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Согласно отечественным и зарубежным рекомендациям 
и стандартам терапии депрессии препаратами перво-

го выбора являются антидепрессанты с избирательным 
ингибированием обратного захвата серотонина (группа 
СИОЗС) [1–6].

В то же время при назначении СИОЗС у части пациентов 
адекватная1 монотерапия не дает достаточного клинического 
эффекта2 [6, 7], а около 30 % больных вообще не отвечают 
на терапию [8–11]. Еще у ряда пациентов фиксируется поло-
жительный ответ (респонс) на терапию, но при увеличении 
дозировки антидепрессанта развиваются нежелательные 
явления (НЯ), препятствующие продолжению лечения [15].

Потребность в использовании дополнительных 
средств при терапии депрессий на сегодняшний день 

определяется не только биологическими (развитие рези-
стентности к терапии), но и социальными (уменьшение 
сроков стационарного и купирующего лечения, необходи-
мость скорейшего возвращения пациента к прежним обя-
занностям и т. п.), и клинико-динамическими (атипичная 
клиническая картина, наличие коморбидной психической 
и соматической патологии) факторами [16–18].

Таким образом, в повседневной практике зачастую 
приходится прибегать к комбинированию антидепрес-
сантов между собой или с препаратами других групп 
[16–18]. В последние годы появляются работы, в которых 
описывается положительный опыт совместного назна-
чения антидепрессантов с различными ноотропными 
(нейропротекторными) средствами [19–21].

Адъювантная терапия депрессий препаратом 
гопантеновой кислоты
В. Э. Медведев
1Кафедра психиатрии, психотерапии и психосоматической патологии ФНМО Медицинского института ФГАОУ ВО 
«Роcсийский университет дружбы народов», Москва

2ФГБУ «Клиническая больница» Управления делами Президента России, Москва
3ООО «Международный институт психосоматического здоровья», Москва

РЕЗЮМЕ
У части пациентов адекватная монотерапия СИОЗС не дает достаточного клинического эффекта, а около 30 % больных совсем 
не отвечают на терапию. В литературе описан положительный опыт совместного назначения СИОЗС с различными ноотропными 
(нейропротекторными) средствами.
Цель исследования: изучение терапевтической эффективности и переносимости назначения гопантеновой кислоты в качестве 
адъювантного средства при терапии депрессий. Получены достоверные данные о том, что включение гопантеновой кислоты 
в дозе 2000 мг/сут в 12-недельную комплексную антидепрессивную терапию пароксетином (20 мг/сут) статистически достоверно 
способствует уменьшению тяжести симптомов депрессии. Эффект препарата реализуется в том числе за счет улучшения когнитивных 
функций больных, уменьшения тревожной симптоматики и нивелирования НЯ СИОЗС. Повышение эффективности и переносимости 
антидепрессивной терапии гопантеновой кислотой в перспективе позволит достичь достоверно более значимого улучшения качества 
жизни больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: депрессия, лечение, адъювантная терапия, гопантеновая кислота, пароксетин.
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Aduvant therapy of depression with hopantenic acid
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SUMMARY
Adequate SSRI monotherapy does not produce a sufficient clinical effect in some patients, and about 30 % of patients do not respond to 
therapy at all. Favorable experience of combined prescription of SSRIs with various nootropic (neuroprotective) agents has been described 
in the literature.
The aim of the study was to investigate the efficacy and tolerability of hopantenic acid as an adjuvant therapy for depression. We obtained 
significant data that inclusion of hopantenic acid at a dose of 2000 mg per day in a 12-week complex antidepressant therapy with paroxetine (20 
mg per day) statistically significantly reduces the severity of depression symptoms. The drug's effect is achieved by improving patients' cognitive 
functions, reducing anxiety symptoms and side effects of SSRIs. Improved efficacy and tolerability of antidepressant therapy with hopantenic 
acid in the long term will allow to achieve more significant improvement in the quality of life of patients.
KEY WORDS: depression, treatment, adjuvant therapy, hopantenic acid, paroxetine.
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1Адекватной дозой антидепрессанта считается доза, эквивалентная 200 мг имипрамина или 200–300 мг амитриптилина [12].
2Современная оценка эффективности антидепрессивной терапии базируется на следующих критериях: уменьшение степени выражен-
ности депрессивной симптоматики по шкале Монтгомери (или Гамильтона) на 50 % соответствует достаточному эффекту, на 21–40 % – 
умеренному и менее 21 % – незначительному эффекту [13, 14].
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Например, гопантеновая кислота и ее рацемат (эк-
вимолярная смесь двух энантиомеров) применяются 
у взрослых при психоэмоциональных перегрузках, сни-
жении умственной и физической работоспособности, для 
улучшения концентрации внимания и запоминания, при 
когнитивных нарушениях при органических поражениях 
головного мозга, последствиях нейроинфекций и ЧМТ 
и невротических расстройствах и др. [22, 23]. Однако 
информации об эффективности и безопасности приме-
нения с этой целью гопантеновой кислоты недостаточно.

Спектр действия гопантеновой кислоты связан с нали-
чием в ее структуре ГАМК. Механизм действия обуслов-
лен прямым влиянием препарата на ГАМКВ-рецептор-
канальный комплекс. Препарат повышает устойчивость 
мозга к гипоксии и воздействию токсических веществ, 
стимулирует анаболические процессы в нейронах, соче-
тает умеренное седативное действие с мягким стимули-
рующим эффектом, уменьшает моторную возбудимость, 
активирует умственную и физическую работоспособность.

Гопантеновая кислота быстро всасывается из ЖКТ, 
проходит через ГЭБ, наибольшие концентрации создаются 
в печени, почках, стенке желудка и коже. Препарат не мета-
болизируется и выводится в неизмененном виде в течение 
48 часов (67,5 % принятой дозы – с мочой, 28,5 % – с калом).

Целью натуралистического сравнительного исследования, 
проведенного на клинических базах кафедры психиатрии, 
психотерапии и психосоматической патологии факультета 
непрерывного медицинского образования РУДН, явля-
лось изучение терапевтической эффективности и пере-
носимости назначения гопантеновой кислоты в качестве 
адъювантного средства при терапии депрессий.

Материалы	и	методы
В исследование включались пациенты обоего пола 

в возрасте старше 18 лет, обратившиеся в связи с депрес-
сией за консультацией в Психиатрическую клиническую 
больницу (или ее филиалы) № 13 г. Москвы, Клиническую 
больницу УДП РФ и Международный институт психо-
соматического здоровья, не получавшие психотропную 
и ноотропную терапию на протяжении предшествующих 
6 месяцев и давшие информированное согласие на участие 
в исследовании.

В исследование не включались больные шизофренией 
(F20), шизоаффективным расстройством (F250), с де-
прессивным эпизодом с психотическими симптомами 
(F32.3; F33.3), со смешанным аффективным состоянием 
(F31.6), с органическими психическими расстройствами 
(F00–F09), с зависимостью от психоактивных веществ 
(F10–F19), расстройствами влечений (F50–F59), а так-
же при наличии в статусе суицидальных намерений, 
суицидального поведения или суицидальных попыток 
в анамнезе, беременные и кормящие. Также критериями 
исключения являлись впервые выявленные или находя-
щиеся в стадии декомпенсации тяжелые соматические 
заболевания (нарушения ритма сердца, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), острая фаза геморрагического 
инсульта и др.).

С целью снижения вероятности наличия и (или) 
влияния на психическое состояние латентной, манифе-
стирующей или декомпенсированной сопутствующей 
соматической, неврологической и эндокринологической 
патологии предельный возраст участия в исследовании 
был ограничен 55 годами.

Из включенных в исследование пациентов были сфор-
мированы две группы по 35 наблюдений каждая. Терапия 
депрессии осуществлялась антидепрессантом из группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина 
пароксетином (Пароксетин-СЗ) в стандартной дозировке 
20 мг/сут. В основной группе в качестве дополнительного 
средства назначалась гопантеновая кислота (оба препарата 
предоставлены фармацевтической компанией «Северная 
звезда») в дозе 2000 мг/сут (двукратный прием через 15–30 
минут после еды). В группе сравнения пациенты получали 
монотерапию пароксетином. Длительность терапии со-
ставляла 3 месяца.

Эффективность терапии оценивалась на плановых ви-
зитах: Н (неделя) 0, Н2, Н4, Н8, H12 по шкале депрессий 
Гамильтона (HDRS-21), шкале общего клинического впе-
чатления (CGI) и госпитальному опроснику тревоги и де-
прессии (HADS).

Достигшими ремиссии (ремиттеры) считались пациен-
ты со снижением показателей по шкале Гамильтона до 7 
баллов и менее 14 баллов по HADS. В качестве респон-
деров рассматривались больные с более чем 50 %-ным 
снижением первоначальной суммы баллов.

Для определения динамики когнитивных нарушений 
использовалась батарея тестов – беглости речевых от-
ветов, Струпа, ассоциативные ряды.

Безопасность и переносимость терапии оценивались 
на основании спонтанных жалоб больного и данных кли-
нических и параклинических соматических исследований, 
включавших регистрацию ЧСС, систолического и диа-
столического АД в положении сидя, ортостатическую 
пробу, клинический и биохимический анализы крови, 
стандартную 12-канальную ЭКГ в покое.

Дополнительно оценивалась приверженность тера-
пии по показателям соблюдения режима и дозировки 
назначенного препарата.

Полученный материал обрабатывался с помощью 
программы Statistica (StatSoft, США). Достоверность 
различий рассчитывалась при помощи теста Колмого-
рова – Смирнова.

Результаты	исследования
В исследование были включены 70 пациентов (по 35 

в основную и контрольную группы).
Средний возраст больных в основной группе соста-

вил 42,4 ± 3,7, в контрольной – 43,5 ± 3,1 года. Средняя 
длительность актуального депрессивного эпизода – 6,3 ± 
1,5 и 6,9 ± 1,1 месяца соответственно.

Сопоставимые социально-демографические (пол, сред-
ний возраст) и клинико-динамические (длительность 
заболевания, число госпитализаций) характеристики 
пациентов обеих групп (табл. 1) позволяют рассчитывать 
на валидность полученных результатов.
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Распределение больных в обеих группах по виду аф-
фективной патологии согласно рубрикам МКБ-10 при-
ведено в таблице 2.

Среди пациентов с депрессивными эпизодами аффек-
тивные расстройства реализовались по механизму пси-
хогении (нозогенная реакция – 7 наблюдений в основной 
и 6 – в контрольной группе соответственно; конфликтные 

ситуации на работе – по 6 наблюдений; в семье – 4 и 3 
наблюдения соответственно; финансовые потери – 4 
наблюдения; утрата близкого – по 2 наблюдения) в рамках 
патохарактерологической динамики личности.

Клиническая картина депрессий у 25 (71,4 %) боль-
ных характеризовалась преобладанием тревожно-ипо-
хондрической симптоматики (25 наблюдений в основной 
и 22 – в контрольной группе). В клинической картине 
депрессий у остальных пациентов диагностированы 
астеноапатический (9 и 11 наблюдений соответствен-
но) и тоскливый (1 и 2 наблюдения соответственно) 
симптомокомплексы.

Редукция депрессивной симптоматики по шкале 
оценки депрессии Гамильтона (HDRS) в обеих группах 
достигала статистически значимых значений – к концу 
второй недели терапии (визит 3) (p < 0,001) и в даль-
нейшем становится более выраженной с непрерывным 
улучшением показателей вплоть до Д42. Однако начиная 
с 4-й недели лечения положительная динамика состояния 
больных, принимающих наряду с антидепрессантом го-
пантеновую кислоту, статистически значимо (p < 0,001) 
превосходила таковую в группе сравнения (рис. 1).

Таблица 1
Социально-демографические и клинико-динамические характеристики пациентов двух групп

Параметр Характеристика
Группа

Основная Сравнения
Абс. число Процент Абс. число Процент

Пол
Мужчины 13 37,1 10 42,9
Женщины 22 62,9 20 57,1

Возраст

Менее 30 лет 1 2,9 2 5,7
От 30 до 39 лет 11 31,4 10 28,6
От 40 до 49 лет 16 45,7 15 42,9
Более 50 лет 7 20,0 8 22,9

Образование

Среднее 2 5,7 3 8,6
Среднее специальное 1 2,9 0 0,0
Неполное высшее 2 5,7 2 5,7

Высшее 30 85,7 30 85,7

Семейный статус

В браке 19 54,3 20 57,1
В разводе 7 20,0 5 14,3

Одинокий (-ая) 4 11,4 8 22,9
Вдовец (-а) 5 14,3 2 5,7

Профессиональный статус

Работает 22 62,9 20 57,1
Домохозяйка 4 11,4 3 8,6
На пенсии 7 20,0 8 22,9

Инвалид 2 5,7 4 11,4

Таблица 2
Депрессивные расстройства в выборке (n = 70)

Рубрика МКБ-10, шифр

Основная группа 
(n = 35)

Контрольная группа 
(n = 35)

Количество больных

Абс. 
число Процент Абс. 

число Процент

Депрессивный эпизод легкой или средней степени тяжести (F32.0; F32.1) 22 62,9 20 57,1
Биполярное аффективное расстройство, текущий эпизод легкой или умеренной депрессии (F31.3) 4 11,4 1 2,9

Рекуррентное депрессивное расстройство, депрессивный эпизод легкой или средней степени (F33.0; F33.1) 6 17,0 10 28,6
Циклотимия (F34.0) 2 5,7 2 5,7
Дистимия (F34.1) 1 2,9 2 5,7

Всего 35 100 35 100

Рисунок 1. Динамика средних суммарных баллов шкалы депрессии 
HDRS в течение 12 недель терапии в основной (n = 35) и контрольной 
(n = 35) выборках.
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Аналогичная динамика отмечена при анализе изме-
нений величины среднего балла по подшкалам тревоги 
и депрессии шкалы HADS. К моменту завершения иссле-
дования отмечено уменьшение выраженности депрессии 
на 56,4 % (р < 0,001), тревоги – на 63,9 % (р < 0,001) от ис-
ходного (рис. 2).

Особо следует подчеркнуть положительное влияние 
адъювантной терапии гопантеновой кислотой на показа-
тели нарушенных при депрессии когнитивных функций 
у пациентов. Данные, полученные в ходе исследования, 
свидетельствует о достоверно более выраженном положи-
тельном эффекте терапии с применением гопантеновой 
кислоты (рис. 3, 4).

Согласно шкале CGI-S в основной группе статистиче-
ски значимое уменьшение выраженности психопатологи-
ческих расстройств фиксируется на 2-й неделе, в то время 
как в контрольной группе – на 4-й неделе терапии.

В целом к окончанию терапии показатель умень-
шения тяжести состояния больного в основной группе 
достоверно превосходит таковой в контрольной (–13,7 
против –9,6 %; р < 0,050) (рис. 5).

Количество больных в тяжелом состоянии в основной 
группе к окончанию исследования снижается достоверно 
более значимо, чем в контрольной группе (–93,8 про-
тив –58,1 %; р < 0,001).

Переносимость терапии в обеих группах была хо-
рошей. Связанных с препаратами НЯ, послуживших 
причиной преждевременного прекращения терапии, 
не отмечалось. Все НЯ носили транзиторный и (или) 
дозозависимый характер. Отмена терапии не сопровожда-
лась развитием признаков синдрома отмены (физический 
дискомфорт, головные и мышечные боли, раздражитель-
ность, нарушения сна, усиление тревоги). В то же время 
спектр НЯ в группах отличался (табл. 3).

Исходя из данных, представленных в таблице 3, мож-
но отметить, что дополнительный прием гопантеновой 
кислоты снижал вероятность возникновения таких НЯ, 
как усиление тревоги, диспепсия, увеличение артери-
ального давления.

Рисунок 2. Динамика среднего балла по подшкалам депрессии 
и тревоги HADS в основной (n = 35) и контрольной (n = 35) группе.

Рисунок 3. Динамика состояния пациентов по тесту беглости речевых 
ответов.

Рисунок 4. Динамика состояния пациентов по тесту Струпа.

Рисунок 5. Динамика тяжести состояния пациентов по CGI.

Таблица 3
Переносимость терапии

Основная 
группа, %

Группа 
сравнения, % р

Число пациентов с НЯ 22,9 37,1 < 0,001
Диспепсия 8,6 14,3 < 0,050

Головная боль 8,6 0,0 < 0,001
Головокружение 2,9 0,0 Нет данных
Усиление тревоги 2,9 5,7 Нет данных

Тахикардия 2,9 0,0 Нет данных
Увеличение АД 0,0 11,4 < 0,001
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Заключение
В ходе проведенного натуралистического сравни-

тельного исследования получены достоверные данные 
о том, что включение гопантеновой кислоты в дозе 
2000 мг/сут в 12-недельную комплексную антидепрес-
сивную терапию пароксетином (20 мг/сут) статисти-
чески достоверно способствует уменьшению тяжести 
симптомов депрессии.

Эффект препарата реализуется в том числе за счет 
улучшения когнитивных функций больных, уменьшения 
тревожной симптоматики и нивелирования НЯ анти-
депрессанта из группы СИОЗС.

Повышение эффективности и переносимости анти-
депрессивной терапии в перспективе позволит достичь 
достоверно более значимого улучшения качества жизни 
больных.

Таким образом, гопантеновая кислота может быть 
рекомендована в качестве адъювантного средства при 
терапии депрессии.
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Введение
Атопический дерматит (АД) представляет собой зудя-

щий дерматоз, и кожный зуд – один из наиболее частых 
симптомов, встречающийся при данном заболевании. 
Как основной субъективный признак, он регистрируется 
в 81–100 % случаев у пациентов с АД [1, 2]. Кожный зуд 
является причиной значительного снижения качества 
жизни, нарушения работоспособности пациентов, а также 
расстройства сна и отдыха [3].

В настоящее время активно изучаются механизмы 
развития зуда, так как остается нерешенной проблема 
его целенаправленного лечения [4].

На данный момент научные представления о патофи-
зиологическом механизме формирования зуда претерпели 
серьезные изменения. Опровергнута определяющая роль 
гистамина в развитии зуда, а также получены новые 
данные об участии иммунной и нервной систем в его 
патогенезе. Сейчас предполагается, что в основе разви-
тия и поддержания кожного зуда при АД лежат сложные 
нейроиммунные механизмы, обусловленные взаимо-
действием нервной, иммунной систем и популяцией 
кератиноцитов [5]. На современном этапе изучению этих 
механизмов и их роли в патогенезе зуда посвящено немало 

исследований. Обобщение полученных данных позволит 
лучше понять суть нейроиммунной составляющей в ме-
ханизме формирования зуда и может помочь в разработке 
эффективных лекарств, направленных на подавление 
нейрогенного воспаления и тем самым купирование зуда.

Этиологические	аспекты	зуда
Зуд представляет собой неприятное ощущение раз-

дражения, жжения и покалывания в коже, вызванное 
различными видами пруритогенов [6].

По разным данным, к факторам, провоцирующим зуд, 
относят аллергены, амины, ряд протеаз, нейропептиды 
и цитокины [7, 8, 9].

Гистамин является наиболее исследованным меди-
атором зуда, так как при внутрикожных пробах спо-
собствует развитию отека, гиперемии и зуда. Высво-
бождаясь из тучных клеток и кератиноцитов, гистамин 
взаимодействует со специализированными рецепторами 
на свободных окончаниях немиелинизированных нервных 
волокон. Возникновение зуда обусловлено активацией 
только Н1-гистаминовых рецепторов, реакции в виде 
отека и покраснения кожи связаны с возбуждением Н1- 
и Н2-гистаминовых рецепторов [10, 11].

