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Вступительное слово

цинской документации на основе “машинного обу-
чения”, проведенное Комковым А. А. и соавт.

Во второй части журнала были традиционно 
собраны исследовательские статьи по биобанкиро-
ванию. Это направление в настоящее время актив-
но развивается, публикации высоко востребованы, 
поэтому есть планы в следующем году также посвя-
тить отдельный номер журнала вопросам биобан-
кирования. 

В третьей части номера публикуется 2 версия 
временных методических рекомендаций “Оказание 
амбулаторно-поликлинической медицинской помощи 
пациентам с хроническими заболеваниями, подлежа-
щим диспансерному наблюдению, в условиях панде-
мии COVID-19”. Их цель — обеспечить врачей пер-
вичного звена здравоохранения научно-обоснован-
ными алгоритмами осуществления диспансерного 
наблюдения пациентов с  хроническими неинфек-
ционными заболеваниями в  условиях пандемии 
COVID-19, в  т.ч. с  применением телемедицинских 
технологий.

Поздравляю всех читателей и членов редакци-
онной коллегии журнала с  наступающим Новым 
Годом и Рождеством. До встречи в 2022 году! 

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Драпкина Оксана Михайловна

Уважаемые читатели, 

проблема влияния новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) на болезни системы кровообраще-
ния продолжает волновать наших исследователей, 
поэтому в  номере этой важной теме посвящены 
сразу две статьи.

По данным регистра ТАРГЕТ-ВИП, анализируе-
мого Лукьяновым М. М. и соавт., за 11 недель эпиде-
мической волны возраст поступающих в стационар 
пациентов увеличился на 9,4 лет, случаи сердеч-
но-сосудистых заболеваний участились в  1,9 раза. 
Показано, что возрастание доли пациентов с более 
высоким риском развития фатальных и  нефаталь-
ных осложнений является основанием для дальней-
ших исследований с целью разработки системы ком-
плексной прогностической оценки степени и  ско-
рости увеличения нагрузки на стационары в  ходе 
очередной эпидемической волны COVID-19. 

После изучения отдаленной динамики уровня 
специфических IgG-антител к S-белку коронавиру-
са SARS-CoV-2 у  вакцинированных лиц группа ис-
следователей СИРИУС пришла к  выводу, что уро-
вень антител к  S  белку через 42 дня после вакци-
нации “Гам-КОВИД-Вак” достоверно выше, чем 
после вакцинации “КовиВак”, однако рост уровня 
IgG в обеих группах свидетельствует о способности 
обеих вакцин стимулировать выработку антител 
к SARS-CoV-2.

Метельская В. А. и соавт. провели анализ рутин-
ных циркулирующих маркеров с  построением ре-
грессионных моделей, что позволило выявить ассо-
циации, ряд из которых можно рассматривать в ка-
честве универсальных маркеров, свидетельствующих 
о наличии и/или выраженности коронарного и/или 
периферического атеросклероза различной локали-
зации, тогда как другие связаны с поражением толь-
ко какого-то одного артериального бассейна.

В новой рубрике “Цифровые технологии и теле-
медицина”, которую, надеюсь, мы постоянно будем 
поддерживать публикациями результатов исследо-
ваний, вниманию читателя представлено первое ис-
следование медицинской информационной системы 
RuPatient по автоматическому распознаванию меди-
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Aim. To assess the awareness and engagement of health professionals 
in Russia in the main aspects of cardiovascular disease prevention.
Material and methods. In order to assess engagement and aware
ness, an online survey of Russian primary health care providers was 
conducted in March 2021. The survey was conducted using original 
questionnaire, which includes the main questions aimed at early 
identification of patients with modifiable cardiovascular risk factors.
Results. In case of newly diagnosed hypercholesterolemia and 
elevated blood pressure during screening, 91,8% (n=458) of the 
surveyed medical specialists record the results and immediately 

consult the patient on these issues. Similar responses was obtained 
by 93% (n=464) of doctors for patients with previously prescribed 
antihypertensive and/or lipidlowering therapy. In addition, 46,5% 
(n=232) responded that during screening, 1030% of patients had 
newly diagnosed hypertension and/or total cholesterol >5 mmol/L. 
A total of 28,9% (n=144) of respondents noted that 3050% of 
patients with newly diagnosed hypertension and/or total cholesterol 
>5 mmol/L are detected at screening. It is noteworthy that 41,9% 
(n=209) of physicians devote 1 to 5 minutes to a patient, describing 
the changes in lifestyle, diet and physical activity. For 35,1% (n=175) of 

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8):3090.  
doi:10.15829/1728-8800-2021-3090
ISSN 1728-8800 (Print)
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Профилактический континуум: оценка профилактических 
аспектов сердечно-сосудистых заболеваний по данным 
медико-социологического опроса врачей
Драпкина О. М., Шепель Р. Н., Дроздова Л. Ю., Орлов Д. О.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Оценить информированность и  вовлеченность специалис
тов здравоохранения РФ в  основные аспекты профилактики сер
дечнососудистых заболеваний.
Материал и  методы. С  целью оценки вовлеченности и  инфор
мированности в  марте 2021г был проведен онлайнопрос специ
алистов здравоохранения РФ, оказывающих первичную медико
санитарную помощь. Опрос проведен согласно разработанному 
опроснику, который включает основные вопросы, направленные 
на раннее выявление пациентов с  основными модифицируемы
ми факторами риска развития и  прогрессирования сердечно
сосудис тых заболеваний.
Результаты. 91,8% (n=458) опрошенных врачейспециалистов при 
впервые выявленных гиперхолестеринемии и  повышенном арте
риальном давлении во время диспансеризации фиксируют резуль
таты в  анкете и  сразу консультируют пациента по этим вопросам. 
Аналогичные ответы врачей при обращении пациентов с  ранее 
назначенной антигипертензивной и/или липидснижающей тера
пией во время визита — 93% (n=464). 46,5% (n=232) ответили, что 
при диспансеризации у  1030% пациентов обнаруживалась впер
вые выявленная артериальная гипертензия и/или уровень общего 
холестерина был >5  ммоль/л. 28,9% (n=144) опрошенных назвали 
цифру от 30 до 50% пациентов с  впервые выявленной артериаль
ной гипертензией и/или уровнем общего холестерина >5 ммоль/л. 
41,9% (n=209) врачейспециалистов уделяют пациенту от 1 до 5 мин, 
разъясняя вопросы по коррекции образа жизни, диеты и  физиче

ской активности. У  35,1% (n=175) опрошенных на это уходит от 5 
до 10 мин. 22% (n=110) тратят >10 мин и ~5 опрошенных для этой 
цели направляют пациентов к другому специалисту.
Заключение. Проведенный опрос продемонстрировал высокую 
осведомленность врачейспециалистов в  необходимости контро
лировать факторы риска и прикладывать усилия к их модификации. 
Однако ~40% опрошенных уделяют недостаточно времени на разъ
яснение пациентам вопросов, связанных с  модификацией образа 
жизни, диеты и физической активности.
Ключевые слова: диспансеризация, профилактика сердечносо
судистых заболеваний, факторы риска, артериальная гипертензия, 
гиперхолестеринемия.
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медицинских ресурсов, связанные с  резким подъ-
емом заболеваемости и госпитализацией пациентов 
с  COVID-19 в  2020г, привели к  снижению доступ-
ности, охвата, качества и эффективности ДН паци-
ентов с ССЗ.

Возобновление режима проведения ДН паци-
ентов с  ХНИЗ в  полной мере не улучшило обста-
новку в связи с психологическим аспектом — нали-
чием страха у пациентов заразиться COVID-19 при 
посещении медицинских организаций и  пока еще 
недостаточным охватом вакцинацией населения 
с целью формирования коллективного иммунитета.

Известно, что пациенты с  ССЗ подвергают-
ся большему риску развития COVID-19, особенно 
в  среднетяжелой и  тяжелой формах. Согласно не-
однократно проведенным обзорам и  метанализам, 
~40% инфицированных COVID-19 имеют сопут-
ствующие ССЗ. Пациенты с ранее существовавшей 
АГ, сахарным диабетом и  ИБС, с  большей вероят-
ностью могут быть госпитализированы в отделение 
реанимации и  интенсивной терапии с  последую-
щим тяжелым и крайне тяжелым течением заболе-
вания с необходимостью искусственной поддержки 
респираторной функции, в т.ч. искусственной вен-
тиляцией легких [3]. Риск развития летального ис-
хода у пациентов с COVID-19 и ССЗ увеличивается 
в 5-10 раз [4]. 

Согласно ретроспективному обзору Ayoubkhani D, 
et al., 14060 из 47780 пациентов с  постковидным 
синдромом, выписанных после пролеченной 
COVID-19 в стационаре (средний возраст составил 
65 лет), имели более высокий риск повторных го-
спитализаций, в  т.ч. с  обострениями ССЗ и  сахар-
ного диабета, в  сравнении с  контрольной группой 
пациентов общей популяции со схожими клиниче-
ским данными [5]. В  связи с  этим пациенты с  уже 
имеющимися ССЗ, перенесшие COVID-19, на наш 

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДН — диспансерное наблюдение, ДОГВН — диспансеризация отдельных групп взрослого населения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких, МКБ10 — Международная классификация болезней 10 пересмотра, ОХС — общий холестерин, ПМО — профилактические медицинские осмотры, ПМСП — пер
вичная медикосанитарная помощь, ССЗ  — сердечнососудистые заболевания, ФР  — факторы риска, ХНИЗ  — хронические неинфекционные заболевания, COVID19  — новая коронавирусная инфекция, 
SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation.

the respondents, this takes from 5 to 10 minutes, 22% (n=110) — >10 
minutes, while ~5 respondents refer patients to another specialist for 
this purpose.
Conclusion. The survey showed a high awareness of medical 
specialists in the need to monitor and modify risk factors. However, 
~40% of surveyed doctors do not devote enough time to explaining 
issues of modifying lifestyle, diet and physical activity.
Keywords: medical screening, prevention of cardiovascular diseases, 
risk factors, hypertension, hypercholesterolemia.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) про-

должают лидировать и  занимать ведущую пози-
цию в  структуре смертности и  заболеваемости на-
селения в  мире. Согласно данным Росстата, забо-
леваемость болезнями системы кровообращения 
в  РФ с  2000 по 2019гг увеличилась с  2483/100 тыс. 
человек до 5136/100 тыс. человек на фоне сниже-
ния смертности от ССЗ с 862,5/100 тыс. населения 
в 2006г до 573,7/100 тыс. населения к 2019г [1].

Основным залогом успеха в  снижении забо-
леваемости и смертности от ССЗ является первич-
ная и  вторичная профилактика наиболее социаль-
но-значимых заболеваний сердечно-сосудис той 
системы  — артериальной гипертонии (АГ), ише-
мической болезни сердца (ИБС), хронической 
сердечной недостаточности, фибрилляции пред-
сердий, цереброваскулярной болезни. В рамках ор-
ганизации первичной медико-санитарной помощи 
(ПМСП) к основным профилактическим меропри-
ятиям предотвращения развития ССЗ относится 
диспансеризация отдельных групп взрослого насе-
ления (ДОГВН) и профилактические медицинские 
осмот ры (ПМО). К  основным мероприятиям вто-
ричной профилактики относится диспансерное на-
блюдение (ДН) пациентов с уже имеющимися ССЗ.

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19, COronaVIrus Disease 2019) значитель-
но затруднила организацию оказания амбулатор-
ной помощи населению с  хроническими неин-
фекционными заболеваниями (ХНИЗ). Согласно 
опросу, проведенному Всемирной организацией 
здравоохранения в  мае 2020г, стало известно, что 
~75% стран имеют трудности в  организации ока-
зании помощи пациентам с  ХНИЗ [2]. Введенные 
вынужденные меры по перепрофилированию ме-
дицинских организаций и  перераспределению 
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взгляд, должны быть под пристальным вниманием 
врачей-специалистов ПМСП с  целью вторичной 
профилактики развития инвалидизирующих и, в т.ч. 
фатальных, сердечно-сосудистых осложнений. 

Львиная доля мероприятий, направленных на 
профилактику развития ССЗ и их осложнений вы-
полняется врачами-терапевтами терапевтических 
участков.

Раннее выявление и  начало лечения, дальней-
шее наблюдение пациентов с ССЗ относится к глав-
ным задачам ПМО, ДОГВН и  ДН данной группы 
пациентов. Неоспоримым фактом успешности вы-
полнения этих задач является знание клинических 
рекомендаций и  следование им и  Порядку прове-
дения ДН за взрослыми. Особенно важно соблю-
дение полноты и качества ДН пациентов с ССЗ на 
терапевтическом участке, что, в свою очередь, тре-
бует контроля за соблюдением критериев качества 
оказания медицинской амбулаторной помощи та-
ким пациентам [6-8]. К  основным нормативным 
правовым актам, регламентирующим правила ока-
зания медицинской помощи пациентам с  ССЗ на 
этапе ПМСП, относятся: Приказ Министерства 
здравоохранения РФ от 27.04.2021г № 404н “Об 
утверждении Порядка проведения профилактиче-
ского медицинского осмотра и  диспансеризации 
определенных групп взрослого населения”, Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 29  мар-
та 2019г № 173н “Об утверждении порядка прове-
дения диспансерного наблюдения за взрослыми” 
и Клинические рекомендации Министерства здра-
воохранения РФ по нозологиям из перечня выше-
упомянутого приказа № 173н [9, 10].

Согласно приказу Министерства здравоохра-
нения РФ от 29  марта 2019г № 173н, перечень за-
болеваний или состояний (групп заболеваний или 
состояний), при наличии которых устанавливается 
ДН за взрослым населением врачом-терапевтом, 
включает в  себя следующие сердечно-сосудистые 
нозологии:

— стабильная ИБС (за исключением забо-
леваний или состояний, по поводу которых осу-
ществляется ДН врачом-кардиологом: стенокардия 
III-IV функционального класса в  трудоспособном 
возрасте; перенесенный инфаркт миокарда и  его 
осложнения в течение 12 мес. после оказания меди-
цинской помощи в  стационарных условиях меди-
цинских организаций);

— АГ 1-3 ст. (за исключением резистентной АГ);
— хроническая сердечная недостаточность I-III 

функционального класса по NYHA (New York Heart 
Association), но не выше стадии 2а;

— фибрилляция и (или) трепетание предсердий;
— предсердная и  желудочковая экстрасисто-

лия, наджелудочковые и  желудочковые тахикар-
дии на фоне эффективной профилактической 
анти аритмической терапии в  период после оказа-

ния высо  котехнологичных методов лечения, вклю-
чая кардио хирургические вмешательства в  течение 
12 мес. после оказания медицинской помощи в ста -
цио нарных условиях медицинских организаций;

— стеноз внутренней сонной артерии от 40 до 
70%;

— последствия перенесенных острых наруше-
ний мозгового кровообращения;

— гиперхолестеринемия (при уровне общего 
холестерина (ОХС) >8,0 ммоль/л) [10].

В соответствии с  валидированной шкалой 
оценки 10-летнего риска развития смерти от сер-
дечно-сосудистых осложнений SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) к  основным факторам 
риска (ФР) развития ССЗ и  их осложнений отно-
сятся: мужской пол, возраст, повышенное систоли-
ческое артериальное давление (АД), факт курения 
и повышенный уровень ОХС. Коррекция модифи-
цируемых ФР снижает риск развития внезапной 
смерти от ССЗ на 80% [11]. Согласно исследованию 
ЭССЕ-РФ-2 (Эпидемиология сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  их факторов риска в  регионах 
Российской Федерации — 2 этап) частота развития 
АГ составляет 44,2%, а  >50% российского населе-
ния имеет уровень ОХС >5,0  ммоль/л, что указы-
вает на недостаточное внимание и коррекцию этих 
ФР, в т.ч. у пациентов с ССЗ [12].

Учитывая смену вектора направления оказа-
ния помощи населению с  акцентом на COVID-19, 
нельзя забывать о  ведущих причинах смерти насе-
ления, а  именно  — болезнях системы кровообра-
щения. Предполагаем достаточную информирован-
ность, но недостаточную вовлеченность специалис-
тов здравоохранения, участвующих в  проведении 
ПМО, ДОГВН и  ДН взрослого населения во вре-
мя эпидемии COVID-19. В  связи с  этим в  2021г 
Федеральным государственным бюджетным учреж-
дением “Национальный медицинский исследова-
тельский центр терапии и профилактической меди-
цины” Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава 
России) было запланировано и  проведено меди-
ко-социологическое исследование в  виде онлайн-
опроса врачей-специалистов здравоохранения РФ.

Цель исследования — оценить информирован-
ность и вовлеченность специалистов здравоохране-
ния РФ, участвующих в проведении ПМО, ДОГВН 
и  ДН взрослого населения, в  основные аспекты 
профилактики ССЗ в соответствии с клиническими 
рекомендациями и  на основании соблюдения по-
ложений Порядков проведения вышеперечислен-
ных мероприятий.

Материал и методы
С целью оценки вовлеченности и  информирован-

ности специалистов здравоохранения РФ в  марте 2021г 
было проведено медико-социологическое исследование 
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в  виде анонимного онлайн-опроса специалистов здра-
воохранения РФ, оказывающих ПМСП и  участвующих 
в ПМО, ДОГВН и ДН взрослого населения. Опрос про-
веден согласно разработанному опроснику, представ-
ленному в  таблице 1. Опросник включает основные во-
просы, направленные на раннее выявление пациентов 
с основными модифицируемыми ФР развития и прогрес-
сирования ССЗ.

Критерием включения врачей-специалистов в  ис-
следование считалось наличие медицинской практики 
работы с  пациентами, подлежащими ДН. Критерием 
невключения был отказ от участия в  исследовании. Он-
лайн-опрос проводился анонимно, без указания персо-
нальных данных. Результаты представлены в виде когорт-
ного анализа.

Статистическая обработка результатов осуществля-
лась с помощью пакета программы Microsoft Office Excel 
2016 (США).

Результаты
За время проведения исследования (март 2021) 

было опрошено 499 респондентов — специалистов 
здравоохранения РФ, оказывающих ПМСП взрос-
лому населению. 

Среди опрошенных бóльшую часть составили 
специалисты, оказывающие ПМСП по специально-

Таблица 1 
Опросник оценки информированности и вовлеченности специалистов 
 здравоохранения РФ в некоторые важные аспекты профилактики ССЗ

Вопрос Варианты ответа (если предполагаются)
1.  Ваша специальность □ Терапевт

□ Кардиолог
□ Эндокринолог
□ Другое

2.  При выявлении впервые повышенного АД 
и/или уровня ОХС >5,0 ммоль/л во время 
визита по диспансеризации Вы:

□ Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л;
□  Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и рекомендуете 

проконсультироваться у другого кардиолога или терапевта стационарно  
(в условиях, обеспечивающих круглосуточное медицинское наблюдение и лечение);

□  Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и сразу консультируете 
по этим вопросам;

□  Другое (указать)
3.  Если у пациента с ранее назначенной 

антигипертензивной и/или липид-
снижающей терапией во время визита 
по диспансеризации обнаруживается 
повышенное АД и/или уровень ОХС 
>5,0 ммоль/л, Вы:

□  Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л;
□  Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и рекомендуете 

проконсультироваться у другого кардиолога или терапевта;
□  Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и сразу корректируете 

ранее назначенное лечение;
□  Другое (указать)

4.  У какого % пациентов при 
диспансеризации обнаруживается впервые 
выявленная АГ и/или уровень ОХС 
>5,0 ммоль/л?

□  <10%
□  10-30%
□  30-50%
□  >50%

5.  У какого % пациентов с ранее назначенной 
антигипертензивной и/или липид-снижаю-
щей терапией Вы фиксируете повышенное 
АД и/или уровня ОХС >5,0 ммоль/л  
при диспансеризации?

□  <10%
□  10-30%
□  30-50%
□  >50%
□  Никогда

6.  Сколько времени на визите с пациентом 
уделяется вопросам коррекции образа 
жизни, диеты, физической активности?

□  1-5 мин
□  5-10 мин
□  >10 мин
□  Направляю к другому специалисту

55,5%

31,9%

4,0%

8,6%

Терапевт
Кардиолог
Эндокринолог
Другая

Всего – 499 респондентов 

Рис. 1     Структура специальностей опрошенных врачей-специалистов. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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сти “терапия” — 55,5% (277 врачей-терапевтов), на 
втором месте — врачи-кардиологи — 31,9% (n=159), 
на третьем — врачи других специальностей — 8,6% 
(n=43). Среди 499 опрошенных — 4% (20 врачей-спе-
циалистов) составили эндокринологи (рисунок 1).

В рамках проведения онлайн-опроса 91,8% 
(n=458) врачей-специалистов на вопрос о  такти-
ке действия при выявлении впервые повышенного 
АД и/или уровня ОХС >5,0  ммоль/л во время ви-
зита в рамках диспансеризации ответили, что фик-
сируют в анкете повышение АД и/или уровня ОХС 
>5,0  ммоль/л и  сразу консультируют пациента по 
этим вопросам, что свидетельствует о  достаточно 
хорошем уровне осведомленности о  Порядке про-
ведения ПМО и  ДОГВН. 22 (4,4%) врача-специа-
листа рекомендуют проконсультироваться у  друго-
го кардиолога или терапевта, что вероятно связа-
но с  отсутствием достаточных компетенций в  этой 
сфере. Однако среди опрощенных 6 (1,2%) специ-
алистов лишь фиксируют в  анкете повышение АД 
и/или уровня ОХС >5,0  ммоль/л без дальнейших 
действий, что свидетельствует о  необходимости 
проведения регулярных учебных мероприятий по 
повышению качества знаний Порядка оказания ме-
дицинской помощи населению РФ и Клинических 
рекомендаций по диагностике и  лечению пациен-
тов с АГ и гиперхолестеринемией. 13 врачей-специ-
алистов в качестве ответа на данный вопрос выбра-
ли — “другое” (рисунок 2).

Похожие результаты были получены среди 
опрошенных по тактике ведения пациентов при 
выявлении повышенного АД и/или уровня ОХС 

Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л   1,2%

0% 75%50% 100%25%

Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и сразу консультируете
по этим вопросам91,8%

4,4% Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и рекомендуете проконсультироваться
у другого кардиолога или терапевта

2,6% Другое

Рис. 2     Тактика действия опрошенных врачей-специалистов при выявлении впервые повышенного АД и/или уровня ОХС >5,0  ммоль/л 
во время визита по диспансеризации.

Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л  1,4%

0% 75%50% 100%25%

Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и сразу корректируете
ранее назначенное лечение93,0%

4,2% Фиксируете в анкете повышение АД и/или ОХС >5,0 ммоль/л и рекомендуете проконсультироваться
у другого кардиолога или терапевта

1,4% Другое

Рис. 3     Тактика действия опрошенных врачей-специалистов при выявлении повышенного АД и/или уровня ОХС >5,0 ммоль/л у пациента 
с ранее назначенной антигипертензивной и/или липидснижающей терапией во время визита.

<10% пациентов
10-30%
30-50%
>50%

9,8%

46,5%

28,9%

14,2%

Рис. 4     Количество пациентов (%) с  впервые выявленной АГ и/или 
уровнем ОХС >5,0  ммоль/л во время проведения диспансе-
ризации (по результатам проведенного опроса врачей-специ-
алистов). 

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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>5,0  ммоль/л у  пациента с  ранее назначенной ан-
тигипертензивной и/или липид-снижающей тера-
пией во время визита. 93% (n=464) опрошенных 
фиксируют в  анкете повышение АД и/или уров-
ня ОХС >5,0  ммоль/л и  сразу корректируют ранее 
назначенное лечение. 21 (4,2%) врач-специалист 
рекомендует проконсультироваться у  другого кар-
диолога или терапевта и 14 человек (по 7 в каждой 
группе, 1,4 и  1,4%, соответственно) ответили, что 
только фиксируют в анкете факт повышения АД и/
или уровня ОХС >5,0 ммоль/л или предпринимают 
другие действия (рисунок 3).

Согласно данным проведенного опроса, 46,5% 
(232 врача-специалиста) ответили, что при дис-
пансеризации 10-30% пациентов имели впервые 
выявленную АГ и/или уровень ОХС >5,0  ммоль/л. 
28,9% (144 врача-специалиста) опрошенных назва-
ли цифру 30-50% пациентов с впервые выявленной 
АГ и/или уровнем ОХС >5,0  ммоль/л. 71 (14,2%) 
специалист сталкивался с  впервые выявленной АГ 
и/или гиперхолестеринемией в  ≥50% случаев, а  49 
опрошенных, наоборот, обнаруживали впервые вы-
явленную АГ и/или гиперхолестеринемию в  <10% 
случаев. Менее 1% опрошенных не смогли дать от-
вет на этот вопрос (рисунок 4).

40,5% (n=202) опрошенных указали, что в  10-
30% случаев при проведении диспансеризации ре-

гистрируется повышенное АД и/или уровень ОХС 
>5,0  ммоль/л у  пациентов с  ранее назначенной 
антигипертензивной и/или липид-снижающей те-
рапией. 28,7% опрошенных (143 врача-специалис-
та) назвали в  данной категории пациентов частоту 
в  30-50%. 92 (18,4%) опрошенных указали, что ча-
стота повышения АД или гиперхолестеринемии 
у  пациентов с  ранее назначенной антигипертен-
зивной и/или липид-снижающей терапией соста-
вила <10%. 58 (11,6%) врачей-специалистов, на-
против, отмечали более высокую частоту (>50%) 
регистрации повышенного АД и/или уровня ОХС 
>5,0  ммоль/л. 4 (0,08%) врача-специалиста при 
проведении диспансеризации не отмечали на фо-
не терапии повышенного АД и/или уровня ОХС 
>5,0 ммоль/л (рисунок 5).

По данным проведенного опроса 41,9% (n=209) 
врачей-специалистов уделяют пациенту 1-5 мин, 
разъясняя вопросы по коррекции образа жизни, ди-
еты и физической активности. У 35,1% (n=175) опро-
шенных на это уходит 5-10 мин. 22% (n=110) тратят 
>10 мин и ~5 опрошенных для этой цели направля-
ют пациентов к  другому специалисту (рисунок 6). 

Обсуждение
Согласно Порядку проведения ПМО и ДОГВН 

необходимо осуществлять: измерение АД на пери-

18,4%

40,5%

28,7%

11,6%
0,8%

<10% пациентов
10-30%
30-50%
>50%
Никогда

41,90%

35,10%

22%

1%

1-5 мин

5-10 мин

>10 мин

Направляю к другому специалисту

Рис. 5     Количество пациентов (%) с  повышенным АД и/или ОХС 
>5,0 ммоль/л во время проведения диспансеризации у паци-
ентов с ранее назначенной антигипертензивной и/или липид-
снижающей терапией (по результатам проведенного опроса 
врачей-специалистов).

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.

Рис. 6     Количество времени, которое уделяют врачи-специалисты 
пациенту по вопросам коррекции образа жизни, диеты 
и  физической активности (по результатам проведенного 
опроса).

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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ферических артериях для граждан в  возрасте ≥18 
лет 1 раз в  год, исследование уровня ОХС в  крови 
(допускается использование экспресс-метода) для 
граждан в  возрасте ≥18 лет 1 раз в  год, определе-
ние относительного сердечно-сосудистого риска 
у  граждан в возрасте 18-39 лет включительно и аб-
солютного сердечно-сосудистого риска у  граждан 
в  возрасте 40-64 лет включительно, не имеющих 
ССЗ атеросклеротического генеза, сахарного диа-
бета 2 типа и хронических болезней почек, при по-
мощи шкалы SCORE [9]. 

Согласно Клиническим рекомендациям по диа-
гностике и  лечению АГ у  взрослых, повышенное 
АД  — это систолическое АД ≥140  мм рт.ст. и/или 
диастолическое АД ≥90 мм рт.ст. К числу граждан, 
имеющих этот ФР, относятся граждане с  гиперто-
нической болезнью или симптоматическими АГ 
(кодируются по Международной классификации 
болезней 10 пересмотра (МКБ-10) кодами I10-I15), 
а  также граждане с  повышенным АД при отсут-
ствии диагноза гипертонической болезни или сим-
птоматической АГ (кодируется по МКБ-10 кодом 
R03.0) [9, 13]. Гиперхолестеринемия кодируется по 
МКБ-10 кодом E78 и  соответствует уровню ОХС 
≥5,0 ммоль/л [9]. По результатам проведения ПМО 
и  ДОГВН заполняется специальная форма стати-
стической отчетности с указанием выявленных ФР. 

Оценка выявления врачами-специалистами 
первичного звена именно этих ФР у пациентов бы-
ла приоритетной в  данном медико-социологиче-
ском исследовании ввиду высокой заболеваемости 
и смертности пациентов от ССЗ в популяции, а так-
же вследствие высокого риска тяжелого течения 
COVID-19 у  пациентов с  болезнями системы кро-
вообращения.

Проведенный опрос демонстрирует высо-
кую осведомленность врачей-специалистов в  не-
обходимости контролировать ФР и  прикладывать 
усилия по их модификации в  рамках проведения 
ПМО и  ДОГВН, поскольку эти факторы вносят 
значимый вклад в  развитие ССЗ и  их осложне-
ний. Результаты проведенного опроса по опреде-
лению частоты обнаружения повышенного АД и/
или уровня ОХС >5,0  ммоль/л, на первый взгляд, 
выглядят более оптимистично по сравнению с  ре-
зультатами исследования ЭССЕ-РФ-2, что косвен-
но может указывать на положительную тенденцию 
в осведомленности врачей первичного звена о наи-
более значимых сердечно-сосудистых рисках, од-
нако это лишь субъективная оценка опрошенных 
врачей-специалистов, которая требует подтвержде-
ния объективными данными [12]. Кроме того, со-
гласно клиническим рекомендациям, выявление 
гиперхолестеринемии является лишь первым ша-
гом в диагностике дислипидемий, перед началом ее 
коррекции. Анализ липидного профиля, а  именно 
выявление повышенного уровня холестерина в  со-

ставе наиболее атерогенных липопротеинов низ-
кой плотности и триглицеридов с их последующим 
контролем позволит наиболее корректно подходить 
к коррекции дислипидемии, что в свою очередь на-
правлено на вторичную профилактику развития 
сердечно-сосудистых осложнений [14]. 

Согласно Порядкам организации проведения 
ПМО и  ДОГВН при выявлении высокого относи-
тельного, высокого и  очень высокого абсолютного 
сердечно-сосудистого риска (по шкале SCORE), и/
или гиперхолестеринемии одной из основных за-
дач врача-терапевта при работе с пациентами, име-
ющими ФР ХНИЗ, является ознакомление с  ме-
рами по их снижению, а  с  пациентами с  высоким 
и  очень высоким абсолютным сердечно-сосудис-
тым рис ком, больными ИБС, цереброваскулярны-
ми заболеваниями, хронической ишемией нижних 
конечностей атеросклеротического генеза, болез-
нями, характеризующимися повышенным АД,  — 
ознакомление с основными симптомами инфаркта 
миокарда и  инсульта, а  также с  правилами первой 
помощи при их развитии, жизненной важностью 
своевременного (не позднее 5 мин от начала по-
явления симптомов) вызова бригады скорой меди-
цинской помощи [9]. Краткое профилактическое 
консультирование ограничено по времени, состав-
ляет не >3 мин, и  проводится по определенному 
алгоритму. Вместе с  тем, желательно, чтобы врач-
терапевт был знаком с навыками консультирования 
с применением мотивационных компонентов.

Проведенный опрос демонстрирует, что в >50% 
случаев врач-специалист уделяет достаточное ко-
личество времени вопросам коррекции образа жиз-
ни, диеты и физической активности. Причины, по 
которым опрошенные врачи-специалисты уделя-
ют недостаточно времени (<5 мин) на обсуждение 
с пациентом вышеуказанных вопросов, могут быть 
связаны с ограниченным количеством времени, от-
веденным на прием пациента врачом-специалис-
том, сверхнормативным потоком пациентов, от-
сутствием информированности врача-специалис- 
та о  немедикаментозных методах профилактики 
социально значимых ХНИЗ или игнорированием 
данного вопроса. Однако для подтверждения вы-
шеуказанных предположений требуется проведение 
отдельного изучения и детального анализа.

Исследования по оценке осведомленности вра-
чей об основных ФР развития и прогрессирования 
течения ССЗ уже проводились. Особенно интерес-
ны наблюдения по наличию этих ФР среди врачеб-
ной популяции. Мотивация врачебного сообще-
ства к  проведению профилактических мероприя-
тий населения наиболее значимых ФР ССЗ должна 
подкрепляться соблюдением тех же принципов по 
отношению к  своему здоровью. Действительно, 
проблема гиперхолестеринемии и  АГ имеет место 
и  среди медицинских работников. По данным ис-



14

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

следования 2010г, у  38% из них была выявлена АГ, 
и  только у  11,3% проводится ее адекватный конт-
роль. У  44% докторов обнаружена гиперхолесте-
ринемия, среди которых более половины (65%) не 
знают о ее наличии [15]. 

Ограничения исследования. В  проведенном ис-
следовании проанализирована деятельность лишь 
небольшой когорты врачей-специалистов, согла-
сившихся принять участие в  онлайн-опросе, по-
этому оно не позволяет полностью оценить карти-
ну осведомленности и  вовлеченности сотрудников 
здравоохранения, оказывающих ПМСП в  России 
в  условиях продолжающей пандемии COVID-19. 

Заключение 
Несмотря на ограничения проведенного ис-

следования, были определены цели более де-
тальной оценки осведомленности врачей-специ-
алистов первичного звена о  ФР ССЗ и  их вовле-
ченности в  профилактику развития ССЗ среди 
населения. Планируется дальнейший анализ ин-
формированности врачей-специалистов обо всех 
возможных ФР ССЗ (включая курение, нерацио-
нальное питание, гиподинамию, избыточную мас-
су тела, гипергликемию и  пр.), а  также определе-
ние конкретных дальнейших действий врачей-

специалистов по мере выявления тех или иных 
ФР по профилактике развития или прогрессиро-
вания ССЗ (оценка липидного профиля, назначе-
ние или коррекция ранее назначенной терапии, 
направление на углубленное профилактическое 
консультирование). Дальнейшие опросы будут 
включать сбор информации об осведомленности 
о ФР, в т.ч. о заболеваниях, которые увеличивают 
вероятность тяжелого течения COVID-19. Кроме 
того, планируется уточнение определения причин 
недостаточного количества времени, отводимого 
на разъяснение пациентам вопросов, связанных 
с  модификацией образа жизни, диеты и  физиче-
ской активности.

Проведенный опрос продемонстрировал высо-
кую осведомленность опрошенных врачей-специ-
алистов в необходимости диагностики и модифика-
ции ФР ССЗ среди пациентов при ПМО и ДОГВН. 

Около 40% опрошенных врачей-специалистов 
уделяют недостаточное количество времени на разъ-
яснение пациентам вопросов, связанных с модифика-
цией образа жизни, диеты и физической активности.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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сердечно-сосудистых и некардиальных заболеваний  
среди больных, госпитализированных по поводу   
COVID-19, в течение эпидемической волны  
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Цель. Оценить динамику возрастных показателей, частоты комор
бидных сердечнососудистых и некардиальных заболеваний у боль
ных, госпитализированных с  COVID19 (COronaVIrus Disease 2019) 
в период эпидемической волны, по данным госпитального регистра. 
Материал и  методы. В  регистр ТАРГЕТВИП (проспекТивный го
спитАльный РеГистр пациЕнТов с  предполагаемыми, либо под
твержденными коронаВИрусной инфекцией и  внебольничной 
Пневмонией) включены 1130 пациентов, госпитализированных 
в НМХЦ им. Н. И. Пирогова с 06.04.2020г по 22.06.2020г с COVID19, 
в возрасте 57,5±12,8 лет (51,2% мужчин). Сердечнососудистые за
болевания (ССЗ) были диагностированы у  51,6%, некардиальные 
хронические заболевания  — у  48,6%, а  ССЗ и/или некардиальные 
хронические заболевания — у 65,8% пациентов.
Результаты. Среди поступавших в стационар пациентов с каждой 
нед. возрастало число лиц старшего возраста: средний возраст 
пациентов значимо увеличивался на 0,77 года в нед. (p<0,001), при 
этом разница между 1й нед. (52,8 года) и 11й нед. (62,2 года) со
ставила 9,4 лет; доля мужчин существенно не изменялась. Значимо 
возрастала доля пациентов с ССЗ — с 34,2 до 66,7%, в среднем, на 
3,7% в  нед. (p<0,001; Incidence Risk Ratio (IRR)=1,037; 95% довери
тельный интервал (ДИ): 1,0171,058), с  хроническими некардиаль
ными заболеваниями — с 32,5 до 43,2%, в среднем, на 2,5% в нед. 
(p<0,001; IRR=1,025; 95% ДИ: 1,0021,049) и с ССЗ и/или хронически
ми некардиальными заболеваниями — с 47,5 до 75,3%, в среднем, 
на 3,2% в нед. (p<0,001; IRR=1,032; 95%ДИ: 1,0171,048). За весь пе
риод доля лиц с  артериальной гипертонией (АГ) составила 47,0%, 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС)  — 15,4%, с  хронической 
сердечной недостаточностью — 4,0% и с фибрилляцией предсердий 
(ФП) — 10,1%. Доля пациентов с АГ увеличивалась на 9,5% (р<0,001; 
отношение шансов (ОШ)=1,095; 95% ДИ: 1,0471,144), с  ИБС  — 

на 9,4% (р=0,01; ОШ=1,094; 95% ДИ: 1,0221,172) и с ФП — на 9,4% 
(р<0,001; ОШ=1,094; 95% ДИ: 1,0231,170) в нед. Доля пациентов с са
харным диабетом составила 16,5%, с болезнями органов дыхания — 
11,4%, с хронической болезнью почек (ХБП) — 12,6%, с болезнями 
органов пищеварения (БОП) — 22,5%, с ожирением — 6,1%. В тече
ние эпидемической волны был наиболее выраженным рост доли па
циентов с ХБП — на 6,2% (р=0,036; ОШ=1,062; 95% ДИ: 1,0041,124) 
и с БОП — на 6,0% (р=0,01; ОШ=1,060; 95% ДИ: 1,0141,109) в нед.
Заключение. По данным регистра ТАРГЕТВИП за 11 нед. эпиде
мической волны возраст пациентов увеличился на 9,4 лет, случаи 
ССЗ  — в  1,9 раза (преимущественно АГ, ИБС, ФП) и  хроническая 
некардиальная патология  — в  1,3 раза (преимущественно ХБП 
и БОП). Эти тренды в госпитальной практике соответствовали еже
недельному повышению доли пациентов с  более высоким риском 
развития фатальных и  нефатальных осложнений, что является ос
нованием для дальнейших исследований с  целью разработки си
стемы комплексной прогностической оценки степени и  скорости 
возрастания нагрузки на стационары в  ходе развития эпидемиче
ской волны COVID19.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID19, гос
питальный регистр, возрастные и гендерные характеристики, сер
дечнососудистые заболевания, хронические некардиальные забо
левания, коморбидность, понедельная динамика, эпидемическая 
волна. 
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Aim. According to hospitalbased registry, to evaluate the age cha
racteristics and prevalence of concomitant cardiovascular and non
сardiovascular diseases in patients hospitalized with COVID19 during 
epidemic wave.
Material and methods. The TARGETVIP register included 1130 pa 
tients aged 57,5±12,8 years (men, 51,2%) hospitalized at the Pirogov 
National Medical and Surgical Center from April 6, 2020 to June 22, 
2020 with COVID19. Cardiovascular diseases (CVDs) were diagnosed 
in 51,6% of patients, nonсardiovascular chronic diseases — in 48,6%, 
while CVDs and/or nonсardiovascular chronic diseases — in 65,8% of 
patients.
Results. The average age of patients significantly increased by 
an average of 0,77 years per week (p<0,001), while the difference 
between the 1st week (52,8 years) and 11th week (62,2 years) was 
9,4 years; the proportion of men did not change significantly. The 
proportion of patients with CVDs increased significantly — from 34,2% 
to 66,7%, on average by 3,7% per week (p<0,001; Incidence Risk Ratio 
(IRR)=1,037; 95% confidence interval (CI),  1,0171,058), with chronic 
noncardiovascular diseases  — from 32,5% to 43,2%, on average by 
2,5% per week (p<0,001; IRR=1,025; 95% CI, 1,0021,049), as well as 
those with CVDs and/or chronic noncardiovascular diseases  — from 
47,5% to 75,3%, on average by 3,2% per week (p<0,001; IRR=1,032; 
95% CI, 1,0171,048). Over the entire period, the proportion of people 
with hypertension (HTN) was 47,0%, with coronary artery disease 
(CAD)  — 15,4%, with heart failure (HF)  — 4,0%, and with atrial 
fibrillation (AF) — 10,1%. The proportion of patients with НTN increased 
by 9,5% (p<0,001; OR=1,095; 95% CI, 1,0471,144), with СAD  — by 
9,4% (p=0,01; OR=1,094; 95% CI, 1,0221,172) and with AF  — by 9,4% 
(p<0,001; OR=1,094; 95% CI, 1,0231,170) per week. The proportion 
of patients with diabetes was 16,5%, with respiratory diseases  — 
11,4%, with chronic kidney disease (CKD)  — 12,6%, with digestive 
diseases — 22,5%, with obesity — 6,1%. During the epidemic wave, the 
most pronounced increase in the proportion of patients with CKD was 
by 6,2% (p=0,036; OR=1,062; 95% CI, 1,0041,124) and with digestive 
diseases — by 6,0% (p=0,01; OR=1,060; 95% CI, 1,0141,109) per week.
Conclusion. According to the 11week TARGETVIP registry, the age of 
patients increased by 9,4 years, CVD cases — by 1,9 times (mainly HTN, 
CAD, AF), and chronic nonсardiovascular pathology  — by 1,3 times 
(mainly CKD and digestive diseases). These trends in hospital practice 
corresponded to a weekly increase in the proportion of patients with 
a higher risk of fatal and nonfatal complications, which is the basis 

for further research in order to develop a system for a comprehensive 
prognostic assessment of the degree and rate of increase in the load on 
hospitals during COVID19 epidemic wave.
Keywords: coronavirus disease 2019, COVID19, hospitalbased 
registry, age and sex characteristics, cardiovascular diseases, chronic 
nonсardiovascular diseases, comorbidity, weekly dynamics, epidemic 
wave.
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Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19  — COronaVIrus Disease 2019) унесла 
жизни >5 млн человек и  нанесла ущерб экономи-
ческой и  социальной жизни всего мирового со-
общества. Каждую нед. продолжается регистрация 
млн новых случаев заражения инфекцией по все-
му миру [1, 2]. При этом возраст, сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и  хрони-
ческая некардинальная патология имеют важное 
прогностическое значение у  больных с  COVID-19 
[3-10]. Однако у  данной категории пациентов ди-
намика возрастных и  гендерных показателей, ча-
стоты диагностирования сопутствующих ССЗ и не-
кардиальных заболеваний в  ходе эпидемической 
волны COVID-19, в частности, среди госпитализи-
рованных в  стационар, мало изучены. Созданный 
в  России проспективный госпитальный регистр 
ТАРГЕТ-ВИП (проспекТивный госпитАльный 
РеГистр пациЕнТов с предполагаемыми, либо под-
твержденными коронаВИрусной инфекцией и вне-
больничной Пневмонией) позволяет изучить кли-
нико-анамнестические характеристики, структуру 
и динамику коморбидности у больных с COVID-19 
в ходе эпидемической волны. 

На основании вышеизложенного имеют науч-
ную новизну и  практическую значимость резуль-
таты исследования, целью которого было оценить 
по данным госпитального регистра динамику воз-
растных показателей, частоты коморбидных сер-
дечно-сосудистых и  некардиальных заболеваний 
среди больных, госпитализированных по поводу 
COVID-19, в течение эпидемической волны. 

Материал и методы 
В регистр ТАРГЕТ-ВИП включены 1130 пациен-

тов, госпитализированных в  НМХЦ им. Н. И. Пиро-
гова с  06.04.2020 по 22.06.2020г по поводу COVID-19 
(возраст 57,5±12,8 лет, 51,2% мужчин). Сопутствующие 
ССЗ были диагностированы в  51,6% случаев, некарди-
альные хронические заболевания — в 48,6%, ССЗ и/или 
некардиальные хронические заболевания  — в  65,8%. 
За 11 нед. периода включения, соответствовавших эпи-
демической волне в  г. Москве, число новых случаев 
COVID-19 в г. Москве 06.04.2020г и 22.06.2020г состави-
ло, соответственно, 691 и  662 (https://стопкоронавирус.
рф), а максимальное число (6703 случая) зарегистриро-
вано 07.05.2020. Оценена понедельная динамика средне-
го возраста пациентов и  доли случаев следующих ССЗ: 
артериальной гипертонии (АГ); ишемической болезни 
сердца (ИБС); хронической сердечной недостаточности 
(ХСН); фибрилляции предсердий (ФП); перенесенных 
ранее инфаркта миокарда (ИМ) и  мозгового инсульта 
(МИ). Также была оценена динамика частоты диагно-
стирования нижеперечисленной хронической некар-
диальной патологии: сахарного диабета (СД), болезней 
органов дыхания (БОД), хронической болезни почек 
(ХБП), болезней органов пищеварения (БОП), анемии, 
ожирения. 

Для статистической обработки данных использова-
лись методы описательной статистики. Числовые дан-
ные представлены в  виде M±SD или Me [Q25%; Q75%]. 
Статистическая значимость различий числовых данных 
оценивалась с  помощью теста Стьюдента, категориаль-
ных данных — с применением критерия χ2. При анализе 
понедельной динамики применялся регрессионный ана-
лиз. Для бинарных переменных (пол, наличие отдель-
ных заболеваний) применялась логистическая регрессия 
с оценкой отношения шансов (ОШ) и соответствующего 
95% доверительного интервала (ДИ). Для данных о чис-
ле тех или иных заболеваний (число ССЗ, хронических 
некардиальных заболеваний или их сумма) применялась 
регрессия Пуассона с оценкой Incidence Risk Ratio (IRR) 
и  соответствующего 95% ДИ. В  регрессионные модели 
в  качестве ковариатов включались пол и  возраст паци-
ентов, поэтому статистическая значимость оценивалась 
с  учетом поправки на эти показатели. Различия счита-
лись значимыми при p<0,05. Статистическую обработ-
ку данных проводили с  помощью программ Statistica 7.0 
и Stata 15.0. 

Результаты 
Динамика показателей возраста, гендерных ха-

рактеристик и  коморбидных хронических заболе-
ваний у  пациентов, госпитализированных в  центр 
для лечения COVID-19 и  внебольничной пневмо-
нии, за период включения в  исследование пред-
ставлена в  таблице 1. Средний возраст пациентов 
за 11 нед. периода включения значимо увеличивал-
ся, в среднем, на 0,77 лет в нед., при этом разница 
данного показателя за первую нед. (52,8 лет) и  11-ю 
нед. (62,2 лет) составила 9,4 года. Доля мужчин за 
время наблюдения значимо не изменялась, при 
этом составила максимально 56,3% за первую нед. 
госпитализаций и минимально — 48,2% в 11-ю нед. 
(р=0,145; ОШ=0,973; 95% ДИ: 0,938-1,009). С  1-й 
по 11-ю нед. периода включения доля лиц с  ССЗ 
возросла в 1,9 раза, с хроническими некардиальны-
ми заболеваниями — в 1,3 раза, с наличием ССЗ и/
или некардиальной патологии — в 1,6 раза. 

 Доля пациентов с  ССЗ значимо возрастала, 
при этом число ССЗ на пациента увеличивалось, 
в среднем, на 3,7% в нед. (p<0,001; IRR=1,037; 95% 
ДИ: 1,017-1,058). Доля пациентов с  ССЗ была наи-
меньшей в  1-ю нед. работы специализированного 
центра (34,2%) и  наибольшей в  течение 8-й и  11-й 
нед. (68,9 и  66,7%). Также значимо увеличивалась 
доля больных с хроническими некардиальными за-
болеваниями, а среднее число данных заболеваний 
на пациента увеличивалось на 2,5% в нед. (p<0,001; 
IRR=1,025; 95% ДИ: 1,002-1,049). Доля пациентов 
с ССЗ и/или хроническими некардиальными забо-
леваниями за анализируемый период возросла с 47,5 
до 75,3%. Среднее число ССЗ и/или хронических 
некардиальных заболеваний увеличивалось на 3,2% 
в нед. (p<0,001; IRR=1,032; 95% ДИ: 1,017-1,048).

За весь период эпидемиологической волны до-
ля лиц с АГ, в среднем, составила 47,0%, с ИБС без 
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ИМ  — 15,4%. При этом доля пациентов с  перене-
сенным ИМ и МИ, в среднем, составила 5,0 и 4,0%, 
доля пациентов с ХСН и с ФП — 4,0 и 10,1%, соот-
ветственно.

Динамика частоты наличия ССЗ у  боль-
ных, госпитализированных в  центр для лечения 
COVID-19 и  внебольничной пневмонии, за пери-
од включения в  исследование представлена в  та-
блице 2. В  течение эпидемической волны с  1-й по 
11-ю нед. госпитализаций наиболее выраженным 
был рост доли пациентов с АГ (с 30,0 до 64,2%, т.е. 
в 2,1 раза; p<0,001), ИБС (с 13,2 до 37,3%, т.е. в 2,8 
раза; р<0,001) и ФП (с 7,1 до 21,0%, т.е. в 3,0 раза; 
р<0,001). Доля пациентов с АГ за неделю в среднем 
увеличивалась на 9,5% (р<0,001; ОШ=1,095; 95% 
ДИ: 1,047-1,144), у  лиц с  ИБС без ИМ  — на 9,4% 
(р=0,01; ОШ=1,094; 95% ДИ: 1,022-1,172) и с ФП — 
на 9,4% (р<0,001; ОШ=1,094; 95% ДИ: 1,023-1,170). 
Не было зафиксировано значимого понедельно-
го роста доли пациентов с  ХСН, перенесших ИМ 
и МИ (р>0,05). 

Доля пациентов с  СД за 11 нед. Включения, 
в  среднем, составила 16,5%, с  болезнями орга-
нов дыхания  — 11,4%, с  ХБП  — 12,6%, с  БОП  — 
22,5%, с  анемией  — 3,5% и  с  ожирением  — 6,1%. 
Динамика частоты диагностирования хронической 
некардиальной патологии у  больных, госпитали-
зированных в  центр для лечения COVID-19 и  вне-
больничной пневмонии, за период включения в ис-
следование представлена в  таблице 3. Из анализи-
руемых хронических некардиальных заболеваний 
в наибольшей степени за период с 1-й по 11-ю нед. 
возрастала доля пациентов с  ХБП (с  6,7 до 19,8%, 
т.е. в  3,0 раза; р<0,001) и  с  БОП (с  14,6 до 24,7%, 
т.е. в  1,7 раза; р=0,037). В  течение эпидемической 
волны отмечался наиболее выраженный рост доли 
пациентов с  БОП. Доля пациентов с  ХБП за не-
делю увеличивалась, в  среднем, на 6,2% (р=0,036; 
ОШ=1,062; 95% ДИ: 1,004-1,124), а лиц с БОП — на 
6,0% (р=0,01; ОШ=1,060; 95% ДИ: 1,014-1,109). Не 
было зафиксировано значимого понедельного рос-
та доли пациентов с СД, БОД, анемией и ожирени-
ем (р>0,05). 

Обсуждение 
Динамическое наблюдение за больными 

с  COVID-19 в  условиях пандемии, согласно опу-
бликованным данным, выявило, что тяжесть кли-
нического течения этого инфекционного заболе-
вания увеличивается с  более старшим возрастом 
пациентов, а прогноз в исследуемых когортах боль-
ных ухудшается не только с  увеличением доли по-
жилых пациентов, но и  с  возрастанием доли лиц 
с  ССЗ и/или хронической некардиальной патоло-
гией (в  частности, с  СД, заболеваниями органов 
дыхания, БОП, онкопатологией, ожирением) [6-
9, 11, 12]. Кроме того, как и  при других инфекци-

ях дыхательных путей, COVID-19 может не только 
ухудшить течение ССЗ и некардиальной патологии, 
но и привести к развитию сердечно-сосудистых ос-
ложнений [6, 13-17]. 

По данным регистра ТАРГЕТ-ВИП выявлено, 
что за 11 нед. периода включения в  исследование, 
которые в  значительной степени соответствовали 
датам основной, наиболее выраженной части эпи-
демической волны COVID-19, выявлено статисти-
чески значимое понедельное увеличение возраста 
и  частоты диагностирования сопутствующих ССЗ 
и некардиальной патологии. Таким образом, с каж-
дой последующей неделей периода включения во 
время эпидемической волны COVID-19 среди го-
спитализированных больных нарастал риск раз-
вития фатальных и  нефатальных осложнений. Это 
является негативным фактором с точки зрения то-
го, что более тяжелых больных не только сложнее 
лечить [2, 17, 18], но у  них и  больше длительность 
лечения в стационаре [4, 5, 7-9]. Вышеизложенное 
в  совокупности приводит к  прогрессирующему 
повышению нагрузки на госпитальный этап ока-
зания медицинской помощи в  период эпидемиче-
ской волны COVID-19 [2, 17, 18]. Возможно, одной 
из причин данного тренда является то, что в начале 
распространения коронавирусной инфекции и по-
следующей эпидемии заболевали преимуществен-
но более мобильные и молодые лица взрослого воз-
раста, от которых впоследствии заражались более 
старшие члены их семей и  трудовых коллективов, 
посетители массовых мероприятий, у значительной 
части которых более старший возраст был ассоци-
ирован с  наличием хронических неинфекционных 
заболеваний. 

Более детальный анализ выраженности и  ско-
рости динамики нарастания риска развития фа-
тальных и  нефатальных осложнений у  больных, 
госпитализируемых с COVID-19, в перспективе по-
зволит прогнозировать возрастание нагрузки, как 
на конкретный стационар, так и  на госпитальный 
этап в целом, с каждой последующей неделей эпи-
демической волны. Представляется весьма важным 
проведение сопоставления за период эпидемиче-
ской волны данных о динамике возрастных показа-
телей и частоты диагностирования прогностически 
значимой сопутствующей патологии в  конкретных 
стационарах с  аналогичными совокупными пока-
зателями для соответствующих отдельных городов 
и  регионов в  целом, в  частности для г. Москвы. 
В случае выявления существенной корреляции ди-
намики вышеуказанных показателей в конкретном 
стационаре (при наличии медицинского регистра 
получаются более углубленные данные по комор-
бидности) и  в  соответствующем регионе появится 
дополнительная возможность прогнозирования на-
грузки на госпитальный этап в  условиях последу-
ющих эпидемических волн с  целью оптимизации 
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оказания госпитальной медицинской помощи. Это 
является предметом дальнейших исследований. 

Заключение 
По данным регистра ТАРГЕТ-ВИП с каждой из 

последующих 11 нед. периода работы специализиро-
ванного центра, соответствующих длительности ос-
новной части эпидемической волны, среди госпита-
лизированных по поводу COVID-19 пациентов было 
выявлено значимое увеличение возраста (в среднем 
на 9,4 года), а  также доли случаев сопутствующих 
ССЗ в  1,9 раза (преимущественно АГ, ИБС, ФП) 
и  хронической некардиальной патологии в  1,3 раза 
(преимущественно ХБП и  БОП). Эти тренды в  го-
спитальной практике в период эпидемической вол-

ны COVID-19 соответствовали еженедельному по-
вышению доли пациентов с более высоким риском 
развития фатальных и нефатальных осложнений. Не 
выявлено значимого изменения гендерного соотно-
шения среди госпитализированных пациентов в хо-
де эпидемиологической волны. Полученные данные 
являются основанием для дальнейших исследований 
с  целью разработки системы комплексной прогно-
стической оценки степени и  скорости возрастания 
нагрузки на госпитальный этап медицинской помо-
щи в ходе развития эпидемической волны COVID-19.
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In the context of the ongoing coronavirus disease 2019 (COVID19) 
pandemic, it is extremely important to study immunogenicity and 
immune response duration in different vaccines.
Aim. As part of a prospective observational study, to study the levels 
of antiSARSCoV2 Sprotein IgG antibodies in individuals vaccinated 
with the GamCOVIDVac and CoviVac vaccines.
Material and methods. The data of 93 people who completed the 
first 3 visits were analyzed, 23 of whom were vaccinated with the Gam
COVIDVac vaccine and 70 people  — with the CoviVac vaccine. We 
collected blood  before the injection of vaccine doses I and II, as well as 
42 days after the injection of dose I in order to quantitatively determine 

IgG levels. The level of antiSARSCoV2 Sprotein IgG antibodies was 
determined using the SARSCoV2 IgG ELISABEST reagent kit on the 
InfiniteF50 TECAN system.
Results. A significant increase in antiSARSCoV2 Sprotein IgG 
antibodies was observed in those vaccinated with GamCOVIDVac. In 
the group of CoviVac vaccine, an increase in the level antiSARSCoV2 
Sprotein IgG antibodies in absolute values   was recorded, however, this 
increase did not reach statistical significance.
Conclusion. The data obtained show that the level of antiSARS
CoV2 Sprotein antibodies 42 days after GamCOVIDVac vaccination 
is significantly higher than after CoviVac vaccination. However, an 
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Отдаленная динамика уровня специфических IgG-антител 
к S-белку коронавируса SARS-CoV-2 у вакцинированных лиц
Драпкина О. М.1, Бернс С. А.1, Горшков А. Ю.1, Шишкова В. Н.1, Рыжакова Л. Н.1, 
Литинская О. А.1, Иванова А. А.1, Веретенникова А. В.1, Башняк В. С.1, Татаревич Е. Ю.2 
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва; 2ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии” Минздрава России. Москва, Россия

В условиях продолжающейся пандемии COVID19 (COronaVIrus 
Disease 2019) при значительном разнообразии имеющихся вакцин 
крайне актуально изучение их иммуногенности и длительности со
хранения иммунного ответа.
Цель. В  рамках проспективного наблюдательного исследования 
изучить особенности динамики уровня IgG к  S белку коронавиру
са SARSCoV2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus  2) 
у  лиц, вакцинированных против SARSCoV2 вакцинами “Гам
КОВИДВак” и “КовиВак”.
Материал и методы. Проанализированы данные 93 человек, кото
рые завершили первые 3 визита: 23 человека были привиты вакциной 
“ГамКОВИДВак”, 70 человек — “КовиВак”. У исследуемых лиц прово
дился забор венозной крови перед введением Iго и  IIго компонен
тов вакцины, а также через 42 дня со дня введения Iго компонента 
с целью количественного определения уровня IgG к S белку. Уровень 
антител (АТ) IgG к S белку определялся с использованием набора реа
гентов SARSCoV2 IgG ИФАБЕСТ на аппарате InfiniteF50 TECAN.
Результаты. Выраженный и статистически значимый прирост уров
ня АТ (IgG к  S белку) наблюдался в  группе вакцинированных “Гам
КОВИДВак”. В  группе вакцинированных “КовиВак” был зареги
стрирован прирост уровня АТ класса IgG к  S белку в  абсолютных 
значениях, однако при анализе динамики уровня АТ данный прирост 
не достиг статистической значимости.

Заключение. Полученные данные показывают, что уровень АТ к S 
белку через 42 дня после вакцинации “ГамКОВИДВак” достовер
но выше, чем после вакцинации “КовиВак”, однако рост уровня IgG 
в обеих группах свидетельствует о способности обеих вакцин сти
мулировать выработку АТ к SARSCoV2. 
Ключевые слова: вакцинация, коронавирусная инфекция, COVID19, 
ГамКОВИДВак, КовиВак, антитела IgG к SARSCoV2.
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им. Н. Ф. Гамалеи”. “Гам-КОВИД-Вак” —  вектор ная 
вакцина, полученная биотехнологическим путем, 
при котором не используется патогенный для чело-
века вирус SARS-CoV-2. Препарат состоит из двух 
компонентов: компонент I и компонент II. В состав 
компонента I входит рекомбинантный аденовирус-
ный вектор на основе аденовируса человека 26-го 
серотипа, несущий ген белка S вируса SARS-CoV-2, 
в  состав компонента II входит вектор на основе 
аденовируса человека 5-го серотипа, также несу-
щий ген белка S вируса SARS-CoV-2 [1]. Оба ком-
понента вакцины вводятся внутримышечно, раз-
дельно, с интервалом в 21 день. 

Известно, что применение аденовирусных век-
торов для быстрой доставки антигенов, индуциру-
ет как клеточный, так и  гуморальный иммунитет 
даже после однократного введения, в то время как 
применение двух компонентов вакцины позволяет 
получить надёжный и  продолжительный иммун-
ный ответ [5]. Проведенные клинические испыта-
ния I-II фазы первой комбинированной вектор-
ной вакцины “Гам-КОВИД-Вак”, завершив шиеся 
к  началу августа 2020г, показали высокую имму-
ногенность и, что немаловажно, хорошую перено-
симость у  здоровых участников. Важно отметить, 
что количество побочных эффектов не отличалось 
от числа таковых для других аналогичных вектор-
ных вакцин, при этом серьезных нежелательных 
явлений не наблюдалось [6]. Результаты III фазы 
клинических испытаний вакцины “Гам-КОВИД-
Вак” были опубликованы в  журнале “The Lancet”. 
Применение “Гам-КОВИД-Вак” показало эффек- 
тивность 91,6% (95% доверительный  интервал 
85,6-95,2) и  высокий профиль безопасности. Ней -
трализующие антитела (АТ) класса IgG к SARS-CoV- 
2 после вакцинации “Гам-КОВИД-Вак” были обна - 
ружены у 98% добровольцев [7]. 

Полученные данные были подтверждены и при 
исследовании эффективности и  безопасности вак-

increase in the level of IgG in both groups indicates the ability of both 
vaccines to stimulate the production of antiSARSCoV antibodies.
Keywords: vaccination, coronavirus infection, COVID19, GamCOVID
Vac, CoviVac, antiSARSCoV2 IgG antibodies.
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Введение
В конце 2019г в  Китайской Народной Респуб-

лике произошла вспышка новой коронавирус-
ной инфекции, получившая название COVID-19 
(Coronavirus disease 2019), вызванной вирусом 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus-2) [1]. В  связи с  крайне быстрым рос-
том числа зараженных во всем мире, уже весной 
2020г заболевание было признано пандемией.

По официальной статистике на ноябрь 2021г 
в мире зарегистрировано >246 млн случаев COVID-19, 
из которых 4,99 млн закончились летальным ис-
ходом [2]. На момент написания статьи (30 ноября 
2021г) в России с нарастающим числом было зара-
жено >9,64 млн человек, из которых >275 тыс. че-
ловек погибло [3]. Чтобы остановить дальнейший 
рост масштабов пандемии и  не допустить коллап-
са систем здравоохранения, для ученых всего мира 
первоочередной задачей стала разработка методов 
специфической профилактики COVID-19. В  ус-
ловиях пандемии COVID-19, когда количество за-
болевших во всем мире, в  т.ч. и  в  РФ, продолжает 
возрастать, одним из высокоэффективных мето-
дов, способных сдержать распространение инфек-
ции, является массовая вакцинация населения. 
В  настоящее время в  РФ для специфической про-
филактики COVID-19 у  взрослых лиц зарегистри-
рованы следующие вакцины: комбинированная 
векторная вакцина “Гам-КОВИД-Вак”, комбини-
рованная векторная вакцина “Гам-КОВИД-Вак-
Лио”, вакцина на основе пептидных антигенов 
“ЭпиВакКорона”, вакцина коронавирусная инак-
тивированная цельновирионная концентрирован-
ная очищенная “КовиВак”, вакцина для профилак-
тики COVID-19 “Спутник Лайт”, вакцина на осно-
ве пептидных антигенов (“ЭпиВакКорона-Н”) [4]. 

Одной из первых в  мире вакцин против 
COVID-19 явилась отечественная вакцина “Гам-
КОВИД-Вак”, разработанная в  ФГБУ “НИЦЭМ 

АТ  — антитела, СИРИУС  — Состояние Иммунной системы и  исходы у  лиц, вакциниРованных протИв вирУСа SARSCoV2, BAU  — binding antibody units, SARSCoV2  — Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2 (коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый респираторный дистресссиндром), COVID19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция).
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шили первые 3 визита: 23 человека привиты вакциной 
“Гам-КОВИД-Вак”, 70 человек — “КовиВак”. Пациенты 
имели возможность выбрать, какой вакциной прививать-
ся. У  исследуемых лиц проводился забор венозной кро-
ви перед введением I-го и  II-го компонентов вакцины, 
а также через 42 дня со дня I-го компонента с целью ко-
личественного определения уровня IgG к S белку. За вре-
мя, прошедшее между визитами, участники исследования 
не контактировали с  лицами, зараженными COVID-19.

Протокол № 05-07/21 от 03.06.2021 научно-исследо-
вательской работы одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБУ “Национальный медицинский исследова-
тельский центр терапии и профилактической медицины” 
Минздрава России, соответствует принципам, изложен-
ным в  Хельсинкской декларации. Подписанное инфор-
мированное согласие на проведение процедуры было по-
лучено от всех пациентов. 

Уровень иммуноглобулинов сыворотки крови опре-
делялся с использованием набора реагентов SARS-CoV-2 
IgG ИФА-БЕСТ для оценки гуморального иммунного 
ответа на текущую или перенесенную инфекцию, вы-
званную вирусом SARS-CoV-2, а  также для определения 
уровня поствакцинального иммунитета, сформирован-
ного на S-белок (включая рецептор-связывающий до-
мен — receptor domen binding, RDB) вируса SARS-CoV-2, 
на аппарате InfiniteF50 TECAN. При количественном 
определении IgG к  S белку SARS-CoV-2 референсным 
является значение 10 BAU/мл (binding antibody units  — 
единицы связывающих антител). Значения <10 BAU/мл 
являются отрицательными (АТ отсутствуют или их уро-
вень ниже предела детекции), значения >10 BAU/мл яв-
ляются положительными.

Для статистической обработки результатов приме-
няли программу R, SPSS v.20.0. Уровень значимости раз-
личий принимали равным p<0,05. Проверку нормаль-
ности распределения данных осуществляли с  помощью 
критериев W  — Шапиро-Уилка и  Колмогорова-Смир-
нова с  поправкой Лиллиефорса, значений показате-
лей асимметрии и  эксцесса, гистограмм распределения 
и  квантильных диаграмм. Переменные представляли 
в  виде “Me (Q25; Q75)”, где Мe  — медиана, Q25  — 25-й 
процентиль, Q75  — 75-й процентиль, для долей и  час-
тот данные представлены в  процентах. Для сравнения 
групп использовались непараметрические критерии: не-
зависимых групп  — критерий Манна-Уитни, зависимых 
групп — критерий Уилкоксона.

Результаты 
В исследование вошли 93 пациента, из кото-

рых 23 были привиты “Гам-КОВИД-Вак”, 70  — 
“КовиВак”. В  группе вакцинированных “Гам-
КОВИД-Вак” (1-я исследуемая группа) средний 
возраст участников составил 43 года (31; 58), в груп-
пе “КовиВак” (2-я исследуемая группа)  — 45 лет 
(23; 53). В 1-й группе исследуемых было 30,4% муж-
чин, во 2-й  — 22,9%. Таким образом, по возраст-
ному и гендерному составу группы не различались. 
Участники обеих групп вакцинированных были 
также сопоставимы по массе тела, росту, индексу 
массы тела, статусу курения и количеству вакцини-
рованных от гриппа (таблица 1). 

цины в реальной клинической практике [8]. Ни у од-
ного из 204 вакцинированных “Гам-КОВИД-Вак” 
в  течение 42 дней после введения I-го компонента 
вакцины не развилось серьезных нежелательных 
явлений, а коэффициент позитивности уровня IgG 
составил 16,2.

Другая одобренная в  РФ вакцина “КовиВак” 
пред ставляет собой очищенную концентрирован-
ную суспензию коронавируса SARS-CoV-2 штамм 
“AYDAR-1”, полученного путем репродукции в пере -
виваемой культуре клеток линии Vero, инактивиро-
ванного бета-пропиолактоном. Вакцина “КовиВак” 
показала высокую эффективность и  безопасность 
в доклинических исследованиях на грызунах и прима-
тах [9], в настоящее время завершается III фаза кли-
нических испытаний.

Учитывая разнообразие существующих вак-
цин, в настоящее время крайне актуально изучение 
их иммуногенности и  длительности сохранения 
иммунного ответа. 

Цель исследования — в рамках проспективно-
го наблюдательного исследования изучить особен-
ности иммунного статуса у лиц, вакцинированных 
против вируса SARS-CoV-2.

Запланировано оценить динамику уровня АТ 
к S белку у вакцинированных лиц перед введением 
I-го компонента вакцины, перед введением II-го 
компонента, а также через 42 дня, 3, 6 и 12 мес. после 
введения I-го компонента вакцины. В рамках иссле-
дования проводится сбор и анализ данных о перено-
симости вакцин против вируса SARS-CoV-2, а так-
же информации о клинических данных участников 
исследования (антропометрические параметры, со-
циальный статус, результаты объективного осмотра, 
сопутствующая патология, принимаемые препараты 
и  др.). В  настоящей работе анализируются данные 
тех пациентов, которые завершили первые 3 визита 
(0 день, 14-21 день, 42 день).

Материал и методы
Представленная работа демонстрирует первые ре-

зультаты продолжающегося в  настоящее время исследо-
вания СИРИУС (Состояние Иммунной системы и  ис-
ходы у  лиц, вакциниРованных протИв вирУСа SARS-
CoV2). 

Критерии включения: 
— возраст ≥18 лет;
— лица, не имеющие противопоказаний к вакцинации;
— жители Москвы и Московской области;
— подписавшие информированное согласие.
Критерии невключения: 
— наличие противопоказаний к вакцинации;
— известная перенесенная ранее COVID-19;
— предшествовавшая вакцинация против вируса 

SARS-CoV-2; 
— отказ от участия в исследовании.
В исследование СИРИУС по состоянию на 1 ноября 

2021г включены 1090 человек, из них 93 человека завер-
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Был проведен анализ данных об уровне IgG к S 
белку у вакцинированных лиц перед введением вак-
цины, перед вторым компонентом и  на 42-й день 
после введения первого компонента (рисунок 1). 

В 1-й группе вакцинированных Ме уровня АТ 
IgG к S белку на первом визите составила 6 BAU/мл 
(Q25 — 5 BAU/мл; Q75 — 58 BAU/мл), во 2-й груп-
пе  — 7 BAU/мл мл (Q25  — 5 BAU/мл; Q75  — 63 
BAU/мл), при этом значимой разницы в  базовом 
уровне IgG к S белку между исследуемыми группа-
ми не выявлено (р=0,847). Положительным счита-
ется референсный уровень >10 BAU/мл. К моменту 
второго визита наблюдались статистически значи-
мые различия в уровне IgG к S белку между вакци-
нированными 1-й и  2-й исследуемых групп. В  аб-
солютных значениях Me уровня АТ (IgG к S белку) 
в  1-й исследуемой группе составила 250 BAU/мл 
(Q25 — 99 BAU/мл; Q75 — 540 BAU/мл), в то вре-
мя как во 2-й группе  — 7 BAU/мл (Q25  — 5 BAU/

мл; Q75 — 162 BAU/мл). К моменту третьего визита 
Me уровня IgG к S белку у вакцинированных в 1-й 
группе достигла 527 BAU/мл (Q25  — 196 BAU/мл; 
Q75 — 580 BAU/мл), во 2-й — 21 BAU/мл (Q25 — 7 
BAU/мл; Q75 — 210 BAU/мл). Различия между дву-
мя группами на втором и третьем визитах были ста-
тистически значимыми (р<0,001).

Результаты анализа динамики титра АТ IgG к S 
белку в обеих исследуемых группах вакцинирован-
ных лиц представлены на рисунке 2. 

Приведенные данные демонстрируют, что у вак -
цинированных 1-й исследуемой группы по сравне-
нию с вакцинированными 2-й группы был отмечен 
выраженный и  достоверный прирост Me уровня 
АТ к  S белку как при сравнении первого и  второ-
го, так и  при сравнении первого и  третьего визи-
тов (p<0,001). При сравнении различий в  уровне 
АТ между двумя группами за период со второго по 
третий визит статистически значимого прироста 

Таблица 1
Возрастной и гендерный состав, характеристики участников исследования

Параметры Вакцина p
Гам-КОВИД-Вак 
n=23

КовиВак
n=70

Возраст, лет 43 (31; 58) 45 (23; 53) 0,8901

Пол, муж./жен., n (%) 7 (30,4)/16 (69,6) 16 (22,9)/54 (77,1) 0,6512

Масса, кг 73 (59; 87) 68 (60; 82) 0,2401

Рост, см 165 (162; 176) 168 (164; 174) 0,6081

Индекс массы тела, кг/м2 25,0 (22,2; 30,8) 23,7 (21,5; 27,3) 0,1321

Курение, нет/да, n (%) 21 (91,3)/2 (8,7) 51 (72,9)/19 (27,1) 0,0863

Вакцина от гриппа, нет/да, n (%) 11 (47,8)/12 (52,2) 31 (44,3)/39 (55,7) 0,9572

Примечание: данные представлены в виде Me (Q25; Q75), где Me — медиана, Q25 и Q75 — 25 и 75 процентили, p — уровень значимости, 1 — 
критерий Манна-Уитни, 2 — критерий χ2 с поправкой на непрерывность, 3 — точный критерий Фишера. 
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Рис. 2     Динамика уровня IgG к S белку в исследуемых группах вак-
цинированных лиц.

Примечание: “усы”  — минимальное и  максимальное значения, 
границы “ящика”  — Q25-Q75, линия внутри “ящика”  — медиана. 

Рис. 1     Уровень IgG в исследуемых группах вакцинированных лиц 
за период наблюдения.

Примечание: “усы”  — минимальное и  максимальное значения, 
границы “ящика”  — Q25-Q75, линия внутри “ящика”  — медиана.
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обнаружено не было ни для “Гам-КОВИД-Вак”, ни 
для “КовиВак”. Me прироста уровня IgG к S белку 
после введения “Гам-КОВИД-Вак” на 42 день со-
ставила 397 BAU/мл. 

Обсуждение 
Таким образом, выраженный и   статистически 

значимый прирост уровня АТ (IgG к  S белку) на-
блюдался лишь в 1-й исследуемой группе. Несмот -
ря на то, что во 2-й исследуемой группе был заре-
гистрирован прирост уровня АТ (IgG к  S белку) 
в аб  солютных значениях, данный прирост оказался 
статистически незначимым при анализе динамики 
уровня АТ. Можно утверждать, что при увеличении 
размера выборки полученные результаты будут вос-
производимы. 

В последнее время появилась новая информа-
ция в журнале “The Lancet”, подтверждающая без-
опасность, хорошую переносимость и  иммуноген-
ность вакцины “Спутник Лайт”. В  открытом про-
спективном нерандомизированном исследовании 
I/II фазы основными критериями положительного 
результата вакцинации были антиген-специфиче-
ский гуморальный иммунитет (АТ Anti-RBD-SARS-
CoV-2, измеренные с  помощью ELISA в  дни 1, 10, 
28 и  42) и  безопасность (количество участников 
с нежелательными явлениями, отслеживаемыми на 
протяжении всего исследования). Вторичными ко-
нечными точками являлись антиген-специфический 
клеточный иммунитет (измеряемый антиген-за-
висимой пролиферацией CD4 + и CD8 + Т-клеток, 
количеством антиген-специ фичных клеток, проду-
цирующих интерферон-γ, а  также концентрацией 
интерферона-γ при рестимуляции антигена) и изме-
нение нейтрализующих АТ (измерено в анализе ней-
трализации SARS-CoV-2).

В ходе исследования выявлены лёгкие нежела-
тельные явления у  66,4% вакцинированных, сред-
ней тяжести  — у  5,5%, тяжелых явлений выявлено 
не было. Иммуногенность зависела от исходного 
титра АТ, у 14 серопозитивных добровольцев RBD-
специфичные IgG к  10-му дню после прививки 
возросли с 594 почти до 27 тыс. BAU/мл, у 96 серо-
негативных  — до 29 тыс. BAU/мл. К  42 дню серо-
конверсия, соответственно, составила 92,9%, анти-
ген-специфический клеточный иммунитет развил-

ся у  100% серопозитивных и  96% серонегативных 
добровольцев [10].

После введения вакцины “КовиВак” у вакцини-
рованных лиц наблюдался рост уровня IgG в  абсо-
лютных значениях, тогда как динамика прироста не 
была столь выраженной, как в 1-й группе. Причиной 
подобного результата может быть небольшой размер 
выборки. Требуется анализ большего числа пациен-
тов и их наблюдение на протяжении более продолжи-
тельного времени, для того чтобы делать более точ-
ные выводы о  способности “КовиВак” стимулиро-
вать выработку АТ к S белку. Авторы подчеркивают, 
что полученные результаты не позволяют судить об 
эффективности той или иной вакцины. С начала на-
блюдения до третьего визита среди участников не бы-
ло зарегистрировано ни одного нового случая зара-
жения COVID-19. В рамках исследования СИРИУС 
продолжается динамическое наблюдение за пациен-
тами, у которых проанализирован уровень АТ к S бел-
ку в данной работе, с целью оценки уровня АТ через 
3 мес., полгода и год после введения I-го компонента 
вакцины. Набор пациентов в исследование СИРИУС 
продолжается, что в скором времени позволит повто-
рить анализ динамики уровня АТ на большей выбор-
ке пациентов.

Заключение
В условиях пандемии COVID-19 актуально 

про должение изучения действия вакцин против 
COVID-19, т.к. вакцинация — это единственный ме-
тод специфической профилактики данного заболева-
ния. Исследование СИРИУС направлено на оценку 
уровня АТ к S белку в различные периоды после вве-
дения вакцин, одобренных к применению на террито-
рии РФ. Данные, полученные в первой из готовящей-
ся серии работ, показывают, что уровень АТ к S белку 
через 42 дня после вакцинации “Гам-КОВИД-Вак” 
достоверно выше, чем после вакцинации “КовиВак”, 
однако рост уровня IgG наблюдался в обеих группах. 
Для того, чтобы получить больше информации об 
иммуногенности данных вакцин, необходим анализ 
большего числа пациентов, а также данные об уров-
не АТ к S белку через 3, 6 и 12 мес. после вакцинации. 
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Aim. To study the blood coagulation status by various laboratory 
methods in patients after pulmonary embolism (PE) receiving longterm 
anticoagulant therapy.
Material and methods. The blood of 23 patients with pulmonary 
embolism, who received longterm anticoagulant therapy, was 
studied. The study of coagulation profile, Ddimer, thrombodynamics, 
thromboelastography and thrombin generation test were carried out.
Results. The thrombin generation test shows a significant increase 
in the time of its formation, while the maximum amount of thrombin 
formed is half that of the reference values. There is a slightly increased 
median fibrin clot growth rate in the thrombodynamics test  — 30,4 
μm/min with a normal coagulation rate of 2029 μm/min. The result of 

thromboelastography also reflects the blood hypocoagulation, in terms 
of R, Angle α and CI.
Conclusion. Integral methods for assessing the thrombotic readiness 
in combination with a routine coagulation panel demonstrate a com
plete picture of blood coagulation potential in patients after pulmonary 
embolism requiring longterm anticoagulant therapy.
Keywords: venous thromboembolism, anticoagulant therapy, throm
bodynamics, thromboelastography, thrombin generation test.
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Коагуляционный статус у пациентов с тромбоэмболией 
легочной артерии на продленном режиме 
антикоагулянтной терапии
Шмидт Е. А.1, Бернс С. А.1,2, Пенская Т. Ю.1, Жидкова И. И.1, Груздева О. В.1, 
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Цель. Изучить состояние коагуляционного потенциала крови раз
личными лабораторными методами у  пациентов после перене
сенной тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), приверженных 
к длительной антикоагулянтной терапии. 
Материал и  методы. Изучена кровь 23 пациентов с  ТЭЛА, на
ходящихся на режиме продленной антикоагулянтной терапии. 
Проведено исследование коагулограммы, Dдимера, тромбодина
мики, тромбоэластография и тест генерации тромбина. 
Результаты. Тест генерации тромбина показывает значимое уве
личение времени его образования, при этом максимальное коли
чество тромбина, образовавшееся за данное время, вдвое мень
ше, чем референсные показатели. Отмечается незначительно 
повышенный показатель медианы скорости образования фибри
нового сгустка в тесте тромбодинамики — 30,4 мкм/мин при пока
зателе нормокоагуляции 2029 мкм/мин. Результат тромбоэласто
графии также отражает гипокоагуляционное состояние крови, по 
показателям R, Angle α и CI. 
Заключение. Применение интегральных методов оценки состо
яния тромботической готовности в сочетании с рутинной коагуло

граммой дает полное представление о состоянии коагуляционного 
потенциала крови у  пациентов после ТЭЛА, нуждающихся в  прод
ленной антикоагулянтной терапии. 
Ключевые слова: венозная тромбоэмболия, антикоагулянтная 
терапия, тромбодинамика, тромбоэластография, тест генерации 
тромбина.
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методами у  пациентов после перенесенной ТЭЛА, 
приверженных к длительной АКТ.

Материал и методы
Из регистра пациентов с  ТЭЛА (n=185) были ото-

браны лица, которым показана продленная терапия 
антикоагулянтами >12 мес. после первичного эпизо-
да ТЭЛА. В  рамках поискового научного исследования 
2020-419-18 “Изучение эффективности пероральных ан-
тикоагулянтов на основании оценки параметров динами-
ки роста фибринового сгустка у  пациентов с  тромбоэм-
болией легочной артерии” изучены 23 пациента, которые 
прошли 15-месячный период наблюдения, продолжая 
прием антикоагулянтных препаратов. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом. Перед включе-
нием в исследование все пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие. Все пациенты имели вы-
сокий риск рецидива тромбоэмболических осложнений. 

Клиническая характеристика выборки пациентов 
с ТЭЛА представлена в таблице 1.

Материалом исследования являлась венозная кровь, 
взятая из кубитальной вены с  помощью изолированной 
вакуэт-системы в  утренние часы до приема пищи и  ле-
карственных препаратов. Последний прием риварокса-
бана был 24 ч назад, апиксабана и дабигатрана — 12 ч на-
зад и варфарина >15 ч назад.

Наиболее доступным методом является выполне-
ние коагулограммы с  определением стандартных пара-
метров. Уровень D-димера определялся на универсаль-
ном автоматическом анализаторе CEVERON-ALPHA 
(Technoclone, Vienna, Австрия) с  использованием стан-
дартизированных тест-систем этой же фирмы.

С помощью теста генерации тромбина оценивали 
количественные и  динамические характеристики обра-
зования тромбина в  стандартной и  бедной тромбоцита-
ми плазме крови. Оценивали следующие параметры: Lag 
time (tLag, мин) — время инициации процесса свертыва-
ния крови, характеризует начало образования тромбина, 
достаточного для образования первых нитей фибрина; 
Peak thrombin (Peak, нмоль/л)  — максимальное количе-
ство тромбина, образующееся в  процессе его генерации 
в  образце плазмы; Time to peak (tPeak, мин)  — время, за 
которое в  образце образуется максимальное количество 
тромбина; ETP (AUC, нмоль)  — эндогенный тромбино-
вый потенциал, измеряется площадью под кривой ге-
нерации тромбина; скорость образования тромбина (V, 
нмоль/мин) рассчитывается как отношение Peak к  раз-
нице между tPeak и  tLag, т.е. V=Peak/(tPeak−tLag). Па-
раметры tPeak и  tLag отражают конечный и  наиболее 
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АКТ — антикоагулянтная терапия, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, ВТЭ — венозная тромбоэмболия, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, РФМК — растворимые фибрин
мономерные комплексы, ТЭГ — тромбоэластография, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.

