбидная патология (наличие оппортуни-
стических инфекций и сопутствующих заболеваний) 
является триггерным фактором в развитии тяжелых 
форм течения COVID-19 и неблагоприятных исходов. 
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В работе проведен анализ эпидемиологической ситуации по менингококковой инфекции (МИ) на территории 
Новгородской области за 2018-2020 гг., которая характеризовалась как стабильно сложная, с признаками межэпидемического 
периода. В настоящее время в развитых странах мира, в большинстве регионов РФ, включая Новгородскую область, в 
структуре заболеваний МИ преобладают менингококки серогруппы В. На долю N. meningitidis серогруппы В может приходиться 
до 90% случаев МИ, причем 50% заболевших — дети младше 2 лет. Появление новых современных вакцин для профилактики 
менингококковой инфекции делает возможным предупреждение заболевания МИ у детей, подростков и взрослых, служит 
надежной основой для активного вмешательства в эпидемический процесс, делатя его управляемым, а также предотвращая 
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заболеваемость генерализованной формой менингококковой инфекции с тенденцией к снижению и вовлечением в эпидпроцесс 
в основном городского населения. 
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Введение 

Менингококковая инфекция (МИ) — это 
смертельно опасное инфекционное заболевание, от-
личающееся внезапностью развития, тяжестью тече-
ния и риском неблагоприятных исходов. Особенно-
стью МИ является цикличность эпидемического 
процесса с периодичностью подъема заболеваемости 
каждые 10-25 лет. По данным международных экс-
пертов, очередное начало подъема заболеваемости 
менингококковой инфекции в мире прогнозируется 
в 2019-2025 гг. Обзор современной литературы по-
казывает, что повсеместная циркуляция возбудителя 
в виде бессимптомного носительства, воздушно-

капельный путь передачи инфекции, серогрупповое 
разнообразие возбудителя, миграционные потоки 
населения — все это лежит в основе периодической 
активизации эпидемического процесса МИ и требу-
ет решения вопросов специфической профилактики 
в соответствии с требованиями Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) [1].  

МИ является серьезной проблемой здраво-
охранения, что связано с высоким уровнем смертно-
сти и инвалидизации людей, перенесших заболева-
ние. Ежегодно в мире регистрируется до 1,2 мил-
лионов случаев заболеваний МИ и более 135 000 
смертельных исходов в результате инвазивных форм 
[2].  
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Выделяют две основные формы МИ: 1) гене-
рализованная (ГФМИ) — это менингококковый ме-
нингит, менингококцемия, менингоэнцефалит, ме-
нингококковый сепсис, 2) локализованная форма — 
бактериальное носительство, менингококковый назо-
фарингит [3]. К редким формам менингококковой 
инфекции относят эндокардит, артрит, пневмонию. 

Смертность от ГФМИ достигает 15%. Среди 
выживших около 20% людей имеют серьезные ос-
ложнения, наиболее тяжелыми из которых являются 
эпилепсия, задержка умственного развития и глухота.   

Согласно ВОЗ, высокому риску развития забо-
левания подвержены дети в возрасте 3-12 мес., подро-
стки 11-16 лет, лица, проживающие в местах большой 
скученности (общежития, военные лагеря), а также 
лица, имеющие функциональную или анатомическую 
асплению, недостаточность факторов комплемента 
(С5-С9) и пропердина, ВИЧ-инфицированные, лица с 
кохлеарными имплантами [2]. В некоторых случаях с 
риском возникновения заболеваний связывают недав-
ние или сопутствующие инфекции верхних дыхатель-
ных путей. 

На частоту возникновения случаев МИ могут 
влиять климатические условия. Так, в «менингитном» 
поясе Африки, простирающимся к югу от Сахары, от 
Сенегала до Эфиопии, с населением более 400 млн 
чел, эпидемии МИ начинаются в засушливый период 
года, с декабря по июнь, сопровождающийся высокой 
температурой воздуха, сухостью и повышенной за-
пыленностью (период пыльных бурь). Снижение за-
болеваемости МИ в «менингитном» поясе начинается 
с наступлением сезона дождей. Эти сведения важны 
для путешественников, а также лиц, выезжающих на 
отдых, направленных в командировки, паломников. 
Нельзя отрицать и поведенческие факторы риска МИ, 
такие как частое посещение мест общественного пи-
тания, активное и пассивное курение.  

Возбудителями менингококковой инфекции 
являются бактерии Neisseria meningitidis, представ-
ляющие собой грамотрицательные диплококки. На 
основании антигенной структуры капсулярного поли-
сахарида N. мeningitidis разделяют на 12 серогрупп: 
A, B, C, X, Y, Z, W, E, K, H, L, I. Каждую серогруппу 
на основании нуклеидной последовательности ДНК 
разделяют на отдельные сиквенс-типы (ST). Сиквенс-
типы нейссерий с одинаковыми генотипическими 
свойствами, выявленные при помощи мультилокус-
ного секвенирования, подразделяют, в свою очередь, 
на соответствующие линии. Установлено, что такие 
линии, как ST-11, ST-32, ST-41/44, ассоциированы с 
генерализованной формой менингококковой инфек-
ции и впоследствии были переименованы в гиперин-
вазивные. В то время как линии N. мeningitidis ST-23, 
ST-53 чаще всего связаны с бессимптомным носи-
тельством [2].  

Способностью вызывать эпидемические 
вспышки заболевания обладают серогруппы нейссе-
рий А, В, С, W, X, Y. Последний эпидемический 
подъем заболеваемости в России (в 70 гг. ХХ в.) был 
вызван менингококком группы А.  

С 1991 г. в РФ наступил межэпидемический 
период [4] МИ при сохранении спорадической забо-

леваемости, обусловленный главным образом серо-
группой А. Между тем, отмечено, что с 2017 г. в Рос-
сии наблюдается постепенный подъем заболеваемо-
сти ГФМИ с показателем 0,48 на 100 тыс. населения 
против 0.45 в 2016 году. В 2018 и 2019 гг. показатели 
заболеваемости выросли до 0,6 на 100 тыс., средний 
прирост за период 2016-2019 гг. составил 10,4%, аб-
солютный прирост — 0,15 на 100 тыс. населения [5]. 
В этот период на ряде территорий РФ регистрирова-
лись вспышки МИ, в том числе в Новосибирске, с 62 
пострадавшими. 

На территории Новгородской области в 2018-
2020 гг. эпидемиологическая ситуация по МИ харак-
теризовалась как стабильно-сложная, с показателями 
заболеваемости, превышающими средний уровень по 
стране в 2,9-4,5 раза. Регистрировалась только спора-
дическая заболеваемость ГФМИ с тенденцией к сни-
жению и вовлечением в эпидпроцесс в основном го-
родского населения.  

Результаты исследования и их обсуждение 

1. Показатели заболеваемости 
Показатели заболеваемости ГФМИ на террито-

рии области в 2020 г. по сравнению с 2018 г. снизились 
в 1,4 раза и составили 1,17 на 100 тыс. населения (в 
2018 г. — 1,65 на 100 тыс. населения). Среди детей до 
14 лет заболеваемость снизилась в 3,45 раза, с 6,9 на 
100 тыс. населения в 2018 г. до показателя 2,0 в 2020 г. 
(табл.1). Показатель детской заболеваемости превыша-
ет показатель заболеваемости взрослых в 2,6 раза.  

 
Таблица 1 

Показатели заболеваемости ГФМИ  
в Новгородской области (2018-2020 гг.) 

Годы 
Показатели 

2018 2019 2020 Всего 

ГФМИ 10 6 7 23 
на 100 тыс. населения 1,65 1,0 1,17 3,82 
В.т.ч. дети до 14 лет 7 1 2 10 
на 100 тыс. детей  6,9 0,99 2,0 9,89 

 
По ранжированию территорий Новгородская 

область относится к территориям РФ с низким пока-
зателем заболеваемости (12). Однако следует отме-
тить, что заболеваемость МИ в 2020 г. превысила 
средний показатель по стране в 4,5 раза (РФ — 0,26 
на 100 тыс. населения.), в т. ч. детей до 14 лет в 2,3 
раза (РФ — 0,87 на 100 тыс. детей до 14 лет). 

 
2. Динамика заболеваемости 
Многолетняя динамика эпидемического про-

цесса МИ характеризуется большими циклами и пе-
риодичностью незначительных подъемов заболевае-
мости каждые 3-5 лет (рис.1). После очередного 
подъема МИ в 2018 г. отмечается снижение заболе-
ваемости (с 1,65 в 2018 г. до 1,.17 на 100 тыс. населе-
ния в 2020 г.). В целом на территории области про-
должается длительный межэпидемический период со 
спорадической заболеваемостью, которая формирует-
ся разными серогруппами менингококков.   
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3. Результативность лабораторного под-
тверждения 

Согласно Санитарным правилам СП 
3.1.3542-18 «Профилактика менингококковой ин-
фекции», для подтверждения диагноза, адекватного 
лечения и проведения профилактических меро-
приятий в очагах проводилось бактериологическое 
исследование в лабораториях Новгородской облас-
ти материала от больных с подозрением на менин-
гококковую инфекцию классическим (бактериоло-
гическим) способом, а также методом ПЦР с выде-
лением ДНК возбудителя. Исследованию подверга-
лись ликвор и кровь каждого пациента с диагнозом 
ГФМИ, а также секционный материал. Для уточне-
ния диагноза, изучения биологических свойств раз-
личных штаммов менингококков, выделенных от 
больных и умерших, организовано направление 
клинического и секционного материала в Рефе-
ренс-центр по мониторингу за бактериальными ме-
нингитами (РЦБМ), Москва.   

Результаты лабораторных исследований пока-
зали, что общий процент подтверждения диагноза 
генерализованных форм менингококковой инфекции 
составил 95,7% (из 23 случаев ГФМИ лабораторно 
подтверждено 22 случая). Удельный вес расшиф-
ровки ГФМИ снизился незначительно, на 4,3% 
(табл. 2). 

 
Таблица 2 

Лабораторное подтверждение ГФМИ  
методом ПЦР в 2018-2020 гг. 

Годы 
Результаты  
исследований 

2018 2019 2020 

Всего больных ГФМИ 10 6 7 

Подтверждено 10 6 6 

% 100 100 85,7 
 

Использование метода ПЦР диагностики МИ 
значительно улучшило результативность выделения 
возбудителей, дало возможность в сжатые сроки 
установить диагноз, незамедлительно начать адек-
ватное лечение, проводить противоэпидемические 
мероприятия, составлять краткосрочный и долго-
срочный эпидемиологические прогнозы по данной 
инфекции.  

 
4. Серогрупповая характеристика менинго-

кокков 
Изучение серогрупп N. meningitidis является 

одним из важнейших индикаторных параметров 
эпидемиологического надзора за менингококковой 
инфекцией (табл. 3). Чрезвычайно важное  эпиде-
миологическое значение имеют мероприятия по 
выявлению доминирующей серогруппы менинго-
кокков, выделенных из ликвора и крови больных, 
так как вакцины, используемые для профилактики 
менингококковой инфекции, строго группоспеци-
фичны. 

 
Таблица 3 

Серогрупповая характеристика менингококков,  
выделенных от больных ГФМИ (2018-2020 гг.) 

Годы Серогруппы  
менингококков 2018 2019 2020 

Всего % 

N. meningitidis гр. А 1   1 4,5 

N. meningitidis гр. В 4 2 4 10 45,5 

N. meningitidis гр. С 1 3  4 18,2 

N. meningitidis гр. W 1  1 2 9,1 

НА* 3 1 1 5 22,7 

Всего 10 6 6 22 100 

*НА — неагглютинирующиеся и/или штаммы, у которых не опре-
деляли серогрупповую принадлежность. 
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Рис.1. Динамика заболеваемости ГФМИ в Новгородской области и Российской Федерации в 2006-2020 гг. (на 100 тысяч населения) 
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Серологический пейзаж нейсcерий, выделен-
ных из ликвора и крови больных, полиморфен: наи-
более распространенными по частоте выделения сре-
ди больных являлись менингококки группы В 
(45,5%), на долю менингококков серогруппы С при-
шлось 18,2%.  

В 9,1% случаев у заболевших МИ выявлены 
N. meningitidis редкой серогруппы W, что согласуется 
с показателями по РФ за последние 8 лет (увеличение 
выделения серогруппы W с 1% в 2011 г. до 34,1% в 
2018 г) [6]. Отличием МИ, вызванной серогруппой W, 
является локализация первичного очага инфекции в 
дыхательных путях, с возникновением пневмоний, 
которые развиваются до появления сыпи и менинге-
ального синдрома, в то время как при МИ, вызванной 
нейссериями серогрупп А, В, С, первичный очаг 
формируется в носоглотке (назофарингит) [6]. 

Следует обратить внимание на снижение в 
эпидемическом процессе долевого участия менинго-
кокков серогруппы А — 4,5%, что говорит о продол-
жающемся межэпидемическом периоде МИ, об от-
сутствии вспышечной заболеваемости на территории 
области (лидирующую позицию в период эпидемий и 
вспышек МИ занимает менингококк А).   

Доля штаммов необозначенной серогруппы 
(*НА) составила значительный процент — 22,7%, 
т.е. у пятой части менингококков не удалось опре-
делить серогрупповую принадлежность (табл. 3, 
рис.2). 

Определение серогрупп менингококков, цир-
кулирующих на территории области, необходимо 
знать для правильного выбора вакцин при возникно-
вении эпидемиологического неблагополучия и, как 
следствие, для активного вмешательства в эпидеми-
ческий процесс и купирования распространения МИ в 
преддверии очередного эпидемического подъема за-
болеваемости [7]. 
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4,5%

NMA
NMB
NMC
НА
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Рис.2. Серогрупповая характеристика менингококков, выде-
ленных от больных ГФМИ (2018-2020 гг.) 

 
5. Возрастное распределение заболевших 

ГФМИ 
Генерализованными формами менингококко-

вой инфекции болели взрослые и дети (табл.4). Осо-
бенностью последних лет (2018-2020 гг.) является 
увеличение доли взрослых больных генерализован-
ной формой менинглкокковой инфекции — 56,6% 
(13 чел.). Многочисленными исследованиями пока-
зано, что увеличение доли взрослого населения сре-
ди заболевших, особенно подростков и молодых 
взрослых, является неблагоприятным прогностиче-
ским признаком в отношении менингококковой ин-
фекции [5].  
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Рис.3. Возрастная структура больных ГФМИ (2018-2020 гг.) 
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Таблица 4 
Возрастная заболеваемость ГФМИ в 2018-2020 гг. 

Годы 
Возраст 

2018 2019 2020 Всего 

До года 3  2 5 

Дети 1-2 года 2   2 

Дети 3-6 лет  1  1 

Дети 7-14 лет 2   2 

15-17 лет     

Взрослые 3 5 5 13 

Всего 10 6 7 23 
 
Доля детей в возрасте до 14 лет составила 

43,5% (10 человек). Особенно многочисленной  и 
уязвимой возрастной категорией была группа детей 
до года и в возрасте до двух лет, на долю которых 
пришлось 30,4% от всех зарегистрированных слу-
чаев болезни (7 чел.). В группе детей до года на-
блюдалась наиболее высокая интенсивность эпи-
демического процесса (заболело 5 человек), сред-
немноголетние показатели заболеваемости соста-
вили 96,6 на 100 тыс. детей данного возраста 
(рис.3). 

 
6. Сезонные колебания заболеваемости 
Заболеваемость генерализованной формой 

менингококковой инфекцией имеет четко выра-
женную зимне-весеннюю сезонность, максималь-
ный уровень заболеваемости достигается в январе-
мае, однако подъем заболеваемости менингококко-
вой инфекцией начинается в осенний период при 
формировании организованных коллективов (дет-
ских образовательных учреждений, школ, вузов) и 
достигает максимума зимой. 

В Новгородской области в январе-мае 2018-
2020 гг. зарегистрировано 17 случаев ГФМИ 
(73,9%), в октябре-ноябре — 5 случаев заболеваний 
(21,7%), в июле 2020 г. выявлен один случай 
ГФМИ (4,3%).  

7. Социально-возрастной и профессиональный 
статус 

При анализе заболеваемости ГФМИ по соци-
альному признаку (рис.4) установлено, что контин-
гентом наибольшего риска являются неорганизован-
ные дети. Их удельный вес от общего числа заболев-
ших составляет 34,8% (8 чел). Организованные дети, 
посещающие ДОУ, менингококковой инфекцией не 
болели.   

Среди учащихся образовательных учреждений, 
а также студентов высших и средних специальных 
учреждений выявлено трое больных генерализован-
ной формой менингококковой инфекцией (13%). 

Удельный вес рабочих составил 21,7% (5 чел), 
неработающего населения трудоспособного возраста 
— 30,4% (7 чел.).    
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Рис.4. Социальная структура заболевших ГФМИ (2018-2020 гг.) 
 
8. Заболеваемость и место проживания 
Сравнение доли городских и сельских жителей 

в структуре заболеваемости ГФМИ показывает, что 
чаще болеют городские жители — 65,2% (15 чел). В 
Великом Новгороде, где проживает 36% населения 
области, зарегистрировано 47,8% случаев ГФМИ (11 
чел.). Соотношение заболевших менингококковой ин-
фекцией жителей села и города составило 1:1,9 (рис.5).  
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Рис.5. Распределение заболевших ГФМИ по месту прожива-
ния (2018-2020 гг.) 

 
9. Распределение заболевших по половому при-

знаку 
ГФМИ чаще болели мужчины — 16 случаев 

(69,6%), чем женщины — 7 случаев (30,4%) (рис.6). 
Умерли от ГФМИ три женщины и трое мужчин. 
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Рис.6. Распределение заболевших ГФМИ по половому при-
знаку в Новгородской области (2018-2020 гг.) 
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10. Показатели летальности в возрастном ас-
пекте 

ГФМИ отличаются тяжелым течением и высо-
кой летальностью. За наблюдаемый период генерали-
зованные формы менингококковой инфекции в 6 слу-
чаях из 23 закончились смертью (рис.7). Общий пока-
затель летальности на 100 заболевших ГФМИ соста-
вил 26,1%. В 2018 г. от МИ умерло 4 чел. (3 город-
ских жителя и один житель села). В 2020 г. умерло 2 
чел., все — сельские жители. В 2019 г. летальных ис-
ходов от ГФМИ не было. 

Среди умерших от ГФМИ преобладали взрос-
лые, общее число летальных случаев у взрослых со-
ставило 66,7% — 4 чел., при этом летальные исходы 
чаще наблюдались у лиц в возрасте 45 лет и старше 
(3 случая).  

Умерло двое детей (годовалый ребенок и ребе-
нок до года), на долю которых пришлось 33,3% всех 
случаев зарегистрированных смертей.  

МИ характеризуется высокими показателями 
смертности в популяции детского населения. Так, 
среди годовалых детей показатель смертности от 
ГФМИ составил 6,93 на 100 тыс., среди детей до 
года — 19,3 на 100 тыс. детей данного возраста. 
Важно отметить, что причиной летальных исходов у 
детей является быстрое развитие гипертоксической 
формы болезни, при которой в 90% случаев конста-
тируется досуточная летальность, что не всегда по-
зволяет своевременно провести реанимационные 
процедуры.  

Все случаи смерти от ГФМИ подтверждены 
лабораторно, методом ПЦР, с выделением фрагмен-
тов ДНК нейссерий из ликвора (при жизни) и труп-
ного материала. В 2-х случаях из трупного материа-
ла выделены менингококки серогрупп В и W 
(РЦБМ). 
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Рис.7. Показатели смертности ГФМИ по возрастным катего-
риям на 100 тыс. данного возраста (2018-2020 гг.) 

 
11. Вакцинопрофилактика менингококковой 

инфекции 
Наиболее эффективным средством предотвра-

щения МИ является вакцинопрофилактика. Иммуно-
генным началом большинства используемых в на-
стоящее время вакцин являются высокоочищенные 
высокомолекулярные капсулярные полисахариды 

одной из четырех серогрупп нейссерий либо их ком-
бинации. Все вакцины против МИ разделяются на 
полисахаридные и конъюгированные [2].  

Полисахаридные вакцины используются с 
1970-х гг., с бивалентной (А+В) и трехвалентной 
(А+С+W) комбинациями серогрупп возбудителя. В 
конце 80-х гг. была создана вакцина против 4-х наи-
более значимых серогрупп нейссерий (А+С+W+Y), 
содержащая по 50 мкг лиофилизированного полиса-
харида каждой из них. Высокая защитная эффектив-
ность полисахаридных вакцин была продемонстриро-
вана при применении их среди военнослужащих, а 
также среди лиц, находящихся в тесном контакте с 
больными во время вспышек заболеваний. За время 
их применения отмечена слабая реактогенность: наи-
более частыми побочными явлениями при использо-
вании были головная боль, покраснение в месте инъ-
екции; лихорадочные состояния отмечались у 5% 
вакцинированных [2]. 

Капсульные полисахариды менингококков от-
носятся к Т-независимым антигенам, в связи с чем 
полисахаридные вакцины  не обеспечивают форми-
рование иммунологической памяти. При однократной 
иммунизации взрослых поддерживается защитный 
титр антител только в течение 3 лет, что требует в 
последующем проведения ревакцинации для лиц, от-
носящихся к группам риска. Кроме того, полисаха-
ридные вакцины формируют интенсивный иммунный 
ответ только у детей старше 24 месяцев и взрослых, 
что также ограничивает их применение. Установлено, 
что полисахаридные вакцины способствуют разви-
тию иммунологической толерантности при вакцина-
ции ими детей в раннем младенческом возрасте. Так-
же отмечено отсутствие влияния вакцины на уровень 
носительства возбудителя в популяции [2]. 