Нейроиммунные механизмы зуда  
при атопическом дерматите
Ю. А. Кандрашкина, Е. А. Орлова, А. А. Прибытков

Пензенский институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
непрерывного профессионального образования» Минздрава России, г. Пенза

РЕЗЮМЕ
Атопический дерматит представляет собой хроническое наследственное рецидивирующее заболевание кожи. Одним из наиболее 
ярко выраженных симптомов данного дерматоза является кожный зуд. Зуд сопровождает атопический дерматит в более чем 80 % 
случаев. В данном обзоре представлены современные данные о механизмах образования кожного зуда при атопическом дерматите. 
Рассмотрены вопросы этиологических факторов, нейроиммунных взаимодействий, особенности дисфункции кожного покрова, а также 
роль стресса. Актуальность изучения темы обусловлена высокой распространенностью атопического дерматита среди населения, 
снижением качества жизни и отсутствием эффективной терапии. Анализ литературы свидетельствует о необходимости комплексной 
оценки патогенетических механизмов развития зуда при атопическом дерматите. Более углубленное изучение механизмов нейрогенного 
воспаления при атопическом дерматите будет способствовать разработке новых методов диагностики и лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кожный зуд, атопический дерматит, нейроиммунные взаимодействия, стресс.
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Neuroimmune mechanisms of pruritus in atopic dermatitis
Yu. A. Kandrashkina, E. A. Orlova, A. A. Pribytkov
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SUMMARY
Atopic dermatitis is a chronic hereditary recurrent skin disease. One of the most pronounced symptoms of this dermatosis is itchy skin. Pruritus 
accompanies atopic dermatitis in more than 80 % of cases. This review presents modern data on the mechanisms of pruritus formation in atopic 
dermatitis. The issues of etiological factors, neuroimmune interactions, peculiarities of skin dysfunction, as well as the role of stress are considered. 
The relevance of studying the topic is due to the high prevalence of atopic dermatitis among the population, a decrease in the quality of life 
and the lack of effective therapy. Analysis of the literature indicates the need for a comprehensive assessment of the pathogenetic mechanisms 
of the development of pruritus in atopic dermatitis. A more in-depth study of the mechanisms of neurogenic inflammation in atopic dermatitis 
will contribute to the development of new methods of diagnosis and treatment.
KEY WORDS: pruritus, atopic dermatitis, neuroimmune interactions, stress.
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Однако в настоящее время предполагается, что при 
АД индуцированная выработка гистамина из тучных 
клеток – не ведущий механизм зуда. Доказанная эффек-
тивность применения топических глюкокортикостероидов 
и ингибиторов кальциневрина свидетельствует о том, что 
при АД основными пруритогенами являются цитокины, 
вырабатываемые Т-лимфоцитами [12, 13]. Тем не менее 
пациенты с АД имеют большое количество тучных кле-
ток в коже, более высокие уровни гистамина в плазме 
и коже, кроме того, повышен уровень спонтанного вы-
броса гистамина из базофилов [14]. Поэтому можно пред-
положить, что при АД существует два пути активации 
зуда: гистамин-зависимый и гистамин-независимый [10].

Среди представителей ферментов выделяют триптазы, 
химазы, калликреин, карбоксипептидазы. Триптаза, высво-
бождаемая при стимуляции тучных клеток и кератиноци-
тов, активирует рецептор нейрогенного воспаления PAR-2. 
В результате запускается каскад реакций – отек, транспорт 
плазмы в межклеточное пространство и рекрутирование 
лейкоцитов, что дополнительно стимулирует зуд [15].

К нейропептидам относятся субстанция Р (SP), суб-
станция К, эндотелин, нейрокинин А, нейрокинин В, 
нейротензин, вазоактивные интерстициальный пептид, 
бомбезин и физалемин. Они способствуют высвобожде-
нию медиаторов тучных клеток, что ведет к усугублению 
зуда при АД [16, 17].

К триггерам, принимающим участие в образовании 
зуда, относят и факторы роста. Наиболее значимыми 
являются эпидермальный фактор роста, тромбоцит-про-
изводный фактор роста и фактор роста нервов (ФРН). 
Определенное значение в поддержании ощущения зуда 
имеют эозинофилы. Эозинофильные гранулоциты спо-
собствуют дополнительной активации нейропептидов, 
опосредованно воздействуя на развитие зуда [8, 10, 18].

Цитокины относятся к группе сенсибилизаторов, наи-
более изученными являются интерлейкины (ИЛ) ИЛ-2, 
ИЛ-4, ИЛ-6 [11]. Немаловажное значение в механизмах 
образования зуда играют ИЛ-31 и ИЛ-33, участвующие 
в образовании порочного цикла «зуд – расчесы – зуд» [19].

Классификация	зуда
В настоящее время выделяют несколько основных ви-

дов зуда в зависимости от провоцирующего фактора. Ней-
ропатический зуд вызывается повреждением нерва, имеет 
хроническое течение. Нейрогенный зуд – это результат 
активного действия нейромедиаторов, структурные измене-
ния в нервных волокнах отсутствуют. Пруритоцептивный 
зуд развивается вследствие активации первичных аффе-
рентных нервных окончаний. Психогенный зуд – результат 
нарушений в центральном звене психического процесса 
при отсутствии иной патологии. При АД зуд представлен 
комбинацией всех его видов, поскольку в основе дерматоза 
лежат сложные нейроиммунные взаимодействия, в том 
числе психогенный компонент [11, 20].

Нервная	система
Возникновение зуда возможно только в поверхностных 

слоях кожи и пограничных с кожей слизистых оболочках 
и роговице. Сосочковый слой дермы и подкожно жиро-

вая клетчатка характеризуются обширной иннервацией 
и концентрацией нервных окончаний, однако эти нервные 
волокна не участвуют в передаче зуда [10].

В коже имеются внутриэпидермальные нервные во-
локна со свободными нервными окончаниями в зерни-
стом слое. В эпидермисе расположены различные виды 
окончаний нервных волокон, выполняющие определенные 
функции. Эти нервные структуры представлены аксо-
нами нейронов, берущими начало от клеточных телец 
в ганглиях дорсального корешка спинного мозга или 
тройничных ганглиях. Выделяют нервные волокна двух 
типов: большие и маленькие по диаметру миелинизиро-
ванные А-волокна и немиелинизированные С-волокна. 
А-тип волокон большого диаметра отвечает за сенсор-
но-тактильную информацию, маленькие А- и С-волокна 
передают импульсы с болевых и температурных рецепто-
ров. И только около 5 % С-волокон способны передавать 
ощущение зуда. Тонкие А-волокна и С-волокна образуют 
нервные сплетения в коже, расположенные ниже сосочков 
папиллярного слоя дермы. В эпидермисе нервные струк-
туры способны взаимодействовать с кератиноцитами, 
клетками Лангерганса, а также меланоцитами, образуя 
первоначальное звено восприятия зуда [10, 21].

При воздействии различных экзогенных и эндогенных 
стимулов на сенсорные нервы запускается механизм обра-
зования зуда. Стимуляция специфических немиелинизиро-
ванных С-волокон вызывает диффузный зуд, в то время как 
локальное проявление зуда – результат активации малых 
миелинизированных волокон группы А. Нервные окончания, 
отвечающие за зуд, локализованы преимущественно над 
окончаниями «болевых» нервных волокон и имеют мно-
жественные разветвления на границе эпидермиса и дермы. 
С-волокна зуда имеют отличительную особенность в виде 
более быстрого проведения импульса, чем «болевые». На-
чальным звеном нейроиммунного механизма формирова-
ния чувства зуда является взаимодействие пруритогенов 
с множеством иннервирующих кожу, афферентных со-
матосенсорных нейронов С-волокон, представляющих 
собой рецепторы зуда. В спинальных ганглиях С-концевые 
окончания нервных волокон взаимодействуют с вторичными 
нервными волокнами, специфичными для зуда, посредствам 
синапсов. В головной мозг импульс поступает через нейроны 
переднебокового спиноталамического тракта, проходя через 
гипоталамус, и заканчивает свой путь в соматосенсорном 
участке коры в области постцентральной извилины. В ходе 
обработки нервного импульса в центральной нервной си-
стеме формируется двигательная активность в виде сигнала 
для расчесывания [22].

Внутриэпидермальный рецепторный аппарат кожи 
также необходим для ее полноценной регенерации при 
повреждении. При повреждении кожи клетки становятся 
восприимчивы к действию нейроактивных веществ, что 
приводит к снижению регенеративных свойств и утя-
желению кожного воспалительного процесса. Морфо-
функциональным проявлением этого процесса являются 
гипертрофия и уплотнение периферических нервных 
волокон в коже и активация нервных окончаний [23, 24].

У большинства пациентов с АД развивается так на-
зываемое явление нервной сенситизации. Данный тер-
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мин активно используется в зарубежной литературе 
[25]. Это процесс, возникающий при хроническом зуде, 
когда минимальное воздействие раздражающего фактора 
приводит к усилению нейрогенной составляющей зуда. 
Нейрогенный механизм зуда включает периферический 
и центральный пути передачи импульса. Для перифери-
ческого звена сенситизации характерен сниженный порог 
активации ноцицепторов на нейронах, вызванный меди-
аторами воспаления, что приводит к повышению уровня 
чувствительности нервных волокон и гиперпродукции 
ряда нейротрансмиттеров [22, 26].

Центральная сенситизация развивается на фоне дис-
функции тонких нервных структур. В основе данно-
го процесса лежит повышенный порог субъективного 
восприятия преимущественно термических стимулов, 
которые избирательно возбуждают окончания тонких 
нервных волокон. Также происходит задержка реакции 
мозга в ответ на стимуляцию кожи термическими триг-
герами. Данное состояние наблюдается и при обострении 
АД и в период ремиссии [27].

Воспаление играет ключевую роль в нервной сенси-
тизации, так как периферическая сенситизация вызывает 
активацию глиальных клеток в спинном мозге посред-
ством высвобождения аденозинтрифосфата, хемокинов 
и протеаз [26, 28].

Кератиноциты участвуют в периферической сенси-
тизации, вырабатывая ФРН, который, в свою очередь, 
активирует процесс иннервации кожи. ФРН способству-
ет освобождению SР и ген-кальцитонинового пептида 
(CGRP) из нервных волокон, усиливая нейрогенное воспа-
ление и чрезмерную реакцию на раздражители. Наличие 
прямой связи между SP и тучными клетками играет роль 
в сенситизации ноцицепторов на нервных окончаниях, 
повышая их чувствительность [29, 30].

Обобщая, можно сказать, что формирование зуда при АД 
характеризуется многофакторностью и сложными этапами 
реализации. Однако пути регуляции и реализации данных 
процессов требуют дальнейшего углубленного изучения.

Иммунная	система
Клетки иммунной системы играют определяющую 

роль в индукции и поддержании воспалительной ре-
акции в коже. Согласно современным представлениям, 
тучные клетки, нейтрофилы, эозинофилы и Т-хелперы 
второго типа (Тh-2) усиливают воспалительную реакцию 
и зуд при АД, высвобождая цитокины и нейропептиды. 
Т-лимфоциты играют важную роль в хронизации перси-
стенции воспалительного процесса в коже [8, 30].

Согласно последним исследованиям, наиболее зна-
чимым цитокином, приводящим к тяжелому зуду и вы-
раженному воспалению в коже при АД, считается ИЛ-31. 
Зарубежными исследователями было выявлено значитель-
ное повышение уровня ИЛ-31 в коже и крови у пациентов 
с нейродермитом по сравнению со здоровыми лицами. 
Участие ИЛ-31 в механизмах формирования зуда осу-
ществляется несколькими путями. Так, ИЛ-31 совместно 
с тимусным стромальным лимфопоэтином (ТСЛП) может 
оказывать прямое воздействие на нейроны проводных пу-
тей зуда TRPV1+ и TRPA1+. В то же время предполагается, 

что ИЛ-31 может запускать механизм зуда, не используя 
прямую активацию его рецепторов на нервных оконча-
ниях кожи, а косвенно с помощью вторичных медиаторов 
и кератиноцитов. Подтверждением данного факта является 
проведенное в 2014 году исследование в Германии. Со-
гласно полученным данным, ИЛ-31, введенный в кожу 
пациентов с АД, провоцирует более позднюю реакцию 
зуда низкой интенсивности по сравнению с провокацией 
гистамином. Возможно, что количество вводимого ИЛ-31 
было недостаточным, чтобы вызывать сильное чувство 
зуда. Кроме того, известно, что ИЛ-4 также участвует 
в реализации зуда, повышая восприимчивость чувстви-
тельных нейронов к гистамину и ИЛ-31 [19, 31, 32, 33].

Также отмечено, что у пациентов с АД продуциру-
ется большое количество ИЛ-33. Одним из его свойств 
является индукция выработки ИЛ-31, а ИЛ-31, в свою 
очередь, провоцирует расчесывание кожных покровов. 
ИЛ-33 играет значимую роль в процессах эпителизации 
кожи. Немаловажным в патогенезе АД является факт, что 
ИЛ-33 способен угнетать защитные свойства кожи, воз-
действуя на экспрессию белков филаггрина и клаудина-1. 
В результате нарушения проницаемости кожного барьера 
аллергены способствуют высвобождению ИЛ-33 из кера-
тиноцитов. Таким образом, повышенная продукция ИЛ-33 
запускает порочный круг «зуд – расчесывание – зуд» [19].

Кератиноциты также принимают участие в образовании 
зуда, способствуя дополнительной продукции пруритоге-
нов, в частности аларминов и ТСЛП, и тем самым оказыва-
ют воздействие на нейроны зуда. Высвобождению ТСЛП 
из кератиноцитов содействуют протеазы тучных клеток, 
они же активируют сенсорные афферентные нейроны RA2+, 
вызывая зуд. ТСЛП опосредованно способствует развитию 
воспаления в коже, активируя ряд иммунных клеток. ТСЛП 
взаимодействует со своим рецептором на клетках Тh-2 
и врожденных лимфоидных клетках второго типа. Этот 
процесс запускает продукцию цитокинов Тh-2, связанных 
с зудом. Аларминам присуще аналогичное воздействие 
в механизме образования зуда. Известно, что цитокины 
ИЛ-4 и ИЛ-13 усиливают экспрессию ТСЛП в кератиноци-
тах. Кроме того, кератиноциты кожи обладают рецепторами 
для гормонов и нейротрансмиттеров и, таким образом, 
участвуют в психонейроиммунологических афферентных 
путях передачи импульса [8, 22, 34].

В инициации зуда немаловажное значение имеют эо-
зинофильные гранулоциты. Показано, что эозинофильные 
гранулоциты находятся в тесной взаимосвязи с оконча-
ниями периферических нервных волокон. Данные клетки 
синтезируют ряд воспалительных медиаторов, а именно 
эозинофильный катионный белок, эозинофильный нейро-
токсин и главный основной белок, которые в значительном 
количестве обнаруживаются в очагах высыпаний при АД [35]. 
Эозинофильные гранулоциты также вырабатывают нейро-
трофины, обладающие нейропротективным влиянием. Ней-
ротрофины способствуют миелинизации и синтезу нервных 
волокон, а также модулируют функциональную активность 
иммуноцитов [10, 36]. Также эозинофильные гранулоциты 
индуцируют высвобождение нейропептидов, таких как SР 
и вазоактивный интестинальный полипептид, принимающих 
непосредственное участие в реализации зуда [37].
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Нарушение	кожного	барьера	и	микробиома
В механизме развития АД не последняя роль отводит-

ся нарушениям структуры кожного покрова. Нарушение 
целостности кожного барьера приводит к его дисфункции 
и снижению защитных свойств в результате повышения 
проницаемости эпидермиса, изменения pH и снижения 
гидратации рогового слоя [38]. Оптимальный рH кожи 
зависит от баланса ряда факторов – состава пота, про-
дукции кожного жира, разнообразия поверхностного 
микробиома кожи [39, 40].

Пот представляет собой гипотонический раствор, 
секретируемый потовыми железами. Основная функция 
пота – поддержание баланса естественных увлажняющих 
факторов. Кроме того, в составе пота присутствуют анти-
микробные пептиды и иммуноглобулины, осуществляю-
щие защитную функцию кожного барьера [41]. Согласно 
современным данным, при АД у пациентов отмечается 
повышенная концентрация натрия в поте. Нарушение 
потоотделения может быть причиной снижения есте-
ственных увлажняющих факторов, что способствует 
развитию сухости при АД [42].

Хотя в настоящее время точно неизвестно, является ли 
измененный состав пота причиной или следствием АД, 
некоторые авторы утверждают, что повышенное пото-
отделение способствует прогрессированию зуда при АД. 
Несмотря на то что механизмы взаимодействия потоотде-
ления и зуда изучены недостаточно, предполагается, что 
пот оказывает значимое влияние в усугублении цикла 
«зуд – расчесы – зуд» [43].

Снижение увлажненности кожи при нарушениях 
потоотделения приводит к образованию трещин и ше-
лушения на коже и, как следствие, к развитию интен-
сивного зуда [44].

Одной из причин первичного проявления сухости при 
АД является мутация генов структурных белков кожи. 
Одним из таких белков является филаггрин, выполня-
ющий защитную функцию в коже. Вследствие мутации 
гена белка филаггрина происходит нарушение кожного 
барьера и увеличение количества сенсорных окончаний 
С-волокон в эпидермисе и дерме. Это, в свою очередь, 
усиливает взаимодействие нервных волокон с роговым 
слоем, повышая распространение стафилококка в кожных 
покровах [45, 46].

У пациентов с АД отмечается не только дисфункция 
кожного покрова, но также и дисбаланс микробиома 
в виде нарушений как количественного, так и качествен-
ного состава с преобладанием золотистого стафилококка. 
Известно, что стафилококковые суперантигены способны 
вызвать повышенную выработку ИЛ-31, который, как 
описано выше, принимает значимое участие в механизме 
образования зуда. Немаловажным является тот факт, что 
повышенная колонизация золотистого стафилококка у па-
циентов с АД способствует более выраженной интенсив-
ности зуда. Существуют данные о том, что у пациентов 
с АД на некоторые виды микробных антигенов чаще 
развивается реакция гиперчувствительности первого 
типа, что может быть связано с усилением раздражения 
при потоотделении [47, 48].

Стресс
Многочисленные исследования посвящены вопро-

сам влияния стресса на развитие АД. Считается, что 
хронический зуд имеет непосредственную связь с пси-
хоэмоциональными расстройствами [49]. Большинство 
пациентов с АД отмечают усугубление зуда на фоне 
стресса. Стресс формирует порочный цикл, запуская 
механизмы образования зуда, далее появляются расчесы, 
дополнительно провоцирующие зуд. Это приводит к вы-
раженному дискомфорту пациентов, снижению работо-
способности и ухудшению прогноза заболевания. Пред-
полагается, что важную роль во взаимосвязях стресса 
и зуда, а также в формировании реакции на психогенный 
компонент играют ЦНС и ось «гипоталамус – гипофиз – 
надпочечники» (ГГН). Психоэмоциональные нарушения 
стимулируют выработку эндогенных глюкокортикоидов, 
которые ухудшают состояние кожного барьера. Стресс 
способствует возникновению целого каскада иммуно-
логических реакций и совместно с другими факторами 
и звеньями патогенеза приводит к обострению кожного 
заболевания [50].

Заключение
Представленные в обзоре сведения о нейроиммунных 

взаимодействиях в механизме развития зуда при АД по-
зволяют значительно расширить представления о ряде 
нейроиммунных процессов, лежащих в основе кожного 
воспаления. В настоящее время существует потребность 
в углубленном изучении реализации механизмов нейро-
генного воспаления при АД для возможности внедрения 
новых методов диагностики и лечения.
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Псориаз – системное хроническое заболевание мульти-
факториальной природы с доминирующим значением 

в развитии генетических факторов, характеризующееся 
ускоренной пролиферацией кератиноцитов и нарушением 
их дифференцировки, дисбалансом между провоспа-
лительными и противовоспалительными цитокинами, 
с частыми патологическими изменениями опорно-дви-
гательного аппарата [6].

Псориаз является распространенным многофакторным 
иммуноопосредованным хроническим заболеванием кожи [1], 
характеризующимся гиперпролиферацией кератиноцитов, 
нарушением их дифференцировки и инфильтрацией пора-
женных участков кожи клетками иммунной системы [2, 4].

Псориаз представляет собой одну из наиболее тяже-
лых болезней кожи, распространенность которой вели-
ка и составляет в среднем 3 % всех заболеваний кожи 
и подкожной клетчатки. В 30–40 % случаев у пациентов 
развивается псориатический артрит, который часто ста-
новится причиной инвалидности [5, 6].

Этиология заболевания остается невыясненной, хотя 
немаловажную роль в развитии псориаза играет генети-
ческая предрасположенность, в которой существенное 
значение имеют гены цитокинов – основных медиаторов 
иммунного ответа [8]. Так, в последнее десятилетие было 
обнаружено более десяти локусов PSORS, расположенных 
на разных хромосомах и содержащих несколько генов-
кандидатов [8]. Развитие псориаза может предопреде-
ляться не только наличием в генотипе гена псориаза, 
но и неблагоприятной аллельной комбинацией других 
вспомогательных генов. Однако даже у людей с небла-
гоприятным генотипом в возникновении заболевания 
существенную роль играют различные провоцирующие 

факторы, такие как инфекции (верхних дыхательных 
путей), стресс, травмы, воздействие некоторых медика-
ментов (бета-блокаторы, препараты золота, лития, перо-
ральные контрацептивы, противомалярийные средства).