Введение
Ведение пациентов с  тромбоэмболией легоч-

ной артерии (ТЭЛА) регламентировано междуна-
родными и  отечественными клиническими реко-
мендациями, однако, как показали результаты рос-
сийского регистра СИРЕНА (РосСИйский Регистр 
пациеНтов с  тромбоэмболией легочной Артерии), 
проведенного в  2018-2019гг, наблюдается хорошая 
приверженность к  современным рекомендациям 
в плане диагностики ТЭЛА, в то время как медика-
ментозная терапия только в  половине случаев со-
ответствовала стандартам [1, 2]. Одной из наиболее 
острых проблем после перенесенной ТЭЛА являет-
ся рецидивирующее течение заболевания. Частота 
рецидива в  течение первого года наблюдения со-
ставляет 11%, при этом ~ половины всех случаев яв-
ляются фатальными [3]. Самой весомой причиной 
развития рецидива ТЭЛА является отмена анти-
коагулянтных препаратов ранее 6 мес. у  лиц с  вы-
соким риском рецидива заболевания. Продленная 
антикоагулянтная терапия (АКТ) показана ряду 
пациентов при наличии высокого риска рециди-
ва ТЭЛА, однако не следует забывать о риске кро-
вотечений при стойком ингибировании факторов 
свертывания крови. Изучение безопасности прод-
ленной АКТ становится приоритетной задачей 
в  современных условиях вторичной профилакти-
ки рецидивирующего течения ТЭЛА. Внедрение 
в практику интегральных методов оценки плазмен-
ного и  тромбоцитарного гемостаза  — тромбоэла-
стография (ТЭГ), тест генерации тромбина, тром-
бодинамика, позволяют осуществлять адекватный 
контроль приема антикоагулянтных препаратов. 
Однако, несмотря на схожие фундаментальные 
принципы измерений, результаты, получаемые при 
проведении интегральных методов, могут суще-
ственно различаться, недостаточно данных о  со-
поставлении интегральных тестов с  результатами 
традиционных клоттинговых тестов (активирован-
ное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время, тромбиновое время), что 
может существенно влиять на тактику и продолжи-
тельность лечения пациентов с ТЭЛА [4-6].

Цель  — изучить состояние коагуляционно-
го потенциала крови различными лабораторными 
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в целом. Нормальные значения коагуляционного индекса 
лежат в диапазоне между -3,0 и 3,0. Положительные зна-
чения вне этого диапазона (CI>3,0) указывают на то, что 
образец находится в  состоянии гиперкоагуляции. Отри-
цательные значения (CI<-3,0)  — в  гипокоагуляции [11].

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с  помощью пакета программ 
MedCalcVersion 16.2.1 (Software Ltd., Бельгия). Качествен-
ные показатели представлены в виде частот и процентов, 
количественные показатели в виде медианы с указанием 
интерквартильного размаха (Q25-Q75). Сравнение в двух 
группах проводилось с помощью критерия Манна-Уитни 
для количественных данных. Для всех видов анализа ста-
тистически значимыми считались значения р<0,05.

Результаты
Анализ коагулограммы демонстрирует по-

вышение значения медианы протромбинового 
времени 18,9 (16,1; 21,5) сек наряду с  повышени-
ем показателя растворимых фибрин-мономерных 
комплексов (РФМК) 4,0 (3,5; 5,5) мг%, остальные 
показатели в  пределах референсных значений (та-
блица 2).

Тест генерации тромбина в  обедненной тром-
боцитами плазме показывает увеличение времени 
образования тромбина в  2,5 раза, при этом мак-
симальное количество тромбина, образованное за 
данное время вдвое меньше, чем референсные по-
казатели. Показатель эндогенного тромбинового 
потенциала плазмы и  скорость образования тром-
бина значимо не превышают референсные значе-
ния, демонстрируя небольшое повышение медиа-
ны показателей в  исследуемой группе пациентов. 
В присутствии тромбоцитов в плазме крови в 2 раза 
увеличивается как скорость образования тромбина, 
так и  его количество по сравнению с  показателя-
ми в  обедненной тромбоцитами плазме (12,1 (3,7; 
15,2) vs 5,3 (2,3; 9,1) нмоль/мин и 115,7 (64,7; 146,1) 

функционально значимый результат — снижение генера-
ции тромбина и последующего фибринообразования под 
действием антикоагулянтов [7-9].

Помимо этого, для контроля состояния плазменно-
го гемостаза использовался метод динамической тромбо-
фотометрии (воссоздание пространственного процесса 
образования сгустка от стенки сосуда вглубь плазмы). 
С  этой целью применялась диагностическая лаборатор-
ная система “Регистратор тромбодинамики Т-2” компа-
нии ГемаКор (Россия). Для анализа доступны следующие 
показатели пространственно-временной динамики рос-
та фибринового сгустка: задержка роста сгустка (Tlag), 
скорость роста сгустка (V), начальная скорость (Vi) и ста-
ционарная скорость роста сгустка (Vst), а  также размер 
сгустка через 30 мин (CS). Определяют также плотность 
сгустка (D) и  время появления спонтанных сгустков 
(Tsp) [10]. 

Еще один метод, позволяющий оценить степень 
активности фибринолиза, как плазменной, так и  тром-
боцитарной компоненты системы свертывания  — ТЭГ. 
Во время первой фазы свертывания крови (4-10 мин) 
образуется тромбокиназа, во вторую фазу формирует-
ся сгусток (длительность фазы 5-8 мин), а  в  третью фа-
зу образуется фибрин, и  кривая достигает максималь-
ной амплитуды. Исследование ТЭГ выполняли с  по-
мощью тромбоэластографа TEG 5000 фирмы Haemoscope 
(США). Определяли следующие расчетные величины: 
R  — время от момента начала анализа до образования 
первых нитей фибрина; K — время от момента начала об-
разования сгустка до достижения фиксированного уров-
ня прочности сгустка (максимальное образование фи-
брина); α  — угол, построенный по касательной к  тром-
боэластограмме из точки начала образования сгустка, 
отображает скорость увеличения прочности фибриновой 
сети и характеризует уровень фибриногена в плазме; A — 
амплитуда в  конкретный момент времени в  ходе изме-
рения; МА  — максимальная амплитуда, отображающая 
максимальную прочность сгустка (на 80% обусловлена 
количеством и  свойствами тромбоцитов, на 20%  — ко-
личеством образовавшегося фибрина); РМА  — прогно-
зируемая максимальная амплитуда, позволяющая выпол-
нить раннюю диагностику дисфункции тромбоцитов еще 
до того момента, как максимальная амплитуда будет до-
стигнута. РМА принимает следующие значения: 0 — по-
казывает, что, скорее всего, МА достигнет хотя бы ниж-
ней границы диапазона нормальных значений; 1 — МА, 
скорее всего, не достигнет нижней границы диапазона 
нормальных значений; LY30  — выраженное в  процен-
тах отношение площади, ограниченной кривой тромбо-
эластограммы в  течение 30 мин с  момента достижения 
максимальной амплитуды к  гипотетической площади 
той же кривой без признаков лизиса. Представляет со-
бой характеристику процесса растворения сгустка — его 
лизиса; EPL — предполагаемый процент лизиса сгустка, 
представляет собой прогноз отношения амплитуды коле-
баний в момент времени, соответствующий 30 мин после 
достижения максимальной амплитуды к  максимальной 
амплитуде, выраженный в  процентах. Начинает рассчи-
тываться через 30 сек после достижения максимальной 
амплитуды и  постоянно обновляется на протяжении 30 
мин до того момента, когда он становится эквивалент-
ным LY30; CI  — коагуляционный индекс, который ха-
рактеризует коагуляционный потенциал крови пациента 

Таблица 1 
Клиническая характеристика 

 общей группы пациентов с ТЭЛА
Клинический критерий Пациенты 

с ТЭЛА, n=23
Средний возраст, годы 60 (42; 74)
Мужчины/женщины, n (%) 13/10 (56,5/43,5)
Артериальная гипертензия, n (%) 22 (95,6)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 4 (17,4)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 7 (30,4)
Онкопатология в анамнезе, n (%) 2 (8,7)
ТЭЛА в анамнезе (до первичного эпизода), n (%) 14 (60,8)
Тромболитическая терапия госпитально, n (%) 6 (26,1)
Апиксабан, n (%) 5 (21,7)
Ривароксабан, n (%) 12 (52,1)
Дабигатран, n (%) 3 (13,1)
Варфарин, n (%) 3 (13,1)

Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии.
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Таблица 2 
Значения показателей коагулограммы, теста генерации тромбина,  

тромбодинамики и ТЭГ в выборке пациентов с ТЭЛА на продленном режиме АКТ
Параметр Медиана Q25 Q75 Референсные значения

Коагулограмма
D-димер, нг/л 99,0 88,00 101,00 0-400,0
МНО 1,14 1,05 1,27 0,8-1,2
ПТИ, % 84,43 70,88 97,79 70-130
Тромбиновое время, сек 18,90 16,10 21,50 14,0-16,0
Фибриноген, г/л 3,40 2,80 4,20 1,8-4,5
РФМК, мг % 4,00 3,50 5,50 0-3,5
АЧТВ, сек 32,00 29,60 35,20 26-36
Антитромбин III, % 97,00 83,40 111,50 70-130
Протеин С, % 105,00 96,00 135,00 60-160

Тест генерации тромбина
tLag без Тц, мин 7,40 6,10 10,50 2,8 (2,0; 3,4)
tPeak без Тц, мин 20,70 15,70 24,50 9,5 (8,9; 10,2)
Peak без Тц, нмоль/л 58,20 37,10 84,20 122,8 (115; 130)
AUC без Тц, нмоль 1564,50 1194,90 1892,30 1260 (1017; 1890)
VI без Тц, нмоль/мин 5,30 2,30 9,10 5,1 (4,2; 7,8)
tLag Тц +, мин 6,50 5,70 8,90 -
tPeak Тц +, мин 18,50 15,60 23,80 -
Peak Тц +, нмоль/л 115,70 64,70 146,10 -
AUC Тц +, нмоль 2678,00 1913,90 2841,40 -
VI Тц +, нмоль/мин 12,10 3,70 15,20 -

ТЭГ
R, мин 9,50 8,90 11,80 5-7 
K, мин 1,80 1,60 2,10 1-3 
Angle α 64,70 58,90 66,40 53-630
MA, мм 66,10 63,10 71,00 59-68
PMA 0,00 0,00 0,00 -
G 611,40 259,60 778,30 -
EPL 0,00 0,00 4,00 -
A 64,40 60,90 69,90 -
CI -1,10 -3,30 -0,40 -3; 3
LY30 0,00 0,00 1,00 -
LY60 6,85 1,60 12,10 -
A30 64,20 59,60 69,90 -
A60 57,00 51,70 62,30 -
CL30 99,60 96,30 100,00 -
CL60 87,30 80,30 94,30 -
CLТ 11,20 9,40 25,10 -
TPI 55,30 45,30 67,10 -
TMA, мин 28,40 25,20 30,70 -
E 195,40 171,20 245,10 -
SP 8,65 7,90 9,90 -

Тромбодинамика
V (скорость), мкм/мин 30,40 27,20 40,50 20-29
Vi (начальная скорость), мкм/мин 52,60 46,50 59,30 38-56
Vst (стационарная скорость), мкм/мин 30,00 27,20 31,90 20-29
Tlag (задержка роста), мин 1,20 1,00 1,50 0,6-1,5
CS (размер сгустка через 30 мин), мкм 1119,50 934,00 1172,00 800-1200
D (плотность сгустка), усл. ед. 22598,50 21626,00 23327,00 15000-32000
Tsp (время появления спонтанных 
 сгустков), мин

0,00 0,00 0,00 отсутствует

Примечание: АЧТВ  — активированное частичное тромбопластиновое время, МНО  — международное нормализованное отношение, 
ПТИ  — протромбиновый индекс, РФМК  — растворимые фибрин-мономерные комплексы, ТМА  — время достижения максимальной 
прочности сгустка, ТЭГ — тромбоэластография, AUC — площадь под кривой, Тц — тромбоциты. 
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vs 58,2 (37,1; 84,2) нмоль, соответственно) (р<0,05), 
что указывает на влияние тромбоцитарного пути 
гемостаза на образование тромбов в условиях при-
ема антикоагулянтных препаратов. На рисунке 1 
продемонстрированы статистически значимые раз-
личия в  пиковой концентрации тромбина в  сыво-
ротке крови у пациентов, принимающих различные 
антикоагулянты.

Отмечаются незначительно повышенные зна-
чения медианы скорости образования фибриново-
го сгустка в тесте тромбодинамики — 30,4 мкм/мин 
при показателе нормокоагуляции 20-29 мкм/мин, 
остальные параметры, оцениваемые с  помощью 
данного метода,  — в  пределах референсных значе-
ний.

Результат ТЭГ также отражает гипокоагуляци-
онное состояние крови, т.к. увеличение времени 
реакции (R) >9 мин свидетельствует о  замедлении 
образования тромбопластина и тромбина. В насто-
ящем исследовании медиана данного показателя 
составила 9,5 (8,9; 11,80) мин. Показатель Angle α 
указывает на умеренную активность фибриногена. 
CI в  выборке исследуемых пациентов находится 
в пределах референсных значений в отрицательном 
диапазоне  — 1,10 (-3,30; -0,40), что демонстрирует 
эффективность АКТ без опасности развития гипо-
коагуляционного состояния, приводящего к крово-
течению.

Обсуждение
В ряде исследований доказано, что отказ от 

продленной АКТ после 6 мес. приема, приводит 
к  повторному тромбозу глубоких вен нижних ко-
нечностей в 11% случаев, а рецидив ТЭЛА наблюда-
ется в  4-5% случаев [12]. Результаты многоцентро-
вого рандомизированного исследования PADIS-
DVT (The Prolonged Anticoagulation During Eighteen 
Months versus Placebo After Initial Six-Month Treat-
ment for a First Episode of Idiopathic Deep-Vein 
Throm bosis) показали эффективность продленной 
до 18 мес. АКТ по сравнению с  6-месячным пери-
одом лечения после первого неспровоцированного 
тромбоза глубоких вен [13]. 

В настоящее время установлено, что пациенты 
с  ТЭЛА должны получать терапию антикоагулян-
тами не <6 мес. в зависимости от уровня риска ре-
цидива ТЭЛА, при этом пролонгированная терапия 
пероральными антикоагулянтами снижает риск 
рецидива венозной тромбоэмболии (ВТЭ) на 90%, 
что может быть сопряжено с  повышением риска 
кровотечений [14]. Однако следует принимать во 
внимание, что минимальный риск рецидива ВТЭ 
наблюдается при наличии крупного транзиторного 
хирургического фактора риска  — 1% в  первый год 
(3%  — за 5 лет), несколько выше он при нехирур-
гических неустранимых факторах риска — 3% в 1-й 
год (15%  — за 5 лет). Наибольший риск рецидива 

имеют пациенты с  “неспровоцированной” ТЭЛА 
и  те, у  кого фактор риска тромбоза продолжает 
действовать — 10% за 1 год (30% — за 5 лет). Таким 
образом, риск рецидива ВТЭ после перенесенной 
ТЭЛА может варьироваться от 15 до 30% в течение 
5 лет после индексного события [14]. При этом ис-
следования последних лет доказали, что риск реци-
дива ВТЭ вновь нарастает при отмене АКТ спустя 
6-12 мес. [15]. В  связи с  этими данными с  каждым 
годом увеличивается количество пациентов, у  ко-
торых велик риск рецидива ВТЭ и  потребность 
в  пролонгированной терапии антикоагулянтами, 
при этом в современной научной литературе недо-
статочно сведений о возможности контроля эффек-
тивности и безопасности длительного приема АКТ. 

В настоящее время пролонгированная тера-
пия осуществляется с  использованием сниженных 
доз апиксабана (2,5 мг 2 раза/сут.) и ривароксабана 
10 мг/сут., которые не уступают по эффективности 
стандартной лечебной дозе в  отношении профи-
лактики развития рецидива ТЭЛА [16]. В  настоя-
щем регистре, отражающем реальную клиническую 
практику, в  качестве пролонгированной терапии 
52,1% пациентов принимали ривароксабан, 21,7% 
пациентов — апиксабан, в 13,1% случаев — варфа-
рин, а  также в 13,3% случаев  — дабигатран, что не 
вполне соответствует современным европейским 
клиническим рекомендациям [14].

Результаты лабораторного контроля, который 
был предметом изучения в  представленном иссле-
довании, показали повышение уровня тромбиро-
ванного времени, что свидетельствует о замедлении 
превращения фибриногена в  фибрин и  является 
вполне ожидаемым на фоне приема антикоагулян-
тов у  пациентов с  ТЭЛА [17]. Повышение концен-
трации РФМК на фоне лечения антикоагулянтоми 
было показано ранее в исследовании эффективно-

Пиковая концентрация тромбина 
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Рис. 1     Пиковая концентрация тромбина в  обедненной тромбоци-
тами плазме у  пациентов, принимающих различные анти-
коагулянты (р=0,005).
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сти и  безопасности пролонгированной АКТ у  па-
циентов с ТЭЛА [18].

Установлено, что в  качестве дополнительного 
критерия в отношении продления АКТ можно рас-
сматривать уровень D-димера через 1 мес. после 
отмены антикоагулянтов. Однако доказательная ба-
за для данного подхода в настоящий момент недо-
статочна [19]. В  настоящем исследовании на фоне 
пролонгированного приема антикоагулянтов повы-
шение уровня D-димера выше референсных значе-
ний не отмечено, что указывает на эффективность 
данного подхода к терапии. 

Современные пероральные антикоагулянты на  - 
правлены на ограничение образования тромбина 
в  крови, однако стандартные клоттинговые тесты 
(фибриноген, АЧТВ, протромбиновое время, тром-
биновое время) способны частично и опосредован-
но отразить процесс генерации тромбина, и  при 
этом они не могут быть использованы для  оценки 
эффективности и  безопасности приема прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК) [20, 21]. 

В исследовании Roeloffzen WW, et al. [22] была 
доказана несопоставимость параметров ТЭГ и коа-
гулограммы. Исследователи опровергли аналогию 
между периодами R, К, МА и  значениями АЧТВ, 
гематокрита, содержанием фибриногена. В  прове-
денном нами исследовании показатель R, по дан-
ным ТЭГ, отражает умеренную гипокоагуляцию на 
фоне применения АКТ, подобные результаты были 
представлены Булановым А. Ю. [11]. В  зарубежных 
исследованиях ТЭГ также изучается как ценный 
инструмент для исследования гемостаза и  эффек-
тивности лечебных стратегий для пациентов, полу-
чающих ПОАК [23]. В  исследовании у  пациентов 
с  ВТЭ сравнивалось влияние ПОАК на свойства 
сгустка в  цельной крови с  использованием каоли-
нового теста ТЭГ и в плазме, полученной от паци-
ентов с  ТЭО. Установлены связи между проница-
емостью фибринового сгустка плазмы и  временем 
образования сгустка (R и  K), временем достиже-
ния максимальной прочности сгустка, индексом 
коагуляции (CI), отражающим ее общий статус, 
при этом более высокие концентрации антикоагу-
лянтов были связаны с  замедлением образования 
сгустка цельной крови и с бóльшим временем, не-
обходимым для достижения максимальной проч-
ности сгустка, а  также с  более проницаемыми 
сгустками. Исследователи предположили, что ис-
следование ТЭГ может быть полезно для контроля 
коагуляционного потенциала крови у  пациентов 
с  ВТЭ, получающих пролонгированную АКТ [24].

Тест пространственной тромбодинамики обла-
дает высокой чувствительностью, сравнимой с тес-
том генерации тромбина, и  воспроизводимостью, 
сравнимой с АЧТВ. В ранее проведенных исследо-
ваниях установлено, что тест тромбодинамики бо-
лее чувствителен в  отношении контроля АКТ, чем 

АЧТВ, и  сравним с  тестом генерации тромбина 
и ТЭГ [10, 25]. 

В настоящем исследовании пациенты имели 
повышенное значение скорости образования фи-
бринового сгустка (V) несмотря на АКТ, причем 
показатель времени задержки роста сгустка (Tlag) 
был в  пределах нормативных значений. В  ранее 
проведенных исследованиях повышенное значение 
V наряду со снижением показателя Tlag расцени-
валось как предиктор гиперкоагуляционного со-
стояния плазмы, и  пациентам была рекомендова-
на усиленная АКТ [26]. В нашем исследовании ряд 
пациентов имели повышенные показатели скорос-
ти образования фибринового сгустка, однако уве-
личение дозы антикоагулянтного препарата в  ус-
ловиях пролонгированного лечения небезопасно. 
В литературе встречаются лишь единичные данные 
по оценке эффективности метода тромбодина-
мики при мониторинге терапии ПОАК. На фоне 
проводимой в течение двух мес. АКТ ривароксаба-
ном и  дабигатраном у  пациентов с  установленным 
тромбозом глубоких вен нижних конечностей от-
мечена нормализация показателя V, при этом анти-
коагулянтный эффект отражался в удлинении Tlag, 
в  одном случае наблюдалось удлинение Tlag >9 
мин, что было ассоциировано с развитием кровоте-
чения [10]. В момент поступления больных с тром-
бозом глубоких вен с  помощью теста тромбодина-
мики выявили гиперкоагуляцию у  57% пациентов, 
тогда как у 43% пациентов отмечалась нормокоагу-
ляция. В другом наблюдении на фоне приема рива-
роксабана произошла транзиторная ишемическая 
атака, при этом показатель V находился в  области 
гиперкоагуляции [27]. 

Тест генерации тромбина — один из самых точ-
ных методов оценки действия современных перо-
ральных антикоагулянтов. В настоящем исследова-
нии данный тест демонстрирует увеличение време-
ни образования тромбина и  фибринового сгустка. 
Похожие результаты получены в ранее проводимых 
исследованиях по сопоставлению эффективности 
ПОАК, где также установлено значительное пода-
вление генерации тромбина [28, 29].

Не следует игнорировать тот факт, что в  при-
сутствии тромбоцитов, несмотря на прием анти-
коагулянтных препаратов, значимо увеличивается 
генерация тромбина, как показали результаты на-
стоящего исследования. Это необходимо учитывать 
при разработке эффективной схемы лечения у  па-
циентов с  высоким риском тромбофилических со-
стояний, которым необходима сочетанная терапия 
антикоагулянтными и  антитромбоцитарными пре-
паратами. Преимущество теста генерации тромби-
на состоит в оценке тромбинового потенциала, что 
наиболее актуально в  кардиологической практике. 
На выборке пациентов, подвергшихся кардиохи-
рургической реваскуляризации сердца, тест генера-
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ции тромбина выявил наличие гипокоагуционных 
сдвигов и тромбин-образующую функцию коагуля-
ционного звена гемостаза [7]. 

Наибольший интерес представляет изучение 
с помощью рассмотренных в представленной  статье 
методов оценки коагуляционного потенциала плаз-
мы на расширенной выборке пациентов с  ТЭЛА, 
принимающих различные виды антикоагулянтов.

Ограничения исследования. К значимым ограни-
чениям настоящей работы можно отнести следующее:

— ограниченность количества участников ис-
следования, не дающая в полной мере экстраполи-
ровать выводы на всех пациентов с  ТЭЛА, прини-
мающих антикоагулянты;

— представлены обобщенные данные распре-
деления большинства показателей, входящих в  со-
став коагулограммы и  глобальных методов иссле-
дования гемостаза. В  будущем после увеличения 

числа наблюдений планируется детализировать эти 
данные для каждого вида перорального антикоагу-
лянтного препарата.

Заключение
Результаты продемонстрировали эффектив-

ность АКТ, которая была оценена посредством тес-
та генерации тромбина, ТЭГ и  пространственной 
тромбодинамики. Применение интегральных мето-
дов оценки состояния тромботической готовности 
в  сочетании с  рутинной коагулограммой дает пол-
ное представление о  состоянии коагуляционного 
потенциала крови у пациентов после ТЭЛА, нужда-
ющихся в продленной АКТ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Aim. To identify and characterize the associations of the presence and 
severity of atherosclerosis of various localization with the blood level of 
biochemical parameters, as well as to assess the potential of their use 
as markers of metabolic disorders with increased atherogenic potential.

Material and methods. The study included 216 patients (men, 53%) 
aged 2487 years (mean age, 61,5±10,73 years). All patients underwent 
coronary angiography, carotid (CA) and femoral arterial (FA) duplex 
ultrasound to assess the presence and severity of atherosclerosis. 
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Цель. Выявить и  охарактеризовать ассоциации между наличием 
и  выраженностью атеросклероза различной локализации с  уров
нем биохимических показателей крови и  оценить возможность их 
использования в  качестве маркеров метаболических нарушений, 
обусловливающих повышенный атерогенный потенциал. 
Материал и  методы. В  исследование включено 216 пациентов 
(53% мужчин) в  возрасте 2487 лет (средний возраст 61,5±10,73 
лет). Всем пациентам проведена коронароангиография, дуплекс
ное сканирование сонных (СА) и  бедренных артерий (БА) с  диа
гностикой наличия и выраженности атеросклероза коронарных ар
терий (КА), СА и  БА. В  сыворотке/плазме крови выполнен анализ 
биохимических показателей стандартными методами. 
Результаты. На основании анализа профиля циркулирующих био
химических маркеров сформированы диагностические комплексы, 
позволяющие детектировать наличие и  выраженность атероскле
роза разной локализации. Согласно полученным данным, детер
минантами наличия атеросклероза КА и  СА являются дисфунк
ция сосудистого эндотелия (концентрация метаболитов оксида 
азота <36,0 мкмоль/л) и  повышенный уровень креатинина (≥73,0 
мкмоль/л). Специфическими маркерами, связанными с  выражен
ным атеросклерозом КА и БА (но не СА) оказались низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности (≤1,0/1,2  ммоль/л 
мужчины/женщины) и  повышенный уровень Среактивного бел
ка (≥1,0  мг/л). Выраженный периферический атеросклероз (по
ражение СА и  БА) ассоциировался с  гипергликемией (глюкоза 

≥6,1 ммоль/л), а выраженный атеросклероз БА — с гиперинсулине
мией (инсулин ≥14,0 мкЕд/мл).
Заключение. Анализ ассоциаций циркулирующих биомаркеров 
с  локализацией и  выраженностью атеросклероза позволил вы
явить ряд маркеров метаболических нарушений, обусловливающих 
повышенный атерогенный потенциал. Выделены универсальные 
параметры, связанные с атеросклерозом независимо от его лока
лизации и/или степени выраженности, и специфические показате
ли, характеризующие либо локализацию, либо степень атероскле
ротического поражения, либо и то, и другое.
Ключевые слова: атеросклероз, биомаркеры, коронарные артерии, 
сонные артерии, бедренные артерии, неинвазивная диагностика.
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ков литературы, частота выявления МФА составля-
ет от 13,5 до 94% [5]. 

Учитывая системный характер атеросклероза, 
важно отметить, что наличие атеросклеротическо-
го поражения одного из сосудистых бассейнов мо-
жет свидетельствовать об атеросклерозе в  других 
бассейнах [8]. Атеросклероз сонных (СА) и бедрен-
ных артерий (БА) является значимым предиктором 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
[9, 10]; более того, наличие атеросклероза нижних 
конечностей служит фактором, способствующим 
стратификации больных с  сердечно-сосудистой 
или цереброваскулярной патологией [11].

Значительное внимание исследователей про-
должает привлекать возможность использования 
для улучшения традиционного прогнозирования 
сердечно-сосудистого риска биомаркеров, в  т.ч. 
биохимических показателей крови, причем этот 
интерес обусловлен пониманием того, что тради-
ционные факторы не учитывают весь спектр слож-
ного взаимодействия метаболических систем орга-
низма, нарушение функционирования которых за-
пускает и/или усугубляет атерогенез [12]. Именно 
поэтому представляет интерес выявление и оценка 
показателей, которые при использовании в  допол-
нение к традиционным ФР и/или клинико-инстру-
ментальным методам диагностики могли бы улуч-
шить стратификацию риска у  лиц с  известными 
или предполагаемыми ССЗ; при этом определен-
ный интерес представляет использование биохими-
ческих показателей крови, поскольку, с одной сто-

In  blood serum/plasma, biochemical parameters were analyzed using 
standard methods.
Results. Based on the analysis of circulating biomarker profile, dia
gnostic complexes have been established that allow assessing athe
rosclerosis of different localization. According to the data obtained, 
the determinants of coronary and CA atherosclerosis are endothelial 
dysfunction (concentration of nitric oxide metabolites <36,0 μmol/L) and 
an increased level of creatinine (≥73,0 μmol/L). The specific markers 
associated with severe atherosclerosis of coronary and FAs (but not CA) 
were low highdensity lipoprotein cholesterol (≤1,0/1,2 mmol/L for male/
female, respectively) and an increased Creactive protein level (≥1,0 
mg/l). Severe peripheral atherosclerosis (CA and FA involvement) was 
associated with hyperglycemia (glucose ≥6,1 mmol/L), while severe FA 
atherosclerosis — with hyperinsulinemia (insulin ≥14,0 μU/ml).
Conclusion. The analysis of associations of circulating biochemical 
parameters with atherosclerosis localization and severity revealed 
a number of metabolic markers associated with the increased athe
rogenic potential. It is possible to distinguish both universal parameters 
that are associated with atherosclerosis, regardless of its localization 
and/or severity, and specific biomarkers that characterize either the 
localization or the severity of atherosclerosis, or both.
Keywords: atherosclerosis, biomarkers, coronary arteries, carotid ar 
te ries, femoral arteries, noninvasive diagnostics.
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апо — аполипопротеин, БА — бедренные артерии, вчСРБ — Среактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ДИ — доверительный интервал, КА — коронарные артерии, КАГ — корона
роангиография, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин (а), МФА — мультифокальный атеросклероз, ОШ — отношение шансов, СА — сонные 
артерии, ССЗ — сердечнососудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, NOx — метаболиты оксида азота (NO), HOMAIR — Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance.

Введение
Многочисленные эпидемиологические иссле-

дования позволили выявить ассоциации между на-
личием и  выраженностью факторов риска (ФР) 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), с  одной 
стороны, и  развитием и  прогрессированием ате-
росклероза, с  другой. Эти данные легли в  основу 
разработки профилактических стратегий, приме-
нение которых привело к значительному снижению 
смертности от ССЗ в США, Европе и РФ за послед-
ние четыре десятилетия. Однако несмотря на успе-
хи в диагностике и лечении ССЗ, они остаются ве-
дущей причиной смерти во всем мире [1-3].

В основе ССЗ лежит атеросклероз  — хрони-
ческое прогрессирующее воспалительное заболе-
вание, которое начинается в  раннем возрасте, ха-
рактеризуется длительным асимптомным течением 
и  чаще всего диагностируется на поздней стадии 
или после неблагоприятного сердечно-сосудистого 
события [4]. Атеросклероз является системным за-
болеванием, когда поражение охватывает несколь-
ко сосудистых бассейнов (мультифокальный ате-
росклероз  — МФА) и, хотя патогенетические ме-
ханизмы атеросклеротического поражения сосудов 
различных бассейнов едины, значимость отдельных 
ФР не идентична [5, 6]. Согласно данным крупно-
го международного регистра REACH (REduction of 
Atherothrombosis for Continued Health), включаю-
щего >45 тыс. человек, в 25% случаев ишемической 
болезни сердца имеет место многососудистое пора-
жение [7]. По данным анализа различных источни-
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КА-3  — симптомные пациенты с  выраженным атеро-
склерозом КА (наличие гемодинамически значимого по-
ражения >50% в одной и/или нескольких КА) [16].

Диагностику периферического атеросклероза (СА 
и  БА) выполняли с помощью дуплексного сканирования 
на аппарате Vivid-7 в В-режиме линейным датчиком с час-
тотой 9-11 МГц. Определяли толщину комплекса интима-
медиа, оценивали наличие атеросклеротических бляшек 
и  степени стенозов артерий. Подробное описание мето-
дики проведения дуплексного сканирования представле-
но в работе [14]. 

По степени поражения СА пациенты также были 
распределены на 3 группы: группа СА-1  — атероскле-
ротические поражения отсутствовали (интактные СА); 
группа СА-2  — степень стенозирования <60%; группа 
СА-3 — степень стенозирования ≥60%. В зависимости от 
поражения БА пациенты были разделены на следующие 
3 группы: группа БА-1  — атеросклеротические бляшки 
отсутствовали (интактные БА); группа БА-2  — степень 
стенозирования <70%; группа БА-3  — степень стенози-
рования ≥70%. 

Градация пациентов на группы при диагностике ате-
росклероза СА и  БА обоснована действующими клини-
ческими рекомендациями Европейского общества кар-
диологов по ведению пациентов с  заболеваниями пери-
ферических артерий 2017г [17].

Наряду с инструментальными исследованиями всем 
пациентам было выполнено определение биохимических 
показателей в  сыворотке или плазме крови, полученной 
стандартными методами из венозной крови, взятой пос-
ле 12-часового голодания. Образцы сыворотки и плазмы 
крови после аликвотирования замораживали и  хранили 
в  Биобанке НМИЦ ТПМ при температуре -70O  С. Про-
боподготовку проводили согласно международным стан-
дартам и  локальным регламентирующим документам; 
информационное сопровождение биообразцов осущест-
вляли в  соответствии с  рекомендациями [18, 19]. Стан-
дартизацию и  контроль качества биохимических ис-
следований проводили в  соответствии с  требованиями 
“Федеральной системы внешней оценки качества клини-
ческих лабораторных исследований”. 

Определяли следующие биохимические показате-
ли: холестерин (ХС) общий и  в  составе липопротеинов 
низкой (ХС ЛНП) и высокой плотности (ХС ЛВП), три-
глицериды (ТГ), липопротеин (а) (Лп (а)), аполипопро-
теины (апо) AI и В, С-реактивный белок, определенный 
высокочувствительным методом (вчСРБ), фибриноген, 
глюкозу и  инсулин с  расчетом индекса инсулинорези-
стентности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance), адипонектин и лептин методом имму-
ноферментного анализа, креатинин и метаболиты окси-
да азота (NOx). Методы определения содержания в кро-
ви каждого из биохимических показателей с  указанием 
значений, отклонения от которых в сторону повышения 
или снижения рассматривали как патологические, опи-
саны ранее [15]. 

Статистический анализ проведен с  использованием 
пакета статистических программ Statistica v.10 и среды R 
3.6.3. В зависимости от типа распределения непрерывных 
переменных для них приведены средние арифметиче-
ские значения (M) со стандартными отклонениями (SD) 
или медианы (Me) и интерквартильные размахи [Q1-Q3]. 
Оценка различий между двумя независимыми выбор-

роны, они отражают активность важнейших мета-
болических процессов, а с другой — легко доступны 
для анализа в  рутинной лабораторной практике.

Таким образом, оценка баланса между актив-
ностью различных, иногда противоположно на-
правленных метаболических процессов, выявля-
емого с  помощью циркулирующих биомаркеров, 
и  сердечно-сосудистыми событиями, в  т.ч. име-
ющими место в  различных сосудистых бассейнах, 
остается актуальной. Настоящее исследование бы-
ло направлено на изучение связи между определяе-
мыми в  сыворотке/плазме крови биохимическими 
показателями и  атеросклерозом в  различных арте-
риальных бассейнах. 

Цель работы  — выявить и  охарактеризовать 
ас социации между наличием и  выраженностью 
атеросклероза различной локализации с  уровнем 
био  химических показателей крови и  оценить воз-
можность их использования в  качестве маркеров 
метаболических нарушений, обусловливающих по-
вышенный атерогенный потенциал. 

Материал и методы
В исследование были включены пациенты, обсле-

дованные в  стационаре ФГБУ “ГНИЦ ПМ” Минздрава 
России (в настоящее время ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Мин-
здрава России) в 2016-2019гг. 

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования 
одобрен Этическим комитетом учреждения (№ 09-05/19). 
Все пациенты подписали информированное согласие на 
участие в  исследовании, обработку персональных дан-
ных, взятие и биобанкирование крови.

В исследование включали пациентов >18 лет. Кри-
терии невключения: перенесенное <6 мес. назад острое 
клиническое осложнение атеросклероза; любое острое 
воспалительное заболевание; хроническая болезнь по-
чек ≥III стадии (скорость клубочковой фильтрации <60 
мл/мин/1,73  м2); сахарный диабет обоих типов в  ста-
дии декомпенсации (уровень глюкозы крови натощак 
>11 ммоль/л); фракция выброса левого желудочка <40%; 
онкологические заболевания; заболевания крови и  им-
мунной системы, беременность или период лактации. 

Всем пациентам для оценки наличия и определения 
степени выраженности атеросклероза коронарных арте-
рий (КА) была выполнена коронароангиография (КАГ) 
по методу Judkins 1967г [13] с использованием радиально-
го или трансфеморального доступов в  условиях рентге-
ноперационной на ангиографических установках “Philips 
Integris Allura” и  “General Electric Innova 4100”. Для ко-
личественной оценки стенозов применяли компьютер-
ную программу установки “General Electric Innova 4100”. 
Показания к  проведению диагностической КАГ в  этой 
когорте пациентов подробно описаны в  работах [14, 15]. 

В зависимости от результата КАГ пациенты были 
отнесены к  одной из 3 групп: группа КА-1  — бессим-
птомные пациенты с интактными КА (отсутствие атеро-
склероза КА); группа КА-2 — бессимптомные пациенты 
со степенью стенозирования КА ≤50% (субклинический 
или умеренно выраженный атеросклероз КА); группа 
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ками для непрерывных параметров проводилась с  по-
мощью критерия Манна-Уитни. Гипотеза об однород-
ности выборок для трех независимых групп проверялась 
с  помощью критерия Краскела-Уоллиса. В  случае по-
парных сравнений показателей между тремя группами 
использовалась поправка Холма-Бонферрони с  учетом 
множественной проверки гипотез.

Оценка ассоциации ФР с атеросклерозом в каждом 
из артериальных бассейнов проводилась при помощи 
однофакторных и  многофакторных моделей логистиче-
ской регрессии. Перед проведением многофакторного 
анализа проверялась гипотеза об отсутствии мультикол-
линеарности. Показано, что для всех переменных фактор 
инфляции дисперсии, характеризующий уровень мульти-
коллинеарности, принимал значения <5. Это позволило 
включить в многофакторную модель все изучаемые пере-
менные. В  качестве оценки эффекта для регрессионных 
моделей приводилось отношение шансов (ОШ) с  соот-
ветствующими 95% доверительными интервалами (ДИ). 

Отбор непрерывных предикторов для предсказания 
атеросклероза в каждом из артериальных бассейнов про-

водился на основе критерия Акаике и двунаправленного 
пошагового отбора. Далее непрерывные предикторы бы-
ли сведены к  бинарным с  использованием стандартных 
отрезных точек, отделяющих “норму” от “патологии”; 
оказавшиеся незначимыми после такой процедуры пре-
дикторы были удалены из модели. Для регрессионной 
модели, основанной на финальном наборе бинарных 
переменных, были найдены отрезные точки при помощи 
ROC-анализа. Оптимальным считалось значение, при 
котором чувствительность была наиболее близка к  спе -
цифичности. 

Уровень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты 
В исследование включено 216 пациентов: 115 

мужчин и  101 женщина в  возрасте 24-87 лет, сред-
ний возраст 61,5±10,73 лет. 

В таблице 1 приведены значения биохимиче-
ских показателей крови в группах пациентов, сфор-

Таблица 1 
Биохимические показатели в группах пациентов в зависимости  

от степени поражения КА, СА или БА (M±SD либо Me (Q1-Q3))
Показатель Атеросклероз КА Атеросклероз СА Атеросклероз БА

КА-1 
n=73

КА-2 
n=71

КА-3 
n=72

СА-1 
n=39

СА-2 
n=163

СА-3
n=14

БА-1 
n=92

БА-2 
n=63

БА-3 
n=61

Общий ХС, ммоль/л 4,49±1,15 4,66±1,00 3,82±0,98bc 4,62±1,11 4,31±1,1 3,64±0,85b 4,6±1,11 4,3±1,05 3,9±1,04bc

ХС ЛВП, ммоль/л 1,18±0,32 1,25±0,31 1,01±0,30bc 1,18±0,32 1,16±0,33 0,92±0,19bc 1,23±0,33 1,15±0,3 1,02±0,31bc

ХС ЛНП, ммоль/л 2,58±0,98 2,76±0,91 2,17±0,84bc 2,77±0,97 2,47±0,94 2,09±0,74 2,67±0,93 2,47±0,94 2,28±0,92b

ХС неЛВП, ммоль/л 3,31±1,07 3,41±0,95 2,80±0,92bc 3,44±0,98 3,15±1,02 2,72±0,77b 3,37±1,01 3,15±0,97 2,89±1,0b

ТГ, ммоль/л 1,36  
(1,00-1,99)

1,31  
(0,84-1,75)

1,35  
(1,10-1,75)

1,32  
(1,04-1,76)

1,34  
(1,0-1,84)

1,43  
(1,14-1,61)

1,25  
(0,93-1,76)

1,47  
(1,04-1,82)

1,36  
(1,11-1,81)

Лп(а), мг/дл 15,9  
(7,31-36,8)

16,9  
(6,82-33,89)

15,17  
(5,84-54,21)

19,3  
(8,05-45,2)

15,72  
(6,7-42,96)

10  
(5,57-56,23)

17,52  
(6,77-36,34)

14,36  
(7,03-33,97)

19,55  
(6,55-69,93)

апо АI, мг/дл 1,59±0,32 1,59±0,27 1,36±0,26bc 1,56±0,31 1,51±0,31 1,30±0,20bc 1,58±0,31 1,54±0,30 1,37±0,26bc

Апо В, мг/дл 0,86±0,24 0,92±0,24 0,84±0,22 0,90±0,25 0,87±0,23 0,83±0,22 0,88±0,24 0,88±0,23 0,86±0,23
вчСРБ, мг/л 2,29  

(0,88-5,37)
2,23  
(1,38-3,62)

4,51  
(2,14-10,05)bc

2,26  
(0,82-3,67)

2,92  
(1,49-6,34)

4,53  
(2,41-10,09)b

1,92  
(0,98-3,77)

2,86  
(1,6-5,9)a

4,99  
(2,14-12,84)bc

Фибриноген, г/л 4,61±1,42 4,50±0,87 5,18±1,42 bc 4,38±1,03 4,78±1,34a 5,6±1,13bc 4,43±1,23 4,84±1,1a 5,2±1,46b

Глюкоза, ммоль/л 5,9±1,4 6,3±1,5a 6,9±2,0bc 5,95±1,7 6,4±1,7a 7,2±1,6bc 5,9±1,1 6,4±1,8a 6,9±2,1b

Инсулин, мкЕД/мл 8,85  
(6,07-12,45)

10,00  
(6,90-15,05)

11,00  
(8,20-17,65)b

9,7 
(6,15-11,7)

10,6  
(7,2-14,9)

13,0  
(8,0-23,6)

8,7  
(5,9-12,1)

11,1  
(7,15-12,25)a

11,0  
(8,05-16,6)b

HOMA-IR 2,32  
(1,37-3,31)

2,61  
(1,62-3,91)

3,23  
(2,34-5,22)bc

2,38  
(1,38-3,56)

2,84  
(1,8-3,97)

4,69  
(2,35-6,93)b

2,28  
(1,38-3,44)

3,06  
(2,05-4,94)a

3,17  
(2,19-5,19)b

Адипонектин,  
мг/мл

7,67  
(5,97-10,55)

8,76  
(7,02-11,65)

6,81  
(4,73-10,40)c

8,76 
(6,18-10,53)

7,93  
(5,9-11,5)

5,76  
(4,68-8,91)

8,57  
(6,56-12,06)

7,45  
(5,71-9,81)

7,57  
(5,44-11,1)

Лептин, нг/мл 19,40  
(5,79-57,33)

27,15  
(4,98-73,15)

10,50  
(4,04-37,15)

23,8  
(8,64-47,16)

15,95  
(4,87-58,79)

11,95  
(7,5-23,45)

21,8  
(5,07-55,04)

19,7  
(5,42-78,41)

10,6  
(5,05-34,9)

NОх, мкмоль/л 41,8 
(32,0-60,0)

30,0  
(24,5-42,1)ab

30,5  
(25,2-43,9)

40,0  
(30,3-56,8)

31,9  
(25,0-46,6)a

35,6  
(27,6-49,0)

35,5  
(27,0-51,9)

35,2  
(24,6-49,9)

30,9  
(25,4-43,7)

Креатинин, 
мкмоль/л

70,0  
(64,0-78,0)

74,0  
(67,5-86,0)

81,5  
(72,0-101,3)bc

70,0  
(63,0-75,5)

75  
(68,0-86,5)a

97,5  
(75,8-126,3)bc

71,0  
(64,0-82,3)

75,0  
(70,0-87,0)a

81,0  
(72,0-101,0)b

Примечание: ХС неЛВП — ХС липопротеинов невысокой плотности. При сравнениях групп 1 и 2 (а), 1 и 3 (b) и 2 и 3 (с) в каждом из арте-
риальных бассейнов верхние индексы указаны у групп, между которыми выявлены статистически значимые различия (p<0,05) с учетом по-
правки Холма-Бонферрони на множественную проверку гипотез. БА — бедренные артерии, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный 
высокочувствительным методом, КА  — коронарные артерии, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой 
плотности, Лп(а) — липопротеин (а), СА — сонные артерии, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, NOx — метаболиты оксида азота (NO), 
HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.
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мированных в  зависимости от локализации атеро-
склеротического поражения (атеросклероз КА, СА 
и БА), с одной стороны, и наличия, и выраженно-
сти поражения в  каждом из указанных бассейнов, 
с  другой. Выявлены статистически значимые раз-
личия между группами в  пределах каждой локали-
зации атеросклероза практически по всем показа-
телям, за исключением таких параметров липидно-
го спектра, как ТГ, Лп (а) и апо В. 

При попарном сравнении групп с  разной сте-
пенью атеросклеротического поражения были вы-
явлены следующие ассоциации. При атеросклерозе 
любого артериального бассейна снижен по срав-
нению с  лицами без атеросклероза уровень обще-
го ХС, в  основном, за счет ХС ЛНП и  ХС неЛВП 
(липопротеинов невысокой плотности). Это, ско-
рее всего, обусловлено приемом липид-снижаю-
щих препаратов больными, имеющими атероскле-
ротическое поражение. Анализ показал, что среди 
пациентов с выраженным атеросклерозом статины 
принимали 93%, с умеренно выраженным — 50,7%, 
без поражений  — 26%. У  всех пациентов с  атеро-
склерозом по сравнению с  лицами с  интактными 
сосудами был статистически значимо снижен уро-
вень ХС ЛВП; это сопровождалось более низким 
содержанием основного белка ЛВП — апо AI, одна-
ко только в группах, разделенных по степени пора-
жения КА, при неизменном уровне апо В выявлена 

тенденция к  более высокому отношению апо В/AI 
у лиц с выраженным атеросклерозом по сравнению 
с теми, у кого КА были интактными (p=0,082).

У лиц с выраженным атеросклерозом КА сохра-
нились выявленные для субклинического поражения 
этих артерий различия в концентрации NOx и глюко-
зы; наряду с этим у пациентов с выраженным атеро-
склерозом КА обнаружены ассоциации повышенно-
го уровня вчСРБ, фибриногена и инсулина (только 
при сравнении групп КА-1 и КА-3), показателя ин-
сулинорезистентности (HOMA-IR) и адипонектина 
(только при сравнении групп КА-2 и КА-3).

Умеренно выраженный атеросклероз СА (эта 
же таблица, сравнение групп СА-1 и  СА-2), как 
и  КА, ассоциируется со сниженной концентраци-
ей NOx (p=0,017), повышенным уровнем глюкозы 
(p=0,013) и  креатинина (p=0,005); кроме того, вы-
явлена взаимосвязь между наличием умеренного 
поражения СА и  повышенным уровнем фибри-
ногена (p=0,027) и  вчСРБ (на уровне тенденции: 
p=0,061). При выраженном атеросклерозе СА до-
полнительно выявлены нарушения обратного 
транспорта ХС (сниженные по сравнению с лицами 
без поражения уровни ХС ЛВП и апо AI) и инсули-
норезистентность, однако нивелировался вклад эн-
дотелиальной дисфункции. 

При анализе пациентов в  зависимости от на-
личия и выраженности атеросклероза БА оказалось, 

Таблица 2 
Регрессионные модели наличия и выраженности атеросклероза КА (ОШ (95% ДИ))

Показатель Шанс наличия атеросклероза любой степени
(КА-2+КА-3 по сравнению с КА-1)

Шанс наличия выраженного атеросклероза
(КА-3 по сравнению с КА-1+КА-2)

Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p

Мужской пол 2,29 (1,29-4,1) 0,005 3,81 (1,64-9,36) 0,003 2,76 (1,53-5,1) 0,001 2,82 (1,2-6,93) 0,020
Возраст, лет 2,33 (1,27-4,28) 0,006 2,96 (1,36-6,63) 0,007 2,41 (1,24-4,98) 0,013 3,91 (1,61-10,19) 0,004
ХС ЛВП 
≤1,0/1,2 ммоль/л 
(М/Ж)

1,41 (0,8-2,51) 0,233 2,29 (1,03-5,26) 0,044 2,87 (1,6-5,23) 0,000 3,87 (1,74-9) 0,001

ХС ЛНП ≥3,0 ммоль/л 0,71 (0,38-1,33) 0,280 0,52 (0,22-1,21) 0,130 0,41 (0,19-0,82) 0,014 0,5 (0,19-1,26) 0,151
ТГ ≥1,7 ммоль/л 0,75 (0,41-1,38) 0,351 1,11 (0,49-2,58) 0,812 0,85 (0,45-1,56) 0,605 0,83 (0,36-1,93) 0,674
Лп(а) ≥30 мг/дл 1,28 (0,7-2,39) 0,434 1,15 (0,53-2,55) 0,723 1,62 (0,89-2,95) 0,114 1,37 (0,63-2,99) 0,421
вчСРБ ≥1,0 мг/л 2,8 (1,36-5,82) 0,005 3,84 (1,45-10,59) 0,008 3,83 (1,54-11,62) 0,008 2,4 (0,73-8,95) 0,164
Фибриноген ≥4,0 г/л 1,88 (1-3,52) 0,048 0,98 (0,41-2,27) 0,967 7,35 (3,03-21,99) 0,000 6,68 (2,3-23,53) 0,001
Глюкоза ≥6,1 ммоль/л 2,44 (1,35-4,53) 0,004 1,87 (0,87-4,11) 0,111 2,87 (1,61-5,2) 0,000 2,27 (1,06-4,93) 0,036
Инсулин  
≥14,0 мЕд/мл

2,32 (1,18-4,79) 0,018 2,41 (1,01-6,19) 0,055 1,78 (0,96-3,3) 0,065 1,64 (0,72-3,74) 0,238

Адипонектин  
≤8,0 мг/мл

0,73 (0,41-1,28) 0,272 0,23 (0,08-0,59) 0,003 1,7 (0,96-3,04) 0,069 0,91 (0,37-2,26) 0,843

Лептин ≥18,0 нг/мл 0,95 (0,54-1,67) 0,847 1,6 (0,77-3,4) 0,217 0,52 (0,29-0,91) 0,024 0,73 (0,35-1,53) 0,403
NОx ≤36,0 мкмоль/л 3,68 (2,05-6,75) 0,000 4,9 (2,38-10,56) 0,000 1,58 (0,89-2,83) 0,123 1,66 (0,78-3,62) 0,191
Креатинин  
≥73,0 мкмоль/л

2,37 (1,34-4,24) 0,003 1,74 (0,84-3,63) 0,136 3,03 (1,66-5,73) 0,000 2,45 (1,12-5,52) 0,027

Примечание: вчСРБ  — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, КА  — коронарные артерии, ЛВП  — липо-
протеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин (а), ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, 
NOx — метаболиты оксида азота (NO).
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что пациенты с  субклиническим поражением этого 
артериального бассейна имеют повышенные по срав-
нению с лицами с отсутствием феморального атеро-
склероза уровни параметров, характеризующих вос-
палительный процесс: вчСРБ и фибриногена, а так-
же инсулинорезистентность (в  виде повышенного 
показателя HOMA-IR). Обращает на себя внимание 
отсутствие в этой категории пациентов различий по 
концентрации суммарных метаболитов NOx.

В таблицах 2-4 приведены результаты логистиче-
ской регрессии с анализом однофакторных моделей, 
которые позволяют выявить независимый вклад каж-
дого из показателей в вероятность наличия и/или вы-
раженности атеросклероза, и многофакторных моде-
лей, позволяющих оценить совокупный вклад иссле-
дуемых показателей в детерминацию риска наличия 
и  выраженности атеросклероза в  соответствующем 
артериальной бассейне. Построение моделей прово-
дили с учетом пола и возраста; все приведенные мо-
дели статистически значимы (p=0,000). Рассмотрены 
модели, описывающие возможность: 

а) выявления атеросклероза любой степени: 
сравнение в  каждом артериальном бассейне лиц 

с отсутствием атеросклероза (группы 1) с пациента-
ми, имевшими признаки атеросклеротического по-
ражения (группы 2+3); 

б) выявления выраженного атеросклероза: срав-
нение асимптомных пациентов (группы 1+2) с  те-
ми, у кого имелся выраженный атеросклероз (груп-
пы 3 в каждом артериальном бассейне). 

При однофакторном анализе (таблица 2) зна-
чимый вклад в  риск наличия атеросклероза КА 
любой степени помимо мужского пола и  возрас-
та вносят повышенные уровни вчСРБ (≥1,0 мг/л), 
глюкозы (≥ 6,1  ммоль/л), инсулина (≥14,0 мЕд/
мл), фибриногена (≥4,0 г/л) и  креатинина (≥73,0 
мкмоль/л) и сниженная концентрация NОx (≤36,0 
мкмоль/л). Согласно результатам многофактор-
ного анализа, совокупный вклад циркулирующих 
биомаркеров обусловлен повышенным уровнем 
вчСРБ и  тенденцией к  более высокому содержа-
нию в  крови инсулина, а  также сниженным уров-
нем ХС ЛВП (≤1/1,2  ммоль/л (мужчины/жен-
щины), адипонектина (≤8,0 мкмоль/л) и  NОx. 
Независимый вклад в детерминацию выраженного 
коронарного атеросклероза (КА-3) вносят почти 

Таблица 3 
Регрессионные модели наличия и выраженности атеросклероза СА (ОШ (95% ДИ))

Показатель Шанс наличия атеросклероза любой степени 
(СА-2+СА-3 по сравнению с СА-1)

Шанс наличия выраженного атеросклероза 
(СА-3 по сравнению с СА-1+СА-2)

Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p

Мужской пол 1,82 (0,91-3,74) 0,094 1,35 (0,54-3,43) 0,520 5,77 (1,52-37,67) 0,024 3,46 (0,64-27,49) 0,178
Возраст, лет 2,51 (1,22-5,15) 0,011 2,88 (1,25-6,73) 0,013 2,6 (0,68-17) 0,221 4,63 (0,9-39,31) 0,099
ХС ЛВП 
≤1,0/1,2 ммоль/л 
(М/Ж)

1,25 (0,62-2,54) 0,530 0,76 (0,31-1,83) 0,539 1,47 (0,49-4,62) 0,488 0,85 (0,22-3,38) 0,816

ХС ЛНП 
≥3,0 ммоль/л

0,72 (0,35-1,55) 0,386 0,69 (0,29-1,69) 0,407 0,19 (0,01-0,97) 0,110 0,25 (0,01-1,93) 0,260

ТГ ≥1,7 ммоль/л 1,21 (0,58-2,69) 0,627 1,23 (0,49-3,26) 0,659 0,15 (0,01-0,8) 0,075 0,08 (0-0,51) 0,026
Лп(а) ≥30 мг/дл 0,94 (0,46-2,02) 0,872 0,78 (0,33-1,89) 0,575 0,83 (0,22-2,59) 0,761 0,69 (0,16-2,66) 0,605
*вчСРБ ≥1,0 мг/л 2,28 (0,98-5,06) 0,047 1,97 (0,69-5,45) 0,195
*Фибриноген 
≥4,0 г/л

2,38 (1,14-4,92) 0,020 1,59 (0,65-3,79) 0,297

Глюкоза 
≥6,1 ммоль/л

1,61 (0,79-3,43) 0,199 0,86 (0,36-2,08) 0,738 5,48 (1,65-24,77) 0,011 3,06 (0,77-15,69) 0,133

Инсулин  
≥14,0 мкЕд/мл

1,68 (0,76-4,15) 0,225 1,45 (0,56-4,09) 0,457 2,7 (0,89-8,25) 0,075 4,38 (1,11-19,28) 0,039

Адипонектин 
≤8,0 мг/мл

1,43 (0,71-2,91) 0,313 1,38 (0,52-3,72) 0,520 2,55 (0,82-9,54) 0,124 4,19 (0,87-23,44) 0,083

Лептин  
≥18,0 нг/мл

0,64 (0,31-1,28) 0,206 0,59 (0,26-1,32) 0,203 0,74 (0,24-2,21) 0,594 0,64 (0,14-2,62) 0,542

NОx  
≤36,0 мкмоль/л

2,6 (1,28-5,47) 0,009 2,63 (1,19-6,1) 0,020 0,8 (0,27-2,43) 0,692 0,52 (0,12-2,16) 0,368

Креатинин  
≥73,0 мкмоль/л

3,21 (1,57-6,84) 0,002 2,86 (1,24-6,9) 0,016 5,02 (1,32-32,78) 0,038 4,54 (0,94-35,06) 0,088

Примечание: * — в связи с тем, что у всех пациентов с выраженным атеросклерозом уровни вчСРБ и фибриногена были выше соответству-
ющей отрезной точки, построение моделей для этих показателей не проводилось. вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высоко-
чувствительным методом, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин (а), 
СА — сонные артерии, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, NOx — метаболиты оксида азота (NO).
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все циркулирующие биомаркеры, включая повы-
шенный уровень ХС ЛНП; при оценке их совокуп-
ного вклада (многофакторный анализ) значимость 

сохраняется только для сниженного уровня ХС ЛВП 
и  повышенного уровня глюкозы, фибриногена 
и креа  тинина. 

Таблица 4 
Регрессионные модели наличия и выраженности атеросклероза БА (ОШ (95% ДИ))

Показатель Шанс наличия атеросклероза любой степени 
(БА-2+БА-3 по сравнению с БА-1)

Шанс наличия выраженного атеросклероза 
(БА-3 по сравнению с БА-1+БА-2)

Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p Однофакторный 
анализ

p Многофакторный 
анализ

p

Мужской пол 2,33 (1,35-4,06) 0,003 1,92 (0,92-4,06) 0,084 2,24 (1,22-4,24) 0,011 2,78 (1,17-6,89) 0,023
Возраст, лет 1,92 (1,06-3,49) 0,031 2,73 (1,33-5,76) 0,007 3,09 (1,47-7,14) 0,005 3,63 (1,48-9,74) 0,007
ХС ЛВП 
≤1/1,2 ммоль/л (М/Ж)

1,39 (0,81-2,39) 0,237 0,93 (0,46-1,86) 0,838 2,71 (1,47-5,09) 0,002 3,71 (1,69-8,54) 0,001

ХС ЛНП ≥3,0 ммоль/л 0,7 (0,38-1,28) 0,241 0,76 (0,37-1,6) 0,475 0,62 (0,3-1,24) 0,189 0,67 (0,26-1,64) 0,388
ТГ ≥1,7 ммоль/л 1,3 (0,73-2,36) 0,381 1,31 (0,63-2,78) 0,474 0,98 (0,51-1,84) 0,947 1,44 (0,63-3,31) 0,386
Лп(а) ≥30 мг/дл 1,16 (0,65-2,08) 0,623 0,85 (0,42-1,7) 0,643 1,79 (0,96-3,32) 0,067 1,83 (0,86-3,93) 0,117
вчСРБ ≥1,0 мг/л 3,01 (1,46-6,47) 0,003 2,25 (0,92-5,64) 0,077 5,43 (1,85-23,21) 0,007 4,74 (1,28-23,83) 0,032
Фибриноген ≥4,0 г/л 3,72 (1,98-7,18) 0,000 2,63 (1,25-5,67) 0,011 5,49 (2,26-16,48) 0,001 4,16 (1,47-14,26) 0,013
Глюкоза ≥6,1 ммоль/л 2,24 (1,29-3,98) 0,005 1,24 (0,63-2,42) 0,529 2,55 (1,4-4,71) 0,003 2,2 (1,04-4,77) 0,041
Инсулин  
≥14,0 мкЕд/мл

2,42 (1,29-4,71) 0,007 2,28 (1,09-4,9) 0,031 1,38 (0,72-2,61) 0,330 1,07 (0,47-2,4) 0,876

Адипонектин  
≤8,0 мг/мл

1,82 (1,06-3,16) 0,031 1,56 (0,71-3,42) 0,267 1,19 (0,66-2,17) 0,559 0,51 (0,2-1,25) 0,149

Лептин ≥18,0 нг/мл 0,67 (0,39-1,15) 0,151 0,73 (0,38-1,39) 0,341 0,5 (0,27-0,92) 0,027 0,72 (0,34-1,49) 0,371
NОx ≤36,0 мкмоль/л 1,33 (0,77-2,29) 0,308 1,22 (0,64-2,31) 0,547 1,66 (0,91-3,09) 0,103 2,11 (0,99-4,66) 0,057
Креатинин  
≥73,0 мкмоль/л

2,54 (1,46-4,45) 0,001 1,87 (0,96-3,65) 0,065 2,07 (1,12-3,94) 0,023 1,48 (0,68-3,29) 0,324

Примечание: БА — бедренные артерии, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ЛВП — липопро-
теины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, Лп(а)  — липопротеин (а), ТГ  — триглицериды, ХС  — холестерин, 
NOx — метаболиты оксида азота (NO).

Таблица 5 
Диагностические комплексы, сформированные в результате 

 пошагового отбора значимых признаков (ОШ (95% ДИ))
Показатель Атеросклероз КА Атеросклероз СА Атеросклероз БА

Наличие  
атеросклероза 
любой степени

Выраженный 
атеросклероз

Наличие  
атеросклероза 
любой степени

Выраженный 
атеросклероз

Наличие 
атеросклероза 
любой степени

Выраженный 
атеросклероз

Мужской пол 2,27 (1,17-4,51)  
р=0,017

3,95 (2,04-7,96)  
р=0,000

- 5,55 (1,44-36,57)  
р=0,029

3,06 (1,68-5,69)  
р=0,000

3,04 (1,53-6,26)  
р=0,002

Возраст 55+ 3,09 (1,55-6,28)  
р=0,001

3,7 (1,74-8,36)  
р=0,001

2,68 (1,25-5,73)  
р=0,011

- 2,66 (1,39-5,18)  
р=0,003

4,08 (1,8-10,14)  
р=0,001

Креатинин ≥73,0 мкмоль/л 2,03 (1,07-3,91)  
р=0,032

- 3,33 (1,59-7,31)  
р=0,002

- - -

NОx ≤36,0 мкмоль/л 3,66 (1,97-6,98)  
р=0,000

- 2,55 (1,22-5,52)  
р=0,014

- - -

ХС ЛВП <1/1,2 ммоль/л 
(М/Ж)

- 3,36 (1,77-6,58)  
р=0,000

- - - 3,01 (1,54-6,08) 
р=0,002

вчСРБ ≥1,0 мг/мл - 3,65 (1,38-11,59)  
р=0,015

- - - 4,6 (1,49-20,24)  
р=0,018

Глюкоза ≥6,1 ммоль/л - 5,29 (1,57-24,16)  
р=0,02

- 2,06 (1,06-4,05) 
р=0,033

Инсулин ≥14,0 мкЕд/мл - - - - 2,95 (1,52-5,97) 
р=0,002

-

Итоговая модель 5,17 (2,71-10,13) 
p<0,001

4,89 (2,58-9,49) 
p<0,001

3,53 (1,63-7,79) 
p<0,001 

6,58 (1,87-26,34) 
p<0,001

3,33 (1,83-6,17) 
p<0,001

7,36 (3,65-15,41) 
p<0,001

Примечание: прочерком отмечены показатели, не вошедшие в итоговую модель. БА — бедренные артерии, вчСРБ — С-реактивный белок, опре-
деленный высокочувствительным методом, КА — коронарные артерии, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низ-
кой плотности, Лп(а) — липопротеин (а), СА — сонные артерии, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, NOx — метаболиты оксида азота (NO).
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Наличие атеросклероза СА практически не свя-
зано с  полом, однако ассоциируется с  возрастом 
>55 лет (таблица 3). Значимая связь обнаружена 
в  многофакторной модели, описывающей сравне-
ние с выраженным атеросклерозом, для повышен-
ного уровня ТГ (единственная при всех проведен-
ных сравнениях). Устойчивая связь выявлена между 
наличием и  выраженностью атеросклероза СА 
и повышенным уровнем креатинина, а также между 
сниженной концентрацией NОx и наличием атеро-
склероза любой степени. 

Результаты такого же анализа для БА проде-
монстрированы в таблице 4. Помимо связи с полом 
и возрастом, и в однофакторном, и в многофактор-
ном анализе выявлены статистически значимые 
ассоциации между низким уровнем ХС ЛВП и вы-
раженным атеросклерозом БА. Повышенные уров-
ни таких циркулирующих биомаркеров, как вчСРБ, 
фибриноген и глюкоза, ассоциируются с наличием 
атеросклероза БА любой степени, что, как видно из 
таблицы, обусловлено их вкладом в риск выражен-
ного атеросклероза, тогда как гиперинсулинемия 
характеризует больных с  атеросклерозом любой 
степени. Стоит отметить тенденцию к повышенно-
му уровню Лп(а) ≥30 мг/дл в подгруппе с выражен-
ным поражением (р=0,067). 

В результате пошагового отбора параметров, 
ассоциирующихся с  наличием и  выраженностью 
атеросклероза разной локализации были получены 
диагностические комплексы, представленные в та-
блице 5, отражающей как вклад каждого из пока-
зателей в  детерминацию риска соответствующего 
поражения, так и  суммарный вклад составляющих 
комплекс параметров. 

Если пациент мужчина >55 лет, у него повышен 
в  сыворотке крови уровень креатинина и  снижена 
концентрация NOx, то шанс выявить атеросклероз 
КА в 5,17 раз выше, чем у пациента, имеющего ука-
занные показатели в  пределах нормальных значе-
ний; чувствительность теста 69,2%, специфичность 
69,9%. В диагностический комплекс для выявления 
выраженного коронарного атеросклероза, помимо 
мужского пола и  возраста 55+, входят сниженный 
уровень ХС ЛВП и повышенный вчСРБ: ОШ 4,89; 
чувствительность теста 63,9%, специфичность 73,6%.

Возможность детектировать атеросклероз СА 
не зависит от пола и определяется такими же пока-
зателями, как и наличие атеросклероза КА (возраст 
55+, повышенный уровень креатинина и  снижен-
ный NOx): ОШ 3,53; чувствительность теста 71,2%, 
специфичность 59,9%. В отличие от этого шанс де-
текции выраженного каротидного атеросклероза 
определяется мужским полом и  гипергликемией: 
ОШ 6,58; чувствительность теста 64,3%, специфич-
ность 78,7%.

Диагностический комплекс для выявления ате-
росклероза БА наряду с  мужским полом и  возрас-

том >55 лет включает только повышенный уровень 
инсулина; при этом вероятность атеросклероза БА 
любой степени в 3,33 раза выше, чем при нормаль-
ных показателях; чувствительность теста 63,4%, 
специфичность 65,9%. Наличие выраженного фе-
морального атеросклероза детерминировано муж-
ским полом, возрастом 55+, низким уровнем ХС 
ЛВП, и повышенным содержанием в крови вчСРБ 
и глюкозы: ОШ 7,36; чувствительность теста 72,1%, 
специфичность 74,2%.

Обсуждение
Периферический атеросклероз включает в  се-

бя широкий спектр заболеваний с  проявления-
ми в  различных сосудистых локализациях; он мо-
жет возникать в  изолированной форме или (чаще) 
одновременно в  разных местах. Атеросклероз КА 
часто ассоциирован с поражением БА, поэтому ак-
тивный скрининг на выявление периферического 
атеросклероза с  использованием простых диагно-
стических инструментов является необходимыми 
для диагностики заболевания [20]. 

Следует отметить, что среди исследователей нет 
единой позиции относительно целесообразности 
скрининга для выявления периферического атеро-
склероза, при этом, в  основном, обсуждаются ин-
струментальные, в т.ч. инвазивные методы диагно-
стики [21]. Высказывается мнение о необходимости 
учитывать данные о  распространенности перифе-
рического атеросклероза, а также те благоприятные 
результаты, которые можно получить в  результате 
своевременной диагностики и  лечения этого про-
явления атеросклероза. Действительно, у  боль-
шинства пациентов с атеросклерозом, в частности, 
БА, чрезвычайно высока вероятность поражения 
коронарного русла и, соответственно, высока ве-
роятность развития сердечно-сосудистых событий, 
включая инфаркт миокарда, инсульт и  смерть, т.е. 
как раз тех событий, которые должны стать ключе-
вым обоснованием для раннего выявления ослож-
нений периферического атеросклероза. Однако 
именно этой группе пациентов уделяется меньше 
всего внимания [21], хотя очевидно, что ранняя 
идентификация лиц, у  которых заболевание будет 
прогрессировать, представляется крайне актуаль-
ным [22]. Таким образом, выявление асимптомных 
каротидных и феморальных стенозов будет способ-
ствовать уточнению рисков поражения КА.

В настоящей работе была поставлена задача ис-
следовать, с  какими метаболическими показателя-
ми ассоциируется наличие атеросклероза различной 
локализации. Чтобы более полно охарактеризовать 
атеросклеротический риск, был проведен анализ 
связи ключевых атеромаркеров и их сочетаний у про-
шедших клинико-инструментальную диагностику 
больных с  атеросклерозом КА, СА и  БА в  сравне-
нии с  лицами, не имеющими атеросклеротических 
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поражений в соответствующих бассейнах. При этом 
планировалось оценить уровни основных метабо-
лических показателей, отклонения в  уровне кото-
рых в плазме крови ассоциируются с проявлениями 
атеросклероза и которые доступны для определения 
в  условиях клинико-диагностических лабораторий.

Совокупный анализ ассоциаций метаболиче-
ских показателей с локализацией и выраженностью 
атеросклеротического поражения показал, что име-
ются универсальные параметры, которые связаны 
с  атеросклерозом независимо от его локализации 
и/или степени выраженности, и  специфические 
показатели, характеризующие либо локализацию, 
либо степень атеросклеротического поражения, ли-
бо и то, и другое. 

Согласно результатам настоящего исследова-
ния, детерминантами наличия атеросклероза КА 
и  СА любой степени являются, помимо возраста, 
дисфункция сосудистого эндотелия (сниженная 
концентрация NOx) и  повышенный уровень креа-
тинина. Специфическими маркерами, связанными 
с  выраженным коронарным и  феморальным (но 
не каротидным) атеросклерозом оказались низкий 
уровень ХС ЛВП и повышенный уровень СРБ. В то 
же время, выраженный периферический атеро-
склероз (поражение СА и БА) ассоциировался с ги-
пергликемией, а выраженный феморальный атеро-
склероз — с гиперинсулинемией. 

Среди специфических показателей, характе-
ризующих выраженный коронарный атеросклероз, 
следует назвать маркеры метаболизма висцераль-
ной жировой ткани, адипонектин (в  сравнении 
с субклиническим атеросклерозом) и лептин с тен-
денцией к  более высокому уровню только у  паци-
ентов с выраженным атеросклерозом КА (p=0,083).

Интересным, на наш взгляд, является и  тот 
факт, что дисфункция сосудистого эндотелия (в ви-
де сниженного уровня NOx) обнаружена толь-
ко при субклиническом поражении СА и  КА, но 
не выявляется при атеросклерозе БА (таблица 1). 
Обращает на себя внимание и отсутствие связи вы-
раженного атеросклероза КА со сниженной кон-
центрацией NOx при сравнении с субклиническим 
атеросклерозом; это, вероятно, служит указанием 
на то, что дисфункция сосудистого эндотелия явля-
ется одним из метаболических нарушений, связан-
ных именно с  начальными стадиями атерогенеза. 
Действительно, согласно данным литературы, дис-
функция сосудистого эндотелия часто характеризует 
раннюю стадию атеросклероза [23]. Примечательно, 
что дисфункцию эндотелия выявляют и в коронар-
ных, и в периферических сосудах; показано, к при-
меру, что эндотелиальная дисфункция плечевой ар-
терии имеет прогностическое значение для оценки 
риска коронарных событий [23, 24]. 

Основываясь на данных исследования, прове-
денного на когорте больных с  каротидным атеро-

склерозом и  посвященного изучению биомарке-
ров, отражающих различные звенья атерогенеза, 
Танашян М. М. и  др. (2015) [25] предлагают и  обо-
сновывают выделение группы проатерогенных 
и  атеропротективных биомаркеров, из которых 
наибольший интерес в  свете полученных нами ре-
зультатов, имеет нарушение функции сосудистого 
эндотелия. Сделано заключение, что не отдельные 
биохимические показатели крови, а, скорее, дисба-
ланс в  функционировании метаболических систем 
является причиной формирования атеросклероти-
ческого поражения сонных артерий [25].

Связь метаболических показателей с наличием 
и  выраженностью атеросклероза разной локали-
зации изучали в ряде работ. Например, в обзорной 
 статье рабочей группы Европейского общества кар-
диологов [26] представлены данные по изучению ро-
ли циркулирующих биомаркеров, связанных с био-
логией сосудистой стенки, в  диагностике атеро-
склеротических ССЗ. К биомаркерам с наибольшей 
доказательной базой относится СРБ, однако рассмат-
риваются и такие показатели, как окисленные ЛНП 
[27] и дисфункциональные ЛВП [28], обладающие, 
по мнению авторов, хорошим диагностическим по-
тенциалом [26]. Повышенные уровни СРБ и фибри-
ногена относят к ФР развития атеротромбоза, при-
чем в различных сосудистых бассейнах.

Ранее в литературе также была отмечена связь 
показателей системного сосудистого воспаления 
(СРБ, сывороточного амилоида А) с развитием ка-
ротидного атеросклероза, что, по мнению авторов 
[29], свидетельствует о тесной временнóй корреля-
ции между воспалением и морфологическими осо-
бенностями быстро прогрессирующего атероскле-
роза СА. 

Многомерный анализ, проведенный Fernández-
Friera L, et al. (2017), показал, что независимыми 
факторами наличия субклинического атеросклероза 
являются возраст, мужской пол и исходный уровень 
ХС ЛНП; в  частности, они обнаружили линейную 
зависимость между значениями ХС ЛНП и увеличе-
нием распространенности субклинического атеро-
склероза, которая возрастала с 11% у пациентов со 
значениями ХС ЛНП от 60 до 70 мг/дл до 64% в под-
группе с ХС ЛНП, достигающим 150-160 мг/дл. Это 
прогрессирующее увеличение наблюдалось у  лиц 
обоего пола с возрастанием количества пораженных 
сосудистых бассейнов и  в  каждом сосудистом бас-
сейне, проанализированном отдельно [30].

В совокупности и результаты настоящего иссле-
дования, и  данные литературы убедительно свиде-
тельствуют о том, что анализ профиля проатероген-
ных биомаркеров, доступных в  широкой практике, 
может оказаться полезным на ранних этапах оценки 
риска ССЗ атеросклеротического генеза, а также при 
планировании тактики дальнейшего обследования 
пациента, включая инвазивное вмешательство.
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Основным ограничением этой работы явля-
ется небольшой объем выборки, что обусловлено 
невозможностью рутинного выполнения клинико-
инструментального исследования, включая КАГ 
и дуплексное сканирование СА и БА в стационаре 
каждому пациенту с учетом медико-экономическо-
го стандарта. Очевидно, что оценить, улучшают ли 
метаболические биомаркеры диагностику заболева-
ния, можно будет только в крупных эпидемиологи-
ческих когортных исследованиях. 

Заключение
Анализ рутинных циркулирующих маркеров 

с построением регрессионных моделей позволил вы-
явить ассоциации, ряд из которых можно рассмат-
ривать в качестве универсальных маркеров, с высо-
кой вероятностью свидетельствующих о наличии и/
или выраженности атеросклероза коронарного и/
или периферического атеросклероза различной ло-
кализации, тогда как другие связаны с поражением 
только какого-то одного артериального бассейна. 
Важно отметить, что метаболические маркеры, ко-
торые характеризуют локализацию атеросклероти-
ческого поражения и/или клиническую выражен-
ность атеросклероза вполне доступны для опреде-
ления в реальной клинической практике.

Проблема МФА актуальна и многогранна, и по-
ка далека от своего окончательного решения. Ате-
росклеротическое поражение артерий различных 
сосудистых бассейнов наряду с  едиными патогене-
тическими механизмами развития обладает рядом 
особенностей, что предопределяет различие в  под-
ходах к диагностике, а также лечению и профилак-
тике. Выявление аномального профиля циркулиру-
ющих биохимических маркеров, ассоциированного 
с наличием атеросклеротического поражения и/или 
его тяжестью может стать обоснованием проведения 
своевременных клинико-инструментальных диагно-
стических исследований доступных артериальных 
бассейнов и  определить вероятность атеросклеро-
тического поражения КА. В связи с этим необходи-
мо, чтобы в повседневную практику врача, наблю-
дающего пациента с патологией любого сосудистого 
бассейна, входило активное выявление и  монито-
рирование поражения других сосудистых бассейнов 
для принятия своевременного решения об исполь-
зовании эффективных методов лечения и  профи-
лактики ишемических осложнений.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Aim. To study sex characteristics of cutaneous microvascular struc
ture and function in a cohort of healthy workingage people without 
cardiovascular diseases.
Material and methods. The study included 35 healthy men (42±4 
years) and 34 women (41±5 years). The cardiovascular system was 
as  sessed in all patients. The microcirculatory bed of the skin was in
ve stigated by the following noninvasive methods: 1) computerized vi  

deo capillaroscopy; 2) laser Doppler flowmetry; 3) photo ple thys mo
graphy.
Results. According to computerized video capillaroscopy in men, 
compared with women, there was a smaller number of both functioning 
capillaries (78 vs 86 capillaries/mm2, respectively (p<0,05)) and their 
total number (100 vs 120 capillaries/mm2, respectively (p<0,001)). 
Against the background of a decrease in capillary density in men, 
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Гендерные особенности микроциркуляторного русла кожи 
у здоровых лиц трудоспособного возраста
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Цель. Изучение гендерных особенностей структурнофункциональ
ного состояния различных отделов микроциркуляторного русла ко
жи в когорте здоровых лиц трудоспособного возраста без извест
ных сердечнососудистых заболеваний.
Материал и методы. В исследование были включены 35 здоровых 
мужчин (42±4 лет) и 34 женщины (41±5 лет). Исследование сердеч
нососудистой системы проводили по протоколу “от капилляров до 
сердца”. Микрососудистое русло кожи исследовали неинвазивны
ми методами: 1) компьютерная видеокапилляроскопия; 2) лазер
ная допплеровская флоуметрия; 3) фотоплетизмография. 
Результаты. По данным компьютерной видеокапилляроскопии 
у  мужчин по сравнению с  женщинами отмечается меньшее коли
чество как функционирующих капилляров  — 78 vs 86 кап/мм2, со
ответственно (p<0,05), так и  общего их количества  — 100 vs 120 
кап/мм2, соответственно (p<0,001). На фоне снижения плотности 
капиллярной сети у мужчин отмечается более высокое, чем у жен
щин, значение степени гидратации интерстициального простран
ства кожи — 113 vs 96 мкм (p<0,005), что указывает на увеличение 
дистанции “кровь↔клетка” для продуктов обмена. По данным ла
зерной допплеровской флоуметрии, на уровне прекапиллярных ар
териол, где доминирует гуморальный механизм регуляции тонуса, 
на пальце у мужчин амплитуда пульсовых колебаний кровотока ни
же, чем у  женщин  — 0,87 vs 1,02 пф. ед., соответственно (p<0,05), 
что свидетельствует о  более низком притоке артериальной крови 
к обменным микрососудам. На этом фоне констрикторная реакция 
прекапиллярных артериол на симпатический стимул у  мужчин вы

ше, чем у женщин — 45 vs 40%, соответственно (p<0,05). По данным 
фотоплетизмографии, на уровне крупных артериол, где доминирует 
нейрогенный механизм регуляции тонуса, у мужчин нормированный 
на частоту сердечных сокращений индекс аугментации ниже (4,6 vs 
1,7%, соответственно, р<0,05), что свидетельствует о более низкой 
жесткости сосудов мышечного типа у мужчин.
Заключение. У  здоровых лиц трудоспособного возраста половые 
различия отмечаются на всех уровнях микрососудистого русла кожи, 
что необходимо учитывать при планировании научных исследований.
Ключевые слова: микроциркуляция, видеокапилляроскопия, ла
зерная допплеровская флоуметрия, фотоплетизмография, гендер
ные различия, здоровые лица.
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транскапиллярного обмена значений. На уровне 
прекапиллярных артериол (второй отдел МЦР) пре-
обладает гуморальный механизм регуляции тону-
са резистивных микрососудов. Третий отдел МЦР 
представлен более крупными (распределительными) 
артериолами диаметром 30-150 мкм и артериоло-ве-
нулярными анастомозами (АВА), которые относи-
тельно поверхности кожи залегают глубже и регули-
руют приток крови к  обменным микрососудам и/
или в обход последних (шунтирование). На уровне 
третьего отдела МЦР доминирует нейрогенный ме-
ханизм регуляции тонуса микрососудов. 

Несмотря на большой интерес к  данному на-
правлению исследований, работы, в которых приво-
дятся показатели нормы и гендерные различия при 
ВКС, ФПГ и ЛДФ, единичны [1-6]. Необходимость 
учитывать гендерные особенности продемонстри-
рована в целом ряде работ, анализирующих влияние 
половых гормонов на функциональное состояние 
МЦР по данным ЛДФ [7-10]. Работ, в которых одно-
временно анализируется функциональное состояние 
всех отделов МЦР в норме, в доступной литературе 
не найдено. 

Цель настоящего исследования  — изучение 
гендерных особенностей структурно-функциональ-
ного состояния различных отделов МЦР кожи в ко-
горте здоровых лиц трудоспособного возраста без 
известных сердечно-сосудистых заболеваний.

Материал и методы
В исследование были включены 35 мужчин и  34 

женщины, которые субъективно считали себя здоровы-
ми, на момент исследования не предъявляли никаких 

Введение
В последние десятилетия, благодаря широко-

му внедрению в научно-клиническую практику но-
вых методов неинвазивного исследования системы 
микроциркуляции у  человека, понимание физио-
логических и  патофизиологических механизмов 
микроциркуляторного кровотока значительно рас-
ширилось. На сегодняшний день наибольшее рас-
пространение получили методы компьютерной ви-
деокапилляроскопии (ВКС), фотоплетизмографии 
(ФПГ) и лазерной доплеровской флоуметрии (ЛДФ).

Исходя из ангиоархитектоники микроцирку-
ляторного русла (МЦР) кожи человека и  различия 
физических принципов получения физиологиче-
ской информации, каждый из методов исследова-
ния обладает своими характерными достоинствами 
и недостатками, позволяя получать информацию от 
различных отделов МЦР. 