В связи с этим ВОЗ рекомендует применять по-
лисахаридные вакцины только во время вспышек, а 
также для вакцинации путешественников и лиц, соби-
рающихся на Хадж. Единственной одобренной ВОЗ 
полисахаридной менингококковой вакциной является 
четырехвалентная полисахаридная вакцина Menomune 
(А+С+W+Y), выпускаемая компанией Sanofi Pasteur 
(Франция), которая используется для иммунизации 
лиц старше 56 лет, относящихся к группам риска. 

Конъюгированные вакцины. Разработанная в 
1999г. технология конъюгирования капсулярных по-
лисахаридов возбудителя МИ с белком-носителем 
способствовала созданию вакцин, вызывающих ин-
дукцию Т-зависимого иммунитета и формирование 
иммунологической памяти при введении вакцины. 
Конъюгированные вакцины, по сравнению с полиса-
харидными, обладают рядом преимуществ: имеют 
высокую иммуногенность у детей младшего возраста, 
формируют иммунологическую память, не вызывают 
иммунную толерантность, снижают число носителей 
в популяции, обеспечивая популяционный иммунитет 
[8]. В настоящее время разработаны моновалентные и 
бивалентные конъюгированные вакцины против се-
рогрупп А и С, а также четырехвалентные вакцины 
против серогрупп А, C, W, Y.  

Первой страной, показавшей высокую эффек-
тивность массовой вакцинации против МИ, была Ве-
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ликобритания. В 2000 г. в Великобритании провакци-
нировали всех детей от 1 года до 17 лет конъюгиро-
ванной вакциной против менингококка серогруппы С. 
Менингококковая инфекция была введена в нацио-
нальный календарь прививок страны. Благодаря эф-
фективности вакцины и формированию популяцион-
ного иммунитета, к 2008 г. количество случаев МИ, 
вызванной серогруппой С, в Великобритании умень-
шилось на 97%. Впоследствии другие страны Европы 
(Греция, Бельгия, Швейцария), а также Австралия 
включили конъюгированную вакцину против менин-
гококка серогруппы С в свои национальные календа-
ри прививок [2]. 

Для стран Африки («менингитный пояс») была 
разработана и зарегистрирована моновалентная 
конъюгированная вакцина против серогруппы А — 
MenAfrivac (Serum Institute of India (Индия). Вакцина 
предназначена для вакцинации лиц в возрасте 1-29 
лет и младенцев в возрасте 3-24 месяца. За период с 
2010 по 2013 гг. в 12 странах «менингитного пояса» 
привито 153 млн жителей Африки в возрасте от 1 до 
29 лет. Результатом проведения кампании вакцино-
профилактики стало резкое снижение числа случаев 
заболеваний, обусловленных N. meningitidis серо-
группы А, а также снижение уровня носительства 
данной инфекции [8].   

В последние годы были зарегистрированы три 
четырехвалентные вакцины против МИ с различными 
белками-носителями: дифтерийным анатоксином — 
вакцина Menactra (Sanofi Pasteur, Франция), с мутант-
ным белком CRM-197 — вакцина Menveo (Novartis 
Vaccines and Diagnostics, Италия), и анатоксином 
столбняка — Nimenrix (GlaxoSmithKline Biologicals, 
Бельгия). Все тетравалентные вакцины признаны безо-
пасными. Единственным противопоказанием для вак-
цинации является развитие сильных аллергических 
реакций на предшествующее введение вакцины [2].   

В Российской Федерации прививки против ме-
нингококковой инфекции не проводятся в плановом 
порядке, а включены в Национальный календарь 
профилактических прививок по эпидемическим пока-
заниям. В настоящее время для профилактики МИ в 
РФ зарегистрированы и используется несколько ви-
дов  вакцин. 

Полисахаридные вакцины:  
— вакцина менингококковая гр. А полисаха-

ридная сухая инактивированная (ФГУП «НПО «Мик-
роген» МЗ РФ);  

— вакцина для профилактики МИ серогрупп А 
и С полисахаридная инактивированная («Санофи 
Пастер», Франция). 

— Менцевакс A C W Y — тетравалентная вак-
цина для профилактики МИ серогрупп А,C,W,Y по-
лисахаридная инактивированная («ГлаксоСмитКляйн 
Байолоджикалз», С.А., Бельгия). Вакцина одобрена 
для вакцинации в основном, паломников и путешест-
венников в страны «менингитного» пояса Африки.       

В России, как и во всем мире, вакцинация по-
лисахаридными вакцинами рекомендуется для лиц 
старше двух лет, подверженных высокому риску за-
ражения. Данные вакцины рекомендуются для имму-
низации групп риска, но отсутствие у полисахарид-

ных вакцин способности формировать иммунологи-
ческую память и участвовать в развитии популяцион-
ного иммунитета значительно сужает область их 
применения.  

Конъюгированные вакцины:  
— Менюгейт: вакцина для профилактики МИ, 

вызываемой серогруппой С, конъюгированная инак-
тивированная («Новартис Вакцинс энд Диагностикс», 
Италия);  

— Менактра: вакцина для профилактики МИ 
серогрупп А,C,W,Y полисахаридная инактивирован-
ная («Санофи Пастер», Франция);  

— Менвео: конъюгированная вакцина против 
серогрупп А,C,W,Y («НовартиВакцинс энд Диагно-
стикс», Италия),  

Конъюгированная вакцина против серогруппы 
С  Менюгейт применяется для иммунизации детей с 
2-месячного возраста, подростков и взрослых. Детям 
от 2 до 12 месяцев включительно вакцину вводят 
двукратно с интервалом 2 месяца. Детям старше 12 
месяцев, подросткам и взрослым вакцину вводят од-
нократно. 

Вакцина Менактра зарегистрирована в РФ в 
2014 г., рекомендуется для профилактики МИ у лиц в 
возрасте от 9 мес. до 55 лет. У детей в возрасте от 9 
мес. до 23 мес. курс вакцинации состоит из 2 инъек-
ций по одной дозе вакцины (0,5 мл) с интервалом не 
менее 3 мес. У лиц в возрасте от 2 до 55 лет вакцина-
ция проводится однократно в дозе 0,5 мл.  

Введенные в практику конъюгированные вак-
цины против основных групп нейссерий доказали 
свою безопасность и эффективность среди лиц всех 
возрастных групп, включая младенцев.  

В настоящее время в развитых странах мира, в 
большинстве регионов РФ, включая Новгородскую 
область, в структуре заболеваний МИ преобладают 
менингококки серогруппы В. На долю N. meningitidis 
серогруппы В может приходиться до 90% случаев 
МИ, причем, 50% заболевших — дети младше 2 лет.  

Штаммы нейссерий серогруппы В характери-
зуются большим генетическим разнообразием, но 
только 4 линии штамма В являются гиперинвазивны-
ми и в течение последних 40 лет доминировали во 
время вспышек и эпидемий. Особенностью вспышек 
МИ, вызванных серогруппой В, является умеренный 
рост заболеваемости и значительная продолжитель-
ность эпидемии.   

Создать полисахаридную вакцину против се-
рогруппы В ученым не удалось из-за схожести поли-
сахарида с нервной тканью человека (вакцина была 
не иммуногенна). Поэтому до недавнего времени во 
многих странах мира проблема заболеваемости МИ, 
вызванной серогруппой В, оставалась неразрешен-
ной.  

В 2013-2014 гг. в мире были зарегистрированы 
2 новые вакцины, эффективные в отношении широ-
кого спектра генетических линий серогруппы В: 
Bexsero (Novartis Vaccines and Diagnostics, Италия) и 
Trumenba (Pfizer Inc, США). Данные вакцины, соз-
данные на основе мембранных везикул возбудителя 
со встроенными антигенами, разрешены к примене-
нию в странах Европы и США. Их отличает отсутст-
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вие серьезных побочных явлений, высокая иммуно-
генность (защитный уровень антител достигается че-
рез месяц после вакцинации одной дозой), широкий 
возрастной диапазон.  

Вакцина Bexsero используется для иммуниза-
ции детей (2, 4, 6 мес. жизни и старше) и взрослых, 
зарегистрирована  в странах Европы, Австралии, Ка-
нады, США.  

Вакцина Trumenba разрешена для вакцинации 
лиц с 10 до 25 лет. Вакцина характеризуется высокой 
иммуногенностью и безопасностью, действенна в от-
ношении менингококков группы В, а также других 
серогрупп: А, C, W, Y, что подтверждено в клиниче-
ской практике, в исследованиях на добровольцах. 

Появление новых, современных вакцин для 
профилактики менингококковой инфекции делает 
возможным предупреждение заболевания МИ у де-
тей,  подростков и взрослых, служит надежной осно-
вой для активного вмешательства в эпидемический 
процесс, делая его управляемым, а также для предот-
вращения катастрофического воздействия МИ на ко-
горту маленьких детей [8]. 

В Новгородской области иммунизация против 
менингококковой инфекции проводится группам рис-
ка: призывникам, вступающим в ряды вооруженных 
сил РФ, паломникам, отправляющимся на Хадж, пу-
тешественникам, а также контактным лицам в очагах 
инфекции.  

Суммарное количество привитых в 2018-2020 
гг. от МИ в Новгородской области составило 1013 
чел, в т. ч. 252 ребенка. В 2018 г. от менингококковой 
инфекции привито 26 чел., в том числе 23 ребенка, в 
2019 г. — 848 чел., из них 205 детей, в 2020 г. — 139 
чел. (24 ребенка). Прививки в основном выполнялись 
вакциной менингококковой гр. А полисахаридной 
сухой инактивированной (ФГУП «НПО «Микроген» 
МЗ РФ). В частном порядке, по желанию отдельных 
групп населения, вакцинация проводится конъюгиро-
ванной вакциной Менактра («Санофи Пастер», Фран-
ция) в прививочном кабинете НОИБ. 

Выводы 

1. За период 2018-2020 гг. ситуация по МИ в 
Новгородской области характеризовалась как ста-
бильно сложная, с признаками межэпидемического 
периода. Показатели заболеваемости МИ высокие, с 
превышением среднего показателя по стране в 4,5 
раза, в том числе детей до 14 лет — в 2,3 раза. 

2. Многолетняя динамика эпидемического 
процесса ГФМИ характеризуется периодичностью 
незначительных подъемов заболеваемости каждые 3-
5 лет, которая формируется разными серогруппами 
менингококков. 

3. Серологический пейзаж нейсcерий, выде-
ленных из ликвора и крови больных, полиморфен: 
наиболее распространенными по частоте выделения 
являлись менингококки группы В (45,5%), на долю 
менингококков серогруппы С пришлось 18,2%. На-
блюдается рост заболеваемости ГФМИ, вызванной 
N. meningitidis редкой серогруппы W — 9,1% и сни-
жение долевого участия менингококков серогруппы 
А — 4,5%. Доля штаммов необозначенной серо-

группы (*НА) составила значительный процент — 
22,7%. 

4. Особенностью МИ последних лет является 
увеличение доли взрослых, больных ГФМИ — 56,6%, 
что является неблагоприятным прогностическим при-
знаком в отношении менингококковой инфекции. 
Доля детей в возрасте до 14 лет составила 43,5%. В 
группе детей до года наблюдалась наиболее высокая 
интенсивность эпидемического процесса, среднемно-
голетние показатели заболеваемости составили 96,6 
на 100 тыс. детей данного возраста.   

5. Заболеваемость ГФМИ имеет четко выра-
женную зимне-весеннюю сезонность. В этот период в 
области зарегистрировано 17 случаев ГФМИ (73,9%), 
в октябре-ноябре — 5 случаев заболеваний (21,7%), в 
июле 2020 г. выявлен один случай ГФМИ (4,3%). 

6. Наибольшему риску заражения ГФМИ под-
вержены неорганизованные дети. Их удельный вес от 
общего числа заболевших составляет 34,8% (8 чел.). 
Удельный вес работающих составил 21,7% (5 чел.), 
неработающего населения, в том числе трудового 
возраста — 30,4% (7 чел.).  

7. ГФМИ чаще болеют городские жители — 
65,2% (15 чел.). Жители села болели в 34,8% случаев. 
Соотношение заболевших ГФМИ жителей села и го-
рода составило 1:1,9.  

8. ГФМИ чаще болели мужчины — 16 случаев 
(69,6%) по сравнению с лицами женского пола —7 
случаев (30,4%). 

9. Из 23 заболевших ГФМИ умерло 6 человек. 
Общий показатель летальности на 100 заболевших  
составил 26,1%. Среди умерших от ГФМИ преобла-
дали взрослые, общее число летальных случаев среди 
взрослых составило 66,7% (4 чел.). Среди умерших 
детей были младенцы и годовалые дети — 2 чел. Ме-
тодом ПЦР с выделением фрагментов ДНК нейссерий 
лабораторно подтверждены все случаи умерших от 
ГФМИ больных (100%). В 2-х случаях методом сек-
венирования в РЦБМ определены генетические свой-
ства менингококков — из трупного материала выде-
лены менингококки серогрупп В и W.   

10. Наиболее эффективным средством предот-
вращения МИ является вакцинопрофилактика. 
Имеющиеся на международном рынке менингокок-
ковые вакцины основаны или на комбинациях групп 
специфичных капсулярных полисахаридов (А и С или 
А, С, W, Y), или на конъюгатах полисахаридов с бел-
ковым носителем.  

11. Полисахаридные вакцины доказали свою 
безопасность и высокую иммуногенность у лиц 
старше 2 лет. Данные вакцины рекомендуются для 
иммунизации групп риска, но отсутствие у них спо-
собности формировать иммунологическую память и 
участвовать в развитии популяционного иммунитета 
значительно сужает область их применения.      

12. Внедренные в практику в конце 90-х гг. 
конъюгированные менингококковые вакцины против 
основных групп нейссерий (А, С, W, Y) доказали 
свою безопасность и эффективность среди всех воз-
растных групп, включая младенцев.  

13. До недавнего времени во многих странах 
мира проблема заболеваемости МИ, вызываемой серо-
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группой В, оставалась неразрешенной. В 2013 и 2014 
гг. в странах Европы и США были разрешены к при-
менению 2 вакцины: Bexsero и Trumenba, созданные на 
основе мембранных везикул возбудителя со встроен-
ными антигенами. Проведенные клинические исследо-
вания данных вакцин доказали, что уровень заболе-
ваемости МИ, вызванный серогруппой В, успешно 
контролируется средствами вакцинопрофилактики. 

14. В Новгородской области иммунизация про-
тив менингококковой инфекции проводится группам 
риска: призывникам, вступающим в ряды вооружен-
ных сил РФ, паломникам, отправляющимся на Хадж, 
путешественникам и лицам, отправляющимся на от-
дых или в командировку в неблагоприятные по МИ 
территории, а также контактным лицам в очагах ин-
фекции.  

15. Прививки в основном выполнялись вакци-
ной менингококковой гр. А полисахаридной сухой 
инактивированной (ФГУП «НПО «Микроген» МЗ 
РФ). В прививочном кабинете НОИБ проводится им-
мунизация конъюгированной вакциной Менактра 
против основных групп нейссерий (А, С, W, Y).  

16. Вакцинация против МИ, вызванной N. 
meningitidis серогруппы «В», наиболее часто встре-
чающейся на территории Новгородской области, не 
проводится, т. к. вакцины Bexsero (Италия) и 
Trumenba (США) в РФ не зарегистрированы и на тер-
риторию РФ не поставляются.  
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Целью данной работы было исследование антимикробных свойств необработанного балтийского янтаря и янтарной 
кислоты в отношении S. aureus. Выявлена противомикробная активность спиртового и ацетонового экстрактов из 
необработанного янтаря и водного раствора янтарной кислоты в отношении таких клинических изолятов Staphylococcus aureus, 
как БС-1, БС-9, БС-12, БС-19, выделенных от госпитализированных пациентов (МПК от 2500 мкг/мл до 5000 мкг/мл), и 
эталонного штамма из американской коллекции типовых культур S. aureus АТСС 29213 (МПК — 2500 мкг/мл). При 
экспериментальном моделировании кишечной стафилококковой инфекции у мышей установлен положительный эффект 
янтарной кислоты в отношении клинического изолята S. aureus (БС-9). Количество S. aureus в содержимом кишечника 
уменьшилось у всех экспериментальных животных (2,35×104) по сравнению с животными положительного контроля (8,58×105). 
Минимальная ингибирующая концентрация водного раствора янтарной кислоты в отношении S. aureus соответствует значению 
2,5 мг/мл. 
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The purpose of this work was to study the antimicrobial properties of untreated Baltic amber and succinic acid in relation to S. 
aureus. The antimicrobial activity of alcohol and acetone extracts from untreated amber and an aqueous solution of succinic acid was 
revealed against such clinical isolates of Staphylococcus aureus as: BS-1, BS-9, BS-12, BS-19, isolated from hospitalized patients (MIC 
— from 2500 µg/ml to 5000 µg/ml) and a reference strain from the American type culture collection S. aureus ATCC 29213 (MIC — 
2500 µg/ml). In experimental modeling of intestinal staphylococcal infection in mice, a positive effect of succinic acid on the clinical 
isolate of S. aureus (BS-9) was established. The amount of S. aureus in the intestinal content decreased in all experimental animals 
(2.35×104) compared to positive control animals (8.58×105). The minimum inhibitory concentration of an aqueous solution of succinic 
acid in relation to S. aureus corresponds to the value of 2.5 mg/ml. 
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Введение  

Лечение гнойных инфекций по-прежнему ос-
тается одной из актуальных, сложных и труднораз-
решимых задач практической медицины. На данный 
момент времени эта проблема приобрела значимость 
в масштабах даже не одного государства. Вопрос ус-
тойчивости микроорганизмов, возбудителей гнойных 
инфекций, к антибиотикам имеет глобальное значе-
ние и представляет широкий интерес с молекулярно-
генетической, экологической и клинической точек 
зрения. Резистентность микроорганизмов к антибак-
териальным средствам может быть врождённой и 
приобретенной, являться одним из примеров эволю-
ции. Современные методики полногеномного секве-
нирования и комплексные базы данных нуклеотид-

ных последовательностей дают представление о мно-
гогранности механизмов природной устойчивости к 
антибиотикам и способны дать информацию о генах, 
кодирующих метаболические ферменты, и белках, 
регулирующих основные процессы физиологии бак-
терий [1]. 

Лечение заболеваний, вызванных микроорга-
низмами, устойчивыми ко многим антибиотикам, 
становится все более затрудненным и не поддаю-
щимся традиционной терапии. В связи с этим требу-
ется поиск альтернативных лекарственных препара-
тов, обладающих бактерицидным действием в от-
ношении высокорезистентных микроорганизмов. 
Группа американских ученых провела исследование, 
доказавшее, что в янтаре содержится природный 
антибиотик, который успешно справляется с бакте-
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риями, устойчивыми к ранее известным антибиоти-
кам. Янтарь (сукцинит) — минералоид, окаменев-
шая ископаемая древесная смола, затвердевшая жи-
вица древнейших хвойных деревьев позднего мела и 
палеогена. Он неоднороден по своему составу: 
сложная смесь углеводородов, смол, янтарной ки-
слоты и масел. В состав янтаря входит более 40 со-
единений [2].   

По данным Ю.С.Шишковой, янтарная кислота 
оказывает неселективное антимикробное действие в 
отношении грамположительных, грамотрицательных 
бактерий и дрожжеподобных грибов [3]. 

Янтарная кислота (ЯК) — универсальный 
внутриклеточный метаболит организма человека [4]. 
Она является малотоксичным соединением и не обла-
дает мутагенным и тератогенным действием на орга-
низм человека [5]. Диапазон лечения янтарной кисло-
той довольно широкий: она применяется в качестве 
антитоксического, противовоспалительного, анти-
стрессового средства, укрепляет деятельность почек и 
кишечника. 

Цель исследований: изучить антимикробные 
свойства необработанного балтийского янтаря и ян-
тарной кислоты в отношении S. aureus.  

Методы и методология исследования 

Экстракция молекул органических кислот из 
порошка балтийского необработанного янтаря прово-
дилась 96% этиловым спиртом и ацетоном. Для этого 
применили метод мацерации с 24-часовым периодом 
нагрева экстракционной смеси до температуры +35°C 
в шейкере с частотой 120 перемешиваний в минуту. 
Спиртовые и ацетоновые экстракты через сутки отде-
ляли от янтаря и фильтровали через бактериальные 
фильтры. С целью снижения физико-химического 
воздействия спирта и ацетона на тестируемые микро-
организмы в дальнейшем отфильтрованные экстрак-
ты вносили во взвешенные пробирки и помещали в 
термостат с температурой +35°C до полного выпари-
вания растворителя. Полное выпаривание ацетона 
произошло в течение суток, спирта — в течение трех 
суток.  

Минимальные подавляющие концентрации 
(МПК) экстракта определяли методом микроразве-
дений в стерильных полистироловых круглодон-
ных 96-луночных планшетах (Starsedt, Германия). 

Сухой ацетоновый экстракт растворяли в 
диметилсульфоксиде (DMSO), концентрация экс-
тракта в DMSO — 20 мг/мл. ДМСО — апротонный 
растворитель, в любых пропорциях смешивается с 
водой. Далее из раствора DMSO готовили двукрат-
ные серийные разведения экстракта в питательном 
бульоне, в диапазоне концентраций от 10000 до 
100 мкг/мл.  