Основным звеном патогенетического процесса забо-
левания является аутоиммунная реакция Т-лимфоцитов, 
в первую очередь подтипов Тh1, Тh17, которые при ак-
тивизации секретируют различные провоспалительные 
цитокины и другие медиаторы воспаления [2, 4].

Важнейшим звеном в иммунопатогенезе псориаза явля-
ется дисбаланс провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов [2, 9]. Он приводит к дебюту заболевания 
или к его рецидиву. При псориазе обнаружена повышенная 
экспрессия ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-2, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, 
ИЛ-17, ИЛ-22, ИЛ-23, ФНО-α, ИНФ-γ, ИНФ-α [2, 9, 10].

Таким образом, патогенетической основой развития 
псориаза является активация клеточного иммунитета 
в коже и синовиальных оболочках у лиц с врожденной 
предрасположенностью под воздействием провоциру-
ющих факторов.

При псориазе количество Th17-лимфоцитов, факторов 
роста, цитокинов, медиаторов воспаления увеличивается 
в очаге поражения, что сопровождается формированием 
характерных морфологических изменений в эпидермисе 
и дерме [2]. Количество пролиферирующих кератиноцитов 
при псориазе увеличивается в семь раз. Время созревания 
нормального эпидермального кератиноцита составляет 14 
дней, при псориазе оно укорачивается до 2 дней. Время об-
новления эпидермиса уменьшается с 28 до 5–6 дней. Данные 
изменения в эпидермисе при псориазе приводят к образо-
ванию слегка возвышающихся очагов поражения (бляшек) 
красного цвета, покрытых серебристо-белыми чешуйками [5].
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Различают следующие клинические формы псориаза: 
бляшечный (вульгарный), себорейный, каплевидный, 
пустулезный (генерализованный Цумбуша; акродерматит 
стойкий гнойный Аллопо; ладоней и подошв Барбера), ин-
версный, экссудативный, псориатическую эритродермию, 
псориатический артрит (псориаз артропатический) [6].

Отмечено, что пациенты с тяжелыми формами псори-
аза, псориатического артрита подвержены повышенному 
риску развития ряда других серьезных заболеваний – сер-
дечно-сосудистых, сахарного диабета, поражений печени 
различной этиологии, желудочно-кишечного тракта, 
аутоиммунных заболеваний (таких как ревматоидный 
артрит, заболевания соединительной ткани) [11]. Наличие 
такой сопутствующей патологии у пациентов оказывает 
существенное влияние на выбор терапии.

Подбор наиболее эффективной и в то же время адек-
ватной терапии для больного псориазом зависит от мно-
жества факторов, которые условно можно разделить на две 
основные группы – объективные и субъективные. К объ-
ективным факторам относят следующие: клиническая 
форма болезни, распространенность поражения, степень 
активности (стадия заболевания), соматический статус 
пациента. К субъективным факторам, которые должны 
быть приняты во внимание, относят пол, возраст, род за-
нятий, особенности психики, мотивацию пациента, его 
семейные и социальные обстоятельства. Для правильного 
понимания методов выбора терапии псориаза можно ис-
пользовать символическую терапевтическую лестницу. 
На нижней ступеньке этой лестницы – наружная терапия 
(смягчающие средства; кератолитические препараты; то-
пические глюкокортикостероидные средства; топические 
ретиноиды; препараты, содержащие синтетические аналоги 
витамина D 3). Чем выше вверх, тем сложнее и тяжелее 
терапия, характеризующаяся риском побочных эффектов 
и осложнений. Таким образом, чем тяжелее протекает псо-
риаз или болезнь имеет резистентность к ранее проводимой 
терапии, тем выше надо подняться по лестнице для выбора 
метода лечения. Так, ступенькой выше находится системная 
медикаментозная несупрессивная терапия (гипосенси-
билизирующая терапия: препараты кальция, тиосульфат 
натрия, антигистаминные препараты; детоксицирующая 
терапия: реамбирин, гемосорбция, плазмаферез; коррекция 
нарушений микроциркуляции: реополиглюкин, пентокси-
филлин). К следующим методам лечения псориаза относят 
климатотерапию (гелио-, бальнео-, талассотерапия), фото-
терапию (селективная терапия – УФ-В) и фотохимиотерапию 
(ПУВА-терапия: системная и местная; ре-ПУВА-терапия: 
ретиноиды + ПУВА). И наконец на верхней ступеньке распо-
лагается системная медикаментозная супрессивная терапия 
(производные витамина D 3, цитостатики, ароматические 
ретиноиды, глюкокортикостероиды) – это небиологические 
синтетические базисные противовоспалительные препара-
ты (сБПВП) или препараты первой линии [7]. В настоящее 
время для лечения псориаза и псориатического артрита раз-
работаны современные высокотехнологичные лекарствен-
ные средства направленного (таргетного) действия, которые 
позволяют контролировать болезнь, полностью избавляя 
от ее симптомов. В случае неэффективности или непере-

носимости сБПВП рассматривается вопрос о назначении 
таргетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов (тсБПВП), а также генно-инженерных биоло-
гических препаратов (ГИБП) [3]. Это препараты второй 
линии, они направлены на ключевые звенья воспаления 
при псориатическом процессе. Так, апремиласт (Отесла), 
который относится к тсБПВП, блокирует внутри клетки 
фосфодиэстеразу 4-го типа (ФДЭ-4), что ведет к подавле-
нию воспалительной реакции за счет снижения продукции 
провоспалительных цитокинов. Такие препараты, как ин-
фликсимаб (Ремикейд), адалимумаб (Хумира), этанерцепт 
(Энбрел), голимумаб (Симпони), ингибируют фактор некроза 
опухоли альфа (ФНО-α). Остальные ГИБП направлены 
на блокирование биологической активности определенных 
интерлейкинов, играющих ключевые роли в патогенезе 
псориаза и псориатического артрита. Препараты секуки-
нумаб (Козентикс) и нетакимаб (Эфлейра) направлены 
на ингибирование интерлейкина-17 (ИЛ-17), а устекинумаб 
(Стелара) – интерлейкинов-12 и -23 (ИЛ-12, -23) [3]. Абсо-
лютные противопоказания для применения ГИБП: реакции 
повышенной чувствительности к компонентам препарата, 
активный инфекционный процесс (в том числе туберку-
лез), сепсис или риск развития сепсиса, злокачественные 
новообразования (устекинумаб), беременность и грудное 
вскармливание. С осторожностью применяют ГИБП в сле-
дующих случаях: ВИЧ-инфицированность, положитель-
ные лабораторные маркеры на вирусные гепатиты В и С, 
злокачественные новообразования, демиелинизирующие 
заболевания нервной системы, рецидивирующие инфекции 
в анамнезе, латентный туберкулез, многочисленные курсы 
фототерапии в прошлом, активная стадия болезни Крона [3].

Цель	настоящего	исследования – оценка эффективности 
препарата нетакимаб (Эфлейра) при лечении среднетя-
желых и тяжелых форм псориаза.

Материалы	и	методы	исследования
Под наблюдением находятся 7 пациентов со средне-

тяжелой и тяжелой формами псориаза, получающих 
терапию препаратом нетакимаб на базе дерматовене-
рологического отделения Северо-Западного окружного 
научно-клинического центра имени Л. Г. Соколова. Воз-
раст пациентов от 29 до 65 (51,0 ± 12,3) лет, из которых 
мужчин – 4 (57,10 %), женщин – 3 (42,90 %). Длительность 
заболевания у 1 (14,30 %) пациента составляла менее 
10 лет, у 6 (85,70 %) – более 10 лет.

Все пациенты имеют распространенный характер 
кожных высыпаний, при этом у одного (14,30 %) пациента 
отмечался универсальный бляшечный псориаз со слия-
нием в единую бляшку, занимающую всю поверхность 
тела и циркулярно охватывающую кожу плеч, бедер 
и голеней. У 3 (42,85 %) наблюдаемых кожный процесс со-
провождался экссудативным компонентом (экссудативная 
форма псориаза), еще у 3 (42,85 %) – распространенный 
вульгарный псориаз. Стоит отметить, что пациенты с экс-
судативной формой заболевания изначально обратились 
с бляшечным псориазом. Развитие у данных больных 
сопутствующей патологии (ожирение, сахарный диабет) 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит  № 41 / 2021. Обозрение (1) 19

привело к повышенной экссудации в очагах поражения 
и формированию экссудативного псориаза. У 5 (71,40 %) 
пациентов течение псориаза было осложнено псориати-
ческим артритом, который проявлялся деформацией су-
ставов кистей, лучезапястных и голеностопных суставов 
с их функциональной недостаточностью.

Все пациенты жаловались на выраженный зуд, ше-
лушение, поражение ногтевых пластин кистей и стоп. 
У всех пациентов отмечалась торпидность процесса, 
резистентность к проводимой системной медикаментоз-
ной супрессивной терапии (метотрексат, преднизолон, 
апремиласт, лефлуномид, сульфасалазин).

У большинства пациентов (85,70 %) наблюдалась со-
путствующая патология, в структуре которой преобла-
дали заболевания сердечно-сосудистой системы в виде 
гипертонической болезни (57,10 %), а также избыточная 
масса тела и ожирение (85,70 %).

Обследование пациентов проводилось согласно стан-
дартам и включало сбор жалоб, анамнестических данных, 
объективное обследование, лабораторную диагностику 
(клинический и биохимический анализы крови, HBsAg, 
анти-HCV, Ф-50). Для исключения туберкулезной инфек-
ции проводилась кожная проба «Диаскинтест».

Всем пациентам нетакимаб вводился по 120 мг в виде 
двух подкожных инъекций по 1 мл препарата с концен-
трацией 60 мг/мл на 0-й, 1-й и 2-й неделе, а затем раз в 4 
недели. У пациентов с осложненным течением псориаза 
в виде псориатического артрита кожные проявления 
заболевания клинически преобладали над симптомами 
со стороны суставов. Результаты лечения оценивались 
на основании исчезновения зуда, разрешения кожного 
процесса, изменения ногтевых пластин, а также снижения 
тугоподвижности и болей в суставах.

Результаты	исследования
На фоне проводимой терапии нетакимабом заметный 

положительный эффект наблюдался через неделю после 
первого введения препарата у всех пациентов. В первую 
очередь объективно бляшки побледнели и раздробились; 
уменьшилась инфильтрация в основании высыпаний, осо-
бенно на коже волосистой части головы, лица, шее, груди, 
верхних конечностей. Субъективно всех пациентов пере-
стал беспокоить зуд. Кожа в области живота, поясницы, 
ягодиц, нижних конечностей заметно начинает очищаться 
на 2-й неделе после введения препарата. После инициации 
препаратом нетакимаб (120 мг внутрикожно раз в неделю 
3 недели) все пациенты уменьшили кратность применения 
наружных лекарственных средств. К 6–8-й неделе процесс 

на коже разрешился полностью вторичными синюшными 
пятнами на местах бывших бляшек. Пациенты с псориати-
ческим артритом отметили уменьшение болей и тугопод-
вижности в суставах к 6-й неделе. Отмечен рост здоровых 
ногтей у всех пациентов. Нежелательных явлений на фоне 
применения нетакимаба не было отмечено. При повторных 
лабораторных исследованиях отмечено снижение СОЭ 
и С-реактивного белка в крови до референсных значений. 
Все наблюдаемые отметили улучшение качества жизни. 
Пациентам продолжено введение препарата нетакимаб 
по схеме «раз в 4 недели».

Таким образом, можно отметить высокую эффектив-
ность препарата нетакимаб, его хорошую переносимость 
и безопасность, что позволяет надеяться на устойчивый 
клинический ответ, улучшение качества жизни пациен-
тов, сохранение активной личной и социальной жизни.
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Введение
Пандемия COVID-19, после того как в конце 2019 года 

были зарегистрированы первые заболевшие в г. Ухань 
(Китай), широко распространилась по миру и отрица-
тельно сказалась на здоровье многих людей и экономике 
всех стран. По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на сегодняшний день зарегистрировано 
более 230 миллионов случаев новой коронавирусной 

инфекции [1]. COVID-19 вызывается вирусом SARS-CoV-2 
и схожими штаммами (MERS-CoV, SARS-CoV, SARS-
CoV-2) [2]. Входными воротами для инфекции наиболее 
часто являются слизистые оболочки верхних дыхательных 
путей (посредством прикрепления к АПФ2-рецептору) [3], 
затем вирус проникает практически во все органы и ткани 
человека, вызывая соответствующую симптоматику. При 

«Долгий ковид» (постковидный синдром): 
механизм возникновения, диагностика 
и реабилитация
Е. Д. Чой

Центр европейской и восточной медицины (ООО «Доктор Чой»), Москва

РЕЗЮМЕ
Статья посвящена изучению актуальной проблемы современного человечества – борьбе с пандемией, вызванной новой коронавирусной 
инфекцией, а именно изучению механизма развития «долгого ковида» (постковидного синдрома), новому клинико-лабораторному 
методу его диагностики, вопросам лекарственной и немедикаментозной реабилитации пациентов, перенесших COVID-19. В работе 
описывается этиопатогенез постковидного синдрома (ПС), отличительными особенностями которого является поражение сердечно-
сосудистой, дыхательной, нервной, пищеварительной, иммунной систем организма, ЛОР-органов и опорно-двигательного аппарата. Для 
диагностики постковидного синдрома впервые в РФ апробирован монохромный анализатор наночастиц (МАН), позволяющий определять 
патофизиологические сдвиги в системе гомеостаза. Установлено, что метод МАН имеет высокую диагностическую чувствительность 
(78 %), а сдвиги в системе гомеостаза при постковидном синдроме являются статистически значимыми (р < 0,001). Принципиально 
важным моментом данного исследования является то, что разработан алгоритм неинвазивной диагностики ПС по слюне (ротоглоточным 
смывам), основанный на обнаружении высокого вклада в рассеяние лазерного излучения в среднечастотном диапазоне спектра 
на наночастицах размером от 119 до 121 нм. Также особое внимание в статье уделяется лекарственным и немедикаментозным 
методам лечения пациентов с «долгим ковидом», испытывающих на себе последствия перенесенной новой коронавирусной инфекции. 
Установлено, что наилучший эффект оказывает комплексное лечение, сочетающее методы традиционной европейской школы 
(медикаментозная терапия с применением сердечно-сосудистых препаратов, ноотропных средств, хондропротекторов, витаминов 
и минеральных комплексов, гормонов, гепатопротекторов, биостимуляторов, седативных и противовоспалительных средств и других 
препаратов) и немедикаментозные методы восстановительного лечения, практикуемые восточной медициной (иглорефлексотерапия, 
гирудотерапия, массаж, остеопатия и т. д.).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, «долгий ковид», постковидный синдром, монохромный анализ наночастиц, диагностика, лечение, 
реабилитация.
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‘Long Covid’ (post-covid syndrome): Mechanism  
of occurrence, diagnosis and rehabilitation
E. G. Choi

Centre of European and Oriental Medicine (‘Dr. Choi’ Co.), Moscow, Russia

SUMMARY
The article is devoted to the study of an urgent problem of modern humanity – the fight against a pandemic caused by a new coronavirus 
infection, namely: the study of the mechanism of development of ‘long Covid’ (post-covid syndrome), a new clinical and laboratory method 
of its diagnosis, issues of drug and non-drug rehabilitation of patients who have suffered COVID-19. The paper describes the etiopathogenesis of 
post-covid syndrome (PS), the distinctive features of which are the defeat of the cardiovascular, respiratory, nervous, digestive, immune systems 
of the body, ENT organs and musculoskeletal system. For the diagnosis of post-covid syndrome, a monochrome nanoparticle analyzer (MAN) 
has been tested for the first time in the Russian Federation, which allows determining pathophysiological shifts in the homeostasis system. It was 
found that the MAN method has a sufficiently high diagnostic sensitivity (78 %), and shifts in the homeostasis system in post-covid syndrome are 
statistically significant (p < 0.001). A fundamentally important point of this study is that an algorithm has been developed for noninvasive diagnosis 
of PS by saliva (oropharyngeal flushes), based on the detection of a high contribution to the scattering of laser radiation in the mid-frequency 
range of the spectrum on nanoparticles ranging in size from 119 to 121 nm. The article also pays special attention to medicinal and non-medicinal 
methods of treatment of patients with ‘long Covid’ experiencing the consequences of a new coronavirus infection. It has been established 
that the best effect is provided by complex treatment combining methods of the traditional European school (drug therapy with the use of 
cardiovascular drugs, nootropic agents, chondroprotectors, vitamins and mineral complexes, hormones, hepatoprotectors, biostimulants, sedatives 
and anti-inflammatory drugs and other drugs) and non-drug methods of restorative treatment practiced by Oriental medicine (acupuncture, 
hirudotherapy, massage, osteopathy, etc.).
KEY WORDS: COVID-19, ‘long Covid’, post-covid syndrome, monochrome analysis of nanoparticles, diagnosis, treatment, rehabilitation.
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этом возникает выраженная интоксикация организма 
с признаками поражения дыхательной системы (носа, 
глотки, гортани, трахеи, бронхов и легких). Некоторые 
из симптомов сохраняются при завершении острой фазы 
заболевания и могут долго оставаться в организме, что 
получило название «постковидного синдрома» (ПС) [4], 
который оказывает разрушительное влияние на дыха-
тельную, сердечно-сосудистую, нервную, иммунную, 
пищеварительную и опорно-двигательную системы па-
циента после «официального» ковида. Мировые данные 
по частоте встречаемости ПС различны, потому что 
у специалистов имелось мало времени с начала пандемии, 
чтобы дать оценку длительным и сверхдлительным вре-
менным изменениям состояния здоровья переболевших 
новой коронавирусной инфекцией [5]. Клиника постко-
видного синдрома разнообразна: пациенты жалуются 
на усталость (самое частое и выраженное проявление 
из всех симптомов), одышку (стоит на втором месте 
по частоте встречаемости), проблемы со сном (сонли-
вость в течение дня и бессонница ночью), боли в ушах 
(часто сопровождающиеся ощущениями «постукивания» 
и «шума»), головные боли (отмечается их диффузный ха-
рактер), сердцебиение (в покое и особенно при физической 
нагрузке), непреходящее снижение работоспособности 
(немотивированная усталость и снижение физической 
силы), тянущие мышечно-фасциальные боли (преиму-
щественно в икроножных мышцах и поясничном отделе 
позвоночника), снижение памяти и концентрации вни-
мания (нарушение когнитивных функций), депрессию 
(снижение настроения), потерю обоняния и вкусовых 
ощущений (частота встречаемости около 18 %), нарушение 
работы желудочно-кишечного тракта (запоры, поносы, 
метеоризм, болевые ощущения в эпигастральной области 
и правом подреберье).

В механизме развития данных симптомов особая роль 
отводится предположениям о его:

• воспалительном патогенезе (энцефалопатия, миокар-
дит, пневмонит);

• иммунологическом механизме развития (последствия 
выброса цитокинов, активация гуморального и клеточ-
ного звеньев иммунитета, образование циркулирую-
щих иммунных комплексов);

• гипоксии как причине кислородного голодания тканей;
• нарушении реологии крови (тромбоэмболические 

осложнения).

Данные симптомы широко распространены (более 
76 %) у пациентов, переболевших новой коронавирусной 
инфекцией, что не может не создавать проблемы для 
восстановления органов и систем организма, наиболее 
пострадавших в течение болезни [6].

Эксперты ВОЗ считают, что приоритет в изучении 
ПС должен отдаваться разработке новых объективных 
и неинвазивных методов его диагностики, а также не-
стандартных терапевтических подходов к лечению – как 
медикаментозных, так и немедикаментозных [7]. Суще-
ствующие на сегодняшний день методы диагностики 
ПС требуют использования специализированного диа-

гностического оборудования, дорогостоящих реагентов, 
высококвалифицированного медицинского персонала 
и разветвленной сети лабораторной инфраструктуры. 
Инвазивность забора биоматериала приводит к удоро-
жанию анализов, так как есть риск заражения медпер-
сонала заболеваниями, передающимися через кровь. 
Учитывая глобальный характер проблем в состоянии 
здоровья лиц, перенесших COVID-19, становится оче-
видным невозможность справиться с данной ситуацией 
без использования новых прогрессивных неинвазивных 
методов лабораторной диагностики постковидного 
синдрома.