МЦР можно условно разделить на 3  отдела, ко-
торые различаются между собой структурно и функ-
ционально. Первый отдел  — капиллярное русло, 
которое является противоположным сердцу “полю-
сом” большого круга кровообращения, где проис-
ходят обменные процессы и  переход артериальной 
системы в венозную. Капилляры состоят из одного 
слоя эндотелиальных клеток, а параметры капилляр-
ной гемодинамики полностью определяются функ-
циональным состоянием прекапиллярных артериол 
и  посткапиллярных венул, которые представляют 
второй отдел МЦР. Прекапиллярные артериолы за 
счет своей высокой вазомоторной активности (ва-
зомоций) модулируют притекающий к  капилля-
рам объем артериальной крови до оптимальных для 

there was a higher skin interstitial hydration — 113 vs 96 μm (p<0,005) 
in men than in women. At the level of precapillary arterioles, where 
humoral tone regulation prevails. Laser Doppler flowmetry revealed 
lower pulse amplitude in men than in women  — 0,87 vs 1,02 pf, re
spectively (p<0,05), which indicates a lower arterial blood inflow to 
exchange microvessels. Against this background, the constrictor 
response of precapillary arterioles to a sympathetic nervous system 
stimulation in men is higher than in women — 45% vs 40%, respectively 
(p<0,05). At the level of large arterioles, where neural tone regulation 
prevails, photoplethysmography revealed lower augmentation index 
standardized at a heart rate in men (4,6 vs 1,7%, respectively, p<0,05), 
which indicates lower rigidity of muscular vessels in men.
Conclusion. In workingage healthy people, sex differences are noted 
at all cutaneous microvascular levels, which must be taken into account 
when planning studies.
Keywords: microcirculation, video capillaroscopy, laser Doppler flow
metry, photoplethysmography, sex differences, healthy individuals.
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жалоб и не принимали лекарственную (в т.ч. гормональ-
ную) терапию на регулярной основе. В  соответствии 
с  рекомендациями европейского общества кардиологов 
по лечению артериальной гипертонии 2018г все испытуе-
мые имели нормальный уровень артериального давления 
(АД) [11]. Средний возраст мужчин составил 42 [38; 48] 
года, женщин  — 41 [36; 45] год. Количество лиц, потре-
бляющих табачные изделия, в  обеих группах составило 
16 (23%) человек: мужчины  — 9 (25,7%); женщины  — 7 
(20,6%). Для исключения влияния колебания уровня по-
ловых гормонов в  зависимости от фазы менструального 
цикла на состояние микрососудов кожи женщин обсле-
довали в  первую фазу менструального цикла (3-5 сут. 
пос ле окончания mensis). 

Критериями невключения в исследование были на-
личие в  анамнезе заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, сахарного диабета, онкологических и  дерматоло-
гических заболеваний, трансплантации органов, острые 
инфекционные заболевания, ожирение (индекс массы 
тела (ИМТ) ≥30  кг/м2), психические заболевания, огра-
ничивающие адекватное сотрудничество, алкоголизм, 
прием наркотических препаратов, диффузные болезни 
соединительной ткани и  отказ от дальнейшего участия 
в исследовании.

Исследование выполнено в  соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (GCP) 
и  принципами Хельсинкской декларации. Все испыту-
емые дали письменное согласие на участие в  исследова-
нии. Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом. 

Дизайн исследования подробно освещен в предыду-
щей работе [12]. За сутки до исследования испытуемые 
воздерживались от интенсивной физической нагрузки 
и приема алкоголя, работы в ночную смену. За 6 ч до на-
чала исследования исключался прием тонизирующих на-
питков (чай, кофе и др.), за 2 ч исключалось потребление 
никотинсодержащей продукции. Комплекс обследований 
начинался натощак в  9:00 утра и  проходил в  следующей 
последовательности: 1) осмотр, антропометрия (масса те-
ла, рост, окружность талии (ОТ), окружность бедер, рас-
чет ИМТ по формуле Кетле), сбор анамнеза, трехкратное 

измерение АД; 2) ВКС на пальцах левой кисти; 3) ЛДФ 
и ФПГ на левом предплечье и пальцах левой кисти с кон-
стрикторными и дилататорными тестами; 4) забор веноз-
ной крови для лабораторных исследований; 5) эхокар-
диография (ЭхоКГ); 6) суточное мониторирование АД 
(СМАД). Первые три этапа обследования проводились 
в лаборатории с постоянно поддерживаемым микрокли-
матом (температура воздуха +23±1O C; влажность воздуха 
40-60%).

Методы исследования микроциркуляции
Компьютерная ВКС  — метод неинвазивного иссле-

дования структурно-функционального состояния ка-
пиллярного русла кожи, основанный на видеосъёмке 
капилляров сосочкового слоя дермы в отраженном свете 
с  помощью капилляроскопа “Капилляроскан-1” (ООО 
“Новые Энергетические Технологии”, Россия). ВКС вы-
полняли в положении пациента сидя в области ногтевого 
ложа и тыльной поверхности ногтевой фаланги IV или V 
пальцев левой кисти (безымянный и мизинец) с исполь-
зованием иммерсионного масла. На левое плечо накла-
дывали манжету тонометра для оценки максимальной 
плотности капиллярной сети.

В области ногтевого ложа, где капилляры располага-
ются горизонтально относительно поверхности кожи (на 
рисунке 1 А выделена сплошным прямоугольником), при 
малом (×175) и  большом (×400) увеличениях оценивали 
структурное строение капиллярно русла (рисунок  1  Б) 
и  размер перикапиллярной зоны (ПЗ) в  микрометрах 
(мкм). ПЗ  — это расстояние от наиболее близкой точки 
переходного отдела капилляра до максимально удален-
ной точки кожного сосочка (рисунок 1 В), которое отра-
жает степень гидратации интерстициального простран-
ства и  дистанцию “кровь↔клетка” для питательных ве-
ществ и продуктов обмена. 

Для оценки плотности капиллярной сети (кап/мм2) 
объектив капилляроскопа перемещали по центру ногте-
вой фаланги проксимально к  межфаланговому суставу 
(на рисунке 1 А зона выделена пунктирным прямоуголь-
ником), где капилляры располагаются перпендикуляр-
но и у самой поверхности кожи визуализируются только 
переходные отделы капилляров. При малом увеличении 

Рис. 1     ВКС: А — области исследования капиллярного русла; Б — панорамный снимок капиллярного русла ногтевого ложа (сформирован 
из трех кадров); В — измерение размера ПЗ; Г — капилляры, функционирующие в состоянии покоя (ФПКС); Д — максимальное 
количество капилляров кожи (СПКС).
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(×175) в  режиме стоп-кадра производили снимок, пос -
ле чего в  манжете тонометра повышали давление до 50-
60 мм рт.ст. на 2 мин, на исходе которых делали повтор-
ный снимок исследуемой области кожи, площадь кото-
рой составляет ~1  мм2. При анализе первого стоп-кадра 
(рисунок 1 Г) оценивали количество функционирующих 
капилляров (функциональная плотность капиллярной 
сети  — ФПКС), при анализе второго кадра (рисунок 1 
Д)  — максимальное количество капилляров, способ-
ных вовлекаться в  кровоток (структурная плотность ка-
пиллярной сети  — СПКС). Рассчитывали коэффициент 
ФПКС/СПКС, который отражает степень вовлеченности 
капилляров кожи для поддержания тканевого гомеостаза 
в термонейтральных условиях.

ЛДФ. Характер микроциркуляторного кровотока 
в  коже оценивали в  положении пациента лежа на спине 
после 15-мин периода адаптации методом ЛДФ. Исполь-
зовали двухканальный лазерный анализатор ЛАКК-02 
(НПП “ЛАЗМА”, Россия) в  ближней инфракрасной об-
ласти спектра (длина волны 800 нм). Используемая дли-
на волны позволяет выполнять зондирование кожи на 
глубине не >1-1,2  мм, где залегают прекапиллярные от-
делы МЦР [13]. Вклад кровотока по капиллярам в общую 
спектральную мощность отраженного сигнала не превы-
шает 20%, поэтому основную информацию при ЛДФ мы 
получаем от прекапиллярных и посткапиллярных микро-
сосудов. Один датчик располагали на наружной поверх-
ности левого предплечья по средней линии на 2-4  см 
проксимальнее лучезапястного сустава (рисунок 2  А), 
второй — в области подушечки ногтевой фаланги средне-
го пальца левой кисти (рисунок 2 Б). На левое плечо на-
кладывали манжету тонометра для проведения функцио-
нальных проб. 

Регистрировали базальную перфузию на протяже-
нии 10 мин, затем выполняли констрикторную пробу 
с  задержкой дыхания (ДП) и  дилататорную пробу с  пя-
тиминутной артериальной окклюзией. Исходную ЛДФ-
грамму при базальной перфузии подвергали амплитуд-
но-частотному вейвлет-анализу, что позволяет оценить 
функциональное состояние каждого регуляторного меха-
низма модуляции микрокровотока (вазомоций). Усред-
ненную по времени амплитуду вазомоций оценивали 
по максимальным значениям (Ai) в  соответствующем 
частотном диапазоне для эндотелиального (Аэ), нейро-
генного (Ан), миогенного (Ам), венулярного (Ав) и кар-
диального (Ас) звеньев модуляции кровотока [14, 15]. 
Средний уровень тканевой перфузии (М) и  значения Ai 
приведены в условных перфузионных единицах (пф. ед.). 
Помимо абсолютных значений амплитуды вазомоций 
оценивали функциональный вклад каждого регулятор-
ного механизма в общий уровень тканевой перфузии по 
формуле: Аi/М×100%, где Ai — амплитуда вазомоций ре-
гуляторного механизма, М  — средний уровень тканевой 
перфузии. Данный параметр позволяет оценить перфу-
зионную (метаболическую) эффективность каждого ре-
гуляторного механизма. Исследование констрикторной 
и дилататорной функции МЦР проводили согласно ранее 
описанной методике [12].

Выбор двух областей кожного покрова верхних ко-
нечностей при ЛДФ обусловлен регионарными особен-
ностями ангиоархитектоники МЦР. В  коже предплечья 
АВА залегают на глубине >1  мм от поверхности кожи, 
поэтому регистрируемые параметры ЛДФ отражают ну-

тритивную направленность микроциркуляторного кро-
вотока. Особенностью МЦР кожи подушечки пальца 
является обилие поверхностно расположенных АВА, по-
этому параметры ЛДФ на пальце в большей степени от-
ражают терморегуляторную (шунтовую) направленность 
кожной перфузии. 

ФПГ. В основе метода ФПГ на просвет лежит реги-
страция пульсовой волны объема крови с  помощью оп-
тического датчика, который устанавливается на ногтевой 
фаланге пальцев конечностей. В  своей работе мы ис-
пользовали программно-аппаратный комплекс “Ангио-
скан-01” (ООО “Ангиоскан”, Россия), в  котором в  ка-
честве источников излучения используются светодиоды 
с двумя длинами волн — 680 и 870 нм, что позволяет фо-
тонам проходить через все толщу ногтевой фаланги паль-
ца и захватывать более крупные (распределительные) ар-
териолы, в  которых доминирует нейрогенный механизм 
регуляции вазомоторной активности, в  отличие от пре-
капиллярных артериол (зондируемых методом ЛДФ), 
в которых доминирует гуморальный механизм регуляции 
сосудистого тонуса. 

Датчик располагали на ногтевой фаланге указатель-
ного пальца и ФПГ проводили одновременно с ЛДФ (ри-
сунок 2  В). По результатам контурного анализа пульсо-
вой волны на протяжении 10 мин регистрации базальной 
перфузии определяли следующие параметры: 1) индекс 
жесткости (SI); 2) индекс отражения (RI); 3) расчетный 
индекс аугментации, корригированный по частоте сер-
дечных сокращений (ЧСС) 75 уд./мин (AIp75); 4) насы-
щение крови кислородом (SpO2).

Лабораторные и инструментальные методы исследования 
Клинический анализ крови проводили на автома-

тическом гематологическом анализаторе MEK-8222 K 
(“Nihon Kohden”, Япония). Уровни общего холестерина 
(ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеинов высокой 
плотности, мочевой кислоты, С-реактивного белка, глю-
козы определяли в сыворотке крови с помощью автома-
тического анализатора Architect C8000 (“Abbott”, США); 
уровень фибриногена  — с  помощью автоматического 
анализатора ACL Elite (“Instrumentation Laboratory”, 
США); уровень ХС липопротеинов низкой плотности — 
расчетным методом по Фридвальду, уровень ХС липо-
протеинов очень низкой плотности (ЛОНП)  — расчет-
ным методом по формуле: ХС ЛОНП=ТГ/2,18. Скорость 

Рис. 2     ЛДФ и  ФПГ: А  — датчик ЛДФ в  области лучезапястного 
сустава по наружной поверхности левого предплечья; Б  — 
датчик ЛДФ в области подушечки ногтевой фаланги средне-
го пальца; В  — датчик ФПГ в  области ногтевой фаланги 
указательного пальца.
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клубочковой фильтрации рассчитывали по формуле Ко-
крофта-Голта с учетом половых различий. 

Трансторакальную ЭхоКГ в М- и В-режимах прово-
дили на аппарате экспертного класса Toshiba Xario SSA 
660A (Япония). СМАД осуществляли в амбулаторных ус-
ловиях с  использованием аппарата BpLab (ООО “Петр 
Телегин”, Россия) после проведения всех этапов иссле-
дования. Манжету тонометра располагали на левом пле-
че. Интервалы измерения АД в активное время суток со-
ставляли 20 мин, в ночные часы — 40 мин. 

Статистическую обработку выполняли с  помощью 
программы Statistica 10.0 (“StatSoft Inc.”, США). Для оцен-
ки вида распределения признака использовали критерий 
Шапиро-Уилка. Полученные данные были представле-
ны в виде медианы и интерквартильных интервалов (Ме 
[Q25; Q75]). Для определения различий показателей между 
группами использовали критерий Манна-Уитни. Разли-
чия считали достоверными при p<0,05. 

Результаты 
Основные характеристики групп испытуемых 

представлены в  таблице 1. Из полученных данных 
видно, что мужчины были выше, имели бóльшую 
массу тела и ОТ, но меньший уровень ЧСС в покое. 
Полученные результаты согласуются с данными ме-
танализа, в  котором показано, что у  женщин ЧСС 
выше, чем у  мужчин, несмотря на относительное 
преобладание парасимпатической нервной систе-
мы в регуляции сердечного ритма у первых [16].

По данным инструментальных (ЭхоКГ и СМАД) 
и лабораторных методов исследования все анализи-
руемые параметры находятся в пределах референс-
ных значений в обеих группах. 

Результаты исследования капиллярного русла 
кожи пальцев кисти приведены в таблице 2. По ре-
зультатам ВКС у лиц мужского пола отмечается ста-
тистически значимо больший размер ПЗ. Несмотря 
на меньшее количество функционирующих ка-
пилляров в 1 мм3 кожи в области дистального меж-
фалангового сустава пальца кисти как в  покое 
(ФПКС), так и  меньшее количество максимально 
вовлекаемых в кровоток капилляров (меньшая мак-
симальная плотность капиллярной сети (СПКС) 
у мужчин (таблица 2), статистически значимых раз-
личий в  величине отношения ФПКС/СПКС в  за-
висимости от пола не выявлено.

Результаты ЛДФ в  области подушечки средне-
го пальца приведены в  таблице 3. Показатели ми-
кроциркуляторного кровотока в  коже подушечки 
ногтевой фаланги пальца демонстрируют стати-
стически значимо меньшую амплитуду пульсовых 
колебаний (Ас) и  более низкий вклад пассивного 
сердечного механизма в модуляцию микрокровото-
ка у лиц мужского пола. При проведении ДП муж-
чины демонстрируют статистически значимо более 
выраженное снижение уровня перфузии, обуслов-
ленное сокращением гладкомышечных клеток в от-
вет на симпатический стимул. 

Показатели ЛДФ на предплечье отражены в та-
блице 4. Функциональное состояние микрососудов 
в  области кожи предплечья демонстрирует стати-
стически значимо более высокий уровень тканевой 
перфузии в группе мужчин. В то же время статисти-
чески значимых различий по амплитуде вазомо-
ций, перфузионной эффективности регуляторных 

Таблица 1
Антропометрические параметры и показатели АД анализируемых групп

Параметр Мужчины (n=35) Женщины (n=34) р
Возраст (лет) 42 [38; 48] 41 [36; 45] 0,571
Рост (см) 180 [175; 183] 165 [160; 168] 0,000000
Вес (кг) 79 [74,2; 85,2] 65,9 [58; 72] 0,00003
ИМТ (кг/м2) 24,7 [22,7; 26,7] 23,4 [22,7; 26] 0,427
ОТ (см) 91 [87; 97] 82 [74; 88] 0,0001
ОБ (см) 102 [98; 107] 99 [94; 107] 0,274

Офисные АД и ЧСС
САД (мм рт.ст.) 114 [110; 120] 117,5 [110; 124] 0,274
ДАД (мм рт.ст.) 75 [70; 80] 71 [70; 80] 0,628
ЧСС (уд./мин) 63 [54; 76] 68 [62; 74] 0,0028

Примечание: САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, ОБ — окружность бедер. 

Таблица 2
Показатели ВКС

Параметр Мужчины (n=35) Женщины (n=34) р
ПЗ (мкм) 113 [101; 125] 96 [70; 115] 0,00119
ФПКС (кап/мм2) 78 [66; 85] 86 [76; 104] 0,014
СПКС (кап/мм2) 100 [91; 112] 120 [107; 135] 0,0011
ФПКС/СПКС 0,79 [0,68; 0,84] 0,77 [0,64; 0,84] 0,269

Примечание: ФПКС/СПКС — отношение функциональной плотности капиллярного русла к структурной.
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механизмов и  реактивности микрососудов между 
группами не выявлено. 

Результаты ФПГ приведены в таблице 5. По ре-
зультатам ФПГ у мужчин отмечается статистически 
значимо более низкий уровень SpO2 и более низкие 
Alp75. Статистически значимых различий в скорос-
ти распространения пульсовой волны по крупным 
резистивным артериям (SI) между группами не вы-

явлено. Для лиц мужского пола характерен недо-
стоверный тренд к  более высокому уровню тонуса 
артериол (RI).

Обсуждение
С целью выявления и  оценки гендерных раз-

личий структурно-функционального состояния 
МЦР кожи в когорте здоровых лиц трудоспособно-

Таблица 3 
Показатели ЛДФ на пальце

Параметр Мужчины (n=35) Женщины (n=34) р
М (пф. ед.) 18,74 [12,98; 19,82] 17,85 [12,7; 20,2] 0,779
Аэ (пф. ед.) 0,99 [0,53; 1,28] 0,94 [0,54; 1,18] 0,597
Аэ/М (%) 5,64 [2,9; 7,56] 6,46 [2,41; 10,18] 0,729
Ан (пф. ед.) 0,82 [0,53; 1,18] 0,76 [0,6; 1,2] 0,974
Ан/М (%) 4,78 [3,18; 7,06] 6,16 [3,13; 9,48] 0,579
Ам (пф. ед.) 0,55 [0,36; 0,86] 0,56 [0,35; 0,81] 0,912
Ам/М (%) 3,04 [2,32; 5,04] 4,17 [2,28; 6,2] 0,606
Ав (пф. ед.) 0,22 [0,14; 0,35] 0,19 [0,16; 0,22] 0,111
Ав/М (%) 1,41 [0,93; 2,01] 1,03 [0,85; 1,34] 0,287
Ас (пф. ед.) 0,87 [0,63; 1,04] 1,02 [0,85; 1,34] 0,016
Ас/М (%) 4,8 [3,55; 6,84] 6,29 [4,4; 13,1] 0,049
ДП (%) 45 [37; 56] 40 [34; 46] 0,028
АО (%) 110 [104; 132] 112 [108; 156] 0,385

Примечание: М — средний уровень тканевой перфузии, Аэ — усредненная по времени амплитуда эндотелиальных вазомоций, Ан — ам-
плитуда нейрогенных вазомоций, Ам — амплитуда миогенных вазомоций, Ав — амплитуда дыхательных колебаний, Ас — амплитуда пуль-
совых колебаний, АО — проба с артериальной окклюзией.

Таблица 4 
Показатели ЛДФ на предплечье

Параметр Мужчины (n=35) Женщины (n=34) р
М (пф. ед.) 3,71 [3,1; 4,4] 3,35 [2,2; 3,9] 0,0379
Аэ (пф. ед.) 0,15 [0,1; 0,34] 0,16 [0,13; 0,22] 0,788
Аэ/М (%) 5,82 [2,98; 8,14] 5,27 [3,78; 6,55] 0,734
Ан (пф. ед.) 0,16 [0,13; 0,37] 0,19 [0,13; 0,26] 0,882
Ан/М (%) 6,09 [3,16; 8,46] 5,93 [4,4; 8,18] 0,5
Ам (пф. ед.) 0,13 [0,09; 0,23] 0,14 [0,11; 0,18] 0,654
Ам/М (%) 3,61 [2,22; 7,42] 4,51 [3,26; 7,06] 0,126
Ав (пф. ед.) 0,08 [0,05; 0,17] 0,08 [0,06; 0,09] 0,348
Ав/М (%) 2,12 [1,6; 3,93] 2,49 [1,83; 3,24] 0,555
Ас (пф. ед.) 0,26 [0,19; 0,41] 0,26 [0,21; 0,36] 0,77
Ас/М (%) 7,14 [4,77; 14,96] 9,18 [6,19; 14] 0,279
ДП (%) 37 [29; 52] 48 [31; 57] 0,126
АО (%) 239 [216; 316] 262 [195; 412] 0,571

Примечание: М — средний уровень тканевой перфузии, Аэ — усредненная по времени амплитуда эндотелиальных вазомоций, Ан — ам-
плитуда нейрогенных вазомоций, Ам — амплитуда миогенных вазомоций, Ав — амплитуда дыхательных колебаний, Ас — амплитуда пуль-
совых колебаний, АО — проба с артериальной окклюзией.

Таблица 5
Показатели ФПГ

Параметр Мужчины (n=35) Женщины (n=34) р
SpO2 (%) 95,9 [94,6; 96,7] 96,6 [95,5; 98,2] 0,032
Alp75 (%) -4,6 [-14,3; 4,7] 1,7 [-5,4; 12,1] 0,048
SI (м/с) 7,4 [6,9; 7,8] 7,1 [6,9; 7,6] 0,256
RI (%) 33,4 [25,6; 40,4] 25 [20,4; 38,1] 0,088
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го возраста без известных сердечно-сосудистых за-
болеваний всем испытуемым проведено комплекс-
ное обследование сердечно-сосудистой системы по 
принципу “от капилляров до сердца”, включая ис-
следование параметров центральной гемодинамики 
и МЦР по ранее сформированному нашим коллек-
тивом протоколу [12]. 

По данным ВКС у  мужчин на фоне меньших 
ФПКС и  СПКС по сравнению с  женщинами сте-
пень гидратации интерстициального пространства 
(ПЗ) оказалась статистически значимо более вы-
сокой. Таким образом, можно сделать заключение, 
что у  женщин плотность капиллярной сети кожи 
выше, чем у мужчин, что позволяет сократить дис-
танцию “кровь↔клетка” для питательных веществ 
и  продуктов тканевого метаболизма. Плотность 
капиллярной сети является важнейшим фактором, 
определяющим максимальную скорость потребле-
ния кислорода в  ткани [17]. В  крупном популяци-
онном исследовании [18] авторами была показана 
бóльшая скорость пикового потребления кислоро-
да в  коже у  женщин по сравнению с  мужчинами, 
что может быть обусловлено большей плотностью 
капиллярной сети у  первых. Отсутствие статисти-
чески значимых различий в  величине отношения 
ФПКС/СПКС свидетельствует об одинаковой 
степени вовлеченности капиллярного кровотока 
кожи в  поддержание тканевого и  температурно-
го гомеостаза кожи в  термонейтральных условиях. 
Выявленные гендерные различия капиллярного 
звена МЦР необходимо учитывать при планирова-
нии исследований системы микроциркуляции ме-
тодом ВКС с включением участников обоих полов. 

По результатам исследования МЦР кожи мето-
дом ЛДФ выявлены статистически значимые раз-
личия сразу по нескольким анализируемым пара-
метрам в различных сосудистых областях. 

По результатам ЛДФ в коже пальца статистиче-
ски значимых различий в  уровне тканевой перфу-
зии и амплитуде активных вазомоторных механиз-
мов регуляции сосудистого тонуса между группами 
не выявлено, однако мужчины демонстрируют бо-
лее низкие амплитуды пульсовых колебаний (Ас) 
и перфузионную эффективность данного механиз-
ма модуляции микрокровотока. При проведении 
ДП мужчины демонстрируют более высокую сте-
пень вазоконстрикции в  ответ на активацию сим-
патической адренерегической нервной системы. 
Это свидетельствует о различиях в регуляции тону-
са ГМГ прекапиллярных артериол в коже пальца на 
уровне нейромышечных синапсов, что может быть 
также объяснено гендерными различиями в  чув-
ствительности ɑ-адренорецепторов сосудистой стен-
ки к адренергической стимуляции. 

Показатели функционального состояния ми-
крососудов по результатам ЛДФ на предплечье 
между группами практически не различаются, за 

исключением более высокого уровня тканевой пер-
фузии (М) у мужчин. Поскольку уровень тканевой 
перфузии зависит как от количества эритроцитов 
в  зондируемой области, так и  от скорости их дви-
жения по микрососудам, выявленные различия мо-
гут быть обусловлены как более высокими показа-
телями микрососудистого гематокрита, так и более 
высокой скоростью движения эритроцитов в крови 
у  мужчин. Полученные различия также согласуют-
ся с результатами исследования, в котором для лиц 
женского пола продемонстрирована более низ-
кая фракция эритроцитов и  скорость их движения 
в  микрососудах кожи предплечья по данным ЛДФ 
по сравнению с мужчинами [18].

Метод ФПГ позволяет получать информацию 
о  функциональном состоянии глубжележащих от-
носительно поверхности кожи более крупных рас-
пределительных артериол, где, в  отличие от пре-
капиллярных артериол, доминирует нейрогенный 
механизм регуляции сосудистого тонуса. По ре-
зультатам ФПГ у мужчин отмечается статистически 
значимо более низкий уровень SpO2. Более низкие 
значения Alp75 у  мужчин свидетельствуют о  мень-
шем вкладе давления отраженной волны в  фор-
мирование пульсового давления. Статистически 
значимых различий в  скорости распространения 
пульсовой волны по крупным резистивным артери-
ям в зависимости от пола не выявлено. Отмечается 
недостоверный тренд к  повышению показателя 
RI в  группе мужчин. Это может свидетельствовать 
о  более высоком тонусе гладкомышечных клеток 
мелких мышечных артериол у последних, что может 
обусловливать более высокое периферическое со-
судистое сопротивление. 

Ограничением исследования является относи-
тельно небольшое количество испытуемых, а также 
отсутствие учета влияния курения на структурно-
функциональное состояние МЦР.

Заключение
Несмотря на свои малые размеры, МЦР кожи 

в структурно-функциональном плане очень неодно-
родно и  имеет существенные регионарные и  ген-
дерные особенности. Комплексный подход к  раз-
личным отделам МЦР позволил выявить у здоровых 
людей трудоспособного возраста половые различия 
на всех уровнях микрососудистого русла кожи  — 
на уровне обменного звена (капилляры), на уровне 
прекапиллярных и  крупных (распределительных) 
артериол, которые отличаются между собой по ме-
ханизму регуляции тонуса микрососудов  — гумо-
ральный и нейрогенный, соответственно.

Выявленные гендерные различия структурно-
функционального состояния различных отделов 
МЦР (капилляры, прекапиллярные артериолы, рас - 
пределительные артериолы) необходимо учитывать 
при выборе метода исследования микроциркуля-
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торного кровотока у  человека (ВКС, ЛДФ, ФПГ) 
и при анализе получаемых данных с позиций поло-
вого состава изучаемых групп. 
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The article discusses the role of sympathetic nervous system 
hyperactivity in the pathogenesis of various pathologies (hypertension, 
heart failure, atrial fibrillation, metabolic syndrome, diabetes and 
systemic inflammatory response syndrome). On the example of large 
randomized clinical trials using catheter‐based radiofrequency ablation, 
the antihypertensive effect in patients with uncontrolled hypertension 
has been proven. The first experimental and clinical studies on the 
effectiveness of renal denervation in reducing the activity of inflammatory 
markers, the incidence of atrial fibrillation and ventricular arrhythmia 
episodes, and improving the left ventricular contractility. The first clinical 
results of the favorable effect of renal denervation on carbohydrate 
metabolism (insulin resistance and glycemic level) in patients with 
metabolic syndrome and diabetes have been studied in detail.

Keywords: hypertension, radiofrequency ablation, renal denervation, 
diabetes, sympathetic hyperactivity.
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Эффективность радиочастотной денервации почечных 
артерий при заболеваниях, связанных с повышенной 
активностью симпатической нервной системы
Руденко Б. А., Фещенко Д. А., Васильев Д. К., Шукуров Ф. Б., Шаноян А. С., 
Мамедов М. Н., Драпкина О. М.
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В статье рассмотрена роль гиперактивности симпатической нерв
ной системы в патогенезе различных патологических состояний (ар
териальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, 
фибрилляция предсердий, метаболический синдром, сахарный 
диабет и системная воспалительная реакция). На примере крупных 
рандомизированных клинических исследований с использованием 
катетеров для радиочастотной аблации убедительно доказан анти
гипертензивный эффект у пациентов c неконтролируемой артери
альной гипертензией. Исследования по эффективности метода дали 
мощный толчок к возможной немедикаментозной коррекции состоя
ний, связанных с повышенной активностью симпатической нервной 
системы. Проанализированы первые экспериментальные и клини
ческие исследования эффективности ренальной денервации в сни
жении активности маркеров воспаления, частоты пароксизмов фи
брилляции предсердий и  желудочковых нарушений ритма сердца, 
улучшении сократительной способности миокарда левого желудоч
ка. Детально изучены первые клинические результаты положитель
ного воздействия ренальной денервации на показатели углеводного 

обмена (инсулинорезистентность и уровень гликемии) у пациентов 
с метаболическим синдром и сахарным диабетом. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, радиочастотная 
аблация, денервация почечных артерий, сахарный диабет, гипер
симпатикотония. 
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тэктомия торакальных и паралюмбальных ганглиев 
при резистентной АГ. Исследователями была отме-
чена положительная динамика снижения АД, тем 
не менее большое количество осложнений в  виде 
дисфункции желудочно-кишечного тракта не при-
вело к широкому распространению метода [6]. С по-
явлением малоинвазивных методов вмешательства 
и, прежде всего, метода радиочастотной аблации 
(РЧА), интерес к  коррекции клинических состоя-
ний, связанных с активацией СНС, получил новое 
развитие. Радиочастотное тепловое воздействие 
имеет селективный деструктивный эффект на сим-
патические нервные сплетения, оставляя при этом 
интактными окружающие ткани. Гистологически 
и  функцио нально проведение ренальной денерва-
ции (РДН) оправдано высокой концентрацией эф-
ферентных и афферентных симпатических нервных 
волокон, расположенных в адвентициальном и пе-
риваскулярном пространстве почечных артерий, 
а также их непосредственным участием в поддержа-
нии высокой активности СНС и РААС.

Цель обзора  — систематизировать накоплен-
ные знания в области РДН, как перспективного ме-
тода лечения заболеваний, связанных с  повышен-
ной активностью СНС.

Материал и методы
Поиск литературы проводился по базам дан-

ных MEDLINE/PubMed и Google Scholar на англий-
ском языках с использованием ключевых слов “renal 
denervation”, “diabetes mellitus”, “insulin resistance”, 
“renal denervation and diabetes”, “catheter-based renal 
denervation” без ограничений сроков давности. Для 
подготовки обзора литературы использовались пол-
нотекстовые оригинальные исследования с  акцен-
том на поздние работы.

Применение почечной денервации в лечении АГ
Малоинвазивный характер вмешательства и па-

тогенетический механизм воздействия на развитие 
АГ предопределили интерес к развитию в клиниче-
ской практике РЧА (денервации) почечных артерий 
в  начале текущего тысячелетия. Суть методики за-
ключается в  селективной деструкции паравазаль-
ных симпатических волокон радиочастотным воз-
действием, электрод для подачи радиочастотной 

Механизмы влияния повышенной активности 
симпатической нервной системы (СНС) на течение 
сердечно-сосудистых заболеваний

Гиперактивность СНС служит пусковым меха-
низмом развития различных патологических состо-
яний, наиболее распространенным из которых яв-
ляется артериальная гипертензия (АГ). Являясь ис-
точником поражения “органов-мишеней” (сердце, 
почки, глазное дно и др.), гипертоническая болезнь 
(ГБ) сопровождается высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений. Наличие АГ значительно 
ухудшает отдаленный прогноз пациента при присо-
единении таких коморбидных состояний, как ате-
росклероз различных сосудистых бассейнов и  са-
харный диабет (СД) [1, 2].

Повышенная активность СНС имеет много-
гранный эффект воздействия на регуляцию арте-
риального давления (АД): положительный ино-
тропный эффект и увеличение сердечного выброса, 
повышение периферического сосудистого сопро-
тивления, задержка жидкости в организме в резуль-
тате активации ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой (РААС) и других нейрогуморальных систем [3]. 
В связи с этим эффективный контроль АД требует 
воздействия на несколько механизмов регулирова-
ния АД и назначения многокомпонентной медика-
ментозной терапии. Многокомпонентный характер 
лечения имеет свои определенные недостатки: на-
значение нескольких препаратов увеличивает веро-
ятность побочных эффектов и снижает привержен-
ность пациента к проводимому лечению.

Müller J, et al. [4] с  помощью электронно-ми-
кроскопических исследований изучили паравазаль-
ную структуру почечных сосудов, в  которой выяв-
лена высокая концентрация симпатических ган-
глиев с содержанием афферентных и эфферентных 
нервных окончаний. Активация симпатических 
нервных окончаний и  локальное высвобождение 
норадреналина ведет к  активации РААС, задерж-
ке жидкости и  дальнейшему воздействию на цен-
тральные симпатические структуры головного моз-
га, замыкая порочный круг АГ [5].

Интерес к немедикаментозному воздействию на 
АГ имеет более чем полувековую историю. Grimson 
KS, et al. [6] была предложена хирургическая симпа-
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энергии устанавливается в  почечную артерию эн-
доваскулярным способом. Первые клинические 
работы [7, 8] доказали стойкий антигипертензив-
ный эффект РЧА почечных артерий. Затем высо-
кую эффективность вышеуказанный метод про-
демонстрировал в  многоцентровых исследованиях 
Symplicity HTN-1 (Renal Denervation in Patients with 
Refractory Hypertension) и  Symplicity HTN-2 (Renal 
Denervation in Patients with Uncontrolled Hyper-
tension). 

В исследовании Symplicity HTN-1 изучалась 
динамика АД до и  после РЧА почечных артерий 
у 153 пациентов с резистентной АГ. Срок наблюде-
ния  — 36 мес., в  конце периода наблюдения сни-
жение систолического АД (САД) составило 33  мм 
рт.ст. и  диастолического АД (ДАД)  — 19  мм рт.ст. 
(p<0,01) [9]. Исследование Symplicity HTN-2 име-
ло рандомизированный характер  — 52 пациентам 
с  резистентной АГ выполнена РЧА, 54 пациента 
принимали медикаментозную терапию [10]. В груп-
пе РЧА через 6 мес. после денервации отмече-
но достоверное снижение среднего САД на 32  мм 
рт.ст. и ДАД на 12 мм рт.ст. по сравнению с исход-
ным (р<0,01) при отсутствии значимых изменений 
этих показателей в  контрольной группе. Принцип 
рандомизации в  исследовании Symplicity HTN-
3 (Renal Denervation in Patients with Uncontrolled 
Hypertension) отличался от предыдущих: 364 паци-
ентам выполнена процедура РЧА, 171 пациенту  — 
имитация процедуры (sham procedure), при которой 
происходила инвазивная катетеризация брюшной 

аорты [11]. Первичной конечной точкой эффектив-
ности являлась величина снижения офисного САД 
через 6 мес., вторичной конечной точкой эффек-
тивности  — величина снижения САД по результа-
там суточного мониторирования АД. Результаты 
работы оказались не столь оптимистичными по 
сравнению с  предыдущими исследованиями: через 
6 мес. в группах РДН и фиктивной процедуры отме-
чено снижение как офисного, так и суточного САД, 
при этом значимой разницы в  степени снижения 
АД между группами выявлено не было. Подобные 
результаты заставили исследователей отказаться от 
унифицированного подхода к  применению РЧА 
для лечения всех больных с резистентной АГ и со-
средоточиться на поиске так называемых “респон-
деров” — пациентов, получающих наибольшей эф-
фект от воздействия на активность СНС.

В связи с этим в исследовании Symplicity HTN-
3 был проведен подгрупповой анализ результатов 
клинических и  демографических характеристик 
больных, включенных в рандомизацию (рисунок 1). 
При оценке результатов РДН в зависимости от воз-
раста выявлено, что значимый эффект снижения 
АД наблюдался у пациентов <60 лет.

Помимо этого, американцы белой расы демон-
стрировали более значимое снижение АД по срав-
нению с  афроамериканцами. Возможно, различия 
в  возрастных подгруппах могут быть объяснены 
более высокой активностью СНС у  молодых боль-
ных и ее дегенеративными изменениями в пожилом 
возрасте. Для пациентов более старшего возраста 

Рис. 1     Факторы, ассоциированные с гипотензивным эффектом РДН.
Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации.
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более характерно развитие “систолической” АГ при 
формировании кальциноза магистральных артери-
альных сосудов, снижении их эластичности и спо-
собности компенсировать инотропный эффект 
сердечной деятельности. Одним из объяснений 
низкого эффекта РЧА почечных артерий у лиц не-
гроидной расы может быть низкая приверженность 
к  гипотензивной терапии после проведенной про-
цедуры. Несмотря на противоречивость результатов 
Symplicity HTN-3, это исследование и предыдущие 
работы дали мощный толчок к  детальному изуче-
нию патофизиологии процессов, пусковым меха-
низмом которых является активация СНС, и  к  со-
вершенствованию технологии воздействия на ги-
персимпатикотонию.

Однополюсный радиочастотный электрод, 
используемый в  системе Symplicity™ (Medtronik, 
США), требовал от оператора определенных тех-
нических манипуляций, чтобы провести РЧА в не-
скольких точках. Зачастую именно технические 
сложности при проведении жесткого электро-
да служили причиной неэффективности РЧА. 
Однополюсный электрод, используемый в  выше-
упомянутых исследованиях, позволял провести 
аблацию в  сосудах диаметром >6  мм, дистальная 
локализация аблационного источника не всегда 
обеспечивала плотный контакт со стенкой сосуда. 
Зачастую анатомические особенности почечной 
анатомии (извитость сосуда, кровоснабжение поч-
ки из множественных сосудов мелкого диаметра) не 
позволяли безопасно позиционировать электрод. 
Поэтому в  определенных количествах случаев по-
чечную аблацию удавалось провести только в  ма-
гистральном почечном сосуде и  проксимальных 

сегментах ветвей первого порядка. Тем не менее, 
как продемонстрировали гистологические иссле-
дования локализации симпатических нервных во-
локон в почечных артериях, их концентрация оди-
наково высока как в  основном стволе почечной 
артерии, так и в ветвях первого и второго порядка, 
диаметр которых зачастую <6  мм [12] (рисунок 2). 
Именно полноценная аблация на всем протяжении 
почечной артерии (включая боковые ветви малого 
диамет ра) обеспечивает более значимый и стойкий 
клинический эффект процедуры.

Клиническая ситуация радикально изменилась 
с появлением нового электрода Spyral™ (Medtronik, 
США), который отличался от своего предшествен-
ника несколькими конструктивными особенностя-
ми (рисунок 3). Благодаря спиралевидной форме 
электрода и  более гибким свойствам, проведение 
инструмента в сосуд с осложненной анатомией су-
щественно упростилось. Эта особенность позволи-
ла выполнять полную почечную аблацию в  ветвях 
второго порядка диаметром 4  мм, а  локализация 
источников радиочастотной энергии на боковой 
стенке спирали обеспечила более плотный контакт 
с  сосудистой стенкой. Помимо этого, отличитель-
ной особенностью нового электрода являлось од-
новременное применение 4-х источников энергии, 
что значительно уменьшало время и  техническую 
сложность эндоваскулярного вмешательства с  од-
ной стороны, а  с  другой стороны  — увеличивало 
количество аблационных точек. 

Исследование SPYRAL HTN-ON MED (Glo -
bal Clinical Study of Renal Denervation with the 
Symplicity Spyral™ Multi-electrode Renal Denervation 
System in Patients with Uncontrolled Hypertension on 

Рис. 2     Концентрация симпатических нервных ганглиев в  магистральных почечных артериях (А), боковых ветвях (В) и  ветвях второго 
порядка (С) [13, 14].
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Standard Medical Therapy) по дизайну было схожим 
с Symplicity HTN-3: 80 пациентов были рандомизи-
рованы в две группы: РДН (n=38) и фиктивной про-
цедуры (n=42) [15]. Через 6 мес. после процедуры 
в группе РДН уровень офисного САД снижался на 
6,6 мм рт.ст. от исходного (р=0,0250); снижение су-
точного САД, измеряемого амбулаторно, составило 
7,0 мм рт.ст. от исходного (р=0,0059); oфисное ДАД 
снизилось на 4,2 мм рт.ст. от исходного (р=0,0190); 
суточное ДАД снизилось на 4,3 мм рт.ст. от исход-
ного (р=0,0174). В группе контроля (фиктивная про-
цедура) достоверных изменений ни одного из вы-
шеуказанных показателей не наблюдалось.

Параллельно c исследованием SPYRAL HTN-
ON MED шло исследование SPYRAL HTN-OFF 
MED (Global Clinical Study of Renal Denervation 
with the Symplicity Spyral™ Multi-electrode Renal 
Denervation System in Patients with Uncontrolled 
Hypertension in the Absence of Antihypertensive 
Medications), дизайн которого предполагал про-
ведение РДН и  фиктивного вмешательства на фо-
не отмены антигипертензивной терапии  — на так 
называемом “чистом фоне” [16]. Через 6 мес. по-
сле процедуры в  группе РДН наблюдалось сниже-
ние офисного САД на 10,0  мм рт.ст. от исходного 
(p<0,001); снижение суточного САД составило 
5,5 мм рт.ст. от исходного (p=0,003); oфисное ДАД 
снизилось на 5,3  мм рт.ст. от исходного (p<0,001); 
суточное ДАД  — на 4,8  мм рт.ст. от исходного 
(р<0,001). В группе контроля (фиктивная процеду-
ра) снижение АД было несущественным.

Почечная денервация в лечении патологий, ассо-
циированных с повышенной активностью СНС

Результаты исследований SPYRAL HTN-ON 
MED и SPYRAL HTN-OFF MED не только реаби-
литировали РЧА, как эффективный немедикамен-
тозный метод лечения АГ, но и стимулировали на-
учный интерес к  изучению патогенеза различных 
состояний, связанных с  активностью СНС. К  на-
стоящему времени накоплена достаточно крупная 
доказательная база, свидетельствующая о  положи-

тельных клинических эффектах РДН у  пациентов 
с  АГ и  коморбидными состояниями, развитие ко-
торых также может быть обусловлено хронической 
симпатической гиперактивностью.

В частности, с  формированием хронической 
повышенной симпатикотонии ассоциировано раз-
витие сердечной недостаточности (СН). В  слу-
чае снижения фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ) и уменьшения почечной перфузии активиру-
ются симпатикоадреналовый компонент и  РААС. 
Эти механизмы усиливают инотропное влияние 
на сократительную функцию миокарда, приво-
дят к  увеличению реабсорбции натрия и  задерж-
ке жидкости, что, в  конечном итоге, способствует 
прогрессированию симптомов и  клиническому 
ухудшению недостаточности кровообращения. 
В  исследовании Gao JQ, et al. [17], 60 пациентов 
с наличием систолической СН были рандомизиро-
ваны в  группу РДН и  группу проведения консер-
вативной медикаментозной терапии. Через 6 мес. 
наблюдения отмечена достоверная положительная 
динамика фракции выброса в  группе денервации 
и  улучшение клинического течения хронической 
СН в соответствии с классификацией NYHA (New-
York Heart Association).

Накопленные к  настоящему моменту научные 
данные свидетельствуют о  том, что усиление сим-
патико-адреналового воздействия на миокард  — 
одна из причин развития нарушений ритма сердца. 
Одним из самых распространенных негативных 
последствий структурной перестройки сердца на 
фоне АГ является гипертрофия ЛЖ. Гипертрофия 
ЛЖ и  нарушение нормального расслабления мио-
карда в диастолу, расширение полости левого пред-
сердия — основные составляющие так называемой 
диастолической хронической СН, что, в свою оче-
редь, является основным пусковым механизмом 
фибрилляции предсердий (ФП). Достоверное сни-
жение частоты пароксизмов ФП продемонстри-
ровано в  отечественном рандомизированном ис-
следовании, которое включало 27 больных АГ и ее 

А Б

Рис. 3     Электрод нового поколения Spyral™ (Medtronik, США) (А) Процедура РДН (Б).
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осложнениями: у  14 пациентов с  резистентной АГ 
и  пароксизмальной формой ФП проведено основ-
ное лечение по радиочастотной изоляции устьев 
вен левого предсердия, помимо этого, у  13 паци-
ентов радиочастотную изоляцию устьев выполни-
ли вместе с радиочастотной денервацией почечных 
артерий [18]. На протяжении года наблюдения ре-
цидивы ФП отсутствовали у 29% больных в группе 
изолированного лечения аритмий и у 69% больных 
в группе комбинированного лечения — РЧА устьев 
легочных + РЧА почечных артерий (p=0,033). В со-
временной литературе также имеются подтвержде-
ния, что снижение влияния симпатической актив-
ности на сердце может приводить к  уменьшению 
частоты желудочковых нарушений сердечного рит-
ма. В исследовании Tsioufis KP, et al. [19] РДН была 
выполнена 14 пациентам с  резистентной АГ и  же-
лудочковыми нарушениями ритма сердца. Через 1 
мес. после проведенного лечения в результате сни-
жения адренергического влияния на электриче-
скую систему сердца было отмечено достоверное 
снижение средней суточной частоты сердечного 
ритма, а  также достоверное снижение желудочко-
вой и  наджелудочковой эктопической активности.

Несмотря на взлеты и падения РДН в отноше-
нии лечения АГ, исследования по эффективности 
метода дали мощный толчок к  возможной неме-
дикаментозной коррекции состояний, связанных 
с  повышенной активностью СНС. Ряд исследова-
тельских работ показал, что СНС играет важную 
регуляторную функцию в  функционировании раз-
личных нейрогуморальных процессов и  жиро-
вом и  углеводном метаболизме. В  исследовании 
Witkowski A, et al. [20] были изучены клинические 
эффекты РДН у  10 пациентов с  резистентной АГ 
и коморбидностью, ассоциированной c повышени-
ем тонуса СНС: нарушение толерантности к глюко-
зе и  дыхательным апноэ. Была изучена динамика 
следующих параметров до и  после симпатической 
денервации: АД, тест толерантности к  глюкозе, 
концентрация гликированного гемоглобина, ин-
декс апноэ-гипопноэ. Через 6 мес. после РЧА по-
чечных артерий снижение САД и  ДАД составило 
34/13  мм рт.ст., соответственно. Достоверные из-
менения наблюдались в  показателях углеводного 
обмена: средняя концентрация глюкозы после на-
грузки составила 7,0  ммоль/л до проведения по-
чечной РЧА и  6,4  ммоль/л через 6 мес. (p=0,05), 
концентрация гликированного гемоглобина снизи-
лась с 6,1 до 5,6% (p<0,05). Индекс апноэ-гипопноэ 
претерпел достоверное изменения в результате мо-
дуляции адренергического воздействия: 16,3 собы-
тий за час до денервации и 4,5 — после процедуры 
(p=0,059).

Механизм развития нарушений углеводного 
обмена и патогенез формирования СД приковывал 
внимание исследователей в  течение длительного 

времени. В работе Flaa A, et al. [21] продемонстри-
ровано, что повышение активности СНС у  паци-
ентов с  резистентной АГ ведет к  увеличению кон-
центрации в  плазме жирных кислот, повышенно-
му глюконеогенезу в  печени, изменению процесса 
секреции инсулина. Важным клиническим след-
ствием длительной АГ является развитие инсули-
норезистентности (ИР), которая характеризуется 
пониженной чувствительностью клеток к инсулину 
несмотря на его нормальную или даже повышен-
ную выработку поджелудочной железой. Многие 
исследователи считают, что развитие ИР  — один 
из триггерных механизмов нарушений углеводно-
го обмена, ведущий к  нарушению толерантности 
к глюкозе, гипергликемии и, в конечном итоге, раз-
витию СД. Работа Masuo K, et al. продемонстриро-
вала, что в когорте молодых пациентов без призна-
ков ожирения и  АГ (n=433) повышенный уровень 
катехоламинов в  крови (признак симпатической 
гиперактивности) является независимым предик-
тором развития АГ, гиперинсулинемии и ИР в тече-
ние 5 лет [22]. 

Согласно исследованию Whiting DR, et al., раз-
витие инсулинорезистентности при АГ, повышение 
активности СНС в  результате стимуляции альфа-
адренорецепторов почек ведет к  дальнейшему по-
вышению концентрации катехоламинов, хрониче-
ской капиллярной вазоконстрикции, что затруд-
няет трансмембранное проникновение глюкозы 
в клетку из межклеточного пространства и форми-
рованию, так называемого, порочного круга: ги-
пергликемия и персистирующая гиперинсулинемия 
снижают секрецию инсулина, дополнительно сти-
мулируют СНС, что в совокупности ведет к разви-
тию СД [23].

СД является одной из самых распространенных 
патологий эндокринной системы, характеризую-
щейся нарушением углеводного, белкового и  ли-
пидного обмена [24].  СД 2 типа превалирует в  об-
щей популяции больных с  СД и  встречается в  90-
95% случаях. Патофизиология СД 2 типа включает 
ИР (как первичное звено и пусковой механизм раз-
вития метаболических нарушений), гипергликемию 
и  недостаточность выработки инсулина той или 
иной степени. Хорошо известно, что клинические 
течение СД вследствие развития микроангиопатий 
может приводить к неврологической симптоматике, 
почечной недостаточности и другим осложнениям, 
а присоединение атеросклероза различных сосудис-
тых бассейнов в  значительной мере повышает ве-
роятность жизнеугрожающих кардиоваскулярных 
и церебральных событий.

Различные клинические и  эпидемиологиче-
ские исследования подтвердили хроническую акти-
вацию СНС как часть патофизиологических про-
цессов при СД 2 типа. Huggett RJ, et al. провели 
сравнительный анализ состояния СНС у  4-х кате-
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горий пациентов с  помощью определения специ-
фического показателя мышечной симпатической 
нервной активности  — МСНА (MSNA-muscle 
sympathetic nerve activity), измеряемого с  помощью 
подсчета сокращений скелетных мышечных воло-
кон за единицу времени [25]. Исследователи изуча-
ли активность вышеуказанного показателя у  здо-
ровых пациентов, у  больных с  изолированной АГ 
без СД, у  больных СД и  нормальным АД, а  также 
у больных с сочетанием СД и АГ. Результаты работы 
продемонстрировали, что наибольший показатель 
МСНА имели пациенты с СД в сочетании с АГ, по-
вышенным этот показатель оказался и  у  больных 
изолированной АГ либо изолированным СД при 
нормальном значении МСНА у  здоровых пациен-
тов. Таким образом, результаты исследования на-
глядно продемонстрировали, что гиперактивность 
СНС наблюдается у  больных СД без сопутствую-
щей АГ, что служит явным свидетельством актив-
ного вклада повышенной симпатикотонии в разви-
тие нарушений углеводного обмена. 

В недавнем исследовании Santulli G, et al.  [26] 
было продемонстрировано, что повышенный цир-
кулирующий уровень катехоламинов активирует 
альфа-адренорецепторы почек и усиливает продук-
цию инсулина поджелудочной железой, что еще раз 
доказывает ведущую роль симпатической активно-
сти в развитии СД.

Недавно проведенные исследования показа-
ли положительную динамику ИР и  метаболизма 
глюкозы после снижения симпатической актив-
ности с  помощью РДН в  экспериментальных мо-
делях на животных. Malini SI, et al. индуцировали 
выраженную ИР у  собак, находящихся длительное 
время на калорийной диете с высоким содержани-
ем жирных кислот [27]. После проведения хирурги-
ческой и  химической РДН у  животных показатель 
ИР, измеренный клэмп-тестом, возвращался к  ис-
ходному. В  другой экспериментальной работе на 
животных развитие СД было спровоцировано ком-
бинированным способом (алиментарным и  меди-
каментозным), который у  большинства животных 
сопровождался развитием АГ. После этого у  части 
испытуемых была проведена РЧА почечных арте-
рий в различных вариантах, в результате чего иссле-
дователи провели наблюдения в  трех группах: без 
РДН, РДН с одной стороны и двухсторонняя РДН. 
Через 12 мес. возвращение показателей ИР и мета-
болизма глюкозы к исходному уровню исследовате-
ли зарегистрировали в третьей группе, подтверждая 
положительное воздействие нейтрализации симпа-
тической активности при индуцированном СД [28].

В исследовании Wang Y, et al. было обнаруже-
но, что хирургическая РДН может активировать 
экспрессию генов, отвечающих за синтез адено-
зинмонофосфат-зависимой протеинкиназы, и  ин-
гибировать экспрессию генов белка p-mTOR [29]. 

Эти белковые комплексы участвуют в  регуляции 
аутофагии  — адаптационного механизма, контро-
лирующего клеточный рост, утилизацию повреж-
денных органелл, защиту от старения. Влияние ау-
тофагии на течение СД 2 типа до конца не изучено, 
но по некоторым данным аутофагия может играть 
важную роль в  развитии СД. Было продемонстри-
ровано, что ИР подавляет процесс аутофагии [30]. 
В свою очередь, повышение активности процессов 
аутофагии может быть эффективным механизмом, 
ведущим к  новой терапевтической стратегии вос-
становления регуляции углеводного обмена [31].

Клинические исследования динамики ИР 
и  метаболизма глюкозы малочисленны и  требует 
более широкого изучения проблемы. Тем не ме-
нее, уже в  первом исследовании по изучению не-
медикаментозного влияния РДН на гипертонию 
(Symplicity HTN-1) исследователями были от-
мечены следующие эффекты. У  пациентов с  СД, 
несмот ря на отсутствие изменений в скорости клу-
бочковой фильтрации, РДН достоверно снижала 
уровень макро- и  микроальбуминурии и  способ-
ствовала нормализации обмена глюкозы благодаря 
восстановлению чувствительности к инсулину. Эти 
находки побудили исследователей более подробно 
изучить динамику ИР и гиперинсулинемии у боль-
ных с АГ после симпатической денервации в реаль-
ной клинической практике.

Mahfoud F, et al. изучали потенциальное вли-
яние РДН на метаболизм глюкозы и  ИР у  паци-
ентов с  резистентной АГ [32]. Авторы включили 
в  исследование 50 пациентов с  резистентной АГ, 
37 из которых была выполнена РДН, а  13 пациен-
тов продолжали получать медикаментозную анти-
гипертензивную терапию. При этом в  первой 
группе (РДН) 13 пациентов имели СД 2 типа, во 
второй группе (медикаментозная терапия) это за-
болевание было у  7 пациентов. Пациенты с  СД 
в  обеих группах получали гипогликемическое ле-
чение без инсулинотерапии. В группе РДН через 3 
мес. после проведенной процедуры было отмече-
но статистически значимое снижение уровня АД 
(САД на 32 мм рт.ст., ДАД на 12 мм рт.ст.). Помимо 
антигипертензивного эффекта, после проведения 
РДН значимо улучшались показатели углеводно-
го обмена: снижение уровня глюкозы с  118±3,4 до 
108±3,8  мг/дл (р=0,039), степени ИР, измеренное 
с  помощью показателя HOMA-IR (Homeostasis 
Model Assessment of Insulin Resistance), — с 6,0±0,9 
до 2,4±0,8 (р=0,001). По результатам теста толе-
рантности к  глюкозе уровень глюкозы через 2 ч 
уменьшился на 27  мг/дл (р=0,012), концентрация 
С-реактивного белка снизилась с 5,3±0,6 до 3,0±0,9 
нг/мл (р=0,002). Несомненно, результаты первого 
клинического исследования открывают новые пер-
спективы немедикаментозного лечения СД, тем не 
менее, недостатком работы можно признать отсут-
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ствие отдельного подгруппового анализа вышеука-
занных параметров у пациентов с этой патологией. 

Результаты другого клинического исследо-
вания DREAMS-Study (Denervation of the Renal 
Arteries in Metabolic Syndrome) не продемонстри-
ровали существенного улучшения параметров ме-
таболизма глюкозы после денервации у  пациентов 
с хронической патологией, характеризующейся по-
вышенной активностью СНС [33]. В  исследование 
было включено 29 пациентов с  критериями, соот-
ветствующими метаболическому синдрому (ожире-
ние, резистентная АГ, дислипидемия), 5 из которых 
имели СД 2 типа. Всем пациентам были выполнен 
тест МСНА, отражающий активность СНС. По 
результатам 6-мес. наблюдения существенного из-
менения уровня глюкозы натощак, индекса ИР, 
а  также изменений МСНА выявлено не было, что 
может свидетельствовать об отсутствии эффектив-
ной деструкции симпатический ганглиев без суще-
ственного воздействия на СНС. К недостаткам ис-
следования также можно отнести отсутствие конт-
рольной группы и  отдельного анализа параметров 
углеводного обмена у больных СД, а также исполь-
зование радиочастотного электрода предыдущей 
генерации.

Заключение
Таким образом, несмотря на первые клини-

ческие данные об успешном немедикаментозном 

лечении СД с помощью РДН, положительное воз-
действие снижения симпатической активности на 
параметры углеводного обмена требует подтверж-
дения в  более крупных исследованиях. К  основ-
ным ограничениям предыдущих исследований 
можно отнести отсутствие контрольной группы 
и  отдельного анализа параметров в  подгруппах 
СД, а  также использование предыдущих техноло-
гий процедуры РДН. В  настоящее время в  зару-
бежной практике проводится исследование Renal 
Denervation in Diabetes (NCT 02081989), изучаю-
щее влияние РДН на течение СД, а  также иссле-
дование Metabolic Syndrome Study (NCT 01911078), 
в  котором изучается потенциальный эффект РДН 
на МСНА и  показатель ИР у  пациентов с  мета-
болическим синдром. В  отечественной практике 
в  настоящий момент в  НМИЦ терапии и  профи-
лактической медицины проводится исследование 
“Профилактика осложнений сахарного диабета 2 
типа у  пациентов с  мультифокальным атероскле-
розом с помощью ренальной денервации”, резуль-
таты которого также могут подтвердить данные 
о  возможных положительных плейотропных кли-
нических эффектах при воздействии на повышен-
ную активность СНС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.
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Aim. To compare the effect of betablocker therapy (bisoprolol and 
nebivolol) on the dynamics of fibrotic and vascular endothelial dysfunction 
markers in elderly hypertensive patients after ischemic stroke (IS).

Material and methods. This prospective cohort study included 75 
hypertensive patients who were admitted to the hospital due to  IS. 
The mean age of patients was 67±6 years. The average National 
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Цель. Сравнительный анализ влияния фармакотерапии бетаадре
ноблокаторами (бисопролол и  небиволол) на динамику маркеров 
фиброза сосудистой стенки и эндотелиальную функцию у пожилых 
пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) после перенесенного 
ишемического инсульта (ИИ).
Материал и методы. Проведено проспективное когортное исследо
вание, в которое были включены 75 больных с ГБ, поступившие в ста
ционар в остром периоде ИИ. Средний возраст больных — 67±6 лет. 
Средний балл по NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) — 7±3. 
Длительность наблюдения — 6 мес. Контрольная группа — 20 чело
век пожилого возраста с ГБ без ИМ в анамнезе. Пациенты разделены 
на группы по признаку медикаментозной терапии: первая (n=38) по
лучала бисопролол; вторая (n=37) — небиволол. Уровень матриксной 
металлопротеиназы9 (ММП9) и  тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ1 (ТИМП1) определяли методом иммунофермент
ного анализа (ELISAKit, США). Ультразвуковое (УЗ) исследование со
судов проводили на УЗсканере LOGIQP9 (GE) по методу Celermajer.
Результаты. При применении небиволола в  течение 6 мес. вы
явлено снижение уровня ММП9 на 30,2% (р<0,01), ТИМП1  — на 
15,6% (р<0,05); при приеме бисопролола уровень ММП9 снизил
ся на 14,5% (р<0,05), ТИМП1 — не изменился. При межгрупповом 
сравнении установлено, что при применении небиволола снижение 
уровня ММП9 на 15,7% (р<0,05), ТИМП1 на 9,7% (р<0,05), ММП
9/ТИМП1 на 7,8% (р<0,05) выше чем на фоне бисопролола. Через 
6 мес. фармакотерапии бисопрололом отмечено снижение доли 
больных, имеющих значительную степень дисфункции эндотелия 

(ДЭ) на 7,9% (р<0,05). Двое больных из группы принимавших неби
волол, перешли в категорию незначительной ДЭ, количество боль
ных с  умеренной ДЭ увеличилось на 19% (р<0,01), значительной 
ДЭ — уменьшилось на 24,4% (р<0,01). 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют, что бе
таадреноблокатор небиволол в  средней дозе 8,55±1,75  мг/сут. 
достоверно снижает фиброз сосудистой стенки, нормализует со
отношение маркеров синтеза и  деградации коллагена, улучшает 
вазодилатирующие свойства эндотелия плечевой артерии по срав
нению с бисопрололом у пожилых больных ГБ, перенесших ИИ.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ишемический инсульт, 
фиброз, дисфункция эндотелия, бисопролол, небиволол.

Отношения и деятельность: нет. 

Поступила 13/102021
Рецензия получена 10/112021
Принята к публикации 30/112021 

Для цитирования: Осипова О. А., Гостева Е. В., Белоусова О. Н., 
Горелик С. Г., Клюшников Н. И., Лыков Ю. А., Хачатуров А. Н., Бука
тов В. В. Дина мика маркеров фиброза и дисфункции эндотелия со
судистой стенки при применении бетаадреноблокаторов у  пожи
лых пациентов с  гипертонической болезнью после перенесенного 
ишемического инсульта. Кардиоваскулярная терапия и  профилак
тика. 2021;20(8):3087. doi:10.15829/1728880020213087

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
email: osipova@bsu.edu.ru
Тел.: +7 (915) 5758969
[Осипова О. А.*  — д.м.н., профессор кафедры госпитальной терапии Медицинского института, ORCID: 0000000273216529, Гостева Е. В.  — д.м.н., доцент кафедры пропедевтики внутренних 
болезней, ORCID: 0000000287712558, Белоусова О. Н.  — д.м.н., профессор кафедры госпитальной терапии Медицинского института, ORCID: 0000000168620829, Горелик С. Г.  — д.м.н., до
цент, профессор кафедры организации здравоохранения и общественного здоровья, ORCID: 0000000152889874, Клюшников Н. И. — соискатель кафедры госпитальной терапии, зав. невроло
гическим отделением, ORCID: 0000000163377129, Лыков Ю. А. — ассистент кафедры нервных болезней и восстановительной медицины Медицинского института, ORCID: 0000000241855502, 
Хачатуров А. Н. — ассистент кафедры анестезиологии и реаниматологии, ORCID: 0000000151834273, Букатов В. В. — аспирант кафедры госпитальной терапии, ORCID: 0000000211221816].

Dynamics of fibrotic and vascular endothelial dysfunction markers in elderly hypertensive patients 
after ischemic stroke receiving betablockers
Osipova O. A.1, Gosteva E. V.2, Belousova O. N.1, Gorelik S. G.1, Klyushnikov N. I.1,3, Lykov Yu. A.1, Khachaturov A. N.2, Bukatov V. V.1

1Belgorod National Research University. Belgorod; 2N. N. Burdenko Voronezh State Medical University. Voronezh; 3Voronezh City Clinical 
Emergency Hospital № 8. Voronezh, Russia



66

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

первых суток после ИИ признаки ДЭ наблюдаются 
у  всех пациентов, а  к  концу первой недели ее сте-
пень нарастает [7].

Значимыми в  отношении понимания патоге-
неза и  профилактики сосудистых осложнений при 
ГБ являются маркеры фиброза сосудистой стенки, 
такие как матриксная металлопротеиназа-9 (ММП-
9), тканевой ингибитор матриксных металлопро-
теиназ-1 (ТИМП-1) [8, 9]. Избыточная активность 
матриксных металлопротеиназ (ММП) выявляется 
на всех основных этапах сердечно-сосудистого кон-
тинуума [10], вплоть до развития хронической сер-
дечной недостаточности [11].

ММП являются цинкзависимыми эндопепти-
дазами, которые катализируют деградацию белков 
внеклеточного матрикса, оказывая, тем самым, 
влияние на ремоделирование тканей. При этом 
ММП  — это провоспалительный медиатор, ини-
циирующий и влияющий на прогрессирование ДЭ, 
латентные процессы ремоделирования сосудистой 
стенки [12]. Значимыми в  отношении понимания 
патогенеза и  профилактики сердечно-сосудистых 
нарушений при ГБ являются маркеры фиброза со-
судистой стенки, такие как ММП-9, которая уча-
ствует в перестройке различных внеклеточных бел-
ков матрикса, а  также белков базальной мембраны 
[13]. Гистологические исследования атеросклеро-
тически измененных артерий пациентов с ИБС по-
казали, что избыточный уровень ММП-9 приводит 

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score was 7±3. The follow
up period was 6 months. The control group consisted of 20 elderly 
people with hypertension without prior myocardial infarction. The 
patients were divided into groups based on received therapy: 
group 1 (n=38)  — bisoprolol; group 2 (n=37)  — nebivolol. The level 
of matrix metalloproteinase9 (MMP9) and tissue inhibitor of 
metalloproteinase1 (TIMP1) was determined by enzymelinked 
immunosorbent assay (ELISAKit, USA). Vascular ultrasound was 
carried out using a LOGIQP9 (GE) system according to the Celermajer 
method.
Results. After 6month nebivolol, we revealed a decrease in the 
level of MMP9 by 30,2% (p<0,01), TIMP1 by 15,6% (p<0,05). After 
6month bisoprolol therapy, the level of MMP9 decreased by 14,5% 
(p<0,05), while TIMP1 did not change. Intergroup comparison found 
that when using nebivolol, there was a higher decrease in the level of 
MMP9 by 15,7% (p<0,05), TIMP1 by 9,7% (p<0,05), MMP9/TIMP1 
by 7,8% (p<0,05) than with bisoprolol therapy. After 6month bisoprolol 
therapy, there was a decrease in the proportion of patients with severe 
endothelial dysfunction (ED) by 7,9% (p<0,05). Two patients from the 
nebivolol group moved into mild ED category. The number of patients 
with moderate ED increased by 19% (p<0,01), while prevalence of 
severe ED decreased by 24,4% (p<0,01).
Conclusion. The results obtained indicate that the betablocker 
nebivolol at an average dose of 8,55±1,75 mg/day significantly reduces 
the vascular fibrosis, normalizes the ratio of collagen synthesis and 
degradation markers, improves the vasodilation brachial artery 

properties in comparison with bisoprolol in elderly hypertensive patients 
after IS.
Keywords: hypertension, ischemic stroke, fibrosis, endothelial dys
func tion, bisoprolol, nebivolol.
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БАБ — бетаадреноблокатор, ГБ — гипертоническая болезнь, ДИ — доверительный интервал, ДПА — диаметр плечевой артерии, ДЭ — дисфункция эндотелия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИИ — 
ишемический инсульт, ММП9 — матриксная металлопротеиназа9, ММП — матриксные металлопротеиназы, ПА — плечевая артерия, ТИМП1 — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ1, УЗ — 
ультразвуковой(ые), ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация, ЭНВД — эндотелийнезависимая вазодилатация, ОШ — отношение шансов, NO — оксид азота, NIHSS — National Institute of Health Stroke 
Scale (шкала тяжести инсульта национальных институтов CША).

У лиц пожилого возраста распространенность 
гипертонической болезни (ГБ) достигает 60% [1]. 
Повышенный уровень артериального давления 
имеет прямую и независимую связь с частотой раз-
вития цереброваскулярных заболеваний — ишеми-
ческого (ИИ) или геморрагического инсульта [2]. 
Инсульт продолжает оставаться важнейшей меди-
ко-социальной проблемой, что обусловлено его вы-
сокой долей в структуре заболеваемости и смертно-
сти населения [3]. Частота ИИ составляет 80-85% 
среди всех инсультов [4].

Дисфункция эндотелия (ДЭ) является универ-
сальным механизмом патогенеза ГБ, атеросклеро-
за, цереброваскулярных заболеваний, сахарного 
диабета, ишемической болезни сердца (ИБС) [5]. 
Причем ДЭ как сама способствует формированию 
и  прогрессированию патологического процесса, 
так и  основное заболевание нередко усугубляет 
повреждение сосудистого эндотелия [6]. ДЭ счита-
ется признаком многих сосудистых заболеваний, 
включая атеросклероз, гипертонию и диабет и про-
является нарушением эндотелий-зависимой вазо-
дилатации (ЭЗВД), повышенным окислительным 
стрессом, хроническим воспалением, адгезией лей-
коцитов и  повышенной проницаемостью, а  также 
старением эндотелиальных клеток [5]. Механизм 
участия эндотелия в возникновении и развитии ИИ 
связан с  нарушением регуляции сосудистого тону-
са и  прогрессированием атеросклероза. В  течение 
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тяжелые соматические заболевания, отказ от участия 
в  исследовании. В  течение 6 мес. из исследования вы-
был 1 больной из-за развития повторного инсульта. Та-
ким образом, оценка изучаемых показателей проведена 
у  75 (98,7%) человек. Средний возраст больных  — 67±6 
лет. Для оценки тяжести состояния, а также определения 
патогенетического подтипа ИИ всем пациентам прово-
дились неврологический и  терапевтический осмотры, 
а  также использовались лабораторные и  инструменталь-
ные методы верификации диагноза (общий и биохимиче-
ский анализы крови, электрокардиография, эхокардио-
графия, УЗ-исследование экстра- и  интракраниальных 
артерий, магниторезонансная томография головного 
мозга). Для объективизации степени выраженности име-
ющихся клинических симптомов и  оценки тяжести 
ИИ у  пациентов была использована унифицированная 
международная шкала оценки неврологического дефи-
цита  — NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) 
[18]. Средний балл по NIHSS составил 7±3, что соответ-
ствовало легкой/средней степени тяжести. Длительность 
наблюдения  — 6 мес. Контрольную группу для опреде-
ления референтных значений изучаемых показателей со-
ставили 20 человек пожилого возраста с  ГБ без инсуль-
та в  анамнезе. Все пациенты (n=75) были разделены на 
две группы по признаку медикаментозной терапии: пер-
вую группу составили больные, получавшие бисопролол 
(Конкор, “Мерк КГаА”,) — 38 (50,7%) человек; вторую — 
получавшие небиволол (Небилет, “Берлин-Хеми”)  — 37 
(49,3%). Все пациенты получали идентичную по составу 
и  длительности приема базовую терапию, которая раз-
личалась только назначенными БАБ. Анализируемые 
группы полностью сопоставимы по клинико-лабора-
торным характеристикам. Начальные дозы бисопролола 
и  небиволола составляли 1,25-2,5  мг в  сутки. Титрова-
ние доз бисопролола и  небиволола проводилось на 7-е 
и  30-е сут. терапии. Оценка медикаментозной терапии 
БАБ (контроль частоты сердечных сокращений, арте-
риального давления, клиническое состояние пациента, 
наличие побочных эффектов) проводилась в  промежу-
точный визит через 3 и  6 мес. от начала лечения. Через 
6 мес. терапии средние дозы составили для небиволола 
8,55±1,75 мг/сут., бисопролола — 8,45±1,65 мг/сут. 

Уровень ММП-9 и  ТИМП-1 определяли методом 
иммунноферментного анализа (ELISAKit, США). Боль-
ные обследованы на 2-е сут. (±1 день) и  спустя 6 мес. 
после инсульта. Исследование ЭЗВД проводили на УЗ-
сканере LOGIQ-P9 (GE) по методу Celermajer DS, et al. 
[19] в модификации [20]. В положении пациента лежа на 
спине, плечевая артерия (ПА) сканировалась в продоль-
ном сечении на протяжении 3-5 см выше локтевого сгиба 
с оптимальной визуализацией границы раздела “интима-
просвет сосуда” передней и задней стенок. Измеряли ис-
ходный диаметр ПА (ДПА) в покое, а затем на 5 мин на-
гнетали воздух в манжету сфигмоманометра до давления, 
превышавшего исходное систолическое артериальное 
давление больного на 50  мм рт.ст. ДПА измеряли сразу 
после снятия манжеты и через 30 и 60 сек после восста-
новления кровотока. В норме просвет артерии расширя-
ется ≥10% по сравнению с  исходным. Меньшая степень 
расширения или сужение сосуда является проявлением 
ДЭ. Для определения эндотелий-независимой вазодила-
тации (ЭНВД) ПА использовали пробу с  нитроглицери-
ном. ДПА и кровоток оценивали исходно и в течение 5 мин 

к  нестабильности бляшек и  их разрывам [14], что 
вызывает тяжелейшие осложнения атеросклероза. 
Доказано, что сывороточный уровень ММП-9 яв-
ляется чувствительным маркером неблагоприятных 
исходов сердечно-сосудистых заболеваний [10]. Для 
поддержания должного уровня активности ММП 
чрезвычайно важен баланс MMП/TИМП, а  его 
нарушение может лежать в  основе патологических 
процессов, таких как дестабилизация атеросклеро-
тической бляшки и  развитие острых сердечно-со-
судистых осложнений [15].

Степень выраженности ДЭ можно оценить при 
помощи уровня сывороточных маркеров фиброза 
сосудистой стенки и  неинвазивных ультразвуко-
вых (УЗ) методов путем оценки структурно-функ-
ционального состояния сосудистого русла. В  ряде 
работ по ультразвуковой оценке ДЭ у  пациентов 
с  цереброваскулярной патологией показано, что 
УЗ-признаки обнаруживаются уже на начальных 
стадиях сосудистой патологии мозга, и их выражен-
ность нарастает по мере прогрессирования забо-
левания [7]. У  пациентов с  перенесенным ИИ УЗ-
признаки ДЭ коррелируют с  атеросклеротическим 
поражением брахиоцефальных сосудов, а также тя-
жестью ишемического повреждения мозга [7]. 

В лечении пожилых больных ГБ для коррекции 
ДЭ необходимо устранить агрессивные для эндоте-
лия факторы (гиперлипидемию, гипергликемию, 
инсулинорезистентность, постменопаузальные гор-
мональные изменения у  женщин, высокое артери-
альное давление, курение, малоподвижный образа 
жизни, ожирение), что приведет к  уменьшению 
окислительного стресса и  нормализации синтеза 
эндотелиального оксида азота (NO) [16]. При этом 
бета-адреноблокаторы (БАБ), которые являются 
одной из основных групп, назначаемых пациентам 
при ГБ на фоне ИБС, и  обладают вазодилатирую-
щими свойствами за счет активации синтеза NO, 
активации системы L-аргинин/NO, а  также спо-
собностью стимулировать активность NO-синтазы 
в  эндотелиальных клетках [17], требуют дальней-
ших исследований.

Цель исследования  — сравнительный анализ 
влияния фармакотерапии БАБ (бисопролол и неби-
волол) на динамику маркеров фиброза сосудистой 
стенки (ММП-9, ТИМП-1) и ДЭ у пожилых паци-
ентов с ГБ после перенесенного ИИ.

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе лаборатории 

“Проблемы старения” НИУ БелГУ, неврологическо-
го отделения больницы скорой помощи № 8 г. Вороне-
жа. Проведено проспективное когортное исследование, 
в которое были включены 76 больных. Критерии включе-
ния: пожилые пациенты с ГБ, поступившие в стационар 
в  остром периоде первого церебрального инсульта и  не 
принимавшие регулярно БАБ. Критерии невключения: 
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после приема 500 мкг нитроглицерина сублингвально. 
Изменения ДПА и  показателей кровотока оценивали 
в  процентном соотношении с  исходной величиной; ДЭ 
считали увеличение ДПА <21% после приема нитрогли-
церина. Для стандартизации результатов пробы вычисля-
ли коэффициент чувствительности эндотелия к напряже-
нию сдвига по формуле [К=(ДПА1/ДПА2)/τ1/τ2], где τ  — 
изменение напряжения сдвига, ДПА — соответствующее 
ему изменение ДПА. Этот коэффициент позволяет учи-
тывать выраженность дилатации артерии в  зависимости 
от изменения скоростных показателей кровотока в  ней. 

Все больные получали идентичную терапию, на-
правленную на коррекцию центральной и церебральной 
гемодинамики, нормализацию гомеостаза, улучшение 
перфузии ткани мозга.

Статистическую обработку проводили с  использо-
ванием пакета прикладных программ STATISTICA 10.0. 
Количественные показатели представлены в виде медиа-
ны, интерквартильных размахов (Ме, Q25%; Q75%). Для 
проверки распределений на нормальность использовали 
критерий Колмогорова-Смирнова, непрерывные коли-
чественные значения выражали как среднее и  стандарт-
ное отклонение (M±SD. Для зависимых переменных 
(динамика лечения) сравнение проводили с  помощью 

критерия рангов Вилкоксона, для независимых групп 
(распределение на подгруппы по признаку)  — критерий 
Манна-Уитни. Для изучения взаимосвязей между изучае-
мыми показателями использовали корреляционный ана-
лиз с применением непараметрического критерия Спир-
мена и линейный регрессионный анализ. 

Результаты
Клиническое обследование включало сбор анам-

нестических данных, физикальное, лабораторно-
инструментальное обследование больных. Речевые 
нарушения были у  42 (56%) больных, в  основном, 
по типу дизартрии от умеренной до легкой степе-
ни выраженности. Нарушения глотания, дисфо-
ния выявлены у  22 (29,3%) больных. Легкое нару-
шение артикуляции речи  — у  5 (6,7%) пациентов, 
рефлексы орального автоматизма — у 15 (20%). У 47 
(62,7%) человек выявлены двигательные наруше-
ния в  виде легкого, равномерного гемипареза, не-
равномерный гемипарез (преимущественно в руке) 
у 10 (13,3%) больных. Чувствительные расстройства 
(гемигипестезия) имели 21 (28%) больной, вестибу-

Таблица 1
Основные демографические, анамнестические,  

клинические и лабораторные показатели включенных в исследование больных
Показатель, ед. измерения Контрольная группа, n=20 Бисопролол, n=38 Небиволол, n=37
Мужчины/женщины, n 7/13 16/22 14/23
Возраст, лет 64±3 66±5 67±6
ГБ 1 ст., n 5 7 5
ГБ 2 ст., n 12 21 23
ГБ 3 ст., n 3 10 9
Стенокардия I-II ФК, n (%) 6 (30) 35 (92,1) 34 (91,9)
ХСНсФВ I-II ФК, n (%) 13 (65) 26 (68,4) 25 (67,6)
NIHSS, балл - 7±3 7±3
общий ХC, ммоль/л 5,8±0,8 6,7±1,0 6,8±1,0
ХС ЛНП, ммоль/л 2,4±0,7 3,3±0,5 3,2±0,8
ХС ЛВП, ммоль/л 1,3±0,3 1,0±0,2 1,1±0,2
СКФ, мл/мин/1,73 м2 96±6 77±4 78±5
HbA1c, % 5,8±0,3 6,4±0,4 6,3±0,5

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, ФК — функциональный класс, ХC — холестерин, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса, HbA1с — гликированный гемоглобин.

Таблица 2
Уровень ММП-9, ТИМП-1 у больных ГБ после перенесенного ИИ 

 исходно и через 6 мес. фармакотерапии [Ме (Q25%; Q75%)]
Группа Сроки исследования Показатель, ед. измерения

ММП-9, нг/мл ТИМП-1, нг/мл ММП-9/ ТИМП-1
Контрольная группа исходно 108 (84; 132) 216 (178; 256) 0,50 (0,45; 0,53)

через 6 мес. - - -
Бисопролол (n=38) исходно 256 (221; 284) 388 (347; 429) 0,66 (0,62; 0,69)

через 6 мес. 219 (187; 244) 365 (327; 396) 0,60 (0,55; 0,60)
Небиволол (n=37) исходно 258 (215; 282) 397 (345; 430) 0,65 (0,61; 0,69)

через 6 мес. 180 (144; 223) 335 (285; 364) 0,54 (0,54; 0,57)

Примечание: ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ-1.
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ло-атактические нарушения выявлены у  36 (48%) 
человек. Анализируемые группы больных были со-
поставимы по основным показателям (таблица 1).

Проведена оценка степени выраженности фи-
броза сосудистой стенки с  помощью определения 
уровней сывороточных маркеров фиброза — ММП-
9 и ТИМП-1 в обеих группах пожилых больных ГБ, 
перенесших ИИ. Уровни ММП-9, ТИМП-1, а также 
их соотношение при поступлении в стационар и че-
рез 6 мес. фармакотерапии представлены в таблице 2.

Установлено, что в группе пожилых больных ГБ, 
перенесших ИИ, принимавших бисопролол, уровень 
ММП-9 был в  2,37 раза (р<0,001), ТИМП-1 в  1,80 
раза (р<0,001), соотношение ММП-9/ТИМП-1 в 1,32 
(р<0,01) раза выше по сравнению с группой контро-
ля. У пожилых больных ГБ, перенесших ИИ и при-
нимавших небиволол, уровень ММП-9 был в  2,39 
раза (р<0,001), ТИМП-1 в 1,84 раза (р<0,001), соот-
ношение ММП-9/ТИМП-1 в 1,30 (р<0,01) раза выше 
по сравнению с группой контроля. 

В настоящем исследовании через 6 мес. при-
менения бисопролола определено снижение уровня 
ММП-9 на 14,5% (р<0,05), небиволола  — на 30,2% 
(р<0,01) по сравнению с исходными данными. При 
межгрупповом сравнении установлено, что через 6 
мес. фармакотерапии более значимое влияние на 
уровень ММП-9 оказывал небиволол, разница соста-
вила 15,7% (р<0,05) по сравнению с бисопрололом.

Анализ влияния бисопролола на уровень 
ТИМП-1 через 6 мес. фармакотерапии (таблица 2) 
показал статистически незначимое снижение (на 
5,9%; р>0,05), при применении небиволола  — на 
15,6% (р<0,05) по сравнению с исходными данными. 
При межгрупповом сравнении более значимое вли-
яние на ТИМП-1 оказывал небиволол, разница со-
ставила 9,7% (р<0,05). 

Значимые изменения соотношения ММП-9/
ТИМП-1 отмечались через 6 мес. терапии; в группе 
больных, принимавших бисопролол, оно снизилось 
на 9,1% (р<0,05), в  группе принимавших небиво-
лол — на 16,9% (р<0,05). При межгрупповом срав-
нении установлено более выраженное снижение 

ММП-9/ТИМП-1 в группах небиволола через 6 мес. 
фармакотерапии: разница составила 7,8% (р<0,05). 