Для тестирования были использованы суточ-
ные культуры 20 клинических изолятов S. aureus: БС-
1 — БС-20. В панель микроорганизмов для тестиро-
вания включен эталонный штамм из американской 
коллекции типовых культур (ATCC) S. aureus АТСС 
29213. 

Планшеты инкубировали в термостате 24 ч 
при температуре 35°С. Учет минимальной подав-

ляющей концентрации (МПК) проводили по отсут-
ствию видимого роста микроорганизмов, сравнивая 
опытные и контрольные лунки, а также лунки с не-
инокулированной питательной средой в камере для 
визуального считывания (зеркало+увеличитель) 
Thermo V4007.  

Для определения МПК водного раствора ЯК 
был применен также метод двукратных микроразве-
дений. Для тестирования были использованы суточ-
ные культуры тех же 21 штаммов S. aureus. Из куль-
тур в стерильном изотоническом растворе хлорида 
натрия готовили бактериальные суспензии с оптиче-
ской плотностью 0,5 МакФарланд и разводили их в 
10 раз. По 5 мкл полученной суспензии вносили в 
лунки планшета, содержащие по 100 мкл серийных 
разведений ЯК. Последнюю лунку, вмещающую 100 
мкл питательной среды и 5 мкл микробной суспен-
зии, использовали для контроля роста. Инкубирова-
ли в термостате 24 ч при 35°С. Учет МПК проводи-
ли по отсутствию видимого роста микроорганизмов, 
сравнивая опытные и контрольные лунки, а также 
лунки с неинокулированной питательной средой. 
Для изучения бактерицидных свойств янтарной ки-
слоты 10 мкл содержимого из каждой лунки план-
шета после инкубации (А1-А12) переносили на сек-
тор плотной питательной среды, поместив под чаш-
ку Петри шаблон для нанесения (рис.1). 

 

 
 
Рис.1. Шаблон для нанесения содержимого лунок планшета 
на плотную питательную среду 

 
Для каждой лунки использовали индивидуаль-

ные наконечники. Чашки подсушивали в термостате в 
течение 20 минут и маркировали, обозначив точку 
совмещения с шаблоном. Для каждого ряда планшета 
использовали отдельную чашу Петри. Посевы инку-
бировали в термостате 24 ч при 35°С. Пользуясь шаб-
лоном, оценивали микробиологическую эффектив-
ность янтарной кислоты. Положительный результат 
(бактерицидный эффект) определялся отсутствием 
микробного роста в определенном секторе либо при 
наличии роста в нем не более одной колонии микро-
организмов. 

Для изучения влияния янтарной кислоты на 
развитие кишечной стафилококковой инфекции, вы-
званной введением S. aureus, были использованы 
самцы белых беспородных мышей в возрасте 6 ме-
сяцев. Животных содержали в условиях стационар-
ного вивария Института радиобиологии НАН Бела-
руси согласно установленным нормам. Эксперимен-
ты выполнялись в соответствии с международными 
рекомендациями «Европейской конвенции о защите 
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позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях».  

Были сформированы 3 группы животных:  
1 группа — контроль негативный: животным 

внутрижелудочно вводили физиологический раствор, 
в течение периода наблюдения животные находились 
на стандартном рационе (7 особей);  

2 группа — контроль позитивный: животным 
моделировали патологию (кишечная стафилококко-
вая инфекция), в течение периода наблюдения жи-
вотные находились на стандартном рационе (7 осо-
бей);  

3 группа — опыт: животным моделировали па-
тологию (кишечная стафилококковая инфекция), в 
течение периода наблюдения животные ежедневно 
получали янтарную кислоту (7 особей).  

Бактериальную суспензию клинического изо-
лята S. aureus (БС-9) стандартной мутностью 0,5 
МакФарланд по 0,25 мл на животное перорально при 
помощи зонда вводили в желудок в первый день экс-
перимента. Животным 3 группы ежедневно проводи-
ли контролируемое скармливание сухого порошка 
препарата янтарной кислоты с небольшим количест-
вом корма в дозе 200 мг/кг. 

В ходе эксперимента оценивали состояние 
кожных покровов, пищевое поведение и двигатель-
ную активность животных. Проводили оценку массы 
тела животных перед экспериментом и через каждые 
2 дня в течение всего эксперимента; посев фекалий на 
плотную питательную среду — на 5, 8 и десятые су-
тки эксперимента, с целью получения изолированных 
колоний S. aureus.  

Забор крови у трех мышей из каждой группы 
осуществлялся по 0,1 мл из хвостовой вены. Гепари-
низированные образцы крови анализировали при по-
мощи гематологического анализатора Celltac MEK-
63-18J/K.  

Через 10 суток после моделирования патоло-
гии животные были выведены из эксперимента путем 
эвтаназии на фоне глубокого эфирного наркоза. При 
выведении животных из эксперимента проводили 
общий анализ крови (ОАК), некропсию, препараты-
отпечатки.  

Для изучения влияния янтарной кислоты на 
S. aureus, введенный перорально в ЖКТ мышей, 
проводился забор фекалий с последующим посевом 
на плотную питательную среду (ЖСА). Отобранный 
патологический материал помещали в стерильный 
физиологический раствор в соотношении 0,2 грамма 
на 20 мл раствора и помещали в шейкер на 2 часа 
для разжижения фекалий. Для получения изолиро-
ванных колоний необходимо приготовить ряд по-
следовательных разведений, так как численность S. 
aureus достаточно велика. Разведения готовили в 
физиологическом растворе, используя шаг разведе-
ния 10–1. Исходный раствор титровали до концен-
трации 10–5. В центр чашки Петри с подсушенным 
ЖСА вносили 100 мкл (0,1 мл) раствора соответст-
вующего разведения и распределяли стерильным 
шпателем по всей поверхности среды. Чашки инку-
бировали в термостате 48 часов при температуре 35-
37°С. После инкубации проводили подсчет изолиро-

ванных колоний с последующим приготовлением 
препаратов-мазков, окрашиванием по Граму и мик-
роскопией. Количество золотистого стафилококка в 
патологическом материале вычисляли по числу вы-
росших колоний микроорганизмов (КОЕ), при этом 
учитывали объем посевного материала и разведение.  

Полученные данные подставляли в формулу:  
КОЕ = a 10n/V, 

где КОЕ — количество золотистого стафилококка в 
1 мл; а — среднее количество колоний при высеве из 
данного разведения; V — объем суспензии в мл, взя-
той для посева; 10 — коэффициент разведения; n — 
порядковый номер разведения.  

Статистическую обработку полученного мате-
риала проводили с использованием пакета приклад-
ных программ «IBM SPSS Statistics 22». Результаты 
анализа считались статистически значимыми при 
р < 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В ходе проведенного исследования были изу-
чены антибактериальные свойства спиртовых и аце-
тоновых экстрактов, полученных из порошка балтий-
ского необработанного янтаря. Минимальные кон-
центрации ацетоновых и спиртовых экстрактов, по-
давляющие рост золотистого стафилококка представ-
лены на рис.2-3.  

Из результатов, представленных на рис. 2, 3, 
видно, что ацетоновые и спиртовые экстракты из 
порошка балтийского необработанного янтаря обла-
дают антимикробными свойствами в отношении 
клинических изолятов S. aureus. Так как DMSO име-
ет собственную антибактериальную активность, то 
минимальные ингибирующие концентрации экс-
трактов в отношении тест-культур необходимо учи-
тывать с содержания DMSO не более 5% в смеси, 
что соответствует лункам с концентрацией экстрак-
та 5000 мкг/мл и меньше. МПК спиртовых экстрак-
тов в отношении тест-микроорганизмов выше, чем у 
ацетоновых. Следует отметить, что и спиртовые и 
ацетоновые экстракты обладают антимикробными 
свойствами в отношении одних и тех же клиниче-
ских изолятов S. aureus (БС-9, БС-12, БС-19). Ми-
нимальные ингибирующие концентрации спиртовых 
и ацетоновых экстрактов находились в диапазоне от 
2,5 до 5 мг/мл. Чувствительность стафилококков к 
экстрактам янтаря характеризовалась штаммовой 
специфичностью (значения МПК в 2 раза отличают-
ся для различных клинических изолятов S. aureus). 
По этой причине для получения сопоставимых дан-
ных по противомикробной активности в различных 
исследованиях необходимо включать в панель тес-
тируемых микроорганизмов эталонные штаммы из 
международных коллекций. Спирт как экстрагент 
проявил себя лучше, чем ацетон, о чем свидетельст-
вуют значения МПК и более широкий спектр воз-
действия на клинические изоляты золотистого ста-
филококка. Ацетон и спирт, по всей вероятности, 
экстрагировали из необработанного янтаря смолы и 
терпены, которые и дали осадок экстракта. Янтарная 
кислота хорошо растворяется даже в воде, поэтому 
можно предположить ее нахождение в экстрактах.  
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По литературным данным известно, что при ис-
пользовании сукцинатсодержащих препаратов в ком-
плексном лечении острых инфекционных деструкций 
легких (37 больных — острый абсцесс легкого и  
6 больных — гангрена легкого) отмечено уменьшение 
признаков гнойной интоксикации, более быстрое ку-
пирование синдрома системной воспалительной реак-
ции, сокращение сроков пребывания в стационаре [6]. 

Применение реамберина у 59 больных с тяже-
лыми интраабдоминальными инфекциями, ослож-
ненными септическим шоком, имело результатом 
более быстрое (в среднем на 2,5 дня) разрешение вос-
палительного синдрома по сравнению с группой 
сравнения, а также привело к снижению летальности 
(20,7% против 26,7% в контрольной группе, р < 0,05) 
[7]. 

      
 БС-1-8 БС-9-16 

 
БС-17-21 

 
Рис.2. Планшеты, заполненные спиртовыми экстрактами из необработанного янтаря 

 

      
 БС-1-8  БС-9-16 

 
БС-17-21 

 
Рис.3. Планшеты, заполненные ацетоновыми экстрактами из необработанного янтаря 
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Таким образом, можно предположить, что ян-
тарная кислота обладает бактерицидными свойствами 
в отношении возбудителей гнойно-септических ин-
фекций. Для изучения антимикробных свойств ян-
тарной кислоты были проведены дополнительные 
иследования.  

Минимальные концентрации янтарной кисло-
ты, подавляющие рост золотистого стафилококка, 
представлены в табл.1. 

 
Таблица 1 

Концентрации янтарной кислоты, подавляющие рост 
тест-микроорганизмов (мкг/мл) 

Тест-микроорганизмы Водный р-р ЯК, 
МПК (мкг/мл) 

Staphylococcus aureus БС-1 — БС-20 2500 

Staphylococcus aureus АТСС 29213 2500 
 
Из результатов, представленных в табл.1, вид-

но, что водный раствор янтарной кислоты обладает 
антимикробными свойствами в отношении всех кли-
нических изолятов S. aureus и эталонного штамма из 
американской коллекции типовых культур.  

Минимальная ингибирующая концентрация 
водного раствора янтарной кислоты соответствует 
значению 2,5 мг/мл (рис.4).  

В ходе изучения бактерицидных свойств ян-
тарной кислоты при экспериментальном моделирова-
нии кишечной стафилококковой инфекции у мышей 
нами проводился забор фекалий на 5, 8, 10 сутки экс-
перимента с последующим посевом на желточно-
солевой агар. После инкубации проводили подсчет 
изолированных колоний с положительной реакцией 
на лецитовителлазу. 

Изучение бактерицидных свойств янтарной 
кислоты в отношении клинического изолята  
S. aureus (БС-9) показало, что данный препарат об-
ладает положительным эффектом, так как количест-
во транзиторной флоры (S. aureus) уменьшилось у 
всех экспериментальных животных (2,35×104) по 
сравнению с животными положительного контроля 
(8,58×105). Динамика количества S. aureus в желу-

дочно-кишечном тракте белых мышей во время экс-
перимента представлена в табл.2. 

 
Таблица 2 

Динамика количества золотистого стафилококка  
в кишечном содержимом мышей при пероральном 

введении янтарной кислоты и без нее 

Содержание живых бактерий 
в фекалиях, КОЕ/мл Группы 

5 день 8 день 10 день 

2 Контроль+ 6,4×105 5,31×105 8,58×105 

3 Экспериментальная 10,8×104 5×104 2,35×104 

Р < 0,05 по отношению к данным 2-й группы. 
 
В фекалиях мышей первой группы каталазопо-

зитивных колоний золотистого стафилококка не об-
наружено. Мыши второй и третьей групп проявили 
естественную резистентность в отношении тест-
культуры, так как у животных второй группы отме-
чено снижение количества S. aureus в кишечном со-
держимом. Следует отметить, что факт самовосста-
новления кишечной микрофлоры, зафиксированный у 
мышей, связан с компонентами рациона питания, а 
именно пищевыми волокнами злаковых, полисахари-
дами и другими соединениями, обладающими пре-
биотическим эффектом. 

Таким образом, полученные результаты коли-
чества S. aureus в содержимом кишечника мышей, 
получавших вместе с рационом янтарную кислоту, 
свидетельствуют о положительной динамике сниже-
ния транзиторной микрофлоры у животных. Полу-
ченная положительная динамика подтверждается 
данными клинико-лабораторными исследований.  

В ходе эксперимента проводили оценку массы 
тела животных, полученные результаты сведены в 
табл.3. У животных 2-й и 3-й групп, которым был 
введен S. aureus, уже на пятый день отмечалось сни-
жение массы тела. К 11-му и 14-му дню отмечалось 
восстановление массы тела животных, однако в груп-
пе негативного контроля прирост массы тела мышей 
оставался сниженным. 

 

        
 

Рис.4. Бактерицидные свойства янтарной кислоты в отношении золотистого стафилококка 
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При наблюдении за животными в течение экспе-
римента была отмечена следующая закономерность:  

— животные первой группы в течение периода 
наблюдения были активны, имели положительный 
прирост массы тела; 

— у животных второй группы состояние кож-
ных покровов ухудшилось, отмечалась взъерошен-
ность шерсти и сниженная двигательная активность и 
активность пищевого поведения; наблюдалась диарея 
и отрицательный прирост массы тела уже с 5-го дня 
после введения S. aureus; 

— животные третьей группы в начале экспе-
римента также теряли в весе, однако к концу периода 
наблюдения имели положительный прирост массы 
тела, они были активны, корм поедали охотно. 

Гематологические показатели мышей в тече-
ние всего эксперимента представлены в табл.4. 

Из результатов, представленных в табл.3, вид-
но, что у животных, которым моделировали кишеч-
ную стафилококковую патологию (2 группа — кон-
троль+), наблюдалось увеличение количества лейко-
цитов (до 12,3±1,7×109 на 8 день), к 14-му дню дан-
ный показатель оставался повышенным. В то время 
как в экспериментальной группе количество лейкоци-
тов, повышенное на 8 день (11,7±2,4×109), далее сни-
жалось до контрольного уровня.  

При некропсии в тонком кишечнике живот-
ных, которым был введен S. aureus, отмечались не-
значительные признаки воспаления, более выра-
женные в группе позитивного контроля (без введе-
ния янтарной кислоты). У одного животного на-
блюдалось выраженное вздутие кишечника. Значи-
мых изменений других внутренних органов не от-
мечено. 

Таблица 3 
Изменение массы тела животных в ходе эксперимента 

Прирост массы тела животных, % 
Группы 

5 день 8 день 11 день 14 день 
1 Контроль– –0,13±0,71 2,36±0,55 3,590±0,71 4,46±1,12 
2 Контроль+ –1,67±0,73* –1,60±1,13* –1,73±0,75* 0,06±0,91* 
3 Эксперимент –1,25±0,54* –0,18±0,47* 0,872±0,54 2,582±0,57 

* Р < 0,05 по отношению к контролю (1 группа). 

 
Таблица 4 

Динамика гематологических показателей мышей 

Группы Эритроциты, 
× 1012 

Гемоглобин, 
г/л 

Тромбоциты, 
× 103 

Лейкоциты, 
× 109 

Лимфоциты, 
% 

Моноциты, 
% 

Гранулоциты, 
% 

Норма 7-11 126-168 300-700 4-12 60-70 4-6 30-35 

Гематологические показатели на 5 сутки эксперимента 

1 Контроль– 7,7±0,4 134,3±9,1 337,3±28,8 5,7±0,8 70,4±4,9 5,4±0,7 24,2±4,3 

2 Контроль+ 6,7±0,9 121,0±6,8 360,3±66,3 8,8±0,7 61,8±1,9 7,0±0,5 31,1±1,8 

3 Эксперимент 6,9±0,53 127,6±8,1 347,3±59,6 8,16±1,3 64,9±4,1 8,9±0,4* 26,1±4,4 

Гематологические показатели на 8 сутки эксперимента 

1 Контроль– 7,7±0,56 140,0±5,5 384,0±25,6 6,0±0,5 69,6±4,2 5,6±0,9 24,8±3,7 

2 Контроль+ 7,3±0,5 116,0±6,8 290,3±31,1 12,3±1,7* 55,8±3,3* 7,9±1,2 36,3±3,2* 

3 Эксперимент 7,8±0,9 123,6±4,3 358,6±57,4 11,7±2,4* 59,9±4,9* 8,3±0,6 31,8±5,4* 

Гематологические показатели на 11 сутки эксперимента 

1 Контроль– 7,8±0,9 135,6±5,01 395,3±39,9 7,3±0,4 70,7±3,0 7,4±0,7 21,9±3,7 

2 Контроль+ 8,5±0,6 127,6±3,9 338,6±27,5 9,8±1,5* 63,0±7,4 7,5±2,1 29,5±5,3 

3 Эксперимент 8,3±0,5 124,4±4,8 324,0±18,9 8,7±1,67 61,5±1,9 7,6±1,6 30,9±1,6 

Гематологические показатели на 14 сутки эксперимента 

1 Контроль– 9,0±0,2 130,3±7,11 394,3±44,6 6,7±0,7 69,7±3,5 6,6±1,5 23,7±1,9 

2 Контроль+ 9,4±0,4 129,6±2,9 344,3±15,1 7,1±0,3 67,5±1,0 6,1±3,45 26,5±2,7 

3 Эксперимент 9,7±0,2 131,3±3,5 311,0±50,6 5,0±0,6 70,8±3,4 5,7±0,6 22,4±2,9 

*Р < 0,05 по отношению к контролю (1 группа). 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 75 

Выводы 

Анализируя полученные данные, можно за-
ключить следующее.  

1. Ацетоновые и спиртовые экстракты из по-
рошка балтийского необработанного янтаря обладают 
антимикробными свойствами в отношении таких 
клинических изолятов S. aureus, как БС-1, БС-9, БС-
12, БС-19. 

2. Минимальная ингибирующая концентрация 
водного раствора янтарной кислоты в отношении 
S. aureus соответствует значению 2,5 мг/мл. 

3. При включении янтарной кислоты в суточ-
ный рацион лабораторных животных отмечено 
уменьшение количества S. aureus в содержимом ки-
шечника у всех экспериментальных животных 
(2,35×104) по сравнению с животными положитель-
ного контроля (8,58×105). 

4. Полученная положительная динамика влия-
ния янтарной кислоты на стафилококковую кишеч-
ную инфекцию подтверждается данными клинико-
лабораторных исследований. У животных, которым 
моделировали кишечную стафилококковую патоло-
гию (2 группа — контроль+), наблюдалось развитие 
заболевания, характеризующееся как внешними про-
явлениями (снижение пищевой активности и массы 
тела), так и изменениями гематологических показате-
лей и признаками воспалительного процесса в ки-
шечнике. В то же время в экспериментальной группе 
животных, получавших с кормом янтарную кислоту в 
дозе 200 мг/кг, признаки инфекционного заболевания 
были менее выражены и к концу эксперимента боль-
шинство показателей соответствовали норме.  
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ЗНАЧЕНИЕ ГЕННО-ИНЖЕНЕРНЫХ ПРЕПАРАТОВ В ТЕРАПИИ  
НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ И РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
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THE SIGNIFICANCE OF GENETIC DRUGS IN THE THERAPY  
OF A NEW CORONAVIRUS INFECTION AND RHEUMATOID ARTHRITIS 
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Цитокины являются посредниками межклеточных взаимоотношений при воспалении, формировании иммунного ответа. 
Генно-инженерные биологические препараты (ГИБП) — это группа лекарственных препаратов, включающая препараты 
моноклональных антител. Действие ГИБП направлено против провоспалительных цитокинов (когда синтез последних 

значительно повышен), их рецепторов и сигнальных путей, способствует устранению дисбаланса цитокинов, что развивается 
при таких заболеваниях, как новая короновирусная инфекция и ревматоидный артрит. Проанализированы группы ГИБП, 
которые вводили больным с новой коронавирусной инфекцией и ревматоидным артритом (РА). Были изучены 50 историй 
болезней пациентов с диагнозом «новая коронавирусная инфекция» (1 группа) и 64 — больных, которым диагностирован РА 
(2 группа). В терапии короновирусной инфекции у больных средней тяжести и в тяжелых случаях используют препараты 
3 групп (ингибиторы рецепторов к ИЛ-6; ингибиторы ИЛ-6, а также ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов группы А). В 

терапии РА кроме препаратов из группы ингибиторов интерлейкина-6 используются ингибиторы ФНО-α, анти-В-клеточные 
препараты, ингибиторы активации Т-клеток. Введение генно-инженерных биологических препаратов позволяет добиться 
улучшения клинических и лабораторных показателей как при новой коронавирусной инфекции, так и при ревматоидном 
артрите. 
Ключевые слова: генно-инженерные биологические препараты, патогенез, цитокины, ревматоидный артрит, 
новая короновирусная инфекция 
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Cytokines are mediators of intercellular correlations during inflammation and the formation of an immune response. Genetically 
engineered biological products (GEBPs) are a group of medicines that includes monoclonal antibody preparations. The effect of GEBPs 
is directed against pro-inflammatory cytokines (when the synthesis of the latter is significantly increased), their receptors and signaling 

pathways, helps to eliminate the imbalance of cytokines, that develops in such diseases as a new coronavirus infection and rheumatoid 
arthritis. The groups of GEBPs administered to patients with the new coronavirus infection and rheumatoid arthritis (RA) were analyzed. 
We studied 50 case histories of patients diagnosed with the new coronavirus infection (Group 1) and 64 patients diagnosed with RA 
(Group 2). In the treatment of coronavirus infection in patients with moderate and severe cases, drugs of 3 groups (inhibitors of IL-6 
receptors; IL-6 inhibitors, as well as group A vascular endothelial growth factor inhibitors) are used. In the treatment of RA, TNF-α 
inhibitors, anti-B-cell drugs, inhibitors of T-cell activation are used in addition to drugs from the group of interleukin 6 inhibitors. The 

introduction of GEBPs makes it possible to achieve an improvement in clinical and laboratory parameters both with the new coronavirus 
infection and rheumatoid arthritis. 
Keywords: genetically engineered biological products, pathogenesis, cytokines, rheumatoid arthritis, new coronavirus 
infection 
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Введение 

Как известно, воспаление — типовой патологи-
ческий процесс, который лежит в основе развития раз-
личных заболеваний в организме человека. При любом 
воспалении происходит активация нейтрофилов, мак-
рофагов, других клеток иммунной системы, которые 
синтезируют медиаторы воспаления. Цитокины явля-
ются посредниками межклеточных взаимоотношений 
при воспалении, формировании иммунного ответа, что 
привело к   росту интереса к изучению патогенетиче-
ской роли цитокинов в формировании аутоиммунных, 
аллергических и инфекционных заболеваний.   