Цель	настоящей	работы	– изучение возможностей при-
менения метода монохромного анализа наночастиц для 
инструментально-лабораторной диагностики постко-
видного синдрома у пациентов, переболевших новой 
коронавирусной инфекцией. Также рассматриваются 
задачи обоснования применения комплексных терапевти-
ческих подходов к реабилитации пациентов, перенесших 
COVID-19, включающих медикаментозные и альтернатив-
ные подходы к восстановительному лечению пациентов, 
с осложнениями перенесших новую коронавирусную 
инфекцию.

Материалы	и	методы
Методом МАН были обследованы 250 пациентов 

с незначительным преобладанием лиц мужского пола, 
перенесших COVID-19 в легкой, средней и тяжелых фор-
мах. Возрастной диапазон обследованных лиц составил 
от 18 до 75 лет, преимущественно в возрасте 40–65 лет. 
Больные были обследованы, находясь в Центре восточной 
и европейской медицины (Москва) на восстановительном 
лечении, с середины 2020 по сентябрь 2021 года. Во всех 
случаях перенесенный COVID-19 подтверждался ПЦР-
тестированием и компьютерной томографией органов 
грудной клетки (очаговые изменения в легких по типу 
«матового стекла»).

Учитывая успешность применения на протяжении 
последних десятилетий лазерных методов исследования 
нативных биологических жидкостей (НБЖ), в частности 
лазерную корреляционную спектроскопию (ЛКС) [18], 
в последние годы появилась возможность усовершен-
ствования приборной базы и программного обеспечения 
устройства, что легло в основу нового высокотехнологич-
ного продукта – монохромного анализатора наночастиц 
(МАН).

Состав установки МАН: спектрометр лазерный с дли-
ной волны 633 нм; персональный компьютер с эксклю-
зивным программным обеспечением для приема сигнала 
с аналого-цифрового преобразователя и последующей 
обработки результатов исследования; лабораторная по-
суда для подготовки образцов к исследованию.

Спектрометр МАН состоит из следующих узлов: оп-
тический блок; кювета для исследования биологической 
жидкости; гелий-неоновый лазер (длина волны – 633 
нм); фотоприемник; аналого-цифровой преобразователь 
(АЦП); блок питания.

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Оптический блок спектрометра состоит из оптических 
элементов, фокусирующих лазерный на кювете с исследу-
емым образцом биологической жидкости и собирающих 
рассеянный свет от кюветы с находящейся в ней исследуе-
мой НБЖ на фотоприемное устройство. Оптический блок 
спектрометра выполняет фиксацию положения лазера, 
фотоприемного устройства и элементов формирующей оп-
тики. Лазерный модуль состоит из гелий-неонового лазера 
и блока его питания. Фотоприемное устройство (ФПУ) пред-
назначено для регистрации рассеянного света от частиц 
исследуемого образца, преобразования его в электрический 
сигнал и усиления его для подачи на АЦП. Фотоприемник 
обеспечивает высокую чувствительность преобразования 
падающего света лазера в электрический ток. АЦП пред-
ставляет собой 14-разрядный преобразователь входного 
напряжения в диапазоне от 0 до 3 вольт в полосе частот 
от 0 до 10 МГц. Подача оцифрованного сигнала на ком-
пьютер осуществляется через USB-порт. Блок питания 
спектрометра предназначен для получения стабильного 
напряжения, необходимого для питания электронных 
устройств прибора из напряжения 220 В с частотой 50 Гц.

Принципиальная оптическая схема спектрометра 
МАН приведена на рисунке 1.

Поскольку объектом исследований являются жидко-
сти, в том числе биологические, которые содержат в своем 
составе наночастицы белков, длина волны излучения 
устанавливалась исходя из спектров поглощения белков, 
воды и крайних размеров белковых комплексов слюны 
порядка 1–1000 нм. Выбор длины волны лазерного из-
лучения в окне прозрачности спектра поглощения воды 
позволяет избежать потери мощности излучения за счет 

поглощения и соответственно возбуждения молекул воды. 
В связи с вышесказанным для исследования водных 
растворов слюны оптимальным является длина волны 
лазерного излучения 633 нм.

Метод МАН, используемый в настоящих исследова-
ниях, суть которого заключается в модуляции лазерного 
излучения частотой броуновского колебания исследуемых 
частиц, подразумевает, что влияние фотонов света лазер-
ного излучения не должно вносить значимых изменений 
в исследуемую систему. Таким образом, к рабочим узлам 
аппаратуры, одним из которых является лазерный модуль, 
предъявляются высокие требования.

Прибор МАН предназначен для исследования органи-
ческих и неорганических наночастиц в жидкостях, в том 
числе биологических. По своим параметрам МАН не усту-
пает зарубежным ЛК-спектрометрам (быстродействие 
составляет 1–5–10 минут в зависимости от количества на-
коплений), что может влиять на погрешность измерений, 
объем исследуемой жидкости – от 0,5–5,0 мл, диапазон из-
меряемых размеров частиц – от 1–10 мкм. Таким образом, 
результаты измерений показывают, что МАН позволяет 
получать достоверные результаты, а также исследовать 
полидисперсные растворы биологических жидкостей, 
такие как слюна и плазма крови. Применяемый способ 
позволяет оценить состояние организма путем прямого 
измерения распределения по размерам наноструктур 
в слюне человека по результатам МАН-исследования.

При исследовании параметров частиц методом МАН 
важно минимизировать влияние факторов на исследуемую 
среду, в том числе нелинейные эффекты. Это связано с тем, 
что информация о размерах и процентном соотношении 
частиц в образце слюны связана с мощностью рассеян-
ного ими света. Растворы наночастиц в слюне обычно 
мало концентрированы и могут проявлять нелинейные 
свойства при взаимодействии с низкоинтенсивным ла-
зерным излучением. В зависимости от свойств слюны 
и содержащихся в ней наночастиц, различных по форме 
и размерам, нелинейность интенсивности выходного из-
лучения, в зависимости от входной интенсивности, носит 
различный характер. Для автоматизации обработки вы-
ходных данных спектрометра МАН был использован 
аналого-цифровой преобразователь АЦП Е20-10, постав-
ляемый фирмой LCard в комплекте с АЦП. Это позволило 
записывать сигнал с МАН в цифровом формате на жесткий 
диск персонального компьютера. Для визуализации ре-
зультатов исследования образцов применялась програм-
ма-классификатор, которая позволяла в автоматическом 
режиме анализировать спектры, выдавая информацию 
о гидродинамических размерах наночастиц и их вкладе 
в светорассеяние. Алгоритм работы программы-классифи-
катора основан на так называемом методе «теория групп», 
когда индивидуальные спектры дифференцируются между 
собой в 32-мерном пространстве. Для каждой из двух 
сравниваемых групп проводились границы зон, которые 
соответствовали дисперсиям распределений «две сигмы». 
Масштабы по осям отображались в логарифмическом 
масштабе. Результаты измерения образцов слюны методом 
МАН представляются в виде гистограмм, описывающих 

Рисунок 1. Блок-схема монохроматического анализатора наночастиц. 
1 – лазер; 2 – кювета; 3, 4 – фотоприемные устройства; 5 – поворотный 
блок; 6, 7 – поляризаторы; 8 – электронный блок.
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вид функции распределения частиц слюны по размерам 
(диаметру) и вкладу в светорассеяние, при этом высота 
пиков пропорциональна относительному вкладу частиц 
данного диаметра в суммарный спектр лазерного излуче-
ния в заданном частотном диапазоне. Весь диапазон спек-
тра от 1 до 10000 нм условно разделялся на пять фракций 
(поддиапазонов) соответственно размерам детектируемых 
наночастиц: 1–10 нм, 11–30 нм, 31–70 нм, 71–150 нм, более 
151 нм. Статанализ данных проводился с вычислением 
показателя среднего арифметического и его стандартной 
ошибки, а в случае попарного сравнения результатов ис-
следования, полученных от двух и более групп, – метода 
попарного множественного сравнения.

Для оценки достоверности показаний МАН проводились 
измерения опытных образцов, которые состояли из сфе-
рических наночастиц латекса диаметром 100 нм и в виде 
суспензии находились в водном растворе. Их размеры, 
полученные после обработки данных в программе-клас-
сификаторе, составляли 96–102 нм. По серии проведенных 
измерений относительная погрешность составила не более 
4 %. Результаты замеров частиц латекса с диаметром 100 
нм в водной суспензии показаны в таблице 1.

Важным фактором в измерениях, проводимых ме-
тодом МАН, является время экспозиции. Измерения 
проводились несколько раз подряд (время одного из-
мерения составляет 10 минут), пробирка с раствором 
не извлекалась из кюветы, и воздействие на образец 
лазерного излучения было постоянным.

Забор слюны у пациентов проводился строго натощак, 
перед взятием биоматериала проводилось предваритель-
ное полоскание полости рта в течение 10–15 с 25–40 
мл изотонического раствора натрия хлорида. Хранение 
образцов осуществлялось при комнатной температуре 
в течение 6 часов, при температуре от 2 до 8 °C – в те-

чение 3 суток, при температуре минус 20 °C – в течение 
полугода, при температуре минус 70 °C – длительно.

Определение размеров наночастиц слюны проводилось 
следующим образом: раствор слюны в виде ротоглоточного 
смыва (РГС) после 10-минутного центрифугирования при 
2500 об./мин микропипеткой отбирался и помещался в кю-
вету МАН, проводилось три измерения подряд в течение 
10 минут каждое, раствор постоянно находился под воздей-
ствием лазерного излучения при комнатной температуре.

Результаты
Исследование было подразделено на несколько этапов, 

первым из которых являлось определение характерных 
особенностей спектра РГС практически здоровых людей. 
На рисунке 2 представлен наиболее типичный спектр 
РГС практически здоровых людей (30 мужчин и женщин 
в возрасте от 18 до 35 лет).

Основными особенностями, характеризующими РГС-
спектры практически здоровых людей, являлись бимо-
дальность распределения частиц слюны по размеру, наи-
больший вклад (83,5 %) в светорассеяние на наночастицах 
среднего гидродинамического диаметра 54 нм и наличие 
так называемого окна прозрачности – отсутствие частиц 
в спектральном диапазоне 10–50 нм.

Таблица 1
Результаты замеров сферических наночастиц латекса 

диаметром 100 нм

№ измерения
Первая серия измерений Вторая серия измерений

Средние размеры наночастиц латекса, нм

1 102 101

2 98 100

3 96 98

Рисунок 2. Наиболее типичный спектр РГС практически здоровых людей.
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Второй этап исследований проводился с целью опре-
деления сдвигов в субфракциях наночастиц пациентов 
с распространенными общесоматическими заболеваниями 
(хронический бронхит, распространенный остеохондроз 
позвоночника, ишемическая болезнь сердца и др.). На ри-
сунке 3 представлен наиболее типичный спектр РГС 
пациентов с общесоматической патологией (45 мужчин 
и женщин в возрасте от 18 до 65 лет).

РГС-спектры лиц с общесоматическими заболевани-
ями характеризовались тремя и более пиками (модами) 

распределения частиц слюны по размеру с наибольшим 
вкладом (58 %) в светорассеяние на агломератах наноча-
стиц с гидродинамическим диаметром свыше 1000 нм, 
а также укрупнением наночастиц среднего поддиапазо-
на спектра до 244 нм при 19 %-ном вкладе в рассеяние 
света и повышенным вкладом в светорассеяние до 23 % 
на мелких наночастицах диаметром 5 нм.

Третьим этапом исследования было тестирование 
больных с постковидным синдромом, наиболее типичная 
гистограмма которых продемонстрирована на рисунке 4.

Рисунок 3. Наиболее типичный спектр РГС пациентов с общесоматической патологией.

Рисунок 4. Наиболее типичный спектр РГС пациентов с постковидным синдромом.
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Наиболее типичный РГС-спектр больных с диагно-
зом ПС являлся многомодальным (три и более пика) 
с наибольшим вкладом (45 %) в светорассеяние на агло-
мератах наночастиц с гидродинамическим диамет-
ром свыше 1000 нм с детектируемыми наночастицами 
среднего поддиапазона спектра от 119 до 122 нм при 
15 %-ном вкладе в рассеяние света и повышенным вкла-
дом в светорассеяние до 41 % на мелких наночастицах 
диаметром 22 нм.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния показала достоверное (р < 0,01) увеличение вклада 
в светорассеяние до 41 % на частицах малого гидро-
динамического диаметра у пациентов с перенесенным 
COVID-19 и клинически сформировавшемся ПС, а также 
статистически достоверное (р < 0,01) появление пика 119 
нм на гистограмме, не наблюдаемого ни в группе прак-
тически здоровых лиц, ни в группе пациентов с общесо-
матической патологией.

Обсуждение
Как было показано, в ходе проведения трехэтапных 

спектрометрических исследований РГС у больных с ПС, 
пациентов с общесоматической патологией и практи-
чески здоровых людей в 237 (95 %) случаях в образцах 
слюны пациентов с ПС обнаруживались наночастицы 
со средним диаметром 120 нм, не детектируемые в дру-
гих группах. В более чем 90 % случаев исследований 
программой-классификатором МАН у больных с ПС 
регистрировались выраженные синдромальные сдвиги 
в системе гомеостаза, а именно интоксикационного, 
катаболического, аутоиммунного и дегенеративно-
дистрофического характера, что, наиболее вероятно, 
было обусловлено сочетанным поражением органов 
и систем (сердечно-сосудистой, нервной, дыхательной, 
пищеварительной, иммунной и опорно-двигательно-
го аппарата). Наличие дополнительного пика 119 нм 
может объясняться длительным персистированием 
коронавируса в организме переболевшего COVID-19 
или формированием антител к нему.

Таким образом, значение слюны как биоматериала 
для тестирования на ПС трудно переоценить, что делает 
необходимым рассматривать МАН как метод сопро-
вождения пациентов, формально перенесших новую 
коронавирусную инфекцию, фактически продолжающих 
испытывать проблемы со здоровьем, связанные с дли-
тельным присутствием коронавируса в организме или 
со провоцированными им осложнениями.

В таблице 2 изложены органные и системные ослож-
нения COVID-19, трансформировавшиеся в ПС и меро-
приятия по их лечению.

Выводы
Таким образом, учитывая огромное количество лю-

дей, перенесших COVID-19 и болеющих им в настоящее 
время, во всем мире возрастает обеспокоенность его 
долгосрочными последствиями в виде постковидного 
синдрома. В данной статье были рассмотрены этио-
логия и патогенез ПС, был предложен и апробирован 

Таблица 2
Органные и системные осложнения COVID-19, составляющие ПС, 

и мероприятия по их лечению

Органы 
и системы Осложнения Мероприятия

Нервная система

•  Головная боль
•  Когнитивные наруше-

ния (ослабление па-
мяти, невозможность 
сосредоточиться)

•  Вторичные менинго-
энцефалиты

•  Полинейропатии
•  Геморрагические 

инсульты

•  Остеопатия
•  Иглорефлексотерапия
•  Гирудотерапия
•  Инфузионная терапия
•  Введение ноотропных 

препаратов
•  Детоксикация
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов

•  Назначение биостиму-
ляторов

Дыхательная 
система 

(легкие, верхние 
дыхательные пути)

•  Пневмофиброз
•  Потеря вкусовых 

чувств и обоняния

•  Остеопатия
•  Массаж
•  Иглорефлексотерапия
•  Гирудотерапия
•  Инфузионная терапия
•  Рассасывающая те-

рапия
•  Детоксикация
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов

•  Назначение биостиму-
ляторов

Пищеварительная 
система (печень, 

кишечник)

•  Реактивный гепатит
•  Медикаментозный 

гепатит
•  Хронический пан-

креатит
•  Инфаркты селезенки
•  Синдром раздражен-

ного кишечника
•  Псевдомембраноз-

ный колит

•  Иглорефлексотерапия
•  Гирудотерапия
•  Гомеопатические пре-

параты
•  Инфузионная терапия
•  Гепатопротекторы
•  Сосудистые препа-

раты
•  Детоксикация
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов

•  Назначение биостиму-
ляторов

Сердечно-
сосудистая 
система

•  Миокардит
•  Тахикардия
•  Нарушения в свер-

тывающей системе 
крови

•  Аритмии

•  Иглорефлексотерапия
•  Остеопатия
•  Инфузионная терапия
•  Сосудистые препа-

раты
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов, биостиму-
ляторов

•  Препараты, влияющие 
на реологические 
свойства крови

Опорно-
двигательная 
система

•  Артрозоартрит 
крупных и мелких 
суставов

•  Аутоиммунные по-
ражения (ревмати-
ческие поражения 
суставов)

•  Иглорефлексотерапия
•  Остеопатия
•  Инфузионная терапия
•  Противовоспалитель-

ные средства
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов, биости-
муляторов, сосудистых 
препаратов

•  Хондропротекторы
•  Массаж

Иммунная 
система

•  Ослабление общего 
иммунного ответа

•  Обострение аутоим-
мунных заболеваний 
(ревматоидный ар-
трит, скв, болезнь ха-
шимото, рассеянный 
склероз)

•  Иглорефлексотерапия
•  Остеопатия
•  Инфузионная терапия
•  Противовоспалитель-

ные средства
•  Применение поливита-

минов и минеральных 
комплексов, биости-
муляторов, сосудистых 
препаратов

•  Иммунокорректоры
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новый, не применявшийся ранее, метод объективной 
лабораторной диагностики ПС, основанный на принци-
пе лазерной спектроскопии, была дана характеристика 
основным его клиническим проявлениям по органам 
и системам, описаны принципиальные схемы лекар-
ственного лечения и немедикаментозной терапии, 
которые могут быть полезны для устранения и об-
легчения симптоматики больного с ПС. Тем не менее 
на сегодняшний день постковидный синдром остается 
малоизученным состоянием вследствие недостаточно 
длительного времени наблюдения пациентов с момента 
начала пандемии, разобщенности статистических дан-
ных о нем и отсутствия четко выстроенной системы 
наблюдения (диспансеризации) больных, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию. Также немало-
важным в изучении данного вопроса представляется 
информация о постоянном появлении новых штаммов 
вируса, что не может не оказать влияние на клини-
ческое разнообразие течения «длительного ковида» 
и методов его диагностики и лечения.

Неоспоримыми преимуществами МАН для диагнос-
тики ПС являются:

• объективность получаемых результатов с их оценкой 
по синдромальному патофизиологическому принципу;

• возможность прямой и косвенной детекции наличия 
остаточных явлений новой коронавирусной инфекции 
в организме больного;

• неинвазивность забора биоматериала, что практически 
исключает вероятность заражения медперсонала за-
болеваниями, передающимися через кровь;

• быстрое получение результатов тестирования;
• низкая стоимость.

Внедрение МАН-диагностики ПС в практическое 
здравоохранение позволит врачам ускорить постановку 
диагноза ПС, оценить направленность и выраженность 
имеющихся патофизиологических сдвигов в системе 
гомеостаза организма и определиться с методами реа-
билитации (восстановительной терапии).
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Гормоны щитовидной железы тироксин (Т4) и трийод-
тиронин (Т3) являются жизненно важными для 

поддержания гомеостаза организма человека. Длитель-
ный и стойкий дефицит гормонов щитовидной железы 
приводит к развитию гипотиреоза [2]. За последние 
годы отмечается увеличение заболеваемости гипоти-
реозом во многих регионах Российской Федерации [1]. 
Гипотиреоз выявляется среди населения с частотой 
0,01–0,08 %. Наиболее часто встречается у женщин 
в возрасте 30–50 лет. Характерным является поражение 
сердца, которое манифестирует более чем у 2/3 больных 
[4, 5, 7]. Использование методов иммуногистохимиче-
ского исследования в современной кардиоморфологии 
и судебно-медицинской танатологии является акту-
альным [3, 6].

Цель	настоящего	исследования:	изучить структурные 
изменения в миокарде при моделировании эксперимен-
тального гипотиреоза.

Материал	и	методы	исследования
Проведено экспериментальное исследование на белых 

крысах-самцах. Для эксперимента отобрали 67 здоровых 
половозрелых крыс весом 250–300 г. Крысам проведена 
операция тиреоидэктомии под общим обезболиванием. 
Продолжительность эксперимента составила 45 суток. 
Лабораторных животных выводили из опыта через 7, 14, 
21, 28, 35 и 45 суток. В качестве контрольного материала 
использовали 22 крысы, которым операцию тиреоидэк-
томию не проводили. При проведении эксперимента 
соблюдали международные рекомендации Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных.