До начала терапии установили исходное состо-
яние ЭЗВД ПА у включенных в исследование боль-
ных. По степени дилатации ПА, которую оценива-
ли по манжеточной пробе, больные имели II-III ст. 
ДЭ. Ко второй степени тяжести ДЭ были отнесены 
больные, у которых степень дилатации ПА в манже-
точной пробе составляла от 7,5 до 3%, к третьей — 
3,0-2,0%. Исходно группы были сопоставимы по 
изучаемым показателям, результаты представлены 
в таблице 3. Через 6 мес. фармакотерапии бисопро-
лолом отмечено уменьшение доли больных, имею-
щих значительную (III ст.) ДЭ на 7,9% (р<0,05). При 
применении небиволола двое больных перешли 
в  категорию незначительной (I ст.) ДЭ (5,4%), ко-
личество больных, имеющих умеренную (II ст.) ДЭ, 
увеличилось на 19% (р<0,01), а имеющих значитель-
ную (III ст.)  — снизилось на 24,4% (р<0,01). При 
межгрупповом сравнении установлено, что через 6 
мес. применения небиволола умеренную степень ДЭ 
имели на 12% (р<0,05) больше больных, а значитель-
ную ДЭ на 17,4% (р<0,01) меньше больных, чем при 
применении бисопролола.

Активация свободно-радикальных процессов 
и  нарушение внутриклеточного энергетического 
обмена ускоряют атеросклеротический процесс, 
усиливают ДЭ, что приводит к  снижению эффек-
тивности терапии. 

Результаты анализа изменения ДПА, ЭЗВД, 
ЭНВД ПА и  коэффициента чувствительности эн-
дотелия к напряжению сдвига в пробе с реактивной 
гиперемией у  пожилых больных ГБ, перенесших 
ИИ, представлены в таблице 4.

При оценке результатов лечения в группе боль-
ных, имевших умеренную ДЭ (II ст.) и  получав-
ших в  качестве БАБ небиволол, установлен при-
рост ДПА на 7,8% (р<0,05), достоверное увеличе-
ние ДПА при ЭЗВД на 9,6% (р<0,05), при ЭНВД на 
12,0% (р<0,05), повышение коэффициента чувстви-
тельности эндотелия к напряжению сдвига в пробе 
с реактивной гиперемией на 16,7% (р<0,05); в груп-

Таблица 3 
Показатели ЭЗВД (по результатам манжеточной пробы)  

у пожилых больных ГБ, перенесших ИИ, исходно и через 6 мес. фармакотерапии 
Показатель Сроки наблюдения Бисопролол (n=38) Небиволол (n=37)
Степень тяжести ДЭ Степень дилатации ПА, % n % n %
I 9,0-7,5 исходно 0 0 0 0

через 6 мес. 0 0 2 5,4
II 7,5-3,0 исходно 13 34,2 12 35,1

через 6 мес. 16 42,1 20 54,1
III 3,0-2,0 исходно 25 65,8 25 64,9

через 6 мес. 22 57,9 15 40,5
IV <2,0 исходно 0 0 0 0

Примечание: ДЭ — дисфункция эндотелия, ПА — плечевая артерия.
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пе больных, имевших значительную ДЭ (III ст.), 
отмечено увеличение ДПА при ЭЗВД на 6,3%, при 
ЭНВД на 9,2% (р<0,05), при отсутствии повышения 
коэффициента чувствительности и  прироста ДПА. 

В группе больных, имевших умеренную ДЭ 
(II ст.) и  получавших в  качестве БАБ бисопролол, 
установлено достоверное увеличение ДПА при 
ЭЗВД на 7,8% (р<0,05), повышение коэффициента 
чувствительности эндотелия к  напряжению сдвига 
в пробе с реактивной гиперемией на 9,0% (р<0,05), 
при отсутствии достоверной динамики ДПА при 
ЭНВД и  прироста ДПА; в  группе больных, имев-
ших значительную ДЭ (III ст.), достоверных изме-
нений не выявлено. 

При оценке неврологического дефицита через 6 
мес. фармакотерапии у больных, принимавших неби-
волол, средний балл по NIHSS составил 4±1; у при-
нимавших бисопролол — 5±1 (р<0,01), что соответ-
ствовало легкой степени тяжести.

Обсуждение 
Ремоделирование сосудистого русла, одним из 

механизмов которого является ДЭ, играет ведущую 
роль в развитии сосудистых осложнений у пожилых 
больных ГБ.

MMP-9 представляет собой фермент, который 
расщепляет большинство белков экстрацеллюлярно-
го матрикса, играя важную роль в разрушении гема-

тоэнцефалического барьера и разрыве атеросклеро-
тических бляшек в сонных артериях с последующим 
развитием ИИ [21]. В исследованиях, посвященных 
изучению маркеров фиброза сосудис той стенки, 
была продемонстрирована значительная экспрес-
сия ММП-9 и  ТИМП-1 после острой церебраль-
ной ишемии, при этом их уровень коррелировал 
с функциональным исходом, что позволяет считать 
ММП-9 возможным маркером продолжающейся 
ишемии головного мозга [21-23]. В связи с этим бы-
ло проведено изучение связи маркеров фиброза со-
судистой стенки и ДЭ у пожилых больных ГБ после 
ИИ. Установлены более высокие значения ММП-9, 
ТИМП-1 в  сыворотке крови пожилых больных ГБ 
после ИИ (р<0,001) по сравнению с  лицами конт-
рольной группы. 

Протеолитическая активность MMП контро-
лируется ее ингибированием при участии TИMП-1. 
В  норме активность MMП скоординирована их 
взаимодействием с TИMП. При сердечно-сосудис-
тых заболеваниях, таких как артериальная гиперто-
ния, атеросклероз происходит нарушение баланса 
MMП/TИMП, что может определять развитие фи-
броза за счет повреждения экстрацеллюлярного ма-
трикса и ремоделирования тканей [24].

Нарушение строго регулируемого баланса меж-
ду синтезом и  деградацией коллагена приводит 
к  структурным и  функциональным нарушениям 

Таблица 4 
Показатели изменения ДПА и коэффициента чувствительности эндотелия 

 к напряжению сдвига в пробе с реактивной гиперемией и пробе 
 с нитроглицерином у пожилых больных ГБ, перенесших ИИ,  

исходно и через 6 мес. фармакотерапии (М±m)
Показатель, ед. измерения Бисопролол, n=38 Небиволол, n=37

I ст. тяжести ДЭ
Исходно Через 6 мес. Исходно Через 6 мес.

Количество больных, n n=0 n=0 n=0 n=2
ДПА, мм - - - 5,50±0,10
ДПА при ЭЗВД, мм - - - 6,16±0,04
К, усл. ед. - - - 0,13±0,05
ДПА при ЭНВД, мм - - - 6,38±0,12

II ст. тяжести ДЭ
Количество больных, n n=13 n=16 n=12 n=20
ДПА, мм 4,91±0,16 5,11±0,14 5,10±0,12 5,50±0,13
ДПА при ЭЗВД, мм 5,15±0,03 5,51±0,09 5,40±0,09 6,03±0,07
К, усл. ед. 0,11±0,020 0,12±0,011 0,12±0,014 0,14±0,011
ДПА при ЭНВД, мм 5,20±0,06 5,37±0,08 5,56±0,12 6,16±0,08

III ст. тяжести ДЭ
Количество больных, n n=25 n=22 n=25 n=15
ДПА, мм 4,78±0,17 4,85±0,13 4,76±0,14 4,86±0,14
ДПА при ЭЗВД, мм 4,97±0,05 5,09±0,04 4,96±0,02 5,15±0,02
К, усл. ед. 0,04±0,006 0,04±0,008 0,04±0,004 0,04±0,005
ДПА при ЭНВД, мм 4,99±0,06 5,06±0,07 5,09±0,07 5,31±0,03

Примечание: К — коэффициент чувствительности эндотелия к напряжению сдвига. ДПА — диаметр плечевой артерии, ДЭ — дисфункция 
эндотелия, ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация, ЭНВД — эндотелий-независимая вазодилатация.
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сосудистой стенки, что играет важнейшую роль 
в  развитии острых сердечно-сосудистых осложне-
ний [15]. Оборот внеклеточного матрикса играет 
важную роль в  изменении механических свойств 
крупных артерий при гипертонии. Однако связь 
системы ММП-9/ТИМП-1 и жесткости артерий не 
является однозначной, а существующие данные до-
вольно ограничены [24].

Одним из преимуществ настоящего исследова-
ния было определение у пожилых больных ГБ, пе-
ренесших ИИ, соотношения маркера фиброза и его 
ингибитора ММП-9/ТИМП-1, которое оказалось 
достоверно выше по сравнению с группой контро-
ля (р<0,01). 

На моделях грызунов установлена убедитель-
ная нейропротекция при применении БАБ. В  ис-
следовании Phelan C, et al. (2015) [25] показано, 
что БАБ оказывают защитное действие после ИИ, 
уменьшая окислительный стресс и  апоптоз кле-
ток, стабилизируя мембраны, ослабляя экспрессию 
фактора некроза опухоли α и интерлейкина 1-β на-
ряду с уменьшением показателей неврологического 
дефицита и снижением объема инфаркта, инсульта. 
В  исследованиях на животных показано снижение 
степени отложения фиброзной ткани у  крыс, по-
лучавших небиволол, что обусловлено ингибиро-
ванием экспрессии воспалительных белков, ММП 
и  ТИМП [26]. Наблюдательные и  интервенцион-
ные исследования на людях, касающиеся эффектов 
БАБ в  остром периоде инсульта, весьма противо-
речивы. С одной стороны, метаанализ Balla HZ, et 
al. (2021) [27] не подтверждает предполагаемые по-
ложительные эффекты БАБ в  острой фазе инсуль-
та. С  другой стороны, ZhangY, et al. (2017), прове-
дя всесторонний систематический обзор и сетевой 
метаанализ, показали значительное снижение рис-
ка сердечно-сосудистой смерти при применении 
липофильных БАБ (отношение шансов (ОШ) 0,72, 
95% доверительный интервал (ДИ): 0,54-0,97), тен-

денцию к  снижению риска смерти от всех причин 
(ОШ 0,86, 95% ДИ: 0,72-1,03) и ИБС по сравнению 
с  гидрофильным БАБ. При оценке риска инсульта 
с  использованием возрастной стратификации ли-
пофильные БАБ показали значительное сниже-
ние риска инсульта (ОШ 0,63, 95% ДИ: 0,41-0,99) 
по сравнению с  гидрофильными БАБ у  пациентов 
в старших возрастных группах [28].

Применение небиволола способствовало пере-
ходу 19,0% (р<0,01) больных из категории значи-
тельных нарушений ДЭ (III ст.) в  категорию уме-
ренных (II ст.), при этом еще 5,4%  — в  категорию 
незначительной (I ст.) ДЭ. Полученные в  настоя-
щем исследовании результаты свидетельствуют об 
уменьшении ДЭ при применении в  течение 6 мес. 
небиволола у  пожилых больных ГБ, перенесших 
ИИ, за счет блокирования активности ММП-9, что 
подтверждалось увеличением прироста ДПА при 
пробе с ЭЗВД и ЭНВД. 

В группе бисопролола подобной динамики не 
наблюдалось, отмечено лишь сокращение количе-
ства больных, имевших значительную (III ст.) на 
7,9%; в  совокупности полученные данные свиде-
тельствуют о  более высокой эффективности неби-
волола у данной категории больных.

Заключение
Результаты исследования свидетельствуют, что 

у  пожилых больных ГБ, перенесших ИИ, небиво-
лол в  средней дозе 8,55±1,75  мг/сут. более эффек-
тивно влиял на снижение фиброза сосудистой стен-
ки, нормализацию соотношения маркеров синтеза 
и  деградации коллагена, улучшение вазодилатиру-
ющих свойств эндотелия ПА по сравнению с бисо-
прололом. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Aim. To assess the effects of the Pharmacy Care Program on medi
cation adherence in outpatients with stable coronary artery disease 
(SCAD).
Material and methods. An open randomized controlled study was 
conducted in primary care clinic over the period of 20192020. All 
subjects (n=126) were randomized at visit 1 into the multifaceted 

intervention group (n=63) or control group (n=63) and invited 12 
months after to visit 2. Patients of intervention group were included 
into the Pharmacy Care Program, which consisted of the following 
components: pharmacistled counseling, provision of education 
materials and 7day pillbox, weekly SMSreminders. Medication 
adherence was measured initially and at the end of the study period by 
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Рандомизированное контролируемое исследование 
влияния программы “Фармацевтическая опека”  
на приверженность фармакотерапии амбулаторных 
больных стабильной ишемической болезнью сердца
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Цель. Оценить влияние программы “Фармацевтическая опека” на 
приверженность фармакотерапии амбулаторных больных стабиль
ной ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и  методы. На базе амбулаторнополиклинического 
учреждения с  2019 по 2020гг проведено открытое рандомизиро
ванное контролируемое исследование. Все участники (n=126) на 
визите 1 были рандомизированы в  группу многокомпонентного 
вмешательства (n=63) или контроля (n=63) и через 12 мес. пригла
шались на визит 2. Пациенты группы вмешательства включались 
в  программу “Фармацевтическая опека”, состоявшую из следую
щих компонентов: фармацевтическое консультирование, выдача 
информационных материалов и  недельного органайзера для ле
карств, еженедельные SMSнапоминания. Исходно и  в  конце пе
риода наблюдения осуществлялась оценка приверженности фар
макотерапии по шкалам — MMAS8 (Morisky Medication Adherence 
Scale) и SEAMS (SelfEfficacy for Appropriate Medication Use Scale).
Результаты. Применение программы “Фармацевтическая опека” 
позволило повысить приверженность фармакотерапии амбулатор
ных больных стабильной ИБС с 7,0 до 8,0 (медиана) баллов по шка
ле MMAS8 (p<0,001) и  общую устойчивость пациентов барьерам 
к приверженности с 35,0 до 36,0 (медиана) баллов по шкале SEAMS 
(p=0,017). В  контрольной группе наряду с  отсутствием динамики 
приверженности по баллу MMAS8 (p=0,123) снизилась устойчи
вость барьерам с 35,0 до 34,5 (медиана) баллов SEAMS (p=0,003). 
В группе вмешательства в отличие от пациентов контрольной груп

пы за 12 мес. наблюдения выявлено снижение значений систо
лического артериального давления (p=0,049) и  риска экстренной 
госпитализации (относительный риск =0,28; 95% доверительный 
интервал: 0,080,99; p=0,041).
Заключение. Многокомпонентное вмешательство в формате про
граммы “Фармацевтическая опека” способствовало повышению 
приверженности фармакотерапии амбулаторных больных стабиль
ной ИБС.
Ключевые слова: приверженность фармакотерапии, фармацев
тическая опека, многокомпонентное вмешательство, стабильная 
ишемическая болезнь сердца.
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ных научно-обоснованных подходов к ее контролю 
послужили основанием к  выполнению настоящей 
работы, целью которой стало оценить влияние про-
граммы “Фармацевтическая опека” на привержен-
ность фармакотерапии амбулаторных больных ста-
бильной ИБС.

Материал и методы
На базе учреждения первичного звена г. Москвы с 2019 

по 2020гг проведено открытое рандомизированное срав-
нительное контролируемое исследование в  2 параллель-
ных группах. Исследование одобрено Комитетом по Эти-
ке Медицинского института ФГАОУ ВО “Российский 
университет дружбы народов”.

Участники исследования соответствовали следую-
щим критериям включения: мужчины и  женщины >18 
лет, наличие информированного согласия, подтвержден-
ный диагноз стабильной ИБС (перенесенный инфаркт 
миокарда, реваскуляризация миокарда, коронарография, 
положительные нагрузочные пробы), посещение врача-
кардиолога учреждения. Критериями невключения явля-
лись: тяжелые нестабильные состояния, прогноз жизни 
<6 мес. и  участие в  других клинических исследованиях.

Все пациенты, предварительно давшие согласие на 
участие в исследование, были приглашены на визит 1 для 
прохождения следующих процедур: подписание формы 
информированного согласия; сбор данных демографии, 
анамнеза и фармакотерапии стабильной ИБС; регистра-
ция показателей артериального давления (АД) и  холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП); 
заполнение опросников с  целью исходной оценки при-
верженности фармакотерапии.

Интенсивность назначенной пациентам гиполипи-
демической терапии оценивалась в соответствии с отече-
ственными клиническими рекомендациями по диагно-
стике и коррекции нарушений липидного обмена [9].

Далее посредством блочной рандомизации мето-
дом конвертов осуществлялось распределение пациен-
тов в  группы контроля или вмешательства. Участники 

АД — артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛП — лекарственные препараты, ОР — относительный риск, САД — систолическое артериальное давление, ССО — сердечнососудистые 
осложнения, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, MMAS8 — Morisky Medication Adherence Scale, SEAMS — SelfEfficacy for Appropriate Medication Use Scale.

Введение
Известно, что рационально назначенное фар-

макотерапевтическое лечение является ключевым 
компонентом ведения больных стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), однако несоблю-
дение пациентами предписанного режима приема 
лекарственных препаратов (ЛП) приводит к  неу-
довлетворительному контролю симптомов заболе-
вания и  повышенному риску сердечно-сосудис тых 
осложнений (ССО) [1, 2]. Распространенность 
явления недостаточной приверженности фарма-
котерапии ИБС в  мире составляет ~40-60% в  не-
зависимости от метода ее оценки [3]. В  России 
приверженность кардиологических больных лече-
нию также гораздо ниже желаемого уровня [4, 5]. 
Однако, в отличие от западных стран, в отечествен-
ной практике данной проблеме уделяется недоста-
точно внимания, особенно в  отношении популя-
ции амбулаторных больных стабильной ИБС [6].

Проблема неприверженности фармакотера-
пии ИБС послужила основанием для проведения 
многочисленных исследований за рубежом (США, 
Китай, страны Европы), направленных на поиск 
оптимальных подходов к  улучшению сложившейся 
ситуации. Большинство таких работ подтвердили 
возможность разработки и  внедрения эффектив-
ных мер воздействия с  использованием различных 
технологий (образовательных, информационных, 
телемедицинских) на приверженность пациентов 
рекомендованной фармакотерапии [7]. В  россий-
ской практике предпринимались лишь единичные 
попытки применения подобных стратегий [8].

Таким образом, высокая распространенность 
недостаточной приверженности пациентов фарма-
котерапии ИБС, а также отсутствие в реальной ам-
булаторно-поликлинической практике эффектив-

means of eightitem Morisky Medication Adherence Scale (MMAS8) 
and SelfEfficacy for Appropriate Medication Use Scale (SEAMS).
Results. The implementation of the Pharmacy Care Program improved 
medication adherence in SCAD outpatients with MMAS8 median 
score of 7,08,0 (p<0,001) and SEAMS median score of 35,036,0 
(p=0,017). In the control group, no changes (p=0,123) in MMAS8 score 
were revealed, while SEAMS score decreased from 35,0 down to 34,5 
(p=0,003). The reduction in systolic blood pressure (p=0,049) and risk 
of urgent hospital admission (OR=0,28; 95% CI, 0,080,99; p=0,041) 
was registered in the intervention group in contrast to the control group 
over the 12month period.
Conclusion. The multicomponent intervention within the Pharmacy 
Care Program contributed to an increase in the adherence to pharma
cotherapy of outpatients with stable CAD.
Keywords: medication adherence, pharmacy care, multifaceted 
intervention, stable coronary artery disease.
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определялся уровень приверженности (средний балл) 
в изучаемых группах пациентов, а также степень привер-
женности: низкая (<6 баллов), средняя (6-7 баллов) или 
высокая (8 баллов) [10].

Дополнительно применялась шкала оценки “само-
эффективности” приверженности лекарствам  — SEAMS 
(Self-Efficacy for Appropriate Medication Use Scale). Результа-
ты опроса интерпретировались согласно стандартной мето-
дологии, подразумевавшей возможность набора от 13 до 39 
баллов (каждый вопрос оценивается от 1 до 3 баллов), где 
большее значение свидетельствует о лучшей устойчивости 
респондента потенциальным барьерам, представленным 

группы вмешательства включались в  программу “Фар-
мацевтическая опека”, а  пациенты контрольной груп-
пы наблюдались в  обычных условиях поликлинической 
практики. По истечении 12-месячного периода наблю-
дения все участники исследования приглашались на ви-
зит 2 с  целью повторного сбора данных. Дополнительно 
фиксировали количество экстренных госпитализаций по 
причине основного заболевания за период наблюдения.

В качестве инструментов оценки приверженно-
сти фармакотерапии использовались валидированные 
опросники. С помощью 8-вопросной версии шкалы Мо-
риски (MMAS-8  — Morisky Medication Adherence Scale) 

Таблица 1
Общая характеристика больных стабильной ИБС по данным демографии, анамнеза,  

лабораторно-инструментальных исследований, фармакотерапии и приверженности на визите 1
Показатель Общая выборка

(n=123)
Группа

Вмешательство (n=63) Контроль (n=60)
Демографические данные

Женщины, % 44,7 61,9 48,3
Возраст (Me (Q1-Q3)), лет 64,5 (70,0-75,0) 70,0 (65,0-75,0) 70,0 (62,8-74,2)

Сопутствующие заболевания
Стабильная стенокардия, % 43,9 46,0 41,7
Инфаркт миокарда, % 68,3 65,1 71,7
Артериальная гипертензия, % 89,4 90,5 88,3
Фибрилляция предсердий, % 22,8 15,9 30,0
Хроническая болезнь почек, % 21,1 15,9 26,7
Сахарный диабет, % 28,4 20,6 36,7
Заболевания органов дыхания, % 7,3 9,5 5,0

Данные лабораторно-инструментальных исследований
САД (Me (Q1-Q3)), мм рт.ст. 120,0 (130,0-140,0) 130,0 (130,0-140,0) 120,0 (130,0-140,0)
ДАД (Me (Q1-Q3)), мм рт.ст. 70,0 (80,0-85,0) 70,0 (80,0-85,0) 70,0 (80,0-81,2)
ХС ЛНП (Me (Q1-Q3)), ммоль/л 1,7 (2,1-2,6) 1,70 (2,02-2,33) 1,64 (1,95-2,34)

Фармакотерапия
Бета-блокаторы, % 83,7 77,8 90,0
Блокаторы кальциевых каналов, % 41,5 46,0 36,7
Пролонгированные нитраты, % 4,1 3,2 5,0
Другие антиангинальные ЛП, % 26,8 27,0 26,7
Антиагреганты, % 76,4 76,2 76,7
Оральные антикоагулянты, % 26,8 23,8 30,0
Статины, % 95,1 95,2 95,0
иРААС, % 90,2 92,1 88,3
Комбинированные ЛП, % 7,3 4,8 10,0

Интенсивность гиполипидемической терапии
Высокая, % 58,1 58,3 57,9
Средняя, % 41,0 40,0 42,1
Низкая, % 0,9 1,7 0

Приверженность фармакотерапии
Балл по шкале MMAS-8 (Me (Q1-Q3)) 7,0 (5,0-8,0) 7,0 (5,0-8,0) 7,0 (5,0-8,0)
Высокая приверженность, % 35,0 33,3 36,7
Средняя приверженность, % 34,2 36,5 31,7
Низкая приверженность, % 30,9 30,2 31,7
Балл по шкале SEAMS (Me (Q1-Q3)) 35,0 (33,5-37,0) 35,0 (33,5-37,0) 35,0 (33,8-37,3)
Доля пациентов, набравших 39 баллов по шкале SEAMS, % 20,3 22,2 18,3

Примечание: Me — медиана, (Q1-Q3) — интерквартильный размах, ДАД — диастолическое АД, иРААС — ингибиторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, ЛП — лекарственные препараты, САД — систолическое артериальное давление, ХС ЛНП — холестерин липо-
протеинов низкой плотности, MMAS-8 — Morisky Medication Adherence Scale, SEAMS — Self-Efficacy for Appropriate Medication Use Scale.
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в виде 13 шаблонных ситуаций из жизни больного, которые 
могут препятствовать формированию высокой привержен-
ности [11]. Другими словами, общий балл характеризовал 
степень уверенности пациента, что в случае возникновения 
определенных ситуаций (например, развитие побочных 
эффектов, необходимость принимать лекарства несколько 
раз в день, высокая занятость на работе и др.), его привер-
женность не изменится в сторону уменьшения. Кроме того, 
анализ ответов на отдельные вопросы шкалы SEAMS по-
зволяет определить распространенность отдельных барье-
ров при приеме лекарства среди пациентов.

Для контроля приверженности амбулаторных боль-
ных стабильной ИБС рекомендованной фармакотерапии 
было применено многокомпонентное вмешательство  — 
программа “Фармацевтическая опека”, состоявшая из 
следующих процедур: индивидуальная консультация па-
циента провизором (фармацевтическое консультирова-
ние), выдача информационных материалов (“Брошюра 
пациента”), недельного органайзера для лекарств, и  да-
лее — еженедельные SMS-напоминания в течение пери-
ода исследования (12 мес.) о  необходимости принимать 
назначенные препараты.

Фармацевтическое консультирование было направ-
лено на информирование пациента относительно пре-
паратов, назначенных врачом-кардиологом по поводу 
имеющегося у  него заболевания, и  базировалось на со-
ответствующих рекомендациях Всемирной  организации 
здравоохранения [12]. Основные разделы устной бесе-
ды включали: краткую информацию о действующем эф -

фекте препаратов (почему нужно применять  лекарство, 
какие симптомы заболевания исчезнут или не будут раз   - 
виваться, когда начнет проявляться действие, что про-
изойдет при неправильном приеме или пропуске очеред-
ной дозы); о возможном побочном действии препаратов 
(наиболее частые побочные эффекты, как их распо  - 
знать, продолжительность, серьезность, тактика пациен-
та в  случае возникновения); о  надлежащем приеме пре-
паратов (с учетом их лекарственных форм).

Устное консультирование подкреплялось письмен-
ными информационными материалами, направленными 
на ознакомление пациента с понятием “ИБС”, основны-
ми причинами развития заболевания, факторами, которые 
могут повлиять на качество жизни и прогноз, основными 
целями медикаментозного лечения. “Брошюра пациента” 
в доступной форме предоставляла информацию о привер-
женности фармакотерапии, важности точного соблюде-
ния назначенного режима дозирования и основных детер-
минантах применения ЛП (“10 правил приема лекарств”).

Статистическую обработку данных осуществляли 
на платформе языка программирования R версии 4.0.3. 
Количественные параметры описывались медианой (Me) 
и  интерквартильным размахом (Q1-Q3). Качественные 
параметры описывались абсолютной и  относительной 
(в  процентах) частотой принятия каждого из возмож-
ных значений. Достоверность различий между группами 
проверялась с  использованием стандартных статистиче-
ских критериев. При сравнении групп контроля и  вме-
шательства для количественных данных использовался 
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Рис. 1    Динамика приверженности фармакотерапии (шкала MMAS-8) в группах контроля и вмешательства.
Примечание: * — критерий Мак-Немара-Боукера.
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U-критерий Манна-Уитни, для качественных  — χ2 Пир-
сона, точный критерий Фишера, рассчитывался отно-
сительный риск неблагоприятных исходов. Для оценки 
динамики за период наблюдения отдельных показателей 
внутри каждой из групп для количественных данных ис-
пользовался критерий Вилкоксона, для качественных  — 
критерий Мак-Немара. Уровень значимости для всех ис-
пользуемых статистических критериев — p<0,05.

Результаты
Согласно установленным критериям отбора, 

в  исследование было включено 126 больных ста-
бильной ИБС, рандомизированных в  группы вме-
шательства (n=63) и  контроля (n=63). Три участ-
ника из контрольной группы отозвали свое инфор-
мированное согласие сразу после рандомизации. 
Группы пациентов были сопоставимы по данным 
демографии, анамнеза, лабораторно-инструмен-
тальных исследований, фармакотерапии и  привер-
женности на визите 1 (таблица 1).

В первую очередь, была проанализирована 
динамика приверженности фармакотерапии, из-
меренная по шкале MMAS-8. В  результате по-
вторной оценки на визите 2 (спустя 12 мес.), было 
установлено, что медиана балла MMAS-8 в  группе 
вмешательства увеличилась до 8 баллов (p<0,001; 
критерий Вилкоксона), а в контрольной группе ста-
тистически значимо не изменилась (p=0,123; крите-
рий Вилкоксона). Сравнение изменений исходных 
значений балла MMAS-8 за период наблюдения 
в  группах вмешательства и  контроля выявило ста-
тистически значимые различия (p<0,001; критерий 
Манна-Уитни): средние показатели, соответствен-
но, составили +0,60 vs -0,25 балла.

В ходе оценки динамики степени привержен-
ности фармакотерапии было установлено, что в ре-
зультате применения многокомпонентного вме-

шательства в  соответствующей группе пациентов 
произошли статистически значимые изменения 
(рисунок 1). В  частности, наблюдался рост доли 
пациентов с  высокой степенью приверженности 
(р=0,003; критерий Мак-Немара) и  снижение  — 
с низкой. Более того, на визите 2 доли высоко при-
верженных пациентов статистически значимо раз-
личались между сравниваемыми группами: 25,0 vs 
50,8% в группе контроля и вмешательства, соответ-
ственно (р=0,003; критерий χ2 Пирсона). В  конт-
рольной группе изменения в  распределении паци-
ентов по степени приверженности были на уровне 
тенденции (рисунок 1) и  наиболее выраженно ха-
рактеризовались снижением доли высоко привер-
женных больных (р=0,023; критерий Мак-Немара).

Кроме того, было выявлено, что абсолютно все 
пациенты группы вмешательства с исходно высокой 
степенью приверженности сохранили ее оптималь-
ные значения в  течение периода наблюдения, че-
го не наблюдалось среди больных, не включенных 
в  программу фармацевтической опеки (таблица 2).

Следующим шагом стал анализ динамики при-
верженности по результатам шкалы SEAMS. На 
визите 2 были зафиксированы значимые измене-
ния в  оценке устойчивости пациентов к  барьерам, 
способным снижать приверженность фармакоте-
рапии. В группе вмешательства статистически зна-
чимо возросла медиана балла SEAMS (Me (Q1-Q3): 
с 35,0 (33,5-37,0) до 36,0 (34,0-39,0) (p=0,017; крите-
рий Вилкоксона), а в группе контроля — снизилась 
с  35,0 (33,8-37,2) до 34,5 (29,0-37,0) (p=0,003; кри-
терий Вилкоксона). Сравнение изменений исход-
ных значений балла SEAMS за период наблюдения 
в  группах вмешательства и  контроля выявило ста-
тистически значимые различия (p=0,001; критерий 
Манна-Уитни): средние значения составили соот-
ветственно +0,68 vs -2,32 балла.

Таблица 2 
Количество пациентов, у которых сохранилась исходная степень  

приверженности фармакотерапии в течение 12-мес. периода наблюдения
Исходная степень приверженности (MMAS-8) Группа вмешательства Группа контроля
Высокая, n (%) 21 (100,0) 15 (68,1)
Средняя, n (%) 14 (60,8) 14 (73,7)
Низкая, n (%) 8 (42,0) 15 (78,9)

Примечание: MMAS-8 — Morisky Medication Adherence Scale.

Таблица 3
Значения АД и ХС ЛНП в группах контроля и вмешательства на визитах 1 и 2

Параметр Группа контроля Группа вмешательства
Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

САД (Me (Q1-Q3)), мм рт.ст. 120,0 (130,0-140,0) 120,0 (127,5-136,2) 130,0 (130,0-140,0) 115,0 (130,0-140,0)*
ДАД (Me (Q1-Q3)), мм рт.ст. 70,0 (80,0-81,2) 70,0 (80,0-80,0) 70,0 (80,0-85,0) 70,0 (80,0-80,0)
ХС ЛНП (Me (Q1-Q3)), ммоль/л 1,64 (1,95-2,34) 1,36 (1,72-2,68) 1,70 (2,02-2,33) 1,52 (2,07-2,29)

Примечание: Me — медиана, (Q1-Q3) — интерквартильный размах, ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое артериальное давле-
ние, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, * — p=0,049 по сравнению с визитом 1 (критерий Вилкоксона).
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Более того, на визите 2 в группе вмешательства 
установлен рост доли пациентов, выражавших мак-
симальную степень уверенности (набрали 39 бал-
лов) в способности преодолевать возможные барье-
ры, препятствующие соблюдению назначенного ре-
жима приема ЛП, по сравнению с визитом 1 — 36,5 
vs 22,2% (p=0,016; критерий Мак-Немара). В группе 
контроля подобная динамика отсутствовала — 16,7 
vs 18,3% (p=1; критерий Мак-Немара). Описанные 
показатели визита 2 статистически значимо разли-
чались между изучаемыми группами (р=0,023; кри-
терий χ2 Пирсона).

Анализ ответов пациентов на отдельные вопро-
сы шкалы SEAMS на визите 1 позволил получить 
сопоставимые данные по распространенности барь-
еров к  приверженности в  обеих группах и  выявил 
наиболее значимые из них: “развитие побочных 
эффектов”, “кратность приема >1-го раза/сут.”, 
“необходимость в  ежедневном приеме нескольких 
ЛП”. На визите 2 было выявлено 2-кратное умень-
шение числа пациентов группы вмешательства 
(14 (22,2%) vs 7 (11,1%); p=0,023; критерий Мак-
Немара), для которых барьер “развитие побочных 
эффектов” являлся потенциальной причиной несо-
блюдения рекомендаций врача. В  группе контроля 
данный показатель практически не изменился — 13 
(21,7%) vs 14 (23,4%) (p=1; критерий Мак-Немара). 
Количество участников, подверженных таким барь-
ерам, как “кратность приема >1-го раза/сут.” и “не  - 
обходимость в ежедневном приеме нескольких ЛП” 
существенно увеличилась в  группе конт роля  — с  4 
(6,7%) до 14 (23,3%) (p=0,009; критерий Мак-Нема-
ра) и  с  5 (8,3%) до 15 (25,0%) (p=0,004; критерий 
Мак-Немара), соответственно, в то время как сре-
ди пациентов, включенных в программу фармацев-
тической опеки, осталось практически на исходном 
уровне — 6 (9,6%) vs 7 (11,1%) (p=1; критерий Мак-
Немара) и 4 (6,4%) vs 5 (8,0%) (p=1; критерий Мак-
Немара), соответственно.

В качестве заключительного этапа работы в изу -
чаемых группах больных стабильной ИБС была про-
анализирована динамика ряда параметров, отражаю-
щих эффективность фармакологической кор  рекции 
ключевых факторов риска ССО. При ис   ходной со-
поставимости групп вмешательства и  контроля на 
визите 1 (таблица 1), данные визита 2 продемон-
стрировали положительную динамику показателей 
систолического АД (САД) у  пациентов, включен-
ных в программу фармацевтической опеки (табли-
ца 3). При этом в отношении ключевого параметра 
липидного спектра ХС ЛНП изменений зафикси-
ровать не удалось ни в одной из групп.

Анализ рисков экстренной госпитализации по 
поводу основного заболевания за период наблюде-
ния показал более низкие значения у  пациентов, 
находившихся под фармацевтической опекой, по 
сравнению с  участниками, наблюдавшимися в  ус-

ловиях рутинной практики (соответственно 5 vs 
17%; относительный риск 0,28; 95% доверительный 
интервал: 0,08-0,99 (p=0,041).

Обсуждение
В настоящее время проблемы приверженно-

сти фармакотерапии, особенно в  условиях отече-
ственной амбулаторной практики ведения больных 
стабильной ИБС, стоят достаточно остро [13, 14]. 
Решение данных проблем во многом заключается 
в проведении исследований, направленных на изу-
чение как факторов, оказывающих влияние на спо-
собность пациентов следовать назначенному режим 
приема ЛП, так и подходов, которые можно приме-
нять в  рутинной лечебной работе для формирова-
ния оптимальной приверженности терапии.

Известно, что золотого стандарта в оценке при-
верженности больных назначенной фармакотерапии 
нет, но при этом доступны различные подходы, об-
ладающие своими преимуществами и недостатками. 
Наиболее универсальным способом оценки привер-
женности фармакотерапии как в условиях исследо-
вательской, так и реальной клинической практики, 
является применение различных опросников (шкал) 
для пациента [15]. Данный метод незатратен, прост 
в реализации, а объем и тип получаемой информа-
ции зачастую ограничены только дизайном опрос-
ника. Безусловно, способность больного понимать 
вопросы и его готовность раскрывать информацию 
оказывают влияние на точность и достоверность от-
ветов, но анализ гетерогенности результатов оценки 
приверженности в  зависимости от применяемого 
подхода показал отсутствие статистически значимой 
разницы при использовании опросников в сравне-
нии с другими методами [7].

В настоящем исследовании в качестве инстру-
мента измерения приверженности фармакотера-
пии в  силу своих преимуществ и  был реализован 
подход, основанный на применении опросников, 
а именно — шкал MMAS и SEAMS, направленных 
на оценку степени соблюдения режима приема ЛП 
и  выявления барьеров, способных препятствовать 
оптимальной приверженности.

Не вызывает сомнений, что в  условиях реаль -
ной амбулаторно-поликлинической практики спе- 
циалисты первичного звена должны уделять по-
стоянное и  пристальное внимание проблеме при-
верженности больных стабильной ИБС с  выявле-
нием факторов, оказывающих на нее влияние. Про- 
  веденное исследование  продемонстрировало су щест -
венную отрицательную динамику этого явления. 
На старте исследования в среднем лишь ~35% всех 
его участников имели высокий уровень привер-
женности фармакотерапии, который существенно 
снизился за год наблюдения в контрольной группе. 
Драматичной можно назвать ситуацию, когда толь-
ко за 12-мес. период изначально высоко привер-
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женные пациенты группы контроля в  своем боль-
шинстве пополнили ряды низко приверженных 
фармакотерапии больных стабильной ИБС.

Наиболее часто на первом визите в  качестве 
барьеров на пути следования назначенному лече-
нию пациенты называли “развитие побочных эф-
фектов”, “кратность приема >1-го раза/сут.”, “не -
обходимость в  ежедневном приеме нескольких 
ЛП”. Доля больных, не подвергшихся вмешатель-
ству и  не желающих лечиться из-за опасений по 
поводу возможного развития побочных эффектов, 
в  течение года осталась практически неизменной. 
Доля же пациентов, не готовых принимать лекар-
ства >1-го раза/сут., либо нескольких ЛП в  день 
в этой группе за год существенно увеличилась.

Формирование и  изменение  приверженности 
пациентов фармакотерапии — это структурно слож-
ное явление из-за наличия ряда независимых факто-
ров, оказывающих на него влияние [16]. Результаты 
предыдущего нашего исследования также под-
твердили данный факт в отношении амбулаторных 
больных ИБС [14]. Отсутствие лишь одной четкой 
и  явной причины неприверженности закономер-
но привело к  осознанию необходимости приме-
нения комплексных подходов для ее коррекции. 
В качестве оптимальной комбинации было решено 
объединить подходы 4-х разных стратегий  — обу-
чение, консультирование, использование вспомо-
гательных медицинских средств и  напоминание 
в  формате текстовых сообщений. По данным уже 
опубликованных работ данные стратегии успели 
зарекомендовать себя в  зарубежной практике как 
достаточно эффективные решения проблемы низ-
кой приверженности лечению [17-19].

Таким образом, выбор вмешательства, основан-
ного именно на комбинации подходов, был обу-
словлен намерением воздействовать на пациентов 
с различным характером неприверженности. SMS-
напоминания о  приеме ЛП и  органайзер для ле-
карств (“pillbox”) были направлены на профилак-
тику случаев непреднамеренного отклонения от 
режима приема ЛП, а очное фармацевтическое кон-
сультирование по поводу назначенной фармакоте-
рапии и обучение больного (информирование, ин-
структирование) с целью повышения уровня знаний 
о собственном заболевании и правилах приема ЛП, 
дополненное “брошюрой пациента”, наоборот, име-
ли целью воздействовать на осознанное отсутствие 
желания принимать назначенную терапию.

Положительное влияние консультаций про-
визора в  качестве вмешательства, направленного 
на повышение приверженности пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда, было показано в  ис-
следовании Casper EA, et al. [20]. Так, удалось вы-
явить увеличение доли высоко приверженных па-
циентов в  группе вмешательства до 50% (согласно 
MMAS-8), что сопоставимо с  результатами на-

стоящего исследования. Применение программы 
“Фармацевтическая опека” способствовало увели-
чению доли больных стабильной ИБС с оптималь-
ной степенью приверженности (согласно MMAS-8) 
до 51%. В  другом исследовании Santo К, et al. ус -
пешно применили среди пациентов с  ИБС стра-
тегию повышения приверженности, построенную 
на использовании мобильных приложений, напо-
минавших о  необходимости приема ЛП [21]. В  ре-
зультате удалось повысить средний балл по шкале 
MMAS-8 c 6,8 до 7,1, а также долю высоко привер-
женных больных на 9,2%, что уступает выявленной 
положительной динамике в  группе вмешательства 
настоящего исследования (+0,6 балла и +17,5%, со-
ответственно). При этом полученный эффект был 
несколько меньше, чем в исследовании “UMPIRE” 
(прирост 21%), где использовалась стратегия назна-
чения ЛП в виде фиксированных комбинаций [22].

Положительное влияние предложенного ком-
плексного вмешательства на поведение пациентов 
в отношении приема ЛП также подтверждалось ди-
намикой приверженности согласно оценке по шка-
ле SEAMS, что выражалось в повышении как общей 
оценки устойчивости, так и по отношению к отдель-
ным барьерам. В  частности, информирование па-
циентов в доступной форме о возможном побочном 
действии лекарств, методах их выявления и  такти-
ке поведения в случае их развития позволило вдвое 
снизить количество пациентов, совершенно неуве-
ренных в  том, что они будут следовать рекоменда-
циям врача в  отношении лекарственной терапии, 
которая может сопровождаться развитием побочных 
эффектов. Положительный эффект от “вовлечения 
пациента в лечение” был продемонстрирован и в за-
рубежных работах [23].

Барьеры “кратность приема >1-го раза/сут.” 
и “необходимость в ежедневном приеме нескольких 
ЛП” оказались более “ригидными” в  группе вме-
шательства, т.к. остались практически на исходном 
уровне. Это послужило поводом задуматься о  не-
обходимости более “таргетного” подхода для кор-
рекции этих опасений во время фармацевтического 
консультирования пациентов. Полученные данные 
с  новых позиций косвенно подтвердили проблему 
полипрагмазии и неготовность больных принимать 
большое количество таблеток [24].

Улучшение приверженности фармакотерапии 
среди больных ИБС в результате применения ком-
плексного вмешательства дает основания ожидать 
и  определенной положительной динамики ряда 
суррогатных параметров, отражающих эффектив-
ность коррекции значимых факторов риска ССО. 
В  исследовании SPREAD (Secondary Prevention 
of CoRonary Events After  Discharge) параллель-
но с  улучшением приверженности в  группе вме-
шательства было продемонстрировано сниже-
ние САД  — 124,4 vs 128,0  мм рт.ст. (p=0,002) [25]. 
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Аналогичные показатели в  группе пациентов, 
включенных в программу “Фармацевтическая опе-
ка”, были на уровне — 129,8 мм рт.ст. на визите 2 vs 
134,2 мм рт.ст. на визите 1 (p=0,049).

В исследовании UMPIRE (Use of a Multidrug 
Pill In Reducing cardiovascular Events) параллель-
но с  улучшением приверженности в  группе вме-
шательства было зафиксировано снижение САД 
(-2,6  мм рт.ст.) и  уровня ХС ЛНП (-4,2  мг/дл) 
[22]. Результаты настоящего исследования пока-
зали бóльшую положительную динамику по САД 
(-4,7  мм рт.ст.), но при этом отсутствие достовер-
ных изменений уровня ХС ЛНП при сопоставимо-
сти групп контроля и  вмешательства по интенсив-
ности назначенной гиполипидемической терапии 
(таблица 1). Однако следует отметить, что подоб-
ные результаты согласовываются с  данными ряда 
зарубежных работ [26, 27]. Далеко не всегда иссле-
дователям удается зафиксировать положительное 
влияние используемого вмешательства на сурро-
гатные показатели, отражающие результативность 
проводимой фармакотерапии. Отчасти это может 
быть связано с известным феноменом — “социаль-
ная желательность” [28]. Участники исследования 
могли отвечать на вопросы шкалы приверженности 
предвзято, в соответствии с тем, что, по их мнению, 
исследователь хочет услышать. Еще одним возмож-
ным объяснением такой ситуации может быть то, 
что в подобных настоящему исследованиях пациен-
ты контрольной группы в некоторой степени “реа-
гируют” на сам факт участия и, соответственно, 
прохождения тех или иных опросов, посвященных 
оценке их приверженности, что побуждает часть из 
них к некоторым изменениям в поведении по отно-
шению к приему лекарств.

Завершая обсуждение полученных в  ходе на-
стоящего исследования результатов, следует от-
метить, что Wu Q, et al. [29] в своей работе наряду 
с  улучшением приверженности показали значи-
тельное снижение частоты основных сердечно-со-

судистых событий среди больных ИБС, подвер-
гнутых вмешательству (специальная программа 
обучения и  консультирования), по сравнению 
с  контрольной группой (8,0 vs 21,3%; р<0,05), что 
в целом согласуется с полученными нами результа-
тами относительно рисков экстренной госпитали-
зации (5 vs 17%).

Среди возможных ограничений проведенного 
исследования можно отметить тот факт, что мно-
гокомпонентное вмешательство применялось на 
уровне только одного медицинского учреждения. 
Для подтверждения полученных в  настоящей ра-
боте результатов представляется целесообразным 
проведение дальнейших исследований с включени-
ем большего количества пациентов, более длитель-
ным периодом наблюдения и применением допол-
нительных методов оценки приверженности.

Заключение
Применение в течение 12 мес. программы “Фар -

мацевтическая опека” среди амбулаторных боль-
ных стабильной ИБС позволило не только повы-
сить уровень приверженности фармакотерапии 
в  изучаемой выборке пациентов, но и  обеспечить 
сохранение ее изначально оптимальных значений. 
Кроме того, комплексное вмешательство способ-
ствовало формированию большей уверенности па-
циентов в  способности преодолевать возможные 
причины отклонения от рекомендованного режима 
лекарственной терапии. Наряду с улучшением при-
верженности фармакотерапии в  группе больных 
стабильной ИБС, находившихся под фармацевти-
ческой опекой, отмечалось достоверное снижение 
уровня САД и  риска экстренной госпитализации 
по поводу основного заболевания, в  отличие от 
контрольной группы.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Aim. To study the prescription rate of lipidlowering therapy and 
achieving the target lowdensity lipoprotein cholesterol (LDLC) values 
in outpatients with coronary artery disease (CAD) living in Krasnoyarsk.
Material and methods. The study included all patients with CAD 
hospitalized in the cardiology department of the clinic of the Research 
Institute of Medical Problems of the North (Krasnoyarsk) in 20182019. 

The analysis included data from 1671 patients (men, 770; women, 
901). During hospitalization, an indepth survey of patients was carried 
out on the subject of prescribing and taking lipidlowering drugs. On 
admission, lipid profile was assessed in all patients.
Results. At the time of admission, only 51,4% of patients received lipid
lowering therapy. The majority received statin monotherapy (99,2%). 
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Эффективность гиполипидемической терапии  
на амбулаторном этапе у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, проживающих в крупном 
промышленном центре Восточной Сибири
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Цель. Изучение частоты приема гиполипидемических препаратов 
и  достижения целевых значений холестерина липопротеинов низ
кой плотности (ХС ЛНП) на амбулаторном этапе у пациентов с ише
мической болезнью сердца (ИБС), проживающих в г. Красноярске.
Материал и  методы. В  исследование были включены все паци
енты с диагнозом ИБС, госпитализированные в кардиологическое 
отделение клиники НИИ медицинских проблем Севера  — обосо
бленного подразделения ФИЦ КНЦ СО РАН, г. Красноярск, в 2018
2019гг. В  анализ вошли данные 1671 пациента, 770 мужчин и  901 
женщина. При госпитализации проводили углубленный опрос па
циентов на предмет назначения и  приема гиполипидемических 
препаратов. Всем пациентам при поступлении определялись по
казатели липидного спектра.
Результаты. Гиполипидемическую терапию на момент поступления 
получали только 51,4% пациентов. Большинство получали моноте
рапию статинами (99,2%). Только 0,8% пациентов получали комби
нированную терапию (статин+эзетимиб). Наиболее часто назнача
емым статином в исследовании был аторвастатин — 74,6% от всех 
назначений. Розувастатин получали 17,1% пациентов. В большинстве 
случаев дозы аторвастатина и розувастатина соответствовали ре
жиму средней интенсивности терапии статинами. Часто назначае
мой дозой аторвастатина была доза 20 мг/сут. — 54,4%, розуваста
тина — 10 мг/сут. — 68,7%. Целевого уровня ХС ЛНП <1,8 ммоль/л 
достигли 16,3%, целевого уровня <1,5  ммоль/л  — 9,0%, целевого 
уровня <1,4 ммоль/л только 6,5% пациентов. Чаще целевых уровней 
ХС ЛНП достигали пациенты, получавшие статины высокой интен
сивности (СВИ). Целевого уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л достигли 

37,5%, целевого уровня <1,5 ммоль/л — 23,9%, целевого уровня ХС 
ЛНП <1,4 ммоль/л — 20,7% пациентов, получавших СВИ.
Заключение. У  пациентов с  ИБС, проживающих в  Красноярске, 
наиболее часто назначаемыми статинами были аторвастатин и ро
зувастатин, но только 32% пациентов получали СВИ. Крайне редко 
использовалась комбинированная гиполипидемическая терапия. 
Среди обследованных современный целевой уровень ХС ЛНП для 
больных ИБС (<1,4  ммоль/л) был достигнут только у  6,5% пациен
тов. В  группе пациентов, получавших статины в  режиме высокой 
интенсивности, частота достижения данного целевого уровня со
ставила 20,7%, что указывает на необходимость строгого соблюде
ния действующих клинических рекомендаций.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, гиперлипидемия, 
статины.
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го ХС >5,0 ммоль/л) была выявлена у 84%, а тяже-
лая ГХС (уровень общего ХС >8,0 ммоль/л) у 5,6% 
обследованных [7]. По данным Концевой А. В. и др. 
(2018) [8] совокупный экономический ущерб от ГХС 
в РФ составляет не менее 1,29 трлн руб. в год.

В лечении дислипидемий (ДЛП) наиболее час-
то используемым классом препаратов являются ста-
тины, показавшие свою эффективность в  различ-
ных группах пациентов как в монотерапии [3-5], так 
и в комбинации с другими классами препаратов [5].

Однако частота приема статинов у  пациентов 
с АССЗ и с высоким/очень высоким риском развития 
АССЗ оставляет желать лучшего. Проведенный ана-
лиз гиполипидемической терапии (ГЛТ) в отдельных 
европейских странах у таких пациентов показал боль-
шие различия в  назначении статинов. В  Германии 
статины получали 36,6% [9], во Франции  — 47,5% 
[10], в Нидерландах — 67% пациентов высокого/очень 
высокого риска [11]. Достижение целевых значений 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) у паци-
ентов с АССЗ в данных исследованиях (<1,8 ммоль/л) 
также существенно различалось. В Германии целевых 
цифр достигли 8,6% [9], во Франции  — 13,9% [10], 
в Нидерландах — 17% пациентов [11].

Данные о  частоте назначения ГЛТ (в  первую 
очередь статинов), а  также о  достижении целевых 
значений ХС ЛНП в  РФ достаточно противоречи-
вы, что обусловлено как различиями характеристик 
обследуемых групп пациентов, так и различиями це-
левых уровней ХС ЛНП на момент проведения кон-
кретного исследования. В Московское исследование 
по статинам (выполнено в 2004-2005гг) было вклю-
чено 1152 пациента с ИБС и ДЛП. Статины прини-
мали только 30,1% пациентов, целевого уровня ХС 

В последние годы в  Российской Федерации 
(РФ) отмечалось последовательное снижение смерт-
ности от болезней системы кровообращения (БСК). 
Однако в сравнении с другими развитыми странами 
смертность от БСК сохраняется на высоком уровне, 
составив в 2018г по данным Росстата 583,1 случая на 
100 тыс. населения [1]. В  структуре смертности от 
БСК ведущее место занимает смертность от ише-
мической болезни сердца (ИБС) — 308,7 случаев на 
100 тыс. населения [1]. Одним из ключевых факто-
ров риска (ФР) развития и прогрессирования атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
(АССЗ) являются нарушения липидного обмена [2], 
эффективное лечение которых снижает риски не-
благоприятных кардиовас кулярных событий [3-5]. 
Эффективная коррекция нарушений липидного 
обмена крайне актуальна для России. В целом ряде 
отечественных исследований была показана высо-
кая распространенность этих нарушений у  жите-
лей различных регионов [6-8]. Так, по данным ис-
следования АРГО (Анализ Распространенности 
Гиперхолестеринемии в  услОвиях амбулаторной 
практики) I, в  ходе которого обследовались жите-
ли 7 федеральных округов РФ, гиперхолестерине-
мия (ГХС) была выявлена у  80,3% обследованных. 
Средний уровень общего холестерина (ХС) был 
существенно выше целевого (5,0  ммоль/л) и  коле-
бался в различных регионах от 5,82 до 6,10 ммоль/л 
[6]. По данным другого крупного исследования  — 
АЙСБЕРГ (диАгностирование пациентов с гиперхо-
лестеринемиеЙ в уСловиях амБулаторной практики 
на раннЕм этапе с целью улучшения сеРдечно-сосу-
дистого проГноза), в которое включались пациенты 
из 8 федеральных округов РФ, ГХС (уровень обще-

Only 0,8% of patients received combination therapy (statin+ezetimibe). 
The most frequently prescribed statin in the study was atorvastatin  — 
74,6%. Rosuvastatin was received by 17,1% of patients. In most cases, 
the doses of atorvastatin and rosuvastatin corresponded to the 
moderateintensity statin therapy regimen. The frequently prescribed 
dose of atorvastatin was 20 mg/day  — 54,4%, rosuvastatin  — 10 
mg/day — 68,7%. The target level of LDLC <1,8 mmol/L was reached 
by 16,3%, <1,5 mmol/L  — by 9,0%, <1,4 mmol/L  — only 6,5% of 
patients. Most often, the target LDLC levels were achieved by patients 
receiving highintensity statin (HIS) therapy. The target level of LDLC 
<1,8 mmol/L was reached by 37,5%, <1,5 mmol/L  — 23,9%, LDL 
cholesterol <1,4 mmol/L — 20,7% of patients, receiving HIS.
Conclusion. In patients with CAD living in Krasnoyarsk, the most 
commonly prescribed statins were atorvastatin and rosuvastatin, but 
only 32% of patients received HIS. Combination lipidlowering therapy 
has been used extremely rarely. Among the surveyed patients, the 
current target level of LDLC for patients with CAD (<1,4 mmol/L) was 
achieved only in 6,5% of patients. In the group of patients receiving 
highintensity statin therapy, this target level was achieved in 20,7% 

of patients, which indicates the need for strict adherence to current 
clinical guidelines.
Keywords: coronary artery disease, hyperlipidemia, statins.
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ЛНП (<2,5 ммоль/л) достигли  только 13,4% [12]. В то 
же время, в российской части международной про-
граммы CEPHEUS (Centralized Pan-Regional Surveys 
on the Undertreatment of Hypercholesterolaemia) ГЛТ 
получали 99,3% пациентов. В  группе пациентов 
с  АССЗ достижение целевых значений ХС ЛНП 
(<2,5  ммоль/л) составило 38,2% [13]. В  исследо-
вании DYSIS-RUSSIA (Dyslipidemia International 
Study) все пациенты получали статины, при этом 
в  подгруппе пациентов с  АССЗ достижение целе-
вых значений ХС ЛНП (<1,8  ммоль/л) составило 
12,2% [14]. Необходимо отметить прогрессивные 
тенденции в отношении ГЛТ в РФ, заключающие-
ся в увеличении количества пациентов, принимаю-
щих гиполипидемические препараты. По данным 
Сметнева С. А. и др. (2016), в период 2011-2015гг доля 
пациентов, принимающих статины на амбулаторном 
этапе, существенно возросла, особенно у пациентов 
с очень высоким сердечно-сосудистым риском: с 28 
до 68,5%. В то же время достижение целевых уров-
ней ХС ЛНП у этих пациентов (<1,8 ммоль/л) оста-
валось крайне невысоким — 7,1% [15].

Противоречивые данные представленных иссле-
дований и существенные различия в организации ме-
дицинской помощи в отдельных регионах РФ опре-
деляют актуальность дальнейшего изучения эффек-
тивности ГЛТ, в первую очередь, у пациентов с АССЗ.

Цель исследования  — изучение частоты при-
ема гиполипидемических препаратов и  достиже-
ния целевых значений ХС ЛНП на амбулаторном 
этапе у  пациентов с  ИБС, проживающих в  городе 
Красноярске  — крупном промышленном центре 
Восточной Сибири.

Материал и методы
В исследование были включены все пациенты с диа-

гнозом ИБС, госпитализированные в  кардиологическое 
отделение клиники Научно-исследовательского институ-
та медицинских проблем Севера  — обособленного под-
разделения ФИЦ КНЦ СО РАН, г. Красноярск в  2018-

2019гг. Все пациенты подписали добровольное информи-
рованное согласие.

В анализ вошли данные 1671 пациента, 770 мужчин 
и  901 женщины. У  всех пациентов имела место ИБС. 
Клинико-демографические характеристики пациентов 
представлены в таблице 1.

При госпитализации проводился углубленный 
опрос пациента на предмет назначения и  приема гипо-
липидемических препаратов. Всем пациентам при по-
ступлении определялись показатели липидного спектра, 
включавшего уровни общего ХС, ХС липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ), ХС ЛНП. 
Определение осуществлялось на автоанализаторе Tokyo 
Boeki Medisys Sapphire 400  — 36 с  использованием диа-
гностических наборов фирмы-производителя. Стандар-
тизацию и контроль качества анализа осуществляли в со  -
ответствии с требованиями Федеральной системы внешней 
оценки качества клинических лабораторных исследований. 

Поскольку в  анализ включались пациенты, госпита-
лизированные в кардиологическое отделение в 2018-2019гг, 
то исходно оценивалась частота достижения уровня ХС 
ЛНП <1,8 ммоль/л согласно Рекомендациям Европейского 
кардио логического общества 2016г [16] и частота достиже-
ния уровня ХС ЛНП <1,5 ммоль/л согласно Российским ре-
комендациям 2017г [17]. Однако в 2019г была опубликована 
очередная версия рекомендаций Европейского Кардиоло-
гического общества, в  которой были представлены новые 
целевые значения ХС ЛНП. В  частности, для пациентов 
очень высокого риска целевой уровень ХС ЛНП составил 
<1,4 ммоль/л [18]. В связи с этим был проведен анализ часто-
ты достижения данного уровня целевых значений ХС ЛНП. 

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  использованием прикладной программы 
Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США). Анализ вида распре-
деления количественных признаков проводился с  по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. При несоответствии 
характера распределения признака закону нормально-
го распределения обработка данных проводилась с  по-
мощью непараметрических методов статистического ана-
лиза: критерия Манна-Уитни (для независимых групп). 
Количественные значения представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Оценка срав-
нения качественных показателей проводилась с  исполь-
зованием критерия χ2 (chi-squrae) Пирсона. Отношение 
шансов (ОШ)  — отношение шансов события в  одной 
группе (в  группе с  ФР, т.е. А+В) к  шансам этого же со-
бытия в  другой группе (без ФР, т.е. С+D): ОШ=(А/В)/
(С/D). Кроме того, рассчитывались значения довери-
тельных интервалов (ДИ) для ОШ. Критический уровень 
статистической значимости при проверке нулевой гипо-
тезы принимали при 95% уровне значимости (р≤0,05).

Результаты
Данные о параметрах липидного спектра в об-

щей группе пациентов представлены в  таблице 2.
В обследованной группе у  мужчин в  сравне-

нии с  женщинами, отмечались достоверно более 
низкие значения общего ХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП. 
Статистически значимых различий в  уровне ТГ не 
отмечалось.

ГЛТ на момент поступления получали 860 
(51,4%) из 1671 пациентов: 55,5% мужчин и  48,1% 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика 

обследованных пациентов (n=1671)
Показатель Значение
Возраст, лет 67,0 [59,0; 74,0]
Женщины, % 53,9
АГ, % 97,3
ИМ в анамнезе, % 42,8
КШ/ЧКВ в анамнезе, % 39,7
ИМ в анамнезе + КШ/ЧКВ, % 28,5
КШ/ЧКВ в анамнезе без ИМ, % 11,3
СД, % 22,7
Инсульт, % 11,7

Примечание: данные представлены в виде Ме [Q1; Q3] если не ука-
зано иное. АГ  — артериальная гипертензия, КШ  — коронарное 
шунтирование; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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женщин (р<0,001). Подавляющее большинство об-
следованных получали монотерапию статинами: 
853 (99,2%) пациента из 860. Только 7 (0,8%) из 860 
пациентов получало комбинированную терапию 
(статин+эзетимиб). 

На момент госпитализации ГЛТ не получало 811 
(48,6%) пациентов. В ходе опроса 102 пациента (26,8% 
от общего числа пациентов, не получавших ГЛТ) со-
общили, что гиполипидемические препараты им на-
значались, но они не выполняли назначений лечащего 
врача, 217 (26,8%) пациентов ответили, что гиполипи-
демические препараты им не назначались, 492 (60,6%) 
пациента не смогли ответить на данный вопрос. 

Большинство пациентов получали аторваста-
тин (74,6% от всех пациентов, получавших ГЛТ). 
Розувастатин получали 17,1%, симвастатин 6,1%, 
питавастатин 2,2% пациентов. Частота назначения 
различных доз отдельных статинов представлена на 
рисунке 1.

Аторвастатин чаще всего (54,4%) назначался 
в дозе 20 мг/сут. В этой же дозе наиболее часто назна-
чался симвастатин (71,2%). Розувастатин чаще всего 
(68,7%) назначался в дозе 10 мг/сут. Питавастатин на-
значался крайне редко, но, как правило, в максималь-
ной дозе — 4 мг/сут. (78,9%).

Обращает на себя внимание низкая частота на-
значения статинов в  режиме высокой интенсивно-
сти — аторвастатин 40/80 мг/сут. или розувастатин 
10/20 мг/сут. [16-18], рекомендованного для пациен-
тов с АССЗ. Только 36,6% пациентов, принимавших 
аторвастатин, получали его в  дозах 40-80  мг/сут., 

максимальная доза аторвастатина (80 мг/сут.), была 
назначена только 1,8% пациентов. Дозы розуваста-
тина 20-40 мг/сут. получали 31,3% пациентов, макси-
мальную дозу (40 мг/сут.) получали только 5,4% па-
циентов от общего числа, получавших этот препарат. 
В  целом, статины высокой интенсивности (СВИ) 
были назначены 32,5% пациентов, получавших ГЛТ. 
Остальные пациенты (67,5%) получали статины уме-
ренной интенсивности (СУИ).

Были проанализированы параметры липидно-
го спектра в группах пациентов, принимавших и не 
принимавших гиполипидемические препараты. 
Результаты анализа представлены в таблице 3.

У пациентов, получавших ГЛТ, в  сравнении 
с  пациентами без ГЛТ отмечались более низкие 
значения общего ХС: 4,3 [3,6; 5,1] и  5,4 [4,7; 6,3] 
(р=0,001), а также ХС ЛНП: 2,2 [1,7; 2,8] и 3,1 [2,5; 
3,8] (р=0,001). В группе пациентов с ГЛТ отмечалось 
и более низкое значение ХС ЛВП: 1,2 [1,0; 1,5] vs 1,3 
[1,1; 1,5] (р=0,018). Значимых различий в уровне ТГ 
не обнаружено. Аналогичные различия были выяв-
лены и у мужчин, и у женщин (таблица 2).

Был проведен анализ приема статинов в  от-
дельных группах пациентов, результаты которого 
представлены на рисунке 2.

Пациенты с инфарктом миокарда (ИМ) в анам-
незе достоверно чаще получали статины в  сравне-
нии с пациентами без ИМ в анамнезе: 57,5 vs 46,9% 
(ОШ 1,5; 95% ДИ: 1,26-1,29; р=0,001). Пациенты 
с  ИМ и  операциями реваскуляризации в  анамнезе 
достоверно чаще принимали статины, чем пациенты 

Таблица 2
Значения параметров липидного спектра в обследованной группе

Параметр Всего Мужчины Женщины p (различия по полу)
Общий ХС (ммоль/л) 4,8 [4,0; 5,7] 4,7 [3,9; 5,5] 5,0 [4,1; 6,0] 0,001
ХС ЛВП (ммоль/л) 1,2 [1,0; 1,5] 1,2 [1,0; 1,4] 1,3 [1,1; 1,6] 0,001
ХС ЛНП (ммоль/л) 2,6 [2,0; 3,3] 2,5 [2,0; 3,2] 2,7 [2,1; 3,4] 0,003
ТГ (ммоль/л) 1,5 [1,1; 2,0] 1,4 [1,1; 2,0] 1,5 [1,1; 2,0] 0,771

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.
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Рис. 1     Частота назначения различных доз отдельных статинов.
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с  ИМ без операций реваскуляризации в  анамнезе: 
63,9 vs 45%, соответственно (ОШ 2,2; 95% ДИ: 1,58-
3,0; p=0,001). У  пациентов без ИМ и  операциями 
реваскуляризации в  анамнезе частота приема ста-
тинов составила 73%, у пациентов без ИМ и опера-
ций реваскуляризации в анамнезе только 41% (ОШ 
4,0; 95% ДИ: 2,79-5,6; p=0,001). В целом, пациенты 
с операциями реваскуляризации значимо чаще при-
нимали статины, в сравнении с пациентами без опе-
раций реваскуляризации в анамнезе: 66,4 vs 41,6%, 
соответственно (ОШ 2,8; 95% ДИ: 2,26-3,4; p<0,001). 
Значимо не увеличивал вероятность приема ГЛТ са-
харный диабет (СД) 2 типа. Частота приема статинов 
у пациентов с СД 2 типа составила 52,2 vs 51,2% у па-
циентов без СД (ОШ 1,0; 95% ДИ: 0,83-1,3; p=0,73).

Было проанализировано достижение целевых 
значений ХС ЛНП в  обследованной когорте паци-
ентов. Анализ проводился согласно Рекомендациям 
Европейского кардиологического общества 2016г 
(ХС ЛНП <1,8  ммоль/л) [16], Российским ре-
комендациям 2017г (ХС ЛНП <1,5  ммоль/л) [17] 
и Рекомендациям Европейского кардиологического 
общества 2019 (ХС ЛНП <1,4 ммоль/л) [18]. 

По результатам проведенного анализа частота до-
стижения целевых значений ХС ЛНП в общей группе 
пациентов оказалась крайне невысокой (рисунок  3). 
Целевого уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л достигли 
16,3%, целевого уровня <1,5 ммоль/л — 9,0%, целевого 
уровня <1,4 ммоль/л — только 6,5% пациентов.

Совершенно очевидно, что небольшая частота 
достижения целевых уровней ХС ЛНП обусловлена 
невысокой частотой назначения ГЛТ, низкими до-
зами статинов, крайне редким использованием ком-
бинированной ГЛТ. Одновременно проанализиро-
вали достижение целевых уровней ХС ЛНП в группе 
пациентов с ГЛТ. В этой группе, в сравнении с об-
щей группой пациентов, достижение целевых значе-
ний ХС ЛНП отмечалось значимо чаще (рисунок 3). 
Целевого уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л достигли 

28,5%, целевого уровня <1,5 ммоль/л — 16,7%, целе-
вого уровня <1,4 ммоль/л — 12,4% пациентов.

Было проанализировано достижение целевых 
уровней ХС ЛНП в группах пациентов с различны-
ми режимами интенсивности терапии статинами 
(рисунок 4). В  группе пациентов, получавших те-
рапию СВИ, отмечалось достоверно более частое 
достижение целевых значений ХС ЛНП, в  срав-
нении с  пациентами, получавшими терапию СУИ. 
Целевого уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л достигли 
37,5% пациентов, получавших СВИ, и 24,1% паци-
ентов, получавших СУИ, — ОШ 1,9; 95% ДИ: 1,39-
2,6 (р<0,001). Целевого уровня <1,5 ммоль/л достиг-

Таблица 3
Значения показателей липидного спектра в зависимости от приема ГЛТ

Группы Общий ХС (ммоль/л) ХС ЛВП (ммоль/л) ХС ЛНП (ммоль/л) ТГ (ммоль/л)
На ГЛТ Мужчины 4,2 [3,5; 4,9 1,2 [1,0; 1,4] 2,2 [1,7; 2,8] 1,4 [1,1; 1,9]

Женщины 4,3 [3,8; 5,2] 1,3 [1,1; 1,6] 2,2 [1,7; 2,9] 1,5 [1,1; 2,0]
р 0,010 0,001 0,469 0,406
Всего 4,3 [3,6; 5,1] 1,2 [1,0; 1,5] 2,2 [1,7; 2,8] 1,4 [1,1; 2,0]

Без ГЛТ Мужчины 5,2 [4,6; 5,9] 1,1 [1,0; 1,3] 3,0 [2,5; 3,6] 1,5 [1,1; 2,0]
Женщины 5,6 [4,8; 6,4] 1,4 [1,2; 1,6] 3,1 [2,5; 3,9] 1,5 [1,1; 1,9]
р 0,001 0,001 0,041 0,551
Всего 5,4 [4,7; 6,3] 1,3 [1,1; 1,5] 3,1 [2,5; 3,8] 1,5 [1,1; 2,0]
р (между мужчинами) 0,001 0,232 0,001 0,153
р (между женщинами) 0,001 0,001 0,001 0,953
р (между группами) 0,001 0,018 0,001 0,292

Примечание: ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Рис. 2     Частота приема ГЛТ в отдельных группах пациентов.
Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, СД — сахарный диабет.
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ли 23,9 и  13,3% пациентов, соответственно  — ОШ 
2,1; 95% ДИ: 1,43-3,0 (р<0,001). Целевого уровня ХС 
ЛНП <1,4 ммоль/л достигли 20,7% пациентов, полу-
чавших СВИ, и только 8,4% пациентов, получавших 
СУИ, — ОШ 2,8; 95% ДИ: 1,88-4,3 (р<0,001).

В обследованной группе пациентов  крайне ред-
ко использовалась комбинированная ГЛТ. Только 7 
(0,8%) пациентов принимали эзетимиб в  комбина-
ции со статинами. Комбинацию эзетимиба с  СВИ 
получали 4 пациента (в  2 случаях с  розувастатином 
20 мг/сут., в 1 случае с аторвастатином 40 мг/сут. и в 1 
случае с  аторвастатином 80  мг/сут.). Комбинацию 
эзетимиба с  СУИ получали 3 пациента (в  1 случае 
с симвастатином 20 мг/сут., в 2 случаях с аторвастати-
ном 20 мг/сут.). В группе комбинированной терапии 
все 4 пациента, получавшие эзетимиб с СВИ, достиг-
ли целевого уровня ХС ЛНП <1,4 ммоль/л. В то же 
время, все 3 пациента, получавшие эзетимиб с СУИ, 
не достигли уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л. Однако 
малое число пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию, не позволяет делать каких-либо выво-
дов об эффективности данного вмешательства. 

Обсуждение
Частота приема ГЛТ в  настоящем исследова-

нии составила 51,4%, что нельзя считать удовлетво-
рительным результатом, поскольку анализ прово-
дился в когорте пациентов с ИБС. 

В то же время, в  настоящем исследовании час-
тота приема статинов была несколько выше, чем в от-
дельных западноевропейских и  отечественных ис-
следованиях [6, 7, 9, 10]. В исследовании АЙСБЕРГ 
статины получали 32% [7], а в исследовании АРГО I 
[6] только 42,9% пациентов высокого/очень высоко-
го риска. Однако в отдельном анализе исследования 
АЙСБЕРГ, частота назначения статинов в подгруппе 

пациентов с ИБС составила 58,4%, а в исследовании 
Сметнева С. А. и др. (2016) [15] у пациентов с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском частота назна-
чения ГЛТ составила 68,5%, что значительно выше, 
чем в настоящем исследовании.

Наиболее часто назначаемым статином в насто-
ящем исследовании был аторвастатин (74,6% от всех 
назначений), что соответствует данным других оте-
чественных исследований [6, 14, 15]. Розувастатин 
получали 17,1% пациентов. Таким образом, боль-
шинству пациентов (91,7%) были назначены высоко-
эффективные статины. Однако в большинстве слу-
чаев дозы аторвастатина и  розувастатина соответ-
ствовали режиму средней интенсивности терапии 
статинами. Наиболее часто назначаемой дозой атор-
вастатина была доза 20 мг/сут. (54,4%), розувастати-
на — 10 мг/сут. (68,7%), что пол ностью соответствует 
данным исследований АРГО I и АРГО II [6, 19]. В то 
же время необходимо отметить увеличение частоты 
назначений СВИ. Если в настоящем исследовании 
36,6% пациентов, принимавших аторвастатин, по-
лучали его в дозах 40-80 мг/сут., то в исследовании 
АРГО I данные дозы аторвастатина были назначены 
только 9,1% пациентов [6]. Розувастатин в дозах 20-
40  мг/сут. в  исследовании АРГО I получало 27,2%, 
в исследовании АРГО II — 27,9% пациентов [6, 19]. 
В  настоящем исследовании розувастатин в  данных 
дозах получали уже 31,3% пациентов, а в целом, СВИ 
были назначены 32,5% пациентов. Данный факт 
представляется крайне важным, поскольку правиль-
ный выбор режима терапии статинами позволяет бо-
лее эффективно достигать цели ГЛТ [20, 21]. 

Как было сказано ранее, анализ достижения 
целевых значений ХС ЛНП проводили согласно 
Рекомендациям Европейского кардиологического об-
щества 2016г (ХС ЛНП <1,8 ммоль/л) [16], Российским 
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Рис. 3     Частота достижения целевых значений ХС ЛНП в  общей 
группе и группе пациентов, принимавших ГЛТ. 

Примечание: *  — p<0,001; ГЛТ  — гиполипидемическая терапия, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины 
низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Рис. 4     Частота достижения целевых значений ХС ЛНП в  группах 
пациентов, принимающих СВИ и СУИ.

Примечание: *  — p<0,001; ЛВП  — липопротеины высокой плот-
ности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, СВИ  — статины 
высокой интенсивности, СУИ  — статины умеренной интенсивно-
сти, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин. 
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рекомендациям 2017г (ХС ЛНП <1,5  ммоль/л) [17], 
Рекомендаций Европейского кардиологического об-
щества 2019г (ХС ЛНП <1,4 ммоль/л) [18].

В результате проведенного анализа частота 
достижения целевых значений ХС ЛНП в  общей 
группе пациентов оказалась крайне невысокой. 
Целевого уровня ХС ЛНП <1,8  ммоль/л достигли 
16,3%, целевого уровня <1,5  ммоль/л  — 9,0%, це-
левого уровня <1,4  ммоль/л  — только 6,5% паци-
ентов. Однако частота достижения целевого уровня 
ХС ЛНП <1,8 ммоль/л, в настоящем исследовании 
была выше, чем в  исследовании Сметнева С. А. 
и  др. (2016)  — 7% [15], исследовании DYSIS-
RUSSIA (12,2%) [14], и сопоставима с частотой до-
стижения данного целевого уровня в  исследова-
нии Kuiper JG, et al. (2017) (17% в подгруппе паци-
ентов с  ИБС) [11]. В  то же время, в  исследовании 
Bruckert E, et al. (2020) достижение данного целево-
го уровня наблюдалось значительно чаще, чем в на-
стоящем исследовании, и составило 22% [22].

Гораздо чаще целевых уровней ХС ЛНП до-
стигали в  представленном исследовании пациен-
ты, получавшие СВИ. Целевого уровня ХС ЛНП 
<1,8  ммоль/л достигли 37,5%, целевого уровня 
<1,5  ммоль/л  — 23,9%, целевого уровня ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л — 20,7% пациентов, получавших СВИ. 

К сожалению, крайне редкое использование 
комбинированной ГЛТ не позволило выполнить 
анализ эффективности данного вмешательства. 

В целом, необходимо отметить явную про-
блему в  коррекции нарушений липидного обмена 
у  обследованных пациентов с  ИБС, заключающу-
юся в  редком назначении статинов, комбиниро-
ванной ГЛТ и, как следствие, в редком достижении 
целевых уровней ХС ЛНП. Пути решения данной 
проблемы достаточно очевидны: необходимо на-
править усилия на работу с  практикующими вра-
чами с  целью строгого соблюдения последними 
действующих клинических рекомендаций, усилить 
контроль за обязательным назначением статинов 

и  своевременным переходом к  комбинированной 
ГЛТ у пациентов с АССЗ. 

Невысокая частота достижения современных 
целевых значений ХС ЛНП (<1,4  ммоль/л) даже 
в группе пациентов, получавших СВИ (20,7%), сви-
детельствует о необходимости более частого и более 
раннего назначения комбинированной ГЛТ у  па-
циентов с  АССЗ, с  использованием в  т.ч. иннова-
ционных классов гиполипидемических препаратов. 
Это тем более важно, поскольку в последнее время 
активно обсуждается возможность использования 
комбинированной терапии двумя или даже тремя 
классами гиполипидемических препаратов в  каче-
стве стартовой терапии у пациентов очень высоко-
го/экстремального сердечно-сосудис того риска [23].

Заключение
Проведенный авторами анализ показал недо-

статочную частоту приема статинов в  частности, 
и ГЛТ в целом, у пациентов с ИБС, проживающих 
в  г. Красноярске, крупном промышленном центре 
Восточной Сибири. Наиболее часто назначаемыми 
статинами были аторвастатин и  розувастатин, но 
только 32% пациентов получали данные препара-
ты в режиме высокой интенсивности. Крайне редко 
использовалась комбинированная ГЛТ. В результа-
те, в обследованной группе пациентов наблюдалось 
крайне редкое достижение целевых значений ХС 
ЛНП. Современный целевой уровень ХС ЛНП для 
больных ИБС (<1,4  ммоль/л) был достигнут толь-
ко у 6,5% пациентов. В то же время, в группе паци-
ентов, получавших статины в режиме высокой ин-
тенсивности, частота достижения данного целевого 
уровня составила 20,7%, что указывает на необхо-
димость строгого соблюдения действующих клини-
ческих рекомендаций. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
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RuPatient health information system (HIS) is a computer program 
consisting of a doctorpatient web user interface, which includes 

algorithms for recognizing medical record text and entering it into the 
corresponding fields of the system.
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Первое исследование медицинской информационной 
системы RuPatient по автоматическому распознаванию 
медицинской документации на основе “машинного 
обучения”
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Медицинская информационная система (МИС) RuPatient представля
ет собой компьютерную программу, состоящую из вебинтерфейса 
пользователя “врачпациент”, который включает алгоритмы распоз
навания текста медицинской документации и занесения распознан
ного текста в соответствующие поля системы.
Цель. Оценить эффективность МИС RuPatient в реальной клиниче
ской практике.
Материал и  методы. В  исследовании участвовало 10 врачейкар
диологов и анестезиологовреаниматологов отделения кардиологии 
и  кардиореанимации ГКБ 67 им. Л. А. Ворохобова ДЗМ. Были про
анализированы изображения (сканкопии, фотографии) выписных 
эпикризов от пациентов, поступивших в  соответствующие отделе
ния в  2021г. Выполнялось распознавание следующих полей меди
цинской документации: Фамилия Имя Отчество, Жалобы, Анамнез 
жизни, Анамнез заболевания, Осмотр, Назначения и Рекомендации. 
Анализировались правильность и точность распознавания занесенной 
информации. Проводилось сравнение качества распознавания нейро
сетевых алгоритмов МИС RuPatient на основе “машинного обучения” 
и популярной программы для распознавания текстов для персональ
ного компьютера (FineReader для Mac) в нахождении (не)критических 
ошибок в  словах для последующего программного анализа текста.
Результаты. В исследование было включено: 77 страниц выписных 
эпикризов пациентов из различных стационаров России от 50 паци
ентов (52% мужчин). Средний возраст пациентов составил 57,7±7,9 
лет. Количество выписок с  правильно распознанными полями по 
различным категориям с помощью алгоритмов программы распре
делились следующим образом: Фамилия Имя Отчество 14 (28%), 
Диагноз 13 (26%), Жалобы 40 (80%), Анамнез 14 (28%), Общее со
стояние (осмотр) 24 (48%), Назначения и Рекомендации 46 (92%). 

Данные, не входившие в рубрику категории, также были распозна
ны и заносились в поле как комментарии. Количество распознанных 
слов 549±174,9 и 522,4±215,6 (p=0,5), критические ошибки в словах 
2,1±1,6 и 4,4±2,8 (p<0,001), некритические ошибки в словах 10,3±4,3 
и 5,6±3,3 (p<0,001) для МИС RuPatient и программы для распознава
ния текстов для персонального компьютера, соответственно. 
Заключение. Разработанная МИС RuPatient, включающая модуль 
распознавания медицинской документации и  внесения данных 
в  соответствующие поля МИС, в  значительной степени повышает 
эффективность документооборота за счет качества распознавания 
алгоритмов на основе нейросетевых технологий и  автоматизации 
процесса заполнения. 
Ключевые слова: искусственный интеллект, машинное обучение, 
глубокое обучение, обработка данных, автоматизация, здравоохра
нение, медицина, RuPatient, медицинская информационная система.
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взаимодействия различных медицинских служб 
при контакте с  пациентами. Назрела серьезная 
проблема в  создании “интерфейса пациента” для 
сбора необходимой информации без непосред-
ственного обращения пациента в лечебное учреж-
дение с  возможностью удаленного консультирова-
ния и  выдачей рекомендаций на основе получен-
ных данных [3]. Использование аналитического 
подхода при рассмотрении документации позволит 
быстро и  с  большой точностью выявлять положи-
тельные стороны и недостатки в системах лечения 
и диагностики. 

Применение новых организационных решений 
в  сочетании с  технологическими возможностями 
приведет к  созданию эффективной базы для вы-
полнения следующего этапа: использования раз-
работанных и  апробированных медицинских ре-
комендаций. Ожидается, что разработка програм-
много комплекса, включающего веб-интерфейс 
и  аналитические модули, повысит эффективность 
работы медицинских учреждений. 

В ряде исследований показано, что ИИ может 
выполнять так же хорошо, а  в  некоторых случаях 
лучше, чем люди, ключевые задачи здравоохране-
ния, такие как профилактика и  диагностика забо-
леваний [4]. В  частности, результаты применения 
систем ИИ в выявлении злокачественных опухолей 
превзошли возможности традиционной диагности-
ки рентгенологами [5]. 

Прогрессивное развитие медицинской науки 
и  решение частных прикладных задач выдвигают 
новые требования к  методам извлечения инфор-
мации из накопленных (и  вновь получаемых) ме-
дицинских данных с  целью последующего практи-
ческого и научного использования. Существующие 
источники и  алгоритмы получения первичных ме-
дицинских данных, их цифровая обработка и поиск 
оптимальных технологических решений рассматри-
ваются как основа научного прогресса в диагностике 
и  лечении заболеваний. Новые решения с  исполь-
зованием различных алгоритмов обработки дан-
ных, включая открывающиеся возможности с при-
менением элементов искусственного интеллекта 
(ИИ), имеют значимую актуальность среди различ-
ных подходов в решении задач здравоохранения [1].

В медицинских информационных системах 
(МИС) ожидаются прогрессивные изменения на 
основе внедрения новых подходов к анализу суще-
ствующих и  накопленных баз данных и  формиро-
ванию их в единое ядро. Это ядро рассматривается 
как организованный программный комплекс (веб-
сервис), являющийся электронной историей бо-
лезни, которая включает объединенную характери-
стику единого процесса регистрации и анализа дан-
ных, а также интеллектуальный “машинный” ответ 
на вопросы практической медицины [2]. 