Генно-инженерные биологические препараты 
(ГИБП) — это группа лекарственных препаратов, по-
лученная современными методами биотехнологии, 
включающая препараты моноклональных антител. 
Действие ГИБП направлено против провоспалитель-
ных цитокинов (когда синтез последних значительно 
повышен), их рецепторов и сигнальных путей, спо-
собствует устранению дисбаланса цитокинов. Много-
образие патологий, связанных с воспалением и имму-
нитетом, предопределяет выделение и характеристи-
ку наиболее общих закономерностей их патогенеза. 
Рассмотрим некоторые из них. 

Клеточный и гуморальный иммунный ответ 
играют весомую роль в повреждении тканей, как при 
пневмонии, осложняющей течении новой коронави-
русной инфекции, так и при ревматоидном артрите. 
Иммунопатологический процесс при ревматоидном 
артрите проявляется аутоиммунным воспалением. 
Происходит антиген специфическая активация Т-
хелперов 1 и 2 типа. Т-хелперы 1 типа активируют Т-
киллеры и NK-клетки, которые формируют клеточ-
ный иммунитет, вырабатываются цитокины (интер-
лейкины (ИЛ-2, 3), интерфероны (ИФН), фактор нек-
роза опухоли (ФНО-α, гранулоцитарно-моноцитарный 
колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ)). Под 
воздействием гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α и др.) происходит активация ос-
теокластов, клеток костной ткани, которые уничто-
жают старую структуру, возникает повреждение кос-
тей. В дальнейшем наблюдается синовиальное воспа-
ление и в отдаленной перспективе — деструкция 
хряща и кости [1]. Т-хелперы 2 типа стимулируют 
дифференцировку В-лимфоцитов в плазматические 
клетки и выработку специфических АТ, обуславливая 
гуморальный иммунитет, вырабатываются цитокины 
(ИЛ-4,5,6,3,9,10,13). Цитокины провоцируют разрас-
тание кровеносных сосудов синовиальной оболочки, 
в результате чего повышенный кровоток приводит к 
избыточному росту ткани. Синовиальные клетки на-
чинают быстро размножаться, что влечет за собой 
утолщение синовиальной ткани и образование панну-
са. Клетки паннуса выделяют протеолитические фер-
менты, которые разрушают хрящ. Паннус переходит 
в зрелую фиброзную ткань, что ведёт к сращению 
суставных поверхностей, данный процесс говорит о 
прогрессировании заболевания [2].  

При пневмонии, ассоциированной с коронави-
русной инфекцией, помимо прямого повреждения 
частицами вируса 2019-nCoV, в деструкции ткани 

лёгких также значительную роль играет собственная 
иммунная система. Альвеолы, как правило, являются 
воротами новой коронавирусной инфекции COVID-
19, так как вирус передается преимущественно аэро-
зольным путем. Происходит присоединение вируса к 
АСЕ-2 (рецептору ангиотензин превращающего фер-
мента 2), его размножение и выведение в полость 
альвеолы [3]. В результате сигналов от заражённых 
клеток происходит активация иммунных компонен-
тов иммунной системы, образование провоспали-
тельных цитокинов. Выделяют различные виды ме-
ханизмов действия, которые обуславливают тяжесть 
течения инфекции COVID-19. Первый механизм здо-
рового иммунного ответа: при преобладании в очаге 
T-хелперов 2 типа происходит активизация В-клеток 
и выработка специфических антител, которые связы-
вают свободные и связанные с мембранами вирусные 
антигены, в результате происходит инактивация ви-
руса и минимальное воспаление и повреждение тка-
ней. Т-хелперы 2 типа продуцируют цитокины (ИЛ-
4,5,6,3,9,10,13).  

Второй механизм дефектного иммунного отве-
та: Т-хелперы 1 типа преобладают, и вместо активи-
зации плазматических клеток активируются макрофа-
ги и моноциты, что проявляется фагоцитозом изме-
ненных клеток организма и усилением секреции ци-
токинов. Усиливается местное воспаление, происхо-
дит мощное повреждение альвеол, далее вирус может 
проникнуть в кровоток, наступает тяжёлое течение 
инфекции, которое характеризуется системным цито-
киновым штормом, пневмонией, отёком легких и по-
лиорганной недостаточностью [4].  

Учитывая, что при названных заболеваниях 
возникает усиленный синтез и дисбаланс провоспа-
лительных цитокинов, применяют ГИБП с различны-
ми механизмами действия: антагонисты рецептора 
ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаба); блока-
торы ИЛ-6 (олокизумаб); ингибиторы ФНО-α (ин-
фликсимаб, адалимумаб, этанерцепт, цертолизумаба 
пегол, голимумаб); анти-В клеточных препараты (ри-
туксимаб); блокаторы ко-стимуляции Т-лимфоцитов 
(абатацепт) [5,6]. 

Цель исследования — изучить место генно-
инженерных биологических препаратов, их группы в 
терапии больных ревматоидным артритом и новой 
коронавирусной инфекции с учетом их патогенеза. 

Материалы и методы 

Проанализированы 114 историй болезни паци-
ентов, госпитализированных в лечебные профилакти-
ческие учреждения Новгородской области. Данным 
пациентам была оказана высокотехнологичная по-
мощь — введение ГИБП. Исходя из диагноза, выде-
лено 2 группы: пациенты с диагнозом «новая корона-
вирусная инфекция» (группа 1, 50 человек) и пациен-
ты с диагнозом «ревматоидный артрит (группа 2, 64 
человека). Пациенты группы 1 поступали для лечения 
в состоянии средней и тяжелой степени тяжести, воз-
будитель верифицирован методом ПЦР. Пациенты 
группы 2 поступали для планового введения ГИБП. 
Степень тяжести РА оценивалась согласно критериям 
АСR/EULAR 2010 г. Средний возраст пациентов 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 78 

группы 1 — 50,53±11, возрастная градация составила 
от 22 до 81 года, длительность лечения — в среднем 
15 койко-дней. Соотношение мужчин и женщин 1:1,7. 
Средний возраст пациентов группы 2 — 59,75±29 
возрастная градация — от 30 до 83 лет, стаж заболе-
вания также значительно разнился (от 1 до 40 лет) и в 
среднем составил 17,3 года. Соотношение мужчин и 
женщин 1:4,9. Проводились следующие исследова-
ния: общий анализ крови, общий анализ мочи, коагу-
лограмма и следующие биохимические показатели: 
С-реактивный белок, АЛТ, АСТ, определялся уровень 
глюкозы в крови, содержание билирубина, холесте-
рина, креатинина при поступлении и выписке. 

Критерием назначения ГИБП пациентам груп-
пы 1 были следующие показатели: пневмония сред-
нетяжелой степени (на основании данных компью-
терной томографии (КТ) или рентгенографии), также 
наличие двух и более признаков:  

а) сатурация крови SpO2 — 94-97%;  
б) 6N ≤ уровень СРБ < 9N;   
в) температура тела ≥ 38°C в течение 3-5 дней;  
г) число лейкоцитов — 3,0-3,5×109/л;  
д) абсолютное число лимфоцитов — 1-1,5×109/л 

[7]. 
ГИБП вводился однократно в дозе, рекомендо-

ванной временными методическими рекомендациями 
«Профилактика, диагностика и лечение новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19)», версия 14 от 
27.12. 2021.  

Критериями оценки тяжести состояния для па-
циентов группы 1 была рентген-картина пневмонии: 
степень тяжести 0 — инфильтрация отсутствует; сте-
пень тяжести 1 — односторонняя полисегментарная 
пневмония; степень тяжести 2 — обратное развитие 
двусторонней полисегментарной пневмонии; степень 
тяжести 3 — двусторонняя полисегментарная пнев-
мония. 

Показанием к назначению ГИБП пациентам с 
РА были: отсутствие эффекта на два базисных препа-
рата первой линии, высокая степень степени активно-
сти заболевания и индекс DAS28 [8,9]. Больные РА 
получали ГИБП длительно, по специально разрабо-
танным схемам лечения. Для введения лекарственных 
препаратов данной группы пациенты госпитализиро-
вались в отделение ревматологии. Учитывая, что для 
всех препаратов характерно увеличение риска инфек-
ционных осложнений, инфузионных реакций и нали-
чие иммуногенности, перед каждым введением ГИБП 
больные проходили обследование с целью выявления 
осложнений и сопутствующих заболеваний, которые 
могли бы привести к отмене цитокиновой терапии 
или снизить ее эффект. Проводился забор общего 
анализа крови, общего анализа мочи, исследовались 
такие биохимические показатели, как С-реактивный 
белок (СРБ — высокочувствительный тест), уровень 
антител к циклическому цитруллинированному пеп-
тиду (АЦЦП), наличие ревматоидного фактора (РФ). 
Выполнялись ЭКГ, рентгенография грудной клетки, 
суставов, УЗИ суставов, брюшной полости и другие. 
Для оценки динамики воспалительного процесса био-
химические анализы и общий анализ крови больные 
сдавали через 1 и 2 месяца. 

Статистическая обработка производилась с ис-
пользованием программного пакета StatSoft Statistica 
10. При сравнении двух зависимых групп по одному 
признаку использовался критерий Вилкоксона (Z). 
При проверке статистических гипотез о равенстве 
или различии групп за величину уровня статистиче-
ской значимости принято значение 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Среди пациентов 1 группы назначались раз-
личные виды ГИБП: ингибиторы рецепторов к ИЛ-6 
— левилимаб и сарилумаб; ингибиторы ИЛ-6 — оло-
кизумаб; ингибиторы фактора роста эндотелия сосу-
дов группы А (VEGF-А) — нетакимаб. Пациентам 2 
группы назначались: ингибиторы ФНО-α — адали-
мумаб, цертолизумаба пэгол, инфликсимаб, голиму-
маб; анти-В-клеточные препараты — ритуксимаб; 
ингибиторы активации Т-клеток — абатацепт; инги-
биторы ИЛ-6 — тоцилизумаб. Необходимо отметить, 
что данные лекарственные препараты являются доро-
гостоящими, что ограничивает их применение.  

После лечения ГИБП у пациентов с диагно-
зом «новая коронавирусная инфекция» содержание 
лейкоцитов в крови повысилось на 4,4±0,8×109/л 
(Z = 4,73493319, p < 0,00001), содержание СРБ снизи-
лось на 85,76±9,51 мг/л (Z = 5,90297991, p < 0,00001). 
У 67% пациентов этой группы площадь поражения 
легких, по данным рентгенограммы, уменьшилась. 
Положительная динамика рентгенографической кар-
тины поражения легких у пациентов первой группы 
коррелировала со значениями улучшения по количе-
ству лейкоцитов и содержанию СРБ (Z = 2,83728289, 
p = 0,00455 и Z = 3,8079323, p = 0,00014 соответст-
венно). 

В группе пациентов с диагнозом «ревматоид-
ный артрит» после введения ГИБП уменьшение по-
казателя CРБ составило в среднем 5,79±2,37 мг/л 
(Z = 3,8079323, p = 0,00014). У 23,4% пациентов от-
мечено снижение активности РА. Установлено, что 
показатель активности процесса (по DAS28) коррели-
ровал с уровнем снижения содержания СРБ в сыво-
ротке крови (Z = 3,74222612, p = 0,00018). 

Выводы 

Таким образом, при рассмотрении основных 
механизмов развития таких разных по этиологии и 
патогенезу заболеваний, как ревматоидный артрит и 
новая коронавирусная инфекция (COVID-19), выяв-
лено, что при обоих нозологиях имеет место усилен-
ный синтез провоспалительных цитокинов, что по-
зволяет в терапии этих состояний с учётом дейст-
вующих национальных клинических рекомендаций 
использовать ГИБП. В настоящее время для лечения 
новой коронавирусной инфекции у больных средней 
тяжести и в тяжелых случаях используют препараты 
3 групп (ингибиторы рецепторов к ИЛ-6; ингибиторы 
ИЛ-6, а также ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов группы А). В терапии ревматоидного артрита 
кроме препаратов из группы ингибиторов интерлей-
кина 6 используются ингибиторы ФНО-α, анти-В-
клеточные препараты, ингибиторы активации Т-
клеток.  
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Введение генно-инженерных биологических 
препаратов позволяет добиться улучшения клиниче-
ских и лабораторных показателей как при новой ко-
ронавирусной инфекции, так и при ревматоидном 
артрите.  
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СОДЕРЖАНИЕ НЕКОТОРЫХ ВИТАМИНОВ У БОЛЬНЫХ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ 
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CONTENT OF SOME VITAMINS IN PATIENTS WITH POST-COVID SYNDROME 
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Витамины C и А имеют иммуностимулирующий эффект, а их дефицит приводит к повышенному риску развития 
вирусных инфекций. Применение витаминов может снизить риск и тяжесть течения вирусных инфекций, что и показали 
проведенные ранее исследования. Полученные данные обусловили интерес к изучению эффективности этих витаминов у 
людей с новой коронавирусной (SARS-CoV-2) инфекцией. Цель статьи — оценить содержание витаминов А, С, состояние 
перекисного окисления в сыворотке крови больных с постковидным синдромом. Случайным образом были отобраны 30 
больных в возрасте от 43 до 63 лет. Для дальнейшего анализа были сформированы 2 группы: 1-я группа — 12 человек, 
переболевших новой короновирусной инфекцией. 2-я группа — 18 больных, не болевших COVID-19, но предъявляющих 
жалобы на бессонницу, тревожность, снижение работоспособности, вялость. Оценивались результаты анализов крови. 
Измеряли сывороточные уровни витаминов А, С и малонового диальдегида. В образцах мочи определяли содержание 
витамина С. Выявлено, что у пациентов с постковидным синдромом наблюдаются существенные изменения показателей 
уровней витамина А и С, которые запускают процессы, приводящие к окислительному стрессу. 
Ключевые слова: COVID-19, витамин А, витамин С, постковидный синдром 
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Vitamins C and A have an immunostimulating effect, and their deficiency leads to an increased risk of developing viral 
infections. Numerous studies have indicated that the administration of vitamins can decrease the risk and severity of viral infections. The 
data obtained have stimulated an interest in the efficacy of these vitamins in people with a new coronavirus (SARS-CoV-2) infection. 
The article aims to evaluate the content of vitamins A, C, as well as peroxidation activity in the blood serum of patients with post-COVID 
syndrome. For the analysis, 30 patients aged 43 to 63 years were randomly selected, and 2 groups were formed. Group 1 included 12 
patients with post-COVID syndrome, who have had a severe disease requiring hospitalization. Group 2 included 18 patients who did not 
have the new coronovirus infection but complained of physical and mental fatigue, muscle weakness. The serum levels of vitamin A, C 
and malondialdehyde were measured. Vitamin C content was determined in urine samples. It has been found that patients with post-
COVID syndrome demonstrate significant changes in vitamin A and C levels, which trigger the processes that result in oxidative stress. 
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, vitamin C, vitamin A, post-covid syndrome 
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Во всем мире проводятся исследования пато-

генеза и клинического течения новой коронавирусной 
болезни (COVID-19). Одновременно тестируются 
различные варианты диетотерапии и альтернативные 
поддерживающие методы лечения. Вся эта работа 
направлена на снижение смертности, тяжести течения 
заболевания и выраженности постковидного синдро-
ма. В патогенезе заболевания, вызванного вирусом 
SARS-CoV-2, одним из ведущих механизмов является 
дисфункция иммунной системы с развитием провос-
палительного ответа в организме больного после син-
теза и высвобождения некоторых вирусных антиге-
нов, что приводит к высвобождению цитокинов. Ин-
гибирование или нарушение регуляции защитных 
реакций иммунной системы против SARS-CoV-2, а 
также индукция неэффективной активности различ-
ных типов иммунных клеток препятствуют успешно-
му контролю этого вируса и могут приводить к ле-
тальному исходу.  

Доказано, что дефицит микронутриентов, та-
ких как микроэлементы и витамины, может ослабить 
противовирусную защиту хозяина и способствовать 
персистированию некоторых инфекций, опосредо-
ванных вирусами. Например, исследования,  прове-
денные у пациентов с хроническими вирусными ин-
фекциями, такими как ВИЧ, показали следующее: а) 
сывороточные концентрации витаминов А, Е, D и С у 
больных были снижены [1], б) дефицит витаминов А, 
D, Е и С связан с более высокими уровнями реплика-
ции вируса, а также с более высокими титрами про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлейкина-6 
(IL-6) и фактора некроза опухолей альфа (TNF-α), или 
с тяжестью заболевания в некоторых исследованиях, 
проведенных при различных вирус-ассоциированных 
заболеваниях [1,2].  

Далее мы рассмотрим потенциальную проти-
вовирусную активность и возможные вирусные ми-
шени витаминов A, D, E и C. 
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У жителей Северо-Западного федерального ок-
руга (СЗФО), в состав которого входит Новгородская 
область, и значительной части РФ отмечен дефицит 
витамина D, магния и железа [3,4]. 

Витамин D известен как модулятор иммунных 
реакций, поэтому понятен интерес исследователей к 
изучению возможности витамина D улучшать или 
предотвращать пагубные иммунные реакции при ко-
ронавирусной болезни (COVID-19). Вирус SARS-
CoV-2 снижает экспрессию ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 типа (АПФ2) в тканях. Это ведет к 
накоплению ангиотензина-II и ослаблению протек-
тивных (противовоспалительного, антиатерогенного) 
эффектов ангиотензина I, что способствует развитию 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
Было обнаружено, что витамин D ослабляет эффекты 
этих взаимодействий между SARS-CoV-2 и ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). Воз-
можно, этим объясняется наличие корреляции между 
низким уровнем витамина D в сыворотке крови и тя-
жестью течения симптомов заболевания COVID-19 
[5]. 

Витамин А (ретинол) — его предшественни-
ками считаются каротиноиды, (например, бета-
каротин). Согласно имеющимся данным, витамин А и 
его метаболиты способны регулировать как врожден-
ное, так и адаптивное звено иммунного ответа, по-
вышая секрецию интерлейкина-2 (ИЛ-2), а также по-
казано, что ретинол участвует в противовирусной 
защите организма, активируя интерферон IFN [6].  

Добавление этого микроэлемента в схемы ле-
чения снижает заболеваемость и смертность таких 
заболеваний, как ВИЧ, малярия, корь, корь-
ассоциированная пневмония и диарея [7].  

Витамин Е является жирорастворимым веще-
ством с антиоксидантными свойствами и обнаружи-
вается в повышенных количествах в иммунных клет-
ках, таких как дендритные клетки, макрофаги, естест-
венные клетки-киллеры (NK), В-клетки и Т-клетки. 
Витамин Е улавливает пероксильные радикалы, раз-
рывая цепную реакцию перекисного окисления липи-
дов в клеточных мембранах и липопротеинах. Суще-
ствуют данные о том, что уровень витамина Е ниже у 
пациентов в критическом состоянии с ОРДС, кото-
рый является одним из наиболее важных побочных 
эффектов COVID-19 [8]. 

Витамин С играет важную роль в повышении 
иммунной функции из-за его антиоксидантных 
свойств и воздействия на различные клетки иммун-
ной системы. Аскорбиновая кислота способствует 
увеличению синтеза противовирусных цитокинов, 
ослаблению чрезмерных воспалительных реакций в 
организме и гиперактивации иммунных клеток [9]. 
Витамин С используется организмом во время вирус-
ных инфекций, о чем свидетельствуют более низкие 
концентрации в лейкоцитах и более низкие концен-
трации витамина С в моче [10]. 