Для гистологического исследования брали кусочки 
миокарда левого желудочка, правого желудочка и межже-
лудочковой перегородки. Кусочки миокарда фиксировали 
в 10 %-ном забуференном формалине, затем проводили 
в спиртах возрастающей крепости и заливали в парафин. 
Из готовых парафиновых блоков готовили гистологиче-
ские срезы. Срезы окрашивали гематоксилином и эози-

Динамика морфологических 
и иммуногистохимических изменений в миокарде 
при моделировании гипотиреоза в эксперименте
В. С. Боташева, Н. А. Стадник, А. Б. Кубанова, Н. И. Самойлова

Кафедра патологической анатомии ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, г. Ставрополь

РЕЗЮМЕ
Получена экспериментальная модель гипотиреоза путем операции тиреоидэктомии. Операция проведена на 57 половозрелых крысах – 
самцах массой тела 250–300 г. Эксперимент длился 45 дней. Лабораторных животных выводили из эксперимента на 7—е, 14-е, 21-е, 
28-е, 35-е и 45-е сутки. В качестве контроля использовали 15 крыс, которым операцию не проводили. Для гистологического исследования 
брали кусочки миокарда крыс из левого и правого желудочков. Кусочки фиксировали в 10 %-ном забуференном формалине в течении 
10 суток. Гистологические срезы готовили стандартным способом. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
по ван Гизону, толуидиновым синим, по Маллори. Результаты исследования: в миокарде крыс обнаружены гемодинамические нарушения, 
отек, гидропическая дистрофия кардиомиоцитов, миоцитолиз, фрагментация мышечных волокон, колликвационный некроз, сдавление 
и атрофия мышечных волокон. При иммуногистохимическом исследовании выявлено снижение экспрессии десмина и саркомерного 
актина.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миокард, кардиомиоциты, гипотиреоз, отек, дистрофия, миоцитолиз.
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Dynamics of morphological and immunohistochemical changes 
in myocardium during hypothyroidism modeling in experiment
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SUMMARY
An experimental model of hypothyroidism was obtained by thyroidectomy. The operation was carried out on 57 sexually mature male rats 
weighing 250–300 g. The experiment lasted 45 days. Laboratory animals were removed from the experiment on days 7th, 14th, 21st, 28th, 35th 
and 45th. As a control, 15 rats were used that were not operated on. For histological examination, pieces of rat myocardium were taken from 
the left and right ventricles. The pieces were fixed in 10 % buffered formalin for 10 days. Histological sections were prepared in a standard manner. 
Sections were stained with hematoxylin and eosin, picrofuchsin according to van Gieson, toluidine blue, according to Mallory. Results of the 
study: In the myocardium of rats, hemodynamic disorders, edema, hydropic degeneration of cardiomyocytes, myocytolysis, fragmentation of 
muscle fibers, colliquation necrosis, compression and atrophy of muscle fibers were found. An immunohistochemical study revealed a decrease 
in the expression of desmin and sarcomeric actin.
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ном, пикрофуксином по ван Гизону, толуидиновым синим, по Маллори, 
элективной окраской на фибрин ((MSB по Lendrum), 1962), проводили 
ШИК-реакцию по методу А. Л. Шабадаша.

Иммуногистохимическое исследование проводили пероксидазно-анти-
пероксидазным методом по стандартным диагностическим протоколам 
с использованием маркеров десмина, саркомерного актина (SA).

Результаты	исследования
Через 7 суток после начала эксперимента структурные изменения в ми-

окарде не обнаружены. Наблюдаются перивенулярный отек и сосудистые 
нарушения – полнокровие капилляров и венул.

Через 14 суток интенсивность отека усиливается, отек принимает диф-
фузный характер и распространяется на периваскулярные и межмышечные 
пространства. Сосудистые нарушения усиливаются, отмечается выраженное 
полнокровие капилляров и венул по всему миокарду.

В миокарде выявлена стертость поперечной исчерченности. В цито-
плазме кардиомиоцитов появляются вакуоли, заполненные жидкостью. 
При элективной окраске на фибрин в кардиомиоцитах обнаружены вклю-
чения молодого фибрина желтого цвета. В строме миокарда определяются 
небольшие скопления лимфоцитов вокруг сосудов.

Через 21 сутки сосудистые нарушения усиливаются, отмечается полно-
кровие сосудов разного калибра, стазы. Усиливается интенсивность отека 
стромы миокарда. Очаговые лимфоцитарные инфильтраты – более круп-
ные и встречаются по всему миокарду преимущественно вокруг сосудов. 
При использовании ШИК-реакции выявлены признаки фибриноидного 
набухания в стенке сосудов и строме миокарда. В эти сроки наблюда-
ются диффузная гидропическая дистрофия кардиомиоцитов, мелкие 
очаги миоцитолиза и колликвационного некроза. По периферии очагов 
некроза определяются скопления макрофагов. При элективной окраске 
на фибрин обнаружены скопления молодого фибрина желто-оранжевого 
цвета, а также скопления зрелого фибрина красного цвета. Отложения 
зрелого фибрина занимают большие участки цитоплазмы кардиомиоцитов.

Через 28 суток сохраняются сосудистые нарушения, усиливается отек 
стромы, который распространяется на всю толщу миокарда. Отечная 
жидкость сдавливает мышечные волокна, они истончены, атрофированы 
и фрагментированы. В миокарде нарастают деструктивные изменения, 
увеличивается число очагов миоцитолиза и колликвационного некроза. 
Очаги деструкции распространены по всему миокарду. Вокруг очагов 
деструкции обнаружены очаговые инфильтраты из лимфоцитов и макрофа-
гов. В эти сроки увеличивается размеры и количество инфильтратов. При 
элективной окраске на фибрин выявлены крупные участки с отложением 
зрелого фибрина красного цвета.

Через 45 суток сосудистые нарушения сохраняются, интенсивность 
отека усиливается. Мышечные волокна значительно истончены и атро-
фированы. Фрагментация мышечных волокон носит распространенный 
характер. Выражены деструктивные изменения в миокарде – крупные очаги 
миоцитолиза и колликвационного некроза. Вокруг очагов деструкции 
определяются крупноочаговые инфильтраты из макрофагов и лимфо-
цитов. Вокруг сосудов встречаются очаги пролиферации фибробластов, 
которые свидетельствуют о наличии процессов репарации в миокарде.

Методы иммуногистохимического исследования с использованием 
маркера на десмин показали, что через 7 суток в миокарде выявлена 
равномерная позитивная экспрессия биомаркера десмина – 3 балла (рис. 1). 
Площадь DAB-позитивных структур составляет 37,6 мкм2 (в контрольной 
группе площадь DAB-позитивных структур равна 38,8 мкм2). При при-
менении биомаркера десмина выявляется позитивное цитоплазматическое 
окрашивание. Поперечная исчерченность миокарда четко выражена.

Через 14 суток от начала эксперимента выявлено понижение экс-
прессии десмина до 2 баллов. Площадь DAB-позитивных структур со-

ставляет 35,5 мкм2. Экспрессия десмина 
позитивная, равномерная. Поперечная 
исчерченность местами нечеткая.

На 21-е сутки отмечается снижение 
экспрессии десмина до 2 баллов. На фоне 
умеренной позитивной экспрессии десми-
на в отдельных полях зрения определя-
ются группы кардиомиоцитов со слабой 
экспрессией. Площадь DAB-позитивных 
структур составляет 30,9 мкм2. Попереч-
ная исчерченность в этих участках нечет-
кая. Экспрессия десмина неравномерная.

На 28-е сутки отмечено значительное 
снижение экспрессии десмина до 1 балла. 
Поперечная исчерченность в миокарде 
нечеткая. Площадь DAB-позитивных 
структур составляет 28,0 мкм2. На фоне 
слабой позитивной экспрессии встреча-
ются отдельные кардиомиоциты с нега-
тивной экспрессией.

На 35-е сутки наблюдается значитель-
ное снижение экспрессии десмина до 1 
балла. Экспрессия десмина неравномерная: 
участки миокарда со слабопозитивной экс-
прессией десмина чередуются с участками 
негативной экспрессии. Площадь DAB-
позитивных структур составляет 18,6 мкм2.

На 45-е сутки наблюдается значи-
тельное снижение экспрессии десми-
на, определяются обширные участки 

Рисунок 1. Позитивная равномерная экспрессия 
десмина в миокарде крыс (7-е сутки). Окраска 
ПАП-методом с использованием антител к дес-
мину. Ув. 900×.

Рисунок 2. Слабопозитивная экспрессия дес-
мина в миокарде крыс (45-е сутки). Окраска 
ПАП-методом с использованием антител к дес-
мину. Ув. 900×.
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с негативной экспрессией десмина (0 баллов). Площадь 
DAB-позитивных структур составляет 11,6 мкм2.

Таким образом, при иммуногистохимическом иссле-
довании с использованием антител к десмину в первые 
5–7 дней в миокарде крыс наблюдается позитивная экс-
прессия десмина. Через 14 суток наблюдается дальнейшее 
снижение экспрессии десмина до 1 балла. К концу экс-
перимента экспрессия десмина становится негативной.

Экспрессия десмина неравномерная: участки миокар-
да со слабопозитивной экспрессией десмина чередуются 
с участками позитивной экспрессии. На 45-е сутки наблюда-
ется значительное снижение экспрессии десмина, определя-
ются участки с негативной экспрессией десмина (0 баллов).

Результаты иммуногистохимического исследования 
с использованием антител к саркомерному актину (SA) по-
казали высокую позитивную экспрессию в миокарде крыс 
контрольной группы. Через 7 суток от начала эксперимента 
в миокарде крыс выявлена высокая позитивная экспрессия 
саркомерного актина – 3 балла. Высокая позитивная экс-
прессия саркомерного актина (3 балла), однако экспрессия 
неравномерная. Через 14 суток наблюдается снижение интен-
сивности экспрессии саркомерного актина до 2 баллов. Экс-
прессия позитивная и равномерная. Через 21 сутки в миокарде 
крыс обнаружено снижение экспрессии саркомерного актина 
до 2 баллов. Однако в эти сроки экспрессия саркомерного 
актина неравномерная. Через 28 суток отмечается значитель-
ное снижение экспрессии саркомерного актина в миокарде 
крыс до 1 балла. Через 35 суток наблюдается значительное 
снижение экспрессии саркомерного актина в миокарде крыс 
до 1 балла. Экспрессия саркомерного актина неравномерная, 
на фоне слабо выраженной позитивной экспрессии встре-
чаются мелкие участки негативной экспрессии. Через 45 
суток выявлено значительное снижение саркомерного актина 
до 0,5–1,0 балла. В эти сроки впервые выявлены участки 
миокарда с негативной экспрессией.

Таким образом, при иммуногистохимическом ис-
следовании с использованием антител к саркомерному 
актину в первые дни эксперимента (7-е сутки) в мио-
карде наблюдается позитивная равномерная экспрессия 
саркомерного актина (3 балла). На 14-е сутки выявлено 
снижение экспрессии саркомерного актина до 2 баллов. 
К 28-м суткам экспрессия SA снижается до 1 балла.

Результаты иммуногистохимического исследования 
миокарда с использованием моноклональных антител к сар-
комерному актину показали снижение экспрессии биомар-
кера при экспериментальном гипотиреозе по сравнению 
с контрольной группой. Снижение экспрессии биомаркера 

начинается с 14-х суток, к концу эксперимента (45-е сутки) 
экспрессия значительно снижается и становится негативной. 
По мнению ряда авторов, показатели экспрессии саркомер-
ного актина являются морфологическим признаком состо-
яния сократительной способности миокарда (А. В. Ковалев, 
Д. В. Богомолов). При экспериментальном гипотиреозе 
выявлено значительное снижение сократительной способ-
ности миокарда по данным экспрессии саркомерного актина.

Заключение
Анализ результатов проведенного исследования по-

казал, что экспериментальный гипотиреоз, вызванный 
у лабораторных животных, приводит к развитию ге-
модинамических нарушений, микседематозного отека, 
появлению дистрофических изменений кардиомиоцитов, 
миоцитолизу, фрагментации мышечных волокон.

Результаты проведенного иммуногистохимического 
исследования показали снижение экспрессии десмина, что 
подтверждает наличие процессов повреждения миокарда 
и гибель клеток. Было обнаружено снижение экспрессии 
саркомерного актина, что свидетельствует о снижении 
сократительной способности миокарда.
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Введение
При хроническом остеомиелите в 45–80 % наблюде-

ний из гнойного отделяемого выделяют бактерии рода 
Staphylococcus [1–6]. Грамотрицательные микроорга-
низмы также могут индуцировать заболевание [2–8]. 

Актуальными представителями неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (НГОБ) при остеомиелите 
считаются штаммы P. aeruginosa и Acinetobacter spp., сре-
ди энтеробактерий – штаммы Klebsiella spp., Enterobacter 
spp. [2, 4, 7, 8].

Сравнительный анализ резистентности основных 
этиологических агентов хронического остеомиелита, 
выделенных из ассоциации и в монокультуре
И. В. Шипицына, Е. В. Осипова

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени академика 
Г. А. Илизарова» Минздрава России, г. Курган

РЕЗЮМЕ
Введение. На сегодняшний день опубликовано значительное количество работ, посвященных анализу чувствительности ведущих 
возбудителей остеомиелита к современным препаратам, однако в доступной литературе отсутствуют данные сравнительного анализа 
антибиотикорезистентности бактерий, выделенных из остеомиелитического очага из ассоциации и в монокультуре.
Цель работы. Сравнить профили резистентности ведущих возбудителей остеомиелита в зависимости от бактериального состава очага 
инфекции.
Материалы и методы. В исследование включены 216 клинических изолятов, из которых 114 выделены в составе двухкомпонентных 
ассоциаций, 102 – в монокультуре из патологического материала у пациентов с хроническим остеомиелитом, находившихся на лечении 
в гнойном отделении Национального медицинского исследовательского центра травматологии и ортопедии имени академика 
Г. А. Илизарова (г. Курган) с 2018 по 2020 год. Для анализа профилей резистентности, в зависимости от рода микроорганизма, учитывались 
современные препараты, применяемые в клинике при лечении остеомиелита.
Результаты и их обсуждение. Эффективными препаратами в отношении штаммов P. aeruginosa, выделенных из ассоциации, были 
полимиксин и меропенем, а в монокультуре – полимиксин, пиперациллин/тазобактам, тобрамицин; в отношении штаммов K. 
pneumoniaе, выделенных из ассоциации, был имипенем, в монокультуре – амикацин. Штаммы S. aureus, выделенные как из ассоциации, 
так и в монокультуре, обладали высокой чувствительностью к антибактериальным препаратам.
Заключение. Проведенный анализ чувствительности ведущих возбудителей остеомиелита, выделенных в монокультуре и из ассоциации, 
к применяемым в клинике антибактериальным препаратам показал существенные различия профилей резистентности между группами: 
для штаммов S. aureus – по 4 тестируемым антибиотикам из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов K. pneumoniae – 12 
из 16. Тестируемые антибактериальные препараты были менее активны в отношении штаммов P. aeruginosa и S. aureus, выделенных 
из ассоциаций. Процент устойчивых штаммов K. pneumoniaе, напротив, был выше среди монокультур.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ассоциация, монокультура, резистентность, хронический остеомиелит, чувствительность.
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Comparative analysis of resistance of main etiological agents of chronic 
osteomyelitis isolated from association and in monoculture
I. V. Shipitsyna, E. V. Osipova

National Medical Scientific Centre of Traumatology and Orthopedics n. a. academician G. E. Ilizarov, Kurgan, Russia

SUMMARY
Introduction. To date, a significant number of works have been published devoted to the analysis of the sensitivity of the leading causative agents 
of osteomyelitis to modern drugs, however, in the available literature there are no data on a comparative analysis of the antibiotic resistance of 
bacteria isolated from the osteomyelitis focus from the association and in monoculture. Purpose of the work: to compare the resistance profiles 
of the leading causative agents of osteomyelitis, depending on the bacterial composition of the focus of infection.
Materials and methods. The study included 216 clinical isolates, of which 114 were isolated as part of two-component associations, 102 – in a 
monoculture from pathological material in patients with chronic osteomyelitis who were treated in the purulent department of National Medical 
Scientific Centre of Traumatology and Orthopedics n. a. academician G. E. Ilizarov (Kurgan, Russia) from 2018 to 2020. To analyze the resistance 
profiles, depending on the type of microorganism, modern drugs used in the clinic for the treatment of osteomyelitis were taken into account.
Results and its discussion. Effective drugs against P. aeruginosa strains isolated from the association were polymyxin and meropenem, and in 
monoculture – polymyxin, piperacillin/tazobactam, tobramycin; in relation to strains of K. pneumoniae isolated from the association, it was imipenem, 
in monoculture – amikacin. S. aureus strains isolated both from the association and in monoculture were highly susceptible to antibacterial drugs.
Conclusion. The analysis of the sensitivity of the leading causative agents of osteomyelitis, isolated in monoculture and from the association, to 
the antibacterial drugs used in the clinic, showed significant differences in the resistance profiles between the groups: for S. aureus strains, 4 
antibiotics tested out of 13, for P. aeruginosa strains – 7 out of 13, for K. pneumoniae strains – 12 out of 16. The tested antibacterial drugs were less 
active against P. aeruginosa and S. aureus strains isolated from associations. In contrast, the percentage of resistant strains of K. pneumoniae 
was higher among monocultures.
KEY WORDS: association, monoculture, resistance, chronic osteomyelitis, sensitivity.
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Длительное лечение антибактериальными препарата-
ми приводит к количественным и качественным измене-
ниям микробиоценоза остеомиелитического очага [4, 5, 9]. 
В последние годы наблюдается увеличение удельного 
веса ассоциаций микроорганизмов, преимущественно 
S. aureus с грамотрицательными бактериями [4, 6, 8]. 
Антагонистические или симбиотические межмикробные 
связи бактерий в составе ассоциаций позволяют при-
обрести им ряд новых свойств, влияющих на течение 
патологического процесса, в том числе на неэффектив-
ность антибактериальной терапии [10, 11].

Полимикробная этиология хронического остеоми-
елита требует корректировки стандартной антибакте-
риальной терапии. На сегодняшний день опубликовано 
значительное количество работ, посвященных анализу 
чувствительности ведущих возбудителей остеомиелита 
к современным препаратам, однако в доступной лите-
ратуре отсутствуют данные сравнительного анализа 
антибиотикорезистентности бактерий, выделенных 
из остеомиелитического очага из ассоциации и в моно-
культуре.

Цель	работы: сравнить профили резистентности ведущих 
возбудителей остеомиелита в зависимости от бактери-
ального состава очага инфекции.

Материалы	и	методы
Исследовано 216 клинических изолятов, из которых 

114 выделены из ран и свищей при первичных посевах 
в составе двухкомпонентных ассоциаций (P. aeruginosa + 
S. aureus, n = 27; K. pneumoniae + S. aureus, n = 30), 102 – 
в монокультуре (P. aeruginosa, n = 35; K. pneumoniae, n = 
27; S. aureus, n = 40) у пациентов с хроническим осте-
омиелитом гнойного отделения ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр травматологии 
и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова» Минздрава 
России (г. Курган) с 2018 по 2020 год.

Чистые культуры микроорганизмов получали, ис-
пользуя стандартные бактериологические методы. Ви-
довая идентификация микроорганизмов и определение 
антибиотикочувствительности проводились на бакте-
риологическом анализаторе Walkaway-40 plus (Siemens, 
США). Для постановки чувствительности использовались 
грамположительные (PBС44) и грамотрицательные па-
нели (NBC 44).

Для анализа профилей резистентности, в зависимо-
сти от рода микроорганизма, учитывались современные 
препараты, которые чаще всего применяются в клини-
ке при лечении остеомиелита [12, 13]. В исследование 
были включены пенициллин, ванкомицин, оксацил-
лин, ципрофлоксацин, эритромицин, пиперациллин, 
цефтазидим, ципрофлоксацин, азтреонам, меропенем, 
имипенем, цефепим, аминогликозиды II–III поколений, 
полимиксины, «защищенные» бета-лактамы, тримето-
прим/сульфометоксазол.