Одной из нерешенных задач является отсут-
ствие системы программной среды для ускорения 

Aim. To evaluate the effectiveness of RuPatient HIS in actual clinical 
practice.
Material and methods. The study involved 10 cardiologists and 
intensivists of the department of cardiology and сardiovascular 
intensive care unit of the L. A. Vorokhobov City Clinical Hospital 67. We 
analyzed images (scanned copies, photos) of discharge reports from 
patients admitted to the relevant departments in 2021. The following 
fields of medical documentation was recognized: Name, Complaints, 
Anamnesis of life and illness, Examination, Recommendations. The 
correctness and accuracy of recognition of entered information were 
analyzed. We compared the recognition quality of RuPatient HIS and a 
popular optical character recognition application (FineReader for Mac).
Results. The study included 77 pages of discharge reports of patients 
from various hospitals in Russia from 50 patients (men, 52%). The mean 
age of patients was 57,7±7,9 years. The number of reports with correctly 
recognized fields in various categories using the program algorithms 
was distributed as follows: Name — 14 (28%), Diagnosis — 13 (26%), 
Complaints  — 40 (80%), Anamnesis  — 14 (28%), Examination  — 24 
(48%), Recommendations — 46 (92%). Data that was not included in the 
category was also recognized and entered in the comments field. The 
number of recognized words was 549±174,9 vs 522,4±215,6 (p=0,5), 
critical errors in words  — 2,1±1,6 vs 4,4±2,8 (p<0,001), noncritical 
errors  — 10,3±4,3 vs 5,6±3,3 (p<0,001) for RuPatient HIS and optical 
character recognition application for a personal computer, respectively.
Conclusion. The developed RuPatient HIS, which includes a module for 
recognizing medical records and entering data into the corresponding 
fields, significantly increases the document management efficiency with 

high quality of optical character recognition based on neural network 
technologies and the automation of filling process.
Keywords: artificial intelligence, machine learning, deep learning, data 
processing, automation, healthcare, medicine, RuPatient, health infor
mation system.
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Применение технологий распознавания тек-
стов медицинской документации не ново, однако 
научные публикации по данной тематике носят 
единичный характер. Интернет-публикация по ди-
гитализации здравоохранения отмечает компанию 
Apixio, занимающуюся сбором, распознаванием 
и  анализом медицинских данных с  помощью ИИ. 
Несмотря на длительное существование, подоб-
ные технологии все еще находятся в  зачаточном 
состоянии [6]. Попытки анализа данных в  текстах 
медицинских выписок проводились в России с по-
казателями извлечения различных данных 54-100% 
[7], а  также с  применением технологий интеллек-
туального анализа неструктурированного текста 
[8]. Недостаток научных данных в  этой области 
послужил мотивацией для публикации настоящей 
статьи. В  намечаемом исследовании будут разра-
ботаны и  применены современные методики ИИ 
на основании машинной обработки больших дан-
ных с  использованием скоростных компьютеров.

Настоящая работа является первым этапом 
создания модульной МИС по автоматизации ру-
тинных действий медицинского персонала при по-
мощи инструментов на основе ИИ. Применение 
модульной МИС RuPatient по автоматизации ру-

тинных действий медицинского персонала с  ис-
пользованием технологий “машинного обучения” 
для анализа печатной медицинской документации 
и рассматривается в данной статье.

Материал и методы 
В исследовании участвовало 10 врачей-кардиологов 

и  анестезиологов-реаниматологов отделения кардио-
логии и  кардиореанимации ГКБ №67 им. Л. А. Ворохо-
бова ДЗМ Москва. Были проанализированы выписные 
эпикризы (скан-копии, фотографии) от пациентов, по-
ступавших в соответствующие отделения в 2021г. Все па-
циенты подписали согласие на обработку персональных 
данных, и  были анонимизированы перед сохранением 
в  системе. Выполнялось распознавание следующих по-
лей медицинской документации госпитализированных 
пациентов: Фамилия Имя Отчество (ФИО), Жалобы, 
Анамнез жизни и  заболевания, Осмотр, Назначения 
и  Рекомендации. Поля для занесения информации, со-
ответствующие стандартным полям типичных меди-
цинских эпикризов, уже имеются в  системе RuPatient 
(рисунок 1). Анализировались правильность и  точность 
распознавания занесенной информации в  соответству-
ющие поля. Для распознавания включались страницы 
медицинских заключений с  соответствующими заго-
ловками. Анализ таблиц был исключен из исследова-
ния  — в  настоящее время данная функция находится 

Рис. 1     Внешний вид карточки нового пациента в МИС RuPatient. Большинство полей можно заполнять в ручном режиме и с помощью 
алгоритмов распознавания существующей медицинской документации (скан-копий, фотографий медицинских заключений).
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в  разработке. Проводилось сравнение качества распоз-
навания нейросетевых алгоритмов МИС RuPatient (на 
основе Tesseract  — OCR) и  популярной программы для 
распознавания текстов для персонального компьютера 
ABBYY FineReader PDF для Mac версия 15.0.3 в  нахож-
дении критических и  некритических ошибок в  словах 
для последующего программного анализа текста. Одно 
и  то же изображение, полученное с  помощь сканера 
(МФУ Samsung SCX-5637FR) и смартфонов (Huawei P30, 
iPhone 6, 6s, XS, 11, 12, 13, Xiaomi Poco F3, X3, Redmi 9, 
Samsung A12, S8, S10, анализировалось в МИС RuPatient 
и  FineReader. Изображение в  формате JPEG загру-
жалось в  соответствующую программу. Обе системы: 
и  FineReader, и  МИС RuPatient предобрабатывали изо-
бражения. В  FineReader функция улучшения изображе-
ния была включена по умолчанию перед распознаванием 
всех изображений. К  критическим ошибкам относили 
элементы диагноза, лабораторно-инструментальных ис-
следований, которые могли в последующем определяться 
неверно программой для обработки данных (например, 
слово “Тропонин” распознавалось алгоритмом RuPatient 
как “ТГропонин”, а название стента “Flexinnium” опре-
делялось в  FineReader как “Р1_ЕХ11\11\11иМ”). К  не-
критическим ошибкам относили некорректно распоз-
нанные слова, не имеющие принципиального значения 
для дальнейшего программного анализа текста (напри-
мер, слово “Продолжить” распознавалось алгоритмом 
RuPatient как “Tiponrsac ть”, а предлог “При” определя-
лось в FineReader как “Пои”). Анализ критических и не-
критических ошибок в  словах, а  также качества изобра-
жений (наличие артефактов, достаточное разрешение, 
размытость и  т.п.) осуществлялся двумя независимыми 
специалистами, регулярно работающими с медицинской 
документацией. Ошибками в  словах считались случаи, 
когда оба специалиста подтверждали их наличие в одном 
и том же слове. Качество документа специалистами оце-
нивалось субъективно на основе разрешения изображе-
ния, угла наклона, освещенности, наличия артефактов.

Точность выявления вышеуказанных полей и  от-
сутствие значимого количества ошибок по сравнению 
с  популярной программой для распознавания текстов 

являлись основными критериями эффективности МИС 
RuPatient в данном исследовании.

О МИС RuPatient 
В настоящее время МИС RuPatient представляет собой 

прототип веб-сервиса для медицинских учреждений с мо-
дулем аналитики на базе ИИ и продвинутым современным 
интерфейсом. Техническая часть разработки представляет 
собой набор программного обеспечения, состоящего из 
серверной и клиентской части. Доступ к сервису предостав-
ляется из браузера, установленного на устройстве клиента 
через веб-интерфейс и личный кабинет пользователя. Воз-
можен доступ к МИС как с компь ютера, так и с мобильных 
устройств, включая удобную подгрузку фотографий доку-
ментации через телефон и последующую доработку через 
браузер компь ютера. Фотографирование документов долж-
но производиться на камеру разрешением не <10 MPix, при 
этом документ должен быть расположен вертикально и ров-
но относительно кадра с поворотом не >5O при достаточной 
освещенности и отсутствии артефактов. 

Разработан аналитический модуль печатной меди-
цинской документации с  использованием нейросетевых 
технологий. Данный модуль автоматизирует процесс ра-
боты врача с документами, распознавая текст и вставляя 
различные поля заключений в  соответствующие поля 
веб-сервиса. Техническая часть разработки представлена 
следующими алгоритмами. В первую очередь происходит 
предобработка изображений при помощи классических 
алгоритмов: устранение шума, увеличение контрастно-
сти, устранение перекоса. Отсканированные документы 
распознаются при помощи семантической сегментации, 
для которой используется архитектура типа encoder-
decoder сверточной нейронной сети. Для непосредствен-
ного распознавания текста в  приложении используется 
Tesseract, свободная библиотека на основе предобучен-
ной нейронной сети, как элемента “машинного обу-
чения”, с  рекуррентной архитектурой “долгая кратко-
срочная память” (long short-term memory; LSTM). Данная 
нейронная сеть в  дальнейшем дообучается на собствен-
ном датасете. 

В настоящей статье применяются следующие терми-
ны с соответствующими определениями:

ИИ  — свойство системы выполнять творческие 
функции, которые традиционно считаются прерогативой 
человека (распознавание текста и  заполнение соответ-
ствующих полей).

Машинное обучение  — это изучение компьютерных 
алгоритмов, которые улучшаются автоматически через 
опыт (OCR — optical character recognition, оптическое рас-
познавание символов на основе нейросетевых алгоритмов).

МИС  — информационная система, предназначен-
ная для ведения, хранения на электронных носителях, 
поиска и  выдачи по информационным запросам (в  т.ч. 
и  по электронным каналам связи) персональных меди-
цинских записей.

Нейронная сеть  — математическая модель, а  также 
ее программное или аппаратное воплощение, постро-
енная по принципу организации и  функционирования 
биологических нейронных сетей — сетей нервных клеток 
живого организма (для распознавания текста использует-
ся рекуррентная сеть, где связи между элементами обра-
зуют направленную последовательность, а именно: длин-
ная цепь элементов краткосрочной памяти).

Таблица 1 
Исходные данные пациентов  

и распознаваемые данные (n=50)
Характеристики Значение 
Возраст, лет 57,7±7,9
Пол, n (%) 26 (52%)

Устройства получения изображения
Сканер, n (%) 31 (62%)
Смартфон, n (%) 19 (38%)
Время распознавания, сек 23,8±2,8

Правильность занесения распознанных данных  
в поля интерфейса МИС RuPatient

ФИО, n (%) 14 (28%)
Диагноз, n (%) 13 (26%)
Жалобы, n (%) 40 (80%)
Анамнез, n (%) 14 (28%)
Общее состояние (осмотр), n (%) 24 (48%)
Рекомендации, n (%) 46 (92%)
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Статистическая обработка выполнялась в SPSS 23 (IBM) 
и Excel (Microsoft). Переменные представлялись как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (SD), для проверки гипотез 
о средних в двух группах применялся t-критерий Стьюдента.

Результаты
77 страниц выписных эпикризов из различных 

стационаров России от 50 пациентов было включе-
но в исследование. Мужчин было 26 (52%). Средний 
возраст пациентов составил 57,7±7,9 лет. Среднее 
время распознавания каждой страницы составило 
23,8±2,8 сек. Количество выписок с правильно рас-
познанными полями по различным категориям с по-
мощью алгоритмов программы распределилось сле-
дующим образом: ФИО 14 (28%), Диагноз 13 (26%), 
Жалобы 40 (80%), Анамнез 14 (28%), Общее состо-
яние (осмотр) 24 (48%), Рекомендации 46 (92%) 
(таблица 1). Неопределенные в  категории данные, 
также были распознаны и заносились в поле “ком-
ментарии”, после чего распознанный текст мог пе-
реноситься в другие поля по желанию врачей. 

Количество распознанных слов 549±174,9 
и 522,4±215,6 (p=0,5), Критические ошибки в словах 
2,1±1,6 и  4,4±2,8 (p<0,001), Некритические ошиб-
ки в  словах 10,3±4,3 и  5,6±3,3 (p<0,001) для МИС 
RuPatient и  программы для распознавания текстов 
FineReader соответственно (таблица 2). Худшее ка-
чество изображений, оцениваемое специалистами, 
принималось за 0%, лучшее — 100%.

Процент как критических, так и  некритиче-
ских ошибок в  обеих программах был достаточ-
но низок 0,4/0,8% и  1,9/1,1% для МИС RuPatient/
FineReader, соответственно.

Обсуждение 
Использованный подход, основанный на при-

менении элементов ИИ для развития и  совершен-
ствования нового направления в  получении и  об-
работке реальных традиционных медицинских 
данных с  переводом в  формат “электронная меди-
цинская карта” с последующим созданием алгорит-
мов решения практических и  научных задач в  ре-
альной практике клинической медицины, имеет яс-
ную научную направленность и новизну [9].

Научно-технический задел представленной ра-
боты имеет значительный потенциал не только для 
России, но и для мирового опыта в разработке ме-

дицинских программ ИИ. Полученные результаты, 
несмотря на малый объем выборки, показали до-
статочную эффективность относительно другой 
программы для распознавания текстов, однако ме-
тодология распределения текстов по полям требует 
доработки в плане включения новых ключевых слов 
и выражений для поиска, что будет сделано в следу-
ющих версиях веб-сервиса. 

Ядро системы закладывает возможность “ма-
шинных” ответов на вопросы практической меди-
цины. Результаты аспектов внедрения и интеграции 
элементов ИИ в  реальную клиническую практику 
отражают приоритет стратегии научно-технологи-
ческого развития РФ “переход к  передовым циф-
ровым, интеллектуальным производственным тех-
нологиям, роботизированным системам, новым 
материалам и способам конструирования, создание 
систем обработки больших объемов данных, ма-
шинного обучения и ИИ”.

Основным направлением исследования явля-
ются автоматизированные системы и  медицинская 
информатика, что, в  свою очередь, имеет тесное 
соприкосновение со всеми другими областями ме-
дицины в  данной работе. Помимо написания про-
грамм наибольшую значимость имеет организация 
процесса при обязательной научной составляющей 
получаемых результатов — вот почему подобной ра-
ботой не могут заниматься обычные программисты, 
а должны заниматься специалисты в области меди-
цины с достаточной квалифицированной поддерж-
кой всех этапов процесса разработки [10]. Широкое 
внедрение разрабатываемой системы повлияет на 
взаимодействие специалистов в области медицины 
в целом и может стать частью федерального проекта 
по разработке единого цифрового контура в здраво-
охранении. Наряду с изобретением программ нема-
ловажным этапом является необходимость разработ-
ки правовых вопросов применения данной системы 
вне эксперимента в реальной клинической практи-
ке. Анализ работы с  несколькими видами историй 
болезни и амбулаторных карт, включающий рутин-
ное внесение всей информации в  печатном виде, 
электронные истории болезни (Димол, Медиалог), 
изучение других систем электронной документации 
(Единая медицинская информационно-аналити-
ческая система — ЕМИАС) и оценка современных 
представлений, данных в шведском регистре, позво-

Таблица 2 
Сравнение точности распознавания алгоритмов МИС RuPatient с FineReader (n=50)

RuPatient FineReader p
Количество проанализированных изображений на пациента 1,5±0,5 1,5±0,5
Среднее качество изображений, % 86,7±0,3 86,7±0,3
Количество распознанных слов 549±174,9 522,4±215,6 0,5
Критические ошибки в словах 2,1±1,6 4,4±2,8 <0,001
Некритические ошибки в словах 10,3±4,3 5,6±3,3 <0,001
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лил сформировать абсолютно новый подход к созда-
нию историй болезни, отличающийся постоянным 
развитием и удобным интерфейсом, не требующим 
значительного улучшения аппаратно-технической 
составляющей, который может быть запущен даже 
со смартфона. 

Разработанный прототип веб-сервиса поло-
жит основу дальнейшего внедрения и тестирования 
программ автоматизации процессов заполнения 
медицинской документации. Структура построе-
ния веб-сервиса станет основой для дальнейше-
го создания инноваций в  области нейросетей как 
часть ИИ. Веб-сервис при широком применении 
будет иметь высокий потенциал для относитель-
но нересурсоемкого внедрения в  любые медицин-
ские учреждения с  высоким потенциалом произ-
водительности относительно существующих МИС. 
Близкие по функционалу системы имеют доста-
точно высокую стоимость, что делает разрабаты-
ваемую нами систему конкурентноспособной на 
рынке информационных систем. Модули распоз-
навания/аналитики текста и другие элементы МИС 
RuPatient могут быть внедрены в  сторонние МИС 
через пользовательский интерфейс либо исполь-
зованы как самостоятельный продукт совместно 
с  имеющимися в  учреждениях сторонними МИС. 

Преимущество МИС RuPatient заключается 
в  автоматизации заполнения электронных форм 
историй болезни на основе предоставленных паци-
ентом медицинских заключений и  выписных эпи-
кризов с помощью распознавания бумажных носи-
телей. Больницы, поликлиники и  другие учрежде-
ния здравоохранения, применяющие технологию 

МИС RuPatient, получат экономическое преимуще-
ство за счет сокращения времени, потраченного на 
работу с многочисленной документацией.

Целесообразно рассматривать ИИ на основе 
“машинного обучения” как сложный инструмент, 
который, используя наборы “больших данных”, 
превосходит возможности статистических методов 
и позволяет достичь новых результатов в теоретиче-
ской и клинической практике [1].

Дальнейшие исследования с включением боль-
шего количества участников могут иметь более зна-
чимую научную ценность.

Заключение
Разработанная МИС RuPatient включает в  себя 

модуль распознавания медицинской документации 
и  внесения данных в  соответствующие поля МИС. 
Данный модуль представляет собой нейросетевой ал-
горитм ИИ, и является частью большой программы 
по автоматизации рутинных действий медицинского 
персонала. Показана эффективность представленно-
го фрагмента МИС за счет качества распознавания 
имеющейся бумажной медицинской документации, 
повышения эффективности документооборота и ав-
томатизации процесса заполнения. МИС RuPatient 
с алгоритмами “машинного обучения” позволит со-
бирать и  обрабатывать “большие мультимодальные 
данные” для повышения эффективности лечебного 
и организационного процесса в целом.
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Patients with clinically significant infrarenal abdominal aortic athero
sclerosis are often encountered in the clinical practice of vascular 
and endovascular surgeons. In the absence of timely treatment, the 
ability to work and life quality of patients are sharply reduced, and in 
some cases, patients require limb amputation. Until recently, the only 
treatment option for such a lesion was an open surgery. However, a 
good skill level of endovascular surgeons and the device availability 
allow today to perform minimally invasive operations with comparable 
effectiveness and greater safety in comparison with open surgery. We 
present a case report of successful endovascular treatment of aortic 
occlusion involving the right and left common and external iliac arteries 
using Culotte stenting technique with further 12month followup.
Keywords: case report of aortic stent grafting, endovascular inter
ventions, aortic occlusion, Culotte stenting, chronic lower limb 
ischemia.
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Клинический случай реканализации окклюзии 
инфраренального отдела аорты и стентирование  
по технике Culotte
Фещенко Д. А., Засыпкин Г. С., Руденко Б. А., Васильев Д. К., Шукуров Ф. Б., 
Шаноян А. С., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Атеросклеротическое поражение инфраренального отдела аорты не
редко встречается в клинической практике сосудистых и эндоваску
лярных хирургов. В  отсутствии своевременного лечения резко сни
жается трудоспособность и качество жизни пациентов, а в некоторых 
случаях пациенты обречены на проведение ампутации конечностей. 
До недавнего времени единственным вариантом лечения такого пора
жения являлось “открытое” хирургическое вмешательство. Однако хо
роший уровень подготовки эндоваскулярных хирургов и доступность 
инструментария позволяют сегодня выполнять малоинвазивные опе
рации при данном виде поражения с сопоставимыми результатами по 
эффективности и с большей безопасностью для пациента в сравнении 
с открытой хирургией. Представляем клинический случай успешно вы
полненного эндоваскулярного лечения окклюзирующего поражения 
аорты с  вовлечением правой и  левой общих подвздошных артерий 
с  применением бифуркационного стентирования по технике Culotte 
и результаты наблюдения за пациентом в течение 12 мес. 

Ключевые слова: клинический случай стентирования аорты, эн
доваскулярные вмешательства, окклюзия аорты, Culotteстен
тирование, хроническая ишемия нижних конечностей.
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зование голометаллических стентов и стентов с ле-
карственным покрытием, а  также использование 
устройств для атероэктомии [6-9]), появилось мно-
го новых данных и публикаций, согласно которым 
эндоваскулярные методы лечения поражения TASC 
II D имеют сопоставимые результаты с  классиче-
ской открытой операцией [10-13]. Также уверенно 
можно говорить, что частота осложнений, а  также 
смертность при малоинвазивных методиках значи-
тельно ниже [14]. 

Одними из возможных осложнений эндоваску-
лярного лечения являются:

1. кровотечение: перфорация из области река-
нализации или из места пункции (3% при трансфе-
моральном доступе),

2. дистальная эмболия атеросклеротических 
масс (<0,5%),

3. аллергическая реакция на введение контраст-
ного вещества (<2%),

4. возникновение острой ишемии мышц ниж-
них конечностей с  необходимостью экстренной 
операции шунтирования (<0,1%).

Ниже представляем клинический пример 
успешно выполненного эндоваскулярного лече-
ния окклюзирующего поражения аорты с  вовлече-
нием правой и левой общих подвздошных артерий 
(ОПА) с применением бифуркационного стентиро-
вания по технике Culotte и результаты наблюдения 
за пациентом в течение 12 мес.

Введение
На сегодняшний день, по разным данным, от 

5 до 14% населения страдает атеросклеротическим 
поражением аорты и артерий нижних конечностей 
(АНК); при этом, у >50% больных развивается вы-
раженная симптоматика, значительно ухудшающая 
качество жизни [1, 2]. Несмотря на то, что алгорит-
мы лечения таких пациентов значительно улучши-
лись, во многом благодаря повышению осведом-
ленности о  вариантах лечения заболеваний АНК 
как среди врачей, так и  среди пациентов, а  также 
развитию эндоваскулярных методов лечения и  со-
вершенствованию медикаментозной терапии [3], 
остается достаточное количество нерешенных во-
просов.

Одним из таких вопросов является выбор так-
тики и  метода лечения пациентов с  окклюзирую-
щим поражением инфраренального отдела аорты 
с  вовлечением АНК. Долгое время единственным 
методом лечения таких заболеваний оставалась от-
крытая хирургия: согласно классификации TASC 
II (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus Document 
II), принятой в  2007г, данные поражения относят-
ся к  категории D, что является показанием к  про-
ведению операции шунтирования [4, 5]. Однако 
с  расширением возможностей эндоваскулярных 
вмешательств, в  т.ч. с  появлением новых методов 
лечения (баллонная ангиопластика, ангиопластика 
с использованием лекарственного баллона, исполь-

АНК — артерии нижних конечностей, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, НПА — наружная подвздошная артерия, ОА — огибающая артерия, ОБА — общая бедренная артерия, ОПА — об
щая подвздошная артерия, ПБА — поверхностная бедренная артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ФК — функциональный класс, ХС — холестерин.

Ключевые моменты
1.  На сегодняшний день, по разным данным, от 5 до 

14% населения страдает атеросклеротическим пора-
жением аорты и артерий нижних конечностей; при 
этом у >50% больных развивается выраженная сим-
птоматика, значительно ухудшающая качество жиз-
ни, и в ряде случаев при отсутствии своевременного 
лечения приводящая к  ампутации конечности.

2.  При окклюзирующем поражении аорто-под-
вздошного сегмента рекомендовано хирургическое 
лечение. До недавнего времени “золотым стандар-
том” хирургического лечения было выполнение 
операции  — аорто-бифеморального шунтирова-
ния. Однако активное развитие эндоваскулярных 
методов лечения позволило достигнуть сопоста-
вимой с открытой хирургией эффективности при 
меньшей инвазивности и высокой безопасности. 

3.  Данный клинический случай демонстрирует не-
стандартный подход к  эндоваскулярному лече-
нию хронической окклюзии инфраренального 
отдела аорты с  вовлечением подвздошных арте-
рий с  использованием бифуркационного стен-
тирования аорты по технике Culotte.

Key points
1.  Today, according to various sources, from 5 to 14% 

of the population suffers from aortic and lower limb 
arterial atherosclerosis; at the same time, >50% of 
patients develop severe symptoms that significantly 
impair the quality of life, and in some cases, without 
timely treatment, leading to limb amputation.

2.  For aortoiliac occlusive disease, surgical treatment is 
recommended. Until recently, the “gold standard” 
treat ment was aortobifemoral bypass surgery. However, 
the active development of endovascular treat ment 
methods has made it possible to achieve efficacy com-
parable to open surgery with less invasi veness and high 
safety.

3.  This case report demonstrates a non-standard ap-
proach to endovascular treatment of chronic infrare-
nal aortic occlusion involving the iliac arteries using 
Culotte stenting technique.
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Информация о пациенте
Пациент А., 54 лет (русский, проживает в г. Мос  - 

ква), поступил в  отделение рентгенхирургических 
методов диагностики и  лечения ФГБУ “НМИЦ 
ТПМ” Минздрава России в  июне 2020г с  жалоба-
ми на боли в  ногах, преимущественно локализую-
щиеся по задне-наружной поверхности бедра, го-
лени и стопы, при ходьбе и в покое с судорожным 
сведением мышц ног, как в  активное время суток, 
так и  в  покое, преимущественно в  ночные часы. 
С  2017г впервые отметил появление болей в  ногах: 
изначально боль возникла в левой ноге, затем боль 
стала носить симметричный характер. Дистанция 
безболевой ходьбы на тот момент составляла 200 м. 
В  апреле 2018г в  связи с  усилением болевого син-
дрома пациент принимает решение о прекращении 
курения. В  начале 2020г боли начинают возникать 
в  покое (рисунок 1). На момент госпитализации 
пациент постоянно принимал двойную антиагре-
гантную терапию (клопидогрел 75  мг + ацетилса-
лициловая кислота 100 мг), кардиоселективный бе-
та-адреноблокатор (небиволол) 5 мг и аторвастатин 
80 мг.

Из анамнеза известно, что пациент длительно 
курит (45-летний стаж курения по 20 сигарет/сут. 
с  формированием хронического бронхита куриль-
щика). В  декабре 2010г перенес инфаркт миокарда 
нижней локализации. По результатам проведен-
ной коронарографии выявлено двусосудистое по-
ражение: стеноз огибающей артерии (ОА) 80-90%, 
стеноз дистального сегмента правой коронарной 
артерии (ПКА) 90%. Была рекомендована плано-
вая реваскуляризация. Весной 2011г выполнено 
стентирование пораженных артерий. После вы-
писки пациент отмечал улучшение общего само-
чувствия, боли в  грудной клетке не беспокоили, 
нормализовался уровень артериального давления. 
Самостоятельно отменял ряд лекарственных пре-
паратов (статины и антиагреганты). С апреля 2018г 
стал отмечать появление жгучих давящих болей 
в  груди при выраженных физических нагрузках. 
В мае 2020г в связи с нарастанием клиники стено-
кардии напряжения до III функционального класса 
(ФК) и доказанной ишемией по результатам нагру-
зочного теста выполнена коронарография и опера-
ция баллонной ангиопластики со стентированием 
правой коронарной артерии в  связи с  формирова-
нием стеноза de novo. Операция и  постоперацион-
ный период без осложнений.

Результаты физикального осмотра
При физикальном осмотре обе нижние конеч-

ности холодные на ощупь, цианотичные, отмеча-
ется уменьшение волосяного покрова на голенях, 
язвенно-некротических дефектов не обнаружено. 
Пульсация на бедренных, подколенных и артериях 
голени в типичных местах не определяется.

Пациент >20 лет работает дальнобойщиком. 
Семейный анамнез не отягощен.

Предварительный диагноз
Пациенту, исходя из имеющихся данных и вы-

писок из историй болезни, выставлен следующий 
клинический диагноз:

Основное заболевание: Облитерирующий ате-
росклероз артерий нижних конечностей. Синдром 
перемежающейся хромоты. Хроническая ишемия 
нижних конечностей III стадии с  обеих сторон по 
классификации А. В. Покровского. 

Комбинированное: Ишемическая болезнь серд -
ца. Стенокардия напряжения I ФК. Постин фаркт-
ный кардиосклероз (инфаркт миокарда нижней 
стенки от 12.2010). Операция ангиопластики и стен-
тирования ОА и  ПКА, 03.2011. Операция ангио -
пластики и стентирования ПКА от 15.05.2020. 

Фоновое заболевание: Дислипидемия. Атеро-
скле роз аорты, коронарных артерий. 

Осложнения: Нарушения ритма сердца  — над-
желудочковая и  желудочковая экстрасистолия, про-
бежки неустойчивой желудочковой тахикардии. 
Хроническая сердечная недостаточность с промежу-
точной фракции выброса I стадии, II ФК по класси-
фикации Нью-Йоркской ассоциации сердца. 

Сопутствующие заболевания: Хронический 
бронхит курильщика. Хронический  гастродуоденит 
вне обострения. Дорсопатия. Дегенеративно-ди  стро  - 
  фические изменения позвоночного столба. Рас  про -
стра  ненный остеохондроз позвоноч ника. Грыжи дис-
ков L-S сегментов с  компримированием дурального 
мешка и  межпозвонковых отверстий. Кореш ковый 
мышечно-тонический синдромм на пояснично-
крестцовом уровне. Хроническая люмбоишиалгия.

Временная шкала

Боли
покоя

Отказ
от курения

Дебют
заболевания

ДБХ

2020 год

50 м

Прогноз:
риск смерти

в течение 6 месяцев
20% или 50% —
в течение 5 лет

200 м <50 м

2018 год2017 год

Рис. 1    Хронология течения болезни.
Примечание: ДБХ — дистанция безболевой ходьбы.

Диагностическая оценка
По данным ультразвукового дуплексного ска-

нирования за 2 мес. до настоящей госпитализации 
отмечается окклюзия общей бедренной артерии 
(ОБА) слева, ОБА и  поверхностная бедренная ар-
терии (ПБА) справа проходимы, однако кровоток 
на уровне средней трети ПБА с обеих сторон имеет 
коллатеральный тип, подозревается окклюзия пра-
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вой и левой ОПА, подколенные артерии и артерии 
голени без значимого стенозирования. Проведенная 
в  качестве предоперационной подготовки мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) 
подтвердила подозрения об окклюзии правой и ле-
вой ОПА и наружной подвздошной (НПА) артерий, 
а также ОБА слева. При этом в атеросклеротический 
процесс был вовлечен и инфраренальный отдел аор-
ты (на 3 см выше бифуркации аорты).

Результаты измерения лодыжечно-плечевого 
индекса демонстрируют выраженное снижение его 
показателей: слева до 0,3, справа — 0,5.

В биохимическом анализе крови: уровень обще-
го холестерина (ХС) — 4,3 ммоль/л, ХС липопротеи-
нов очень низкой плотности — 0,68 ммоль/л, ХС ли-
попротеинов низкой плотности — 2,58 ммоль/л, ХС 
липопротеинов высокой плотности — 1,04 ммоль/л, 
триглицеридов — 1,48 ммоль/л, коэффициент атеро-
генности — 3,1. Пациент находится на постоянной 
терапии аторвастатином в дозе 80 мг/сут.

В общем анализе мочи и  крови без значимых 
отклонений.

Клинический диагноз
Основное заболевание: Облитерирующий ате-

росклероз АНК (окклюзия инфраренального отде-
ла аорты, правой ОПА и левой ОПА и НПА, а также 
ОБА слева). Синдром перемежающейся хромоты. 
Хроническая ишемия нижних конечностей III стадии 
с обеих сторон по классификации А. В. Покровского, 
4 категории по классификации Резерфорда. 

Комбинированное: Ишемическая болезнь серд  ца: 
стенокардия напряжения I ФК. Постин фарктный 
кар  диосклероз (инфаркт миокарда нижней стенки 
от 12.2010). Операция ангиопластики и стентирова-
ния ОА и  ПКА, 03.2011. Операция ангиопластики 
и стентирования ПКА от 15.05.2020. 

Фоновое заболевание: Дислипидемия. Атеро-
склероз аорты, коронарных артерий. 

Осложнения: Нарушения ритма сердца — над-
желудочковая и желудочковая экстрасистолия, про-
бежки неустойчивой желудочковой тахикардии. 
Хроническая сердечная недостаточность с  про-
межуточной фракции выброса I стадии, II ФК по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца.

Сопутствующие заболевания: Хронический 
брон хит курильщика. Хронический гастродуоде-
нит вне обострения. Дорсопатия. Дегенеративно-
дистро  фические изменения позвоночного столба. 
Распространенный остеохондроз позвоночника. 
Грыжи дисков L-S сегментов с компримированием 
дурального мешка и  межпозвонковых отверстий. 
Корешковый мышечно-тонический синдром на 
пояснично-крестцовом уровне. Хроническая люм-
боишиалгия.

Дифференциальная диагностика
Первоначальная жалоба пациента была на бо-

ли в пояснице с иррадиацией в задне-наружные по-
верхности бедер, в  связи с  чем пациент обратился 
за медицинской помощью к  неврологу. Детальный 
осмотр невролога с  использованием различным 
проб, а также данные магнитно-резонансной томо-
графии не подтвердили вертеброгенный характер 
болевого синдрома. Учитывая четкую связь болей 
с  физической активностью (в  особенности, при 
ускоренной ходьбе и ходьбе по наклонной местно-
сти), отсутствие динамики болевых ощущений при 
смене положения тела, отсутствие пульсации на 
бедренных артериях был заподозрен ишемический 
характер болевого синдрома.

Медицинские вмешательства
Результаты МСКТ АНК были консультированы 

сосудистым хирургом, в  качестве основного мето-

Рис. 2     Ангиограмма инфраренального отдела аорты. Определяется 
культя окклюзии (1), заполнение правой ОПА (2), выражен-
ный коллатеральный кровоток (3), окклюзия левой ОПА, 
НПА и ОБА (4). Пунктиром указана зона окклюзирующего 
поражения.

Рис. 3     Ангиограмма инфраренального отдела аорты (продолже-
ние). Определяется заполнение постокклюзионного русла 
на уровне левой ОБА (1), ПБА (2), ГБА (3).

Примечание: ГБА — глубокая бедренная артерия.

2

1

3
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да оперативного лечения была предложена операция 
аорто-бифеморального шунтирования. Однако от 
проведения операции пациент категорически отка-
зывался. Учитывая ярко выраженную симптоматику 
и  прогрессирующую ишемию нижних конечностей, 
было принято решение о проведении эндоваскуляр-
ной реканализации с последующим стентированием 
пораженных сегментов после предварительно выпол-
ненной контрольной ангиографии (рисунки 2, 3). При 
учете анатомо-морфологических особенностей по-
ражения (короткая окклюзия в зоне бифуркации аор-
ты, окклюзии общих подвздошных артерий с  обеих 
сторон, стремление восстановить полную анатомию 
бифуркации), принято решение о стентировании по 
технике Culotte с последующим выполнением kissing-
дилатации. Анестезиологическое пособие в  объеме 
местного обезболивания с  внутривенной седацией.

Первоначально под контролем ультразвуково-
го исследования был выполнен доступ к ПБА слева, 
установлен интродьюсер размером 6Fr. Для четкой 
антеградной визуализации и определения границ по-
раженных сегментов также выполнен доступ к луче-
вой артерии справа, установлен интродьюсер 6F. Для 
антеградной визуализации использован диагностиче-
ский катетер PigTail. Выполнена контрольная ангио-
графия. Далее проводник был проведен ретроградно 
за область окклюзии бифуркации аорты. Баллонным 
катетером 5×100 мм инфляцией 8 атм выполнена ре-
канализация окклюзий аорты, левой ОПА, левой 
ОБА. Затем в область остаточного стеноза выше зоны 
бифуркации аорты с переходом на ОПА и НПА слева 
позиционирован и имплантирован самораскрываю-
щийся стент размером 12,0×120 мм. 

Выполнен доступ к  правой ОБА, установлен 
интродьюсер 6Fr. Проводник ретроградно заведен 
за область окклюзии и проведен через ячейку ранее 
ипмлантированного стента в аорту. Выполнена река-
нализация окклюзии баллонным катетером размером 
6×80 мм инфляцией 12 атм и kissing-дилатация пра-
вой и левой ОПА баллонными катетерами 12×40 мм 
инфляцией 8 атм. В область остаточного стеноза ле-
вой ОПА с выходом в ранее стентированный сегмент 
позиционированы и имплантированы самораскрыва-
ющиеся стенты размером 14×80 мм. Далее выполнен 
рекроссинг проводников с последующий финальной 
kissing-дилатацией стентированных сегментов бал-
лонными катетерами 14×40 мм инфляцией 8 атм. На 
контрольной съемке стенты позиционированы пра-
вильно, полностью расправлены, признаков краевой 
диссекции нет, остаточного стеноза нет (рисунок 4). 

Во время проведения операции пациент находил-
ся в сознании, был доступен продуктивному вербаль-
ному контакту, активно жалоб не предъявлял, гемо-
динамические показатели оставались стабильными. 

Динамика и исходы
Пациент выписан на 2 сут. послеоперационного 

периода. Даны рекомендации о модификации обра-
за жизни, режимах дозированной ходьбы, назначена 
двойная антиагрегантная терапия сроком на 3 мес. 
с  последующим решением вопроса о  ее пролонга-
ции. Учитывая нецелевые значения показателей ли-
пидного профиля на фоне приема максимальных 
доз аторвастатина (80  мг/сут.), к  гиполипидемиче-
ской терапии добавлен эзетимиб 10  мг/сут., реко-
мендован прием ингибиторов PCSK9 (алирокумаб 
или эволокумаб).

Рис. 4     Результат Culotte-стентирования окклюзии аорты.
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В ближайшем послеоперационном периоде 
(3 мес.) и  отдаленном операционном периоде (12 
мес.) ухудшения состояния не наблюдалось. По 
данным повторной МСКТ АНК стенты проходи-
мы. Дистанция безболевой ходьбы составила 2  км. 
Показатели лодыжечно-плечевого индекса: 0,9  — 
слева и 1,0 — справа. 

Обсуждение
Несмотря на то, что лечение окклюзирующе-

го поражения инфраренального отдела аорты с во-
влечением подвздошных артерий эндоваскулярным 
методом не имеет достаточной доказательной ба-
зы, в  связи с  отказом пациента от проведения от-
крытой операции, а  также учитывая относительно 
благоприятные для эндоваскулярного вмешатель-
ства анатомо-морфологические характеристики 
поражения (отсутствие выраженного кальциноза, 
наличие благоприятной для ретроградной рекана-
лизации дистальной зоны) было принято решение 
о проведении малоинвазивной операции. 

В данном случае проводили лечение пациента 
с выраженным болевым синдромом (боли при ходь-
бе и  развитие судорожного синдрома в  покое, как 
в дневное, так и в ночное время), соответствующим 
3 стадии по классификации А. В. Покровского, 4 
категории по классификации Резерфорда при хро-
нической ишемии нижних конечностей [15]. Также 
следует отметить, что у пациента отсутствовали иные 
заболевания аорты и  поражения дистальных сег-
ментов АНК. Одной из наиболее важных задач при 
проведении вмешательства была реваскуляризация 
сосудистого русла с последующим устранением всех 
поражений данного артериального сегмента. 

Наиболее часто используемой стратегией лече-
ния аорто-подвздошного сегмента на сегодняшний 
день остается kissing-stent technique (одномоментная 

параллельная имплантация стентов с выходом в аор-
ту и  формирование так называемой “двустволки”) 
(рисунок 5). В  отношении выбора типа стентов ре-
комендуется в данный сегмент имплантировать бал-
лон-расширяемые стенты и стент-графты (класс ре-
комендаций I) и самораскрывающиеся стенты (класс 
рекомендаций IIA) [16]. 

Первые успехи в лечении окклюзирующего по-
ражения аорто-подвздошного сегмента были опи-
саны Brittenden J, et al. (2001) и  Scheinert D, et al. 
(1999), согласно результатам их исследований, про-
ходимость имплантированных баллон-расширяе-
мых стентов достигала 86,8% через 24 мес. наблю-
дения [17, 18]. В  исследовании Moon JY, et al. при 
имплантации самораскрывающих голометалличе-
ских стентов по методу kissing-stent technique пока-
затели первичной проходимости стентов составили 
89,6% через 12 мес., 74,7% через 3 года, 64,0% через 
5 лет [19]. Наиболее эффективной данная техника 
является при использовании баллон-расширяемых 
стент-графтов: 5-летние результаты многоцентро-
вого исследования COBEST (the COvered versus 
Balloon Expandable Stent Trial) показали, что стент-
графты имели значительно более высокую про-
ходимость, чем голометаллические стенты через 
18, 24, 48 и 60 мес. — 95,1, 82,1, 79,9, 74,7% vs 73,9, 
70,9, 63 и 62,5%, соответственно (p=0,01). Процент 
успешного выполнения техники в обоих исследова-
ния составил 100% [20]. Применение стент-графтов 
при данного рода поражениях может быть оправ-
данным ввиду высокого риска микро- и макропер-
фораций при их раздувании на фоне часто встреча-
ющегося кальциноза.

Существенным ограничением при имплантации 
стент-графтов является невозможность проведения 
агрессивной постдилатации в  случае выраженного 
перепада диаметра соседних артериальных сегментов.

Рис. 5     Варианты эндоваскулярного лечения поражений инфраренального отдела аорты с вовлечением ОПА (слева — kissing-stent technique, 
справа — Culotte-стентирование).

Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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В том случае, если поражение распространи-
лось на бифуркацию подвздошных артерий, исполь-
зование стент-графтов, рекомендованных автора-
ми исследования COBEST, может стать еще одной 
причиной формирования тромбов в зоне стентиро-
ванного сегмента из-за наличия большого объема 
синтетического материала (особенность структуры 
стент-графта) и  нарушения кровотока в  наружной 
подвздошной артерии. Покрытые стенты могут ми-
грировать, склонны к развитию краевых рестенозов 
и после их имплантации может потребоваться более 
длительная двойная антиагрегантная терапия [16].

Что касается самой kissing-stent technique, у нее 
имеется ряд недостатков, что делает ее применение 
в  некоторых случаях затруднительным. Исполь-
зование стентов не позволяет добиться полного их 
прилегания к стенкам аорты, происходит формиро-
вание металлинизированной неокарины бифурка-
ции аорты [13], что, в  свою очередь, может приво-
дить к тромбозам и гиперплазии неоинтимы в зоне 
стентированного сегмента [21]. 

Применение kissing-stent technique создает не-
малые трудности при повторных эндоваскулярных 
вмешательствах. Они становятся трудновыпол-
нимыми из-за формирования двойного просве-
та в  инфраренальном отделе аорты за счет парал-
лельно имплантированных стентов. Прежде всего, 
сложности связаны с установкой эндоваскулярного 
инструментария (проводникового катетера) и заве-
дением проводника в просвет стентов. 

 В  настоящем случае при выполнении стенти-
рования было важно учесть необходимость сохра-
нения истинной картины бифуркации аорты пос-
ле имплантации стентов и  одновременно с  этим 
сохранить кровоток в  НПА. Учитывая это, было 
решено выполнить операцию по технике Cullote-
стентирования с  имплантацией самораскрываю-
щихся голометаллических стентов. 

Выбор данного типа стентов был также обу-
словлен большой разницей диаметров целевых ар-
териальных сегментов (аорта, ОПА и  НПА), вовле-
ченных в окклюзию, и необходимостью проведения 
агрессивной постдилатации для достижения полной 
аппозиции стента стенкам аорты. Согласно канонам 
эндоваскулярной хирургии, подбор диаметра стента 
осуществляется по диаметру дистальной зоны им-
плантации несколькими способами: по результатам 
МСКТ, по данным компьютерного и  визуального 
анализа ангиограмм, с  помощью внутрисосудистых 
визуализирующих методов (внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование). В данном случае опирались 
на данные МСКТ и визуальной оценки ангиограмм.

Техника Culotte-стентирования впервые бы-
ла применена при стентировании бифуркацион-
ных поражений коронарных артерий и  благодаря 
хорошим отдаленным результатам по проходимо-
сти стентированного каркаса прочно заняла одно 

из лидирующих мест среди техник бифуркаци-
онного стентирования. Согласно исследованию, 
опубликованному Adriaenssens T, et al., частота 
ангиографического рестеноза при выполнении 
Culotte-стентирования составляет 22% для всего 
бифуркационного поражения, 0% — в проксималь-
ном главном сосуде, 9,1%  — в  дистальной главной 
ветви и 16% — в боковой ветви, а частота тромбоза 
стента (через 1 год) составляет 1,5% [22]. 

Таких результатов при применении Cullote-
стентирования можно добиться за счет возможно-
сти оптимально охватить весь пораженный сегмент 
с уменьшением процента остаточного стеноза, а так-
же наименьшей деформации используемых стентов 
при сравнении с остальными техниками и снижения 
риска неправильного позиционирования стентов 
или же их смещения после имплантации [22]. В от-
личие от kissing-stent technique, несмотря на исполь-
зование самораскрывающихся стентов, была также 
возможность выполнить формирование истинной 
карины бифуркации аорты и обеспечить максималь-
ное соответствие между собственным просветом аор-
то-подвздошного сегмента и стентированным участ-
ком для уменьшения вероятности тромбоза и ресте-
ноза в раннем и отдаленном периодах наблюдения.

Отсутствие рестенозов и других возможных по -
ра жений в  краткосрочном и  отдаленном периоде 
связываем не только с  выполнением kissing-дила-
тации, но и с устранением всех имеющихся пораже-
ний аорто-подвздошного сегмента в ходе операции. 
Вероятно, использование самораскрывающихся 
стентов, вызывающих меньшую гиперплазию нео-
интимы по сравнению с баллон-расширяемым стен-
том, сыграло не менее важную роль. Все вышеска-
занное позволяет полагать, что эндоваскулярный 
подход к  лечению таких заболеваний является не 
только безопасным, но и эффективным.

Заключение
Благодаря развитию инструментов и устройств, 

использующихся в  эндоваскулярной хирургии, 
а  также накоплению эндоваскулярными хирур-
гами опыта и  знаний, на сегодняшний день стоит 
задуматься о  том, чтобы рассматривать малоинва-
зивные методы для больных с поражениями C и D 
по классификации TASC II как тактику лечения 
первой линии с  возможностью проведения клас-
сических открытых операционных вмешательств 
в  случае неудачи при эндоваскулярном подходе. 
Необходимо разработать методики выбора ин-
струментария и расходных материалов при тех или 
иных поражениях и  составить алгоритмы проведе-
ния операций, которыми сможет руководствовать-
ся хирург, исходя из имеющейся ситуации. 

Данный клинический случай демонстриру-
ет эффективность эндоваскулярного подхода и  его 
безопасность в  лечении прогностически неблаго-
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приятного поражения артериального русла нижних 
конечностей (окклюзии аорты).

Прогноз для пациента
Учитывая прогрессирующий характер хрони-

ческой ишемии нижних конечностей с достижени-
ем стадии критической ишемии в отсутствие опера-
тивного лечения, риск смерти в течение ближайших 
6 мес. составляет 20% или в течение 5 лет — 50%.
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Cardiovascular disease remains the most relevant public health 
problem. Most cardiovascular diseases are associated with an athe
rosclerosis, the development of which is associated with in flammation 
and endothelial dysfunction. Melatonin is a neuro hormone that is 
synthesized mainly in the pineal gland and plays a central role in the 
regulation of sleep and some other body cyclic processes. For a long 
time, melatonin was perceived as a substance that is effective in the 
treatment of circadian cycle impairments. At the same time, a large 
number of studies have accumulated recently that demonstrate a wider 
range of its biological effects, including antiinflammatory, antioxidant, 
antihypertensive and, possibly, hypolipidemic. The review includes 
current data from experimental and clinical studies demonstrating the 
cardioprotective effects of melatonin in atherosclerosis, myocardial 
ischemia, and heart failure.
Keywords: melatonin, antioxidant, atherosclerosis, heart failure.
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Мелатонин и сердечно-сосудистая патология:  
от механизмов действия к возможностям клинического 
применения (обзор литературы)
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Кардиоваскулярная патология остается наиболее актуальной про
блемой здравоохранения. Большинство сердечнососудистых за
болеваний связаны с  атеросклеротическим процессом, развитие 
которого ассоциируется с воспалением и дисфункцией эндотелия. 
Мелатонин представляет собой нейрогормон, который синтезиру
ется преимущественно в эпифизе и играет центральную роль в ре
гуляции сна и некоторых других циклических процессов в организ
ме. Долгое время мелатонин воспринимался исключительно как 
вещество, эффективное в лечении нарушений биологических рит
мов. Вместе с тем, в последнее время накопилось большое количе
ство работ, которые демонстрируют более широкий диапазон его 
биологических эффектов, включая противовоспалительный, анти
оксидантный, антигипертензивный и, возможно, гиполипидемиче
ский. В обзор включены современные данные экспериментальных 
и клинических исследований, демонстрирующие кардиопротектив
ные эффекты мелатонина при атеросклерозе, ишемии миокарда 
и сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: мелатонин, антиоксидант, атеросклероз, сер
дечная недостаточность.
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Обзоры литературы

Методологические подходы
Для поиска использовались базы данных PubMed, 

РИНЦ, MEDLINE, EMBASE за период с  января 
2005г по февраль 2021г, с общим количеством про -
смот ренных работ 571. Поисковые запросы осу щест-
влялись по ключевым словам: “мелатонин”, “воспале-
ние”, “антиоксидант”, “атеросклероз”, “ишемия мио-
карда”, “сердечная недостаточность”. 

Результаты
Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) — 

универсальная молекула, которая широко распро-
странена в природе и встречается у одноклеточных 
организмов, растений, грибов и животных [5, 8]. Это 
нейрогормон, который был открыт в  1958г амери-
канским ученым А. Лернером, по своей химической 
структуре является биогенным амином, относящим-
ся к  классу индолов. Мелатонин синтезируется из 
аминокислоты L-триптофана. Донором метильной 
группы выступает S-аденозилметионин, следова-
тельно, функциональное состояние метильного цик-
ла является важным фактором, влияющим на синтез 
метионина [9]. Циркулирующий в крови мелатонин 
метаболизируется преимущественно в  печени, где 
сначала гидроксилируется под влиянием цитохрома 
P-450 в  6-гидроксимелатонин, а  затем конъюгиру-
ется с сульфатами и выводится в виде 6-сульфаток-
симелатонина. Метаболизм мелатонина происходит 
также в головном мозге с образованием N1-ацетил-
N2-формил-5-метоксикинурамина, трансформи ру -
ющегося в N1-ацетил-5-метоксикинурамин. По  след -
ний обеспечивает защиту нервных клеток от ПОЛ 
и  нейротоксинов, и  эффективно участвует в  под-
держании митохондриального баланса как в норме, 
так и при патологии [5-7, 9]. Поскольку мелатонин 
с легкостью проникает через биологические мембра-
ны, он может оказывать свое действие практически 
во всех клетках. У большинства позвоночных, вклю-
чая человека, синтез мелатонина происходит в эпи-
физе под влиянием естественного суточного ритма 
свет/темнота через супрахиазмальные ядра гипота-
ламуса и играет центральную роль в регулировании 
сна, а также в ряде других циклических процессов. 
Однако существуют и экстрапинеальные источники 
синтеза мелатонина: сетчатка глаза, сердце, селезен-
ка, тимус, половые железы, плацента, клетки кост-
ного мозга, тромбоциты, клетки желудочно-кишеч-
ного тракта, кожи и  лимфоциты [10]. Мелатонин 
секретируется преимущественно в  ночное время, 
его концентрация в сыворотке крови ночью в 30 раз 

Актуальность
Несмотря на многочисленные исследования 

патофизиологических механизмов развития и про-
грессирования сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), последние остаются одними из ведущих 
причин смерти во всем мире [1]. Широкое при-
менение современных лекарственных препаратов 
и малоинвазивных хирургических методик лечения 
приводят к  сокращению смертности от ССЗ, а  со-
временные методы профилактики позволяют за-
медлить их прогрессирование и устранить факторы 
риска, однако долгосрочный прогноз остается не-
благоприятным [1, 2]. В  связи с  этим особый ин-
терес представляет исследование механизмов раз-
вития ССЗ, расшифровка молекулярных основ их 
патогенеза, поиск дополнительных средств профи-
лактики и  лечения кардиоваскулярной патологии. 

Известно, что одним из факторов, провоцирую-
щих ССЗ, является стресс. Активация симпатической 
нервной системы ведет к  выбросу катехоламинов, 
спазму коронарных артерий, увеличению частоты 
сердечных сокращений, вносит определенный вклад 
в развитие ишемической болезни сердца [3]. На фо-
не гипоксии вырабатываются свободные радикалы, 
повреждающие кардиомиоциты (КМЦ). К  настоя-
щему времени установлено, что усиление свободно-
радикального окисления при различных формах па-
тологии инфекционной и неинфекционной природы 
является типовым процессом разрушения биологи-
ческих мембран. Активация перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) является одним из патогенетических 
звеньев развития инфаркта миокарда (ИМ) и ишеми-
ческого инсульта [4]. 

В ряде работ было показано, что мелатонин, обла-
дая комбинированным противовоспалительным и ан-
тиоксидантным эффектами, оказывает благоприятное 
воздействие при повреждениях, вызванных ишемией 
различных органов, включая сердце, печень, почки, 
кишечник, яички, головной мозг и легкие [5-7]. В за-
рубежной и отечественной литературе активно обсуж-
даются протективные эффекты мелатонина у больных 
атеросклерозом, ишемической болезнью сердца, арте-
риальной гипертензией, сердечной недостаточностью. 

Цель  — провести систематизированный обзор 
имеющихся на данный момент результатов экспе-
риментальных и  клинических исследований, по-
священных изучению противовоспалительных, ан  - 
тиоксидантных эффектов мелатонина, кардиопро-
тективных свойств и  возможного его использова-
ния в лечении и профилактике ССЗ.

апо — аполипопротеин, АСБ — атеросклеротическая бляшка, АФК — активные формы кислорода, ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда, КМЦ — кардиомиоциты, ЛЖ — левый желудочек, МТ1 — мем
бранные рецепторы мелатонина первого типа, МТ2 — мембранные рецепторы мелатонина второго типа, ОС — окислительный стресс, ПОЛ — перекисное окисление липидов, ССЗ — сердечнососудистые 
заболевания, СН — сердечная недостаточность, ФНОα — фактора некроза опухолиα, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, NO — оксид азота.

For citation: Drapkina O. M., Kontsevaya A. V., Budnevsky A. V., Ov
syan  nikov E. S., Drobysheva E. S., Bolotskikh V. I., Makeeva A. V., 
Lu  sh chik M. V. Melatonin and cardiovascular disease: from me 

cha  nisms of action to potential clinical use (literature review). Car 
diovas cular Therapy and Prevention. 2021;20(8):2892. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728880020212892
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больше, чем днём [11]. У  здоровых людей уровень 
мелатонина начинает повышаться вечером, совпа-
дая со снижением освещенности и достигая макси-
мума в середине ночи, постепенно снижаясь к утру 
[12]. Долгое время мелатонин воспринимался ис-
ключительно как вещество, эффективное в лечении 
нарушений биологических ритмов, и для нормали-
зации сна. Вместе с  тем, в  последнее время нако-
пилось большое количество работ, которые демон-
стрируют более широкий диапазон его биологиче-
ских эффектов, включая противовоспалительный, 
антиоксидантный, антигипертензивный и, возмож-
но, гиполипидемический. При этом он не облада-
ет токсической и  мутагенной активностью [13-15]. 
Считается, что на выработку мелатонина влияют 
такие факторы как пол, возраст, время года и неко-
торые заболевания. Известно, что его уровень у по-
жилых женщин выше, чем у пожилых мужчин, а его 
выработка у  человека зимой выше, чем летом [12]. 

Исследование антиоксидантного эффекта мела-
тонина

В ряде исследований было показано, что мела-
тонин более эффективен, чем другие антиоксидан-
ты, благодаря присущим ему каскадам поглощения 
свободных радикалов и  способности стимулиро-
вать естественную антиоксидантную защиту. В  до-
полнение к  этому его метаболиты обладают сво-
боднорадикальной активностью и  таким образом 
усиливают действие мелатонина. Эффективность 
мелатонина в  коррекции метаболических наруше-
ний вследствие окислительного стресса (ОС) связа-
на с  эпигенетическими механизмами посредством 
его генной регуляции [7, 11, 13].

В исследованиях на животных с моделировани-
ем ожирения у кроликов и крыс ежедневное введе-
ние мелатонина приводило к повышению активно-
сти глутатион-пероксидазы и супероксиддисмутазы 
на фоне снижения ОС, о чем свидетельствовал низ-
кий уровнь малонового диальдегида в плазме крови 
[16, 17]. Аналогичные результаты наблюдались и на 
экспериментальных моделях с  ишемическим по-
вреждением миокарда, в  которых было показано, 
что мелатонин подавляет продукцию супероксид-
ного анионрадикала, способствует снижению уров-
ня миелопероксидазы и  повышению активности 
супероксиддисмутазы, снижению концентрации 
гидроксильных радикалов, а также ингибированию 
синтеза активных форм кислорода (АФК) [18, 19]. 
Кроме того, в  экспериментальном исследовании 
Rahim I, et al., было показано, что мелатонин улуч-
шал исход поражения сердечной мышцы при сеп-
сисе, ингибируя прайминг криопирина, индуциру-
емый АФК [20].

Мелатонин является высоко липофильным ве-
ществом, поэтому, проникая внутрь клеток, он за-
щищает митохондрии от окислительного повреж-
дения и предотвращает ПОЛ мембран. Являясь до-

нором электронов и участвуя в  захвате АФК, в т.ч. 
гидроксильного радикала, он также обезвреживает 
радикал оксида азота (NO) и  снижает активность 
прооксидантных ферментов, в  частности липо-
оксигеназ и  NO-синтазы. Наряду с  прямым анти-
оксидантным эффектом мелатонин действует как 
вторичный антиоксидант, стимулируя активность 
других антиоксидантных систем. Кроме этого, мела-
тонин обладает способностью непосредственно свя-
зывать ионы металлов с переменной валент ностью 
(Fe2+, Cu2+, Mn2+), которые проявляют в организме 
прооксидантное действие. Антиоксидантные эф-
фекты мелатонина не связаны с  его воздействием 
на рецепторы клеточных мембран, а  обусловлены 
проникновением гормона в клетки и его взаимодей-
ствием практически со всеми субклеточными струк-
турами, включая ядро. Поэтому мелатонин может 
оказывать свое действие на свободнорадикальные 
процессы в любой клетке, а не только в клетках, ко-
торые имеют рецепторы к мелатонину [21].

Изучение противовоспалительного эффекта ме-
латонина

Имеется ряд клинических и экспериментальных 
доказательств влияния мелатонина на различные 
патологические состояния, сопряженные с воспале-
нием [22-24]. Механизмы противовоспалительного 
действия мелатонина связаны с  его местным и  си-
стемным действием: прямое влияние на отдельные 
компоненты воспалительной реакции, изменение 
иммунной реактивности и ограничение ОС. Кроме 
того, показано, что противовоспалительный эффект 
мелатонина связан с подавлением активности фер-
мента циклооксигеназы, способностью потенци-
ровать фармакологическую активность некоторых 
нестероидных противовоспалительных средств [21]. 
В  эксперименте было показано, что введение ме-
латонина при хроническом воспалении приводило 
к снижению уровня интерлейкина (ИЛ)-1β, факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α), а также повышению 
уровня ИЛ-4 в сыворотке крови [25]. 

Установлено, что мелатонин способен подав-
лять апоптоз, благодаря влиянию на функцию ми-
тохондрий через антиоксидантные механизмы. 
Кроме того, показано, что мелатонин снижает ак-
тивность каспаз [26]. Мелатонин изучался как ве-
щество, обладающее нейропротекторным эффек-
том при ишемическом инсульте. Исследования 
на животных показали, что терапия мелатонином 
уменьшает токсичность, вызванную глутаматом 
при фокальной ишемии головного мозга, увели-
чивает выживаемость и  уменьшает нейродегене-
рацию и  постишемическую потерю нейронов [27]. 
В  исследовании Dominguez-Rodriguez А, et al. бы-
ло показано, что у  пациентов с  ИМ определяют-
ся низкие концентрации ИЛ-6 и  мелатонина, при 
этом  — высокий уровень С-реактивного белка. 
Авторы полагают, что снижение уровня мелатонина 
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и ИЛ-6 индуцирует выработку С-реактивного белка 
и способствуют развитию воспаления [28]. В рабо-
те Prado  NJ, et al. было выявлено, что мелатонин 
снижает артериальное давление и  устраняет дис-
функцию жировой ткани за счет множественного 
противовоспалительного действия, обеспечивая 
защиту от митохондриально-опосредованного по-
вреждения при гипертонии и ожирении [29].

Анализ кардиопротективных свойств мелатонина
Основными факторами неблагоприятного про -

гноза при ИМ являются необратимый апоптоз КМЦ 
и их низкая способность к регенерации. Це  лый ряд 
исследований подтверждают кардиопротекторный 
эффект мелатонина. 

Sahna E, et al. на модели крыс исследовали вли-
яние мелатонина на размер индуцированного ИМ. 
Установлено, что размер некроза, выраженный 
в процентах от зоны риска развития некротических 
процессов, оказался значительно больше в  группе 
животных, не получавших мелатонин. Введение ме-
латонина значительно снижало концентрацию ма-
лонового диальдегида и  повышало уровень глута-
тиона. Эти результаты свидетельствуют о  том, что 
ОС при ишемии способствует повреждению мио-
карда, а  введение мелатонина значительно умень-
шает зону некроза, что объяснялось снижением 
выраженности ПОЛ [30]. 

Известно, что мелатонин действует через G-бе -
лок-сопряженные высокоаффинные мембранные 
рецепторы первого и  второго типа (МТ1 и  МТ2), 
относительно недавно обнаруженные и  в  миокар -
де, и  в  коронарных артериях. Активация рецепто-
ра МТ1 приводит к  повышению активности фос-
фолипазы С, протеинкиназы С и некоторых других 
киназ, повышающих устойчивость сердца к  дей-
ствию ишемии. Стимуляция МТ2-рецепторов при-
водит к повышению активности протеинкиназы С. 
Снижение активности аденилатциклазы и  умень-
шение уровня циклического аденозинмонофосфата 
в клетке является результатом активации обоих ти-
пов рецепторов [31]. 

Sallinen P, et al. на экспериментальной моде -
ли ИМ у крыс показали, что через сутки после ИМ 
уровень мелатонина в шишковидной железе повы-
шался в 4,3 раза, отмечалось его увеличение в плаз-
ме крови. Кроме того, через 2 нед. регистрировалось 
повышение экспрессии матричной рибонуклеино-
вой кислоты (РНК) МТ1-рецептора. Увеличение 
количества рецепторных белков МТ2 наблюдалось 
как в первые сутки, так и спустя 4 нед. Такое изме-
нение в экспрессии МТ1 и МТ2 позволило авторам 
предположить, что рецепторы мелатонина могут 
опосредовать защитные его эффекты в КМЦ после 
ИМ [32]. В исследовании Stroethoff M, et al. было по-
казано, что введение мелатонина или агониста МТ1 
и МТ2 рецепторов рамельтеона при моделировании 
ИМ у  крыс сопровождалось уменьшением разме-

ра зоны некроза до 22±3 и 25±5%, соответственно. 
Совместное назначение антагониста мелатонина 
лузиндола нивелировало его кардиопротекторные 
эффекты. Авторы пришли к  выводу, что рамельте-
он уменьшает ишемическое повреждение миокарда 
у крыс, в среднем, на 50%, что может представлять 
особый клинический интерес [33].

В литературе описаны результаты и  других 
экспериментальных исследований, продемонстри-
ровавших протективные эффекты мелатонина на 
ишемизированный миокард путем активации ре-
цепторов МТ1 и  МТ2, в  большинстве из которых 
использовали лузиндол как неспецифический бло-
катор рецепторов мелатонина [34].

Клинические исследования, продемонстриро-
вавшие протективные эффекты мелатонина при 
ишемическом повреждении миокарда, немного-
численны. Опубликованы результаты небольшого 
клинического исследования Padideh G, et al., вклю-
чавшего 40 пациентов с  ИМ с  подъёмом сегмента 
ST и  чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ). Кратковременное применение мелатонина 
приводило к  статистически значимому снижению 
таких кардиоспецифических биомаркеров повреж-
дения миокарда, как тропонин Т и креатинкиназа-
MB. Авторы предположили, что мелатонин можно 
рассматривать как безопасный вспомогательный 
препарат, как дополнение к стандартному лечению 
после первичного ЧКВ с  целью снижения сердеч-
но-сосудистых осложнений [35]. 

В исследование Dominguez-Rodriguez A, et al., 
было включено 146 пациентов с ИМ и подъемом сег-
мента ST, которым во время проведения ЧКВ вну-
тривенно или внутрикоронарно вводили мелатонин. 
Все больные были разделены на три группы в  за-
висимости от времени, прошедшего от появления 
первых симптомов до начала ЧКВ: первая группа 
(136±23 мин), вторая (196±19 мин) и третья (249±41 
мин). Размер некроза миокарда оценивали через не-
делю после ЧКВ с помощью магнитно-резонансной 
томографии. Оказалось, что размер ИМ был значи-
тельно меньше у пациентов, получавших мелатонин, 
по сравнению с  плацебо (14,6±14,2 vs 24,9±9,0%; 
p=0,003), а раннее назначение мелатонина способ-
ствовало ограничению зоны некроза [28]. 

Известно, что степень ОС, воспаления и апоп-
тоза велики не только при ишемическом по-
вреждении, но и  после реперфузии миокарда. 
Исследование Dwaich KH, et al. было посвящено 
изучению защитной роли мелатонина у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование, и  поиску 
ответа на вопрос, является ли этот эффект дозоза-
висимым. Участники исследования были рандоми-
зированы на три группы, в первой группе суточная 
доза мелатонина составила 10  мг, во второй 20  мг, 
третья группа была контрольной. У пациентов, по-
лучавших мелатонин, наблюдалось достоверное 
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увеличение фракции выброса левого желудочка 
(ЛЖ), связанное со значительным снижением ча-
стоты сердечных сокращений по сравнению с груп-
пой контроля. Кроме того, наблюдалось досто-
верное снижение плазменных уровней сердечного 
тропонина I, ИЛ-1β, индуцибельной NO-синтазы 
и фермента каспазы-3, причем более значимое сни-
жение регистрировалось в группе, получавших вы-
сокую суточную дозу мелатонина [36]. 

Мелатонин и атеросклероз
Атеросклероз  — хроническое заболевание со-

судов, развитие которого ассоциируется с  вос-
палением и  дисфункцией эндотелия [37, 38]. 
Воспаление зачастую предшествует разрыву неста-
бильных атеросклеротических бляшек (АСБ), что, 
в  свою очередь, лежит в  основе патогенеза острых 
сердечно-сосудистых событий, включая ИМ, ин-
сульт и  тромбоз периферических артерий [39-41]. 
В моделях атеросклероза in vitro было показано, что 
воспаление гладких мышц сосудистой стенки  — 
ключевой патогенетический фактор на всех стади-
ях атеросклеротического процесса  — индуцирует-
ся провоспалительными цитокинами, такими как 
ФНО-α [42]. Модели атеросклероза на животных 
позволили оценить этиологическую роль питания 
и  факторов окружающей среды в  патофизиологии 
заболевания. Мыши с  “нокаутом” аполипопроте-
ина (апо) E являются наиболее широко использу-
емой мо  делью атеросклероза [43], т.к. имеют бо-
лее высокий уровень общего холестерина в плазме 
крови, и  через несколько недель после рождения 
у  них развиваются тяжелые атеросклеротические 
поражения. Кроме того, дефицит апо E сопровож-
дается изменением содержания холестерина в  ма-
крофагах, что приводит к  стимуляции секреции 
цитокинов и  протеаз, вызывая воспаление и  де-
градацию внеклеточного матрикса [44]. В  некото-
рых исследованиях было показано, что мелатонин 
предотвращает прогрессирование атеросклероза 
путем воздействия на различные сигнальные пути. 
Мелатонин облегчает экспрессию и активацию ки-
назы легких цепей миозина путем ингибирования 
фосфорилирования митоген-активируемой проте-
инкиназы MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
включая киназу, регулируемую внеклеточными 
сигналами (ERK  — extracellular signal-regulated 
kinase) и  N-концевую киназу c-Jun (JNK  — c-Jun 
N-terminal kinase). Киназа легких цепей миозина 
представляет собой серин/треонин-специфиче-
скую протеинкиназу, фосфорилирующую легкие 
цепи миозина, что приводит к  уменьшению раз-
меров эндотелиальных клеток и, соответственно, 
увеличению межклеточного пространства, спо-
собствуя проникновению липидов в  субэндотели-
альный слой. Кроме того, ERK-стимулированная 
активация киназы легких цепей миозина имеет ре-
шающее значение для функционирования иници-

ируемых фактором роста или интегрином путей, ве-
дущих к миграции клеток [45]. Мелатонин подавляет 
сборку инфламмасомы NLRP3, что впоследствии 
приводит к  снижению секреции воспалительных 
цитокинов, в частности ИЛ-1β. Этот эффект мела-
тонина может быть опосредован его способностью 
улавливать свободные радикалы и  активировать 
митофагию [46]. Мелатонин ингибирует систему 
TLR4/NF-κB (Toll-like receptor 4 — толл-подобный 
рецептор 4/nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells  — ядерный фактор “каппа-би”), 
что приводит к  улучшению липидного обмена, 
уменьшению дисфункции эндотелия сосудов и вос-
паления, что, в  свою очередь, способствует по-
давлению прогрессирования атеросклероза [47]. 
Мелатонин ослабляет ФНО-α-индуцированное 
воспаление гладкомышечных клеток за счет сни-
жения экспрессии молекулы-1 адгезии клеток со-
судов (VCAM-1  — vascular cell adhesion molecule-1) 
и  активации NF-κB в  результате ингибирования 
фосфорилирования митоген-активируемой про-
теинкиназы p38. Кроме того, мелатонин ингиби-
рует индуцированную фактором роста тромбоци-
тов (PDGF-BB  — platelet-derived growth factor-BB) 
пролиферацию гладкомышечных клеток, регули-
руя путь рапамицина у  млекопитающих (mTOR  — 
mammalian target of rapamycin). Эти противовос-
палительные и  антипролиферативные эффекты 
мелатонина приводят к  уменьшению повреждения 
АСБ у  мышей с  дефицитом апоE [42]. Мелатонин 
способствует поддержанию стабильности АСБ за 
счет увеличения фосфорилирования Akt (RAC-
альфа  — серин/треонин-протеинкиназа) и  транс-
крипционной активации специфичного белка 1 
(Sp1  — specificity protein 1), способствующего экс-
прессии пролил-4-гидроксилазы α1 (P4Hα1  — 
prolyl-4-hydroxylase α1), ключевого внутриклеточ-
ного фермента, который отвечает за биосинтез всех 
типов коллагенов [48]. Кроме того, мелатонин ста-
билизирует подверженные разрыву уязвимые бляш-
ки, благодаря снижению провоспалительной по-
ляризации макрофагов [43]. Таким образом, мела-
тонин уменьшает размер и уязвимость АСБ за счет 
активации различных сигнальных путей и  поддер-
живает митохондриальный гомеостаз, что приводит 
к ингибированию ОС и воспаления.

Мелатонин и сердечная недостаточность (СН)
СН остается глобальной проблемой здравоох-

ранения вследствие высокой распространенности 
и  неблагоприятного прогноза [49]. СН чаще всего 
является осложнением ишемической болезни серд-
ца. Несмотря на определенные успехи в разработке 
эффективных методов лечения СН, наблюдаемые 
в  последние годы, необходимы дальнейшие иссле-
дования по определению новых терапевтических 
подходов для предотвращения прогрессирования 
СН и восстановления функции сердца.
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В исследовании Dominguez-Rodriguez A, et 
al. была продемонстрирована взаимосвязь между 
уровнем циркулирующего мелатонина и ремодели-
рованием ЛЖ у  больных ИМ в  анамнезе: у  паци-
ентов с  признаками ремоделирования ЛЖ наблю-
дался более низкий уровень мелатонина. Таким об-
разом, уровень циркулирующего мелатонина был 
предложен в  качестве независимого предик тора 
ремоделирования ЛЖ при ИМ [50]. В эксперимен-
тальной работе Simko F, et al. было показано, что 
при СН, вызванной изопротеренолом, мелатонин 
замедляет ремоделирование миокарда, снижает 
смертность и увеличивает продолжительность жиз-
ни. По мнению авторов, этот эффект мелатонина 
связан с  ингибированием ОС и  снижением уров-
ня нерастворимого и  общего коллагена, а  также 
с  предотвращением альтерации β-тубулина в  ЛЖ 
[51]. Мелатонин также способствует уменьше-
нию индуцированной изопротеренолом митохон-
дриальной дисфункции в  КМЦ путем увеличения 
активности 2,3-циклического нуклеотид 3-фос-
фодиэстеразы (CNPase  — 2,3-Cyclic-nucleotide 
3-phosphodiesterase), что предотвращает чрезмер-
ную проницаемость митохондрий при острой СН 
[52]. Мелатонин уменьшает повреждение сердеч-
ной мышцы, вызванное ОС, что обусловлено по-
вышением активности сердечной Na+, K+-АТФазы 
и  кальциевой АТФазы сарко/эндоплазматического 
ретикулума (SERCA  — Sarco/endoplasmic reticulum 
calcium ATPase), снижением активности миелопе-
роксидазы, экспрессии каспазы-3 и  кавеолина-3, 
а также глутатиона и малонового диальдегида в сер-
дечной мышце [18]. Таким образом, антиоксидант-
ные свойства мелатонина и его модулирующая роль 
в отношении функции сердечно-сосудистой систе-
мы рассматриваются как механизмы, посредством 
которых мелатонин уменьшает выраженность СН 
вследствие ишемии миокарда. 

Мелатонин индуцирует активацию микроРНК 
miR-200a-NF-E2 фактора 2 (Nrf2) в КМЦ, что при-
водит к секреции в жировой ткани C1q/связанного 
с фактором некроза опухоли белка 3 (CTRP3 — C1q/
tumor necrosis factor-related protein 3). Поскольку де-
фицит CTRP3 ассоциируется с  повышенным ОС 
и  апоптозом клеток в  КМЦ, увеличение секреции 

CTRP3 под влиянием мелатонина может умень-
шить выраженность СН с  сохраненной фракци-
ей выброса ЛЖ при ожирении [53]. Исследования 
Лисковой Ю. В. и  др. продемонстрировали, что 
мелатонин оказывает кардиопротективное дей-
ствие в  экспериментальных моделях СН [54, 55]. 
Мелатонин регулирует гомео стаз внеклеточного ма-
трикса в  миокарде ЛЖ за счет восстановления ба-
ланса между экспрессией матриксной металлопро-
теиназы 1 типа (MMP-1 — matrix metalloproteinase-1) 
и  иммуноглобулина 1 Т-лимфоцитов (TIM-1  — 
T-cell immunoglobulin 1) [54]. Кроме того, было по-
казано, что мелатонин подавляет апоптоз и предот-
вращает гипертрофию КМЦ в миокарде ЛЖ в экс-
периментальной модели крыс с СН [55]. 

Заключение 
ССЗ остаются одними из ведущих причин 

смертности во всем мире. Был проведен системати-
зированный обзор результатов исследований кар-
диопротективных свойств мелатонина и  возмож-
ного его использования в лечении и профилактике 
ССЗ. Так, в ряде исследований было показано, что 
мелатонин способен стимулировать естественную 
антиоксидантную защиту организма. Имеются до-
казательства влияния мелатонина на различные 
патологические состояния, сопряженные с  вос-
палением, а  именно: описано прямое влияние на 
отдельные компоненты воспалительной реакции, 
изменение иммунной реактивности. В  литературе 
встречаются результаты экспериментальных ис-
следований, продемонстрировавших протектив-
ные эффекты мелатонина на ишемизированный 
миокард путем активации рецепторов МТ1 и МТ2, 
при этом клинические исследования немногочис-
ленны. Мелатонин уменьшает размер и уязвимость 
АСБ. По нашему мнению, приведенные результаты 
исследований позволяют предположить, что мела-
тонин может быть дополнительным эффективным 
средством в  лечении и  профилактике ССЗ, однако 
этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего разрешения в данной статье.
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The review is devoted to selective I1imidazolinereceptor agonists. 
An analysis of Russian and foreign studies is presented, the results 
of which indicate that this drug class not only provides adequate and 
longterm control of blood pressure, but also has a number of favorable 
metabolic effects. Therefore, it contributes to reducing insulin resistance 
(weight loss) and has organ protective properties (endothelial function 
improvement, left ventricular hypertrophy regression, microalbuminuria 
reduction). At the same time, selective I1imidazolinereceptor agonists 
are much less likely to cause side effects characteristic of oldgeneration 
sympatholytic agents. This class of drugs is invariably included in Russian 
guidelines for the diagnosis and treatment of hypertension.
Keywords: imidazoline receptor agonists, insulin resistance, anti hy per
tensive effect, metabolic effects, organ protection.
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Место агонистов имидазолиновых рецепторов в терапии 
артериальной гипертонии
Небиеридзе Д. В., Сафарян А. С.
ФГБУ “Национально-исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. Москва, Россия

Обзор посвящен симпатолитикам нового поколения  — селектив
ным агонистам I1имидазолиновых рецепторов. Представлен ана
лиз российских и  зарубежных исследований, результаты которых 
убедительно свидетельствуют о том, что этот класс препаратов не 
только обеспечивает адекватный и долгосрочный контроль артери
ального давления, но и обладает рядом положительных метаболи
ческих эффектов: способствует понижению инсулинорезистентно
сти (снижению веса) и обладает органопротективными свойствами 
(улучшает функции эндотелия, способствует регрессу гипертро
фии левого желудочка сердца, снижению микроальбуминурии). 
При этом селективные агонисты I1имидазолиновых рецепторов 
значительно реже вызывают побочные эффекты, характерные для 
симпатолитиков старого поколения. Этот класс препаратов неиз
менно находит свое место в российских рекомендациях по диагно
стике и лечению артериальной гипертонии. 

Ключевые слова: агонисты имидазолиновых рецепторов, инсули
норезистентность, антигипертензивный эффект, метаболические 
эффекты, органопротекция.
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Place of imidazoline receptor agonists in the treatment of hypertension
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National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Введение
Одним из самых серьезных расхождений между 

европейскими и  российскими рекомендациями по 
диагностике и  лечению артериальной гипертонии 

(АГ) является вопрос о  месте агонистов имидазо-
линовых рецепторов (АИР). В  европейских реко-
мендациях вообще отсутствует упоминание об АИР 
как среди основных, так и дополнительных классов 

АГ — артериальная гипертония, АГП — антигипертензивные препараты, АД — артериальное давление, АИР — агонисты I1имидазолиновых рецепторов, ИР — инсулинорезистентность, МС — метаболический 
синдром, СНС — симпатическая нервная система, PAI1 (plasminogen activator inhibitor) — ингибитор активатора плазминогена. 
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препаратов в  лечении АГ [1]. Комментируя новые 
европейские рекомендации по АГ 2018г, россий-
ские эксперты подчеркивают необходимость при-
менения АИР при метаболическом синдроме (МС) 
и  инсулинорезистентности (ИР) [2]. Не случайно, 
в  новых российских рекомендациях, несмотря на 
отсутствие данного класса препаратов среди ос-
новных, пациентам с  МС или ожирением для ле-
чения АГ при недостаточной эффективности клас-
сических комбинаций рекомендуется моксонидин 
в  комбинации с  ингибиторами ангиотензинпре-
вращающего фермента, блокаторами рецепторов 
ангио тензина II, антагонистами кальция и диурети-
ками [3, 4].

Одним из первых классов антигипертензивных 
препаратов (АГП), применявшихся в  клинической 
практике, были препараты центрального действия. 
Это было естественно, поскольку симпатической 
нервной системе (СНС) придавалось большое зна-
чение в патогенезе АГ еще со времен нейрогенной 
теории Ланга Г. Ф. Доказано, что длительное повы-
шение тонуса СНС приводит к  поражению орга-
нов-мишеней у пациентов с АГ [5], поэтому ранняя 
коррекция состояния СНС обоснована патогенети-
чески. Однако длительное использование симпато-
литиков первого поколения (клонидин, метилдо-
па, резерпин) для антигипертензивной терапии не 
оправдало себя, поскольку они часто вызывают та-
кие серьезные побочные эффекты, как сонливость, 
депрессия, сексуальные расстройства и  феномен 
рикошета. В связи с этим их в основном применя-
ют либо при гипертонических кризах [3], либо по 
экономическим соображениям из-за относительно 
низкой стоимости.

Тем не менее, понимание важной роли СНС 
в  генезе АГ настолько проникло в  сознание меди-
цинской общественности, что попытки создания 
новых эффективных и  безопасных симпатолити-
ков не прекращались, и  их появление ожидалось 
с  большим интересом. Актуальность создания та-
ких препаратов еще более возросла, когда выяс-
нилось, что активация СНС приводит не только 
к  повышению артериального давления (АД), но 
и  к  ряду других негативных эффектов: гипертро-
фии миокарда, дисфункции эндотелия, активации 
тромбоцитов, ИР и  дислипидемии, которые зна-
чительно увеличивают риск развития осложнений 
у  лиц с  АГ [6]. Поэтому создание новых, эффек-
тивных и  безопасных препаратов центрального 
действия имело значение не только с точки зрения 
адекватного контроля АД, но и коррекции метабо-
лических нарушений и органопротекции.

  С открытием имидазолиновых рецепторов 
и  созданием их селективных АИР открылась пер-
спектива появления новых, эффективных и  без-
опасных симпатолитиков. Было установлено, что 
имидазолиновые рецепторы находятся в  двух важ-

нейших органах регуляции АД — в головном мозге 
и почках [7, 8]. Они расположены в боковых рети-
кулярных ядрах рострального отдела продолго-
ватого мозга и  в  проксимальных канальцах почек. 
Оказалось, что эти рецепторы реагируют не на ка-
техоламины, а на химические соединения, сходные 
с  имидазолином, поэтому они получили название 
имидазолиновых рецепторов. Активация этих ре-
цепторов на уровне головного мозга вызывает мо-
дуляцию симпатических импульсов и  снижение 
АД, а в почках — уменьшение активности Н+/Na+-
насоса и замедление реабсорбции соли и воды.

АИР имеют строение, схожее с имидазолином, 
связываются с  указанными рецепторами в  голов-
ном мозге и  почках. В  первом случае они умень-
шают симпатическую активность, что приводит 
к снижению периферического сопротивления сосу-
дов, активности ренин-ангиотензиновой системы 
и  обратному всасыванию соли и  воды. Благодаря 
высокому сродству к  имидазолиновым рецепто-
рам, АИР практически не связываются с  другими 
адренергическими рецепторами, например, с  α2, 
вследствие чего в терапевтических дозах значитель-
но реже вызывают побочные эффекты, характер-
ные для других препаратов центрального действия 
(рисунок 1). Как известно, появление указанных 
побочных эффектов связано со стимуляцией α2-
адренорецепторов, через которые осуществляют 
свой антигипертензивный эффект как селективные 
(метилдопа), так и  неселективные (клонидин) аго-
нисты α2-адренорецепторов [8]. 