Moreira A. еt al. (2007) показали снижение риска 
развития респираторных инфекций у спортсменов на 
фоне ежедневного приема витамина С, однако добав-
ление другого антиоксиданта (витамина Е) не привело 
к усилению защитных свойств витаминов [11]. 

Цель исследования — изучить литературные 
данные о возможности применения витаминов у 
больных COVID-19 и определить содержание неко-
торых витаминов в моче и сыворотке больных с по-
стковидным синдромом. 

Материалы и методы 

Проведен поиск исследований, описывающих 
возможную эффективность витаминов A, D, E и C в 
улучшении состояния больных с COVID-19. 

Случайным образом отобраны 30 человек, на-
ходящихся на амбулаторном лечении в одной из по-
ликлиник Великого Новгорода. Средний возраст 
53,1±9.9. Женщин — 65,1%, мужчин — 34,9%. Из 
них для дальнейшего анализа сформированы 2 груп-
пы: 1-я группа — 12 человек, переболевших новой 
короновирусной инфекцией. Эти больные перенесли 
заболевание в тяжелой форме, находились на стацио-
нарном лечении и в настоящее время наблюдаются 
амбулаторно с постковидным синдромом. 2-я группа 
— больные, не перенесшие COVID-19, но предъяв-
ляющие жалобы на бессонницу, тревожность, сниже-
ние работоспособности, вялость. Исследования про-
водили в зимнее время. Все исследуемые дополни-
тельно не принимали витаминно-минеральные ком-
плексы и пищевые добавки. 

У всех больных определяли уровень витаминов 
А и С в сыворотке крови, а также содержание мало-
нового диальдегида. У пациентов первой группы 
забор крови проводили через 3 недели после выпис-
ки из стационара. Содержание витамина А и каро-
тина в сыворотке венозной крови проверяли спек-
трофотометрически по методу Бессей в модифика-
ции Л.А.Анисимовой [12]. 

Аскорбиновую кислоту в сыворотке и в моче 
определяли по методу Тильманса [12]. Миллиграмм-
часовое выделение витамина С устанавливалось тит-
рометрически (метод Тильманса). 

Интенсивность перекисного окисления липи-
дов исследовали по накоплению продуктов перекис-
ного окисления полиненасыщенных жирных кислот 
— малонового диальдегида (МДА) в плазме крови. 
Содержание МДА в составе фракции ТБК-активных 
продуктов определяли в реакции с тиобарбитуровой 
кислотой [13]. 

Обработка данных проводилась с использова-
нием статистического программного пакета Statistica 
for Windows 6.0. Все данные представлены в виде 
средних значений с указанием стандартного отклоне-
ния в формате M±m. Достоверность различий средних 
величин оценивали с использованием t-критерия 
Стьюдента для независимых переменных. Уровень 
значимости считали достоверным при р < 0,05. 

Результаты исследования 

Постковидный синдром у больных после вы-
писки из стационара встречается достаточно часто и 
достигает 80%. Больные предъявляют жалобы в ос-
новном на утомляемость, слабость, сонливость. на-
рушение концентрации внимания, причем данные 
симптомы сохраняются более чем у 50% перенесших 
даже через полгода после выписки из стационара 
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[14]. Все больные первой группы обращались к вра-
чам с вышеназванными жалобами. 

У пациентов, перенесших COVID-19, уровень 
витамина А имел тенденцию к снижению, но досто-
верной разницы между его содержанием в сыворотке 
больных обеих групп не отмечено (табл.1). 

Предлагается назначать витамин А в комплек-
се с витаминами D, B, C, омега-3 жирные кислоты, 
селеном и цинком пациентам с COVID-19 [15]. Меж-
ду тем, несмотря на активное изучение роли витами-
на А в организме человека, на сегодняшний день от-
сутствуют убедительные доказательства влияния 
супрафизиологических доз витамина А на улучшение 
состояния пациентов с COVID-19 [16]. 

Дефицит витамина С, по-видимому, распро-
странен среди пациентов с COVID-19 [17], что под-
твердили наши данные. Уровень витамина С в сыво-
ротке больных первой группы достоверно ниже, чем 
в контрольной группе (табл.1). 

Экскреция с мочой витамина С у больных с 
постковидным синдромом достоверно снижена 
(табл.1), что подтверждает наличие дефицита вита-
мина С в организме. 

Введение витамина С увеличивает выживае-
мость пациентов с COVID-19 за счет ослабления 
чрезмерной активации иммунного ответа, модулиро-
вания выработки цитокинов, усиления дифференци-
ровки и пролиферации Т- и В-лимфоцитов, повыше-
ния уровня антител и защиты от негативного воздей-
ствия активных форм кислорода [9,10]. 

Образование микротромбов, коагулопатия ти-
пичны для COVID-19, но и эти симптомы могут быть 
ослаблены ранним введением витамина С, что приво-
дит к ингибированию экспрессии P-селектина на по-
верхности эндотелия и адгезии тромбоцитов к эндо-
телиальным клеткам [18]. Внутривенное введение 
раствора аскорбиновой кислоты снижает уровень D-
димера у пациентов с COVID-19 [19].  

Показано, что длительная инфузия (семь меся-
цев) высокими дозами витамина С, гидрокортизона и 
тиамина значительно снизила госпитальную смерт-
ность пациентов с сепсисом и септическим шоком. У 
этих больных также удалось избежать прогрессирую-
щей полиорганной недостаточности, связанной с сеп-
сисом [20]. Как известно, COVID-19 может перерасти 
в острый респираторный дистресс-синдром, вторич-

ную инфекцию и сепсис. Однако РКИ 167 пациентов, 
известное как CITRUS ALI, не показало пользы от 96-
часовой инфузии витамина С для лечения ОРДС [21]. 

Спустя 3 недели после выписки из стационара 
уровень МДА в сыворотке крови больных, перенес-
ших COVID-19, был достоверно выше, чем во второй 
группе (табл.2). Оксидативный стресс обусловлен 
обильной генерацией активных форм кислорода, свя-
занной со сниженной способностью эндогенных сис-
тем организма противодействовать им. Активация 
прооксидантных путей и повышение уровня воспали-
тельных цитокинов всегда встречаются при вирусных 
инфекциях, включая SARS-CoV-2 [22]. 

 
Таблица 2 

Содержание малонового диальдегида в сыворотке 
крови у больных исследуемых групп, мкмоль/л 

Пациенты,  
перенёсшие COVID-19 

Пациенты,  
не болевшие COVID-19 

Р 

3,10±0,09 2,17±0,03 <0,05 
 
Следует учитывать, что применение антибио-

тиков, которые назначаются в том числе для лечения 
COVID-19 в стационаре, усугубляет развитие недос-
таточности витаминов группы В [23], а назначаемые 
глюкокортикостероиды истощают запасы витамина С 
в организме. И наоборот, одновременный прием ре-
тинола и ГКС снижает риск побочного действия пре-
парата витамина А. Также доказано, что одновремен-
ное использование аскорбиновой кислоты и непря-
мых антикоагулянтов, гепарина, приводит к сниже-
нию эффективности последних.  

Полученные результаты подтверждают целе-
сообразность включения комплекса витаминов в со-
четании с различными препаратами в фармакологи-
ческих дозах в мультитерапевтические схемы для 
лечения SARS-CoV-2 и постковидного синдрома [22]. 
Витаминно-минеральные комплексы, содержащие до 
100% суточной нормы витаминов, которые пациент 
может принимать без назначения врача, известны как 
биологически активные добавки к пище [23]. Тем не 
менее, время, дозировка и взаимное влияние этих пи-
тательных микроэлементов должны быть тщательно 
продуманы.  

Таблица 1 
Содержание витамина А в сыворотке крови, витамина С в сыворотке крови и моче  

у больных исследуемых групп 

Содержание некоторых 
витаминов в организме 

n Пациенты,  
перенёсшие COVID-19 

n Пациенты,  
не болевшие COVID-19 

Р 

Витамин А в сыворотке 
крови, мкг/мл 12 0,292±0,037 18 0,357±0,023 <0,2 

Витамин С в сыворотке 
крови, мг/мл 12 0,004 ± 0,001 18 0,007±0,001 <0,001 

Витамин С в моче, 
мг/час 10 0,52±0,07 17 0,70±0,04 <0,05 
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WHEN PERFORMING LAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY 
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В результате апробации на восьми лабораторных животных (свиньях) и десяти нефиксированных трупах (констатация 
смерти не позднее 24 часов до проведения лапароскопической холецистэктомии) ростом 165-181 см и весом 60-80 кг доказана 
достаточность оперативного пространства для выполнения лапароскопических операций и минимальная травмируемость 
брюшной стенки при введении в брюшную полость разработанного спирального лапаролифта. Результаты сравнительного 
исследования эффективности лапароскопической холецистэктомии двух репрезентативных групп больных с желчнокаменной 
болезнью с сопутствующими патологиями сердечно-сосудистой и дыхательной систем в условиях напряженного 
пневмоперитонеума с нагнетанием в брюшную полость углекислого газа под давлением 12-15 мм рт. ст. и с использованием 
спирального лапаролифта позволяют говорить о сокращении на 10% периода послеоперационной реабилитации, уменьшении 
негативных последствий для сердечно-сосудистой и дыхательной систем больных при использовании «безгазовой» 
лапароскопической холецистэктомии. 
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, сердечно-дыхательная патология, лапароскопическая 
холецистэктомия, спиральный лапаролифт 
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As a result of testing of laboratory animals (pigs) and ten unfixed corpses (death was confirmed no later than 24 hours before 
laparoscopic cholecystectomy) with a height of 165–181 cm and a weight of 60–80 kg, the sufficiency of the operative space for performing 
laparoscopic operations and minimal injury to the abdominal wall when the developed spiral laparolift was inserted into the abdominal cavity 
were proved. The results of a comparative study of the effectiveness of laparoscopic cholecystectomy of two representative groups of 
patients with cholelithiasis with concomitant pathologies of the cardiovascular and respiratory systems under conditions of intense 
pneumoperitoneum with injection of carbon dioxide into the abdominal cavity at a pressure of 12–15 mmHg and with the use of a spiral 
laparolift, make it possible to consider a 10% reduction in the period of postoperative rehabilitation, a reduction in the negative 
consequences for the cardiovascular and respiratory systems of patients when using "gas-free" laparoscopic cholecystectomy. 
Keywords: cholelithiasis, cardiorespiratory pathology, laparoscopic cholecystectomy, spiral laparolift 
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Одной из главных проблем применения мало-

инвазивных эндоскопических технологий в абдоми-
нальной хирургии являются осложнения, возникаю-
щие у больных пожилого возраста с низким резервом 
компенсаторных механизмов, связанные с необходи-
мостью создания пневмоперитонеума во время лапа-
роскопической операции [1]. Возможным решением 
данной проблемы является проведение «безгазовой» 
лапароскопичсеской операции с использованием 
лифтинговых систем для создания необходимого 
оперативного пространства путем механического 

подъема брюшной стенки. В настоящее время разра-
ботано более десяти видов лифтинговых систем для 
проведения «безгазовой» лапароскопии, однако ни 
одна из них не удовлетворяет всем требованиям хи-
рургов [2-5]. Отсюда целью настоящего исследования 
является оценка эффективности применения спи-
рального лапаролифта для проведения лапароскопи-
ческой холецистэктомии. 

Спиральный лапаролифт (рис.1), изготовлен-
ный из нержавеющей стали, представляет собой ме-
таллический стержень с рукояткой в виде крюка, пе-

ВОССТАНОВИТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА. 
СПОРТИВНАЯ МЕДИЦИНА 
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реходящей в спиралеобразную часть. Подъем лапаро-
лифта вверх осуществляется специальной лебедкой, 
закрепленной с помощью троса к потолочному креп-
лению [6]. Таким образом, спиральный лапаролифт 
обеспечивает наиболее удобное для проведения лапа-
роскопии трапециевидное операционное пространст-
во тентообразной формы, объем которого можно из-
менять, регулируя силу тракции и высоту подъема. 

Спиральный лапаролифт для проведения лапа-
роскопической операции устанавливался следующим 
образом: для создания щадящего пневмоперитонеума 
в брюшную полость осуществлялась инсуффляция 
диоксида углерода через иглу Вереша. В области пу-
почного кольца устанавливался троакар и проводи-
лась лапароскопия. В операционной области выпол-
нялась минилапаротомия по методике Хассона [7]. В 
разрез вводилось шаровидное утолщение спирально-
го лапаролифта и вворачивающим движением спи-
ральная часть устанавливалась в брюшной полости 
параллельно брюшной стенке под контролем лапаро-
скопа. После установки спирального лапаролифта 
проводилась дисуффляция диоксида углерода, и все 
дальнейшие оперативные приемы осуществлялись в 
условиях плоскостного лифтинга. 

Экспериментальное исследование проводилось 
на базе Института медицинского образования Новго-

родского государственного университета имени Яро-
слава Мудрого в два этапа.  

На первом этапе исследования на восьми лабо-
раторных животных (свиньях) и десяти нефиксиро-
ванных трупах (констатация смерти не позднее 24 
часов до проведения лапароскопической холецистэк-
томии) ростом 165-181 см и весом 60-80 кг выполня-
лось сравнение доступности оперативного простран-
ства (сила, необходимая для подъема брюшной стен-
ки, травмируемость брюшной стенки, интраабдоми-
нальная свобода манипуляций инструментами) для 
проведения лапароскопической холецистэктомии, 
создаваемого с помощью карбоксиперитонеума и 
спирального лапаролифта. 

На втором этапе исследования проведено срав-
нение эффективности лапароскопической холеци-
стэктомии двух репрезентативных групп больных с 
желчнокаменной болезнью с сопутствующими пато-
логиями сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
в условиях напряженного пневмоперитонеума с на-
гнетанием в брюшную полость углекислого газа под 
давлением 12-15 мм рт. ст. (57 пациентов в возрасте 
50-56 лет, желчнокаменная болезнь в анамнезе 1-7 
лет) и с использованием спирального лапаролифта 
(62 пациента в возрасте 58-70 лет, желчнокаменная 
болезнь в анамнезе 1-7 лет). Факторный анализ 

             
 аксонометрия  вид сбоку вид сверху 

 
Рис.1. Спиральный лапаролифт: 1 — крепление; 2 — удерживающая рукоятка; 3 — спиральная часть; 4 — шаровидное утолщение 
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Рис.2. Структура и частота сопутствующих заболеваний у пациентов двух групп 
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структуры и частоты сопутствующих патологий у 
пациентов обоих групп показал, что у пациентов вто-
рой группы показатель встречаемости сопутствую-
щих патологий более выражен по сравнению с паци-
ентами, входящими в первую группу (рис.2).  

Результаты интракорпоральных измерений 
доступности операционного пространства и оценки 
экстракорпоральных степеней свободы во время про-
ведения лапароскопической холецистэктомии приве-
дены в табл.1. 

Из представленных данных видно, что опера-
ционное пространство, создаваемое спиральным ла-
паролифтом сопоставимо по размерам с операцион-
ным пространством при карбоксиперитонеуме. Спи-
ральный лапаролифт не ограничивает свободы дви-

жений рабочих инструментов, а «мертвая зона» для 
движений лапароскопа возникает вне операционного 
пространства при выполнении лапароскопической 
холецистэктомии. Необходимо отметить минималь-
ную травмируемость брюшной стенки и сохранение 
целостности париентальной брюшины при введении 
лапаролифтов в брюшную полость. 

Сравнение эффективности лапароскопической 
холецистэктомии двух репрезентативных групп боль-
ных с желчекаменной болезнью с сопутствующими 
патологиями сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем в условиях напряженного пневмоперитонеума 
с нагнетанием в брюшную полость углекислого газа 
под давлением 12-15 мм рт. ст. и с использованием 
спирального лапаролифта представлено в табл.2. 

Таблица 1 
Результаты интракорпоральных измерений доступности операционного пространства  

и оценки экстракорпоральных степеней свободы во время проведения лапароскопической холецистэктомии 

Параметр сравнения Карбоксиперитонеум [8] 
(15 мм рт. ст.) 

Спиральный лапаролифт 
(сила тяги 8,3 кг) 

Расстояние (в см) от шейки желчного пузыря  
до париетальной брюшины в месте введения: 

  

— лапароскопа 18,9±4,9 17,2±2,9 
— первого граспера 13,8±2,9 12,6±3,4 
— диссектора 13,1±2,2 12,0±2,6 
Расстояние (в см) от дна желчного пузыря до париеталь-
ной брюшины в месте введения второго граспера 12,8±3,8 10,8±3,0 

Расстояние (в см) от париетальной брюшины до поверхно-
сти внутренних органов в проекции дна желчного пузыря 9,2±2,7 9,2±2,7 

Угол (в град.) между:   
— лапароскопом и операционным столом 46,4±2,7 48,3±3,1 
— первым граспером и диссектором 92,4±9,4 100,4±8,3 
Степень свободы (в град.):   
— лапароскопа 360,0±0,0 311,2±5,5 
— диссектора 360,0±0,0 360,0±0,0 
— первого граспера 360,0±0,0 360,0±0,0 
— второго граспера 360,0±0,0 360,0±0,0 

 

 
Таблица 2 

Результаты клинических исследований 

Параметр сравнения ЛХЭ в условиях напряжен-
ного пневмоперитонеума 

ЛХЭ с помощью  
спирального лапаролифта 

Средняя продолжительность операции, мин 49,6±6 65±5 
Длительность лечения в палате интенсивной терапии, 
мин. 245 140 

Обезболивание с введением спазмолитических  
препаратов, % случаев 47 28 

Моторика кишечника, балл:   
— до лапароскопии 5 5 
— через 2 часа после лапароскопии 0 1 
— через 24 часа после лапароскопии 2 3 
— через 72 часа после лапароскопии 5 5 
Осложнения раннего послеоперационного периода,  
% случаев:   

— обострение хронического бронхита 3,5 0 
— серома или нагноение троакарной раны 1,1 1,6 
— всего 4,6 1,6 
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Из представленных данных видно, что при ла-
пароскопической холецистэктомии с использованием 
спирального лапаролифта наблюдается незначитель-
ное увеличение продолжительности операции и со-
кращение срока лечения в реанимации. Достоверных 
различий в количестве потребовавшихся обезболи-
вающих средств между двумя группами сравнения не 
выявлено. У больных первой группы отмечается 
уменьшение активности моторики кишечника в пер-
вые часы послеоперационного периода. 