Цифровые данные обрабатывались с помощью про-
граммы AtteStat 13.0. Для оценки статистической значи-
мости различий между группами использовали критерий 
Вилкоксона (различия между группами считали суще-

ственными при р < 0,05).
Клиническое исследование проводилось в соответствии 

с этическими стандартами, изложенными в Хельсинской 
декларации, с разрешения комитета по этике Национально-
го медицинского исследовательского центра травматологии 
и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова.

Результаты	и	их	обсуждение
Изучена чувствительность золотистого стафилококка 

к 13 антимикробным препаратам (рис. 1).
Штаммы S. aureus, выделенные в монокультуре, были 

чувствительны ко всем тестируемым антибиотикам. Наи-
большей активностью обладали ванкомицин, линезолид, 
триметоприм, цефазолин и цефтриаксон (количество 
чувствительных штаммов выше 95 %). Доля метициллин-
резистентных штаммов – 27,5 %. Менее активный препа-
рат – ципрофлоксацин (67,5 % чувствительных штаммов).

Штаммы S. aureus, выделенные из ассоциации с грамо-
трицательными бактериями, характеризовались высокой 
чувствительностью к антибактериальным препаратам: 
к ванкомицину (100,0 %), линезолиду (100,0 %), цефтриак-
сону (92,6 %), тетрациклину (92,3 %), рифампицину (92,3 %), 
триметаприму (88,5 %), гентамицину (81,5 %). Менее эф-
фективными были клиндамицин (74,1 %), оксациллин 
(66,6 %), ципрофлоксацин (62,9 %), эритромицин (62,9 %).

Количество резистентных к эритромицину, хлорам-
фениколу, триметоприму, клиндамицину бактерий S. 
aureus, выделенных из ассоциации, было значимо выше 
в сравнении со штаммами, выделенными в монокультуре.

Штаммы P. aeruginosa, выделенные в монокультуре, 
были чувствительны к полимиксину, пиперациллин/та-
зобактаму, меропенему, тобрамицину и пиперациллину. 
Менее эффективными были имипенем, ципрофлоксацин, 
амикацин, азтреонам, гентамицин и левофлоксацин. Наи-
менее эффективным препаратом был цефепим (рис. 2).

Количество чувствительных к тестируемым анти-
биотикам штаммов P. aeruginosa, выделенных из ассо-
циации, было ниже по сравнению с монокультурами. 
Эффективными препаратами в отношении бактерий P. 
aeruginosa, выделенных из ассоциации, были полимик-
син и меропенем (86,9 и 58,2 % чувствительных штаммов 
соответственно). Количество клинических изолятов, 

Рисунок 1. Количество чувствительных штаммов S. aureus, выделенных 
в монокультуре и из ассоциации с грамотрицательными бактериями.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 41 / 2021. Обозрение (1)32

в отношении которых проявляли активность имипенем, 
пиперациллин/тазобактам, тобрамицин, левофлоксацин 
и амикацин, было выше 50 %. Наименее эффективные 
препараты – цефепим, азтреонам, гентамицин, цефта-
зидим пиперациллин и ципрофлоксацин (количество 
чувствительных штаммов менее 43 %).

В сравнении с монокультурами, антибактериальные 
препараты были менее активны в отношении штаммов 
P. aeruginosa, выделенных из ассоциации.

Наиболее эффективными препаратами в отношении 
штаммов K. pneumoniaе, выделенных в монокультуре, 
был амикацин (81,5 % чувствительных штаммов), менее 
активные – имипенем и меропенем (56,0 и 51,9 % чув-
ствительных штаммов соответственно). К тетрациклину 
и гентамицину было по 34,6 и 29,6 % чувствительных 
штаммов соответственно.

Наиболее активными препаратами в отношении штам-
мов K. pneumoniaе, выделенных из ассоциации, были 
имипенем, меропенем, амикацин (более 55,0 %), менее 
эффективные – гентамицин (43,3 %) и цефокситин (42,3 % 
чувствительных штаммов). Бóльшая часть исследуемых 
штаммов были устойчивы к ампициллину, пиперацил-
лину и ципрофлоксацину (рис. 3).

Число чувствительных к тестируемым антибакте-
риальным препаратам штаммов K. pneumoniaе, полу-
ченных из ассоциации, было значимо выше в сравнении 
со штаммами, выделенными в монокультуре.

Существенные различия между группами для штам-
мов S. aureus наблюдали по 4 тестируемым антибиотикам 
из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов 
K. pneumoniae – 12 из 16.

В связи с формированием у бактерий приобретенной рези-
стентности за счет возникновения мутаций либо вследствие 
горизонтального переноса генов устойчивости активность 
антибактериальных препаратов со временем снижается [14].

К ведущим возбудителям с высоким уровнем невос-
приимчивости практически ко всем группам антибио-
тиков относятся бактерии P. aeruginosa, A. baumannii, K. 
pneumoniae [2, 7, 8, 9]. При хроническом остеомиелите 
данные бактерии высеваются как в монокультуре, так 
и в составе ассоциации с другими микроорганизмами, 
преимущественно со стафилококками [4, 11]. Взаимоотно-
шения микроорганизмов могут усиливать или ослаблять 
болезнетворные свойства бактерий [6, 10, 11].

Для лечения остеомиелита, вызванного синегнойной 
палочкой, чаще всего используются препараты первого 
и второго ряда цефтазидим и ципрофлоксацин [8, 13, 15, 16]. 
В качестве альтернативных средств применяют пипера-
циллин, азтреонам, меропенем, имипенем, цефепим, ами-
ногликозиды II–III поколений, полимиксины. При анализе 
антибиотикограмм клинических изолятов синегнойной 
палочки, выделенных из ассоциации, цефтазидим и ци-
профлоксацин оказались малоэффективными (67,9 и 57,2 % 
устойчивых штаммов). Процент чувствительных штаммов 
среди бактерий, выделенных в монокультуре, был значи-
тельно выше. Эффективными препаратами для лечения 
синегнойной палочки, выделенной из ассоциации, были 
полимиксин и меропенем, а в монокультуре – полимиксин, 
пиперациллин/тазобактам, тобрамицин.

Для лечения остеомиелита, вызванного энтеробактериями, 
применяют аминопенициллины, «защищенные» бета-лактамы, 
фторхинолоны, аминогликозиды, карбапенемы, триметоприм/
сульфометоксазол [4, 13, 16, 17]. Бактерии K. pneumoniae могут 
продуцировать бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), 
что является одной из причин резистентности ко многим пре-
паратам [18]. В нашем исследовании 33 % штаммов, выделен-
ных из ассоциации и 52 % – в монокультуре, продуцировали 
БЛРС. Активным антибиотиком в лечении остеомиелита, 
вызванного бактериями K. pneumoniaе, был амикацин, при 
этом количество чувствительных штаммов было значимо 
выше среди бактерий, выделенных в монокультуре. В то же 
время активность остальных тестируемых препаратов в от-
ношении штаммов K. pneumoniae, выделенных в монокуль-
туре, была ниже в сравнении с результатами, полученными 
для бактерий из ассоциаций. Эффективным антибиотиком 
в отношении штаммов K. pneumoniaе, выделенных из ассо-
циации, был имипенем.

При стафилококковой инфекции применяются бета-
лактамные антибиотики, преимущественно пенициллины 
и цефалоспорины [4, 9, 14, 19, 20]. Процент метициллин-
устойчивых штаммов S. aureus был в пределах 27–34 %. 
В целом штаммы обладали высокой чувствительностью 

Рисунок 2. Количество чувствительных штаммов P. aeruginosa, выде-
ленных в монокультуре и из ассоциации с S. aureus.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05.

Рисунок 3. Количество чувствительных штаммов K. pneumoniae, вы-
деленных в монокультуре и из ассоциации с S. aureus.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05
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к антибактериальным препаратам. Процент устойчивых 
штаммов был выше среди изолятов бактерий, выделенных 
из ассоциации с грамотрицательными микроорганизмами.

Заключение
Проведенный анализ резистентности ведущих воз-

будителей остеомиелита, выделенных в монокультуре 
и из ассоциации, к применяемым в клинике антибакте-
риальным препаратам показал значимые отличия для 
штаммов S. aureus по 4 тестируемым антибиотикам 
из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов 
K. pneumoniae – 12 из 16. Тестируемые антибактериальные 
препараты были менее активны в отношении штаммов 
P. aeruginosa и S. aureus, выделенных из ассоциаций. 
Процент устойчивых штаммов K. pneumoniaе, напротив, 
был выше среди монокультур.

Полученные данные могут быть использованы в оценке 
результатов клинико-лабораторных исследований патоло-
гического материала и в качестве критерия выбора анти-
бактериального препарата при хроническом остеомиелите.

Работа выполнена в соответствии с планом научных 
исследований в рамках программы НИР государственного 
задания 2019–2021 гг. ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр травматологии и ортопедии 
имени академика Г. А. Илизарова» Минздрава России
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Введение
Традиционно в лабораторных анализах оценивают 

значения так называемых прямых или косвенных (ве-
роятностных) маркеров повреждений, превышение или 
снижение которых за пределы референсных значений 
нормы может соответствовать известным признакам 

поражения конкретного органа и (или) систем органов, 
отдельных видов обмена [1]. При этом значения других 
показателей, особенно если они не выходят за пределы 
нормы, зачастую не рассматриваются и при анализе 
не используются.

Дополнительные возможности использования 
компьютерных технологий в экспертном анализе 
лабораторных данных
А. В. Соломенников, А. И. Тюкавин, Н. А. Арсениев

Кафедра физиологии и патологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический 
университет» Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
В представленной работе отражены авторский алгоритм математической обработки и возможные варианты трактовки получаемых 
результатов при создании экспертно-аналитических систем с использованием компьютерных технологий. В качестве исходных 
параметров для построения нейронных сетей второго уровня предлагается использовать индивидуальные результаты расчетов 
соотношений ряда лабораторных показателей, способных составить единый функциональный кластер (лейкограмма, показатели 
водно-электролитного баланса, белковых фракций и т. п.). Далее, используя предложенный алгоритм расчетов и архивную базу, 
сопоставляли структурные особенности в «деформации» панели соотношений на фоне роста каждого показателя, затем строили 
матричную таблицу, отражающую степень (коэффициенты корреляции, ККр) совпадения особенностей формирования структуры 
полученных панелей в индивидуальных наблюдениях. При высоких значениях ККр делается вывод об их (определявшихся параметров) 
едином участии в механизме формирующихся расстройств. Таким образом, система позволяет установить ведущий комплекс 
ассоциированных связей по изменениям структуры соотношений в выбранной панели, соответствующий динамике отклонения целевого 
(анализируемого) показателя, тем самым дифференцировать отличающиеся механизмы формирования патологических отклонений 
у данного больного, проявление и баланс их значения в общесистемном ответе, оценить конкретное значение абсолютного показателя 
как конечный результат такого взаимодействия на момент обследования пациента. Используемый подход, предложенный авторами, 
позволяет оценивать не только количественные связи, но и особенности проявления функциональных свойств оцениваемых показателей. 
Все вышеуказанное существенно расширяет информативность получаемых лабораторных данных, позволяя строить обоснованную 
парадигму связей формирующегося комплекса патологических расстройств в каждом индивидуальном случае. В списке литературы 
авторы приводят публикации как конкретные примеры использования предлагаемого подхода в оценке комплекса расстройств при 
отличающихся патологических процессах с использованием в расчетах различных панелей.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: лабораторная диагностика, экспертные системы.
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Additional opportunities for using computer technologies in expert 
analysis of laboratory data
A. V. Solomennikov, A. I. Tyukavin, N. A. Arseniev

Saint Petersburg State University of Chemistry and Pharmacy, Saint Petersburg, Russia

SUMMARY
The presented work reflects the author’s algorithm of mathematical processing and possible interpretations of the results obtained when 
creating expert analytical systems using computer technology. As initial parameters for the construction of neural networks of the second level, 
it is proposed to use individual results of calculations of the ratios of a number of laboratory indicators capable of forming a single functional 
cluster (leukogram, indicators of water-electrolyte balance, protein fractions, etc.). Further, using the proposed calculation algorithm and the 
archive database, structural features in the ′deformation′ of the ratio panel were compared against the background of the growth of each 
indicator, a matrix table was built reflecting the degree (correlation coefficients, KCr) of the coincidence of the features of the formation of the 
structure of the obtained panels of the parameters determined in individual observations. At high values of KCr, a conclusion is made about their 
(determined parameters) unified participation in the mechanism of emerging disorders. Thus, the system allows you to establish a leading complex 
of associated relationships by changes in the structure of ratios in the selected panel, corresponding to the dynamics of deviation of the target 
(analyzed) indicator, thereby differentiating the different mechanisms of formation of pathological deviations in this patient, the manifestation 
and balance of their values in the system-wide response, to evaluate the specific value of the absolute indicator as the final result of such 
interaction at the time of examination of the patient. The approach used, proposed by the authors, allows us to evaluate not only quantitative 
relationships, but also the features of the manifestation of the functional properties of the evaluated indicators. All of the above significantly 
expands the informativeness of the obtained laboratory data, allowing us to build a reasonable paradigm of the connections of the emerging 
complex of pathological disorders in each individual case. In the list of references, the authors cite publications as concrete examples of the 
use of the proposed approach in assessing a complex of disorders with different pathological processes using different panels in calculations.
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Однако такой подход является ограниченным, по-
скольку эти сдвиги не дают полной картины формиру-
ющегося комплекса расстройств, не выявляют факторы, 
способствующие и (или) ограничивающие формирование 
оцениваемой патологии, не позволяют дифференциро-
вать получаемые результаты исследований, завершаясь 
констатацией факта отклонения (или неотклонения) 
выбранного показателя в оценке функциональных рас-
стройств того или иного органа или обмена. Все указанное 
выше существенно сужает информативность получаемых 
лабораторных данных [2].

Нами предложен новый подход к обработке и ана-
лизу персонализированных результатов лабораторных 
исследований на основе использования больших мас-
сивов архивных данных с применением компьютерных 
технологий [3].

Цель	настоящей	работы:	раскрыть и обосновать до-
полнительные возможности использования алгоритма 
математической обработки и логистических решений 
при анализе результатов, получаемых с использованием 
предложенного алгоритма математических расчетов, для 
расшифровки результатов персональных лабораторных 
показателей с использованием большого массива данных 
на базе компьютерных технологий.

Материалы	и	методы
На момент написания статьи в нашей базе данных 

зарегистрировано более тысячи персональных наблюде-
ний. База данных формировалась на основе случайной 
выборки из архивного материала результатов лабора-
торных исследований больных различных отделений 
и с различной патологией. Такой подход в формировании 
общего массива позволял выявлять широкий спектр 
возможных типовых комплексов патологических рас-
стройств в индивидуальных случаях. Это обосновыва-
лось тем, что один и тот же патоген способен у разных 
пациентов, в силу отличий эндогенных и экзогенных 
условий возникновения патологии, вызывать отличаю-
щийся комплекс реакций и, наоборот, реакция на раз-
личные патогены способна завершаться формированием 
одного и того же типа ответа. То есть однотипные ре-
акции со стороны внутренних органов и систем могут 
фиксироваться при различных нозологических формах, 
отличаясь по количественным и функциональным ха-
рактеристикам, а также в различных комбинациях, по-
этому именно большой и разнообразный массив данных 
позволял опознавать идентичные и дифференцировать 
отличающиеся изменения.

Так, настоящую базу составили результаты лабо-
раторных исследований больных реанимации и палат 
интенсивной терапии, онкологических больных в до-
операционном и послеоперационном периодах, отделе-
ния патологии беременных, пациентов с заболеваниями 
печени и щитовидной железы, костно-суставной системы, 
кандидозного дисбиоза кишечника, добровольцев (диспан-
серное обследование). Понятно, что в перспективе эта база 
по мере накопления новых данных будет расширяться.

В качестве базовых (определявшихся у всех) лабора-
торных данных использовали результаты, полученные 
с использованием современных гематологических, био-
химических и газовых анализаторов. В отдельных на-
блюдениях аналиты определялись приборами и методами 
иммунохимии, методом электрофореза.

Методика	обработки	данных
В основу метода положен принцип сравнения струк-

турных изменений панелей соотношений значений от-
дельных показателей, отражающих определенный кластер 
обмена или функциональной системы (например, панель 
соотношений показателей водно-электролитного обмена, 
показателей лейкограммы, соотношений показателей 
белковых фракций).

Алгоритм математической обработки исходных дан-
ных складывался из определенных этапов.
1. Унификация используемых показателей. Этот этап 

обеспечивал возможность корректного сопоставле-
ния отличающихся по размерности и вариабельности 
различных показателей. С этой целью абсолютное 
значение используемого показателя соотносили с его 
средним по всему массиву.

2. Построение сети двухслойной панели соотношений 
(показатели А, Б, С, Д…; соотношения первого уров-
ня А/Б, А/С, А/Д и т. д.; соотношения второго уровня: 
[(А/Б)/(А/С)], [(А/Б)/(А/Д)] и т. д.) позволяло фикси-
ровать от 200 до 500 и более опорных точек в зави-
симости от числа исходных параметров, включенных 
в расчетную панель, что существенно повышало из-
бирательную чувствительность предлагаемого метода 
по сравнению с первым уровнем соотношений.

3. Последующая кластеризация (выборка) из общего 
массива архивных наблюдений, совпадающих с анали-
зируемым случаем по структурным изменениям панели 
с коэффициентом корреляции (ККр) более +0,3 (средней 
силы и более), позволяла создать группу, в которой со-
поставляли динамику каждого соотношения с ростом 
рассчитанного ККр от наблюдения к наблюдению, тем 
самым определяя влияние динамики отклонения значе-
ния каждого соотношения на формирование конечной 
двухслойной панели анализируемого наблюдения.

4. После указанного выше появлялась возможность 
определять и сопоставлять характерные особенности 
трансформации панели соотношений на фоне положи-
тельной динамики каждого определявшегося аналита, 
в том числе не входящих в перечень рассчитываемых 
соотношений, что, по нашему мнению, являлось 
важной информативной составляющей методики, 
поскольку отражало, прежде всего, функциональную 
активность оцениваемого фактора, его вклад в струк-
турные изменения выбранной панели.

5. В конечном счете формировалась матричная таблица, 
в которой отражалась степень совпадения структур-
ных изменений тестовой панели на фоне динамики 
определявшихся показателей и их значение (вклад) 
в общей картине деформации (конечной, интеграль-
ной) структуры соотношения (табл. 1).
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Такой подход позволял избирательно сопоставлять из-
менения в панели соотношений, соответствующие динами-
ке абсолютных значений лабораторных данных не только 
тех показателей, которые использовались в построении 
панели, но и других определявшихся аналитов и числа 
клеток. Образно панель соотношений (особенности ее 
деформации) выглядит как некая сложная тест-система, 
позволяющая сопоставлять особенности влияния на ряд 
соотношений отдельных выбранных параметров, то есть 
выявлять их ассоциированное участе в трансформации 
выбранной панели в персональных наблюдениях.

Все расчеты осуществлялись с использованием пер-
сонального компьютера и программы Excel.

Полученные	результаты	и	их	обсуждение
Таким образом, после определения влияния на панель 

соотношений выбранных показателей появлялась воз-

можность сопоставления (ККр) между собой отличитель-
ных особенностей ее трансформации на фоне динамики 
различных факторов, а также значимости их влияния 
в формировании конечной (интегральной) панели соот-
ношений у выбранного пациента.

На завершающем этапе, после всех сделанных рас-
четов и сопоставлений, можно было установить степень 
избирательного совпадения особенностей структурных 
изменений в панели выбранных соотношений, соответ-
ствующих динамике определявшихся показателей между 
собой. Степень сопряженности структурных деформаций 
также выражали в значениях коэффициентов корреляции 
(ККр) (табл. 1).