Данные российских и  зарубежных исследо-
ваний свидетельствуют об антигипертензивной 
эффективности АИР, сопоставимой c эффектив-
ностью наиболее известных и  широко используе-
мых представителей основных классов АГП. У них 
отсутствует эффект ускользания  — развития толе-
рантности к  лечению. АИР хорошо переносятся, 
поскольку, как уже было сказано выше, в терапев-
тических дозах не связываются с  другими типами 
адренергических рецепторов [9-11]. Появление 
селективных АИР стало вторым рождением клас-
са АГП центрального действия (симпатолитиков) 
в лечении АГ. Таким образом, после долгого пере-
рыва симпатолитики вновь вошли в кардиологиче-
скую практику [12]. 

Методологические подходы
В период с  января по сентябрь 2021г выпол-

нен поиск и  анализ отечественных и  зарубежных 
публикаций с  помощью электронных баз данных: 
PubMed, eLIBRARY, Google Scholar. Поиск науч-
ной литературы осуществлялся по следующим клю-
чевым словам: imidazoline receptor agonists, insulin 
resistance, antihypertensive effects, metabolic effects, 
organoprotection. Глубина поиска охватывает весь 
период публикаций по анализируемой теме до сен-
тября 2021г.
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Метаболические эффекты
Особый интерес представляет анализ данных 

о  метаболических эффектах АИР. Известно, что 
имидазолиновые рецепторы регулируют секрецию 
инсулина β-клетками поджелудочной железы, что 
обусловливает дополнительные плейотропные эф-
фекты АИР относительно углеводного обмена [13]. 
Одним из механизмов положительного влияния 
АИР на углеводный обмен является их способ-
ность индуцировать экспрессию β-субъединиц ре-
цепторов инсулина и  белка IRS-1 (insulin receptor 
substrate-1) в  тканях, что сопровождается улучше-
нием функции сигнальных путей инсулина в  ске-
летных мышцах и печени [14]. В классическом ис-
следовании Haenni A, et al. с применением метода 
эугликемического клэмп-теста получены наиболее 
убедительные результаты по влиянию АИР на ИР. 
Установлено, что моксонидин снижает ИР [15]. 
Снижение ИР  — важная особенность действия 
моксонидина помимо ведущего антигипертензив-
ного эффекта. На базе НМИЦ ТПМ было прове-
дено исследование по влиянию моксонидина на 
ИР у  пациентов с  мягкой и  умеренной АГ и  ком-
пенсированным сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Результаты исследования подтвердили, что мок-
сонидин снижает ИР [9]. После 3-месячного ле-
чения моксонидином уровни инсулина и глюкозы 
в  крови, определяемые через 2 ч после стандарт-

ного завтрака (эквивалент теста на толерантность 
к глюкозе), достоверно снижались. Эти результаты 
свидетельствуют об улучшении чувствительности 
тканей к  инсулину, поскольку для поддержания 
более низкого, чем до лечения, уровня глюкозы 
после лечения моксонидином требуется меньшее 
количество инсулина.

В сравнительном рандомизированном иссле-
довании АЛМАЗ [10] с  участием 202 пациентов 
с ИР изучали влияние моксонидина и метформи-
на на метаболизм глюкозы. Прием моксонидина 
способствовал снижению уровня глюкозы на-
тощак, ИР, веса пациентов, а  также повышению 
скорости утилизации глюкозы. Была также прове-
дена оценка влияния данных препаратов на гли-
кемический профиль у  пациентов с  избыточным 
весом, мягкой АГ, ИР и нарушением толерантно-
сти к  глюкозе. На фоне применения моксониди-
на уровень глюкозы натощак снижался менее вы-
раженно, чем на фоне метформина, но значимо 
снижался уровень инсулина, при этом снижение 
индекса массы тела было сопоставимо на фоне 
применения обоих препаратов. Эти эффекты се-
лективных АИР доказаны и  в  ряде международ-
ных исследований. Целью крупного многоцен-
трового наблюдательного международного ис-
следования MERSY (Moxonidine Efficacy on blood 
pressure Reduction revealed in a metabolic Syndrome 

Рис. 1     Механизмы действия АИР. 
Примечание: Nucleus coeruleus — голубое ядро, NTS — nucleus tractus solitarii (ядро солитарного тракта), RVLM — rostral ventro-lateral medulla 
(ростральная вентролатеральная область продолговатого мозга).
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population) была оценка долгосрочной безопасно-
сти и  эффективности моксонидина у  пациентов 
с  АГ и  МС [16]. В  исследование были включены 
мужчины и женщины (50,2 и 49,8%, соответствен-
но) с признаками абдоминального ожирения и АГ 
I-III ст. Продолжительность наблюдения состави-
ла 6 мес. Моксонидин назначали в дозе 0,2-0,4 мг 
ежедневно в  монотерапии (20%) или в  комбина-
ции (80%), когда предшествовавшая антигипер-
тензивная терапия была недостаточной для до-
стижения целевых значений АД. Систолическое 
и  диастолическое АД снижалось, в  среднем, на 
24,5±14,3 и  12,6±9,1  мм рт.ст., соответственно. 
Частота достижения целевого АД <140/90  мм 
рт.ст. была достоверно (p<0,001) выше среди бо-
лее молодых пациентов, женщин в  постмено-
паузе и  пациентов, получавших монотерапию. 
Отмечена также благоприятная динамика уровня 
глюкозы в плазме натощак (от 6,8 до 6,2 ммоль/л) 
и  триглицеридов (от 2,4 до 2,0  ммоль/л). В ис-
панском исследовании проводилась оценка эф-
фективности моксонидина в  группе амбулатор-
ных пациентов с  ожирением и  АГ, плохо контро-
лируемой при стандартной антигипертензивной 
терапии. Проводился анализ контроля АД после 
добавления моксонидина в дозе 0,4 мг к проводи-
мой ранее терапии у  112 пациентов с  ожирением 
(у 25 из них был СД 2 типа). В результате исследо-
вания отмечено выраженное снижение систоли-
ческого и диастолического АД, в среднем, на 23,0 
и  12,9  мм рт.ст. Заслуживают внимания данные 
о  динамике клиренса креатинина. У  пациентов 
с  исходной гиперфильтрацией в  результате лече-
ния моксонидином отмечено достоверное сниже-
ние клиренса креатинина, что, возможно, объяс-
няется снижением массы тела. В то же время было 
показано, что моксонидин характеризуется очень 
хорошей переносимостью и  небольшим количе-
ством лекарственных взаимодействий. Таким об-
разом, данное исследование еще раз показало эф-
фективность и безопасность моксонидина у паци-
ентов с  АГ и  сопутствующими метаболическими 
нарушениями [17]. Представленные выше данные 
свидетельствуют о  важных положительных мета-
болических эффектах АИР и  характеризуют их 
как один из предпочтительных классов АГП при 
МС. Не случайно, еще в 2007г в Европейских ре-
комендациях по диагностике и  лечению АГ АИР 
были отнесены к  лучшему классу АГП по благо-
приятному влиянию на чувствительность тканей 
к инсулину [18]. 

Органопротекция
Результаты ряда исследований свидетельству-

ют о  различных органопротективных эффектах 
АИР. В одном из них было показано, что моксони-
дин может способствовать регрессу гипертрофии 
левого желудочка. Данный эффект был установлен 

при лечении больных АГ моксонидином в  тече-
ние 6 мес. [19]. Уменьшение гипертрофии левого 
желудочка было подтверждено в  эксперименталь-
ных исследованиях. Влияние моксонидина на мио-
кард может быть объяснено активацией имидазо-
линовых рецепторов, локализующихся в  сердце, 
регуляцией процессов апоптоза и  стабилизацией 
дезоксирибонуклеиновой кислоты [20]. В  другом 
исследовании был установлен нефропротектив-
ный эффект АИР. В  группе больных эссенциаль-
ной АГ и  микроальбуминурией (n=56) оценива-
лась эффективность монотерапии моксонидином. 
Пациенты получали препарат в дозе 0,3-0,4 мг/сут. 
в течение 6 мес. Моксонидин способствовал досто-
верному снижению АД, уменьшению выраженно-
сти альбуминурии, концентрации тромбомодулина 
плазмы крови и ингибитора активатора плазмино-
гена 1 типа (plasminogen activator inhibitor, PAI-1). 
Динамику уровней этих маркеров авторы исследо-
вания объясняли нормализацией состояния эндо-
телия на  фоне лечения [21]. Моксонидин в  малых 
дозах может замедлить развитие гломерулосклеро-
за [22]. Нефропротективный эффект моксонидина 
отмечен, в  т.ч. у  пациентов с  АГ и  сахарным диа-
бетом 2 типа [23]. 

Еще одним свойством АИР, имеющим важное 
клиническое значение, является улучшение эндо-
телиальной функции. Как известно, дисфункция 
эндотелия лежит в  основе развития атеросклеро-
за. В  связи с  этим коррекция дисфункции эндо-
телия может расцениваться как антиатергенный 
эффект. Такой эффект в  комбинации с  антиги-
пертензивным действием может обеспечить зна-
чимое снижение риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений при длительной терапии АГ. Одним из 
показателей, позволяющих оценить состояние 
эндотелия, служит фибринолитическая актив-
ность плазмы крови. Известно, что нормальная 
фибринолитическая активность обеспечивает-
ся балансом тканевого активатора плазминогена 
и  его ингибитора ( PAI-1), которые синтезируют-
ся в клетках эндотелия. Увеличение синтеза PAI-1 
приводит к снижению фибринолитической актив-
ности и повышению риска прогрессирования сер-
дечно-сосудистых заболеваний. На фоне терапии 
моксонидином у  пациентов с  АГ установлено до-
стоверное снижение уровня PAI-1, обусловленное, 
возможно, уменьшением ИР и активности симпа-
тоадреналовой системы [24]. Также обнаружено 
снижение в плазме уровня тромбомодулина — гли-
копротеина клеточных мембран эндотелиальных 
клеток, который является рецептором для тромби-
на и появляется в плазме крови при повреждении 
эндотелия. Поэтому уменьшение уровня тромбо-
модулина на фоне терапии моксонидином, веро-
ятно, связано с  поддержанием целостности эндо-
телия сосудов. 
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Заключение
Таким образом, результаты российских и зару-

бежных исследований показали, что селективные 
АИР не только обеспечивают адекватный и  долго-
срочный контроль АД, но и  обладают рядом по-
ложительных метаболических и  органопротектив-
ных эффектов. В  российских рекомендациях по 
диагностике и лечению АГ отмечается, что важное 
свойство моксонидина заключается в  положитель-
ном влиянии на углеводный и  липидный обмены. 
Моксонидин повышает чувствительность тканей 
к  инсулину, снижает содержание триглицеридов 
и  свободных жирных кислот, повышает уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотности. 
Моксонидин обладает и органопротективным дей-
ствием: уменьшает гипертрофию левого желудочка, 
снижает микроальбуминурию. Несмотря на отсут-
ствие в  рекомендациях данного класса препаратов 
среди основных, в  отличие от других классов пре-
паратов для моксонидина не проводились исследо-

вания с  использованием жестких конечных точек, 
нет оснований для отмены такой терапии паци-
ентам, которые уже получают данную группу пре-
паратов при условии их хорошей эффективности 
и  переносимости. Согласно российским рекомен-
дациям, моксонидин для лечения АГ рекоменду-
ется пациентам с  МС или ожирением в  комбина-
ции с  ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторами рецепторов ангиотензина 
II, антагонистами кальция и  диуретиками при не-
достаточной эффективности классических комби-
наций. Абсолютными противопоказаниями к  на-
значению АИР являются синдром слабости сину-
сового узла, брадикардия <50 уд./мин, хроническая 
сердечная недостаточность, хроническая почечная 
недостаточность, острый коронарный синдром. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Компания STADA как один из лидеров рос-
сийского фармацевтического рынка уделяет боль-
шое внимание помощи пациентам с COVID-19 и ее 
последствиями1. По инициативе компании и  при 
научной и  организационной поддержке ФГБУ 
“Национального медицинского исследовательско-
го центра терапии и профилактической медицины” 
Минзрава России и  Российского общества про-
филактики неинфекционных заболеваний состоя-
лось заседание Совета экспертов по обмену науч-
ным опытом применения антиагрегантов, включая 
АСК, в  качестве профилактики артериальных со-
судистых осложнений COVID-19 в разные периоды 
заболевания. 

В обсуждении приняли участие эксперты раз  - 
личных специальностей (терапия,  кардиология 
и ангиология, лабораторная медицина, гема тология, 
клиническая фармакология, реанимация и  интен-
сивная терапия), имеющие клинический опыт лече-
ния пациентов с COVID-19: Драпки на О. М., д.м.н., 
профессор, член-корр. РАН, директор НМИЦТ 
ТПМ, главный внештатный специалист по терапии 
и  общей врачебной практике Минздрава России, 
Бурячковская Л. И., д.б.н., в.н.с., руково дитель груп-
пы механизмов тромбообразования Института экс-
1  Входит в  ТОП10 фармацевтических компаний в  РФ по дан

ным продаж за период январьсентябрь 2021г согласно IQVIA 
databases. Retail, Public, DLO, RLO (excluding food supplements and 
diagnostic agents), TRD Prices.

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) стала самой масштабной проблемой 
начала XXI века. COVID-19 характеризуется не 
только осложненным течением и  высокой смерт-
ностью больных, имеющих сопутствующие забо-
левания или факторы их развития, но и  влияет на 
развитие патологий различного генеза после вы-
писки из стационара. Последствия воздействия ин-
фекции на организм могут сохраняться в  течение 
недель и  даже месяцев, поэтому отмечается частая 
повторная обращаемость за внеплановой медицин-
ской помощью, включающая повторные госпи-
тализации. По данным международного регистра 
АКТИВ [1], наиболее частыми причинами обра-
щений являются неконтролируемая артериальная 
гипертензия, дестабилизация хронической ишеми-
ческой болезни сердца и/или декомпенсация са-
харного диабета 2 типа. В постгоспитальном пери-
оде также отмечается высокий уровень летальности 
1,9% в первые 3 мес. наблюдения.

Хотя пандемия продолжается и  были опубли-
кованы несколько руководств от авторитетных 
профессиональных сообществ [2-7], современные 
рекомендации по лечению COVID-19 не дают вра-
чам ответа на все возможные вопросы в отношении 
использования ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
у  пациентов с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями (ССЗ) в числе препаратов антиагрегантной те-
рапии.

Relationships and Activities. The material was prepared with the 
support of JSC “Nizhpharm” (STADA Group of companies). The opinion 
of the members of the Expert Council may not coincide with the opinion 
of STADA.
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Пресс-релиз

периментальной кардиологии им. А. Л. Мясникова 
НМИЦ кардиологии, Вавилова Т. В., д.м.н., про-
фессор, зав. кафедрой лабораторной медицины 
и генетики НМИЦ им. В. А. Алмазова, главный вне-
штатный специалист по клинической лаборатор-
ной диагностике Минздрава России, Карпов Ю. А., 
д.м.н., профессор, руководитель отдела ангиоло-
гии НМИЦ кардиологии, Ломакин Н. В., д.м.н., 
руководитель отделения неотложной кардиологии 
с блоком кардиореанимации ЦКБ с поликлиникой 
управления делами Президента России, главный 
вне  штатный специалист-кардиолог управления де-
лами Президента России, Мартынов А. И., д.м.н., 
профессор, академик РАН, зав. кафедрой внутрен-
них болезней № 1 лечебного факультета с  курсом 
эхокардиографии МГМСУ им. А. И. Евдокимова, 
президент Российского научного медицинского 
общества терапевтов, Ройтман Е. В., д.б.н., про-
фессор кафедры онкологии, гематологии и лучевой 
терапии РНИМУ им. Н. И. Пирогова, президент 
Национальной ассоциации специалистов по тром-
бозам, клинической гемостазиологии и  геморео-
логии, Сычев Д. А., д.м.н., профессор, профессор 
РАН, член-корр. РАН, ректор РМАНПО.

В итоге заседания эксперты пришли к следую-
щему общему мнению:

1. У пациентов с имеющимися ССЗ, определя-
ющими показания к приему АСК, следует рассмот-
реть возможность продолжения приема препарата 
во время COVID-19 и после перенесенного заболе-
вания. При этом необходимо мотивировать к  при-
ему АСК пациентов, которые перенесли инфекцию 
и  по каким-то причинам не получают этот анти-
агрегант.

2. У  пациентов с  развившимся ССЗ во время 
COVID-19 следует руководствоваться актуальными 
рекомендациями научных сообществ [8-10]. При 
этом следует выбирать антитромботические страте-
гии с  учетом повышенного ишемического и  тром-
ботического риска, а также межлекарственного вза-
имодействия. Необходимо рассматривать инфекци-
онный процесс как дополнительный фактор риска 
сердечно-сосудистых осложнений.

3. У  стационарных пациентов использование 
АСК на фоне COVID-19 способствует сокращению 
сроков госпитализации и летальности. Может быть 
рассмотрен вопрос о  добавлении АСК к  стандарт-
ной антикоагулянтной терапии у пациентов низко-

го риска геморрагических осложнений при отсут-
ствии противопоказаний2. Для решения этого во-
проса целесообразно использование специальных 
шкал (например, HAS-BLED).

4. У амбулаторных пациентов, не получающих 
по той или иной причине антикоагулянты, возмож-
но назначение АСК в минимально возможной дозе 
75 мг с целью снижения риска осложнений и небла-
гоприятных исходов2. Необходимо тщательно взве-
сить соотношение пользы терапии и  возможного 
риска геморрагических осложнений.

5. У пациентов без ССЗ, перенесших COVID-19 
и  не получающих АСК, следует пересмотреть ос-
нования к  назначению препарата, принимая во 
внимание факт перенесенного инфекционного 
заболевания как дополнительный фактор сердеч-
но-сосудистого риска2. Для расчета глобального 
сердечно-сосудистого риска в  этом случае реко-
мендовано пользоваться альтернативными сер-
дечно-сосудистыми шкалами, учитывающими 
протромботический и  провоспалительный статус 
пациента (например, Reynolds Score http://www.
reynoldsriskscore.org/).

Во время встречи был обсужден вопрос со-
вместного применения АСК и  антикоагулянтов. 
С целью снижения риска кровотечений рекомендо-
вано использование минимально возможной дозы 
АСК (75 мг) и применение ингибиторов протонной 
помпы. 

Поскольку повреждение вирусом  кишечника 
может привести к  нарушению всасывания ле-
карственных препаратов, эксперты сошлись во 
мнении, что по возможности следует отдавать 
предпочтение препаратам, всасывающимся пре-
имущественно в  желудке, например, АСК без ки-
шечнорастворимой оболочки.

Полный текст резолюции, отражающей общий 
взгляд научного сообщества на возможность более 
широкого применения препаратов АСК у  пациен-
тов с COVID-19, опубликован в журнале “Терапия” 
[11].

Отношения и деятельность. Материал подготов-
лен при поддержке АО “Нижфарм” (группа компа-
ний STADA). Мнение участников Совета экспертов 
может не совпадать с  мнением компании STADA.
2  Не является показанием для назначения лекарственных препара

тов АСК в РФ.
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The growing prevalence of metabolic disorders creates an increasing 
demand for novel approaches to their prevention and therapy. Novel 
genetic diagnostic technologies are developed every year, which 
makes it possible to identify people who are at the highest genetic risk 
of diabetes, nonalcoholic fatty liver disease, and metabolic syndrome. 
Early intervention strategies can be used to prevent metabolic 
disorders in this group of people. Genetic risk scores (GRSs) are 
a powerful tool to identify people with a high genetic risk. Millions of 
genetic variants are analyzed in genomewide association studies 
in order to combine them into GRSs. It has become possible to store 
and process such huge amounts of data with the help of biobanks, 
where biological samples are stored according to international 
standards. Genetic studies include more and more people every 

year that increases the predictive power of GRSs. It has already been 
demonstrated that the use of GRSs makes future preventive measures 
more effective. In the near future, GRSs are likely to become part of 
clinical guidelines so that they can be widely used to identify people at 
high risk for metabolic syndrome and its components.
Keywords: metabolic disorders, diabetes, obesity, nonalcoholic 
fatty liver disease, genetic risk score, biobank, GWAS (genomewide 
association study).
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От биобанкирования к персонализированной 
профилактике ожирения, сахарного диабета 
и метаболического синдрома
Ершова А. И.1, Иванова А. А.1, Киселева А. В.1, Сотникова Е. А.1, Мешков А. Н.1,2, 
Драпкина О. М.1 
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва; 2ФГАОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова” Минздрава 
России. Москва, Россия

Растущая распространенность метаболических заболеваний 
требует поиска новых подходов к  их профилактике и  лечению. 
С  каждым годом совершенствуются методы генной диагностики, 
которые позволяют идентифицировать лиц с  наибольшим гене
тическим риском развития ожирения, сахарного диабета, неалко
гольной жировой болезни печени и  метаболического синдрома. 
В  группах высокой наследственной предрасположенности воз
можно более раннее интенсивное профилактическое вмешатель
ство. Шкалы генетического риска (ШГР)  — один из основных ин
струментов современной генной диагностики. Они формируются 
на основании данных крупномасштабных исследований с участием 
сотен тысяч пациентов, в которых анализируются миллионы вари
антов нуклеотидных последовательностей. Анализ биологических 
образцов такого количества пациентов стал возможным благодаря 
развитию биобанкирования, обеспечивающего единые стандарты 
сбора и хранения биообразцов. Масштабы генетических исследо
ваний, а  вместе с  ними и  предсказательная точность ШГР, посто
янно увеличиваются. Накоплено значительное количество научных 
данных, которые демонстрируют повышение эффективности про
филактических мероприятий при использовании ШГР для страти

фикации риска. Это дает основания предполагать, что ШГР в обо
зримом будущем займут свое место в клинических рекомендациях 
и  станут применяться в  популяционных масштабах для выявления 
лиц с высокой наследственной предрасположенностью к развитию 
метаболического синдрома и его компонентов.
Ключевые слова: метаболические заболевания, сахарный диабет, 
ожирение, неалкогольная жировая болезнь печени, шкала генети
ческого риска, биобанк, GWAS (genomewide association study).
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Существенный вклад наследственности в  раз-
витие МС делает необходимым выявление лиц 
с высоким генетическим риском с целью как можно 
более ранней профилактики метаболических на-
рушений. Описаны доказательства эффективности 
подобного подхода в  отношении ишемической бо-
лезни сердца. По данным исследования Damask А, 
et al. (2020), риск развития больших сердечно-со-
судистых событий достоверно ассоциируется с вы-
соким генетическим риском, рассчитанным на ос-
новании шкалы, включающей >6 млн вариантов ге-
нов — отношение рисков (ОР) составило 1,59 (95% 
доверительный интервал (ДИ): 1,28-1,96) [13]. При 
этом в группе наиболее высокого риска наблюдался 
наибольший эффект от применения гиполипиде-
мических препаратов группы ингибиторов PCSK9 
(proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, пропро-
теиновой конвертазы субтилизин/кексин типа 9) — 
ОР 0,61 (95% ДИ: 0,45-0,84). 

Диагностика полигенных форм метаболиче-
ских заболеваний требует больших ресурсов и  за-
трат. Для поиска генетических полиморфизмов, 
которые вносят вклад в  развитие тех или иных за-
болеваний, проводятся исследования с применени-
ем полногеномного поиска ассоциаций (genome-
wide association study  — GWAS) [14]. Значительное 
число GWAS основываются на содержащихся 
в биобанках генетических данных пациентов. Пре -
имущественно на основании результатов GWAS 
формируются шкалы генетического риска (ШГР), 
включающие в  себя варианты нуклеотидных по-
следовательностей (ВНП), которые в  совокупно-
сти вносят наибольший риск в развитие патологии. 
Подобные исследования проводятся и в отношении 
МС, СД-2, ожирения, неалкогольной жировой бо-
лезни печени (НАЖБП) и других патологий, кото-
рые обсуждаются ниже.

Цель обзора  — определение места генодиа-
гностики в  профилактике МС и  его компонентов. 
Большое внимание в  обзоре уделено эффектив-
ности применения ШГР для стратификации гене-
тического риска, а  также роли биобанкирования 
в формировании и валидации ШГР.

ВНП — варианты нуклеотидных последовательностей, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, МС — метаболический синдром, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ОР — 
отношение рисков, СД — сахарный диабет, СД2 — СД 2 типа, СТБ — соотношение окружности талии и бедер, СТБИМТ — СТБ с поправкой на ИМТ, ФР — факторы риска, ШГР — шкала генетического риска, 
AUC — Area Under Curve (площадь под кривой), GWAS — genomewide association study (полногеномный поиск ассоциаций), HbA1c — гликированный гемоглобин, MODY — Maturity Onset Diabetes of the Young 
(cахарный диабет взрослого типа у молодых).
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Введение
Распространенность таких метаболических за-

болеваний, как сахарный диабет (СД) 2 типа (СД-2) 
и  ожирение, с  каждым годом растет и  в  последние 
десятилетия обретает характер пандемии. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения 
с 1975 по 2016гг распространенность ожирения утро-
илась и  в  настоящее время составляет ~39% сре-
ди взрослых >18 лет [1]. СД страдают >422 млн че-
ловек во всем мире, в 2019г >1,5 млн смертей было 
обусловлено непосредственно СД [2]. СД-2 и ожи-
рение могут выявляться по отдельности, но в боль-
шинстве случаев ожирение выступает основным 
фактором риска развития СД-2. По данным иссле-
дований MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) 
и  NHANES (National Health And Nutrition Exa-
mination Survey) до 41% новых случаев СД-2 обу-
словлены ожирением, что говорит о тесной этиоло-
гической и  патогенетической связи этих заболева-
ний [3]. Совокупность метаболических нарушений, 
включающая инсулинорезистентность, ожирение, 
повышение уровня триглицеридов в крови, сниже-
ние уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности, в сочетании с повышенным уровнем ар-
териального давления объединяются в понятие ме-
таболического синдрома (МС) [4]. Метаболические 
нарушения — известный фактор развития сердечно-
сосудистых заболеваний. При СД риск развития сер-
дечно-сосудистой патологии увеличивается в 2 раза 
[5]. По данным метаанализа с  участием >300  тыс. 
человек, при ожирении риск развития сердечно-со-
судистых событий повышается на 81% [6].

На протяжении нескольких десятилетий изу-
чается вклад генетики в  развитие метаболических 
заболеваний. Вклад наследуемости в  ожирение, ха-
рактеризуемое индексом массы тела (ИМТ) или соот-
ношением окружностей талии и бедер (СТБ), состав-
ляет, соответственно, 40-70% [7, 8] и 30-60% [9, 10]. 
Наследуемость СД-2 оценивается в  36-72% [11, 12]. 
Ожирение, СД-2 относятся к многофакторным забо-
леваниям, однако в настоящее время известен целый 
ряд моногенных форм, диагностика которых уже во-
шла в современные клинические рекомендации. 
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Материал и методы
Поиск публикаций на русском и  английском языке 

проводился в базах данных MEDLINE, PubMed, Scopus, 
Cochrane Library, PEDro, eLIBRARY и  Google Scholar. 
Поиск осуществлялся по ключевым словам (на русском 
и  английском языках): метаболические заболевания, са-
харный диабет, ожирение, неалкогольная жировая бо-
лезнь печени, шкала генетического риска, биобанк, 
GWAS, metabolic disorders, diabetes mellitus, obesity, non-
alcoholic fatty liver disease, genetic risk score, biobank. Глу-
бина поиска охватывает весь период публикаций по ана-
лизируемой теме до октября 2021г.

Молекулярно-генетическая диагностика 
метаболических нарушений в современных 
клинических рекомендациях

В последних версиях клинических рекомен-
даций по диагностике и лечению СД-2, ожирения, 
НАЖБП все больше внимания уделяется возмож-
ностям генетических методов, которые позволяют 
оценить наследственную предрасположенность 
к  развитию той или иной патологии. На данном 
этапе рекомендации преимущественно сосредото-
чены вокруг моногенных форм заболеваний, одна-
ко внедрение ШГР в рутинную клиническую прак-
тику в  обозримом будущем представляется весьма 
вероятным [15]. 

СД
Наиболее подробно персонализированные под-

ходы обсуждаются в рекомендациях Аме риканской 
диабетической ассоциации (ADA  — American Dia-
betes Association), опубликованных в  2020г [16]. 
Роль генетического тестирования особенно велика 
в диагностике моногенных форм СД, т.к. до сих пор 
значительная часть случаев моногенного СД не вы-
является в связи со схожестью клинических прояв-
лений СД-2 и моногенных форм. При этом тактика 
ведения при данных патологиях часто различается, 
что делает верный диагноз принципиально важ-
ным. При диабете MODY (Maturity Onset Diabetes 
of the Young  — cахарный диа бет взрослого типа 
у молодых)-2 прием пероральной противодиабети-
ческой терапии неэффективен, в то время как при 
MODY-1 или MODY-3 даже небольшие дозы пре-
паратов сульфонилмочевины обеспечивают пол-
ный контроль над заболеванием [17, 18].

Генетическое тестирование не рекомендуется 
проводить всем лицам с клиническими проявлени-
ями СД в  качестве скрининга, поскольку данный 
метод по настоящее время остается достаточно за-
тратным. Предлагается применять его лишь после 
выявления пациентов с  наибольшей вероятностью 
диагноза моногенного СД. К ним относятся все де-
ти, у  которых СД был диагностирован в  первые 6 
мес. жизни, а также дети с проявлениями СД, у ко-
торых не определяются аутоантитела к  островко-
вым клеткам [19]. В других случаях при подозрении 
на моногенный СД следует использовать специаль-

ный MODY-калькулятор и  лишь затем назначать 
генетическое исследование [20].

Еще одна возможность для применения мето-
дов генетического анализа  — определение наслед-
ственных дефектов, которые приводят к  недосто-
верным результатам анализа на уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c). Их причиной могут 
быть различные нарушения в структуре гемоглоби-
на [16].

При СД-2 генетические методы все еще не ре-
комендуются в качестве рутинных методов страти-
фикации риска развития этого заболевания, однако 
имеются предпосылки к  разработке ШГР, при по-
мощи которых будет возможно раннее выявление 
лиц с высоким риском развития СД-2. В рекомен-
дациях Эндокринологического общества по диа-
гностике и  лечению СД от 2019г подробно описа-
ны препятствия на пути к созданию универсальных 
шкал, которые объединяли бы в  себе клинические 
и  генетические данные. Упоминается, что ШГР 
важны не только для стратификации риска СД, но 
и  для изменения отношения пациентов к  образу 
жизни и контролю заболевания [21]. Ниже в обзоре 
обсуждаются наиболее значимые работы в  данной 
области.

НАЖБП
Риск развития НАЖБП повышен у  пациентов 

с СД-2 и МС. В большинстве случаев НАЖБП яв-
ляется следствием длительно персистирующих ме-
таболических нарушений, однако большую роль 
в  ее развитии также играет генетическая предрас-
положенность. Выявлены несколько генов, ВНП 
в которых ассоциированы с высокой вероятностью 
развития этой патологии. Наиболее часто встреча-
ющиеся мутации обнаруживаются в  генах PNPLA3 
и  TM6SF2. В  соответствии с  клиническими ре-
комендациями EASL–EASD–EASO (European 
Association for the Study of the Liver  — European 
Association for the Study of Diabetes  — European 
Association for the Study of Obesity) от 2016г, у паци-
ентов с  подозрением на генетическую этиологию 
НАЖБП рекомендуется проводить генетический 
анализ [22]. Рутинное генетическое обследование 
не рекомендуется.

Ожирение 
В Европейских рекомендациях по ведению па-

циентов с  ожирением подчеркивается важность 
установления этиологии ожирения, в  частности 
выявление генетических факторов риска развития 
данной патологии [23]. Генетическая этиология 
ожирения наиболее вероятна, если заболевание 
развилось в детском возрасте или если оно имеется 
у других членов семьи. В настоящее время выявлено 
множество генетических вариантов, ответственных 
за развитие моногенных форм морбидного ожире-
ния, и еще большее количество ВНП, повышающих 
полигенный риск развития ожирения. Например, 
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ние на продолжительность жизни лиц, чьи образцы 
хранились в UK Biobank и FinnGen (ОР=1,07; 95% 
ДИ: 1,05-1,09 и 1,06; 95% ДИ: 1,04-1,08; p=1,7×10-11 
и 1,5×10-8, соответственно), в то время как для об-
разцов японского биобанка влияние оказалось 
менее значимым (ОР=1,01; 95% ДИ: 1,00-1,02; 
p=9,5×10-8). Это может быть связано с  тем, что 
у  лиц из японского биобанка средний ИМТ < на 
4  кг/м2. Полученные данные ярко демонстрируют 
необходимость создания национальных биобанков 
и сравнения результатов для разных этнических по-
пуляций.

Предпосылки к внедрению ШГР в клиническую 
практику

В настоящее время генетические методы ис-
следования занимают все более уверенные пози-
ции в международных клинических рекомендациях 
благодаря крупномасштабным исследованиям, ко-
торые раскрывают потенциал генетической диагно-
стики в  клинической практике. В  них демонстри-
руется, каким образом генетические данные могут 
дополнять информацию о  риске развития метабо-
лических нарушений и  какими еще возможностя-
ми обладают методы генетической диагностики. 
Например, опубликованная в 2019г ШГР для пред-
сказания риска развития ожирения, состоящая из 
2,1 млн ВНП, основана на данных >300 тыс. паци-
ентов UK Biobank [30]. Применение данной ШГР 
позволило определить, что полигенный риск может 
быть эквивалентен риску развития ожирения при 
редких моногенных мутациях. У  10% лиц с  наи-
большим генетическим риском по данной ШГР 
риск развития ожирения был в 25 раз больше, чем 
у  10% лиц с  наименьшей предрасположенностью 
к  развитию ожирения. Также было доказано, что 
определение генетического риска в раннем детстве 
позволяет с  высокой точностью предсказать раз-
витие ожирения в  возрасте 18 лет: при сравнении 
младенцев с наиболее высоким и низким генетиче-
ским риском и одинаковой массой тела при рожде-
нии оказалось, что в 18 лет разница в средней массе 
тела между указанными группами составила 12  кг. 
В  другом исследовании на основе выборки из UK 
Biobank был проведен GWAS, в  результате кото-
рого была сформирована ШГР СТБ с  поправкой 
на ИМТ (СТБИМТ) из 346  ВНП, и  было показано, 
что наследуемость и  эффекты вариантов сильнее 
выражены у  женщин, чем у  мужчин: ШГР объяс-
няла 3,9% и  3% вариабельности СТБИМТ, соответ-
ственно. У  5% носителей аллелей с  наибольшим 
увеличивающим СТБИМТ эффектом вероятность 
того, что СТБ превысит характерные для МС по-
роговые значения, была в  1,62 раза выше, чем 
у  5% носителей аллелей с  наименьшим увеличи-
вающим СТБИМТ эффектом [10]. В  исследовании 
Liu W, et al. (2021), также основанном на данных 
UK Biobank, продемонстрирована эффективность 

до 6% случаев ожирения среди детей и  взрослых 
приходится на мутации в гене MC4R [24]. 

ШГР метаболических нарушений  
и персонализированная профилактика

Роль биобанкирования в разработке ШГР
За последние десятилетия значительно увели-

чилось количество данных о генетических механиз-
мах развития многих распространенных заболева-
ний. Не последнюю очередь в этом сыграло созда-
ние сети биобанков по всему миру. Биобанк — это 
место организованного хранения биологического 
материала и  данных, которые в  настоящее время 
или в  будущем могут быть использованы в  кли-
нических исследованиях [25]. Для достоверности 
результатов будущих работ крайне важно, чтобы 
процедуры сбора, обработки, транспортировки 
и  хранения биоматериалов проводились в  строгом 
соответствии с международными стандартами [26]. 
Биобанк может содержать образцы тысяч или сотен 
тысяч пациентов. На основании этих данных воз-
можно планирование генетических исследований, 
огромный масштаб которых несопоставим с  ранее 
доступными объемами информации. Один из наи-
более известных биобанков, UK Biobank, содержит 
образцы 500 тыс. пациентов, включенных в период 
с  2006 по 2010гг. С  тех пор за пациентами продол-
жается непрерывное наблюдение, данные биобанка 
постоянно дополняются [27].

В России биобанкирование также активно раз-
вивается. Один из биобанков, соответствующих 
мировым стандартам биобанкирования,  — био-
банк ФГБУ “Национальный медицинский иссле-
довательский центр терапии и  профилактической 
медицины” Минздрава России (НМИЦ ТПМ). 
На август 2021г биобанк НМИЦ ТПМ содержит 
биообразцы >54  тыс. человек, и  коллекция образ-
цов непрерывно пополняется [28]. В  современном 
мире развитие персонализированной медицины, 
разработка ранней генетической диагностики за-
болеваний немыслима без создания сети биобан-
ков всероссийского и  даже всемирного масштаба. 
Информационные технологии позволяют обраба-
тывать все большие объемы данных, что открыва-
ет возможности для запуска все более масштабных 
проектов.

Благодаря наличию платного доступа к  дан-
ным большинства крупнейших биобанков, суще-
ствуют примеры успешного анализа информации 
из биобанков разных стран. В  недавнем исследо-
вании Sakaue S, et al. (2020) анализировались дан-
ные 675898 пациентов из британского UK Biobank, 
японского BioBank Japan и финского FinnGen [29]. 
При помощи ШГР оценивалось влияние генетиче-
ской предрасположенности к ожирению на продол-
жительность жизни. Интересно, что высокие пока-
затели ШГР ожирения имели значительное влия-
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ШГР СД [31]. Анализ генетических данных 274029 
участников показал, что тщательный отбор ВНП 
позволяет разрабатывать шкалы риска, которые об-
ладают достоверной прогностической цен ностью 
(площадь под кривой (AUC)=0,795; 95% ДИ: 0,790-
0,800). При помощи генетического анализа бы-
ли выявлены 30, 12 и  7% пациентов с  риском СД, 
повышенным в  5, 6 и  7 раз, соответственно. В  ра-
боте Mahajan A, et al. (2018) на основе GWAS была 
создана ШГР из 136795 ВНП, которая была приме-
нена на выборке из UK Biobank (n=441894). AUC 
C-статистики составила 66%. Лица с показателями 
в  верхних 2,5% распределения ШГР имели повы-
шенный в 3,4 раза и 9,4 раза риск СД-2 по сравне-
нию с  участниками исследования, соответствую-
щими показателям ШГР ниже медианы и  2,5 пер-
центиля, соответственно [32]. При использовании 
этой ШГР в  метанализе GWAS (n=1407282) было 
показано, что у лиц с наивысшим значением ШГР 
(90-100% процентиль) был самый высокий риск 
развития СД-2 (отношение шансов=5,21, 95% ДИ: 
4,94-5,49) по сравнению с контрольной группой (0-
10% процентиль) [33]. 

В другом исследовании была разработана мета-
ШГР из 1692 ВНП, включающая в себя 17 ШГР для 
фенотипов, ассоциированных с СД-2 и факторами 
риска атеросклероза (СД-2, HbA1c, уровни глюко-
зы крови через 2 ч после еды, глюкозы и инсулина 
натощак, уровни холестерина общего и  в  составе 
липопротеинов высокой и  низкой плотности, три-
глицеридов, систолическое и  диастолическое ар-
териальное давление, окружность талии и  бедер, 
ИМТ, рост, курение) [34]. ШГР была обучена на 
выборке UK Biobank из 47981 человек и валидиро-
вана на 303053 участниках (ОР для СД-2 =1,32 (95% 
ДИ: 1,29-1,35) на стандартное отклонение мета-
ШГР). Добавление мета-ШГР ко всем общеприня-
тым факторам риска (ФР) значительно увеличива-
ло AUC c 0,850 (95% ДИ: 0,843-0,856) до 0,854 (95% 
ДИ: 0,848-0,860) (p<0,001). Добавление мета-ШГР 
ко всем стандартным ФР значительно повысило 
точность переклассификации (net reclassification 
improvement) на 11,8%, 95% ДИ: 9,2-14,2%. Со-
гласно результатам исследования, подход, кото-
рый объединяет несколько ШГР в одну мета-ШГР, 
улучшает ее предсказательную способность [34]. 
Часто в  клинических исследованиях сравнивается 
эффективность стратификации риска при помощи 
ШГР и  традиционных ФР. В  недавнем исследова-
нии анализировалась точность оценки риска раз-
вития СД-2 с использованием ШГР и определения 
ИМТ и веса при рождении [35]. Проводился анализ 
данных 172239 взрослых, которые смогли сообщить 
специалистам свой вес при рождении и  287203 че-
ловек, которые указали свой вес в  возрасте 10 лет. 
Комбинированная оценка риска включала в  себя 
ИМТ при рождении, возраст и генетический риск. 

Оказалось, что при комбинированной оценке рис-
ка развития СД-2 с  использованием генетических 
данных и традиционных ФР, оценка была наиболее 
точной. Отношение шансов в 99-м перцентиле при 
использовании только ШГР, только ИМТ и  при 
комбинированной оценке составило 3,99, 7,84 
и 9,38 среди мужчин и 3,94, 9,1 и 10,27 среди жен-
щин, соответственно. Эти данные свидетельствуют 
о  том, что применение комбинированной оценки 
риска позволяет наиболее эффективно выявлять 
пациентов с  экстремально высокой предрасполо-
женностью к развитию СД-2. Авторы отмечают, что 
подобный подход необходимо опробовать и в стра-
тификации риска других распространенных забо-
леваний.

ШГР являются перспективным инструмен-
том для разработки персонализированных под-
ходов к  ведению пациента. Они позволяют не 
только предсказать риск развития той или иной 
патологии, но и  определить, насколько эффектив-
ными будут профилактические меры у  разных лю-
дей. В  масштабном исследовании, основанном на 
данных 276096 пациентов из UK Biobank, ШГР из 
2996760 ВНП, ассоциированных с риском развития 
СД-2, использовалась для контроля эффективно-
сти изменения образа жизни у различных групп па-
циентов [36]. Оказалось, что у 1% пациентов с наи-
большим риском развития СД изменение образа 
жизни сопровождалось снижением абсолютного 
риска на 12,4% (95% ДИ: 10,0-14,9%), в  то время 
как у пациентов с наименьшим генетическим рис-
ком профилактические меры привели к снижению 
риска всего на 2,8% (95% ДИ: 2,3-3,3%). 

В исследовании Hardy D, et al. (2021) при помо-
щи ШГР из 16495 ВНП оценивалось, как различные 
типы питания (“западная” диета, здоровая диета 
и  диета, богатая молочными продуктами высокой 
жирности) влияют на вероятность развития МС 
в зависимости от индивидуальной предрасположен-
ности [37]. В анализ был включен 10681 пациент из 
более раннего исследования ARIC (Atherosclerosis 
Risk In Communities) [38]. Оказалось, что молочная 
диета обладает наибольшими протективными свой-
ствами в  отношении МС, при этом протективный 
эффект наиболее выражен в нижнем терциле ШГР 
(относительный риск=0,47; 95% ДИ: 0,33-0,66; 
p≤0,001). Риск развития МС в  группе “западной” 
диеты был наиболее высоким вне зависимости от 
генетической предрасположенности (относитель-
ный риск составил 1,52, 1,7 и 1,67 для 1, 2 и 3 терци-
лей ШГР, соответственно).

При помощи ШГР возможно оценить не толь-
ко эффективность профилактического вмешатель-
ства, но и  потенциальный эффект от медикамен-
тозной терапии. В работе Li JH, et al. (2021) было 
показано, что у  пациентов с  более высоким гене-
тическим риском развития СД-2 наблюдается луч-
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ший ответ на терапию препаратами сульфонил-
мочевины, чем у  лиц с  низким генетическим ри-
ском [39]. Среди 2228 пациентов, средний возраст 
которых составил 59,7 лет, средний генетический 
риск развития СД-2 составил 74,92 (разброс сре-
ди участников от 53,29 до 93,08). При увеличении 
риска на одно стандартное отклонение при тера-
пии препаратами сульфонилмочевины наблюда-
лось дополнительное снижение уровня HbA1c на 
0,063% (p=0,02).

Результаты представленных исследований де-
монстрируют возможность проведения ранних 
и  целенаправленных профилактических вмеша-
тельств при выявлении лиц с высокой предраспо-
ложенностью к  развитию МС или его компонен-
тов. ШГР в  настоящее время применяются лишь 
в  рамках научных исследований, однако уже сей-
час можно предположить, какие возможности от-
кроются для персонализированной профилактики 
метаболических заболеваний с  внедрением ШГР 
в  клиническую практику. При оценке полиген-
ного риска развития МС на уровне популяции 
можно будет выделить группу лиц, нуждающуюся 
в  ранней и  целенаправленной профилактике МС 
(рисунок 1). Оценка полигенного риска должна 
быть проведена в  молодом возрасте, желательно 
еще до воздействия традиционных ФР [15]. В  со-
ответствии с  действующими нормативными до-
кументами по диспансеризации лица с  высоким 
полигенным риском развития МС потенциально 
могут быть отнесены ко II группе здоровья и нуж-
даются в диспансерном наблюдении врачом-тера-
певтом с проведением индивидуального углублен-
ного профилактического консультирования [40]. 
Профилактическое консультирование должно 
быть расширено по вопросам профилактики ожи-

рения, нарушений углеводного и липидного обме-
нов. В  данной группе должно быть рассмотрено 
расширение обследования на предмет выявления 
имеющихся метаболических нарушений, в частно-
сти, оценка липидного спектра, а не только уров-
ня общего холестерина. Важным аспектом про-
филактики у  лиц с  полигенным рис ком развития 
заболевания является разработка подходов к  гра-
мотному предоставлению информации о  наличии 
у  пациента наследственной предрасположенности 
к болезни, направленному на побуждение пациен-
та к коррекции образа жизни. 

Заключение
В последние десятилетия можно наблюдать 

значительное ускорение внедрения генетических 
методов диагностики в  клиническую практику. Во 
многих клинических рекомендациях делается ак-
цент на необходимости проведения генетического 
тестирования при подозрении на моногенные фор-
мы ожирения, СД-2, НАЖБП. Все более широкое 
применение находят ШГР: имеются предпосылки 
к  созданию шкал, которые обладают дополнитель-
ной прогностической ценностью по сравнению 
с  традиционными ФР развития метаболических 
заболеваний. Более того, появляются данные о по-
вышении эффективности профилактических ме-
роприятий в  группах высокого полигенного риска 
благодаря применению ШГР. В  перспективе ожи-
дается внедрение в  клиническую практику поли-
генной оценки риска МС и его компонентов, чему 
способствует развитие сети биобанков по всему 
миру и  накопление больших массивов генетиче-
ских данных. Все более масштабные генетические 
исследования дают больше информации о  наслед-
ственной предрасположенности к  развитию МС, 

Рис. 1    Алгоритм проведения профилактических вмешательств на основании оценки полигенного риска МС и его компонентов.
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что позволяет развивать и совершенствовать персо-
нализированные подходы к профилактике данного 
заболевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Currently, a significant part of research in the fields of human and 
medical genetics is carried out using tissue samples, genealogical, 
population, medical and personal data. Their use is of particular 
relevance in the “genome era”, since only joint analysis of genomic 
data and health status of the population is crucial for understanding 
how genes are associated with health and disease. Genetic studies 
of adults without symptoms of diseases are carried out to obtain 
data on a possible predisposition to multifactorial diseases, to es
tablish the carrier status of autosomal recessive mutations as part 
of preconception care and to assess individual sensitivity to drugs. 
In addition, healthy individuals can be tested to detect an inherited 

disease at presymptomatic stage. This situation increasingly em
phasizes the importance of storing data on genome sequencing or 
any other patient tests for subsequent data reanalysis, as well as 
their safety, including biosamples from an individual and one’s family. 
The review article, based on international experience, summarizes 
guidelines for genetic testing of healthy individuals. The options for 
storing biological samples and related data are considered.
Keywords: genetic testing, healthy individuals, guidelines.
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В настоящее время значительную часть исследований в  области 
генетики человека и  медицинской генетики проводят с  исполь
зованием образцов тканей, генеалогических, популяционных, 
медицинских и  персональных данных. Особую актуальность их 
использование приобретает в “геномную эру”, т.к. только совмест
ный анализ геномных данных и  данных о  состоянии здоровья на
селения имеет решающее значение для понимания того, как гены 
связаны со здоровьем и  болезнью. Генетические исследования 
взрослых лиц без симптомов заболеваний проводятся для полу
чения данных о возможной предрасположенности к многофактор
ным заболеваниям, для установления статуса носительства ауто
сомнорецессивных мутаций в рамках мероприятий по подготовке 
к  зачатию (преконцепционных) и  оценки индивидуальной чувстви
тельности к  лекарственным препаратам. Кроме того, здоровые 
лица могут быть протестированы для выявления наследственного 
заболевания на пресимптоматической стадии. Подобная ситуация 
все больше подчеркивает значимость сохранения информации 
о данных геномного секвенирования или любых других тестов па
циента для последующего реанализа данных, а также их сохранно
сти, включая, в  т.ч., образцы биологического материала индивида 

и  его семьи. В  обзорной статье на основе международного опыта 
обобщены рекомендации по генетическому тестированию здоро
вых лиц. Рассмотрены варианты хранения биологических образцов 
и информации о них, включая данные секвенирования.
Ключевые слова: генетическое тестирование, здоровые лица, ре
комендации. 
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ворожденные). Различают систематический подход 
к  скринингу (например, в  программах обществен-
ного здравоохранения) и  ситуации, в  которых воз-
можности коммерческого генетического тестирова-
ния (direct-to-consumer, “напрямую к потребителю”) 
могут использоваться здоровыми людьми. Хотя 
коммерческие тесты могут быть исходно выбраны 
для развлекательных целей (например, для исследо-
вания происхождения), они могут дать потребителю 
важную с медицинской точки зрения информацию, 
иногда неожиданную или даже нежелательную [2]. 

 К  настоящему времени профессиональными 
обществами разных стран разработаны рекоменда-
ции по генетическому тестированию здоровых лиц 
в  медицинских целях. В  русскоязычной научной 
литературе не обнаружено работ, которые бы обоб-
щали эти рекомендации. 

Цель данного обзора  — проанализировать 
и обобщить рекомендации по генетическому тести-
рованию здоровых лиц, в  т.ч. депонирующих свои 
образцы и информацию в биоресурсные коллекции 
и биобанки. 

Тестирование предрасположенности к МФЗ и со-
стояниям 

Развитие МФЗ, как следует из названия, обу-
словлено влиянием “неблагоприятных” вариантов 
последовательности ДНК многих генов и факторов 
окружающей среды, включая взаимодействия ген-
ген и/или ген-среда [1]. Примерами МФЗ являются 
многие сердечно-сосудистые заболевания, включая 
артериальную гипертензию, ишемическую болезнь 
сердца, а  также инсульт, сахарный диабет 2 типа 
(СД-2), некоторые виды рака, деменцию, депрес-
сию и др. заболевания. 

Персонализированная медицина предполагает 
выявление факторов риска (ФР) МФЗ, включая ге-
нетические, и  профилактическое наблюдение лиц 
с  повышенным риском. При выявлении факторов 
предрасположенности МФЗ целесообразно разде-
лить на этиологически разные подгруппы, которые 
также различаются по прогнозу развития заболева-
ния и эффекту от лечения и профилактики. По ре-
зультатам генетического скрининга на предраспо-
ложенность к МФЗ, как и после любого скрининга, 
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Введение
В настоящее время значительную часть ис-

следований в  области генетики человека и  меди-
цинской генетики проводят с  использованием об-
разцов тканей, генеалогических, популяционных, 
медицинских и  персональных данных. Особую 
актуальность эта проблема приобретает в  “геном-
ную эру”, т.к. только создавая и  анализируя базы 
данных генетических вариантов, включающие 
описания фенотипов, можно получить новую ин-
формацию о  связи вариантов последовательности 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) с  опре-
деленными признаками, о  клиническом значении 
вариантов последовательности ДНК. Генетические 
исследования все шире используются в  клиниче-
ской практике для установления или подтвержде-
ния диагноза наследственного заболевания после 
манифестации и  для обследования взрослых лиц 
без симптомов для получения данных о возможной 
предрасположенности к  многофакторным забо-
леваниям (МФЗ), для установления статуса носи-
тельства аутосомно-рецессивных мутаций в рамках 
мероприятий по подготовке к  зачатию (прекон-
цепционных) и  оценке индивидуальной чувстви-
тельности к  лекарственным препаратам. Кроме 
того, здоровые лица могут быть протестированы 
для выявления наследственного заболевания на 
пресимптоматической стадии. Подобная ситуация 
все больше подчеркивает значимость сохранения 
информации о  данных геномного секвенирования 
или любых других генетических тестов пациента 
для последующего реанализа данных, а также их со-
хранности, включая, в  т.ч., образцы биологическо-
го материала индивида и его семьи. 

Генетическое тестирование — анализ ДНК или 
биомаркеров для оценки одного или нескольких ге-
нетических факторов риска для определенного забо-
левания или группы заболеваний [1]. Генетический 
скрининг традиционно относится к  программам 
обследования бессимптомных индивидуумов (мас-
совый скрининг), субпопуляции, в  которой по-
вышен риск определенного заболевания, или ин-
дивидуумов, находящихся на конкретном этапе 
жизни (например, беременные женщины или но-

ВТЭ — венозная тромбоэмболия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, МФЗ — мультифакторные заболевания, ПД — персональные данные, СД2 — сахарный 
диабет 2 типа, ФР — факторы риска, ACOG — American College of Obstetricians and Gynecologists (Американская коллегия акушеров и гинекологов), ACMG — American College of Medical Genetics and Genomics 
(Американская коллегия медицинской генетики и геномики), CNV — сopy number variation, ESHG — European Society of Human Genetics (Европейское общество генетики человека). 
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 Биобанкирование

В 2001г Американская коллегия медицинской 
генетики и  геномики (ACMG  — The American 
College of Medical Genetics and Genomics) сформу-
лировала достаточно четкие рекомендации по те-
стированию на лейденскую мутацию в  гене факто-
ра V. Согласно данным рекомендациям, скрининг 
населения не рекомендуется [5], но тестирование 
может быть показано пациентам: 

• <50 лет с анамнезом венозного тромбоза; 
• с  анамнезом венозного тромбоза с  нетипич-

ной локализацией (например, печеночных, брыже-
ечных и церебральных вен);

• с рецидивирующим венозным тромбозом;
• с  семейным анамнезом венозных тромбозов; 
• беременным или женщинам, принимающим 

оральные контрацептивы, при возникновении ве-
нозного тромбоза;

• родственникам пациентов в возрасте <50 лет 
с венозным тромбозом;

• курящим женщинам в  возрасте <50 лет с  ин-
фарктом миокарда в анамнезе [5].

СД-2 также является МФЗ, и  для него доста-
точно четко идентифицированы ФР, включая воз-
раст, наличие избыточной массы тела и ожирения, 
низкую физическую активность, курение, нали-
чие артериальной гипертензии, семейный анам-
нез СД-2 и  некоторые другие [6]. На сегодняш-
ний день известно >400 генетических вариантов, 
ассоци ированных с  развитием СД-2 [7]. Однако, 
не смот ря на достаточно большое количество ис-
следований по поиску генетических вариантов, 
четкая клиническая дифференциация данного за-
болевания на основании генетического тестирова-
ния сегодня невозможна, генетически детермини-
рованные подходы к лечению находятся на стадии 
пилотных исследований и  их результаты неодно-
значны [3, 8]. В  то же время, ряд исследователей 
и  врачей склоняется к  возможности использова-
ния геномной информации для прогноза риска 
данного заболевания и его профилактики, базиру-
ясь на использовании оценки полигенного риска 
[9]. Несмотря на достаточно большое количество 
исследований по поиску генетических вариантов, 
ассоциированных с СД-2, генетический скрининг 
лиц, имеющих ФР, не имеет клинического значе-
ния [10]. 

Как показывают примеры, для применения ге-
нетического тестирования предрасположенности 
к  МФЗ необходимо выбирать группы пациентов 
высокого риска, которым показаны тестирование 
и  дальнейший мониторинг. Однако для наиболее 
распространенных заболеваний тестирование для 
выявления аллелей низкого риска не показано по 
причинам низкой клинической значимости. Для 
внедрения генетического тестирования и  скринин-
га в  каждом конкретном случае необходимо взве-
шивать все “за” и  “против”, учитывая прогности-

пациенту должны быть предложены профилакти-
ческие стратегии, связанные с  изменениями обра-
за жизни, назначением лекарственных препаратов 
или вмешательств, таких как регулярный монито-
ринг (например, контроль за биохимическими мар-
керами, мониторинг функции органов, обнаруже-
ние ранних предраковых изменений) [1]. 

Тем не менее, тестирование “генов предрас-
положенности” к МФЗ, которые связаны с низким 
относительным риском и  имеют низкую прогно-
стическую и  клиническую ценность, большин-
ством профессиональных сообществ и  экспертов 
не рекомендуется. Еще в  2003г Европейское обще-
ство генетики человека (ESHG  — European Society 
of Human Genetics) заявило, что “в отличие от мен-
делирующих заболеваний, развитие распростра-
ненных заболеваний (МФЗ) зависит также от окру-
жающей среды. Тестирование на низкопенетрант-
ные гены, вероятно, будет иметь ограниченное 
клиническое применение” [1]. 

Прогностические тесты для выявления пред-
расположенности к МФЗ могут быть использованы 
в четырех областях: 

• дифференциальная диагностика, 
• профилактика заболеваний,
• индивидуализированное лечение и  ведение 

пациентов,
• прогноз болезни [3]. 

Для этих четырех областей генетическая ин-
формация для некоторых МФЗ имеет потенциал 
использования уже в  настоящее время, однако это 
может потребовать изменений в  оказании меди-
цинской помощи. Кроме того, для всех четырех об-
ластей увеличивается роль врачей-генетиков в  обу-
чении других медицинских специалистов и  в  со-
ставлении клинических рекомендаций [1].

Рассмотрим примеры МФЗ и соответствующие 
рекомендации. 

Венозный тромбоз вызывается сочетанием ге-
нетических факторов и факторов окружающей сре-
ды. Хотя известны мутации в  разных генах, влия-
ющие на гемостаз, мутация фактора V (лейденская 
мутация) является наиболее распространенным 
генетическим ФР венозного тромбоза. Эту мута-
цию имеет ~5% европеоидов. В  настоящее время 
тест на эту мутацию является одним из наиболее 
назначаемых генетических тестов в  мире. Наличие 
лейденской мутации в  гене фактора V увеличивает 
риск венозной тромбоэмболии (ВТЭ) до ~9-20% на 
протяжении жизни, но только ее наличие не явля-
ется достаточным и  необходимым для возникнове-
ния ВТЭ [4]. До сих пор дискутируется вопрос об 
актуальности тестирования здоровых лиц на нали-
чие лейденской мутации в определенных ситуациях, 
например, перед операцией, при планировании бе-
ременности, а  также перед назначением оральных 
контрацептивов. 
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ческую значимость и  экономическую эффектив-
ность теста. 

Фармакогенетические исследования
Фармакогенетическое тестирование использует-

ся для выявления особенностей метаболизма и ответа 
на лекарственный препарат. Внедрение фармакоге-
нетического тестирования в клиничеcкую практику 
происходит медленно, что можно связать с  некото-
рыми сложностями, связанными с необходимостью 
создания дополнительной инфраструктуры (условий 
для генетического тестирования в лаборатории, под-
бора конкретных однонуклеотидных вариантов или 
генов, ассоциированных с  фармакогенетическими 
эффектами, создание списка препаратов, для на-
значения которых требуется генетическое тестиро-
вание), а  также необходимостью создания нацио-
нальных клинических рекомендаций по фармако-
генетике. 

Среди пациентов, которым может потребовать-
ся фармакогенетическое тестирование, можно вы-
делить три группы:

• пациенты, у которых в прошлом были побоч-
ные эффекты лекарственного препарата;

• пациенты, у  которых в  прошлом отсутство-
вал терапевтический эффект лекарственного пре-
парата;

• пациенты, которым планируется назначить 
лекарственный препарат, перед применением кото-
рого рекомендуется фармакогенетическое тестиро-
вание [11].

Таким образом, фармакогенетическое тестиро-
вание следует рассматривать преимущественно как 
компонент лечебно-диагностических мероприятий, 
а  не как инструмент генетического скрининга здо-
ровых людей.

Случайные находки при геномном 
тестировании

В последние годы нередко предлагается ис-
следование геномов здоровым людям как в  рамках 

“развлекательной генетики”, так и  для выявления 
генетических вариантов, которые потенциально 
могут влиять на состояние здоровья их самих или 
их потомков. Точная доля людей, которые могут 
получить пользу от такого обследования, все еще 
является неопределенной. Подобное прогностиче-
ское генетическое тестирование может иметь дале-
ко идущие последствия не только для интересую-
щегося своим здоровьем человека, но и для членов 
его семьи. 

Одна из проблем такого тестирования  — слу-
чайные находки  — клинически значимые измене-
ния последовательности ДНК, не связанные с пер-
воначальной целью тестирования. В 2013г на сайте 
ACMG были опубликованы рекомендации по пре-
доставлению информации о  случайных находках. 
По результатам полногеномного или полноэкзом-

ного исследования, пациентам следует сообщать 
лишь о тех случайных находках, которые могут при-
вести к изменениям клинической тактики ведения 
носителя такого генетического варианта и/или обу-
славливают потенциальное развитие заболевания 
с  известными способами лечения и  профилакти-
ки. Обновленные рекомендации включают список 
генов, патогенные варианты в  которых отвечают 
этим критериям [12-14].

Позиция экспертов Европейского общества 
ESHG по этому вопросу заключается в  рекомен-
дации сообщать о  случайных находках только, ес-
ли данный генетический вариант свидетельствует 
о потенциальном развитии серьезного заболевания 
у  обследуемого человека или у  его близких род-
ственников и  известны схемы лечения или профи-
лактики [15].

При создании рекомендаций необходимо учи-
тывать, какие гены (в  т.ч. ранжированные по пе-
нетрантности) включать в перечень для скрининга 
здоровых лиц без семейного или личного анамнеза 
заболевания, какие находки включать в заключение 
и клиническую пользу для тестируемого. Это необ-
ходимо для того, чтобы избежать как ложноотри-
цательных результатов скрининга, так и  ложнопо-
ложительных. Как и при других видах диагностики, 
при генетическом тестировании пациент вправе от-
казаться от получения результатов или от информа-
ции о случайных находках.

Наследственные опухолевые синдромы и  моно-
генные заболевания 

В настоящее время критерии для генетическо-
го тестирования на носительство мутаций, приво-
дящих к  наследственным опухолевым синдромам, 
основываются на данных личного и  семейного 
анамнеза пациента. Однако сравнительно недавнее 
исследование, проведенное в  США, показало, что 
в период с 2000 по 2010гг только 20% лиц с генети-
ческой предрасположенностью к  онкологическо-
му заболеванию прошли тестирование [16]. Также 
подсчитано, что в  США при таком подходе было 
идентифицировано только 30% пациентов с  раком 
молочной железы и  10% здоровых лиц, являющих-
ся носителями мутаций в  генах BRCA1/2 [16]. Эти 
результаты согласуются с  данными, полученными 
в других странах мира, и ставят под сомнение адек-
ватность и  эффективность текущего клинического 
подхода, а  все более широкое использование ге-
номного тестирования открывает новую перспек-
тиву поиска патогенных мутаций независимо от 
семейного анамнеза или диагноза. Это, так назы-
ваемый, оппортунистический скрининг, который 
позволяет выявить на доклинической стадии но-
сителей генетических вариантов, приводящих к ку-
рабельным заболеваниям. Подробно этот вид ге-
нетического обследования был рассмотрен в  2021г 
в обзоре Барановой Е. Е. и др. [17]. Следует подчер-
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Таблица 1 
Список заболеваний и генов, рекомендуемых 

 для сообщения в качестве “случайных находок” [15]
Заболевание Фенотип 

OMIM
PMID –
GeneReviews
Ввод

Возраст 
начала

Название 
гена 
OMIM

Ген OMIM Наследование* Варианты 
для отчета

Наследственный рак молочной железы 
и яичников

604370,
612555

20301425 Взрослый BRCA1 113705 АД** ЗП и OП
BRCA2 600185

Синдром Ли-Фраумени 151623 20301488 Детский/
взрослый

TP53 191170 АД ЗП и OП

Синдром Пейтца-Герса 175200 20301443 Детский/
взрослый

STK11 602216 АД ЗП и OП

Синдром Линча 120435 20301390 Взрослый MLH1 120436 АД ЗП и OП
MSH2 609309
MSH6 600678
PMS2 600259

Семейный аденоматозный полипоз 175100 20301519 Детский APC 611731 АД ЗП и OП
MYH-ассоциированный полипоз; 
аденомы множественные колоректальные, 
FAP 2 типа; колоректальный 
аденоматозный полипоз, аутосомно-
рецессивный, с пиломатрикомами

608456,
132600

23035301 Взрослый MUTYH 604933 АД ЗП и OП

Синдром фон Гиппеля-Линдау 193300 20301636 Детский/
взрослый

VHL 608537 АД ЗП и OП

Множественная эндокринная неоплазия 
1-го типа

131100 20301710 Детский/
взрослый

MEN1 613733 АД ЗП и OП

Множественная эндокринная неоплазия 
2-го типа

171400,
162300

20301434 Детский/
взрослый

RET 164761 АД ЗП

Семейный медуллярный рак щитовидной 
железы 

1552401 20301434 Детский/
взрослый

RET 164761 АД ЗП
NTRK1 191315 Подозреваемое

АД
Опухолевый синдром гамартомы PTEN 153480 20301661 Детский PTEN 601728 АД ЗП и OП
Ретинобластома 180200 20301625 Детский RB1 614041 АД ЗП и OП
Наследственная параганглиома-феохро-
моцитомный синдром 

168000
(PGL1)

20301715 Детский/
взрослый

SDHD 602690 АД ЗП и OП

601650
(PGL2)

SDHAF2 613019 ЗП

605373
(PGL3)

SDHC 602413 ЗП и OП

115310
(PGL4)

SDHB 185470

Комплекс туберозного склероза 191100,
613254

20301399 Детский TSC1 605284 АД ЗП и OП
TSC2 191092

WT1-связанная опухоль Вильмса 194070 20301471 Детский WT1 607102 АД ЗП и OП
Нейрофиброматоз 
2-го типа

101100 20301380 Детский/
взрослый

NF2 607379 АД ЗП и OП

кнуть, что полученная в  результате такого тестиро-
вания информация имеет как положительные, так 
и  негативные аспекты. Последние могут быть свя-
заны с  проблемами интерпретации значительного 
количества получаемых данных, вероятностью из-
менений интерпретации в будущем, недостаточной 
доступностью медицинской помощи и  медико-ге-
нетического консультирования, возможной дис-
криминацией лиц с положительными результатами 
тестов, негативным влиянием положительных ре-
зультатов на психическое благополучие людей. 

Аналогично с  наследственными опухолевыми 
синдромами целесообразно определять мутации, 
приводящие к  курабельным наследственным сер-
дечно-сосудистым заболеваниям, таким как семей-
ная гиперхолестеринемия, кардиомиопатии и  пер-
вичные аритмии [1], поскольку ожидается, что ран-
нее выявление и  лечение улучшит их клиническое 
течение [1]. 

Учитывая потенциальную клиническую по-
лезность оппортунистического скрининга, про-
фессиональные сообщества в  течение последне-
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Заболевание Фенотип 
OMIM

PMID –
GeneReviews
Ввод

Возраст 
начала

Название 
гена 
OMIM

Ген OMIM Наследование* Варианты 
для отчета

EDS — васкулярный тип 130050 20301667 Детский/
взрослый

COL3A1 120180 АД ЗП и OП

Синдром Марфана, синдром Лойеса-
Дитца, синдром семейных аневризм  
и  расслоений грудного отдела аорты

154700,
609192,
608967,
610168,
610380,
613795,
611788

20301510,
20301312,
20301299

FBN1 134797
TGFBR1 190181
TGFBR2 190182 АД

Детский/
взрослый

SMAD3 603109 ЗП и OП
ACTA2 102620
MYLK 600922
MYH11 160745

Гипертрофическая кардиомиопатия, 
дилатационная кардиомиопатия

115197,
192600,
601494,
613690,
115196,
608751,
612098,
600858,
301500,
608758,
115200

20301725 Детский/
взрослый

MYBPC3 600958 АД ЗП и OП
MYH7 160760 ЗП
TNNT2 191045 ЗП и OП
TNNI3 191044
TPM1 191010
MYL3 160790 ЗП
ACTC1 102540
PRKAG2 602743
GLA 300644 ЗП и OП

X-сцепленный (геми-, 
гетеро-, 
гомо-)

MYL2 160781 АД ЗП
LMNA 150330 ЗП и OП

Катехоламинергическая полиморфная 
желудочковая тахикардия

604772 RYR2 180902 АД ЗП

Аритмогенная кардиомиопатия правого 
желудочка 

609040,
604400,
610476,
607450,
610193

20301310 Детский/
взрослый

PЗП2 602861 АД
DSP 125647 ЗП и OП
DSC2 125645
TMEM43 612048 ЗП
DSG2 125671 ЗП и OП

Cиндром Романо-Уорда (удлиненный 
интервал QT) 1, 2, и 3 типы, синдром 
Бругада

192500,
613688,
603830,
601144

20301308 Детский/
взрослый

KCNQ1 607542 АД
KCNH2 152427 ЗП и OП
SCN5A 600163

Семейная гиперхолестеринемия 143890,
603776

Нет
GeneReviews

Детский LDLR 606945 АД ЗП и OП
APOB 107730 ЗП
PCSK9 607786

Восприимчивость к злокачественной 
гипертермии

145600 20301325 Детский/
взрослый

RYR1 180901 АД ЗП
CACNA1S 114208

Примечания: * — некоторые заболевания, которые могут демонстрировать полудоминантное наследование, для простоты были обозначе-
ны как аутосомно-доминантные (АД); ** — хотя носители могут иметь умеренно повышенный риск, рекомендуется искать только лиц с би-
аллельными мутациями. PMID — PubMed Identifier; OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man; ЗП — заведомо патогенный, изменение 
последовательности было описано ранее и является признанной причиной заболевания; ОП — ожидаемо патогенный, изменение последо-
вательности ранее не было описано и относится к типу, который предположительно может вызвать заболевание. 
Рекомендация не сообщать об ожидаемых патогенных вариантах для некоторых генов обусловлена признанием того, что усекающие вари-
анты и основной тип ожидаемых патогенных вариантов не являются установленной причиной некоторых заболеваний, указанных в списке.

Таблица 1. Продолжение

го десятилетия выпустили несколько руководств. 
Рекомендации по сообщению пациентам инфор-
мации о случайных находках при полногеномном/
полноэкзомном тестировании ACMG (2013г) фак-
тически дали начало оппортунистическому скри-
нингу. К  настоящему времени вышла 3-я версия 

рекомендаций, включающая список заболеваний 
и генов, рекомендуемых для сообщения пациенту 
(или его лечащему врачу) при обнаружении в  ка-
честве “случайных находок” (таблица 1) [15]. 

В 2021г были опубликованы рекомендации 
Европейского общества генетики человека по оп-
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портунистическому скринингу [18]. Авторы этого 
документа высказывают опасения, связанные с  до-
ступностью пациентам медико-генетического кон-
сультирования, профилактических мероприятий, 
и  указывают на необходимость тщательных пилот-
ных исследований соразмерности пользы и  рис-
ков такого тестирования не только для отдельных 
людей, но и  для системы здравоохранения каждой 
конкретной страны с  учетом особенностей ее фи-
нансирования. 

Российские рекомендации по представлению 
результатов молекулярно-генетического анали-
за приведены в  “Руководстве по интерпретации 
данных последовательности ДНК человека, полу-
ченных методами массового параллельного секве-
нирования (MPS) (редакция 2018, версия 20)” [19]. 
В них также приведен список генов для поиска па-
тогенных вариантов и представлены рекомендации 
по сообщению пациенту “случайных” находок. 

Скрининг на носительство аутосомно-рецессив-
ных и  Х-сцепленных заболеваний при планировании 
потомства

Скрининг на носительство принято исполь-
зовать для выявления отдельных лиц или супруже-
ских пар с  повышенным риском рождения ребен-
ка с  аутосомно-рецессивным или Х-сцепленным 
генетическим заболеванием. Выявленные носите-
ли этих заболеваний могут получить информацию 
о  генетическом риске для будущего ребенка и  рас-
смотреть возможные варианты репродуктивно-
го поведения. В  2013г ACMG связала полезность 
скрининга на носительство с  принятием опреде-
ленных репродуктивных решений [15], включаю-
щих: 

• экстракорпоральное оплодотворение с  пре-
имплантационным генетическим тестированием на 
моногенные заболевания;

• использование донорских гамет/эмбрионов;
• усыновление ребенка;
• пренатальную диагностику с  последующим ре   - 

шением подготовиться к  появлению на свет боль-
ного ребенка, включая специальный уход после 
рождения, либо прерывание беременности;

• решение отказаться от деторождения.
Исследования показали, что одновременный 

скрининг на носительство многих заболеваний 
оказывает влияние на принятие репродуктивных 
решений. По данным этих исследований пациен-
ты чаще принимали определенные репродуктивные 
решения, если получали результаты скрининга до 
наступления беременности (62-77%) [20]. Наиболее 
популярными решениями в  самом крупном иссле-
довании были экстракорпоральное оплодотворение 
с преимплантационной генетической диагностикой 
(59%), пренатальная диагностика во время бере-
менности (20%) и  использование донорских гамет 
(7,7%) [20]. Принятие таких решений связано с  тя-

жестью заболевания, по поводу которого проводит-
ся скрининг. 

Скрининг на носительство передающихся по 
наследству аутосомно-рецессивных заболеваний, 
который начался 50 лет назад, был нацелен на груп-
пы риска, которые традиционно определялись как 
этнические группы, изолированные географически 
или по своим культурным нормам и  обычаям, что 
ограничивает случайное заключение браков (евреи-
ашкенази, амиши, гуттериты) [20]. В  настоящее 
время ACMG рекомендует этнически и  популяци-
онно нейтральный подход к  скринингу на носи-
тельство муковисцидоза и  спинальной мышечной 
атрофии [21, 22]. Американская коллегия акуше-
ров и  гинекологов (ACOG  — American College of 
Obstetricians and Gynecologists) также одобрила уни-
версальный скрининг на носительство этих двух за-
болеваний, и  предложила еще один критерий: ча-
стоту носительства ≥1/100 в общей популяции [20]. 

Цели скрининга на носительство с  течением 
времени не меняются. Однако технология тести-
рования кардинально изменилась, что позволяет 
обеспечить высокую пропускную способность при 
быстром получении результата [23]. Снижение за-
трат на секвенирование панелей генов [24, 25] по-
зволило предлагать панели “расширенного скри-
нинга на носительство”, которые могут включать 
сотни и  тысячи генов. И  хотя общие критерии, по 
которым заболевания выбираются для скрининга, 
остаются прежними и  обычно включают глубокие, 
тяжелые и  умеренно тяжелые нарушения, до сих 
пор нет четких указаний, какие гены должны быть 
включены в  рутинный скрининг на носительство.

ACMG предлагает многоуровневый подход 
к скринингу на носительство [20]: 

• скрининг 1-го уровня  — этнический и  попу-
ляционно нейтральный для выявления носителей 
муковисцидоза и  спинальной мышечной атрофии. 
Дополнительно он может включать исследование 
конкретного гена после оценки риска с учетом лич-
ного медицинского и семейного анамнеза, а также, 
при необходимости, лабораторной информации 
и результатов визуализации плода;

• скрининг 2-го уровня включает заболевания 
с  тяжелыми или умеренно тяжелыми фенотипиче-
скими проявлениями и частотой носительства в по-
пуляции не <1/100. При этом обязательно включа-
ются заболевания 1-го уровня;

• скрининг 3-го уровня включает заболевания 
с  частотой носительства в  популяции ≥1/200. Для 
большинства случаев ACMG предлагает ограни-
читься 3-м уровнем скрининга; 

• скрининг 4-го уровня не имеет нижнего пре-
дела частоты носительства, но его клиническая 
обоснованность менее убедительна из-за влияния 
на точность прогностической информации для ред-
ких болезней плейотропии, генетической гетеро-
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Таблица 2 
Аутосомно-рецессивные гены, рекомендуемые ACMG для скрининга носительства [20]

Ген OMIM* Название 
гена OMIM

Максимальная 
частота носительства

Фенотип 
OMIM

Заболевание

Аутосомно-рецессивные гены для скрининга с частотой носительства >1/50
141900 HBB 0,119837 603903 Серповидноклеточная анемия, β-талассемия

613985
613208 XPC 0,050885 278720 Пигментная ксеродерма
606933 TYR 0,049337 203100 Глазно-кожный альбинизм, тип 1A и 1B

606952
613815 CYP21A2 0,048459 201910 Врожденная гиперплазия надпочечников вследствие недостаточности 

21-гидроксилазы
612349 PAH 0,046068 261600 Фенилкетонурия
602421 CFTR 0,040972 219700 Муковисцидоз
600985 TNXB 0,035134 606408 Синдром, подобный синдрому Элерса-Данлоса и обусловленный 

недостаточностью тенасцина-X
606869 HEXA 0,033146 272800 Болезнь Тея-Сакса 
121011 GJB2 0,026200 220290 Несиндромная рецессивная глухота 1A

601544 Несиндромная доминантная глухота 3A
602858 DHCR7 0,023709 270400 Синдром Смита-Лемли-Опитца
277900 ATP7B 0,021983 606882 Болезнь Вильсона
608034 ASPA 0,019856 271900 Болезнь Канавана
607008 ACADM 0,016583 201450 Недостаточность среднецепочечной дегидрогеназы ацил-коэнзима А
602716 NPHS1 0,015994 256300 Врожденный нефротический синдром финского типа
601785 PMM2 0,015877 212065 Синдром с углеводной недостаточностью гликопротеина типа Ia
607440 FKTN 0,015660 611615 Кардиомиопатия, дилатационная, 1X

253800 Врожденная мышечная дистрофия Уокера-Варбург
605646 SLC26A4 0,015422 600791 Глухота аутосомно-рецессивная 4

274600 Синдром Пендреда
126340 ERCC2 0,015255 610756 Цереброокулофациоскелетный синдром 2

601675 Трихотиодистрофия 1, светочувствительная
603297 DYNC2H1 0,014817 613091 Торакальная дисплазия 3 с короткими ребрами (с полидактилией  

или без полидактилии)
Аутосомно-рецессивные гены для скрининга с частотой носительства от <1/50 до >1/100

610142 CEP290 0,014422 610188 Синдром Жубера 5
611755 Врожденный амавроз Лебера 10

607839 GBE1 0,013799 232500 Болезнь накопления гликогена, тип IV
263570 Заболевания, связанные с GBE1

606800 GAA 0,013565 232300 Болезнь накопления гликогена, тип II (Болезнь Помпе)
100725 CHRNE 0,013526 100725 Врожденный миастенический синдром, 4А, медленный канал

Врожденный миастенический синдром, 4B, быстрый канал
613742 G6PC 0,013401 232200 Болезнь накопления гликогена, тип IA
611409 OCA2 0,013113 203200 Глазнокожный альбинизм, коричневый и типа II
120120 COL7A1 0,012995 226600 Рецессивный дистрофический буллезный эпидермолиз
600509 ABCC8 0,012242 618857 Сахарный диабет, перманентный неонатальный 3 
612724 ALDOB 0,012119 229600 Наследственная фруктозурия
613899 FANCC 0,011992 227645 Анемия Фанкони, группа комплементации С
604597 GRIP1 0,011989 617667 Синдром Фразера
248611 BCKDHB 0,011760 245600 Болезнь с запахом кленового сиропа в моче
613726 ANO10 0,010781 613728 Спиноцеребеллярная атаксия 10
104170 NAGA 0,010637 609241 Болезнь Шиндлера, тип 1 

Болезнь Шиндлера, тип 3
607608 SMPD1 0,010259 257200 Болезнь Нимана-Пика, тип А

607616 Болезнь Нимана-Пика, тип В
608400 USH2A 0,010203 276901 Синдром Ушера, тип 2А
609058 MMUT 0,009999 251000 Метилмалоновая ацидурия, недостаточность метилмалонил  

КоА-мутазы 
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Ген OMIM* Название 
гена OMIM

Максимальная 
частота носительства

Фенотип 
OMIM

Заболевание

600650 CPT2 0,009742 600649 Недостаточность карнитинпальмитоилтрансферазы II, инфантильная
608836 Недостаточность карнитинпальмитоилтрансферазы II, летальная 

неонатальная
608894 AHI1 0,009740 608629 Синдром Жубера 3

Аутосомно-рецессивные гены для скрининга с частотой носительства от <1/100 до >1/150
608172 DHDDS 0,009340 613861 Врожденное нарушение гликозилирования 1-го типа

Пигментный ретинит 59
606152 SLC19A3 0,009163 607483 Болезнь базальных ганглиев, реагирующая на биотин
606999 GALT 0,009132 230400 Галактоземия
118485 CYP11A1 0,008771 613743 Недостаточность надпочечников, врожденная, с частичным или полным 

изменением пола 46, XY
190000 TF 0,008615 209300 Атрансферринемия
609831 MMACHC 0,008610 277400 Метилмалоновая ацидурия с гомоцистинурией, тип cblC 
601615 ABCA3 0,008587 610921 Дисфункция метаболизма легочного сурфактанта 3
606463 GBA 0,008572 230800 Болезнь Гоше I типа 

230900 Болезнь Гоше II типа
605248 MCOLN1 0,008531 252650 Муколипидоз IV типа 
607840 GNPTAB 0,008454 252500 Муколипидоз II типа альфа/бета

252600 Муколипидоз III типа альфа/бета
613228 AGA 0,008364 208400 Аспартилглюкозаминурия
605514 PCDH15 0,008330 609533 Глухота аутосомно-рецессивная 23

602083 Синдром Ушера, тип 1F
613871 FAH 0,007716 276700 Тирозинемия I типа
607358 AIRE 0,007664 240300 Синдром аутоиммунной полиэндокринопатии I типа
606151 BBS2 0,007501 615981 Синдром Барде-Бидля 2

616562 Пигментный ретинит 74
606530 CYP27A1 0,007399 213700 Церебросухожильный ксантоматоз
611204 CCDC88C 0,007282 236600 Врожденная гидроцефалия 1
136132 FMO3 0,007190 602079 Триметиламинурия
613277 TMEM216 0,007107 608091 Синдром Жубера 2

603194 Синдром Меккеля 2
605080 CNGB3 0,006849 262300 Ахроматопсия 3
607117 MCPH1 0,006822 651200 Первичная микроцефалия 1, рецессивная
602671 SLC37A4 0,006748 232220 Болезнь накопления гликогена Ib

232240 Болезнь накопления гликогена, Ic
170280 PRF1 0,006734 603553 Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, семейный, 2
604272 SCO2 0,006671 604377 Комплекс IV митохондриальной недостаточности, ядерный тип 2 
604285 AGXT 0,006648 259900 Гипероксалурия, первичный тип I

Аутосомно-рецессивные гены для скрининга с частотой носительства от <1/150 до >1/200
609575 ACADVL 0,006419 201475 Недостаточность ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с очень 

длинной углеродной цепью 
608310 ASL 0,006190 207900 Аргининосукцинатная ацидурия
607261 EVC2 0,006083 225500 Хондроэктодермальная дисплазия
607574 ARSA 0,005986 250100 Метахроматическая лейкодистрофия
251170 MVK 0,005966 260920 Синдром гипер-IgD

610377 Мевалоновая ацидурия
606702 PKHD1 0,005960 263200 Аутосомно-рецессивная поликистозная болезнь почек
609019 BTD 0,005953 253260 Недостаточность биотинидазы
171760 ALPL 0,005719 146300 Гипофосфатазия, взрослый тип

241510 Гипофосфатазия, детская и младенческая
209901 BBS1 0,005713 209900 Синдром Барде-Бидля 1
118425 CLCN1 0,005688 255700 Врожденная миотония, аутосомно-рецессивная форма
609506 CYP27B1 0,005512 264700 Витамин D-резистентный рахит 1-го типа

Таблица 2. Продолжение
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генности, неверной интерпретации вариантов и не-
полной корреляции генотипа с фенотипом. 