Результаты выполненного исследования по-
зволяют говорить о перспективности проведения 
«безгазовой» лапароскопической холецистэктомии с 
применением спирального лапаролифта у пациентов 
с сопутствующей сердечно-дыхательной патологией. 
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА У ПАЦИЕНТОВ  
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SOME ASPECTS OF POST-COVID-19 SYNDROME IN PATIENTS  
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Представлена клинико-динамическая квалификация постковидного синдрома в рамках личной истории COVID-19 у 
пациентов со стационарным типом лечения коронавирусной инфекции. Обследовано 43 реконвалесцента пневмонии, 
ассоциированной с COVID-19, в возрасте от 34 до 84 лет, средний возраст 63,15 + 2,14 (19 мужчин и 24 женщины), 
пролеченных в течение 20 дней в неврологическом отделении Новгородской клиники с диагнозом «синдром усталости после 
вируcной болезни» в период с февраля по май 2021 г. Использовались методы клинико-динамического неврологического 
обследования, нейропсихологический скрининг когнитивных нарушений (Montreal Cognitive Assessment). Оценивались 
субъективные жалобы пациентов на утомляемость, нарушение сна, что верифицировалось опросником САН и опросником 
показателей сна Эпворт. Уровень личностной и реактивной тревожности оценивался по шкале Спилберга—Ханина. Уровень 
депрессии оценивался по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS). Применялся метод клинико-динамической оценки с 
использованием статистической обработки вычислением доверительного коэффициента, достоверности показателей и 
разности средних величин. Выявлены компоненты пост-ковидного синдрома: астенический; диссомнический; аффективный с 
преобладанием тревожно-депрессивного варианта. Выявлено, что у женщин достоверно значительнее выраженность 
нарушений физической активности в астеническом комплексе (р < 0,05), но достоверно быстрее (в течение 20 дней) 
происходит нормализация показателей самочувствия (р < 0,01) и активности (р < 0,05). Выявлены высокая личностная и 
реактивная тревожность с достоверным преобладанием в группе женщин (р < 0,05) и в начале, и в конце наблюдения с 
выраженностью до клинического уровня без достоверной разницы в динамике, что расценено как аффективный компонент 
постковидного синдрома с тревожным расстройством у женщин; выявлена субклинически выраженная депрессия без 
гендерной разницы. 
Ключевые слова: постковидный синдром, астения, диссомния, аффективное расстройство, тревога, депрессия 
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Clinical and dynamic qualification of post-COVID syndrome within the personal history of COVID-19 in patients with inpatient 
treatment for coronavirus infection is presented. We examined 43 convalescents of pneumonia associated with COVID-19, aged 34 to 
84 years, mean age of 63.15 + 2.14 (19 men and 24 women), for 20 days, treated in a Novgorod clinic neurological department with a 
diagnosis of fatigue syndrome after a viral disease in the period from February to May 2021. Methods of clinical and dynamic 
neurological examination, neuropsychological screening of cognitive impairments (Montreal Cognitive Assessment) were used. Patients' 
subjective complaints about fatigue and sleep disturbance were assessed, which was verified by the State of health, Activity, and Mood 
(SAM) and the Epworth Sleepiness Scale questionnaires. The level of personal and reactive anxiety was assessed using the Ch.D. 
Spielberger and Yu.L. Khanin Anxiety Test. The level of depression was assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale 
(HADS). The method of clinical and dynamic assessment was used with statistical processing by calculating the confidence coefficient, 
the reliability of the indicators and the difference in the average values. The study revealed such components of post-covid syndrome 
as: asthenic; dyssomnic; affective with a predominance of anxiety-depressive variant. When comparing the study groups by gender, it 
was revealed that in women, the severity of physical activity disorders in the asthenic complex is significantly greater (p<0.05), but the 
normalization of well-being (p<0.01) and activity (p<0.05) indicators is significantly faster (within 20 days). High personal and reactive 
anxiety was revealed with a significant predominance in the group of women (p<0.05) both upon their admission to the neurological 
department and after three weeks of observation with severity up to the clinical level without a significant difference in dynamics, which 
was regarded as an affective component of post-COVID syndrome with anxiety disorder in women. There was also subclinical 
depression without gender difference. 
Keywords: post-covid syndrome; asthenia; dyssomnia; affective disorder, anxiety, depression 
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Введение 

Постковидный синдром (Лонг Ковид) признан 
ВОЗ всемирной проблемой здравоохранения и заре-
гистрирован в Международном классификаторе бо-
лезней (МКБ-10 и МКБ-11) как отдельная нозологи-
ческая единица под кодом «для экстренного исполь-
зования» (U09.9 Post-COVID). Ранее предлагалось 
использовать код МКБ G93.3 — синдром утомляемо-
сти после перенесенной вирусной болезни. В сентяб-
ре 2020 г. предложен набор дополнительных кодов, 
чтобы иметь возможность документировать или от-
мечать условия, возникающие в контексте COVID-19. 
В частности, необходимость устранения неоднознач-
ности между острым заболеванием, поздними эффек-
тами или длительным течением привела к нейтраль-
ной формулировке «постковид». Этот термин не ис-
ключает каких-либо этиопатологических связей и 
оставляет место для ассоциации любого состояния с 
предшествующим острым COVID. Среди рубрик 
классификации используются такие, как «личная ис-
тория COVID-19»; «состояние после COVID-19»; 
«мультисистемный воспалительный синдром, связан-
ный с COVID-19» [1]. Однако следует отметить, что 
рекомендации по кодированию — технические и 
включают только некоторые примеры шаблонов, но в 
повседневной работе вопросы могут возникнуть из-за 
терминологической неопределенности в квалифика-
ции клинического состояния пациента. Кроме того, 
формирование синдрома начинается в острый период 
и возникает необходимость акцента на актуальном 
нейропсихологическом состоянии для прогнозирова-
ния реабилитационной программы. Ведение пациен-
тов с неврологическими нарушениями в условиях 
пандемии характеризуется рядом особенностей, обу-
словленных постоянным обновлением информации о 
коронавирусной инфекции и реабилитации больных, 
потребностью в разработке программ помощи паци-
ентам после COVID-19. 

Цель исследования: клинико-динамическая 
квалификация пост-ковидного синдрома в рамках 
«личной истории COVID-19» у пациентов со стацио-
нарным типом лечения коронавирусной инфекции. 
Необходимость проведения исследования продикто-
вана малой изученностью неврологических осложне-
ний инфекции COVID-19 и значимостью уточнения 
временных интервалов формирования постковидных 
осложнений. Новизна исследования заключается в 
клинико-динамическом неврологическом методе об-
следования с гендерным анализом полученных ре-
зультатов. 

Материалы и методы 

В исследование включено 43 реконвалесцента 
пневмонии, ассоциированной с COVID-19, посту-
пившие в неврологическое отделение из соматиче-
ского отделения Новгородской клиники в период с 
февраля 2021 г. по май включительно. Среди обсле-
дованных реконвалесцентов пневмонии нижнедоле-
вая пневмония была у 9 пациентов, полисегментарная 
пневмония наблюдалась у 25 пациентов. При поступ-
лении в неврологическое отделение и в динамике ос-

новной диагноз формулировался как «синдром утом-
ляемости после перенесенной вирусной болезни» 
(G 93.3 по МКБ-10). Участники исследования были 
ознакомлены с целями и основными положениями 
исследования, всеми процедурами диагностического, 
лечебного, реабилитационного плана, которые были 
включены в исследование, после чего подписали доб-
ровольное информированное согласие на участие в 
исследовании и оказание рутинной медицинской по-
мощи. Обследование проводилось методом клинико-
динамической оценки неврологического состояния и 
расширенными нейропсихологическими исследова-
ниями двукратно (при поступлении в неврологиче-
ское отделение и на 20 день заболевания). Критерии 
исключения из исследования: пациенты с сатурацией 
(spO2) ниже 90%, нарушениями сознания и лихорад-
кой выше 37,5°. В неврологическом отделении паци-
енты проходили полное клиническое терапевтическое 
обследование, нейропсихологическое тестирование, 
замерялось среднесуточное артериальное давление, 
частота сердечных сокращений. Обследование вклю-
чало в себя оценку субъективных жалоб пациентов и 
соматического статуса. Формализованная оценка вы-
раженности субъективных симптомов проводилась по 
5-балльным рейтинговым шкалам со стандартизиро-
ванными критериями оценки выраженности каждого 
субъективного симптома (от 0 — нет нарушений, до 4 
— грубые нарушения, аналогично субъективным 
проявлениям). Оценивались следующие субъектив-
ные симптомы: головная боль, головокружение, 
«шум в голове», нарушение памяти и сна, утомляе-
мость. Для оперативной оценки самочувствия, актив-
ности и настроения предлагался опросник «САН», 
где положительные состояния получают высокие 
баллы, а отрицательные — низкие [2].  

Нейропсихологическое обследование включа-
ло в себя скрининг когнитивных нарушений (Montreal 
Cognitive Assessment, МОСА). Максимальное количе-
ство баллов по шкале составляло 30; нормой счита-
лось от 26 и более баллов. К сумме баллов добавляли 
один балл, если обследуемый имел 10 лет образова-
ния или меньше. Инструкции включали в себя: чер-
чение ломаной линии; оптико-пространственную дея-
тельность (куб; часы); называние; память; оценку 
внимания; повторение предложений; оценку скоро-
сти, абстрактного мышления, ориентировки [3]. Для 
субъективной оценки качества ночного сна использо-
вался опросник показателей сна Эпворт (Epwort 
Sleepiness Scale — ESS, Johns M.W., 1997). Эпворт-
ская шкала считается простым и надежным методом 
измерения выраженности сонливости (слабой, сред-
ней или сильной степени) у взрослых по восьми раз-
личным жизненным ситуациям. Разброс значений 
может достигать от 0 до 24 баллов. Суммарный балл 
0–10 отражает нормальные значения, 11–15 — избы-
точную сонливость, 16–24 — выраженную сонли-
вость [4]. Изменения в аффективной сфере верифи-
цировались по шкале самооценки уровня личностной 
и реактивной тревожности Спилбергера—Ханина, где 
сумма баллов до 30 расценивалась как низкая тре-
вожность; 31–45 как умеренная тревожность, а баллы 
от 46 и более указывали на высокую тревожность [2]. 
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Дополнительно использовалась госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (HADS по Zigmond A., Snaith R., 
1983) [2]. В течение периода наблюдения все пациен-
ты получали стандартную терапию препаратами ме-
таболического и ноотропного типа действия в соот-
ветствии со стандартом оказания медицинской по-
мощи при данном состоянии пациента, что учитыва-
лось в психометрических показателях, но исследова-
ние было направлено не столько на анализ динамики 
самочувствия пациентов, сколько на преимуществен-
но оценку качественных особенностей постковидного 
состояния.  

Ранее в ряде исследований постковидного син-
дрома уже были выявлены нарушения мозговой мик-
роциркуляции, микротромбозы и зоны ишемического 
микроповреждения структур мозга; четко показана 
роль иммунного воспаления в повреждении ствола 
мозга и обонятельных луковиц при COVID-19 и на-
рушений в регуляции цикла «сон — бодрствование», 
изменения эмоционального состояния, памяти, вни-
мания, мышления [5]. Наше исследование направлено 
на клиническую квалификацию в рамках пост-
ковидного синдрома с гендерным анализом нейроп-
сихологического состояния. Среди обследуемых па-
циентов 19 мужчин в возрасте от 58 до 77 лет (сред-
ний возраст 65,35+1,49) и 24 женщины в возрасте от 
34 до 84 лет (средний возраст 61,5+3,24). По семей-
ному положению группы мужчин и женщин равно-
мерно представлены. Так, в группе мужчин 9 одино-
ких (43%) и 10 женатых (57%); в группе женщин — 
11 одиноких (44%) и 13 замужних (55%) женщин. 
Ишемическая болезнь сердца как сопутствующее за-
болевание отмечалась у 9 мужчин (57%) и 15 женщин 
(72%). Преобладающие жалобы у всех обследуемых 
пациентов на момент первого осмотра: усталость, 
утомляемость.  

Результаты и их обсуждение 

Пациенты отмечали, что физические или умст-
венные усилия приводили к усугублению чувства 
усталости до значительной утомляемости, что соот-
носилось с показателями опросника «САН». Так, на 
момент первого осмотра средняя оценка для мужчин 
составила: по самочувствию — 3,17+0,33 (неудовле-
творительное); по активности — 3,5+0,31 (неудовле-
творительная) и по настроению — 3,98+0,27 (относи-
тельно удовлетворительное). Соотношение показате-
лей отражает преобладание усталости за счет сниже-
ния самочувствия и активности по сравнению со 
снижением настроения. При повторном исследовании 
параметры выросли: показатель самочувствия — до 
3,97+0,28 (относительно удовлетворительное); пока-
затель активности до 4,2+0,24 (удовлетворительная); 
показатель настроения по самоопроснику «САН» со-
ставил 4,65+0,25 (удовлетворительное). Среди жен-
щин на момент поступления в неврологическое отде-
ление показатель самочувствия составил 2,44+0,35 
(крайне неудовлетворительное); показатель активности 
— 2,69+0,34 (крайне неудовлетворительная) (р < 0,05 
по отношению к подгруппе мужчин) и показатель 
настроения — 3,44+0,38 (неудовлетворительное). При 
повторном исследовании показатели выросли соот-

ветственно: показатель самочувствия до 3,97+0,23 
(относительно удовлетворительное); показатель ак-
тивности — до 3,59+0,24 (неудовлетворительная); 
показатель настроения — до 4,32+0,29 (удовлетвори-
тельное). Итак, согласно опроснику САН тяжесть со-
стояния по показателям активности при поступлении 
у женщин была достоверно выраженнее, чем в группе 
мужчин, но в то же время в первые три недели у ре-
конвалесцентов коронавирусной инфекции положи-
тельная динамика достоверно отмечалась только в 
группе женщин по показателям самочувствия 
(р < 0,01) и по показателям физической активности 
(р < 0,05). Тем не менее, длительность синдрома 
утомляемости после перенесенной вирусной болезни 
позволяет выделить астеническую форму постковид-
ного синдрома у реконвалесцентов коронавирусной 
инфекции, ассоциированной с пневмонией. При срав-
нении групп исследования по гендерному признаку 
выявлено, что у женщин достоверно значительнее 
выраженность нарушений физической активности в 
астеническом комплексе (р < 0,05), но достоверно 
быстрее (в течение 20 дней) происходит нормализа-
ция показателей самочувствия (р < 0,01) и активности 
(р < 0,05). Полученные данные дополняют рекомен-
дации по медицинской реабилитации пациентов с 
пневмонией, ассоциированной с COVID-19, и могут 
быть включены как диагностический контроль в ком-
плексную программу качества жизни, адаптации и 
реабилитации пациентов с Лонг-COVID-19 [6]. 

Все пациенты жаловались на постоянную сон-
ливость, при которой сон не приносил чувства вос-
становления, бодрости. Действительно, по данным 
субъективной оценки качества сна по показателям 
опросника Эпворт у всех пациентов отмечалась избы-
точная сонливость как при первом, так и при повтор-
ном обследовании: у мужчин соответственно 
13,0+0,31 и 13,57+0,31 баллов; у женщин — 
12,88+0,26, а при повторном обследовании — 
14,11+0,32 балла (р < 0,01). Итак, за трехнедельный 
период у реконвалесцентов пневмонии, вызванной 
COVID-19, сохранялась избыточная сонливость, при-
чем в группе женщин с достоверным нарастанием 
тяжести гиперсомнии. Полученные данные позволя-
ют выделить диссомнический синдром у пациентов с 
постковидным расстройством. Причем исследования 
роли сна в регуляции иммунной системы, отмечаю-
щие значимость нарушений дыхания во время сна, 
которые ассоциированы с повышением риска как ин-
фицирования SARS-CoV-2, так и более тяжелого те-
чения заболевания, указывают на то, что изменения 
качества и продолжительности сна пациентов не спо-
собствуют успешной реабилитации выздоравливаю-
щих после перенесенного COVID-19 [7]. 

В связи с недостаточностью информации о 
преморбидном когнитивном функционировании ре-
конвалесцентов COVID-19, по особенностям их по-
нимания и использования речи, выполнения инструк-
ций при заполнении опросников не представлялось 
возможным качественно оценивать особенности ког-
нитивной сферы пациентов [8]. Однако при первом 
обследовании обьективно отмечалось нарушение 
внимания, его пассивность, неустойчивость, малая 
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интенсивность, быстрая истощаемость. В то же время 
на момент первого обследования по шкале МОСА 
среди мужчин нормальный уровень когнитивного 
функционирования отмечался только у 5 пациентов 
(35,71%), при повторном обследовании — у 6 паци-
ентов (42,85%). Среди женщин по шкале МОСА нор-
мальный уровень когнитивного функционирования 
отмечался у 13 женщин (61,11%) при первом визите и 
у 15 женщин (66,66%) при повторном обследовании. 
Предыдущие результаты исследований показали, что 
коронавирусная инфекция влечет за собой когнитив-
ные осложнения в виде ухудшения внимания, сниже-
ния способности к семантическому решению про-
блем. После коронавирусной инфекции нередко раз-
вивается эмоциональная лабильность [7]. 

В нашем исследовании обращало на себя 
внимание относительное однообразие выявленных 
нарушений внимания и запоминания, предъявляе-
мых жалоб на разнообразные стойкие психопатоло-
гические феномены, клиническую специфику кото-
рых определяли аффективные нарушения. Так, кли-
нически выявлялся астенодепрессивный феномен с 
явлениями двигательной и идеаторной заторможен-
ности на фоне снижения настроения, сочетающийся 
с общей вялостью, повышенной психической утом-
ляемостью и истощаемостью, снижением побужде-
ний. В поведении доминировала пессимистическая и 
негативная оценка настоящего и будущего. Кроме 
того, у ряда пациентов, помимо астенических про-
явлений, психическое состояние эпизодически ха-
рактеризовалось наличием эмоциональной напря-
женности, раздражительности, конфликтности, час-
то настороженности и мнительности. Временами 
некоторые пациенты демонстрировали повышенное 
внимание к своему самочувствию, фиксации на тех 
или иных болезненных ощущениях. Они были мно-
гословными, активно обсуждали свое состояние с 
другими больными, отмечался тревожный компо-
нент в поведении. В то же время были зафиксирова-
ны эпизоды приподнятости настроения с элемента-
ми благодушия и беспечности, пациенты не соблю-
дали чувства дистанции при контакте с врачебным 
персоналом, немотивированно шутили, в ответах 
присутствовали поверхностные и легковесные суж-
дения. В редких случаях отмечалось некритичное 
отношение к своему состоянию с эмоциональной 
нестабильностью, придирчивым отношением к дру-
гим больным и персоналу, капризностью.  

Изменения в аффективной сфере верифициро-
вались по шкале самооценки уровня личностной и 
реактивной тревожности Спилбергера — Ханина. 
Отмечалась высокая личностная тревожность, как 
при первом, так и повторном обследовании: в группе 
мужчин — 47,93+1,26 и 47,5+1,10 балла соответст-
венно; в группе женщин значение показателя выше: 
52,61+1,42 балла (р < 0,05 по отношению к группе 
мужчин при поступлении), а при повторном исследо-
вании у женщин показатель личностной тревожности 
уменьшился до 50,44+1,49 и по отношению к группе 
мужчин показатель стал характеризоваться как не-
достоверный. Кроме того, реактивная тревожность 
также была высокой при первом и повторном обсле-

довании: у мужчин 45,15+2,36 и 46,21+1,96 соответ-
ственно; в группе женщин — 53,06+2,53 и 48,0+2,21. 
Таким образом, зафиксирована высокая личностная 
тревожность как устойчивая характеристика человека 
со склонностью воспринимать ситуации как угро-
жающие, так и высокая реактивная тревожность как 
состояние напряжения, беспокойства, что вызывает 
нарушения внимания. Причем выявлены высокая 
личностная и реактивная тревожность с достоверным 
преобладанием в группе женщин (р < 0,05) при по-
ступлении в неврологическое отделение, без досто-
верной разницы в динамике, но с высокими показате-
лями, что было расценено как аффективный компо-
нент постковидного синдрома с тревожной акцентуа-
цией.  

Известно, что очень высокая личностная тре-
вожность прямо коррелирует с наличием невротиче-
ского конфликта, с эмоциональными и невротиче-
скими срывами и с психосоматическими заболева-
ниями [9]. При аффективных нарушениях тревога 
коморбидна с депрессивным синдромом, поэтому 
дополнительно уточнялись уровень как тревожности, 
так и депрессивного компонента по госпитальной 
шкале тревоги и депрессии (HADS). По этим данным 
при первом обследовании у мужчин средний показа-
тель тревожности — 8,21+0,78, депрессии — 
9,21+0,71. Однако при повторном обследовании пока-
затели недостоверно нормализовались (тревога — 
6,85+1,10 баллов; депрессия — 7,78+0,78 баллов). У 
женщин как при первом, так и при повторном обсле-
довании показатель тревожности свидетельствовал о 
клинически выраженной тревоге в диапазоне 
11,83+0,52 баллов, что достоверно выше, чем у муж-
чин (при р < 0,001 по отношению к группе мужчин 
при поступлении) без динамики при повторном об-
следовании: 11,22+2,21 (при р < 0,01 по отношению к 
группе мужчин). В то же время показатель депрессии 
как при первом, так и при втором обследовании ука-
зывал на субклинически выраженную депрессию 
(9,88+0,65 и 7,67+0,84 соответственно) без гендерной 
разницы. Итак, был выделен аффективный компонент 
пост-ковидного синдрома с преобладанием тревожно-
депрессивного варианта. Данный факт соотносится с 
исследованием FAIR Health жителей США, которое 
показало, что в течение одного месяца или позже по-
сле инфицирования у 23% людей появились психиче-
ские проблемы, причем самой распространенной бы-
ла тревожность. За ней следовали депрессия и нару-
шение адаптации [10]. 

Выводы 

Таким образом, постковидный синдром, клас-
сифицированный как синдром усталости после ви-
русной болезни, можно расценивать по ведущему 
компоненту как астенический, диссомнический, аф-
фективный с ведущим тревожно-депрессивным ком-
плексом. При сравнении групп исследования по ген-
дерному признаку выявлено, что у женщин достовер-
но значительнее выраженность нарушений физиче-
ской активности в астеническом комплексе (р < 0,05), 
но достоверно быстрее (в течение 20 дней) происхо-
дит нормализация показателей самочувствия  
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(р < 0,01) и активности (р < 0,05). Диссомнический 
компонент стойкий, причем в группе женщин с дос-
товерным нарастанием тяжести гиперсомнии  
(р < 0,01). Выявлены высокая личностная и реактив-
ная тревожность с достоверным преобладанием в 
группе женщин (р < 0,05) как при поступлении в нев-
рологическое отделение, так и до клинически выра-
женного уровня без достоверной разницы в динами-
ке, что было расценено как аффективный компонент 
постковидного синдрома с тревожным расстройством 
у женщин. Выявлена субклинически выраженная де-
прессия без гендерной разницы.  
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В условиях пандемии COVID-19 практическое значение имеет изучение клинических особенностей не только тяжелой, 
но и легкой формы этого заболевания. Целью настоящего исследования стал анализ клинических особенностей течения 
легкой формы коронавирусной инфекции. Выявлено, что наиболее частыми жалобами при легкой форме COVID-19 стали 
субфебрильная температура, кашель, общая слабость, потеря обоняния и вкуса, насморк, боль в горле. Получены данные о 
возрастно-половой структуре больных легкой формой COVID-19 и о встречаемости избыточной массы тела в этой группе 
пациентов. Результаты исследования дополняют известную информацию, полученную при рассмотрении среднетяжелых и 
тяжелых форм заболевания, и подтверждают гипотезы о роли изучаемых факторов в патогенезе COVID-19. 
Ключевые слова: легкая форма COVID-19, возрастно-половая структура, избыточная масса тела, лица молодого и 
среднего возраста, NK-активирующие рецепторы 

Для цитирования: Денисенко А.С., Рисс М.Е., Никитина Н.Н., Кропачев И.Г. Особенности клиники и течения легкой 
формы коронавирусной инфекции // Вестник НовГУ. Сер.: Медицинские науки. 2022. №2(127). С.94-97. DOI: 
https://doi.org/10.34680/2076-8052.2022.2(127).94-97 
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also mild forms of this disease. The aim of this research was to study the clinical features of the course of a mild form of coronavirus 
infection. It was revealed that the most frequent complaints in mild COVID-19 were low-grade fever, cough, general weakness, loss 
of smell and taste, rhinitis, sore throat. Data were obtained on the age-sex structure of patients with mild COVID-19 and on the 
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Актуальность 

В условиях пандемии COVID-19 изучение кли-
нических особенностей различных форм коронавирус-
ной инфекции представляет особую важность. Многие 
исследователи обращают внимание на развитие тяже-
лых форм заболевания у лиц пожилого возраста, при 
этом группу риска с летальностью, достигающей 15%, 
составляют пациенты старше 80 лет [1]. Также значи-
тельная часть исследований посвящена течению заболе-
вания у лиц с сопутствующей патологией. У больных 
COVID-19 чаще всего обнаруживают артериальную 
гипертензию [2], сахарный диабет, кардиоваскулярные 
заболевания [3], реже — хронические заболевания лег-
ких и онкологическую патологию. Кроме того, увеличе-
ние риска неблагоприятного течения COVID-19 связы-
вают с половой принадлежностью [4, с.502]. Помимо 
гендерных различий, вызывают интерес и возрастные 
особенности, которые проявляются не только в цифрах 
летальности, но и в средних сроках от появления сим-
птомов до смерти [1].  