При этом можно было обоснованно предполагать, 
что избирательно высокие значения совпадения (ККр) 
по структуре изменений выбранной панели, соответ-
ствующие динамике того или иного определявшегося 

Таблица 1
Фрагменты матричной таблицы, построенной на основании трансформаций  

панели соотношений белковых фракций пациента N
А

Общий 
белок

Альбумин, 
% Альбумин

α1- 
глобулин, 

%

α1- 
глобулин

α2- 
глобулин, 

%

α2- 
глобулин

Β- 
глобулин, 

%

Β- 
глобулин

γ- 
глобулин, 

%

γ- 
глобулин

Общий белок 1 –0,7 –0,19 –0,43 –0,31 0,41 0,55 0,19 0,34 0,66 0,74
Альбумин, % –0,7 1 0,83 –0,03 –0,13 –0,69 –0,76 –0,49 –0,59 –0,58 –0,62
Альбумин –0,19 0,83 1 –0,38 –0,43 –0,62 –0,6 –0,54 –0,55 –0,28 –0,28

α1-глобулин, % –0,43 –0,03 –0,38 1 0,99 0,29 0,19 0,18 0,1 –0,52 –0,52
α1-глобулин –0,31 –0,13 –0,43 0,99 1 0,36 0,28 0,21 0,15 –0,45 –0,45

α2-глобулин, % 0,41 –0,69 –0,62 0,29 0,36 1 0,99 0,21 0,27 0,11 0,16
α2-глобулин 0,55 –0,76 –0,6 0,19 0,28 0,99 1 0,23 0,32 0,21 0,27
Β-глобулин, % 0,19 –0,49 –0,54 0,18 0,21 0,21 0,23 1 0,99 –0,21 –0,16
Β-глобулин 0,34 –0,59 –0,55 0,1 0,15 0,27 0,32 0,99 1 –0,09 –0,03

γ-глобулин, % 0,66 –0,58 –0,28 –0,52 –0,45 0,11 0,21 –0,21 –0,09 1 0,99
γ-глобулин 0,74 –0,62 –0,28 –0,52 –0,45 0,16 0,27 –0,16 –0,03 0,99 1

Б

Общий белок Альбумин, 
% Альбумин

α1- 
глобулин, 

%

α1- 
глобулин

α2- 
глобулин, 

%

α2- 
глобулин

Β- 
глобулин, 

%

Β- 
глобулин

γ- 
глобулин, 

%

γ- 
глобулин

Общий 
белок

Hb –0,68 0,18 –0,28 0,06 –0,02 –0,14 –0,25 –0,13 –0,23 –0,05 –0,14
Эритроциты –0,41 –0,13 –0,5 –0,05 –0,1 –0,03 –0,1 0,01 –0,05 0,23 0,15
Тромбоциты 0,92 –0,54 –0,02 –0,38 –0,27 0,29 0,43 0,18 0,32 0,49 0,58
Лейкоциты –0,46 –0,16 –0,58 0,93 0,91 0,4 0,28 0,36 0,27 –0,52 –0,53

Нейтрофилы, % –0,61 0,47 0,16 0,64 0,59 –0,3 –0,38 0,35 0,23 –0,87 –0,86
Нейтрофилы –0,54 0,02 –0,4 0,92 0,89 0,22 0,11 0,42 0,32 –0,69 –0,7

Эозинофилы, % 0,16 0,03 0,19 –0,23 –0,23 0,56 0,54 –0,23 –0,19 –0,15 –0,12
Эозинофилы –0,07 0,02 –0,02 0,12 0,12 0,66 0,59 –0,04 –0,05 –0,41 –0,38
Базофилы, % 0,37 –0,48 –0,37 –0,57 –0,55 0,25 0,29 –0,16 –0,1 0,78 0,75
Базофилы –0,08 –0,44 –0,67 0,05 0,05 0,29 0,25 –0,13 –0,13 0,52 0,46

Лимфоциты, % 0,63 –0,34 0,03 –0,67 –0,62 0,13 0,22 –0,48 –0,36 0,9 0,89
Лимфоциты –0,08 –0,51 –0,77 0,64 0,66 0,62 0,55 –0,02 –0,03 0,19 0,16
Моноциты, % 0,37 –0,47 –0,36 –0,44 –0,41 0,26 0,3 –0,36 –0,28 0,86 0,82
Моноциты –0,14 –0,54 –0,85 0,57 0,58 0,6 0,53 0,11 0,09 0,16 0,12

Примечание: n = 200 (число опорных точек в панели соотношений второго уровня); р < 0,01 при ККр > [0,2].
А – значение баланса влияния отдельных фракций на трансформацию панели соотношений белковых фракций. Б – ассоциированные связи 
изменений структуры панели на фоне роста значений показателей, не использовавшихся в ее расчете (показатели гемограммы). Значения 
ККр всегда отражают влияние роста абсолютного показателя, то есть отрицательные ККр свидетельствуют о сопряженности их снижения в до-
стижении формы структуры конечной картины трансформации панели. Приведенные данные демонстрируют существование и возможности 
определения используемой методикой значительно отличающихся вариаций (полужирным отмечены значения ККр > [0,5]; коэффициент со-
пряжения > 25 %) влияния на панель соотношений отдельных показателей и их ассоциированных связей в персональных лабораторных данных.
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показателя, свидетельствуют об их комплексном (ассо-
циированном) участии в ее формировании, то есть со-
вместном участии в механизме возникающих расстройств.

Алгоритм последующего анализа представлял собой 
следующую последовательность:
1) оценка степени проявления (совпадения; ККр) ди-

намики анализируемого показателя в интегральной 
панели соотношений, являющейся отражением суммы 
влияния всех факторов, позволяла определить его 
значение в общесистемном ответе;

2) определение ассоциированных высокозначимых 
совпадений особенностей трансформации панели 
соотношений анализируемого признака с ее транс-
формацией на фоне динамики других показателей 
выявляло комплекс ведущих признаков, устойчиво 
сопровождающих влияние на выбранную панель со-
отношений динамики выбранного аналита;

3) при необходимости анализ можно расширять за счет 
определения избирательных совпадений (отличий) 
любого признака – как входящего, так и не входящего 
в определившийся комплекс ассоциированных связей.

Следует отметить, что значения ККр демонстрируют 
степень совпадения особенностей влияния динамики 
показателя на структурную перестройку панели соотно-
шений, а не его абсолютный рост в рамках традиционно 
оцениваемых критериев (норма, ниже, выше). В конечном 
счете абсолютные значения того или иного показателя 
являются результатом взаимодействия различных ме-
ханизмов, зачастую являющихся антагонистическими. 
Получаемые результаты (ККр) демонстрируют, прежде 
всего, баланс факторов, способствующих росту значений 
анализируемого показателя (положительное значение 
ККр), и факторов, способных его тормозить (отрицатель-
ное значение ККр).

Отсюда как их баланс, так и дисбаланс могут устанав-
ливаться при различных абсолютных значениях определя-
емых факторов. То есть, например, максимально высокий 
положительный ККр влияния мог свидетельствовать 
и о росте значений показателя от низких к нормальным, 
при этом абсолютное значение аналита не выходило 
за рамки нормы, отражая лишь достигнутый результат 
взаимодействия влияния прямых и альтернативных ме-
ханизмов действия.

Исходя из указанного при анализе полученных резуль-
татов необходимо было учитывать следующие положения:
1. все полученные после расчетов структурные особен-

ности деформации панели соотношений, характер-
ные для каждого показателя, следовало соотносить 
со структурой интегральной панели, что позволяло 
определять вклад данного признака в формирование 
конечной структуры, формирующейся с участием всех 
факторов;

2. значение ККр следует оценивать в комплексе установ-
ленных ассоциированных связей, поскольку только их 
сочетанное влияние определяет особенности индиви-
дуальной структурной перестройки тестовой панели 
соотношений с участием выбранного фактора;

3. следует понимать, что комплекс (ККр) отражает не аб-
солютные значения, а баланс влияния на панель со-
отношений определявшихся показателей. То есть 
положительные значения ККр соответствуют пре-
обладанию процессов, усиливающих влияние вы-
бранного признака, отрицательные – преобладанию 
альтернативных механизмов;

ККр показателей, использовавшихся в выбранной 
панели соотношений, отражают, в первую очередь, их 
количественные ассоциации и усредненные функцио-
нальные свойства, в то время как невключенные в эту 
панель – функциональную активность последних по от-
ношению к выбранному в качестве панели набора тесто-
вых показателей соответствующего кластера обмена / 
клеточного состава (например, водно-электролитного 
обмена, белкового состава плазмы, лейкоцитов и др.).

Основываясь на изложенных выше положениях, пред-
ставлялось возможным в рамках описываемой экспертно-
аналитической системы выявлять такие встречающиеся 
индивидуальные особенности ассоциированных связей, как:

• высокозначимые положительные значения ККр вы-
бранного показателя в интегральной панели свиде-
тельствуют о его важном участии в формировании 
конечного комплекса межсистемных связей, отрица-
тельные – о превалировании альтернативных механиз-
мов на межсистемном уровне при любом абсолютном 
значении самого показателя;

• несоответствие высоких (низких) абсолютных по-
казателей их ожидаемым значениям влияния на вы-
бранную панель соотношений свидетельствовало 
о высокой (низкой) функциональной активности 
по отношению к спектру показателей выбранной 
панели. То есть, например, высокие абсолютные зна-
чения кальция общего (Саобщ) у пациента А и пациента 
В демонстрировали не только существенные отличия 
в комплексных связях с показателями гемограммы, 
но и в проявлении в интегральной панели: положи-
тельное – пациента А и отрицательное – пациента 
В (табл. 2, фрагмент 1);

• отсутствие достоверного влияния (ККр) признака (по-
казателя) на интегральную панель при его высоких 
абсолютных значениях может являться признаком 
низкой активности или местным ограничениям его 
активности на общесистемном уровне либо более 
значимой роли другого не ассоциированного с ним 
признака, что тем не менее не ограничивает возмож-
ности выявления его ассоциативных связей (табл. 2, 
фрагмент 2).

• совпадение ККр динамики влияния процентного и аб-
солютного значения показателя свидетельствовало 
о важном значении роста функциональной активности 
непосредственно этого показателя. Отсутствие тако-
го совпадения демонстрировало в случае высокого 
влияния (ККр) динамики процентного значения при 
низком абсолютном – об избирательном снижении 
активности альтернативных механизмов и наоборот 
(табл. 2, фрагмент 3).

e-mail: medalfavit@mail.ru
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• расчет и сопоставление ККр по одним 
и тем же показателям в разных панелях 
у одного и того же пациента позволяет 
обоснованно дифференцировать коли-
чественное и функциональное влияние 
выбранного показателя на соответству-
ющую панель соотношений в составе 
определившегося комплекса, то есть 
не только количественную составляю-
щую, но и особенности функциональ-
ной активности (табл. 2, фрагмент 4).

Так, рассматривая результаты, полу-
ченные с использованием предлагаемой 
методики у одного и того же пациента 
при расчетах на основе различных па-
нелей соотношений, можно было заме-
тить, что ККр одних и тех же показателей 
по разным панелям могут не совпадать 
в индивидуальных случаях. То есть, на-
пример, ККр для лейкоцитов, рассчитан-
ный по панели соотношений субпопуля-
ций лейкоцитов, не совпадал с ККр для 
этих же субпопуляций, рассчитанными 
по панели соотношений белковых фрак-
ций или водно-электролитного обмена 
в персональном наблюдении.

Пытаясь объяснить этот факт, мы 
пришли к выводу, что получаемая струк-
тура по конкретной панели (например, па-
нели соотношений лейкоцитов) отражает 
прежде всего количественные колебания 
соотношений именно субпопуляций лей-
коцитов. Отсюда несоответствие значений 
ККр по одним и тем же показателям в раз-
ных панелях у одного и того же пациента 
возможно в том случае, если их количе-
ственная динамика и функциональная 
активность, как по интенсивности, так 
и качественным свойствам, существенно 
отличаются от среднего в массиве. То есть 
непосредственно влияние количества 
в крови того или иного фактора на тот или 
иной вид обмена определяется не только их 
количеством, но и особенностями функци-
онального влияния на избранную панель.

Поясним: накопление в крови опреде-
ленного фактора, в конечном счете, отра-
жает баланс его накопления (потребления). 
Отсюда возможны различные варианты от-
ражения количественного роста оценивае-
мого фактора в панелях, способных харак-
теризовать его функциональные свойства, 
то есть изначально не включающие в себя 
их количественные параметры.

Так, накопление в крови того или иного 
фактора возможно в следующих случаях: 
1) количественно опережающий синтез 
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и выброс фактора в кровь над его потреблением на фоне 
высокой активности процесса; 2) снижение его потребления 
в количественном отношении также может сопровождаться 
накоплением фактора в крови. Отметим, что возможен 
и третий, не менее интересный вариант для оценки, – из-
менение особенностей специфической функциональной 
активности одного и того же анализируемого фактора 
на фоне развертывания отличающихся этапов и вариантов 
течения патологического процесса, а также активности 
факторов, накапливающихся в тканях и количественно 
не регистрируемых в показателях циркулирующей крови, 
но оказывающих свое влияние на структуру гематологи-
ческих и биохимических показателей крови.

Таким образом, возникает возможность выявления 
отличительных особенностей в спектре активности об-
разующихся цитокинов активированными клетками 
в отношении различных видов обмена или функцио-
нальных систем. То есть структурная перестройка па-
нели соотношений белковых фракций, например, может 
соответствовать высоко значимому влиянию (ККр) той 
или иной субпопуляции лейкоцитов без их выраженного 
проявления (ККр) в панели соотношений лейкоцитов 
крови или наоборот. Можно предположить, что в этом 
случае выраженное специфическое цитокиновое влияние 
активированных лейкоцитов, проявляющееся в панели 
соотношений белковых фракций, может определяться 
в том числе лейкоцитами, фиксированными в тканях.

Это связано с тем, что выделенная в соответствии с ме-
тодикой группа (кластер) пациентов, например, по панели 
соотношений субпопуляций лейкоцитов не учитывает их 
индивидуальную активность.

В то же время ККр, рассчитанный для тех же субпо-
пуляций лейкоцитов по панели соотношений белковых 
фракций, у того же пациента будет избирательно отражать 
прежде всего их специфическое влияние на формирование 
спектра белковых фракций, поскольку исходно их коли-
чественные значения (субпопуляций лейкоцитов) не учи-
тываются в создании панели белковых фракций в вы-
деленном кластере соотношений. То есть регистрирует 
степень избирательного специфического взаимодействия 
лейкоцитов и их субпопуляций именно с параметрами 
белкового обмена в пернифицированном наблюдении, 
а не количественного роста, что на различных этапах 
течения воспалительного процесса может существенно 
отличаться, несмотря на близкие количественные значе-
ния в крови, специфически влияя на общую структуру 
панели соотношений белковых фракций.

Таким образом, сопоставление ККр, получаемых при 
расчетах, отличающихся по набору показателей панелей 
в индивидуальных наблюдениях, позволяло дифферен-
цировать не только количественные, но и качественные 
(функциональные) характеристики количественной ди-
намики определявшихся аналитов в индивидуальных 
наблюдениях.

Приведенные выше положения являются логическим 
обобщением опыта, полученного при анализе результатов 
использования различных панелей в работах, посвящен-
ных различным патологическим процессам.

Так, на основании предлагаемого алгоритма анализа 
результатов лабораторных исследований было установ-
лено, что увеличение удельного содержания жидкости 
в эритроците может сопровождать как адаптивно-при-
способительную реакцию, так и возникновение рас-
стройств водно-электролитного баланса, при этом от-
личаясь по структуре формирующихся соотношений 
показателей клинического анализа крови [4].

Установлено существование достоверных отличий 
в изменениях структуры показателей гемограммы на фоне 
однотипной динамики показателей гемоглобина и гема-
токрита. При этом были выделены следующие образы: 
преобладание респираторных потерь воды с компенса-
торным снижением фильтрационной активности почек; 
преобладание изменений, соответствующих внепочечным 
и нереспираторным потерям жидкости и электролитов 
с формированием метаболического алкалоза; преобла-
дание изменений, соответствующих внутриклеточной 
дегидратации на фоне гипергликемии и высокой филь-
трационной активностью почек с сохранением их кисло-
товыводящей функции; потеря жидкости с сохранением 
фильтрационной активности почек на фоне почечного 
ацидоза; «соль-теряющая почка» [5, 6].

По отличительным признакам трансформации гемо-
граммы можно было дифференцировано выделять сле-
дующие комплексы: компенсаторно-приспособительная 
реакция, направленная на улучшение реологических 
свойств крови на фоне острого воспалительного процесса; 
ухудшение газообмена тканей в сочетании со снижением 
функциональной активности почек [7].

Не менее информативным оказался анализ комплекс-
ных сдвигов в структуре панели, включавшей в себя ряд 
опорных точек, рассчитанной на основе показателей 
водно-электролитного обмена. Используя описанный 
выше алгоритм обработки и анализа данных пациентов 
общего массива, имевших высокие значения калия, были 
установлены комплексы деформации структуры электро-
литов, которые можно было описать как ацидоз на фоне 
снижения фильтрационной функции почек и сердечной 
недостаточности, ацидоз и снижение активности почечной 
элиминации без сердечной недостаточности, надпочеч-
никовую недостаточность [8]. Все указанные процессы 
имели хорошо отличающиеся друг от друга достоверные 
признаки в изменениях структуры соотношений показа-
телей водно-электролитного обмена.

Высокозначимые отличия в изменениях структуры 
клинического анализа крови были установлены и при 
оценке формирующихся связей на фоне иммунологиче-
ских сдвигов. Так, комплексные изменения нарастания 
показателя циркулирующих иммунных комплексов в кро-
ви могли в себя включать отличающиеся достоверные 
признаки избирательного роста IgG, IgМ или IgА, а также 
указывать на ведущие пути их элиминации (ретикуло-
эндотелиальная система печени, накопление на эндотелии 
или с участием фагоцитов) [9].

Использование предлагаемого метода при персонали-
зированной оценке структурных изменений соотношений 
показателей лейкограммы позволяло дифференцировать 
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отличающиеся изменения, соответствующие как провос-
палительной, так и отсроченной противовоспалитель-
ной дегрануляции тромбоцитов [10]. Также высокую 
информативность демонстрировал описанный метод 
и в определении различных витамин D – ассоциированных 
комплексных связей в разных наблюдениях у пациентов 
с патологией опорно-двигательного аппарата [11].

Заключение
Таким образом, экспертно-аналитическая система 

позволяет раскрыть, в составе какого комплекса следу-
ют те или иные отклонения целевого (анализируемого) 
показателя, тем самым определить отличающиеся ме-
ханизмы формирования патологических отклонений 
у данного больного, их избирательные признаки, про-
явление и баланс в общесистемном ответе, оценить кон-
кретное значение абсолютного показателя как конечный 
результат такого взаимодействия на момент обследования 
пациента, на основании чего строить обоснованную ин-
дивидуальную парадигму формирующегося комплекса 
патологических расстройств по лабораторным данным.

Также в набор результатов обследования конкретного 
больного в перспективе можно будет включать оцифро-
ванные клинические данные, результаты инструменталь-
ного обследования, включать в комплекс терапии тех или 
иных фармакологических средств, что в конечном счете 
сможет демонстрировать степень и характер связей этих 
симптомов (признаков) с динамикой отдельных лабора-
торных показателей и определять комплекс ведущих 
динамических сдвигов в формировании специфической 
структуры патологических расстройств в каждом инди-
видуальном случае.
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Введение
В настоящее время одним из ведущих направлений 

противоопухолевой терапии становится восстановление 
иммунной защиты, разрушенной в процессе опухолевого 
роста [1].

Иммунотерапия привела к революцию в области 
лечения многих запущенных форм рака. С помощью со-
временной иммунотерапии усиливают адаптивный ответ 
системы иммунитета, направленный против опухолевых 
клеток на метастатических стадиях онкозаболеваний  [2]. 
Вместе с тем установлено, что для большого процента 
пациентов на метастатических стадиях иммунотерапия 
не эффективна, что связано с целым рядом механизмов, 
позволяющих клеткам опухоли менять систему имму-
нологического надзора: неограниченное размножение, 
уклонение от супрессоров роста, инвазия и метастази-
рование, остановка апоптоза, «включение» ангиогенеза, 
высокая пролиферативная активность, ускоренный 

энергетический обмен, перестройка механизмов им-
мунной защиты, нестабильность генома и развитие 
мутаций [3, 4].