 В  общей сложности ACMG рекомендует для 
скрининга на носительство на 3-м уровне 97 ауто-
сомно-рецессивных генов и 16 генов для скрининга 
на носительство Х-сцепленных заболеваний (та-
блицы 2, 3). Список регулярно обновляется с  при-
влечением профильных организаций [20]. В  то же 
время эксперты ESHG предлагают воздерживаться 
от предложения необоснованных генетических ус-
луг, вроде пакета “расширенный скрининг носи-
тельства + преимплантационное генетическое те-
стирование”, которые будут приносить пациентам 
необоснованные материальные затраты и  волне-
ния [26].

Хранение биологического материала и информа-
ции. Реанализ данных

Сбор и  хранение биоматериала при проведе-
нии широкого спектра исследований становятся 

важной составляющей общественного здравоохра-
нения и  индивидуального здоровья. Сегодня гене-
тические исследования во многом являются осно-
вополагающими для сбора и  хранения биоматери-
ала человека, базируясь на тесном взаимодействии 
биобанков и  геномных центров [27]. Такое “сосед-
ство” во многом связано с тем, что при проведении 
дорогостоящих генетических (часто популяцион-
ных) исследований понесенные затраты являются 
настолько колоссальными, что большой роскошью 
является уничтожение подобных образцов и  полу-
ченной геномной информации. Хорошо охарак-
теризованные генетические банки биоматериала 
представляют большой интерес при разработке 
новых диагностикумов, поиске биомаркеров, в  ре-
шении задач персонализированной медицины [28].

Одной из задачей современного биобанка яв-
ляется сохранение и возможность реанализа геном-
ных данных. Именно биобанки сегодня являются 

Ген OMIM* Название 
гена OMIM

Максимальная 
частота носительства

Фенотип 
OMIM

Заболевание

174763 POLG 0,005330 203700 Синдром истощения митохондриальной ДНК 4A
613662 Синдром истощения митохондриальной ДНК 4В

609014 MCCC2 0,005184 210210 Недостаточность 3-метилкротонил КоА карбоксилазы 2
605908 MLC1 0,005058 604004 Мегалэнцефалическая лейкоэнцефалопатия с субкортикальными 

кистами
607809 ACAT1 0,005000 203750 Альфа-метилацетоуксусная ацидурия
612013 CC2D2A 0,004969 612285 Синдром Жубера 9

612284 Синдром Меккеля 6
606718 SLC26A2 0,004715 226900 Множественная эпифизарная дисплазия, 4

600972 Ахондрогенез Ib
236200 CBS 0,004676 236200 Гомоцистинурия, чувствительная и нечувствительная к витамину В6
600073 LRP2 0,004676 222448 Синдром Доннай-Барроу
252800 IDUA 0,004675 607014 Мукополисахаридоз, Ih (синдром Гурлера S)

607015 Мукополисахаридоз, Ih/s (синдром Гурлера-Шейе)
606596 FKRP 0,004668 613153 Мышечная дистрофия-дистрогликанопатия, тип А, 5

606612 Мышечная дистрофия-дистрогликанопатия, тип В, 5
610326 RNASEH2B 0,004609 610181 Синдром Айкарди Гутьереса 2
611524 RARS2 0,004592 611523 Мостомозжечковая гипоплазия 6-го типа
141800 HBA1 Неизвестно 604131 Альфа-талассемия
141850 HBA2 Неизвестно 604131 Альфа-талассемия
600354 SMN1 1/60 253300

253550
Спинальные мышечные
атрофии, типы I, II, III, IV

253400
271150

604982 HPS1 1/59 203300 Синдром Германски-Пудлака 1
606118 HPS3 1/59 614072 Синдром Германски-Пудлака 3
603722 ELP1 1/32 223900 Семейная дизавтономия
606829 FXN 1/60—1/100 229300 Атаксия Фридрейха
238331 DLD 1/100 246900 Недостаточность дигидролипоамиддегидрогеназы
161650 NEB 1/168 256030 Немалиновая миопатия 2
606397 CLRN1 1/120 276902 Синдром Ушера 3a
604610 BLM 1/100 210900 Синдром Блума

Примечание: * — OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man.

Таблица 2. Продолжение
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местом, где могут, и, возможно, должны храниться 
геномные данные, т.к. для этого требуется нали-
чие определенной инфраструктуры. Такой инфра-
структурой, включающей информационно-ана-
литические системы, суперкомпьютер, центры 
обработки данных, а также то, что нужно непосред-
ственно для хранения образцов — криохранилища, 
морозильники, и  т.д., обладают только биобанки. 
Согласно консолидированной позиции, геномные 
данные необходимо реанализировать каждые 6-12 
мес. и  целесообразно хранить не <70 лет, соглас-
но Федеральному закону “О  государственной ге-
номной регистрации в  Российской Федерации” от 
03.12.2008 № 242-Ф [19, 29].

Но что сегодня понимают под словом “био-
банк”? Сообщество специалистов, работающих 
в  области биобанкирования, под биобанком по-
нимает новую форму организации или ее подраз-
деления, которая может принимать, обрабатывать, 
хранить и  распространять биологические образцы 
и  ассоциированные с  ними данные для текущих 
и  будущих исследований, диагностики и  терапии 
в  соответствии со стандартными операционными 
процедурами и  включает в  себя полный комплекс 
мероприятий, связанных с  его функционирова-
нием [30]. Биобанк не является, строго говоря, ни 
научным учреждением, ни медицинским, ни про-
изводственным, ни образовательным, а  значит, 
и  требования к  биобанкам могут, но не должны 
быть эквивалентны требованиям, например к  ме-
дицинским организациям. Известно, что особен-

ности медицинского регулирования оборота био-
образцов и информации о них сегодня существуют 
лишь в  “отрывочных” вариантах приказов и  стан-
дартов Минздрава России (например, в  Приказе 
Минздрава России № 803н от 31.07.2020 “О порядке 
использования вспомогательных репродуктивных 
технологий, противопоказаниях и  ограничениях 
к  их применению”) [31]. Таким образом, хранение 
биообразцов и  геномных данных фактически воз-
можно только в  биобанках, но при этом биобан-
ки не имеют никакого четкого регулирования со 
стороны различных ведомств, включая Минздрав 
России.

Несмотря на сложности регулирования работы 
биобанка как организации или подразделения, воз-
можность использования образцов и  данных по-
вторно во многом определяется информированным 
добровольным согласием. Специфика согласия для 
доноров биобанков связана с тем, что первоначаль-
но биоматериалы получают в  рамках диагности-
ческих процедур и  только впоследствии они ста-
новятся объектом исследований. Иными словами, 
возможное изменение статуса биоматериалов (осо-
бенно при генетических исследованиях) является 
дополнительной областью этического напряжения, 
связанного с  концепциями информированного со-
гласия. Поэтому отмечается устойчивая тенденция 
к  использованию в  биобанках “расширенного ин-
формированного согласия” и  максимально при-
ближенных к  нему форм информированного со-
гласия для оптимизации исследовательской дея-

Таблица 3 
X-сцепленные гены, рекомендованные ACMG для скрининга на носительство [20]

Ген OMIM* Название гена OMIM Фенотип OMIM Заболевание
300371 ABCD1 300100 Адренолейкодистрофия (ALD)
300806 AFF2 309548 Умственная отсталость, X-сцепленная, связанная с ломким сайтом FRAXE
300382 ARX 308350 Развивающаяся и эпилептическая энцефалопатия 1 (DEE1)
300377 DMD 300376 Мышечная дистрофия Беккера (BMD)

310200 Мышечная дистрофия Дюшенна (DMD)
306700 F8 300841 Гемофилия А (HEMA)
300746 F9 306900 Гемофилия B (HEMB)
309550 FMR1 300624 Синдром ломкой X-хромосомы (FXS)
300644 GLA 301500 Болезнь Фабри
308840 L1CAM 307000 Гидроцефалия вследствие врожденного стеноза сильвиева водопровода (HSAS)
300552 MID1 300000 Синдром Опитца GBBB, тип I (GBBB1)
300473 NR0B1 300200 Гипоплазия надпочечников, врожденная (AHC)
300461 OTC 311250 Недостаточность орнитинтранскарбамилазы
300401 PLP1 312920 Спастическая параплегия 2, X-сцепленная (SPG2)
312610 RPGR 300029 Пигментный ретинит 3 (RP3; RP)

300455 Пигментный ретинит, Х-сцепленный и синореспираторный
300834 Инфекции, с глухотой или без глухоты 

Макулярная дегенерация, X-сцепленная атрофическая
300839 RS1 312700 Расщелина сетчатки 1, Х-сцепленная, ювенильная (RS1)
300036 SLC6A8 300352 Синдром недостаточности церебрального креатина 1 (CCDS1)

Примечание: * — OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man.



146

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

№  152-ФЗ пока не внесены. Нужно отметить, что 
сама по себе обработка ПД создает этическую ди-
лемму: либо биобанк надежно защищает право па-
циента на анонимность, но при этом полученная 
информация не может быть использована для те-
рапевтического блага ни донору, ни его родствен-
никам, либо биобанк разрабатывает и  использует 
определенный механизм обезличивания/деобезли-
чивания (анонимизации/деанонимизации) данных, 
сопряженный с  повышением риска “утечки” пер-
сональной информации. Важно отметить, что ПД 
могут быть переданы в  другие организации только 
в  соответствии с  нормами законодательства РФ 
и  на основании соответствующих договоров меж-
ду биобанками, о  чем донор биоматериала должен 
быть поставлен в  известность заранее при подпи-
сании информированного добровольного согласия.

Деперсонификация данных в  целом включает 
в себя не только обезличивание данных, но и коди-
рование биообразцов. Эта процедура является обя-
зательной для функционирования любого биобан-
ка, ознакомление с которой позволяет донору быть 
уверенным в  максимальном обеспечении безопас-
ности при работе с его ПД. 

В мире активно обсуждаются вопросы пере-
дачи и  обмена геномными данными, поскольку, 
по сути, почти все биообразцы позволяют извлечь 
геномную информацию. Тот факт, что геномные 
данные являются и  данными персональными, су-
щественно влияет на регулирование практик обме-
на информацией между биобанками. Для этой цели 
был создан Альянс геномики и здоровья — GA4GH 
(The Global Alliance for Genomics and Health) — ор-
ганизация, разрабатывающая политику и  устанав-
ливающая технические стандарты, стремящаяся 
обеспечить ответственный обмен геномными дан-
ными с соблюдением прав человека. 

Целевой группой по регулированию и этике при 
GA4GH был проведен масштабный онлайн-опрос 

“Твоя ДНК, твое мнение” (Your DNA, Your Say), до-
ступный на 15 языках, для оценки готовности ре-
спондентов в  разных странах жертвовать образцы 
ДНК и  медицинскую информацию для исследова-
ний и факторов, которые на нее влияют. Результаты 
опроса отражают мнение 36268 человек из 22 стран 
мира, в т.ч. из России [35]. В рамках исследования 
было выявлено, что лучшая осведомленность о  ге-
нетике положительно влияет на желание жертвовать 
образцы ДНК. При этом менее половины всех участ-
ников готовы доверить свою ДНК одновременно 
нескольким организациям (медицинским организа-
циям, некоммерческим исследователям, коммерче-
ским исследователям, правительственным организа-
циям и т.д.). Большинство опрошенных участников 
из России (>50%) готовы пожертвовать свою ДНК 
только медицинским организациям и  лишь 30%  — 
коммерческим организациям [35].

тельности [32]. Однако для донора эта тенденция 
чревата рисками полной потери контроля над об-
разцами и информацией. 

Нужно отметить, что вклад биобанков в  про-
гресс науки посредством генетических иссле-
дований и  создаваемых на их основе продуктов 
и  технологий делает бенефициаром биобанков 
каждого гражданина. Руководство по биобанкам 
человека и генетическим исследованиям, подготов-
ленное Организацией экономического сотрудни-
чества и  развития в  2009г, рассмотрело значимые 
для защиты прав доноров вопросы коммерческого 
использования биологических материалов, собран-
ных в биобанках [33]. Принцип 9 этого Руководства 
призывает четко сформулировать политику по во-
просам, связанным с  коммерциализацией биобан-
ков, и  утверждает, что выгоды, вытекающие из ис-
следования и  использования ресурсов биобанков 
человека и  баз данных генетических исследований, 
должны распространяться как можно шире, в  т.ч. 
путем обмена информацией, лицензирования или 
передачи технологии, или материалов [33]. 

Однако при явной выгоде  — возможности ис-
пользовать свой образец, получать дополнитель-
ную информацию о  проведенных исследованиях, 
донор или пациент несет и  определенные риски. 
Они связаны с  рисками информирования или не-
информирования о  новых генетических находках; 
физическими рисками хранения биообразцов и ма-
териалов; принятием решений о донорстве при не-
возможности предсказать отдаленные результаты 
исследований образцов и  собственную реакцию 
на полученные результаты; рисками несанкцио-
нированного доступа к  информации для третьих 
лиц и  ее распространения; нарушением целостно-
сти объектов хранения с  последующей невозмож-
ностью процедур анонимизации/деанонимизации 
(утрата связи биообразцов и  информации, в  т.ч. 
о  социально-демографических и  медицинских па-
раметрах донора); рисками деанонимизации до-
нора при научных публикациях, опирающихся на 
ограниченные выборки (орфанные генетические 
заболевания). 

Большое значение для работы биобанка имеет 
политика в  отношении обработки и  защиты пер-
сональных данных (ПД). В  РФ, с  одной стороны, 
такая политика должна базироваться на нормах 
статьи 18.1 Федерального закона “О  персональных 
данных” от 27.07.2006 № 152-ФЗ, а  с  другой сторо-
ны, соответствовать целям и  задачам конкретно-
го учреждения или организации при обеспечении 
защиты прав и  свобод человека и  гражданина при 
обработке его персональных данных [34]. Сегодня 
идет активное обсуждение вопроса о  приравнива-
нии генетических данных к  персональным (в  ча-
сти обработки персональных биометрических дан-
ных), однако данные изменения в ФЗ от 27.07.2006 
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вать накопление данных о  частотах вариантов, ха-
рактерных для россиян. Для этого необходимы оте-
чественные биобанки и коллекции биологического 
материала, базы данных о  генетических вариантах 
и  фенотипических данных участников, причем не 
только больных наследственными заболеваниями 
или МФЗ, но и здоровых взрослых и пожилых лиц.

В данной статье также обсуждены важные кли-
нические, юридические и  экономические аспекты 
генетического тестирования, а  именно  — особен-
ности хранения биологического материала (био-
банкирования), данных секвенирования и  их реа-
нализ. Следует прийти к  консенсусу по вопросам 
о  том, сколько по времени и  в  каком формате хра-
нить биоматериал и  данные секвенирования, об 
особенностях доступа к  данной информации па-
циента, его законных представителей и/или род-
ственников, возможности передачи по наследству, 
необходимости и периодичности реанализа данных 
секвенирования и  каким образом об этом следует 
сообщать заинтересованным лицам, а  также о  фи-
нансировании хранения и реанализа. 

В целом уже понятно, что геномное тестиро-
вание будет предлагаться все чаще, но при этом 
важно помнить, что технологические возможно-
сти в  ряде случаев могут превышать клиническую 
пользу для пациентов, а  решение о  тестировании 
должно быть добровольным и что важно — инфор-
мированным.

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фон-
да (проект № 19-18-00422).

Заключение
Последние разработки в  области генетическо-

го тестирования существенно расширили его воз-
можности. Снижаются цены на генетические тесты, 
что приводит к их более широкому использованию, 
в  т.ч. для обследования взрослых лиц без симпто-
мов заболеваний. Особенно этому способствуют 
коммерческие лаборатории, широко рекламирую-
щие тесты для использования напрямую потреби-
телем. 

Не может быть никаких сомнений в  том, что 
предотвращение болезни предпочтительнее, чем 
лечение заболевания после его манифестации 
или на поздних стадиях. Развитие персонализиро-
ванной медицины требует знаний о  генетической 
предрасположенности к  развитию заболеваний 
у человека. Однако не все профилактические меры, 
основанные на таком знании, одинаково эффек-
тивны. Существующие зарубежные рекомендации 
в  отношении тестирования здоровых лиц при-
держиваются осторожного подхода, практически 
всегда основываясь на наличии у  человека опреде-
ленных предшествовавших тестированию ФР. Для 
взрослых здоровых индивидуумов без предшеству-
ющих ФР, планирующих потомство, рекоменду-
ется тестирование на носительство аутосомно-ре-
цессивных и  Х-сцепленных заболеваний. Следует 
учитывать, что, несмотря на то, что данные реко-
мендации, несомненно, дают “ориентир” для раз-
работки генетических панелей на носительство, 
и  по сообщению пациентам о  случайных находках 
при тестировании, требуется разработка отече-
ственных рекомендаций, чему должно предшество-
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Osteoporosis is a chronic systemic disease of the skeleton, 
characterized by a decrease in bone mass and an impairment of bone 
microarchitecture, which can lead to a decrease in bone strength 
and an increase in the risk of minor trauma fractures. Osteoporosis 
is diagnosed on the basis of bone mineral density (BMD). BMD is 
characterized by high heritability that ranges according to various 
sources from 50 to 85%. As in the case of other complex traits, the 
most common approach to searching for genetic variants that affect 
BMD is a genomewide association study. The lower effect size or 
frequency of a variant is, the larger the sample size is required to 
achieve statistically significant data on associations. Therefore, the 

studies involving hundreds of thousands of participants based on 
biobank data can identify the largest number of variants associated with 
BMD. In addition, biobank data are used in the development of genetic 
risk scores for osteoporosis that can be used both in combination with 
existing prognosis algorithms and independently of them. The aim of 
this review was to present the most significant studies of osteoporosis 
genetics, including those based on biobank data and genomewide 
association studies, as well as studies on the genetic risk scores and 
the contribution of rare variants.
Keywords: osteoporosis, bone mineral density, genetic risk score, 
biobank, GWAS (genomewide association study).
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Остеопороз  — хроническое системное заболевание скелета, ха
рактеризующееся снижением костной массы и  нарушением кост
ной микроархитектуры, что может приводить к  уменьшению проч
ности костей и  повышению риска переломов при незначительной 
травме. Показатель, на основе которого устанавливается диагноз 
остеопороза  — минеральная плотность кости (МПК), обладает 
высокой наследуемостью, составляющей по разным данным от 
50 до 85%. Как и  в  случае с  другими комплексными признаками, 
наиболее распространенный подход к  поиску генетических вари
антов, влияющих на МПК, — это полногеномный поиск ассоциаций. 
Чем ниже величина эффекта или частота варианта, тем больший 
размер выборки требуется для достижения убедительной стати
стической поддержки выявленной ассоциации. Исследования, 
включающие сотни тысяч участников, на основе выборок и данных 
биобанков позволяют выявить наибольшее число вариантов, ассо
циированных с МПК. Кроме того, данные биобанков используются 
при разработке шкал генетического риска переломов и  развития 
остеопороза, применение которых возможно в  сочетании с  суще
ствующими прогностическими алгоритмами и  независимо от них. 
Цель обзора — представить наиболее значимые публикации по изу

чению генетики остеопороза, в  т.ч. на основе данных биобанков, 
включающие исследования по полногеномному поиску ассоциа
ций, а также работы по оценке шкал генетического риска и анализу 
вклада редких вариантов.
Ключевые слова: остеопороз, минеральная плотность кости, шка
ла генетического риска, биобанк, GWAS (genomewide association 
study).
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(УМПК, eBMD  — estimated bone mineral density) 
обладает высокой предсказательной способностью 
для переломов, характеризуется высокой наследуе-
мостью (50-80%) [13] и корреляцией с МПК (r=0,42- 
0,61) [14]. 

К основным факторам риска переломов, не-
зависимо от МПК, снижающих прочность кости, 
относят пол, возраст, значение индекса массы те-
ла, курение, употребление алкоголя, ревматоид-
ный артрит, прием глюкокортикоидов, предше-
ствующий перелом, перелом бедра у  родителей [5]. 
Наследуемость МПК, по разным данным, состав-
ляет от 50 до 85% [15]. Наследственная предраспо-
ложенность к  снижению МПК и  развитию остео-
пороза неоднократно оценивалась в  близнецовых 
исследованиях. В  исследовании Harris M, et al. 
(1998) изучалась МПК у  97 пар женщин-близне-
цов в  поясничном отделе позвоночника (ПОП) 
и  в  шейке бедренной кости (ШБ), наследуемость 
которых составила 77 и  72%, соответственно [16]. 
По данным другой работы, где анализировалась 
МПК с  учетом массы тела и  массы жировой тка-
ни у  55 пар монозиготных и  55 пар дизиготных 
близнецов, 79% МПК определялось генетически-
ми факторами [17]. В  близнецовом исследовании 
остеопороза с  участием 724 пар женщин-близне-
цов, находящихся в постменопаузе, анализ данных 
показал, что наследуемость снижения МПК соста-
вила 40% [18]. 

Генетическая архитектура остеопороза склады-
вается из вариантов, приводящих к  редким моно-
генным формам, и  более частых вариантов, пред-
ставляющих собой факторы генетической предрас-
положенности к  первичному остеопорозу [19]. Ряд 
редких моногенных заболеваний приводит к  раз-
витию тяжелых форм остеопороза. Наиболее рас-
пространенным из них является несовершенный 
остеогенез. Два наиболее часто встречающихся 
типа данной патологии обусловлены вариантами 
в генах COL1A1 и COL1A2, кодирующих про-альфа-
цепи проколлагена 1 типа, что нарушает формиро-
вание нормальной костной ткани и значительно уве-
личивает риск переломов, угрожающих жизни [20]. 
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ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ДИ — доверительный интервал, МПК — минеральная плотность кости, ПОП — поясничный отдел позвоночника, УМПК — МПК, оцененная на основе данных 
костной ультрасонометрии, ШБ — шейка бедренной кости, ШГР — шкала генетического риска, FRAX — Fracture Risk Assessment Tool (шкала для оценки 10летней вероятности остеопорозных переломов), 
GWAS — genomewide association study (полногеномный поиск ассоциаций).

Остеопороз  — хроническое системное забо-
левание скелета, характеризующееся снижением 
костной массы и  нарушением костной микроархи-
тектуры, что может приводить к уменьшению проч-
ности костей и  повышению риска переломов при 
незначительной травме [1]. Остеопорозом страда-
ют представители обоих полов разных этнических 
групп, к  группе с  наибольшим риском относятся 
женщины европейского происхождения в  постме-
нопаузальном периоде [2, 3]. В  2010г количество 
лиц ≥50 лет с  высоким риском переломов было 
оценено в  158 млн [4]. Большинство исследова-
ний показывают, что риск переломов увеличива-
ется при снижении минеральной плотности кости 
(МПК) [5]. На долю переломов, обусловленных 
остеопорозом, приходится ~1% лет жизни, скор-
ректированных по нетрудоспособности, вызванной 
неинфекционными заболеваниями,  — 2,8 млн лет 
ежегодно в  Европе и  Америке [6]. В  России общее 
число случаев перелома проксимального отдела 
бедренной кости в  2010г было оценено в  112 тыс. 
случаев [7]. В  работе Mai H, et al. (2019) было по-
казано, что 21% переломов у женщин и 16% у муж-
чин обусловлены остеопорозом; на лиц пожилого 
возраста (>70 лет) больных остео порозом приходи-
лось ~60% переломов бедра [8]. Ранее было показа-
но, что >90% всех переломов бедра и позвоночника 
у  пожилых женщин европейского происхождения, 
связаны с  остео порозом [9]. Согласно рекоменда-
циям Всемирной организации здравоохранения 
с 1994г и действующим федеральным клиническим 
рекомендациям по диагностике, лечению и  про-
филактике остео пороза, диагноз устанавливается 
при значении МПК, измеренной с  помощью двух-
энергетической рентгеновской денситометрии, на 
≥2,5 стандартных отклонений ниже среднего по-
казателя для молодого взрослого [10, 11]. Другой 
способ оценки плотности кости  — костная ультра-
сонометрия (КУС), основными параметрами ко-
торой являются скорость распространения звука 
(SOS  — speed of sound) и показатель затухания уль-
тразвука (BUA  — broadband ultrasound attenuation) 
[12]. Оцененная с помощью ультрасонометрии МПК 
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ной значимости [31]. В период с 2007 по 2011гг с по-
мощью GWAS был выявлен 91 вариант, ассоцииро-
ванный с МПК, 26 из них были найдены более чем 
в одном исследовании [26]. 

Несмотря на высокую наследуемость признака, 
показанную в  близнецовых исследованиях, обна-
руженные варианты объясняли лишь малую часть 
его вариабельности. Например, 77 вариантов, вы-
явленных в  работе Styrkarsdottir U, et al. (2008), из 
которых только три достигли геномного уровня 
значимости, объясняли 3% общей вариабельности 
МПК бедра и ПОП [32]. Данные биобанка исланд-
ского исследования (deCODE Genetics) в  2009г бы-
ли включены в  метаанализ результатов 5-ти GWAS 
МПК ШБ и  ПОП (n=19195), который позволил 
идентифицировать 13 новых локусов и подтвердить 
7 выявленных ранее [33]. Позже было высказано 
предположение о  “потерянной наследуемости”  — 
феномене, связанном с тем, что для объяснения на-
следуемости комплексных заболеваний недостаточ-
но учитывать только распространенные варианты 
с большим эффектом, обычно выявляемые в GWAS 
[34]. Наследуемость обусловлена еще и  редкими 
вариантами или вариантами с  небольшим эффек-
том, для убедительной статистической поддержки 
выявленной ассоциации которых требуется боль-
ший размер выборки [35]. Метаанализ результатов 
17-ти GWAS, проведенный Estrada K, et al. (2012), 
позволил выявить 64  ВНП в  56 локусах, ассоци- 
ированных с  МПК, в  т.ч. 32 новых. Среди вариан-
тов, отобранных до стадии репликации, был про- 
веден поиск ассоциаций с  переломами, в  результа-
те которого были выявлены 14 локусов, ассоцииро- 
ванных с  любыми типами переломов [36]. Medina-
Gomez C, et al. (2018) провели метаанализ 30 эпи-
демиологических исследований, включавших дан- 
 ные о  результатах генотипирования и  денситомет-
рии 66628 чел. из популяций Европы, Америки 
и Ав стралии, в т.ч. данные deCODE Genetics и UK 
biobank. ВНП, ассоциированные с МПК всего тела, 
были выявлены в 80 локусах, для 36 из них ассоциа-
ция была показана впервые. Суммарно выявленные 
ВНП объясняли 10% вариабельности МПК всего те-
ла [37]. Другой метаанализ 2-х GWAS позволил обна-
ружить два новых локуса, ассоциированных с МПК 
[38]. Исследования, включающие сотни тысяч участ-
ников на основе выборки и данных UK biobank, по-
зволили выявить сотни и  тысячи ассоциаций [13, 
39-41]. При этом найденные Morris JA, et al. (2018) 
ассоциации объясняют уже 20% вариабельности 
УМПК [13]. В  этих исследованиях использовалась 
УМПК, поскольку она была оценена у  487428 чел. 
в  выборке UK biobank, тогда как двухэнергетиче-
ская рентгеновская денситометрия была проведена 
только у 4741 чел. [13, 42]. 

Результаты GWAS характеризуются высокой 
воспроизводимостью [43]: в  таблице 1 приведены 

Распространенность несовершенного остеогенеза 
достигает 6-7 случаев на 100 тыс. новорожденных, 
90% случаев обусловлены вариантами в  вышеука-
занных генах [21]. Остальные случаи несовершен-
ного остеогенеза связаны с  вариантами в  генах 
CRTAP, P3H1 (LEPRE1) и  PPIB, для которых ха-
рактерен аутосомно-рецессивный тип наследова-
ния. Данные гены кодируют комплекс белков, не-
обходимых для формирования нормальной струк-
туры коллагена [22]. Инактивирующие варианты 
в  гене LRP5 приводят к  развитию синдрома остео-
пороза-псевдоглиомы. Данное состояние имеет 
аутосомно-рецессивный тип наследования, а  его 
распространенность не превышает 1:2 000 000 [23]. 
В регуляции МПК у мужчин большую роль играют 
эстрогены. Варианты в  генах ароматазы CYP17A1 
(CYP17) и  альфа-рецептора эстрогена ESR1 у  муж-
чин также приводят к развитию моногенных форм 
остеопороза [24, 25].

Современные методы поиска факторов гене-
тической предрасположенности к  комплексным 
заболеваниям имеют наибольшую эффективность 
при использовании больших выборок, охаракте-
ризованных фенотипически и генетически. Одним 
из источников таких данных могут служить био-
банки, доступность данных которых предоставляет 
возможность кросс-валидации полученных резуль-
татов.

Цель обзора — представить наиболее значимые 
исследования генетики остеопороза на основе дан-
ных биобанков, включающие исследования полно-
геномного поиска ассоциаций, работы по оценке 
шкал генетического риска (ШГР) и  вклада редких 
вариантов.

В представленной работе были использованы 
данные полногеномного поиска ассоциаций GWAS 
(genome-wide association study) Catalog [26] и  The 
Polygenic Score (PGS) Catalog [27].

Полногеномный поиск ассоциаций
Во время реализации проекта “Геном чело-

века” была высказана гипотеза, согласно которой 
значительный вклад в  развитие распространенных 
комплексных заболеваний вносят частые генети-
ческие варианты [28]. Поиск таких вариантов было 
предложено осуществлять с  помощью GWAS. При 
этом подходе отсутствуют предварительные гипоте-
зы о  связи конкретного гена или локуса с  призна-
ком, а  нулевая гипотеза заключается в  отсутствии 
определяемых ассоциаций [29]. Дизайн GWAS, 
в  основе которого лежит явление неравновесного 
сцепления, направлен на обнаружение ассоциаций 
между вариантом нуклеотидной последовательно-
сти (ВНП) и  признаком [30]. Первый GWAS МПК 
и  других важных для предсказания переломов ко-
личественных признаков был проведен на основе 
Фремингемского исследования (n=1141), однако 
выявленные ассоциации не достигли полногеном-
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с признаком, для чего на их основе создаются ШГР. 
Основные стратегии выбора ВНП при конструи-
ровании ШГР — включение ВНП, значимых на ге-
номном уровне [36, 41, 45]; включение ВНП, не до-
стигающих геномного уровня значимости [41, 42]; 
и  отбор ВНП, относящихся к  определенным мета-
болическим путям или процессам [46]. При этом 
может учитываться как величина эффекта каждого 
включенного в ШГР ВНП, так и только количество 
аллелей риска [46]. Практика включения сотен ты-
сяч вариантов в ШГР, несмотря на их слабую ассо-
циацию с признаком, основана на том, что многие 
ассоциации, возможно, упускаются из-за недоста-
точной мощности оригинального метода GWAS [46]. 

В настоящее время исследования сосредото-
чены на использовании ШГР для выявления лиц 
с  высоким генетическим риском развития заболе-
вания с  целью его стратификации. Эта информа-
ция может быть полезной при принятии решений 
об участии в скрининговых программах, изменении 
образа жизни или профилактическом лечении, ког-
да это возможно и  целесообразно [47]. Несколько 
ШГР различных заболеваний в  настоящее время 
проходят клинические испытания [48]. 

гены, для ВНП в  которых ассоциация с  МПК бы-
ла показана >20 раз по данным GWAS catalog [26]. 
Информация, полученная при помощи GWAS 
и в метаанализах, используется для изучения остео-
пороза и прогнозирования риска его развития.

ШГР
Оценка вероятностной  предрасположенности 

человека к  заболеванию  — прогнозирование рис-
ка, играет центральную роль в  принятии клиниче-
ских решений, особенно в  контексте раннего вы-
явления распространенных заболеваний, которое 
сегодня зачастую базируется на основных демо-
графических характеристиках (возраст, пол и  эт-
ническая принадлежность), а  также на параметрах 
здоровья и  факторах образа жизни (индекс массы 
тела, статус курения, употребление алкоголя) [44]. 
Существующие алгоритмы оценки риска перело-
мов — Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), Garvan 
Institute Fracture Risk Calculator, учитывают такие 
факторы, как пол, возраст, предыдущие переломы, 
МПК, но не учитывают генетические данные. 

Оценка генетического риска комплексных за-
болеваний требует агрегирования информации 
о  большом количестве ВНП, ассоциированных 

Таблица 1 
Список генов, ассоциированных с МПК по данным GWAS

№ Ген/локус Наиболее значимые ВНП (p-значение*)
1 AL356534.1 rs7741021 (p=2×10-369)
2 AC009154.1 rs71390846 (p=2×10-71)
3 AC009743.1 rs370387 (p=7×10-148)
4 AL133334.1 rs113166754 (p=1×10-108)
5 CCDC170 rs4869739 (p=4×10-340)
6 CPED1 rs17284876 (p=1×10-300), rs147514708 (1×10-300)
7 ESR1 rs3020331 (p=3×10-346)
8 FAM3C rs138090420 (p=5×10-164)
9 HSP90AB3P rs11934731 (p=3×10-75)
10 LEKR1 rs7650127 (p=5×10-67), rs6441103 (p=5×10-67)
11 LINC02341 rs9594738 (p=8×10-170)
12 LNCAROD rs7902708 (p=3×10-393)
13 LRP5 rs11228240 (p=3×10-92)
14 SEM1 rs35108541 (p=3×10-124)
15 SFRP4 rs6973667 (p=2×10-215)
16 SOST rs2741856 (p=2×10-105)
17 SOX6 rs56074687 (p=8×10-38)
18 SPTBN1 rs11898505 (p=1×10-313)
19 STARD3NL rs6973667 (p=2×10-215)
20 THORLNC rs115242848 (p=2×10-289)
21 TMEM135 rs608966 (p=9×10-261)
22 TNFSF11 rs138818878 (p=1×10-24)
23 WHSC1L2P rs2741856 (p=2×10-105)
24 WLS rs2566752 (p=2×10-75)
25 WNT16 rs2908007 (p=7×10-1700)
26 ZBTB40 rs6684375 (p=6×10-147)

Примечание: * — приведено минимальное p-значение по данным GWAS catalog [27]. ВНП — вариант нуклеотидной последовательности.
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22886 ВНП. В результате было показано, что у лиц 
в  группе с критически низкими значениями ШГР 
(2,2% выборки) риск развития остеопороза был 
в  6,19 раз выше (95% ДИ: 6,18-6,20), чем в  сред-
ней группе (центральные 25% выборки вокруг ме-
дианы ШГР), а  в  группе с  критически высокими 
значениями ШГР (2,2% выборки) составлял 0,221 
(95% ДИ: 0,218-0,224) относительно центральной 
части выборки. Комбинированная шкала (вклю-
чавшая ШГР, рост, вес, пол и  возраст) позволила 
объяснить 24,6% вариабельности УМПК. В  ре-
зультате анализа валидационной когорты лица 
с  критически низкими значениями ШГР имели 
средний t-балл УМПК, равный -1,6, что, в  сред-
нем, на 1,16 баллов ниже, чем t-балл лиц, попав-
ших в  среднюю группу по ШГР. Риск наличия 
остеопороза у  лиц с  критически низкими значе-
ниями ШГР был в  17,37 раз выше (95% ДИ: 17,35-
17,38), чем у лиц в средней группе [41].

В исследовании Forgetta V, et al. (2020) [42] на 
этапах GWAS, создания моделей ШГР и  отбора 
лучшей из них использовались только данные UK 
Biobank; кроме того, из этой выборки была состав-
лена одна из когорт для тестирования выбранной 
ШГР. Оценка полигенного риска была проведена 
с  использованием 6 моделей LASSO для прогно-
зирования SOS. ШГР, объясняющая больше всего 
вариабельности УМПК  — 23,2% (95% ДИ: 22,7-
23,7%), включала 21717  ВНП. Была оценена специ-
фичность и  чувствительность корректности иден-
тификации участников, требующих лечения, с  ге-
нетическим прескринингом и  без него. В  качестве 
референсного метода оценки вероятности пере-
ломов была использована модель FRAX, учитыва-
ющая клинические факторы риска с  учетом МПК 
или без нее. Без предварительного генетического 
скрининга чувствительность и  специфичность ме-
тода для правильного назначения лечения состави-
ли в валидационных когортах 99,6 и 97,1%, соответ-
ственно. Однако для достижения такой точности 
у 81% населения использовали только клинические 
факторы риска, а  у  37% требовалось включение 
в  калькулятор показателей МПК. Использование 
ШГР в  предварительном скрининге и  отбор для 
дальнейшего скрининга лиц с низкими значениями 
ШГР привели к  небольшим изменениям чувстви-
тельности и специфичности (93,4 и 98,5%, соответ-
ственно), но доля лиц, которых планировали обсле-
довать с помощью FRAX без МПК и с учетом МПК, 
сократилась на 37 и 41%, соответственно [42].

Еще в  одном исследовании рассматривали, 
как добавление ШГР может улучшить произво-
дительность FRAX [49]. Три ШГР, основанные 
на опубликованных ранее результатах GWAS, со-
держали 15, 75 и  1055  ВНП, отобранных из 15, 81 
и  1103  ВНП, соответственно [13, 37, 50]; значения 
ШГР были рассчитаны для каждого участника ис-

Большинство исследований оценки риска раз-
вития остеопороза с помощью ШГР были проведе-
ны в  последнее десятилетие и  поначалу включали 
небольшое количество ВНП, которое возросло до 
тысяч ВНП в  сравнительно недавних работах [36, 
41, 42, 45, 49]. 

Выявленные в результате GWAS ВНП Estrada K, 
et al. (2012) использовали для создания двух ШГР: 
включающей 63  ВНП, ассоциированных с  МПК 
ШБ, и  включающей 16  ВНП, ассоциированных 
с переломами. Суммарный размер выборки, в кото-
рой проводился поиск ассоциаций, составил 32961 
участника, в т.ч. 7605 из биобанка deCODE Genetics 
[36]. При моделировании предсказательной спо-
собности разработанных ШГР было показано, что 
женщины из группы с  наибольшими значениями 
ШГР, связанной с МПК ШБ, имели больший риск 
развития остеопороза (ОШ 1,56, 95% ДИ: 1,12-2,18), 
а  женщины из группы с  наименьшими значения-
ми — меньший риск (ОШ 0,38, 95% ДИ: 0,23-0,63) 
по сравнению с  лицами, распределенными в  сред-
нюю группу (ОШ 1,0) из пяти групп риска [36]. 

В другом исследовании с  использованием вы-
явленных Styrkarsdottir U, et al. (2008) ВНП, ассоци-
ированных с МПК ШБ и ПОП [32], были созданы 
три ШГР, включающие 62  ВНП: две на основе ко-
эффициентов регрессии, относящихся к МПК ШБ 
и  ПОП, а  третья  — рассчитываемая посредством 
подсчета количества выявленных аллелей риска 
[45]. В  этой работе оценивали ассоциации между 
ШГР и  МПК, а  также между ШГР и  риском пере-
ломов. Было показано, что созданные ШГР объ-
ясняли от 1,1 до 1,6% вариабельности МПК, ШГР 
на основе коэффициентов регрессии, относящихся 
к  МПК ШБ, в  сочетании с  весом, возрастом и  по-
лом объясняла ~42% вариабельности МПК ШБ, 
а  в  сочетании с  полом и  весом  — 35,1% вариабель-
ности МПК ПОП. Добавление ШГР к  существую-
щей шкале оценки абсолютного риска переломов 
(Garvan Institute Fracture Risk Calculator) привело 
к  улучшению точности прогнозирования риска 
переломов на 12%. На сновании 62 включенных 
в  ШГР ВНП были отобраны 33, имеющие сопо-
ставимую с ШГР из 62 ВНП предсказательную способ-
ность [45].

В работе Kim SK были использованы три ме-
тода создания ШГР (с  использованием бета-ко-
эффициентов, байесовского метода и  LASSO 
регрессии) для прогнозирования УМПК, рис-
ка остеопороза и  переломов на основе прове-
денного им GWAS с  УМПК пяточной кости [41]. 
Использованные в  этой работе коэффициенты 
были связаны с  эффектом повышения МПК. Все 
этапы исследования выполнены на основе дан-
ных UK Biobank. ШГР, для которой была показа-
на наибольшая корреляция с УМПК (0,415), была 
получена с  помощью метода LASSO и  включала 
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следования (n=23981). Первичными исходами бы-
ли крупный остеопоротический перелом и перелом 
ШБ. Каждую модель оценивали с  использованием 
площади под ROC-кривой (AUC). ШГР, содержа-
щие 75 и 1055 ВНП, были значимо ассоциированы 
с  риском остеопоротических переломов и  перело-
мов ШБ независимо от основных факторов риска 
FRAX. По сравнению с базовой моделью FRAX мо-
дели с  ШГР улучшили реклассификацию остеопо-
ротических переломов: индекс реклассификации 
по методу NRI (net reclassification improvement) со-
ставил 0,5% (95% ДИ: 0,2-0,9%; p<0,01) для ШГР, 
содержащей 15  ВНП, 0,3% (95% ДИ: 0,1-0,6%; 
p=0,01) для ШГР, содержащей 75  ВНП, и  2,1% 
(95% ДИ: 0,3-2,8%; p<0,01) для ШГР, содержащей 
1103 ВНП. Аналогичные результаты получены и для 
переломов ШБ. Это исследование показало, что 
добавление ШГР дает небольшие преимущества 
в  реклассификации FRAX для остеопоротических 
переломов и переломов ШБ [49]. 

ШГР могут быть использованы для более ин-
дивидуализированной оценки риска переломов 
в сочетании с существующими инструментами про-
гнозирования снижения МПК или стратификации 
населения по уровню риска. В  отличие от других 
алгоритмов оценки риска, оценка с  использова-
нием ШГР может быть проведена в  любом возрас-
те. Исследований экономической эффективности 
применения ШГР для остеопороза еще не прово-
дилось, но для других заболеваний ШГР были по-
казаны экономически-эффективными при профи-
лактике и лечении заболеваний [46].

Редкие варианты
Увеличение размера выборок усилило стати-

стическую мощность метода GWAS, однако для 
большинства признаков выявленные генетические 
ассоциации объясняют лишь малую часть их на-
следуемости. По частоте генетические варианты 
делят на: частые аллели  — частота минорного ал-
леля (MAF) >5%) с  очень слабым эффектом, низ-
кочастотные (MAF  — 1-5%) и  редкие варианты 
(MAF <1%) со слабым или умеренным эффектом. 
Полагают, что именно те генетические варианты, 
которые вне досягаемости наиболее статистиче-
ски мощных GWAS, и  обусловливают вклад в  “по-
терянную наследуемость”. Исследования, направ-
ленные на изучение влияния редких вариантов на 
комплексные заболевания, пока относительно не-
многочисленны, но для большинства признаков 
в  них была показана обратная зависимость между 
величиной эффекта варианта и  его частотой в  по-
пуляции [51].

Lu T, et al. (2021) проверяли гипотезу о том, что 
у больных остеопорозом с низким значением ШГР 
вероятность иметь редкие патогенные варианты 
выше. Генетический риск оценивался с  помощью 
созданной ШГР УМПК, поиск редких вариантов 

проводился в генах COL1A1, COL1A2, IFITM5, PLS3 
среди 44550 чел. с данными секвенирования экзома 
из UK Biobank [52]. У 189 (0,43%) чел. были выявле-
ны редкие патогенные ВНП. Среди больных остео-
порозом распространенность редких патогенных 
ВНП была выше у  лиц с  низкой полигенной пред-
расположенностью (значение ШГР меньше значе-
ния, соответствующего 50 перцентилю в  популя-
ции), чем среди лиц с  высокой полигенной пред-
расположенностью (значение ШГР ≥50 перцентиля 
в  популяции)  — 1,34 vs 0,22%, соответственно 
(p<0,05) [52]. 

В другом исследовании сравнивали две ШГР: 
одну, основанную только на частых ВНП (19  ВНП 
из 17 генов), и вторую — включающую как частые, 
так и редкие ВНП (31 ВНП из 5 генов), ассоцииро-
ванные с остеопорозом [53]. Точность прогнозиро-
вания любых переломов у пациентов с остеопенией 
была улучшена на 6,8% (p<0,001) за счет добавле-
ния ШГР, основанной только на частых вариантах, 
и на 9,6% (p<0,001) за счет добавления ШГР, вклю-
чавшей и  частые, и  редкие варианты. ШГР, осно-
ванная на частых вариантах, повысила точность 
классификации при оценке риска переломов по-
звоночника и  других переломов на 7,3 (p=0,005) 
и 3,0% (p=0,091), соответственно, а ШГР с частыми 
и  редкими вариантами повысила точность на 10,2 
(p<0,001) и  4,9% (p=0,008), соответственно. ШГР, 
основанная на частых вариантах, объясняла 2,0% 
генетической вариабельности МПК ПОП и  3,0% 
генетической вариабельности МПК ШБ. ШГР, 
включавшая и частые, и редкие варианты, объясня-
ла 2,2% генетической вариабельности МПК ПОП 
и 3,2% МПК ШБ. Обе ШГР были связаны с МПК 
и  до, и  после корректировки на клинические фак-
торы риска (p от 0,007 до 0,023) у  всех участников 
(n=4877). Кроме того, они были связаны с  риском 
любого перелома, перелома позвоночника и других 
переломов как до, так и  после корректировки на 
клинический фактор риска и  МПК (p от 0,049 до 
<0,001) у  всех участников. Результаты показывают, 
что как частые, так и редкие функциональные ВНП 
могут способствовать остеопоротическим перело-
мам и  что добавление данных генетического про-
филя к существующим моделям позволит улучшить 
прогнозирование переломов, связанных с  остеопо-
розом [53].

Исследования генетики остеопороза в России
В одном из первых исследований генетики 

остеопороза в  России был выполнен анализ рас-
пределения аллелей гена COL1A1 в разных группах 
пациентов с  остеопорозом [54]. В  ряде других ра-
бот также изучались ассоциации отдельных ВНП 
[55, 56]. Юренева С. В. и  др. (2015) провели иссле-
дование по оценке взаимосвязи 8 ВНП в генах OPG, 
RANKL, VDR и  SOST с  МПК и  переломами на вы-
борке из 236 женщин в  постменопаузе [57]. В  ра-
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боте Фазуллиной О. Н. и  др. (2018) изучались ассо-
циации 13  ВНП в  генах цитокинов и  матриксных 
металлопротеиназ с  МПК на выборке из 197 жен-
щин с  сахарным диабетом 2 типа в  постменопаузе 
[58]. Другой группой ученых был проведен ряд ис-
следований ВНП в кандидатных генах [59], а также 
репликативных исследований ВНП, выявленных 
в результате GWAS [60, 61].

На сегодняшний день, согласно литературным 
данным, в России не проводились исследования ге-
нетики остеопороза с  использованием коллекций 
биобанков, в т.ч. GWAS и разработка ШГР. Согласно 
общедоступной информации о  коллекциях членов 
Национальной ассоциации биобанков и  специ-
алистов по биобанкированию (НАСБИО) [62], нет 
данных о  наличии собранных выборок с  установ-
ленным значением МПК. В то же время в биобанке 
ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России выпол-
няются два проекта, включающие сбор биомате-
риала (кровь) и  измерение МПК у  их участников: 

“Комплексная оценка суммарных рисков и  ранних 
доклинических маркеров остеопороза и  атероскле-
роза” (250 образцов) и  “Состав тела и  состояние 
костной ткани у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью” (100 образцов). Биологические 
образцы этих двух выборок планируется использо-
вать для изучения генетики остеопороза.

Заключение
Прогресс в  определении генетических факто-

ров, влияющих на развитие остеопороза, достигну-
тый во многом благодаря использованию данных 
биобанков, позволяет улучшать предсказательную 
способность существующих калькуляторов риска 
переломов. Создание в  России доступной для ис-
следователей коллекции образцов с  информацией 
о МПК позволит, как это происходит в случае дан-
ных UK Biobank, проводить повторные исследова-
ния с  разным дизайном, а  также оценивать этни-
ческие особенности наследуемости остеопороза. 
Поскольку генетические факторы в течение жизни 
не меняются и  могут быть определены уже в  ран-
нем детстве, включение их в оценку риска остеопо-
роза позволит начинать его профилактику в  груп-
пах высокого генетического риска уже с  детского 
или подросткового возраста и  контролировать его 
развитие в  дальнейшем. При этом задачи поиска 

“потерянной наследуемости”, а  также идентифи-
кации и  функциональной характеристики новых 
генов и  вариантов, связанных с  остеопорозом, все 
еще актуальны. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

1. Consensus development conference. Consensus development 
conference: diagnosis, prophylaxis, and treatment of 
osteoporosis. Am J Med. 1993;94(6):64650. doi:10.1016/0002
9343(93)90218E.

2. Vasilyeva LV, Bezzubtseva EN, Gosteva EV, et al. The role of 
genetic and metabolic disorders in osteoporosis. Medical 
Herald of the South of Russia. 2021;12(1):613. (In Russ.) 
Васильева Л. В., Беззубцева Е. Н., Гостева Е. В. и  др. Роль 
генетических и  метаболических нарушений при остеопо
розе. Медицинский вестник Юга России. 2021;12(1):613. 
doi:10.21886/221980752021121613.

3. Cauley JA. Defining ethnic and racial differences in osteoporosis 
and fragility fractures. Clinical Orthopaedics and Related 
Research. 2011;469(7):18919. doi:10.1007/s1199901118635.

4. Oden A, McCloskey EV, Kanis JA, et al. Burden of high 
fracture probability worldwide: secular increases 2010–2040. 
Osteoporosis International. 2015;26(9):22438. doi:10.1007/
s0019801531546.

5. Kanis JA, Melton III LJ, Christiansen C, et al. The diagnosis of 
osteoporosis. J Bone Miner Res. 1994;9(8):113741. doi:10.1002/
jbmr.5650090802.

6. World Health Organization. Assessment of osteoporosis at the 
primary health care level. Summary report of a WHO scientific 
group. WHO; 2007:6. https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/pdfs/
WHO_Technical_Report.pdf (26 October 2021).

7. Lesnyak O, Ershova O, Belova K, et al. Epidemiology of fracture 
in  the Russian Federation and the development of a FRAX model. 
Arch Osteoporos. 2012;7(1):6773. doi:10.1007/s1165701200823.

8. Mai HT, Tran TS, HoLe TP, et al. Twothirds of all fractures 
are not attributable to osteoporosis and advancing age: 

implications for fracture prevention. J Clin Endocrinol Metab. 
2019;104(8):351420. doi:10.1210/jc.201802614.

9. Melton III LJ, Thamer M, Ray NF, et al. Fractures attributable 
to osteoporosis: report from the National Osteoporosis 
Foundation. J Bone Miner Res. 1997;12(1):1623. doi:10.1359/
jbmr.1997.12.1.16.

10. World Health Organization. Assessment of fracture risk and 
its application to screening for postmenopausal osteoporosis: 
report of a WHO study group [meeting held in Rome from 
22 to 25 June 1992]. World Health Organization; 1994:5. 
ISBN:9241208430. https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/39142/WHO_TRS_843_eng.pdf (26 October 
2021).

11. Mel`nichenko GA, Belaya ZhE, Rozhinskaya LYa, et al. Russian 
Federal clinical guidelines on the diagnostics, treatment, 
and prevention of osteoporosis. Problems of Endocrinology 
2017;63(6):392426. (In Russ.) Мельниченко Г. А., Белая Ж. Е., 
Рожинская Л. Я. и  др. Федеральные клинические рекоменда
ции по диагностике, лечению и  профилактике остеопороза. 
Проблемы эндокринологии. 2017;63(6):392426. doi:10.14341/
probl2017636392426.

12. Zakharov IS. Radial diagnostics of osteoporosis  — current 
state of the problem. Polytrauma. 2015(1):6973. (In Russ.) 
Захаров И. С. Лучевая диагностика остеопороза — современ
ное состояние проблемы. Политравма. 2015(1):6973.

13. Morris JA, Kemp JP, Youlten SE, et al. An atlas of genetic 
influences on osteoporosis in humans and mice. Nat Genet. 
2019;51(2):25866. doi:10.1038/s415880180302x.

14. Gonnelli S, Cepollaro C, Gennari L, et al. Quantitative ultrasound 
and dualenergy Xray absorptiometry in the prediction of fragility 

Литература/References



156

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

fracture in men. Osteoporos Int. 2005;16(8):9638. doi:10.1007/
s0019800417716.

15. Ralston SH, Uitterlinden AG. Genetics of osteoporosis. Endocr 
Rev. 2010;31(5):62962. doi:10.1210/er.20090044.

16. Harris M, Nguyen TV, Howard GM, et al. Genetic and 
environmental correlations between bone formation and 
bone mineral density: a twin study. Bone. 1998;22(2):1415. 
doi:10.1016/S87563282(97)002524.

17. Nguyen TV, Howard GM, Kelly PJ, et al. Bone mass, lean 
mass, and fat mass: same genes or same environments? Am J 
Epidemiol. 1998;147(1):316. doi:10.1093/oxfordjournals.aje.
a009362.

18. Makovey J, Nguyen TV, Naganathan V, et al. Genetic effects on 
bone loss in peri‐and postmenopausal women: a longitudinal 
twin study. J Bone Miner Res. 2007;22(11):177380. doi:10.1359/
jbmr.070708.

19. Tobias JH, Karasik D. Recent Advances in the Genetics of 
Osteoporosis. Front Endocrinol. 2021;12:171. doi:10.3389/
fendo.2021.656298.

20. Marini JC, Forlino A, Cabral WA, et al. Consortium for 
osteogenesis imperfecta mutations in the helical domain of type 
I collagen: regions rich in lethal mutations align with collagen 
binding sites for integrins and proteoglycans. Hum Mutat. 
2007;28(3):20921. doi:10.1002/humu.20429.

21. van Dijk FS, Cobben JM, Kariminejad A, et al. Osteogenesis 
imperfecta: a review with clinical examples. Mol Syndromol. 
2011;2(1):120. doi:10.1159/000332228.

22. Cabral WA, Chang W, Barnes AM, et al. Prolyl 3hydroxylase 
1 deficiency causes a recessive metabolic bone disorder 
resembling lethal/severe osteogenesis imperfecta. Nat Genet. 
2007;39(3):35965. doi:10.1038/ng1968.

23. Gong Y, Vikkula M, Boon L, et al. Osteoporosispseudoglioma 
syndrome, a disorder affecting skeletal strength and vision, is 
assigned to chromosome region 11q1213. Am J Hum Genet. 
1996;59(1):146.

24. Morishima AK, Grumbach MM, Simpson ER, et al. Aromatase 
deficiency in male and female siblings caused by a novel mutation 
and the physiological role of estrogens. J Clin Endocrinol Metab. 
1995;80(12):368998. doi:10.1210/jcem.80.12.8530621.

25. Smith EP, Boyd J, Frank GR, et al. Estrogen resistance caused by a 
mutation in the estrogenreceptor gene in a man. New Engl J Med. 
1994;331(16):105661. doi:10.1056/NEJM199410203311604.

26. Buniello A, MacArthur JA, Cerezo M, et al. The NHGRIEBI 
GWAS Catalog of published genomewide association studies, 
targeted arrays and summary statistics 2019. Nucleic Acids Res. 
2019;47(D1):D100512. doi:10.1093/nar/gky1120.

27. Lambert SA, Gil L, Jupp S, et al. The Polygenic Score Catalog as 
an open database for reproducibility and systematic evaluation. 
Nat Genet. 2021;53(4):4205. doi:10.1038/s41588021007835.

28. Lander ES. The new genomics: global views of biology. Science. 
1996;274(5287):5369. doi:10.1126/science.274.5287.536.

29. Hardy J, Singleton A. Genomewide association studies and 
human disease. New Engl J Med. 2009;360(17):175968. 
doi:10.1056/NEJMra0808700.

30. Visscher PM, Wray NR, Zhang Q, et al. 10 years of GWAS 
discovery: biology, function, and translation. Am J Hum Genet. 
2017;101(1):522. doi:10.1016/j.ajhg.2017.06.005.

31. Kiel DP, Demissie S, Dupuis J, et al. Genomewide association with 
bone mass and geometry in the Framingham Heart Study. BMC 
Med Genet. 2007;8(1):13. doi:10.1186/147123508S1S14.

32. Styrkarsdottir U, Halldorsson BV, Gretarsdottir S, et al. Multiple 
genetic loci for bone mineral density and fractures. New Engl J 
of Med. 2008;358(22):235565. doi:10.1056/NEJMoa0801197.

33. Rivadeneira F, Styrkársdottir U, Estrada K, et al. Twenty bone
mineraldensity loci identified by largescale metaanalysis of 
genomewide association studies. Nat Genet. 2009;41(11):1199. 
doi:10.1038/ng.446.

34. Manolio TA, Collins FS, Cox NJ, et al. Finding the missing 
heritability of complex diseases. Nature. 2009;461(7265):74753. 
doi:10.1038/nature08494.

35. Wang WY, Barratt BJ, Clayton DG, et al. Genomewide 
association studies: theoretical and practical concerns. Nat Rev 
Genet. 2005;6(2):10918. doi:10.1038/nrg1522.

36. Estrada K, Styrkarsdottir U, Evangelou E, et al. Genomewide 
metaanalysis identifies 56 bone mineral density loci and 
reveals 14 loci associated with risk of fracture. Nat Genet. 
2012;44(5):491501. doi:10.1038/ng.2249.

37. MedinaGomez C, Kemp JP, Trajanoska K, et al. Lifecourse 
genomewide association study metaanalysis of total body 
BMD and assessment of agespecific effects. Am J Hum Genet. 
2018;102(1):88102. doi:10.1016/j.ajhg.2017.12.005.

38. Pei YF, Hu WZ, Yan MW, et al. Joint study of two genomewide 
association metaanalyses identified 20p12. 1 and 20q13. 33 
for bone mineral density. Bone. 2018;110:37885. doi:10.1016/j.
bone.2018.02.027.

39. Kemp JP, Morris JA, MedinaGomez C, et al. Identification of 
153 new loci associated with heel bone mineral density and 
functional involvement of GPC6 in osteoporosis. Nat Genet. 
2017;49(10):146875. doi:10.1038/ng.3949.

40. Kichaev G, Bhatia G, Loh PR, et al. Leveraging polygenic 
functional enrichment to improve GWAS power. Am J Hum Genet. 
2019;104(1):6575. doi:10.1016/j.ajhg.2018.11.008.

41. Kim SK. Identification of 613 new loci associated with heel 
bone mineral density and a polygenic risk score for bone 
mineral density, osteoporosis and fracture. PloS One. 
2018;13(7):e0200785. doi:10.1371/journal.pone.0213962.

42. Forgetta V, KellerBaruch J, Forest M, et al. Development of 
a polygenic risk score to improve screening for fracture risk: a 
genetic risk prediction study. PLoS Med. 2020;17(7):e1003152. 
doi:10.1371/journal.pmed.1003152.

43. Marigorta UM, Rodríguez JA, Gibson G, Navarro A. Replicability 
and prediction: lessons and challenges from GWAS. Trends 
Genet. 2018;34(7):50417. doi:10.1016/j.tig.2018.03.005.

44. Torkamani A, Wineinger NE, Topol EJ. The personal and clinical 
utility of polygenic risk scores. Nat Rev Genet. 2018;19(9):58190. 
doi:10.1038/s415760180018x.

45. Ho‐Le TP, Center JR, Eisman JA, et al. Prediction of bone mineral 
density and fragility fracture by genetic profiling. J Bone Miner 
Res. 2017;32(2):28593. doi:10.1002/jbmr.2998.

46. Nguyen TV, Eisman JA. Post‐GWAS Polygenic Risk Score: Utility 
and Challenges. JBMR Plus. 2020;4(11):e10411. doi:10.1002/
jbm4.10411.

47. Lewis CM, Vassos E. Polygenic risk scores: from research tools 
to clinical instruments. Genome Med. 2020;12:1. doi:10.1186/
s13073020007425.

48. ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=
Polygenic+Risk+Score&draw=1&rank=2#rowId1. (26 October 
2021).

49. Xiao X, Wu Q. The Utility of Genetic Risk Score to Improve 
Performance of FRAX for Fracture Prediction in US 
Postmenopausal Women. Calcif Tissue Int. 2021;108(6):74656. 
doi:10.1007/s00223021008094.

50. Trajanoska K, Morris JA, Oei L, et al. Assessment of the genetic 
and clinical determinants of fracture risk: genome wide 
association and mendelian randomisation study. BMJ. 2018;362. 
doi:10.1136/bmj.k3225.



157

 Биобанкирование

51. Bomba L, Walter K, Soranzo N. The impact of rare and low
frequency genetic variants in common disease. Genome Biol. 
2017;18(1):17. doi:10.1186/s1305901712124.

52. Lu T, Zhou S, Wu H, et al. Individuals with common diseases but 
with a low polygenic risk score could be prioritized for rare variant 
screening. Genet Med. 2021;23(3):50815. doi:10.1038/s41436
020010077.

53. Lee SH, Kang MI, Ahn SH, et al. Common and rare variants in 
the exons and regulatory regions of osteoporosisrelated genes 
improve osteoporotic fracture risk prediction. J Clin Endocrinol 
Metab. 2014;99(11):E240011. doi:10.1210/jc.20141584.

54. Moskalenko MV, Aseev MV, Zazerskaya IE, et al. Analysis 
of Association of the Col1a1 Gene Alleles with the Risk 
of Osteoporosis.  Russ J Genet. 2002;38(12):14436. 
doi:10.1023/A:1021656309758.

55. Reznichenko NA, Adunts AG. Associations of rs1801197 
polymorphism of the calcitonin receptor gene CALCR with 
postmenopausal osteoporosis. Medical genetics. 2020;19(8):63
4. (In Russ.) Резниченко Н. А., Адунц А. Г. Ассоциации поли
морфизма rs1801197 гена рецептора кальцитонина CALCR 
с  постменопаузальным остеопорозом. Медицинская гене
тика. 2020;19(8):634. doi:10.25557/20737998.2020.08.6364.

56. Zakharov IS, Mozes VG, Ushakova GA, et al. Role of CYP1B1 
Gene Polymorphism in the Development of Postmenopausal 
Osteoporosis. Medicine in Kuzbass. 2017;16(1):5760. (In Russ.) 
Захаров И. С., Мозес В. Г., Ушакова Г. А. и  др. Роль полимор
физма гена CYP1B1 в  формировании постменопаузального 
остеопороза. Медицина в Кузбассе. 2017;16(1):5760.

57. Yureneva SV, Donnikov AE, Bordakova EV, et al. Clinical 
and prognostic significance of molecular genetic factors in 
postmenopausal osteoporosis. Osteoporosis and Bone Diseases. 
2015;18(1):36. (In Russ.) Юренева С. В., Донников А. Е., 

Бордакова Е. В. и др. Клиникопрогностическое значение мо
лекулярногенетических факторов при постменопаузальном 
остеопорозе. Остеопороз и остеопатии. 2015;18(1):36. 

58. Fazullina ON, Klimontov VV, Konenkov VI, et al. Associations of 
polymorphisms in the gene promoters of cytokines and matrix 
metalloproteinases with bone mineral density in postmenopausal 
type 2 diabetic women. Diabetes Mellitus. 2018;21(1):2633. (In 
Russ.) Фазуллина О. Н., Климонтов В. В., Коненков В. И. и  др. 
Ассоциации полиморфизмов генов цитокинов и  матриксных 
металлопротеиназ с  минеральной плотностью костной тка
ни у  женщин в  постменопаузе с  сахарным диабетом 2 типа. 
Сахарный диабет. 2018;21(1):2633.

59. Maltsev AV, Khusainova RI, Khusnutdinova EK. Molecular genetic 
study of candidate genes of postmenopausal osteoporosis 
in Volgaural region. Vestnik Bashkirskogo universiteta. 
2013;18(4):105761. (In Russ.) Мальцев А. В., Хусаинова Р. И., 
Хуснутдинова Э. К. Молекулярногенетическое исследова
ние геновкандидатов постменопаузального остеопороза 
в  ВолгоУральском регионе. Вестник Башкирского универси
тета. 2013;18(4):105761.

60. Khusainova RI, Nurlygayanov RZ, Tyurin AV, et al. Genetic 
and epigenetic aspects of osteoporosis. Osteoporosis and 
Bone Diseases. 2020;23(2):1923. (In Russ.) Хусаинова Р. И., 
Нурлыгаянов Р. З., Тюрин А. В. и  др. Генетические и  эпиге
нетические аспекты остеопороза. Остеопороз и  остеопатии. 
2020;23(2):1923.

61. Yalaev BI, Tyurin AV, Mirgalieva RI, et al. Investigating the role of 
osteoprotegerin gene polymorphic variants in osteoporosis. Russ 
Open Med J. 2021;10(1):e0101. doi:10.15275/rusomj.2021.010.

62. National Association of Biobanks and Biobanking Specialists. 
Members http://nasbio.ru/en/membership/members (1 October 
2021).



158

Conducting fundamental and clinical research in the field of 
tuberculosis is an important step towards reducing related morbidity 
and mortality, but access to a sufficient number of highquality samples 
required for research is an unsolved problem in Russia. This review 
is devoted to biobanking as a key component of modern research in 
personalized medicine, as well as to the status and prospects for 
developing this area in phthisiology and infectious diseases combined 
with tuberculosis.
Keywords: tuberculosis, biobank, combined pathology, personalized 
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Биобанк как ключевой компонент сопровождения 
научных исследований во фтизиатрии и инфектологии
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Проведение фундаментальных и  клинических исследований в  об
ласти туберкулеза является важным этапом на пути к снижению по
казателей заболеваемости и смертности от этой инфекции, однако 
доступ к достаточному количеству качественных паспортизованных 
образцов, необходимых для проведения исследований, является 
нерешенной проблемой отечественной фтизиатрии. Настоящий 
обзор посвящен теме биобанкирования, как ключевого компонента 
современных исследований в  области персонализированной ме
дицины, а также вопросам состояния и перспектив развития этого 
направления во фтизиатрии и  сочетанной с  туберкулезом инфек
ционной патологии.
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Biobank as a key component of supporting research in phthisiology and infectious diseases
Umpeleva T. V., Vakhrusheva D. V., Skornyakov S. N.
National Medical Research Center of Phthisiopulmonology and Infectious Diseases. Yekaterinburg, Russia

Введение
Первые коллекции тканей человека с  целью 

обучения и  проведения исследований начали со-

бирать ~150 лет назад, а  термин “биобанк” в отно-
шении использования биологического материала 
человека впервые был упомянут в  мировой лите-

ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию, TB — Tuberculosis Biomarkers.
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 Биобанкирование

ратуре в 1996г, в публикации, посвященной факто-
рам риска развитии рака [1]. С тех пор наблюдается 
экспоненциальный рост числа исследований, по-
священных вопросам биобанкирования [2], а  сама 
область биобанкирования за эти годы существенно 
изменилась. Начинаясь с  небольших университет-
ских коллекций, создаваемых для определенных 
научных проектов, биобанки переросли в крупные 
организации, финансируемые государством или 
коммерческими структурами, появились и  вирту-
альные биобанки, содержащие только информацию 
об образцах [3]. В  первую очередь эта тенденция 
обусловлена развитием и  внедрением в  медицину 
современных технологий, которые открыли пер-
спективы для ее выхода на принципиально новый 
уровень — уровень персонализированного подхода. 
Согласно современным представлениям, персона-
лизированная медицина строится на нескольких 
столпах: “омиксные” технологии (геномика, про-
теомика, метаболомика, эпигеномика), систем-
ная медицина, биоинформатика и  биобанки [4]. 
Биобанк как критически важный компонент пер-
сонализированной медицины является источником 
высококачественных биологических образцов, ко-
торые должны обеспечить проводимым медицин-
ским исследованиям статистическую мощность для 
значимых выводов. 

Занимая доминирующее место в  области изу-
чения онкологии человека [5, 6], биобанки посте-
пенно становятся неотъемлемой частью современ-
ных исследований и в других областях медицины [3, 
7, 8], в  т.ч. в  области инфекционных заболеваний 
[9-12]. 

Цель настоящего обзора  — дать общее пред-
ставление о  биобанках и  провести анализ состоя-
ния и  перспектив развития этого направления во 
фтизиатрии и сочетанной с туберкулезом инфекци-
онной патологии.

Методологические подходы. Проведен анализ 
публикаций на ресурсах eLibrary, Google, PubMed 
по ключевым словам: биобанк (biobank), тубер-
кулез (tuberculosis), инфекционные заболевания 
(infection disease). Глубина поиска составила 10 лет. 
Общее число результатов поиска по использован-
ным ключевым словам составило >1500 источников.

Работа выполнена в  рамках государственного 
задания, Рег. N НИОКТРАААА-А18-118072390015-9.

Результаты
Определение, общие требования к организации био-

банка
На сегодняшний день понятие “биобанк” еще 

не является полностью устоявшимся, в  послед-
ние годы многими авторами и  организациями бы-
ли предложены разные определения, а  сам термин 
имеет ряд синонимов: хранилище, биорепозиторий, 
биологическая коллекция и другие. Согласно опре-

делению Международного сообщества по биологи-
ческим и  экологическим репозиториям (ISBER  — 
International society for biological and environmental 
repositories) “биобанк”  — это официально сформи-
рованное физически существующее или виртуаль-
ное учреждение, которое может получать, обрабаты-
вать, хранить и/или распространять образцы и/или 
пробы, а  также ассоциированные с  ними данные 
для применения в настоящий момент или в будущем 
[13]. Если первоначально термин “биобанк” при-
менялся относительно хранения материала, полу-
ченного от человека, то сейчас это понятие расши-
рилось и  объединяет любые биологические образ-
цы. По определению ISO (International Organization 
for Standardization) 20387 “Биотехнология  — 
Биобанкинг — Общие требования для биобанкинга” 
биобанк — это организация, осуществляющая био-
банкирование; в  свою очередь биобанкирование  — 
процесс сбора и хранения биологических образцов, 
включающий выполнение ряда процедур: процес-
синг, тестирование, анализ, распространение опре-
деленных биологических материалов, полученных от 
человека, животных, растений и микроорганизмов, 
и информации, с ними ассоциированной [14].

Среди различных классификаций наиболее 
общим является деление биобанков на популяци-
онные и  клинические. Популяционные биобанки 
направлены на сбор биологических образцов без 
определенных жестких критериев включения или 
исключения в  отношении источников образцов. 
Цель таких коллекций  — изучить роль индивиду-
альных генетических особенностей человека и  воз-
действия внешних факторов на развитие заболе-
ваний, путем объединения молекулярных данных 
с  другими связанными данными (клиническими 
данными, результатами лабораторных тестов, дан-
ными изображений). Коллекции популяционных 
биобанков могут быть использованы для изучения 
популяционного иммунитета, что является важной 
составляющей эпидемиологического надзора за ин-
фекционными заболеваниями. Клинические био-
банки ориентированы на определенные нозоло-
гические формы и  создаются для возможности из-
учения патогенеза заболеваний и разработки новых 
терапевтических стратегий [2].

Возникая в  разное время, в  разных организа-
циях и  отраслях медицинской науки, каждый от-
дельный биобанк, даже при сборе одного и  того 
же типа образцов, мог использовать свои стандар-
ты сбора, хранения, характеристики образцов, что 
приводило к  сложностям в  использовании объ-
единенных коллекций для проведения масштабных 
исследований и  сопоставления результатов, полу-
ченных в отдельных лабораториях [15-17]. Поэтому 
унификация всех этапов работы с  образцами явля-
ется критически важным моментом в  работе био-
банков.
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Важной вехой в  стандартизации биобанки-
рования на международном уровне является вы-
ход в  2018г международного стандарта ISO 20387 

“Биотехнология  — Биобанкинг  — Общие требова-
ния для биобанкинга”, который прописывает об-
щую стратегию организации биобанка [14]. Любой 
биобанк должен включать ряд необходимых компо-
нентов: компетентный персонал, инфраструктуру 
(помещения, оборудование для хранения, анали-
тики, контроля), образцы (цельная кровь и  ком-
поненты, ткани, дезоксирибонуклеиновая кислота 
и  др.), данные, характеризующие образцы и  источ-
ники образцов, этический компонент (доброволь-
ное информированное согласие), систему контроля 
качества [18]. Стандарты регламентируют мини-
мальные требования, которые должны выполнять-
ся при создании биобанков, однако они не могут 
учесть все особенности, характерные для каждой 
области медицины, поэтому каждый конкретный 
биобанк, основываясь на международных стандар-
тах, должен выстраивать свою тактику работы, раз-
рабатывая свой набор стандартов выполнения про-
цедур (СОП  — Стандартная Операционная проце-
дура). В 2018г в России была создана национальная 
ассоциация биобанков и  специалистов по биобан-
кированию — НАСБИО. Цель организации — объ-
единение усилий специалистов в  области биобан-
кирования для развития сети биобанков в  России. 
Одним из важных аспектов деятельности НАСБИО 
является проведение обучающих мероприятий по 
биобанкированию [19, 20].

Один из первостепенных вопросов, который 
необходимо решить при создании или развитии 
уже существующего биобанка — это его назначение 
(миссия). Коллекции образцов должны не просто 
храниться, они должны быть востребованы поль-
зователями в  ближайшем времени или отдаленной 
перспективе. Для этого необходимо выяснить по-
требности будущих клиентов биобанка, определить 
спектр задач, которые будут решаться с использова-
нием коллекций биобанка. Выбор требуемых типов 
образцов задает алгоритмы работы и, соответствен-
но, определяет всю работу будущего биобанка. 

Биобанкирование во фтизиатрии
На сегодняшний день в  мире существует лишь 

небольшое количество биобанков, связанных с M. tu   - 
berculosis, большинство коллекций биологического 
материала хранятся либо в  больницах, либо в  кли-
нических и исследовательских лабораториях, часто 
в  сочетании с  другими видами возбудителей ин-
фекционных заболеваний. Ряд организаций, име-
ющих такие коллекции биообразцов, создают боль-
шие консорциумы, которые осуществляют помощь 
в развитии исследований в этой области [21]. Один 
из таких консорциумов  — MARK-TB (Markedly 
Accelerating Research with Knowledge of Tuberculosis 
Biomarkers,) ранее известный как Consortium for 

TB Biomarkers (CTB2), в  который входит ряд орга-
низаций: Global Alliance for TB Drug Development 
(TB Alliance), TB (Tuberculosis Biomarkers) Trials 
Consortium и  AIDS (Acquired immunodeficiency 
syndrome) Clinical Trials Group. Данный биобанк был 
создан для ускорения разработки новых лекарств 
и методов лечения туберкулеза путем исследования 
биомаркеров. Согласно планам, в  этом коллектив-
ном биобанке будут храниться биологические образ-
цы от 1 тыс. взрослых пациентов, которые в долго-
срочной перспективе могут использоваться исследо-
вательским сообществом по проблеме туберкулеза. 
Коллекция образцов включает цельную кровь, плаз-
му, мочу, мокроту, рибонуклеиновую кислоту, выде-
ленную из цельной крови [22].

В России на сегодняшний день отсутствует 
комплексный подход к  сбору образцов от боль-
ных туберкулезом. Нет стандартизации процес-
сов сбора, хранения, паспортизации образцов. 
Биологические образцы могут храниться в  отдель-
ных лабораториях, однако нет доступной инфор-
мации о  биообразцах из разных лабораторий. Не 
уточнены направления формирования биоколлек-
ций для обеспечения приоритетных направлений 
развития научно-исследовательских работ и  эпиде-
миологического мониторинга туберкулеза и других 
социально-значимых инфекций.

В последние годы в  России заболеваемость 
и  смертность населения от туберкулеза снижается 
[23], однако наблюдается рост частоты регистра-
ции случаев заболевания, вызванного возбудителем 
с лекарственной устойчивостью [24]. В связи с этим 
постулат персонализированной медицины “ле-
чить определенного пациента, определенное время 
и  определенными лекарственными препаратами” 
становится все более актуальным. Особенности ин-
дивидуальной клинической картины заболевания 
в  совокупности с  геномными характеристиками 
микобактерий должны стать основой для форми-
рования персонифицированного подхода в  лече-
нии больных туберкулезом. В  соответствии с  этим 
роль биобанков заключается в  создании коллек-
ций, предназначенных для изучения генетических 
особенностей человека, обуславливающих его вос-
приимчивость к  заболеванию туберкулезом, и  пре-
дикторов неблагоприятных исходов, а  также за-
висимости между индивидуальным фенотипом 
или генотипам пациента и  его специфическим от  - 
ветом на противотуберкулезную терапию [25]. Учи -
тывая быстрое формирование устойчивости M. tu- 
berculosis к  новым противотуберкулезным препара-
там, создаваемые коллекции биобанка должны по-
зволить проводить оперативный поиск молекуляр-
ных механизмов устойчивости возбудителя к  этим 
препаратам. 

Также актуальной проблемой российской фти-
зиатрии является коморбидность  — сочетание ту-
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беркулеза и  других патологий как инфекционной 
(вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) инфекция, 
вирусные гепатиты) [26], так и  неинфекционной 
природы (заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы, желудочно-кишечного тракта, диабет и др.) [27, 
28]. Установлено, что каждое дополнительное забо-
левание вносит свою специфику в течение туберку-
лезного процесса, отмечается взаимное утяжеление 
течения заболеваний, и  туберкулез может длитель-
ное время оставаться не распознанным, поздно ди-
агностированным [29, 30]. 

Учитывая возможность коморбидности, а  так-
же тот факт, что идеальный тип образца для поис-
ка надежных биомаркеров туберкулеза до сих пор 
неизвестен, биобанк во фтизиатрии должен вклю-
чать комплекс коллекций: не только культуры M. tu- 
berculosis, но и  образцы различных тканей и  био-
логических жидкостей пациентов. Если говорить 
о  сочетанной патологии ВИЧ-туберкулез, то важ-
ность сбора комплексной коллекции обусловлена 
тем, что некоторые ткани организма (лимфоид-
ная ткань, ткань кишечника, ткани центральной 
нервной системы) являются резервуарами вируса, 
в  которых продолжается его репликация несмотря 
на проводимую антиретровирусную терапию и  не-
определяемую стандартными методами вирусную 
нагрузку в  крови [31, 32]. Коллекция биобанка мо-
жет стать основой для проведения исследований, 
направленных на изучение взаимодействия различ-
ных ассоциаций микроорганизмов с  организмом 
человека, причем не только патогенных, но и пред-
ставителей естественной микробиоты человека [12]. 

Помимо диагностики и  лечения, понимание 
путей передачи возбудителя и  ее предотвращения 
является важной составляющей стратегий борьбы 
с  туберкулезом, наиболее полную картину можно 
получить только при объединении данных клас-
сических эпидемиологических и  молекулярно-ге-
нетических исследований [33-36]. В  России такой 
подход пока отсутствует, а  единичные исследова-
ния, проведенные в  разных регионах, с  использо-
ванием разных подходов и  технологий генотипи-
рования (MIRU-VNTR — Mycobacterial interspersed 
repetitive units  — variable number of tandem repeats, 
сполиготипирования, полногеномного секвениро-
вания и  их сочетаний), с  отсутствием полных дан-

ных об источниках образцов, не позволяют эффек-
тивно управлять эпидемическим процессом [37-40]. 
Учитывая огромную территорию РФ, создание се-
ти биобанков, работающих по единым стандартам, 
должно стать основой для проведения научных 
исследований во фтизиатрии, а  также молекуляр-
но-эпидемиологического мониторинга туберкуле-
за и сочетанных с ним инфекций [41]. Интеграция 
результатов полногеномного секвенирования M. tu- 
berculosis с Федеральным регистром больных тубер-
кулезом может явиться мощным инструментом, по-
зволяющим отслеживать реальные пути трансмис-
сии возбудителя и  управлять эпидемическим про-
цессом.

Заключение
Биобанкирование является одним из современ-

ных и  быстроразвивающихся направлений в  меди-
цине. Важность создания коллекций высокока-
чественных биообразцов можно считать залогом 
успешных и достоверных результатов исследований 
в различных отраслях медицинской науки, включая 
фтизиатрию и  инфектологию. Учитывая много-
гранность вопросов, поставленных перед фтизиат-
рией в  настоящее время (проблемы диагностики 
и  профилактики туберкулеза, рост лекарственной 
устойчивости M. tuberculosis, коморбидность) кол-
лекция биобанка должна быть комплексной, т.е. со-
держать как культуры возбудителя туберкулеза, так 
и  различные биообразцы (цельная кровь, сыворот-
ка, моча, мокрота, операционный материал и  дру-
гие), полученные от больных туберкулезом. Чтобы 
учесть предполагаемые особенности сочетания ге-
нотип/фенотип хозяина-патогена, которые можно 
встретить в  различных регионах РФ, а  также при-
нимая во внимание большие расстояния между 
регионами, необходимо создание сети биобанков, 
работающих по единым стандартам. Доступность 
собранных биообразцов для широкого круга ис-
следователей, работающих в этих областях, должны 
стимулировать проведение научных исследований 
и повысить их качество. 