Тем не менее, не следует забывать и о легкой 
форме заболевания, которая чаще встречается сре-
ди лиц молодого и среднего возраста. Несомненно, 
лица с легкой формой COVID-19 являются одним 
из наиболее активных источников распространения 
инфекции, ведь в структуре заболевших COVID-19 
по степени тяжести именно они занимают наи-
большую долю, поэтому особенности клинического 
течения легкой формы также имеют колоссальное 
значение. 

Целью нашего исследования стало изучение 
клинических особенностей течения легкой формы 
коронавирусной инфекции. 

В задачи исследования входило: 
1) изучение клинических проявлений заболе-

вания у пациентов с легкой формой COVID-19; 
2) изучение роли возрастно-половых характе-

ристик в структуре заболеваемости больных легкой 
формой коронавирусной инфекции; 

3) поиск возможных причин выявленных осо-
бенностей. 
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Материалы и методы 
Исследование проводилось на базе Центра об-

щей врачебной (семейной) практики №3 поликлини-
ки №4 Великого Новгорода с использованием меди-
цинских карт пациентов, получающих медицинскую 
помощь в амбулаторных условиях. Согласие на обра-
ботку данных получено. Всего обследовано 147 паци-
ентов: 75 больных легкой формой COVID-19 и 72 
контактных. Статистическая обработка данных про-
водилась с применением критерия Фишера. 

Результаты и обсуждение 
Только 3 пациента покидали границы нашего 

региона, в остальных случаях заражение произошло 
на территории Новгородской области.  

Из 75 исследованных пациентов 24% не предъ-
являли жалоб, у 57,3% наблюдалась повышенная 
температура, у 48% — кашель, у 50,7% — слабость, у 
41,3% — потеря обоняния, у 13,3% — потеря вкуса, у 
45,3% — насморк, у 28% — боль в горле. Среди ред-
ких жалоб отмечались боли в области лопаток, за-
труднение отхождения мокроты и одышка. 

По данным объективного обследования, со-
стояние всех больных было удовлетворительным, у 
41 из 75 пациентов отмечалось повышение темпера-
туры тела до субфебрильных цифр, у 21 — гиперемия 
зева, у 8 — аускультативно сухие хрипы в легких. 
Индекс массы тела превышал нормальные показатели 
у 24 пациентов (рис.1). 
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Рис.1. Данные объективного обследования лиц с легкой фор-
мой COVID-19 

Средняя длительность нетрудоспособности со-
ставила около 26 дней, минимальная — 10 дней, мак-
симальная — 56 дней.   

Возрастно-половая структура исследованных 
групп не имеет достоверных различий (p > 0,5). Са-
мая большая доля заболевших приходится на возраст 
41-50 лет, среди контактных лиц немного чаще 
встречаются лица 31-40 и 51-60 лет. Женщин, как 
среди контактных лиц, так и среди заболевших, 
больше, чем мужчин (рис.2,3). 

Напомним, что в целом для COVID-19 харак-
терно наличие клинических симптомов острой респи-
раторной вирусной инфекции, включая увеличение 
температуры тела, кашель — сухой или с незначи-
тельным количеством мокроты, одышку, общую сла-
бость, чувство заложенности в грудной клетке и, 
кроме того, боли в горле, насморк, потерю обоняния 
и вкуса, конъюнктивит [4, с.500]. 

Согласно существующим клиническим реко-
мендациям, COVID-19 может проявляться как ОРВИ, 
если поражение затрагивает лишь верхние отделы 
респираторного тракта; при поражении нижних дыха-
тельных путей может возникнуть пневмония с дыха-
тельной недостаточностью или без нее, острый рес-
пираторный дистресс-синдром; в тяжелых и крайне 
тяжелых случаях возможны сепсис, инфекционно-
токсический шок [5]. Одними из наиболее важных 
осложнений являются тромбозы и тромбоэмболии.  

В зависимости от выраженности проявлений 
выделяют легкую, среднетяжелую, тяжелую и крайне 
тяжелую форму заболевания, каждая из которых име-
ет свои признаки и критерии.  

Легкое течение инфекции характеризуется ли-
хорадкой с преимущественно субфебрильными зна-
чениями температуры тела, сухим кашлем, общей 
слабостью и утомляемостью, болями в горле и отсут-
ствием в клинической картине критериев форм сред-
ней и тяжелой степеней тяжести [5]. 

При среднетяжелом течении COVID-19 темпе-
ратура тела повышается до фебрильных значений. 
Частота дыхательных движений превышает 22 в ми-
нуту, отмечается одышка при физических нагрузках. 
При обследовании, в том числе по данным КТ, выяв-
ляются признаки пневмонии. Сатурация кислорода 
составляет менее 95%, С-реактивный белок сыворот-
ки крови как маркер воспалительных изменений со-
ставляет более 10 мг/л [5]. 
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Рис. 2. Возрастная структура больных легкой формой COVID-19 и контактных лиц 
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В случае тяжелого течения инфекции частота 
дыхательных движений достигает 30 в минуту и бо-
лее. Сатурация кислорода снижается до 93% при пар-
циальном давлении кислорода 300 мм рт. ст. Призна-
ки пневмонии прогрессируют: распространенность 
изменений в легких возрастает более чем на 25%, 
возникают симптомы других патологических состоя-
ний. Значительно страдает общее состояние, снижа-
ется уровень сознания, наблюдается ажитация. При 
тяжелой форме заболевания нередко регистрируется 
нестабильная гемодинамика со значениями систоли-
ческого артериального давления менее 90 мм рт.ст. 
или диастолического артериального давления менее 
60 мм рт.ст., с уменьшением диуреза менее 20 мл/час. 
В биохимическом анализе крови значение лактата 
артериальной крови превышает 2 ммоль/л. При оцен-
ке по шкале ранней тревоги quick SOFA полученное 
значение составляет более 2 баллов [5]. 

При крайне тяжелом течении COVID-19 отме-
чаются признаки острой дыхательной недостаточно-
сти, диктующие необходимость инвазивной вентиля-
ции легких, а также инфекционно-токсический шок и 
симптомы полиорганной недостаточности [5]. 

Все клинические проявления, обнаруженные в 
ходе исследования, а также их частота укладываются 
в клиническую картину легкой формы исследуемого 
заболевания, в то же время незначительная частота 
встречаемости болей в области лопаток, затруднения 
отхождения мокроты и одышки указывает на легкую 
степень тяжести и отсутствие критериев среднетяже-
лого и тяжелого течения.  

У большинства пациентов исследуемой группы 
— с легким течением инфекции — нет признаков 
лишнего веса, что косвенно подтверждает информа-
цию об избыточной массе тела как факторе риска тя-
желого течения COVID-19. Действительно, исследо-
вания показывают, что наличие ожирения любой сте-
пени выраженности ассоциируется c более чем трех-
кратным увеличением риска тяжелого течения 
COVID-19 и десятикратным увеличением риска смер-
ти [6, с.5].  

Кроме того, говоря об ожирении как факторе 
риска тяжелого течения инфекции, нельзя не вспом-
нить о метаболическом синдроме, одним из проявле-
ний которого является гипергликемия и нарушение 

толерантности к глюкозе. Данные последних иссле-
дований позволяют предположить, что гиперглике-
мия является лучшим предиктором рентгенографиче-
ской тяжести COVID-19 [7, с.5]. Повышение уровня 
гликированного гемоглобина связано с увеличением 
риска неблагоприятного исхода у пациентов с 
COVID-19. При этом значение уровня гликированно-
го гемоглобина, в особенности у людей с сахарным 
диабетом, рассматривается и как независимый фактор 
риска летального исхода при коронавирусной инфек-
ции, и как фактор, ассоциированный с воспалением и 
гиперкоагуляцией, в свою очередь повышающими 
потенциальную возможность летального исхода [7, 
с.8]. 

Выявленная возрастная структура дополняет 
данные, полученные при изучении тяжелых форм 
коронавирусной инфекции. Как говорят материалы 
исследований, частота тяжелого течения инфекции 
среди молодых лиц значительно ниже, в то время как 
лица старшего возраста чаще болеют в тяжелой фор-
ме. Пациенты старше 60 лет признаются самым уяз-
вимым контингентом с точки зрения тяжести течения 
COVID-19 и риска летального исхода. При этом лег-
кая и среднетяжелая формы встречаются наиболее 
часто, преимущественно в возрасте 19-39 и 40-59 лет 
[8, с.29], что в целом совпадает с полученными нами 
данными. Кроме того, значительное число контакт-
ных лиц и больных легкой формой COVID-19 в этой 
возрастной группе обусловлено также их большей 
мобильностью и, соответственно, большей возмож-
ностью инфицирования. 

Преобладание женщин среди пациентов с лег-
кой формой заболевания тоже имеет под собой осно-
ву [8, с.30]. В недавнем исследовании установлено, 
что лица мужского и женского пола имеют различия 
в иммунных реакциях на SARS-CoV-2. У мужчин 
возможна сниженная регуляция специфичных для В-
клеток транскриптов, пониженная регуляция NK-
активирующего рецептора и повышенная регуляция 
нескольких ингибиторов передачи сигналов [9]. Из-
мененная регуляция В-клеточных маркеров свиде-
тельствует о различиях в составе лимфоцитов или их 
распространенности у мужчин. Кроме того, снижение 
активирующих NK-клетки рецепторов и усиление 
регуляции негативных регуляторов иммунной эффек-
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Рис. 3. Половая структура больных легкой формой COVID-19 и контактных лиц 
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торной функции и, как следствие, дросселирование 
эффекторной функции согласуется с более тяжелым 
течением COVID-19 у мужчин [6]. Статистически 
такое предположение подкрепляется данными, полу-
ченными при анализе показателей во Франции, 
Швейцарии и Италии, показавшими большее число 
госпитализаций с тяжелыми респираторными заболе-
ваниями после инфекции SARS-CoV2 среди мужчин, 
а также 3-4-кратное превышение госпитализации 
мужчин в отделения интенсивной терапии по сравне-
нию с женщинами [10, с.8]. 

Выводы 

Таким образом, наиболее частыми жалобами 
при легкой форме COVID-19 являются субфебриль-
ная температура, кашель, общая слабость, потеря 
обоняния и потеря вкуса, насморк, боль в горле. 
Большинство пациентов не имеют избыточной массы 
тела, что подтверждает ее роль как фактора развития 
тяжелых форм заболевания. Среди контактных лиц и 
больных легкой формой COVID-19 преобладают лица 
среднего возраста, что, вероятнее всего, связано с 
более частым развитием тяжелых форм у лиц пожи-
лого возраста и большей мобильностью лиц среднего 
возраста, и женского пола, что предположительно 
объясняется различием в регуляции В-клеточных 
маркеров и количестве NK-активирующих рецепто-
ров у мужчин и женщин, лежащим в основе более 
тяжелого течения COVID-19 у мужчин.  
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Проведение оперативных вмешательств в период пандемии требует учета целого ряда специфических факторов, 
затрагивающих выполнение операций как больным коронавирусной инфекцией, так и условно «чистым» пациентам. Проведен 
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Введение 

Пандемия COVID-19 (от англ. cоronavirus 
disease) признана Всемирной организацией здраво-
охранения (ВОЗ) самой крупной вспышкой атипич-
ной вирусной пневмонии, вызванной вирусом SARS-
CoV, которая ведет к возникновению тяжелого остро-

го респираторного синдрома. О начале пандемии ВОЗ 
было объявлено 11 марта 2020 г. [1]. Проблема орга-
низации хирургической помощи в условиях пандемии 
очень актуальна, поскольку высока вероятность за-
ражения медицинского персонала при выполнении 
хирургических вмешательств у пациентов с COVID-
19 без соблюдения соответствующих мер защиты 



2022 ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  №2(127) 
 

 99 

персонала [2,3]. Стало очевидным, что проведение 
оперативных вмешательств в период пандемии тре-
бует учета целого ряда специфических факторов, за-
трагивающих выполнение операций как больным 
коронавирусной инфекцией, так и условно «чистым» 
пациентам [4].  

Несмотря на перепрофилирование стациона-
ров, сокращение в ряде учреждений числа хирургиче-
ских коек, уменьшение значительной части плановых 
оперативных вмешательств, говорить о снижении 
нагрузки на хирургические подразделения не прихо-
дится. При этом хирурги столкнулись с необходимо-
стью проведения оперативных вмешательств как у 
больных без подозрения на коронавирусную инфек-
цию, но уже в условиях пандемии, так и у пациентов 
с возможным и подтвержденным инфицированием 
COVID-19 [5].  

При организации оказания хирургической по-
мощи в период пандемии COVID-19 следует решить 
ряд вопросов:  

— маршрутизация и отбор больных, нуждаю-
щихся в выполнении экстренных и плановых опера-
ций, принципы функционирования хирургического и 
операционного отделений,  

— особенности обеспечения безопасности пер-
сонала при операциях у инфицированных больных,  

— выбор приоритетного вмешательства для 
оперативного лечения больных с острыми хирургиче-
скими заболеваниями органов брюшной полости.  

Рассмотрим данные вопросы подробнее. 

Принципы организации деятельности  
хирургической службы в муниципальной  
многопрофильной больнице в условиях  

пандемии COVID-19 

Центральная городская клиническая больница 
(ЦГКБ) является многопрофильным межрайонным 
центром, оказывающим помощь жителям Великого 
Новгорода (население 223 000 человек) и восьми 
прикрепленных районов (161 000 человек). Общее 
количество обслуживаемого населения — 384 000 
человек. ЦГКБ является стационаром 2-го уровня и 
оказывает медицинскую помощь по специально-
стям: хирургия, гнойная хирургия, травматология и 
ортопедия, гинекология, отоларингология, офталь-
мология, терапия, неврология, кардиология. 

До 2020 г. хирургическая помощь оказывалась 
в двух хирургических стационарах, специализирую-
щихся на оказании экстренной и плановой помощи. В 
течение последних 5 лет отмечался постоянный рост 
числа пролеченных больных и количества проведён-
ных операций. Силами двух хирургических отделе-
ний общим количеством 95 коек ежегодно выполня-
лось порядка 2 тысяч операций и пролечивалось бо-
лее 3 тысяч больных. В 2019 г. был поставлен свое-
образный максимум. Число пролеченных больных 
вплотную приблизилось к 4 тысячам, с показателями 
оперативной активности 60,8 %, общей летальности 
2,8% и послеоперационная летальность 3,6% (рис.1). 
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Рис.1. Динамика госпитализированных и оперированных 
больных в ЦГКБ в 2017-2021 гг. 

 
В 2020 г. в связи с развитием пандемии новой 

коронавирусной инфекции COVID -19 произошла 
реорганизация хирургической службы. В связи с от-
крытием на базе клиники №2 госпиталя для лечения 
больных с коронавирусной инфекцией отделение 
плановой хирургии было закрыто, и вся хирургиче-
ская стационарная помощь была перемещена в кли-
нику №1.  

При оказании медицинской помощи в новых 
условиях возник ряд проблем, в частности высокая 
опасность внутрибольничного инфицирования, сни-
жение числа общехирургических и реанимационных 
коек, перераспределение потока больных с увеличе-
нием числа пациентов, требующих неотложного 
оперативного лечения, в том числе и из прикреплен-
ных районов области, необходимость оказания экс-
тренной хирургической помощи пациентам с 
COVID-19. 

В настоящее время мы имеем 2 типа больных 
при поступлении в хирургический стационар: обыч-
ные хирургические пациенты, которые требуют тра-
диционного подхода, и больные с острой хирургиче-
ской патологией и коронавирусной инфекцией, когда 
могут быть общие осложнения, требующие как хи-
рургического, так и терапевтического вмешательства 
(спонтанные гематомы, острая абдоминальная пато-
логия, тромбоэмболические осложнения, осложнения 
со стороны легочной и  сердечно сосудистой систем и 
др.). 

Помощь в нашем стационаре 2-го уровня ока-
зывается по двум направлениям. Если у пациента 
имеется травма, гинекологическая, ЛОР, общая и 
гнойная хирургическая патологии, то помощь ока-
зывается специалистами данной больницы. При вы-
явлении патологии, требующей оперативного вме-
шательства, вызывалась подготовленная бригада 
специалистов по санитарной авиации из областной 
клинической больницы, и помощь больному оказы-
валась фактически как в стационаре третьего уров-
ня. 

В соответствии с требованиями Роспотребнад-
зора территория клиники №1 была разбита на 3 зоны: 
обсервационно-диагностическая зона, красная зона 
(больные с лабораторно подтверждённым мазком на 
COVID-19, требующие стационарного лечения) и зе-
леная зона (отрицательный мазок на COVID-19). Все 
зоны строго разделены между собой шлюзами-
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санпропускниками для предотвращения распростра-
нения инфекции среди больных и медперсонала. Если 
возникали случаи лабораторного выявления COVID-
19 в зеленой зоне, то больного немедленно переводи-
ли в красную зону. 

Для уменьшения риска распространения коро-
навирусной инфекции была  подготовлена диагно-
стическая бригада. Для осмотра больных бригаде 
создавали специальный временной коридор, когда им 
приходилось осматривать пациента. Чтобы работа 
шла более продуктивно, с наименьшими затратами 
времени на поиски медицинской документации, ис-
тории ковид-больных выделяются особыми маркёра-
ми. 

Материалы и методы 

В 2020 г. пролечено 2277 больных, из них 132 
пациента с COVID-19 (5,7%), в 2021 г. — 2178 боль-
ных, из них 135 — с COVID-19 (6%). Следует отме-
тить следующую особенность госпитализации боль-
ных. Около 6% больных, не имевших симтоматики 
короновирусной инфекции и поступающих с клини-
кой острого хирургического заболевания органов 
брюшной полости, впоследствии оказывались кови-
динфицированными, что требовало перевода их в от-
деления красной зоны.  

Во время первой волны пандемии 84% со-
трудников хирургического отделения переболели 
COVID-19, что вызывало постоянный кадровый де-
фицит, и для решения этой проблемы были введены 
еще две ставки врачей для оказания экстренной хи-
рургической помощи, которые были укомплектова-
ны за счет врачей-стажеров, проходящих обучение в 
клинической ординатуре по хирургии. Для предот-
вращения внутрибольничного инфицирования про-
изводилась сортировка больных в приемном покое, 
создание обсервационных отделений, разделение 
потоков больных. Всем больным проводился забор 
биоматериала для ПЦР-исследования РНК SARS-
CoV2. 

В последующем по мере роста числа больных 
коронавирусом с ноября 2020 г. общехирургическая 
помощь оказывалась на 40 койках, по 10 коек были 
перепрофилированы для лечения гинекологических и 
ЛОР-больных. 

Еще одной особенностью работы хирургиче-
ского стационара явилось увеличение числа боль-
ных, требующих неотложного хирургического лече-
ния из-за невозможности оказания хирургической 
помощи в стационарах первого уровня, а именно 
прикрепленных к ЦГКБ 8 центральных районных 
больниц. Причинами явились карантинные меро-
приятия с закрытием хирургических отделений при 
выявлении пациентов с COVID-19, снижение объе-
мов хирургической помощи на 31%, прежде всего, с 
острой хирургической патологией (ОХП) за счет 
плохой обеспеченности кадрами хирургов и анесте-
зиологов. Оперативная активность при ОХП сокра-
тилась с 50 до 28% (рис.2). 
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Рис.2. Снижение объемов оказания хирургической помощи  
в 8 прикрепленных к ЦГКБ центральных районных больницах 

Результаты и их обсуждение 

В условиях постоянно растущей оперативной 
нагрузки и дефицита коечного фонда решением про-
блемы эффективного качества хирургической помо-
щи явилась организация работы по принципу уско-
ренной реабилитации больных. Это стало возможно 
за счет увеличения оперативной активности и резкого 
сокращения периода пребывания больного в стацио-
наре. Базисом этой концепции явилось более широкое 
использование малоинвазивной хирургии. При этом 
операцию старались выполнять в максимально сжа-
тые от момента поступления в стационар сроки. По-
сле операции при отсутствии осложнений использо-
вали раннюю возможность пребывания пациента в 
домашних условиях. В среднем от момента поступ-
ления и до операции проходило 8,6 ч. Перераспреде-
ление потоков больных из стационаров 1-го уровня 
привело к беспрецедентной оперативной активности, 
достигшей 78%. В 2021 г. отмечен самый короткий 
койко-день (рис.3).  
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Рис.3. Показатели оперативной активности и среднего пе-
риода пребывания в стационаре в 2018-2021 гг.  