Развитие злокачественной трансформированной ткани 
сопровождается накоплением в ней ряда клеток иммун-
ной системы или клеток опухолевого микроокружения 
(МкО). В составе МкО выделено три варианта накопления 
иммунных клеток. Один из них – «иммунная пустыня», 
связанная с иммуносупрессией и отсутствие в ней эндо-
генного противоопухолевого ответа, «иммуннопустын-
ный» фенотип [5]. Второй и третий типы – «воспаленные» 
или «горячие» опухоли с инфильтратами иммунных 
клеток в центральной части или на краях и с экспрессией 
PD-L1 опухоли, с активированным или цитолитическим 
Т-клеточным ответом. Постоянное взаимодействие между 
клетками макроорганизма и МкО происходит с помощью 
медиаторов иммунорегуляторных процессов, цитокинов 

Биомаркеры опухолевого микроокружения 
злокачественных новообразований почек,  
мочевого пузыря, предстательной железы  
(обзор литературы)
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ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского» Минздрава России, г. Саратов

РЕЗЮМЕ
Развитие злокачественной трансформации ткани сопровождается накоплением в ней клеток иммунной системы или клеток опухолевого 
микроокружения (МкО). Выделено три варианта накопления иммунных клеток: «иммуннопустынный» фенотип, «горячие» опухоли, 
с цитолитическим Т-клеточным ответом. В обзоре представлены иммунотерапевтические стратегии воздействия с целью усиления 
способности МкО инициировать иммунные механизмы, способные блокировать развитие опухолевой ткани. Проведен анализ 
представленных данных о значении иммуноонкологических биомаркеров в качестве лабораторных показателей терапевтической 
эффективности лекарственной терапии, направленной на восстановление ключевых иммунных путей защиты при онкоурологических 
заболеваниях. Обобщены результаты исследования эффективности иммуноонкологических биомаркеров для оценки состояния 
противоопухолевого иммунитета при злокачественных новообразованиях мочевого пузыря, почек, предстательной железы.
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SUMMARY
The development of malignant tissue transformation is accompanied by the accumulation of immune system cells or tumor microenvironment 
cells (MCO) in it. Three variants of immune cell accumulation were identified: the ‘immune desert’ phenotype, ‘hot’ tumors, with a cytolytic T-cell 
response. The review presents immunotherapeutic strategies of exposure in order to enhance the ability of McO to initiate immune mechanisms 
capable of blocking the development of tumor tissue. The analysis of the presented data on the importance of immuno-oncological biomarkers 
as laboratory indicators of the therapeutic effectiveness of drug therapy aimed at restoring key immune defense pathways in oncourological 
diseases was carried out. The results of the study of the effectiveness of immuno-oncological biomarkers for assessing the state of antitumor 
immunity in malignant neoplasms of the bladder, kidneys, prostate gland are summarized.
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и факторов роста, а также ферментов, сопровождаю-
щих перестройку структуры межклеточного матрикса. 
Медиаторы МкО обладают противоопухолевыми и про-
опухолевыми свойствами [6]. Выработка клетками МкО 
факторов роста, хемокинов и цитокинов с помощью 
аутокринных и паракринных факторов на этапе акти-
вации противоопухолевого иммунного ответа способ-
ствует блокаде опухолевого роста [7]. При подавлении 
иммунной активности МкО развиваются прогрессия 
опухолевого роста и метастазирование, устойчивость 
к лечению. Установлено, что побочные эффекты тради-
ционных стратегий лечения опухолевых заболевания, 
лучевой терапии и химиотерапии связаны прежде всего 
с разрушением иммунной активности противоопухолевого 
иммунитета на уровне МкО, приводящего к развитию 
терапевтической резистентности [8].

По мере роста рынка иммунотерапевтических пре-
паратов, превысившего к настоящему времени объем 10 
миллиардов долларов, нарастает интерес к биомаркерам 
прогноза эффективности иммунотерапии [2]. Поиск 
биомаркеров, предсказывающих чувствительность опу-
холевого роста, до и после иммунотерапии проводится 
в опухолевой микросреде или микроокружении опухоли 
(МкО) [3] и является современным направлением персо-
нализированного подхода лечения злокачественных но-
вообразований, применения таргетной и иммунотерапии.

Материалы	и	методы
Проанализированы публикации в базах данных Clini-

calKey, Elsevier Science, Europe PubMed Central, PubMed 
Central, Smart Citations, Medline Plus Health Information, 
электронной научной библиотеке России по ключевым 
словам «иммунотерапия», «биомаркеры», «рак почки», 
«рак мочевого пузыря», «рак предстательной железы», 
«медиаторы микроокружения опухоли», «метастазирова-
ние». Из 153 статей, отвечающих запросам, было отобрано 
56 публикаций.

Иммунотерапевтические	стратегии
В настоящее время появились новые многообеща-

ющие разработки иммунотерапевтических стратегий 
воздействия с целью усиления способности клеток 
МкО инициировать иммунные механизмы, способные 
блокировать развитие опухолевой ткани [9]. К одному 
из таким методов иммунотерапии относится применение 
блокаторов иммунных чекпоинтов. Это уже известное 
направление в терапии онкологических заболеваний – 
ингибирование регуляторных Т-клеточных механизмов 
с помощью нейтрализующих антител к PD 1, PD-L1 или 
CTLA4, ингибиторы сигнального пути PD-1/PD-L1/
PD-L2 [10]. В основе метода – запуск механизма пере-
ключения иммунной системы на разрушение с режима 
ухода от иммунного надзора. Применение чекпойнт-
ингибиторов снимает «тормозные» влияния или бло-
каду иммунной системы, что помогает ей распознавать 
и атаковать опухолевые клетки, развивая стойкий от-

вет при различных злокачественных новообразованиях 
на этапе развития метастазов. Они блокируют рецептор 
PD-1 на цитотоксических лимфоцитах или один из его 
лигандов – PD-L1, восстанавливая активность противо-
опухолевого ответа иммунных клеток МкО [11]. Несмо-
тря на то что только у 20–30 % пациентов достигается 
положительный результат, иммунотерапия нашла свое 
место в лечения многих запущенных форм рака [12, 
13]. Считается, что ответы на иммунотерапевтические 
вмешательства вариабельны и непредсказуемы прежде 
всего из-за отсутствия достаточно эффективных про-
гностических биомаркеров [14]. Ряд побочных эффектов 
иммуноонкологических препаратов связан с развитием 
аутоиммунных реакций в первые 6 месяцев после от-
мены терапии и иногда до года. После отмены терапии 
развиваются аутоиммунные поражения любых органов 
и систем, включая развитие пульмонита, гепатита, пан-
креатита, колита, тиреоидита, гипофизита, поражения 
кожи, мышц и т. д. [15] Отмена анти-PD-1 – препаратов 
по причине развития иммуноопосредованных нежела-
тельных явлений (иоНЯ) имеет место у 5 % больных [16]. 
Также отмечено, что в ряде случаев иммунотерапия 
сопровождается гиперпрогрессированием или этапом 
бурного роста опухоли с дальнейшим неблагоприятным 
течением заболевания [17].

При прогнозировании эффективности блокады иммун-
ных контрольных точек опухолевого роста учитывается 
тип активности клеток Мк О. Установлено, что при им-
мунотерапии «горячих» опухолей или с иммуновоспален-
ным фенотипом и активными эффекторными клетками, 
но в стадии блокады, развивается наиболее высокий тера-
певтический ответ. При иммунотерапии опухолей по типу 
«холодной» опухоли с отсутствием Т-клеток в опухолевом 
микроокружении проявляется первичная резистентность 
к иммунотерапии [18, 19].

Еще одним из иммунотерапевтических подходов яв-
ляется противоопухолевая вакцинация. Она направлена 
на различные поверхностные рецепторы дендритных 
клеток, относящихся к потенциальным мишеням про-
тивоопухолевых вакцин. Показано, что дендритно-кле-
точная вакцина вызывает пролиферацию и активацию 
периферических опухольспецифичных цитотоксических 
лимфоцитов [20].

В настоящее время эффективность терапии противо-
опухолевыми вакцинами у онкологических пациентов 
в среднем составляет 15 % [21].

Определенный положительный результат показал тип 
иммунотерапии с использованием технологии адаптив-
ного переноса клеток. Его основой является выделение 
аутологичных лимфоцитов, инфильтрирующих уже 
существующую опухоль, последующая культивация 
лимфоцитов ex vivo в присутствии активирующих ци-
токинов, тестирование полученных субпопуляций in 
vitro против опухолевых клеток пациента [22]. Это 
позволяет увеличить число активных в отношении 
опухоли аутологичных Т-клеток при их обратном вве-
дении пациенту для развития цитотоксического ответа 
[23, 24, 25].
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Относительно новый вид иммунотерапии – адаптивный 
перенос лимфоцитов с химерными антигенными рецеп-
торами (chimeric antigen receptors, CARs), относящихся 
к синтетическим, не существующими в природе [26, 27].

Метод	ингибирования	опухольассоциированных	
макрофагов

К новой, разрабатываемой иммунотерапевтической 
стратегии в лечении солидных опухолей относят также 
разработку методов ингибирования активации опухольас-
социированных макрофагов (ТАМ) [28]. Как известно, 
наиболее многочисленными клетками в МкО являются 
макрофаги, способные к трансформации в противопо-
ложные активационные состояния M1 и М2 [29]. Про-
никая в ткань опухоли, ТАМ проявляют фенотип М2 
и участвуют в ангиогенезе, инвазии опухоли, метастази-
ровании, иммуносупрессии [30, 31, 32]. Их нарастание 
в опухолевой ткани обеспечивает прогрессию роста 
опухолевой ткани, активацию секреции внеклеточных 
везикул и сигнальных молекул [33, 34]. С активацией 
ТАМ связывают подъем содержания в опухолевой ткани 
таких медиаторов, как трансформирующий фактор роста 
β1 (TGF-β1), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста тромбоцитов (PDGF), макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (M-CSF) и др. [35]. 
Установлено, что накопление перечисленных медиато-
ров в опухолевой ткани сопровождается активацией 
ангиогенеза, индукцией Treg-клеток, метаболическим 
голоданием с инактивацией Т-клеток, индукцией рако-
вых стволовых клеток, эпителиально-мезенхимальным 
переходом (ЭМП), инвазией, миграцией и развитием 
метастазов [36]. При блокаде перехода макрофагов в ТАМ 
в МкО запускается каскад событий, который создает ус-
ловия для прекращения пролиферации клеток опухоли, 
блокирует их метастатическую активность, усиливает 
иммунную защиту организма [37]. Предложены следу-
ющие подходы блокады: истощение ТАМ при участии 
ингибиторов; блокада воспалительной инфильтрации 
опухолевой ткани моноцитами; транскрипционное пере-
программирование фенотипа М2 фармакологическими 
ингибиторами STAT3 и STAT6; перепрограммирование 
ТАМ в М1-подобные макрофаги [38, 39].

Предиктивные	молекулярные	маркеры
Развитие эффективных методов лечения онкологиче-

ских больных в настоящее время связывают с внедрением 
в клиническую практику арсенала предиктивных молеку-
лярных маркеров для оценки эффективности применения 
иммунотерапевтических препаратов [40]. Включение 
молекулярных маркеров в диагностический процесс 
позволит значительно увеличить продолжительность 
жизни онкологических больных, обеспечит рациональное 
использование противоопухолевых препаратов и при-
ведет к развитию персонализированных программ лече-
ния [41]. Разработку периферических биомаркеров для 
иммунотерапевтических подходов относят к клинически 

важной и быстро развивающейся области онкологии. 
Использование технологий, включающих многоцветную 
проточную и массовую цитометрию, секвенирование 
всего транскриптома, эпигенетический анализ, мультиа-
налитические иммуноанализы сыворотки и др., позволяет 
получить широкое представление о периферической 
иммунной системе и ее связи с МкО [42]. В целом ряде 
исследований показано, что исследование содержания 
молекулярно-генетических биомаркеров в сыворотке 
крови, тканях, характеризующих активность инфильтри-
рующих опухоль иммунных клеток, дает возможность 
провести оценку эффективности иммуногенных эффектов 
противоопухолевой терапии, а также прогнозировать 
развитие ее осложнений [43].

Как известно, цитокины являются активными участ-
никами опухолевого процесса. Цитокины/хемокины, 
колониестимулирующие и факторы роста в перифе-
рической крови секретируются как опухолью, так и ее 
микроокружением [44]. Перестройка цитокиновой 
сети МкО сопровождает развитие ЭМП, приводит 
к появлению автономной цитокиновой сети, сопро-
вождающейся прогрессией опухолевого роста и ее 
способности к метастазированию [45]. Установлено, 
что при ЭМП в опухолевых тканях и сыворотке крови 
имеет место подъем уровня TNF-α, одного из основных 
цитокинов, поддерживающих опухолевый рост, их вы-
живание, инвазию и метастазирование. В целом ряде 
исследований показано прогностическое значение таких 
цитокинов, как TGF-β1, IL-6, IL-8 и IL-10, при оценке 
эффективности иммунотерапии [46]. Несмотря на под-
тверждение влияния иммунотерапевтических агентов 
на целый ряд биомаркеров, определяемых в сыворотке 
крови, на сегодняшний день они не получили одобрение 
Общества иммунотерапии рака (SITC) для пациентов 
с онкологическими заболеваниями. Тем не менее био-
маркеры периферической крови относят к идеальным 
показателям для включения в повседневную клини-
ческую практику [47]. SITC провело 16–17.05.2018 
семинар «Биомаркеры иммуноонкологии: современное 
состояние», на котором были представлены организо-
ванные для мониторинга и анализа иммунного рака 
центры (CIMAC) и сеть для обмена иммунологическими 
данными о раке (CIDC) [48]. Имеющиеся в настоящее 
время данные о некоторых биомаркерах, влияющих 
на успех иммунотерапии рака, включают: опухолевую 
мутационную нагрузку; общий иммунный статус паци-
ента; наличие инфильтратов Т-лимфоцитов; экспрессию 
опухолевого PD-L1; чувствительность опухолевых 
клеток к уничтожению Т-клеток (включая экспрессию 
MHC, функциональный путь рецептора IFN-g); воспале-
ние, опосредованное миелоидными клетками (высокий 
уровень С-реактивного белка (CRP) и IL-6); высокий 
уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке (что 
отражает как опухолевую нагрузку, так и анаэробный 
гликолиз) [49]. Периферические иммунные ответы 
измеряются для клеточного состава и функции с по-
мощью массовой цитометрии крови, для определения 
иммунорегуляторных медиаторов сыворотки, а также 
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состава микробиома каловых масс [50]. И все же пока 
не установлены предиктивные биомаркеры эффектив-
ности иммунотерапии, которые могли бы найти свое 
место в клинической практике.

Дальнейшие исследования по проверке воспроизво-
димости, чувствительности и специфичности таких био-
маркеров в перспективе будут способствовать развитию 
иммунотерапевтических стратегий лечения больных раком 
простаты (РПЖ) и мочевого пузыря (РМЖ), почечно-кле-
точного рака (ПКР).

Биомаркеры	МкО	при	раке	мочевого	пузыря
Новые методы лечения РМП, основанные на им-

мунотерапии, отнесены в настоящее время к наиболее 
многообещающим направлениям системной терапии 
заболевания. Ингибирование пути PD 1/PD-L1, как ожи-
дается, станет основным видом терапии метастатического 
РМП. С молекулярной точки зрения, рак мочевого пу-
зыря относят к категории «иммунологически горячей», 
состоящей из множества гетерогенных характеристик, 
влияющих на мутацию гена, изменение числа копий 
гена, неоантигены, инфильтрацию иммуноцитами [51]. 
Установлено, что показатели иммунитета тесно связаны 
с такими клиническими характеристиками РМЖ, как 
стадия, распространенность опухолевого процесса и про-
гноз заболевания [52]. Несмотря на широкое примене-
ние в урологии иммунотерапии, в качестве биомаркера 
значение исследования уровня PD-L1, как и остальных 
медиаторов, участвующих в формировании МкО, недо-
статочно изучено [53].

Биомаркеры	МкО	при	раке	почек
Распространенный подтип светлоклеточного почеч-

но-клеточного рака (сПКР), встречающегося в 70–80 % 
случаев, относится к наиболее метастатически активной 
группе опухолевых образований вследствие мутацион-
ных изменений гена фон Хиппель-Линдау (VHL) [54]. 
Потеря опухолевого супрессора VHL приводит в дви-
жение гипоксический путь с участием факторов транс-
крипции, индуцируемых гипоксией (HIF). Этот путь 
индуцирует снабжение кислородом опухолевой ткани 
или гиперваскуляризацию в результате активации анги-
огенеза [55]. Он активирует несколько генов, вызванных 
гипоксией, прежде всего ген фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), усиливающий ангиогенез и рост кле-
ток [56]. Также сПКР представляет собой одну из наибо-
лее иммуноинфильтрированных опухолей, содержащих 
трансформированные макрофаги (ТАМ) и иммунные 
инфильтраты. Цитокины и хемокины, экспрессируе-
мые ТАМ, подавляют противоопухолевые иммунные 
механизмы и вызывают прогрессию опухолевого роста. 
сПКР классифицируется как иммуногенная опухоль 
с высоким уровнем инфильтрации Т-клетками [57]. 
Высокую эффективность при лечении заболевания по-
казали комбинированные стратегии лечения, сочетающие 
антиангиогенную терапию и подавление иммунных 

контрольных точек [58]. К сожалению, не существует 
прогностических биомаркеров сПКР. Текущие между-
народные рекомендации по стратификации риска опи-
раются на результаты общеклинического обследования 
для определения прогноза и выбора лечения [59]. Кри-
терии онкологического центра Memorial Sloan Kettering 
(MSKCC) включают такие пять прогностических фак-
торов, как слабость, высокие уровни сывороточной 
лактатдегидрогеназы и кальция, низкая концентрация 
гемоглобина, интервал менее года от постановки диа-
гноза до начала лечения [60]. Международный консор-
циум базы данных метастатической почечно-клеточной 
карциномы (IMDC) утвердил те же показатели, включив 
вместо исследования уровня лактатдегидрогеназы в сы-
воротке высокие уровни нейтрофилов и тромбоцитов 
[61, 62]. Пациенты без группы данных прогностических 
факторов выделяются в группу низкого риска, с одним 
или двумя прогностическими факторами – в группу 
среднего риска, и три или более – в группу высокого 
риска [63]. Выявление подтвержденных биомаркеров 
имеет решающее значение для окончательного пере-
хода иммунотерапии и оптимизации экономической 
эффективности препаратов иммунотерапии при ПКР.

Биомаркеры	МкО	при	раке	предстательной	железы
Несмотря на достижения в области иммунотерапии 

злокачественных новообразований, она не показала до-
статочно высокую эффективность при лечении больных 
раком предстательной железы [64]. Опухолевая ткань при 
раке предстательной железы отнесена к иммунологиче-
ски холодным опухолям, плохо реагирующим на моно-
иммунотерапию [65]. В опухолевой ткани содержится 
незначительное количество проникающих Т-клеток, 
вследствие чего она не распознается иммунными клет-
ками и не провоцирует развитие механизмов иммунной 
защиты [66]. Неудовлетворительные результаты при-
менения ингибиторов иммунных контрольных точек, 
монотерапии против CTLA4 (антицитотоксического белка 
4, ассоциированного с Т-лимфоцитами) и анти-PD-1 
способствовали появлению нескольких иммунотерапев-
тических подходов, прежде всего к комбинированной 
и последовательной терапии [67]. В последнее время им-
мунотерапия, направленная как на CTLA4, так и на PD-1, 
показала снижение уровня простат-специфического 
антигена (ПСА) у ряда пациентов [68, 69]. Дальнейшее 
развитие комбинированных и иммунотерапевтических 
методов лечения рака предстательной железы связывают 
с результатами исследований, направленных на поиск 
прогностических биомаркеров оценки эффективности 
проводимого лечения.

Заключение
В области иммунотерапии рака достигнуты беспре-

цедентные успехи благодаря положительным и устой-
чивым результатам клинических испытаний, разработке 
новых лекарств, прежде всего таких, как ингибиторы 
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иммунных контрольных точек. Разработка иммунных 
биомаркеров для оценки эффективности иммунотерапии 
поможет заполнить пробелы в знаниях, предоставив 
ценную прогностическую информацию и понимание 
механизмов, лежащих в основе реакции пациента или 
устойчивости к иммунопрепаратам. Существует острая 
необходимость в разработке неинвазивных и прогно-
стических биомаркеров для персонализации иммуно-
терапии у пациентов при раке мочевого пузыря, почек 
и предстательной железы. Включение молекулярных 
маркеров в диагностический процесс будет способство-
вать значительному увеличению продолжительность 
жизни онкологических больных, экономии средств 
с помощью рационального использования противо-
опухолевых препаратов и внесения изменений в про-
граммы лечения.
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