 
Приоритетное использование миниинвазивных 

технологий (МИТ) при лечении острых абдоминаль-
ных заболеваний позволило до минимума сократить 
сроки стационарного пребывания больных. При ост-
ром аппендиците лапароскопию использовали при 
всех формах воспаления червеобразного отростка, и в 
настоящее время в ЦГКБ открытый метод применяет-
ся только в 1% случаев, что практически полностью 
исключает аппендэктомию при отсутствии воспале-
ния в червеобразном отростке. Одним из преиму-
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ществ использования малоинвазивных технологий 
лечения острого аппендицита является сокращение 
периода пребывание больного в стационаре, который 
в течение последних двух лет пандемии снизился в 
1,6 раза (5,3 и 8,6 койко-дней соответственно). 

Больные острым холециститом в эпоху коро-
навирусной инфекции стали основным контингентом 
среди пациентов, поступающих в хирургический ста-
ционар для оказания экстренной помощи, при этом 
использование лапароскопической холецистэктомии 
(ЛХЭ) является в настоящее время приоритетным 
направлением. Так, в течение последних двух лет 
пандемии COVID-19 ЛХЭ использовалась в подав-
ляющем числе случаев (733 из 738 больных, или 
99,3%), в то время как открытые вмешательства со-
ставили лишь 0,7% (5 пациентов).  

Значительные изменения в последние годы 
претерпела и тактика ведения больных острым пан-
креатитом. Если ранее при оперативном лечении ис-
пользовались лапаротомии, частота которых в 3,5 
раза превышала долю миниинвазивных технологий, 
то в течение последних лет количество лапаротомий 
уменьшилось в 4 раза, а миниинвазивные вмешатель-
ства, в частности лапароскопия и пункционно-
дренирующие процедуры под контролем УЗИ, в 
2020-2021 гг. стали применяться в 1,8 раза чаще. 

За последние 2 года в период пандемии 
COVID-19 серьезные изменения произошли в органи-
зации лечебно-профилактической работы у больных с 
грыжами брюшной стенки. Резкое сокращение коли-
чества плановых хирургических операций привело к 
существенному увеличению числа ущемленных 
грыж. Они вышли на третью строчку в частоте ур-
гентной патологии живота, потеснив острый панкреа-
тит. Послеоперационная летальность при ущемлен-
ных грыжах за период наблюдения была в пределах 
2,8% и не отличалась от общероссийского показателя. 
При этом не наблюдалось летальных исходов после 
выполнения лапароскопических вмешательств [6]. 

Следует отметить, что лапароскопическая гер-
ниопластика в эпоху COVID-19 стала превалирую-
щим методом в лечении ущемленных паховых и бед-
ренных грыж в нашей клинике, что позволило резко 
сократить послеоперационный койко-день и до ми-
нимума свести возможность госпитального инфици-
рования СOVID-19 у этой категории больных. 

Еще один аспект использования малоинвазив-
ных технологий — это лапароскопическое ушивание 
перфоративных язв, которое проведено у 142 (70,6%) 
из 201 больных. Послеоперационная летальность при 
лапароскопическом ушивании перфоративной язвы в 
период 2017-2021 гг. составила 1,4% (2 из 142 опери-
рованных) и была значительно ниже, чем при откры-
тых вмешательствах, при этом в период двухлетней 
пандемии COVID-19 послеоперационной летальности 
при перфоративных гастродуоденальных язвах не 
отмечено. 

Следует отметить значительное увеличение 
МИТ в хирургическом лечении острой кишечной не-
проходимости. Лапароскопическое рассечение спаек 
применялось у 102 из 277 больных, или 36,8%, и бо-
лее чем в 9,3 раза превысило количество аналогичных 

вмешательств в предыдущий период до пандемии 
COVID-19 (11 из 249 больных, или 4%). 

Язвенные желудочно-кишечные кровотечения 
(ЯЖКК) занимают четвертое место в структуре ост-
рых хирургических заболеваний органов брюшной 
полости, и за анализируемый период отмечена тен-
денция к их снижению (620 и 558 больных соответст-
венно). Одним из путей снижения неблагоприятных 
показателей при ЯЖКК является более широкое и, 
самое главное, качественное использование эндоско-
пического гемостаза. Оснащение нашей клиники со-
временной эндоскопической аппаратурой позволило 
в этом году впервые за долгое время избежать ле-
тальных исходов после операций по поводу ЯЖКК, 
так как эндоскопическая служба эффективно исполь-
зовала различные методы комбинированного эндоге-
мостаза, позволив резко снизить количество экстрен-
ных операций при ЯЖКК на высоте кровотечения.  

В целом, удельный вес миниинвазивных вме-
шательств в экстренной хирургии органов брюшной 
полости достиг 80%, и распределение их доли при 
различных видах «острого живота» в сравнении с 
общероссийскими показателями приведено на рис.4. 
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Рис.4. Удельный вес миниинвазивных вмешательств (%) при 
различных видах острой хирургической патологии. ОХ —
острый холецистит, ОА — острый аппендицит, ОП — острый 
панкреатит, ПЯ — прободная язва, ОКН — острая кишечная 
непроходимость, УГ — ущемленная грыжа  

 
Интегральным показателем качества работы 

хирургической службы является показатель после-
операционной летальности. Следует отметить, что в 
период пандемии COVID-19 отмечено уменьшение 
этого показателя (рис.5). 
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Рис.5. Динамика послеоперационной летальности в период 
2019-2021 гг. 
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Мы считаем, что данная тенденция обусловлена 
отсутствием задержки с госпитализацией больных с 
острой хирургической патологией из стационаров 1-го 
уровня, тшательным соблюдением порядков и стан-
дартов диагностики и лечения больных с приоритет-
ным использованием малоинвазивных технологий на 
этапе городского многопрофильного стационара 
ЦГКБ.  

Выводы   

Показания к экстренной операции у больных с 
острыми хирургическими заболеваниями органов 
брюшной полости при пандемии COVID-19 не отли-
чаются от показаний, применяемых в доковидную 
эпоху.  

При принятии решения о хирургическом ле-
чении пациентов с подозрением на COVID-19, а 
также при дифференциальной диагностике COVID-
19 с другими видами пневмонии перед хирургиче-
ским вмешательством следует использовать весь 
арсенал малоинвазивных средств, и если COVID-19 
не может быть полностью исключен, а хирургиче-
ское лечение абсолютно показано, необходимо 
обеспечить самый высокий уровень защиты для хи-
рургического, медицинского и анестезиологического 
персонала.  

Использование малоинвазивных технологий 
является приоритетным трендом в оказании экстрен-
ной помощи данному контингенту больных, однако 
во время операции использование электрокоагулято-
ров и ультразвукового скальпеля должно быть огра-
ничено (или снижена мощность) в максимальной сте-
пени, чтобы уменьшить риск аэрозольного рассеива-
ния вирусов, особенно когда средства защиты недос-
таточны. 

Бригада хирургов, анестезиологов, медсестер, 
операционных сестер должна быть обеспечена пол-
ным набором средств индивидуальной защиты. Число 
хирургов, анестезиологов, медсестер должно быть 
ограничено до минимума, необходимого для выпол-
нения операции.  

Послеоперационное ведение, проведение ин-
фузионно-трансфузионной терапии, перевязки у 
больных COVID 19, перенесших хирургическое вме-
шательство, должны проводиться в специально выде-
ленных отделениях красной зоны, при этом данные 
пациенты нуждаются в более частых послеопераци-
онных осмотрах и контроле.  
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EXPERIENCE WITH THE USE OF MONOCLONAL ANTIBODIES, INTERLEUKIN-6 INHIBITORS, 
IN PATIENTS WITH A NEW CORONAVIRUS INFECTION OF MEDIUM DEGREE OF SEVERITY 
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В связи с появлением новых, более агрессивных штаммов SARS-CoV-2, особенное значение приобретают 
исследования, направленные на создание наиболее эффективных стратегий применения препаратов, уже зарекомендовавших 
себя при лечении COVID-19 и зарегистрированных для использования при тяжелых формах этого заболевания. Целью данной 
работы стал анализ опыта применения моноклональных антител — ингибиторов интерлейкина-6 у взрослых пациентов со 
среднетяжелой формой новой коронавирусной инфекции. Согласно полученным результатам, у большинства пациентов со 
среднетяжелой формой новой коронавирусной инфекции с угрозой утяжеления состояния назначение моноклональных 
антител — ингибиторов интерлейкина-6 оказалось эффективным в отношении предотвращения перехода в тяжелую форму. 
Препаратами, используемыми в подобной клинической ситуации, стали олокизумаб (артлегиа) и левилимаб (илсира). Третий 
препарат, изучавшийся в данном исследовании — тоцилизумаб (актемра) — применялся лишь при тяжелых формах 
заболевания и при ухудшении состояния, несмотря на введение олокизумаба. Результаты исследования показывают 
фактическую возможность применения моноклональных антител — ингибиторов интерлейкина-6 у пациентов со 
среднетяжелой формой COVID-19 с целью предотвращения перехода в тяжелую форму и доказывают необходимость 
дальнейших исследований для обоснования данного подхода. 
Ключевые слова: COVID-19, среднетяжелые и тяжелые формы, моноклональные антитела — ингибиторы 
интерлейкина-6, олокизумаб, левилимаб, тоцилизумаб 
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monoclonal antibodies, interleukin-6 inhibitors, in adult patients with a moderate form of the new coronavirus infection. According to 
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the condition, the administration of monoclonal antibodies, interleukin-6 inhibitors, was effective in preventing the transition to a 
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Введение 

За время, прошедшее с начала пандемии 
COVID-19, ученые и представители практического 
направления медицины накопили значительный опыт 
в вопросах лечения этого заболевания. Известно, что 
в настоящее время в зависимости от тяжести симпто-
мов уже разработаны алгоритмы терапии, которые 
позволяют достичь по возможности наиболее быст-
рой стабилизации состояния и клинического выздо-
ровления. Тем не менее, вопросы применения от-
дельных групп препаратов по-прежнему нуждаются в 
дальнейшем исследовании, что связано не только и не 
столько с недостаточной изученностью механизмов 
их действия в организме, пораженном вирусом SARS-
CoV-2, сколько появлением новых штаммов возбуди-
теля, вызывающих формы заболевания, отличные от 
описанных ранее, и требующих постоянной коррек-
ции подходов к лечению. 

Так, в связи с появлением более агрессивных 
штаммов возбудителя новой коронавирусной инфек-
ции изменились взгляды исследователей и клиници-
стов на стратегию применения так называемых анти-
цитокиновых препаратов, в первую очередь, моно-
клональных антител, действующих как ингибиторы 
интерлейкина-6 [1]. Если после получения первого 
опыта применения препаратов данной группы у па-
циентов с COVID-19 было рекомендовано в большей 
степени их применение у пациентов с тяжелым тече-
нием новой коронавирусной инфекции [2], то теперь 
в последних исследованиях либо не указывают тя-
жесть течения, оценивая лишь динамику развития 
клинических проявлений заболевания, либо одобряют 
назначение препаратов данной группы пациентам с 
формами средней тяжести и стремятся оценить ре-
зультат их применения с точки зрения предотвраще-
ния (и притом быстрого предотвращения) утяжеления 
течения [3].  

В связи с вышеизложенным, а также с учетом 
роли интерлейкина-6 в патогенезе среднетяжелых и 
тяжелых форм новой коронавирусной инфекции 
чрезвычайно актуальным представляется анализ 
опыта, накопленного в условиях одной клиники (т. 
е. в идентичных условиях) и оцениваемого не одно-
моментно, а в течение нескольких месяцев. 

Цель исследования: анализ опыта применения 
моноклональных антител — ингибиторов интерлей-
кина-6 у взрослых пациентов со среднетяжелой фор-
мой новой коронавирусной инфекции. 

В задачи исследования входило: 
1) сбор данных о частоте и результатах приме-

нения моноклональных антител — ингибиторов ин-
терлейкина-6 у пациентов со среднетяжелым течени-
ем COVID-19; 

2) анализ полученных данных и решение вопро-
са об эффективности и клинической обоснованности 
применения моноклональных антител – ингибиторов 
интерлейкина-6 у пациентов со среднетяжелыми фор-
мами новой коронавирусной инфекции с точки зрения 
предотвращения утяжеления течения заболевания; 

3) оценка результатов в аспекте научной и 
практической значимости. 

Материалы и методы 

Исследование проводилось ретроспективно на 
базе второго взрослого отделения Новгородской об-
ластной инфекционной больницы с использованием 
медицинских карт стационарного больного. Согласие 
на обработку данных получено. Всего обследовано 
370 пациентов с диагностированными среднетяже-
лыми и тяжелыми формами новой коронавирусной 
инфекцией. Были проанализированы следующие дан-
ные: листы назначений, данные осмотров, дневники 
наблюдений, выписные эпикризы. 

Результаты и обсуждение  

Ретроспективный анализ медицинских карт ста-
ционарного больного показал, что препараты, ингиби-
рующие интерлейкин-6, были применены у 123 из 370 
обследованных пациентов, что составляет 33,2%. Это 
были пациенты с тяжелым течением или со средней 
тяжестью течения COVID-19 с угрозой утяжеления 
состояния. В результате применения указанной группы 
препаратов в схеме лечения у 93 из указанных 123 че-
ловек (75,6%) удалось предотвратить переход заболе-
вания в тяжелую форму. У 30 пациентов (24,4%) была 
определена тяжелая форма заболевания. Однако у 26 
пациентов (21%) тяжелые формы заболевания были 
диагностированы до назначения ингибиторов интер-
лейкина-6, а после их применения наблюдалась выра-
женная положительная динамика с улучшением со-
стояния уже в первые сутки после введения препарата; 
и только у 4 пациентов (3,3%) было отмечено прогрес-
сирующее ухудшение состояния, потребовавшее по-
следовательного назначения двух препаратов из анали-
зируемой фармакологической группы (олокизумаб и 
тоцилизумаб). Более подробно, с отдельным подсче-
том по каждому препарату или комбинации в зависи-
мости от формы заболевания и клинической ситуации, 
результаты представлены в таблице. 

 
Статистическая оценка результатов применения  

моноклональных антител — ингибиторов  
интерлейкина-6 в исследуемой группе пациентов 

Количество 
пациентов 

Форма заболевания Применяемый 
препарат 

абс. отн.* 
Олокизумаб 
(артлегиа) 84 68,3% Средней тяжести, 

предотвращение  
тяжелой формы Левилимаб  

(илсира) 9 7,3% 

Олокизумаб 
(артлегиа) 16 13% 

Тоцилизумаб 
(актемра) 4 3,2% Тяжелая форма, 

улучшение состояния 
Левилимаб  
(илсира) 6 4,9% 

Ухудшение состояния 
с развитием тяжелой 
формы, потребовав-
шее смены препарата 

Олокизумаб 
(артлегиа),  
затем тоцили-
зумаб (актемра) 

4 3,2% 

* Процентное отношение было рассчитано по отношению к коли-
честву пациентов, получавших моноклональные антитела — инги-
биторы интерлейкина-6 (123 человека). 
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Среди 370 пациентов исследуемой группы не 
было зарегистрировано ни одного летального исхода. 
Среди 247 пациентов, не получавших препаратов моно-
клональных антител — ингибиторов интерлейкина-6, у 
6 человек (2,4%) отмечена тяжелая форма новой коро-
навирусной инфекции, у 241 чел. — средней тяжести.  

Несмотря на то, что в настоящее время все три 
препарата, рассматриваемые в данном исследовании, 
относят к одной и той же фармакологической группе, 
в связи с недостаточной изученностью целесообразно 
рассматривать каждый из них в отдельности как ори-
гинальный и уникальный.  

Олокизумаб (артлегиа) является препаратом, 
изначально предложенным для терапии ревматоидно-
го артрита. Для лечения новой коронавирусной ин-
фекции он был впервые одобрен в Российской Феде-
рации [1]. Согласно результатам нашего исследова-
ния, именно олокизумаб использовался чаще других. 
При этом применение данного препарата показало 
возможность не только облегчения клинических про-
явлений заболевания у больных с тяжелыми формами 
COVID-19, но и предотвращения утяжеления состоя-
ния при средней тяжести заболевания. Скорее всего, 
такой эффект обусловлен возможностью олокизумаба 
останавливать и даже предотвращать так называемый 
«цитокиновый шторм». Уже в декабре 2020 г. рядом 
авторов была предложена возможность использова-
ния препарата в качестве превентивной противовос-
палительной терапии у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией [3]. Настоящее исследование под-
тверждает эффективность олокизумаба в достижении 
этой цели. Однако именно при применении данного 
препарата в нашем исследовании были отмечены 4 
случая, когда улучшения состояния не произошло, и 
на фоне дальнейшего утяжеления возникла необхо-
димость назначения тоцилизумаба. Вероятнее всего, 
наличие подобных случаев является исключением, 
подтверждающим правило, и связано с большей рас-
пространенностью применения олокизумаба по срав-
нению с другими препаратами, рассматриваемыми в 
исследовании. 

Тоцилизумаб можно назвать одним из самых 
противоречивых препаратов среди указанных в на-
стоящем исследовании. С одной стороны, этому пре-
парату посвящено достаточно много исследований с 
высокой степенью достоверности; с другой стороны — 
результаты этих исследований неоднозначны и проти-
воречат друг другу. Это противоречие отмечается и 
при оценке выживаемости, и при сравнении сроков 
госпитализации, и при расчете последующего риска 
инвазивной вентиляции легких у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, получающих Тоцилизу-
маб [2;4]. В связи с такими противоречиями тоцилизу-
маб, как правило, рекомендуют для применения у па-
циентов с тяжелыми формами COVID-19 [4]. Опыт, 
описанный в настоящем исследовании, не противоре-
чит этой рекомендации. Тоцилизумаб применялся все-
го у 8 пациентов: у 4 пациентов с тяжелой формой за-
болевания, и у 4 пациентов с утяжелением состояния, 
несмотря на введение олокизумаба (артлегии). 

Левилимаб (илсира) — это лекарственный 
препарат, который разрабатывался для лечения рев-

матоидного артрита, а летом 2020 г. был зарегистри-
рован в Российской Федерации для лечения пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией. Принцип его 
действия заключается в том, что он связывается с 
альфа-субъединицей рецептора интерлейкина-6 и 
блокирует передачу сигнала этого цитокина в клетки 
[1]. В работе, опубликованной в 2021 г., показаны 
убедительные доказательства эффективности данного 
препарата у пациентов с тяжелой формой новой ко-
ронавирусной инфекции: в многоцентровом сравни-
тельном рандомизированном двойном слепом иссле-
довании было продемонстрировано устойчивое кли-
ническое улучшение в данной группе пациентов [5]. 
Для левилимаба доказано преимущество его раннего 
введения [5]. Следовательно, описанное в настоящем 
исследовании можно учитывать как предположение о 
возможности применения данного препарата пациен-
там со среднетяжелыми формами новой коронави-
русной инфекции с угрозой утяжеления состояния 
для предотвращения перехода в тяжелую форму. 

Прежде чем сформулировать выводы, отметим, 
что на основании полученных результатов представ-
ляется целесообразным продолжить исследования в 
этом направлении, детально оценив лабораторные 
изменения, ассоциированные с получением пациен-
том препарата моноклональных антител — ингибито-
ров интерлейкина-6, а также сроки госпитализации.  

Выводы 

Таким образом, треть исследованных пациен-
тов со среднетяжелыми и тяжелыми формами новой 
коронавирусной инфекции получала препараты мо-
ноклональных антител — ингибиторов интерлейкина-
6. У большей части этих пациентов удалось предот-
вратить развитие тяжелых форм заболевания, не-
смотря на угрозу утяжеления состояния. Среди паци-
ентов с тяжелой формой заболевания у большинства 
пациентов применение ингибиторов интерлейкина-6 
привело к улучшению состояния, и лишь в единич-
ных случаях потребовалось введение другого препа-
рата той же фармакологической группы для достиже-
ния эффекта. 

Чаще всего в условиях Новгородской област-
ной инфекционной больницы применялся олокизумаб 
(артлегиа). Этот препарат, реже — левилимаб (илси-
ра), назначались, в том числе, пациентам со средне-
тяжелой формой заболевания при угрозе ухудшения 
состояния и показали свою эффективность в предот-
вращении перехода заболевания в тяжелую форму. 
Тоцилизумаб (актемра) применялся только при тяже-
лой форме заболевания, в том числе при ухудшении 
состояния несмотря на применение олокизумаба.  

Поскольку применение моноклональных анти-
тел — ингибиторов интерлейкина-6 оказалось эффек-
тивным для предотвращения перехода из среднетя-
желой в тяжелую форму COVID-19, приобретают 
смысл дальнейшие, более детальные и масштабные 
исследования в этом направлении, которые позволи-
ли бы с максимально возможной степенью убеди-
тельности обосновать применение олокизумаба и ле-
вилимаба как препаратов для предотвращения пере-
хода в тяжелую форму COVID-19.  
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