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в рамках государственного задания, рег. № НИОКТР 
АААА-А18-118072390015-9.
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Создание коллекции биологических образцов разного 
типа, полученных от пожилых пациентов, для изучения 
взаимосвязей клинических, системных, тканевых 
и клеточных биомаркеров накопления сенесцентных 
клеток при старении
Сорокина А. Г.1, Орлова Я. А.1,2, Григорьева О. А.1, Новоселецкая Е. С.1,2, 
Басалова Н. А.1,2, Александрушкина Н. А.1,2, Виговский М. А.1,2, Кириллова К. И.1, 
Балацкий А. В.1, Самоходская Л. М.1,2, Данилова Н. В.1,2, Дьячкова У. Д.2, Федотов Д. А.2, 
Акопян А. А.1, Какоткин В. В.2, Асратян Д. А.1, Акопян Ж. А.1,2, Ефименко А. Ю.1,2

1Медицинский научно-образовательный центр ФГБОУ ВО “Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова”. 
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При старении происходит нарушение способности организма под
держивать гомеостаз тканей и  их эффективного восстановления 
после повреждений путем сложно регулируемого баланса между 
гибелью и обновлением клеток. Показано, что это может быть свя
зано с избыточным накоплением в различных тканях сенесцентных 
(СК), или стареющих, клеток, что приводит к  активации хрониче
ского асептического воспаления, дисфункции тканей и, в  итоге, 
к  развитию возрастассоциированных заболеваний. Для оценки 
вклада СК в развитие старения организма человека и патогенез та
ких заболеваний ведется поиск их релевантных биомаркеров. Для 
успешной трансляции в  клиническую практику подходов, направ
ленных на регуляцию содержания СК в  различных тканях, необхо
димо изучение взаимосвязей между установленными клинически
ми биомаркерами старения и  развития возрастассоциированных 
заболеваний, системными показателями старения и  биомаркера
ми СК на тканевом и клеточном уровнях. 
Цель. Разработка и  описание алгоритмов действий для создания 
биобанка образцов, полученных от пациентов в  возрасте ≥65 лет, 
в целях изучения биомаркеров накопления СК. 
Материал и методы. Для сбора образцов была выстроена систе
ма взаимодействия между несколькими научными, клиническими 
и  инфраструктурными подразделениями многопрофильного ме
дицинского центра. На этапе преаналитической подготовки были 
разработаны нормативноправовые акты, в т.ч. информированные 
согласия для пациентов, а также протоколы для каждого этапа ис
следования. 
Результаты. Сформирована дорожная карта с  разработанными 
алгоритмами действий для всех участников исследования, удоб

ной и  доступной системой аннотирования и  хранения биологи
ческих образцов. К  настоящему времени в  коллекцию включены 
биологические образцы 7 различных типов (сыворотка перифе
рической крови, образцы тканей, фиксированные в  формалине 
и заключенные в парафиновые блоки, образцы разных типов кле
ток, выделенных из периферической крови, кожи и  жировой тка
ни, образцы дезоксирибонуклеиновой и рибонуклеиновой кислот, 
кондиционированные среды для анализа секретома клеток), по
лученных от 82 пациентов. Накоплены массивы соответствующих 
анамнестических, клинических и  лабораторных данных, а  также 
результатов экспериментальных исследований по оценке био
маркеров СК. С  использованием коллекции проводится иссле
дование по изучению взаимосвязей между клиническими, ткане
выми и  клеточными биомаркерами накопления СК и  разработке 
подходов к регуляции их содержания в организме человека. 
Заключение. Создание коллекции биологических образцов, с ис
пользованием которых от одного пациента получены данные на 
молекулярном, клеточном, тканевом и организменном уровнях, от
крывает широкие возможности для исследований в области персо
нифицированной медицины и изучения механизмов развития воз
растассоциированных заболеваний. 
Ключевые слова: биобанк, сенесцентные клетки, биобанкирование, 
биологический материал, возрастассоциированные заболевания.
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With aging, tissue homeostasis and their effective recovery after 
damage is violated. It has been shown that this may be due to the 
excessive accumulation of senescent (SC) cells in various tissues, 
which leads to the activation of chronic sterile inflammation, tissue 
dysfunction and, as a result, to the development of agerelated 
diseases. To assess the contribution of SC cells to human body aging 
and pathogenesis of such diseases, relevant biomarkers are studied. 
For successful translation into clinical practice of approaches aimed 
at regulating the SC cell content in various tissues, it is necessary to 
study the relationship between the established clinical biomarkers of 
aging and agerelated diseases, systemic aging parameters, and SC 
biomarkers at the tissue and cellular levels.
Aim. To develop and describe action algorithms for creating a biobank 
of samples obtained from patients aged ≥65 years in order to study 
biomarkers of SC cell accumulation.
Material and methods. To collect samples, an interaction system was 
built between several research, clinical and infrastructure departments 
of a multidisciplinary medical center. At the stage of preanalytical 
training, regulatory legal acts were developed, including informed 
consent for patients, as well as protocols for each stage of the study.
Results. A roadmap was formed with action algorithms for all 
participants in the study, as well as with a convenient and accessible 
system of annotations and storage of biological samples. To date, the 
collection includes biological samples of 7 different types (peripheral 
blood serum, formalinfixed tissue samples and formalin fixed paraffin 
embedded tissue specimens, samples of different cells isolated from 
peripheral blood, skin and adipose tissue, samples of deoxyribonucleic 
and ribonucleic acids, cell secretome conditioned media) obtained 
from 82 patients. We accumulated relevant anamnestic, clinical and 
laboratory data, as well as the results of experimental studies to assess 
the SC cell biomarkers. Using the collection, the relationship between 
clinical, tissue and cellular biomarkers of SC cell accumulation was 
studied.
Conclusion. The creation of a collection of biological samples at 
the molecular, cellular, tissue and organism levels from one patient 
provides great opportunities for research in the field of personalized 
medicine and the study of agerelated disease pathogenesis.
Keywords: biobank, senescent cells, biobanking, biological material, 
agerelated diseases.
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Введение 
Старение  — многофакторный биологический 

процесс, вызывающий прогрессирующее ухуд-
шение состояния многих органов и  тканей [1]. 
Возраст является фактором риска таких хрониче-
ских патологий, как онкологические [2], сердечно-
сосудистые [3] и нейродегенеративные заболевания 
[4], метаболический синдром [5] и  др. Выявление, 
так называемых, признаков, или биомаркеров, 
старения стало преимуществом для исследований 
в  этой области, поскольку оно позволило изучить 
патофизиологические механизмы и  отсрочить по-
явление множества связанных с возрастом синдро-
мов и  симптомов [6]. Среди всех признаков ста-
рения механизмы клеточного старения считаются 
ключевыми факторами этого комплексного про-
цесса [7] и  их исследование становится одной из 
первостепенных задач. 

Ведущей теорией, объясняющей процессы 
старения организма, является теория сенесцент-
ности (лат. “senex”  — старение), предполагающая 
накопление с  возрастом во всех тканях сенесцент-
ных клеток (СК). Сенесцентность рассматривают 
как временную или постоянную остановку кле-
точного роста: СК задерживаются в  фазе G1 или 
G2/M клеточного цикла и в них активируются ме-
ханизмы устойчивости к  апоптозу, что затрудняет 
элиминацию этих клеток. Показано, что при этом 
они приобретают специфический секреторный 
фенотип, ассоциированный со старением  — SASP 
(senescence-associated secretory phenotype), для ко-
торого характерна повышенная продукция провос-
палительных цитокинов, хемокинов, белков, раз-
рушающих внеклеточный матрикс, и  других про-
сенесцентных факторов, нарушающих структуру 
и  функцию окружающих клеток и  ткани в  целом 
[8]. Важно отметить, что относительно небольшое 
количество стареющих клеток (10%) достаточно для 
распространения клеточного старения на окружаю-
щие клетки в ткани, а также на другие ткани через 
SASP. При этом при некоторых хронических забо-
леваниях, например, при сахарном диабете, в  СК 
дополнительно развивается ответ на повреждение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты, что увеличивает 
нарушение гомеостаза в тканях и распространение 
просенесцентных повреждающих сигналов [7]. 

В клинической практике разрабатываются 
различные подходы к  регулированию активно-
сти СК. Так, ограничение калорийности без недо-
едания в  настоящее время является наиболее эф-
фективным негенетическим вмешательством для 
замедления старения, и  предполагается, что оно 
может снизить нагрузку на клетки, связанную со 
старением [9]. В  частности, показано, что опре-
деленные типы диет могут снизить уровень СК 
в  печени и  кишечнике мышей [10]. Однако в  этой 
области требуются углубленные исследования, по-

скольку в  настоящее время работы, как правило, 
выполнены на одном типе клеток или органе, что 
ограничивает информацию, которая может быть 
получена в отношении индукции старения. До сих 
пор большинство исследований in vitro, связанных 
со старением, или данных, показывающих влияние 
избытка/недостатка питательных веществ на этот 
процесс, представлены на фибробластах в качестве 
клеточной модели. Следовательно, необходимы ис-
следования клеток другого типа, например, эндо-
телиальных, которые особенно склонны к повреж-
дению и  дисфункции во время старения, а  также 
изучение старения в  компартменте постнатальных 
стволовых и прогениторных клеток. 

Безусловно, выделяют фенотипические отли-
чительные признаки старения, но ученых, в  пер-
вую очередь, интересуют молекулярные маркеры, 
которые могут отражать механизмы, лежащие в ос-
нове возрастного статуса. В идеале необходимы ко-
личественные биомаркеры, которые позволили бы 
конкретно определять биологический возраст (здо-
ровое старение) человека, независимо от его пред-
расположенности к болезни (ускоренное старение). 
Очевидно, что биомаркеры должны соответствовать 
ряду критериев, в  т.ч. они должны прогнозировать 
скорость старения, определяться, по возможности, 
неинвазивно или с  использованием малоинвазив-
ных методик, давать возможность многократно 
осуществлять исследование, не причиняя вреда че-
ловеку. Кроме того, биомаркеры должны быть ин-
дикаторами биологических процессов, патогенных 
процессов или фармакологических реакций на тера-
певтическое вмешательство [11]. 

Таким образом, для оценки вклада СК в разви-
тие старения организма человека и патогенез таких 
заболеваний ведется поиск их релевантных биомар-
керов. Для успешной трансляции в  клиническую 
практику подходов, направленных на регуляцию 
содержания СК в  различных тканях, необходимо 
изучение взаимосвязей между установленными 
клиническими биомаркерами старения и  развити-
ем возраст-ассоциированных заболеваний, систем-
ными показателями старения и  биомаркерами СК 
на тканевом и  клеточном уровнях. В  рамках био-
банкирования биоматериалов человека необходимо 
обеспечить возможность анализа таких маркеров 
в  разных типах биологических образцов от одного 
пациента, что представляет собой непростую зада-
чу. Поэтому целью настоящей работы были разра-
ботка и  описание алгоритмов действий для созда-
ния биобанка образцов, полученных от пациентов 
в  возрасте ≥65 лет, для изучения биомаркеров на-
копления СК. 

Материал и методы 
Включение пациентов в исследование. В  исследова-

ние, проводимое на базе Медицинского научно-образо-
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вательного центра (МНОЦ) МГУ им. М. В. Ломоносова, 
было включено 82 пациента мужского и  женского пола 
в возрасте ≥65 лет, направленных на плановое оператив-
ное вмешательство, предполагающее проведение хирур-
гического разреза в  области передней брюшной стенки 
или крупных суставов и отвечающих критериям включе-
ния/невключения. Всем пациентам проводили оценку 
жесткости артериальной стенки (скорость распростра-
нения пульсовой волны, центральное аортальное давле-
ние), а  также осуществляли забор биоматериалов (пери-
ферическая кровь, кожа, подкожная жировая клетчат-
ка), из которых затем выделяли клетки различного типа, 
и проводили подготовку образцов тканей для гистологи-
ческого анализа с целью оценки различных биомаркеров 
СК. 

Критерии включения: 
• Пациенты мужского и  женского пола в  возрасте 

≥65 лет, способные понимать цели настоящего исследо-
вания и соблюдать требования протокола. 

• Наличие подписанного пациентом информиро-
ванного согласия (ИС) на участие в исследовании. 

• Показания к  плановому оперативному вмеша-
тельству, предполагающему проведение хирургического 
разреза в  области передней брюшной стенки или круп-
ных суставов. 

Критерии невключения: 
• острый инфаркт миокарда, перемежающаяся хро-

мота или острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе; 

• хроническая сердечная недостаточность III-IV 
функционального класса; 

• онкологические или системные заболевания 
в анамнезе; 

• психические, физические и  прочие причины, 
не позволяющие адекватно оценивать свое поведение 
и  правильно выполнять условия протокола исследова-
ния; 

• наличие в  анамнезе любого существенного, по 
мнению врача-исследователя, состояния/заболевания 
или обстоятельства, препятствующего включению в  ис-
следование; 

• неспособность/нежелание пациента предоста-
вить подписанное информированное согласие на участие 
в исследовании; 

• противопоказания для проведения оперативного 
лечения на момент включения. 

Все работы по созданию и  использованию коллек-
ции были одобрены решением Локального этическо-
го комитета МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова (№ 7 от 
29.10.2018г). Работа по созданию коллекции была разде-
лена на несколько этапов. В  рамках преаналитического 
этапа сотрудники научного и  клинического отделов со-
вместно проводили планирование исследования и  ор-
ганизацию логистики с  учётом ресурсов медицинского 
центра. На этом этапе были разработаны нормативно-
правовые акты, в  т.ч. ИС для пациентов и  протоколы 
действий для каждого этапа исследования, составлена 
дорожная карта движения материалов (рисунок 1). 

При поступлении в  приёмное отделение паци-
ент проходил процедуру скрининга, получал ИС, врач-
терапевт отвечал на все возникающие вопросы и в даль-
нейшем поддерживал контакт с  пациентом на протяже-
нии всего участия в исследовании. После подписания ИС 

осуществляли забор периферической крови у  пациента 
(до 20 мл), в  условиях клинического отделения прово-
дили неинвазивное исследование жёсткости артерий. 
В  процессе хирургического вмешательства в  асептиче-
ских условиях операционной забирали образцы биома-
териала (подкожная жировая ткань в  количестве 1-5 мл 
и  участок кожи 3-5  мм2) для гистологического анализа 
и выделения клеток. 

В лабораторных подразделениях (клинико-диагно-
стическая лаборатория и  отдел патоморфологии) прово-
дили первичную обработку поступивших образцов био-
материала и  внутреннюю маркировку с  использованием 
штрих-кодирования. В  научном подразделении (Инсти-
тут регенеративной медицины МНОЦ) проводили выде-
ление и культивирование клеток по отработанным ранее 
протоколам. Все ассоциированные с биологическими об-
разцами данные вводили в унифицированную электрон-
ную базу данных, включавшую как раздел с  ограничен-
ным доступом с  идентификационными данными, объ-
единяющими внутренние кодировки всех подразделений, 
участвующих в  формировании коллекции, так и  раздел 
с  расширенным доступом с  деперсонифицированными 
данными, характеризующими все полученные биологи-
ческие образцы. 

Получение биологических образцов для создания кол-
лекции. Взятие периферической крови проводилось ме-
дицинской сестрой в  пластиковые пробирки объёмом 9 
мл с  добавленной в  качестве антикоагулянта динатрие-
вой соли этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА). 
Для перемешивания крови с  антикоагулянтом после 
взятия материала необходимо было перевернуть пробир-
ку 2-3 раза. Из периферической крови выделяли моно-
нуклеарные клетки в  градиенте плотности на фикол-
ле ( ПанЭко, Россия). Мононуклеары, выделенные по 
стандартному протоколу, отмывали два раза фосфатным 
буфером (ПанЭко, Россия) и  центрифугировали при 
300 g в  течение 5 мин, после чего клетки ресуспендиро-
вали в  1% растворе бычьего сывороточного альбумина 
(Sigma, США) в  фосфатном буфере и  считали их коли-
чество с помощью прибора Countess II FL Automated Cell 
Counter (ThermoFisher, США). Аликвоты мононуклеаров 
крови (1:4:1) окрашивали флуоресцентными антитела-
ми к  маркерным белкам отдельных субпопуляций CD34 
(флуорофор APC), CD3 (флуорофор FITC) и к изотипи-
ческому контролю (IgG) для CD34 (флуорофор APC). 
Для аликвоты с  мечением на CD3 на проточном цито-
флуориметре/сортере BD FACSAria III (BD BioSciences, 
США) провели сортинг клеток (CD3+). Субпопуляция 
CD3+ клеток была заморожена в  осадке на -80O С для 
экспериментов с целью оценки уровня мРНК ингибито-
ров клеточного цикла р16 и  р21 методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Часть выделенных клеток ис-
пользовали для определения показателя длины теломер 
в  лейкоцитах с  использованием коммерческого набо-
ра Absolute Human Telomere Length Quantification qPCR 
Assay Kit (ScienCell, #8918), согласно протоколам, реко-
мендованным производителем. 

Оставшиеся после выделения мононуклеарных кле-
ток образцы плазмы передавали в клинико-диагностиче-
скую лабораторию, где образцы аликвотировали, часть 
аликвот замораживали при -20O С  как часть коллекции, 
а  часть использовали для определения содержания в  пе-
риферическом кровотоке ряда секретируемых стареющи-
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ми клетками факторов (такими как уровень отдельных 
цитокинов и  факторов роста в  крови, включая компо-
ненты SASP) с помощью соответствующих коммерческих 
наборов для иммуноферментного анализа. 

Образцы кожи и  подкожной жировой ткани, полу-
ченные от пациентов, разделяли на 2 части. Одна часть 
была предназначена для определения в  тканях содержа-
ния СК, которые экспрессировали ингибитор клеточного 
цикла р16/INK4a. Для этого образцы кожи и подкожной 
жировой ткани, полученные в  ходе операции, фиксиро-
вали в 10% забуференном нейтральном формалине в те-
чение 24-48 ч после забора материала. Гистологическая 
проводка осуществлялась по стандартной методике с ис-
пользованием 8  смен изопропилового спирта (общая 
продолжительность — 5,5 ч, температура 37O С) и 3 смен 
парафина (общая продолжительность — 5 ч, температура 
62O С). Затем препараты заливали в парафиновые блоки, 
которые длительно хранили при комнатной температуре. 
Далее с  парафиновых блоков изготавливали срезы тол-
щиной 3-4 мкм, которые монтировали на предметные 
стекла (Menzel GmbH&Co KG, Германия). Окрашивание 
проводили по стандартной методике с  использованием 
гематоксилина Майера и  эозина (PanReac AppliChem, 
Испания) и изучали препараты под световым микроско-
пом Leica DM LB2 для контроля качества получения био-
логических образцов в составе коллекции с целью после-
дующего определения в тканях содержания СК. 

Вторую часть полученных тканей использовали для 
выделения дифференцированных специализированных 
клеток (фибробластов) и  мезенхимных стволовых/стро-
мальных клеток (МСК). Для этого образцы тканей по-
мещали в стерильный солевой раствор Хэнкса ( ПанЭко, 
Россия), содержащий 5-кратную концентрацию анти-
биотиков (500 ед./мл пенициллина, 500 ед./мл стреп-
томицина, HyClone, США). Извлекали биоптат из рас-
твора в  условиях стерильного ламинарного бокса. Затем 
для выделения фибробластов дермы очищали биоптат 
от хирургической пленки и  прилежащей жировой тка-
ни, измельчали ножницами и  помещали кусочки дермы 
в стерильную чашку Петри. Сверху кусочки придавлива-
ли стерильным покровным стеклом и добавляли в чашку 
полную среду роста DMEM (HyClone, США), содержа-
щую 10% фетальной бычьей сыворотки (ФБС) (HyClone, 
США), 1% раствора антибиотиков (100 ед./мл пеницил-
лина, 100 ед./мл стрептомицина, HyClone, США). Через 
7-14 сут. визуально при помощи микроскопа детектиро-
вали фибробласты, выползшие на поверхность культу-
ральной чашки из экспланта. Остатки экспланта удаляли 
из чашки, прикрепившиеся клетки снимали раствором 
трипсина (HyClone, США) и  рассаживали равномерно. 

Для получения МСК в  условиях стерильного лами-
нарного бокса механически измельчали жировую ткань 
с  помощью ножниц, после чего смешивали с  раство-
ром коллагеназы I типа (200 ед./мл) (Wornington, США) 
и  диспазы (40 ед./мл) (Sigma, США) при соотношении 
объема ткани к  объему ферментативного раствора 1:2. 
Инкубировали ткань при 37O С от 40 до 60 мин, периоди-
чески интенсивно встряхивая. К  полученной суспензии 
добавляли равный объем среды роста AdvanceSTEM™ 
(HyClone, США) с  10% Advance Stem Supplement 
(HyClone, США) для инактивации ферментов и центри-
фугировали при 200 g 10 мин. Фракцию адипоцитов и су-
пернатант удаляли. Полученный осадок ресуспендирова-

ли в 10 мл свежей полной среды роста, после чего пропу-
скали через сито диаметром 100 мкм (BD Falcon, США) 
для удаления дебриса. Центрифугировали полученную 
суспензию клеток при 200 g 5 мин. Супернатант удаляли, 
к  осадку добавляли стерильную дистиллированную воду 
для лизиса эритроцитов. Через 2 мин к суспензии добавля-
ли 1/10 объема 10-кратного раствора фосфатно-солевого 
буфера для восстановления осмомолярности. Полученную 
суспензию центрифугировали при 200 g 5 мин, ресуспен-
дировали клетки в  среде роста. Клетки подсчитывали 
с  помощью автоматического счетчика клеток Countess 
(InvitroGen, США) и высаживали в чашки Петри в коли-
честве 50 тыс. кл./мл. Инкубировали при 37O С, 5% СО2. 
На следующий день в чашках меняли среду роста на све-
жую для удаления неприкрепленных клеток. 

Для культивирования МСК жировой ткани ис-
пользовали среду роста AdvanceSTEM™ (HyClone, 
США) с 10% Advance Stem Supplement (HyClone, США), 
1% антибиотиков (100 ед/мл пенициллина и  100 ед./мл 
стре птомицина, HyClone, США), 1% GlutaMAX (Gibco, 
США). Среду меняли на свежую каждые 3 дня. По мере 
достижения клетками 80-90% конфлюента клетки пасси-
ровали, для чего из чашки Петри отбирали среду роста, 
промывали прикрепленные клетки раствором Версена, 
а затем инкубировали в растворе диссоциирующего аген-
та HyQTase (HyClone, США) в течение 5 мин. Открепив-
шиеся клетки собирали в чашки, добавляли равный рас-
твор полной среды роста и центрифугировали при 200 g 
5 мин. Полученный осадок ресуспендировали в  свежей 
порции среды роста и высаживали на чашки Петри в ко-
личестве 50 тыс. кл./мл. 

Для оценки жизнеспособности клеточных линий 
клетки первого пассажа снимали с чашек Петри, как опи-
сано выше, подсчитывали их количество и  определяли 
жизнеспособность с помощью окрашивания трипановым 
синим. Для этого 10 мкл суспензии клеток смешивали с 10 
мкл трипанового синего (Gibco, США), помещали 10 мкл 
суспензии в  слайд и  подсчитывали число светлых клеток 
(жизнеспособные) и  темных (мертвые) с  помощью авто-
матического счетчика клеток Countess (InvitroGen, США). 
Жизнеспособность рассчитывали, как соотношение живых 
клеток к их общему количеству. Жизнеспособность клеточ-
ных линий на первом пассаже составляла 90,5±4,5%. 

Для оценки скорости роста и пролиферативного по-
тенциала клеток МСК жировой ткани и фибробласты ко-
жи первого пассажа высаживали в  6-луночный планшет 
(100 тыс. кл./лунку), после чего планшет помещали в ав-
томатизированную систему IncuCyte® ZOOM Live Cell 
Analysis System (Essen Bioscience, США) для прижизнен-
ной съемки состояния клеточной культуры. Съемку осу-
ществляли с  периодичностью 1 раз/ч в  течение 96 ч (16 
полей зрения/лунку). Встроенное программное обеспе-
чение прибора позволяет оценивать площадь, занятую 
клетками, с  помощью наложения “маски” на получен-
ные изображения и, таким образом, вычислять процент 
конфлюента клеточной культуры. Увеличение конфлю-
ента прямо коррелирует с увеличением числа клеток, что 
позволяет судить о  скорости роста клеточной культуры 
по вычисляемым параметрам времени лаг-фазы и време-
ни прироста монослоя за 48, 72 и  96 ч. Лаг-фаза  — пе-
риод времени, необходимого клеткам для прикрепле-
ния к пластику и подготовки к митотическому делению. 
В это время клетки не пролиферируют. Быстрый переход 



169

 Биобанкирование

клеток из лаг-фазы (короткий период времени) в  фазу 
активного деления (экспоненциального роста) свиде-
тельствует о  способности клеток к  быстрой адаптации 
и  высоких пролиферативных свойствах. На полученных 
с  помощью системы IncuCyte® ZOOM изображениях 
был проведен анализ пролиферативного потенциала кле-
точных культур. Для каждой клеточной линии была по-
лучена кривая пролиферации, отражающая увеличение 
плотности монослоя с течением времени. 

С целью анализа секретóма клеток получали образ-
цы кондиционированной среды. Для этого МСК жиро-
вой ткани или фибробластов 2-го пассажа высаживали 
в чашку Петри, наращивали до получения 80-90% моно-
слоя. Трижды промывали монослой с помощью раствора 
Хэнкса по 5 мин для удаления остатков сыворотки. По-
сле этого добавляли 2,2 мл соответствующей среды роста 
без сыворотки, содержащей 1% бычьего сывороточного 
альбумина, и  культивировали в  течение 72 ч. Получен-
ную кондиционированную среду собирали с чашки, цен-
трифугировали при 500 g 10 мин для удаления клеточно-
го дебриса, собирали супернатант, добавляли коктейль 
ингибиторов протеаз. Образцы кондиционированной 
среды аликвотировали, замораживали и  хранили при 
-80O C. Клетки снимали с чашки Петри, как описано вы-
ше, и подсчитывали их число для дальнейшей стандарти-
зации количества секретированных в  среду факторов на 
число клеток-продуцентов. 

Криохранение выделенных клеточных линий осу-
ществляли следующим образом. МСК жировой ткани или 
фибробластов дермы 1-го пассажа снимали с  чашек Пе-
три, центрифугировали при 200 g 5 мин, супернатант отби-
рали, а полученный осадок ресуспендировали в среде для 
криохранения клеточных линий Synth-a-Freeze (Gibco, 
США) в концентрации 1 млн кл./мл. Полученную суспен-
зию помещали в криопробирки в количестве 0,5 или 1 млн 
кл и замораживали в штативах CoolCell (Biocision, США) 
со снижением температуры на 1O С/мин при -80O C. Через 
24 ч крипробирки с клетками переносили в крихранили-

ще и помещали в жидкий азот при температуре -196O C, 
при которой осуществляли хранение образцов. Таким об-
разом, была создана коллекция клеточных линий от паци-
ентов ≥65 лет. От каждого пациента в коллекцию было за-
ложено не <2 ампул с клетками, жизнеспособность клеток 
перед заморозкой составляла не <85%. 

Часть полученных клеточных образцов подвер-
гали дальнейшей обработке с  целью оценки абсолют-
ной длины теломерных участков хромосом и  актив-
ности теломеразы в  выделенных клетках с  использова-
нием коммерческих наборов Absolute Human Telomere 
Length Quantification qPCR Assay Kit (ScienCell, #8918) 
и Telomerase Activity Quantification qPCR Assay Kit (TAQ) 
(ScienCell, #8928), соответственно, согласно протоколам, 
рекомендованным производителем. Для этого часть кле-
ток 2-го пассажа, предназначенных для выделения ну-
клеиновых кислот, в  состоянии конфлюента промывали 
2 раза раствором фосфатно-солевого буфера (ПанЭко) 
и добавляли к прикрепленным клеткам 200 мкл коммер-
ческого RLT-лизис-буфера (Qiagen), после чего собирали 
клеточный лизат с лунки планшета с помощью стериль-
ного скребка, помещали в пробирку типа эппендорф, за-
мораживали и хранили при -80O C. 

Другую часть клеток 2-го пассажа, предназначенных 
для выделения белка и дальнейшего анализа методом им-
муноблоттинга, промывали 2 раза раствором фосфатно-
солевого буфера (ПанЭко) и  добавляли к  прикреплен-
ным клеткам 100 мкл лизис-буфера (Qiagen) с предвари-
тельно добавленным коктейлем ингибиторов протеаз без 
разведения (Sigma). Клеточный лизат собирали с  лунки 
планшета с  помощью стерильного скребка, помещали 
в  пробирку типа эппендорф, замораживали и  хранили 
при -80O C. 

Результаты 
Для формирования коллекции необходимо бы-

ло организовать работу нескольких подразделений, 

Рис. 1     Этапы получения биоматериалов от одного пациента и ассоциированных с ними данных для создания коллекции. 
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в  т.ч. 4-х клинических отделений и  3-х лаборатор-
ных подразделений (рисунок 2). За каждым под-
разделением, помимо специализированных опций, 
были закреплены дополнительные функции для 
обеспечения системного выполнения исследова-
ния. Заполнение электронной базы данных было 
распределено между всеми участниками исследова-
ния, контроль соответствия и своевременности за-
полнения, а  также устранение технических несты-
ковок осуществляли сотрудники научного отдела. 
Ряд функций был распределён с учётом возможной 
взаимозаменяемости исполнителей. 

В исследование было включено 82 пациента 
(соотношение муж/жен — 1/3,7) в возрасте от 65 до 
90 лет (средний возраст 71,6 года, медиана 71 год). 
У  всех пациентов был собран анамнез, проведено 
объективное обследование, перед хирургическим 
вмешательством проведен забор периферической 
крови, оценена жесткость артериальной стенки 
неинвазивным методом, осуществлен забор кожи 
и подкожно-жировой клетчатки в рамках оператив-
ного вмешательства. 

Для всех пациентов получены данные общего 
и биохимического анализов крови, коагулограммы. 
Кроме того, проведен анализ липидного профиля, 
на основании которого с  учётом возраста и  сопут-
ствующих заболеваний оценивали риска развития 
сердечно-сосудистых событий пациентов по шкале 

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation). В ка-
честве установленного клинического биомарке-
ра сосудистого старения у  всех пациентов оценена 
жесткость сосудистой стенки магистральных арте-
рий неинвазивным осциллометрическим методом 
в положении сидя и лежа с помощью диагностиче-
ской системы “BPLab Vasotens”.

К настоящему времени в  коллекцию включе-
ны биологические образцы 7 различных типов (сы-
воротка периферической крови, образцы тканей, 
фиксированные в формалине и заключенные в па-
рафиновые блоки, образцы разных типов клеток, 
выделенных из периферической крови, кожи и жи-
ровой ткани, образцы дезоксирибонуклеиновой 
и  рибонуклеиновой кислот, кондиционированные 
среды для анализа секретóма клеток с  целью ко-
личественной оценки компонентов SASP). В  ба-
зе данных объединены массивы соответствующих 
анамнестических, клинических и  лабораторных 
данных, а  также результатов экспериментальных 
исследований по оценке биомаркеров СК в разных 
типах биологических образцов. Следует отметить, 
что не для всех пациентов, включенных в исследо-
вание, удалось выделить жизнеспособные клеточ-
ные линии из тканей, способные к  пролиферации 
в культуре, поэтому для части пациентов в составе 
коллекции образцы выделенных из тканей клеток 
обоих типов отсутствуют. Для большинства паци-

Рис. 2    Организация работы отделений в рамках исследования. 
Примечание: ПО — приемное отделение, ХО — хирургическое отделение, ОТО — отделение травматологии и ортопедии, КДО — клинико-
диагностическое отделение, ОКП — отделение клинической патологии.

Научный отдел
IT-отдел

– планирование исследования;
– ИС;
– протоколы;
– мониторинг и поддержка;
– анализ информации

Клинические
подразделения

ХО
ОТО

КДО

ПО

– отбор пациентов;
– информирование пациентов;
– поддержание связи;
– забор материала;
– инструментальные исследования

Лабораторное
подразделение

ОКП
Клин

лаборатория Молекулярная
лаборатория

– поиск и валидация новых методов;
– маркирование биоматериалов;
– хранение и обеспечение доступа;
– обратная связь по результатам
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ентов были сформированы криоколлекции кле-
точных линий, выделенных из разных тканей: дер-
мальных фибробластов как дифференцированных 
специализированных клеток, и  МСК, содержащих 
субпопуляцию мультипотентных стволовых клеток. 

Обсуждение 
Создание уникальной биологической коллек-

ции, включающей биологические образцы различ-
ного типа, полученные от пациентов старшей воз-
растной группы, оказалось трудной и  интересной 
задачей, которая была с  успехом реализована. На 
каждом этапе от планирования исследования и ор-
ганизации процесса до этапов хранения и  поддер-
жания процесса набора биоматериала возникали 
определенные сложности: для части из них находи-
лись простые решения, для некоторых обсуждение 
оптимального выхода продолжается до сих пор. 

В этой статье хотелось бы поднять ряд вопро-
сов, которые необходимо учитывать при разработке 
методических подходов и  рекомендаций в  области 
биобанкирования при создании подобных коллек-
ций. 

Конфиденциальность и безопасность vs доступ-
ность данных. Одной из целей организации био-
банков является широкая доступность для иссле-
дователей накопленной и  качественно собранной 
информации. В  то же время при формировании 
и хранении больших данных исследователи сталки-
ваются с проблемой поиска методов защиты персо-
нальных данных. В данном случае выбрана система 
кодирования данных, где в  индивидуальном коде 
пациента указывался доступ к результатам анамне-
за, лабораторных и  инструментальных данных без 
предоставления информации об индивидуальных 
персональных данных. 

При создании системы индивидуального ко-
дирования следует учитывать количество символов 
в одном коде и возможность перевода буквенного/
цифрового кода в  штрих-код. Помимо увеличе-
ния риска технических ошибок, проблема состоит 
в  том, что на определённых этапах лабораторных 
исследований маркировка биообразцов была огра-
ничена (длинный код сложно указать на ограни-
ченном пространстве). Это потребовало введения 
новой упрощённой системы кодирования уже по 
ходу проведения исследования и  осложнило даль-
нейшую работу из-за необходимости соотносить 
данные от нескольких систем кодирования. 

Информированность пациентов. В  ИС пациен-
там предоставлена возможность самостоятельно 
выбрать и  указать ограничения, в  которых биома-
териалы и данные могут/не могут быть использова-
ны (см. Приложение 1 с ИС). Такая формулировка 
позволяет пациентам занимать активную позицию, 
вовлекаться в  процесс обсуждения исследования 
и разделять ответственность. 

Кроме того, следует отметить, что с  учётом 
низкого уровня информированности населения 
о правилах, целях и особенностях создания биобан-
ков в России, пациентам требуется дополнительная 
информационная поддержка и  после подписания 
ИС. Предпочтительным оставалось индивидуаль-
ное общение пациента с лечащим врачом или науч-
ным сотрудником, в то время как бумажные и элек-
тронные ИС не содержали полной информации, 
поскольку запросы пациентов значимо превышали 
требования к ИС. Представлялось целесообразным 
создание универсальных бумажных и  электронных 
брошюр для пациентов по соответствующей тема-
тике, а  также отдельное создание пула ответов на 
наиболее частые вопросы, касающиеся безопасно-
сти пациентов при участии в донорстве биоматери-
ала (например, бот-система). 

Передача образцов, отслеживание и маркировка. 
Необходимым условием для организации набора 
биообразцов является наличие нескольких лечеб-
ных и  диагностических профилей медицинского 
учреждения на одной территории. Для улучшения 
качества взаимодействия между подразделениями, 
передачи и контроля движения биологического ма-
териала создавали и  активно использовали элек-
тронные средства коммуникации (системы быст- 
 рых уведомлений мессенджеров), что позволяло 
оперативно информировать о  текущей ситуации 
всех участников исследования. Это особенно важ-
но при необходимости быстрой передачи биомате-
риалов в другие подразделения, например, для вы-
деления клеточных линий, когда от скорости этого 
процесса зависит эффективность выделения клеток 
и их жизнеспособность. 

Кроме того, активно использовали несколь-
ко типов систем обратной связи для оперативного 
корректирования тактики по тому или иному паци-
енту. 

Дублирование электронных лабораторных на-
правлений бумажными имело как преимущества, 
так и  недостатки (например, сложная маркировка 
тяжело наносилась на часть материалов, но она же 
позволяла не дублировать забор крови, если па-
циенту необходимо было плановое обследование 
в  рамках госпитализации), поэтому в  данном во-
просе окончательный консенсус между подразделе-
ниями ещё не достигнут. 

Даже в условиях территориальной доступности 
всех отделений-участников исследования между со-
бой, наличия инфраструктуры биобанка и  проду-
манной системы маркировки, возникали непредви-
денные логистические и организационные пробле-
мы, которые не удавалось предвидеть заранее. Так, 
путь биоматериала был организован по конвейерной 
схеме, когда каждый следующий этап предполагал 
успешное прохождение предыдущего (забор мате-
риала в операционной осуществлялся только после 
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того, как пациент прошёл двойную систему контро-
ля соответствия критериям включения/невключе-
ния). Однако возникали ситуации, когда результаты 
исследования приходили позднее проведённых по-
следующих манипуляций: гемолиз крови в пробир-
ке, не удалось взять материал во время оперативного 
вмешательства в связи с объективными сложностя-
ми, во время операции выявляли заболевание, пре-
пятствующее участию пациента в исследовании. Это 
приводило к  тому, что в  данных на некоторых па-
циентов появлялись пропуски, которые невозмож-
но было заполнить, что влияло и на статистическую 
обработку, и на аналитическую справку при работе 
с базой данных. Использование сложных статисти-
ческих методов при анализе результатов позволяет 
корректировать эти проблемы, однако при опреде-
ленных дизайнах исследований такие особенности 
могут создать сложности, что необходимо учитывать 
при работе с биологическими коллекциями. 

Контроль качества на различных этапах исследова-
ния. По мере проведения исследования и прохожде-
ния всех этапов создания подобной коллекции стало 
очевидно, что необходима дополнительная опция 
контроля качества проведения каждой фазы исследо-
вания. В первую очередь, это касалось клинических 
подразделений. В частности, необходимо было про-
вести калибровку по минимально необходимому ко-
личеству крови/ткани для различных отделений. Так, 
например, забор кожи и жировой ткани технически 
значимо отличался при различных оперативных вме-
шательствах (изначально обязательным условием 
было только требование к типу ткани и неиспользо-
вание коагулятора при ее заборе), в дальнейшем по-
требовалось введение дополнительных разъяснений 
по забору при каждом типе оперативного вмешатель-
ства. Благодаря своевременной информационной 
поддержке научного отдела и оперативным перестро-
ениям работы клинических отделов большинство 
данных задач были решены. 

Заключение 
На базе Университетской клиники МГУ уда-

лось создать уникальную коллекцию биологи-
ческих образцов различных типов, с  помощью 
которых от одного пациента старшей возрастной 
группы стало возможным получение экспери-
ментальных данных, отражающих накопление 
СК на молекулярном, клеточном, тканевом и  ор-
ганизменном уровнях. Осуществить задуманное 
удалось благодаря наличию мультидисципли-
нарной команды и  организации взаимодействия, 
при котором все этапы исследования проводили 
в  медицинском центре и  не привлекали к  работе 
внешние учреждения. Наличие современной ин-
фраструктуры для биобанкирования, включая си-
стемы хранилищ, как информационных, так и для 
биологических образцов различных типов, позво-
лило создать доступную и  удобную в  использо-
вании коллекцию и  ассоциированную с  ней базу 
данных для изучения взаимосвязей между клини-
ческими, тканевыми и клеточными биомаркерами 
старения. 

Создание биобанка такого типа открывает ши-
рокие возможности для исследований в  области 
персонифицированной медицины и изучения меха-
низмов развития возраст-ассоциированных заболе-
ваний. Полученные данные могут быть использо-
ваны и для разработки новых подходов к регуляции 
содержания СК клеток в организме человека. 

Отношения и деятельность. Исследование вы  - 
по лнено в  рамках государственного задания 
МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова и  Междисци-
плинарной научно-образовательной школы “Моле-
кулярные технологии живых систем и  синтетиче-
ская биология” МГУ им. М. В. Ломоносова. Работа 
выполнена без задействования грантов и финансо-
вой поддержки от общественных, некоммерческих 
и коммерческих организаций.
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Приложение 1. Информированное Согласие
Информация для пациента (участника исследования) и форма информированного согласия 
Приглашение 
Вас приглашают принять участие в научном исследовании. 
В данном документе представлено описание исследования. Пожалуйста, найдите время, чтобы про-

честь этот документ внимательно и решить, желаете ли Вы участвовать в этом исследовании или нет. Если 
у Вас по ходу ознакомления с данным документом возникнут вопросы, пожалуйста, обратитесь за разъяс-
нением к Вашему лечащему врачу. 

В чем цель этого исследования? 
Исследование посвящено изучению процесса старения организма человека, а  именно поиску вза-

имосвязей между клиническими, тканевыми и  клеточными биомаркерами старения. Сложно регулиру-
емый баланс между гибелью и  обновлением клеток, обеспечивающий нормальное функционирование 
организма человека, может существенно нарушаться с  возрастом, что, по данным многочисленных ис-
следований, связано, в первую очередь, с накоплением в различных тканях так называемых сенесцентных, 
или стареющих, клеток (senescent cells). В рамках исследования у участников будут измерены различные 
показатели, характеризующие накопление сенесцентных клеток в тканях, такие как параметры жесткости 
сосудов, наличие в крови определенного набора биоактивных факторов, содержание специальных белков-
ингибиторов клеточного деления в клетках крови, жировой ткани и кожи. Результаты исследования будут 
использованы для разработки подходов к  регуляции содержания сенесцентных клеток в  тканях, что по-
зволит найти новые способы лечения тяжелых возраст-ассоциированных заболеваний. 

Обязательно ли мне участвовать в этом исследовании? 
Вы можете сами решить, будете Вы участвовать в  этом исследовании или нет. Это целиком и  пол-

ностью Ваш выбор. Если Вы решите принять участие в исследовании, Вас попросят заполнить, подписать 
и датировать данную форму информации для пациента, согласие на участие в исследовании и сохранить 
их у себя, т.к. эти документы содержат полезные сведения об исследовании и контактные телефоны врача. 
Вы по-прежнему сможете в  любой момент отказаться от дальнейшего участия в  исследовании, не объ-
ясняя причин, и Ваше решение никак не отразится на качестве Вашего дальнейшего лечения. Вам сразу 
же сообщат, если в какой-то момент появится дополнительная информация, которая может повлиять на 
Ваше согласие продолжать участие в исследование. 

Потребуется ли госпитализация? 
Вам будет предложена госпитализация для хирургического лечения основного заболевания. В  про-

цессе хирургической операции у Вас будет взят небольшой образец подкожной жировой ткани (1-5 мл) 
с небольшим участком кожи (3-5 мм2) в асептических условиях операционной. Эта несложная операция 
не имеет никаких серьезных рисков для Вашего здоровья. Дополнительно перед операцией у  Вас будет 
взят образец периферической крови (15-20 мл) для выделения клеток крови и сыворотки, необходимых 
для проведения лабораторных и научных исследований. 

Какие исследования будут мне делать? Сколько времени на это понадобится? Вам необходимо будет пе-
ред хирургической операцией пройти дополнительное исследование, которое займет ~30 мин. 

Вам будут выполняться: 
– физикальный осмотр (включающий измерение роста, веса, артериального давления, частоты сер-

дечных сокращений); 
– забор крови в  количестве 15-20 мл (приблизительно 1 столовая ложка) для проведения лаборатор-

ных и научных исследований; 
– исследование жесткости артерий с помощью прибора BPlab.
Изменится ли мое медикаментозное лечение во время участия в исследовании? Для целей участия в ис-

следовании никаких изменений медикаментозной терапии не требуется. Поскольку Вы будете находиться 
под постоянным контролем Вашего лечащего врача, на его усмотрение дозировки препаратов, которые 
Вы получаете, могут меняться. В любом случае это будет зависеть исключительно от Вашего текущего со-
стояния и никак не связано с участием в исследовании. 

Какие риски и возможные неудобства могут быть связаны с участием в данном исследовании? 
Привычное клиническое обследование перед операцией будет несколько расширено. Никаких серь-

езных рисков для Вашего здоровья эти изменения не несут. 
Какова возможная польза от участия в исследовании? 
Во время участия в  исследовании Вы будете находиться под пристальным медицинским наблю-

дением. Вам будет проведено тестирование на биомаркеры старения, которое рутинно не проводится. 
Принимая решение участвовать в исследовании, Вы вносите свой вклад в развитие медицины и можете 
получить доступ к результатам исследований, проводимых с использованием Вашего биологического ма-
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териала. Если в  ходе исследований выявляются особенности (в  т.ч. связанные с  рисками для здоровья), 
Вы можете в добровольном порядке получить индивидуальный доступ к этой информации. Если в ходе 
исследований появились новые подходы к лечению вашего заболевания, Вы можете в добровольном по-
рядке быть включены в соответствующие клинические испытания. 

Будет ли мое участие в исследовании конфиденциальным? 
Да, все сведения, полученные из Вашей медицинской карты и  истории болезни, будут анализиро-

ваться в  анонимном порядке, будут рассматриваться как конфиденциальная информация и  храниться 
в  компьютерном файле. Представители регуляторных органов здравоохранения и  этического комитета 
могут иметь доступ в конфиденциальном порядке к Вашим медицинским записям и файлам. При необхо-
димости Ваш врач, ответственный за исследование, может обратиться к Вашим родственникам или зна-
комым, а также к лечащему врачу или другому медицинскому персоналу, отвечающему за Ваше лечение, 
чтобы собрать сведения о Вашем состоянии. 

В случае преждевременного прекращения участия в исследовании, будет использоваться вся инфор-
мация, полученная до этого момента. 

Как будут использоваться результаты исследования? 
Результаты этого исследования могут быть опубликованы в научном журнале и/или переданы контро-

лирующим организациям. Информация будет рассматриваться как конфиденциальная, и  ни при каких 
обстоятельствах Ваше имя не будет раскрыто. 

Стоимость участия 
Осмотры лечащего врача, исследование жесткости сосудов, анализы крови и другие процедуры, про-

водящиеся как часть данного исследования, будут для Вас бесплатны. Никакого материального возна-
граждения за участие в исследовании не предусмотрено. 

Кто оценивал это исследование? 
Протокол данного исследования был рассмотрен и одобрен Этическим комитетом МНОЦ МГУ име-

ни М. В. Ломоносова. 
Контактная информация 
Если у Вас возникнут какие-либо вопросы, пожалуйста, обращайтесь к Вашему врачу, ответственно-

му за исследование: _______________________________________. 
Спасибо, что Вы рассматриваете возможность участия в этом исследовании!
Информированное добровольное согласие на участие в исследовании: “Обновление и старение клеток: по-

иск новых терапевтических мишеней” 
Инициалы пациента (ФИО)  
Индивидуальный регистрационный номер пациента  
Врач-исследователь:  
Телефон для связи с врачом-исследователем  
Контактное лицо в  случае возникновения чрезвычайной ситуации (в  соответствии с  требованием 

Этического Комитета) 
ФИО  
Телефон  
Я, нижеподписавшийся(-аяся), (ФИО)  

проживающий(ая) по адресу (адрес)   даю добровольное согласие принять уча-
стие в научном исследовании: “Обновление и старение клеток: поиск новых терапевтических мишеней”. 

Я получил(ла) исчерпывающие разъяснения от сотрудника, который обсуждал со мной вопрос о мо-
ем участии в исследовании, по поводу характера, целей и продолжительности данного исследования. 

Я подтверждаю, что я полностью прочитал(а) и понял(а) прилагаемую информацию. Мне была пре-
доставлена полная и понятная информация для участника исследования. У меня была возможность задать 
все возникшие вопросы. 

Я понимаю, что участие в этом исследовании добровольное. Я могу в любое время и без объяснения 
причин забрать свое согласие и это не повлечет никаких нежелательных последствий для моего дальней-
шего лечения. 

Я понимаю, что уполномоченные представители контролирующих организаций и этического комите-
та могут ознакомиться с некоторыми разделами моей медицинской документации, относящейся к моему 
участию в данном исследовании. Своей подписью я предоставляю им право доступа к моей медицинской 
документации. 

Я понимаю, что в  ходе данного исследования будет собрана информация, которая будет рассматри-
ваться как конфиденциальная. Никому и никогда не будет сообщаться мое имя. Я не буду пытаться огра-
ничить возможное использование результатов исследования. Я  согласен(на) принять участие в  данном 
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исследовании и  сотрудничать с  врачом-исследователем и  при необходимости с  уполномоченными со-
трудниками из его/ее группы. Я  обязуюсь немедленно сообщать ему обо всех замеченных отклонениях 
от нормы. Я согласен(сна) с тем, что мой лечащий врач или другие врачи, ответственные за мое лечение, 
будут проинформированы о моем участии в данном исследовании. Я согласен(сна) с  тем, что мой врач-
исследователь может обратиться к моим родственникам или знакомым, лечащему врачу или другим вра-
чам, ответственным за мое лечение, для получения информации о  состоянии моего здоровья, если это 
важно для данного исследования. 

Я получил(а) подписанный экземпляр этой формы информации для пациента и согласия на участие 
в исследовании. 

Имя и фамилия пациента 
Дата Подпись 
Врач-исследователь 
Дата Подпись

Бланк информированного согласия 
Я ________________________________________________________________ (фамилия, имя, отче-

ство — полностью) ____________года рождения, проживающий(ая) по адресу: ______________________
_______________________________________________________________________________________
_____________________________________________ 

заявляю, что я достаточно информирован в устной и письменной форме о целях биобанка. Я пони-
маю, что у меня заберут не более 20 мл крови и 5 мл жировой ткани в рамках комплексной научной про-
граммы “Обновление и старение клеток: поиск новых терапевтических мишеней”. Я задал интересующие 
меня вопросы врачу _____________________________________ (ФИО врача), получил исчерпывающие 
ответы в доступной для меня форме и согласен на процедуру забора крови и подкожной жировой ткани 
и безвозмездную передачу ее МГУ имени М. В. Ломоносова для проведения научных исследований. 

Я знаю, что мое участие в этом проекте является полностью добровольным, и я могу отозвать свое со-
гласие в любой момент времени без указания причин и без наступления каких-либо санкций. 

Я согласен предоставить свои биоматериалы и  данные в  биобанк и  согласен на их использование 
в целях, указанных в информационном листе. 

Я заявляю, что я достаточно информирован и согласен с записью в зашифрованном виде, хранении 
и  анализе моих персональных данных и  другой соответствующей информации о  моем здоровье в  свя-
зи с собранными у меня биоматериалами в рамках реализации целей биобанка. Я проинформирован(а) 
о том, что будет обеспечена конфиденциальность персональных данных, мною предоставленных. 

Биоматериалы и данные могут быть использованы для медицинских научных исследований без огра-
ничений/с ограничениями (если вы выбрали вариант использования данных с ограничениями, заполните следу-
ющие 3 пункта) 

Ограничения: 
1. Я согласен на генетические исследования 
Да Нет 
2. Я согласен, чтобы со мной связались на последующих стадиях реализации проекта: 
a. для сбора биоматериалов и информации 
Да Нет 
b. для обратной связи по поводу медицинских релевантных результатов исследования моих биоматериалов 
Да Нет 
3. Я согласен с использованием собранных образцов и данных после двойного шифрования для научных 

исследований, направленных на создание новых медицинских подходов для диагностики, профилактики и ле-
чения заболеваний человека 

Да Нет 
Я получил копию информационного листа и  информированного согласия. (Оригинал информированного 

согласия остается в биобанке) 
  Подпись, ФИО пациента 
  Подпись, ФИО врача, принимающего согласие 
Дата оформления “____” _______________ 20___г.
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Цель. Анализ структуры клинических данных, а  также принци
пов сбора и  хранения ассоциированной информации биобанка 
Национального медицинского исследовательского центра терапии 
и  профилактической медицины Минздрава России (НМИЦ ТПМ) 
(далее Биобанк).
Материал и  методы. Анализ проведен с  использованием имею
щейся в Биобанке документации, а также применяемых в его рабо
те баз данных. В работе представлены клинические данные о био
образцах, имеющихся в Биобанке на 18.08.2021г.
Результаты. На момент анализа в  Биобанке находилось 373547 
образцов, собранных от 54192 пациентов в  рамках 37 научных 
проектов. В  статье приведены результаты анализа представлен
ности данных и  количественной оценки наличия или отсутствия 
распространенных диагнозов в  клинических проектах. Критически 
оценены подходы к  документированию клинической информации, 
ассоциированной с сохраняемыми в биобанке биологическими об
разцами, обоснованы используемые методы и  инструменты стан
дартизации и автоматизации этих процессов, применяемые в био
банке НМИЦ ТПМ.
Заключение. Биобанк НМИЦ ТПМ  — это крупнейший научноис
следовательский биобанк в  России, который отвечает всем со
временным международным требованиям и  является одной из 
ключевых структур, повышающих качество научномедицинских 
исследований и  интенсифицирующих их проведение как в  рам
ках одного центра, так и  в  сотрудничестве с  другими биобанками 
и  научными учреждениями. Сбор и  систематизированное хране
ние клинических аннотаций биообразцов является неотъемлемой 
и важнейшей частью работы Биобанка.
Ключевые слова: биобанк, база данных биобанка, научные иссле
дования, клинические исследования, НМИЦ ТПМ.
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Aim. To analyze the structure of clinical data, as well as the principles 
of collecting and storing related data of the biobank of the National 
Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine 
(hereinafter Biobank).
Material and methods. The analysis was carried out using the 
documentation available in the Biobank, as well as the databases used 
in its work. The paper presents clinical data on biosamples available in 
the Biobank as of August 18, 2021.
Results. At the time of analysis, the Biobank had 373547 samples 
collected from 54192 patients within 37 research projects. The 
article presents the analysis of data representation and quantitative 
assessment of the presence/absence of common diagnoses in clinical 
projects. Approaches to documenting clinical information associated 
with biological samples stored in the Biobank were assessed.  The 
methods and tools used for standardization and automation of 
processes used in the Biobank were substantiated.
Conclusion. The Biobank of the National Medical Research Center 
for Therapy and Preventive Medicine is the largest research biobank in 
Russia, which meets all modern international requirements and is one 
of the key structures that improve the research quality and intensify 
their conduct both within the one center and in cooperation with other 
biobanks and scientific institutions. The collection and systematic 
storage of clinical abstracts of biological samples is an integral and 
most important part of the Biobank’s work.
Keywords: biobank, biobank database, scientific research, clinical 
research, National Medical Research Center for Therapy and Preventive 
Medicine.
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МИС — медицинская информационная система, НМИЦ ТПМ — федеральное государственное бюджетное учреждение “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической 
медицины” Министерства здравоохранения Российской Федерации, СОП — стандартная операционная процедура, ЭССЕРФ — эпидемиологическое исследование “Эпидемиология сердечнососудистых 
заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации”, CRF — Case Report Form (индивидуальная карта пациента), ISBER — International Society for Biological and Environmental Repositories 
(международное сообщество биологических и относящихся к окружающей среде репозиториев), ISO — International Organization for Standartization (международная организация по стандартизации).

Введение 
Одним из трендов последних десятилетий 

в  медицинской науке является развитие и  исполь-
зование современных технологий биобанкирова-
ния. Несмотря на то, что термин “биобанк” впер-
вые появился в  научных публикациях в  1996г [1, 
2], единого мнения о  точном определении до сих 
пор нет. Термин “биобанк” изначально применял-
ся для описания любых коллекций биологических 
образцов или генетических данных человека, при-
годных для исследовательских целей [3]. Одно из 

первых определений биобанка как “набора био-
логического материала и  связанных с  ним данных 
и  информации, хранящихся в  организованной си-
стеме, для популяции или большой подгруппы на-
селения”, было введено Организацией экономи-
ческого сотрудничества и развития [2, 4]. В России 
в  настоящее время формируется общий глоссарий 
биобанков [5]. Согласно этому глоссарию, биобанк 
определяется как “организация или подразделение 
организации, которая может принимать, обраба-
тывать, хранить и  распространять биологические 
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образцы и  ассоциированные с  ними данные для 
текущих и  будущих исследований, диагностики 
и  терапии в  соответствии со стандартными опера-
ционными процедурами (СОП) и  включает в  себя 
полный комплекс мероприятий, связанных с  его 
функционированием” [5]. 

Сосуществование биологических образцов 
и  связанных с  ними данных  — это главная черта 
любого биобанка. В 2018г впервые Международной 
организацией по стандартизации (International 
Organization for Standartization, ISO) был создан 
международный стандарт по биобанкированию 
ISO 20387:2018. Согласно стандарту, биобанкирова-
ние  — это процесс получения и  хранения данных, 
относящихся к  сбору, пробоподготовке, сохране-
нию, анализу и  выдаче определенного биологиче-
ского материала, а  также сопутствующей инфор-
мации о  биообразцах [6, 7]. Важно подчеркнуть, 
что научно-исследовательские биобанки являются 
большими коллекциями биологических материа-
лов человека, сопровождающихся соответствующей 
личной и  медицинской информацией, которая мо-
жет включать медицинские записи и  данные о  се-
мейном анамнезе, образе жизни, а  также генети-
ческую информацию, которые могут быть востре-
бованы в  научных исследованиях [8, 9]. Ключевой 
фактор, отличающий биобанк от любого другого 
типа исследовательской коллекции, — это наличие 
установленных механизмов управления, позволя-
ющих заинтересованным лицам иметь регламенти-
рованный доступ к  ресурсам на систематической 
основе [10-12].

Вне зависимости от типа и целей биобанка, со-
гласно описанию Европейской комиссии, биобан-
ки отвечают следующим правилам:

– обычно собирают и  хранят биологические 
материалы, сопровождаемые не только медицин-
скими, но и часто эпидемиологическими данными 
(например, воздействие окружающей среды, ин-
формация об образе жизни/профессиональной де-
ятельности);

– не являются статичными проектами, по-
скольку биологические материалы и  данные обыч-
но собираются на постоянной или долгосрочной 
основе;

– связаны с текущими (определенными) и/или 
будущими (еще не определенными) исследователь-
скими проектами на момент сбора биоматериала;

– применяют кодирование или псевдонимиза-
цию для обеспечения конфиденциальности донора, 
но при определенных условиях предусматривают 
возможность повторной идентификации участни-
ков для предоставления донору клинически значи-
мой информации;

– включают установленные структуры и проце-
дуры управления, которые служат для защиты прав 
доноров и других заинтересованных сторон [13].

Кроме того, биобанки ориентированы на со-
циальные интересы, а  не на индивидуальные вы-
годы для самих участников и стремятся обеспечить 
общественное благо для будущих поколений по-
средством поступательного развития и  внедрения 
результатов исследований [3, 8].

В зависимости от источников поступления 
биообразцов исследовательские биобанки подраз-
деляют на популяционные, клинические и  сме-
шанные [14]. Популяционные биобанки собирают 
биообразцы и  информацию от представительных 
выборок населения, которые формируются по 
специальной научно-обоснованной технологии. 
Популяционные биобанки решают такие задачи, 
как изучение распространенности факторов риска, 
потенциальных биохимических и  других маркеров 
различных заболеваний. Клинические биобанки 
хранят биоматериал и  сопряженную с  ним инфор-
мацию, собранные для целей того или иного кли-
нического исследования с  четко заданными кри-
териями включения и  невключения, при исполь-
зовании которых формируется когорта пациентов, 
что необходимо для изучения течения и  терапевти-
ческих подходов к  лечению конкретного заболева-
ния. Важнейшей задачей таких биобанков является 
формирование клинической аннотации биообраз-
цов, которое также осуществляется с  соблюдени-
ем ряда правил и  международных рекомендаций. 
Смешанные биобанки объединяют оба вида про-
ектов.

Настоящая статья посвящена анализу и  пред-
ставлению структуры клинических данных биобан-
ка Национального медицинского исследователь-
ского центра терапии и профилактической медици-
ны Минздрава России (далее Биобанк), описанию 
подходов к работе с различными исследовательски-
ми проектами и  результатов работы за несколько 
лет, а также перспектив развития данного Биобанка 
и  использования накопленных в  нем коллекций. 

Цель исследования — анализ структуры клини-
ческих данных Биобанка, а  также принципов сбо-
ра и  хранения информации. Задачи исследования 
включили описание ключевых научных проектов 
Биобанка; клинических данных, характеризующих 
биообразцы, особенностей их сбора и  хранения; 
рассмотрение потенциальных возможностей ис-
пользования биоматериала Биобанка в новых науч-
ных проектах.

Материал и методы
В работе представлены данные о  биообразцах, име-

ющихся в Биобанке на 18.08.2021г. 
Анализ данных проводили с  помощью имеющейся 

в  Биобанке документации, а  также применяемых в  его 
работе баз данных, а именно:

1. Сводная таблица состава коллекций, которая со-
держит информацию о  каждом научном проекте: назва-
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Таблица 1 
Информация об исследованиях, биоматериал участников  
которых находится на хранении в биобанке НМИЦ ТПМ

№ Сокращенное 
название проекта

Полное название проекта

1 ЭССЕ-РФ Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации 
2 ЭССЕ-РФ 2 Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации 2
3 ЭССЕ-РФ 3 Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации 3
4 FH-ESSE Эпидемиология семейной гиперхолестеринемии
5 30ПН Оценка 30-летней динамики факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, начиная с подросткового 

возраста и их маркеров
6 SES Определение генетических маркеров риска внезапной смерти у пациентов с эпилепсией
7 NKM Некомпактный миокард
8 ЭПИКУР Эпигенетика курения
9 R Гиперхолестеринемия в Рязанской области
10 СГХС Выборка пациентов с семейной гиперхолестеринемией и их родственников
11 IPPM Интересные случаи в клинике НМИЦ ТПМ
12 iBIO II Изучение интегрированных биомаркеров сердечно-сосудистых заболеваний
13 OPTIM Клиническая апробация метода модуляции сердечной сократимости для лечения хронической сердечной 

недостаточности
14 SOAS Оценка влияния метода неинвазивной вентиляции на частоту рецидивов ФП у пациентов с сочетанием ФП 

и синдрома обструктивного апноэ сна в течение 1 года после проведения катетерного лечения ФП 
15 KBAR Оценка абсолютной и клинической эффективности первичной процедуры криобаллонной изоляции легочных 

вен у симптомных пациентов с пароксизмальной/персистирующей формами ФП
16 CSO Изучение роли системы комплемента в развитии ожирения у лиц с низким сердечно-сосудистым риском
17 CAF Особенности клинической характеристики и ранняя диагностика кардиомиопатии при атаксии Фридрейха
18 AGE Анализ уровня маркеров ангиогенеза у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

и метаболическим синдромом
19 SYN Оптимизация операционного риска у пациентов с многососудистым поражением коронарных артерий 

и разработка алгоритма тактики лечения
20 ABSORB Метод чрескожного эндоваскулярного лечения атеросклеротического поражения подколенной артерии 

с использованием биодеградируемого протеза
21 MHF Разработка методов профилактики сердечно-сосудистых заболеваний на основе модуляции состава 

и функционирования кишечной микробиоты
22 RegFH Регистр больных с семейной гиперхолестеринемией
23 OST Комплексная оценка суммарных рисков и ранних доклинических маркеров осложнений остеопороза 

и атеросклероза
24 CANCER Разработка персонифицированных методов диагностики и прогноза течения онкологических заболеваний 

человека
25 NAFLD Регистр неалкогольного жирового гепатоза
26 MC Сердечно-сосудистый континуум
27 OPHF Состав тела и состояние костной ткани у пациентов с хронической сердечной недостаточностью
28 MBC Создание биобанка крови и кала для разработки клинико-биологической платформы как базы для 

инновационного подхода к профилактике хронических неинфекционных заболеваний на основании состава 
микробиоты кишечника

29 MBC2 Создание биобанка крови и кала для разработки клинико-биологической платформы как базы для 
инновационного подхода к профилактике хронических неинфекционных заболеваний на основании состава 
микробиоты кишечника 2

30 DCCS Изучение причин одышки у больных со стабильной ишемической болезнью сердца
31 FHMPM Определение разнообразия микробиоты кишечника по анализу крови и кала пациентов с различными 

кишечными патологиями
32 ALFA Роль миокардиального фиброза и воспаления в развитии ФП после операций коронарного шунтирования
33 PERSONA Изучение частоты, структуры и выраженности клинических проявлений, возникающих после перенесенной 

коронавирусной инфекции (SARS-CoV-2)
34 TARGET-VIP проспекТивный госпитАльный РеГистр пациЕнТов с предполагаемыми либо подтвержденными 

коронаВИрусной инфекцией (COVID-19) и внебольничной Пневмонией
35 BAC Исследование частоты выявления кальциноза артерий молочной железы, его взаимосвязь с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и факторами риска их развития 
36 SIRIUS Состояние Иммунной системы и исходы у лиц, вакциниРованных протИв вирУса SARS-CoV-2, а также 

пациентов, перенесших новую коронавирусную инфекцию
37 ПМ-ИБС-АО Оценка эффективности различных профилактических программ у больных ишемической болезнью сердца 

с абдоминальным ожирением, находившихся на стационарном лечении
Примечание: ФП — фибрилляция предсердий.
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ние, цель, краткую аннотацию, ФИО исполнителей про-
екта и их контактные данные, количество пациентов, чьи 
биообразцы хранятся в  Биобанке, количество биообраз-
цов каждого типа;

2. FreezerPro  — база данных, использующаяся для 
ввода и хранения информации о биообразцах (дата и вре-
мя забора, особенности транспортировки и  пробоподго-
товки, температурные и  иные характеристики хранения, 
место хранения);

3. Единая платформа исследований и  биобанкиро-
вания (база данных);

4. Протоколы и базы данных научных проектов;
5. Медицинская информационная система (МИС) 

“Медиалог”, используемая при работе со стационарными 
и  амбулаторными пациентами (электронная история бо-
лезни).

Биобанк начал работу в  2015г и  является популяци-
онно-нозологическим исследовательским биобанком. 

В соответствии с  разработанным и  утвержден-
ным регламентом создание Биобанка было рассмотрено 
и  одобрено Независимым Этическим Комитетом. Вся 
документация Биобанка, а  также каждый из научных 
проектов проходят обязательное рассмотрение и утверж-
дение на Независимом Этическом Комитете. Этический 
комитет также контролирует полноту информации для 
пациентов, а  также содержание информированных со-
гласий, добровольность предоставления биоматериала, 
процедуры безопасности, принципы идентификации 
и  деидентификации персональной информации, проце-
дуры распределения биообразцов. Все действия Биобан-
ка также контролируются администрацией НМИЦ ТПМ, 
Ученым советом и Экспертной комиссией. 

Организация и  операционная деятельность Био-
банка соответствуют самым современным международ-
ным и российским рекомендациям и стандартам в сфере 
биобанкирования и  менеджмента качества: “Передовые 
практики ISBER (International Society for Biological and 
Environmental Repositories, Международное сообщество 
биологических и  относящихся к  окружающей среде ре-
позиториев): рекомендации для репозиториев” (4-е из-
дание); стандарт ISO 20387 “Биотехнологии. Биобанкинг. 
Общие требования” и  др. Важно отметить, что Биобанк 
НМИЦ ТПМ стал первым в России биобанком, который 
был сертифицирован по стандарту ISO 9001:2015 “Систе-
мы менеджмента качества. Требования”. Биобанк рабо-
тает в соответствии с СОП, разработанными на этапе ор-
ганизации и в процессе развития Биобанка.

С каждым пациентом, образцы которого направ-
ляются в  Биобанк, в  обязательном порядке проводится 
процедура подписания информированного согласия на 
биобанкирование, которое составлено в  соответствии 
с требованиями ISBER и ISO [6, 7, 15]. 

Целями Биобанка являются:
– стандартизация всех этапов пробоподготовки и хра-

нения биообразцов;
– сбор и хранение биоматериала и ассоциированной 

с  ним клинической и  другой информации как для теку-
щих, так и для будущих научных исследований;

– повышение эффективности и  воспроизводимо-
сти научных исследований, связанных с  использовани-
ем биоматериала, за счет проведения преаналитического 
этапа в инфраструктуре Биобанка и повышения качества 
биоматериала;

– ведение подробной документации и  строгого мо-
ниторирования всех параметров (лабораторных, клини-
ческих и др.), связанных с биообразцами;

– создание базы данных, как информационного со-
провождения хранящихся биообразцов. 

Результаты и обсуждение
По состоянию на момент анализа данных 

в  Биобанке находилось 373547 образцов, собран-
ных от 54192 пациентов в  рамках 37 научных про-
ектов. На данный момент в Биобанке хранятся био  - 
образцы следующих видов: цельная кровь, сыво-
ротка крови, плазма крови с цитратом натрия, плаз-
ма крови с  этилендиаминтетрауксусной кислотой, 
кал. Температура хранения биообразцов варьирует 
от -80 до -40O С.

Численность пациентов в  каждом из проектов 
разнится, поскольку цели, задачи и критерии вклю-
чения и  невключения пациентов в  исследования 
могут значимо различаться. Ряд проектов являют-
ся крупными популяционными исследованиями, 
проводимыми во многих регионах РФ, и включают 
биоматериал и  данные от тысяч и  десятков тысяч 
человек, отбираемых в  соответствии с  правилами, 
позволяющими обеспечить репрезентативность 
выборки населения  — это эпидемиологические ис-
следования “Эпидемиология сердечно-сосудис-
тых заболеваний и  их факторов риска в  регионах 
Российской Федерации” (ЭССЕ-РФ, ЭССЕ-РФ 
2, ЭССЕ-РФ 3) [16, 17]. В  то же время некоторые 
исследования клинического характера посвящены 
изучению редких патологий, например, атаксии 
Фридрейха, в связи с чем включают только десятки 
пациентов, что при изучении подобных заболева-
ний является значительным количеством. В  табли-
це 1 представлен список исследований, биомате-
риал участников которых находится на хранении 
в  Биобанке, а  в  Приложении 1 приведен результат 
анализа количества пациентов и  биообразцов, тип 
биоматериала по каждому из исследований. 

Важнейшими задачами Биобанка являются вы-
полнение стандартных условий пробоподготовки 
и описание информации относительно параметров 
пробоподготовки и  хранения, и  четкая и  полная 
документация клинической информации, связан-
ной с тем или иным биообразцом [18, 19]. Это обу-
словлено существующей проблемой недостаточной 
воспроизводимости данных научных исследований, 
связанных с биообразцами. В частности, ряд работ 
посвящен неудачным попыткам воспроизвести ре-
зультаты научных исследований, опубликованных 
в ведущих научных журналах [20, 21].

Проблема низкой воспроизводимости в  зна-
чительной степени связана с  недостаточно каче-
ственным и  подробным описанием используемых 
для анализа биообразцов. В  связи с  этим научная 
общественность предприняла ряд инициатив, на-
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правленных на минимизацию данной пробле-
мы. В  частности, рабочей группой Национального 
института рака США были разработаны реко-
мендации по описанию биообразцов для улуч-
шения качества научных исследований  — BRISQ 
(Biospecimen Reporting for Improved Study Quality) 
[9], адаптированный вариант которых на русском 
языке был опубликован в  2019г [19]. Данные реко-
мендации содержат перечень характеристик био -
образцов, которые в наибольшей степени могут вли-
ять на структурную целостность и различные пара-
метры биоматериала и, как следствие, на результат 
проводимых научных исследований. Все характерис-
тики в разработанном перечне упорядочены в зави-
симости от стадии “жизненного цикла” биообразца 
(например, забор биоматериала, транспортировка, 
пробоподготовка, хранение и др.) [9, 19]. 

Хранящиеся в Биобанке биообразцы сопровож-
даются максимально возможным подробным опи-

санием всех этапов преаналитической подготовки: 
это время и  методика забора биообразца, продол-
жительность и  температура транспортировки, осо-
бенности пробоподготовки (например, температура, 
скорость и время до центрифугирования и др.), дли-
тельность, температура и  другие особенности хра-
нения. Помимо документации, где описаны усло-
вия получения и хранения биоматериала, другой, не 
менее важной информацией, является клиническая 
аннотация биообразцов: социально-демографиче-
ские (например, раса, возраст, пол), антропометри-
ческие (рост, вес, индекс массы тела и др.), клиниче-
ские (особенности анамнеза и актуального диагноза, 
принимаемые лекарственные препараты и  др.), ла-
бораторные (результаты анализов крови, мочи и др.), 
инструментальные, например, данные электрокар-
диографии, эхокардиографии и др. 

Manders P, et al. (2018) была предложена поша-
говая процедура определения объема собираемых 

Таблица 2 
Представленность клинической аннотации в научных проектах численностью >100 человек

Тип данных

Код проекта

Тип выборки/ 
нозологии интереса

Социально-
демогра-
фические

Антропо- 
метрические

Клинические 
(диагноз 
и т.п.)

Данные 
по образу 
жизни

Лабора-
торные

Инстру-
ментальные

Другие

ЭССЕ-РФ Популяционная/- + + + + + + +
ЭССЕ-РФ 2 Популяционная/- + + + + + + +
ЭССЕ-РФ 3 Популяционная/-       

30-ПН Когортная/ССЗ       

SES Когортная/эпилепсия 
и ССЗ

+   

ПМ-ИБС-АО Когортная/ССЗ +     

NKM Когортная/
некомпактная 
кардиомиопатия

+     

СГХС Когортная/СГХС       

IPPM Когортная/интересные 
клинические случаи

+ + + + + + +

IBIO II Когортная/ИБС +      

KBAR Когортная/ФП +     

CSO Когортная/ожирение +     

MHF Когортная/ХСН + +  +   

RegFH Когортная/СГХС + + + + + + +
OST Когортная/остеопороз + + + +   

MC Когортная/ХНИЗ  
и их ФР

+ + + +   

MBC Когортная/
ХСН+контроль

+ + + +  

TARGET-VIP Когортная/COVID-19 + + + + +  

MBC2 Когортная/ССЗ, СД, 
заболевания легких

+ + + +  

SIRIUS Когортная/
вакцинированные  
от COVID-19

+      

Примечание: +  — наличие данных в  базе данных биобанка НМИЦ ТПМ,   — наличие данных у  исследователей, ССЗ  — сердечно-
сосудис тые заболевания, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ФР — факторы риска, СД — сахар-
ный диабет, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция 2019 года.
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данных при биобанкировании [22]. Первый шаг 
предполагает определение направления научного 
исследования (изучение этиологии, диагностики, 
профилактики, лечения или прогноза заболева-
ния). Учитывая тот факт, что собираемый в биобан-
ках материал в большинстве своем может быть вос-
требован для будущих исследований, точная цель 
которых на момент сбора материала и информации 
чаще всего неизвестна, выявление актуальных в на-
стоящее время проблем в  соответствующих науч-
ных сферах может помочь в определении структуры 
необходимых данных. Второй шаг подразумевает 
определение необходимых категорий и  подкате-
горий данных для включения в  информационную 
структуру биобанка. Третий шаг заключается в тща-
тельном анализе всех включенных полей для сбора 
информации, их критической оценке и  при необ-
ходимости сокращении их количества для полу-
чения эффективной структуры базы данных [22].

Для обеспечения унификации данных в  про-
цессе работы сотрудниками Биобанка совместно 
с  клиницистами НМИЦ ТПМ были разработа-
ны формы краткого предоставления информации 
о  каждом пациенте  — краткий вариант CRF (Case 
Report Form, индивидуальной карты пациента), 
которая должна заполняться в  рамках всех клини-
ческих проектов, направляющих материал на био-
банкирование. Такие формы включают номер па-
циента в  проекте, подгруппу, к  которой относится 

пациент (если применимо), дату рождения пациен-
та, рост, вес, окружность талии, статус курения (ку-
рит/никогда не курил/прекратил курить), инфор-
мацию о  расе (европеоидная/монголоидная/не-
гроидная), стандартизованные сведения о диагнозе, 
в  некоторых проектах  — ряд лабораторных пока-
зателей. Информация из краткой CRF переносит-
ся непосредственно в  базу данных Биобанка (ис-
пользуется программное обеспечение FreezerPro). 
В  большинстве случаев исследователями заполня-
ется и расширенная CRF. Такая CRF уникальна для 
каждого проекта и ее содержание зависит от целей 
и  задач исследования. Минимальное количество 
полей расширенной CRF по проектам, сотрудни-
чающим с  Биобанком,  — 5, максимальное  — 394. 
В  таблице 2 представлена информация о  наличии 
в  Биобанке и  у  исследователей различных видов 
данных для относительно крупных проектов, в рам-
ках которых собран и  хранится биоматериал от 
≥100 человек.

В настоящее время совместно со специалиста-
ми службы информационных технологий НМИЦ 
ТПМ разрабатывается и  внедряется в  практику от-
дельных проектов единая платформа сбора инфор-
мации при проведении научно-исследовательских 
работ и  биобанкирования, которая построена на 
технологиях гибкой разработки и дает возможность 
пользования посредством браузера без дополни-
тельных требований к  установке на рабочих стан-

Таблица 3
Наличие информации о распространенных диагнозах в проектах численностью ≥100 человек  

Наличие данных
Код проекта

АГ ИБС ОНМК ФП СД ИМТ, ожирение Другие

ЭССЕ-РФ + + + + + + +
ЭССЕ-РФ 2 + + + + + + +
ЭССЕ-РФ 3       

30-ПН       

SES       

ПМ-ИБС-АО       

NKM       

СГХС       

IPPM + + + + + + +
iBIO II       

KBAR       

CSO       

MHF + + + + + + +
RegFH + + + + + + +
OST + + + + + + +
MC + + + + + + +
MBC + + + + + + +
TARGET-VIP + + + + + + +
MBC2 + + + + + + +
SIRIUS       

Примечание: + — наличие данных в базе данных биобанка НМИЦ ТПМ;  — наличие данных у исследователей; АГ — артериальная ги-
пертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ФП — фибрилляция предсер-
дий, СД — сахарный диабет, ИМТ — индекс массы тела.
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циях. Система имеет многокомпонентную модель 
настройки под задачи конкретного исследования 
и интеграцию с другими базами данных (FreezerPro, 
лабораторная информационная система, МИС 

“Медиалог” и  др.). В  рамках работы по созданию 
единой платформы сбора информации создается 
унифицированная библиотека полей с  целью ис-
пользования единых названий показателей, аббре-
виатур, кодировок и  формата заполнения во всех 
научных проектах. 

Биобанкирование, помимо решения задач 
по стандартизации пробоподготовки и  хранения 
биоматериала по текущим научным проектам, по-
зволяет сохранять и  накапливать биообразцы для 
проведения исследований в  будущем. При форми-
ровании новой научной гипотезы, согласно опре-
деленным критериям включения и  невключения, 
в  Биобанке может быть отобран биоматериал с  со-
путствующей клинической информацией, получен-
ный исходно в разных исследованиях. Такой подход 
позволяет сокращать время от момента появления 
научной гипотезы до получения и  публикации ре-
зультатов исследования, а  также обеспечить боль-
ший объем выборки, что повышает статистическую 
мощность исследования. Например, при биобан-
кировании в  рамках клинических исследований 
НМИЦ ТМП в значительном количестве проектов 
собирается информация о наличии или отсутствии 
у  пациента таких частых патологий, как сахарный 
диабет, инфаркт миокарда, острое нарушение моз-
гового кровообращения, фибрилляция предсердий, 
ожирение и др. (таблица 3). 

В большинстве случаев доступна информа-
ция об антропометрических, социально-демогра-
фических и  других данных. В  Приложениях 2 и  3 
представлена подробная количественная инфор-
мация, имеющаяся в  базе данных Биобанка, по-
лученная из заполняемых врачами кратких CRF. 
Представлены данные о  наличии информации по 
конкретному диагнозу или параметру (абсолют-
ное количество и  доля от общего числа пациен-
тов в проекте), а также данные о наличии того или 
иного диагноза (абсолютное количество и  доля от 
общего числа пациентов с  имеющейся по данно-
му параметру информацией). Из Приложения 2 
видно, что общее количество пациентов с  тем или 
иным диагнозом, который может являться предме-
том интереса исследователей, значительно возрас-
тает, благодаря суммированию числа пациентов из 
разных проектов, что позволяет обеспечить доста-
точную мощность исследований без необходимости 
дополнительного набора биоматериала. К  приме-
ру, общее количество пациентов в  разных проек-
тах, по которым имеется информация о  наличии 
или отсутствии диагноза артериальная гипертензия, 
составило 5099 (89,9%) человек, при этом количе-
ство пациентов, имеющих данный диагноз сум-

марно по всем клиническим проектам, составило 
1348 (Приложение 2). Общее количество пациентов, 
у  которых имеется информация о  наличии или от-
сутствии диагноза хроническая сердечная недоста-
точность, составило 5087 (89,4%) человек, при этом 
количество пациентов, имеющих данный диагноз 
составило 741 (Приложение 2). Статус курения из-
вестен для 5500 (96,6%) человек, пол и возраст для 
5361 (94,6%) человек и  5019 (92,2%) пациентов, со-
ответственно (Приложение 3).

Стоит отметить, что в отдельных проектах кри-
терии диагнозов могут различаться и данный факт 
важно учитывать при планировании исследова-
ний с  использованием биообразцов из Биобанка. 
Например, диагноз ишемическая болезнь сердца 
в  ряде клинических исследований определяется на 
основании выписки из истории болезни, в  других 
исследованиях  — на основании верификации по 
данным тестов с  физической нагрузкой, мульти-
спиральной компьютерной томографии или коро-
нароангиографии, а в рамках некоторых эпидемио-
логических проектов  — на основании опросника 
и  данных электрокардиографии. В  связи с  этим 
при планировании научных исследований следует 
стремиться к тому, чтобы информация о методе по-
становки диагноза также была отражена в клиниче-
ской аннотации.

Перспективным является использование ин-
формации на основании МИС, объединяющих 
клинические данные пациента (амбулаторных ви-
зитов и  госпитализаций) в  течение длительного 
срока, что позволяет не только анализировать те-
кущую информацию, но и  отслеживать динамику 
состояния пациента, данных лабораторно-инстру-
ментальных методов обследования, в т.ч. в течение 
длительного времени, и  находить новые ассоциа-
ции с  биомаркерами, генетическими особенностя-
ми на основании анализа образцов, хранящихся 
в  Биобанке. В  настоящее время подобные МИС 
имеются во многих медицинских научных центрах. 
При этом создание Единой государственной ин-
формационной системы в  сфере здравоохранения 
(ЕГИСЗ), вероятно, в  перспективе даст возмож-
ность мониторирования параметров здоровья чело-
века на протяжении всей его жизни, в т.ч. выполне-
ния анализа новых биомаркеров в образцах биома-
териала, хранящихся в биобанке [23]. 

Трендом последнего десятилетия является раз-
витие персонализированной медицины, которая 
подразумевает [24, 25]:

– Быстрый, точный и  широкий анализ риска 
конкретных заболеваний, требующий доступных 
и  воспроизводимых методов. Биобанки являются 
важнейшим инструментом для изучения и  обнару-
жения прогностических факторов, таких как цир-
кулирующие биохимические маркеры, генетиче-
ская предрасположенность.
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– Предотвращение развития и/или прогрес-
сирования заболевания за счет индивидуально по-
добранного точного и  своевременного лечения. 
Благодаря мощностям биобанкирования появляет-
ся возможность повышения прогностической цен-
ности ранних симптомов и  объединения их с  дан-
ными генома. Уже к  настоящему моменту в  ряде 
исследований показана уникальная роль биобанков 
в  изучении новых факторов риска различных за-
болеваний с  использованием хранящихся в  био-
банках образцов биоматериала и ассоциированных 
с  ними данных. Кроме того, возможность длитель-
ного хранения, анализа биообразцов и  данных од-
ного и  того же человека позволяет обогащать кли-
нические данные, связанные с  биообразцами, вы-
являть новые биомаркеры. 

– Индивидуализированный подход, в  т.ч. с  ис-
пользованием данных генетического тестирования, 
включая полноэкзомное и  полногеномное секве-
нирование. 

– Мультидисциплинарный подход с  участием 
как медицинских сотрудников, так и самих пациен-
тов, а  также сопутствующих подразделений, вклю-
чая специалистов в  сфере информационных тех-
нологий, биоинформатики и др. Биобанкирование 
и  биоинформатика позволяют обрабатывать и  ана-
лизировать большие массивы данных, получаемые 
от одного пациента.

– Мониторинг состояния человека и  развития 
заболеваний на протяжении длительного времени.

Благодаря функционированию Биобанка 
и  сотрудничеству с  другими подразделениями, 
в  НМИЦ ТПМ реализованы все перечисленные 
подходы. В связи с этим всего за несколько лет ко-
личество научных проектов, проводимых в  сотруд-
ничестве с  Биобанком, значительно увеличилось. 
Технологии биобанкирования и  стандартизация 
всех этапов пробоподготовки и  информационного 
сопровождения в  виде баз данных позволяют про-
водить широкомасштабные генетические исследо-
вания [26-29]. Другой пример возрастающей важ-
ности биобанков как источника биообразцов не-
обходимого количества и  качества  — это развитие 
протеомики, метаболомики, липидомики и  других 
омикс-технологий, которые могут дать информа-
цию о  развитии и  прогнозе заболеваний, а  также 
о возможных реакциях на определенный образ жиз-
ни (питание и  др.) или лекарственные препараты 
[30-32]. 

Помимо внутреннего сотрудничества стан-
дартизация преаналитического этапа и  наличие 
базы данных позволяет проводить эффективное 
внешнее сотрудничество с  другими учреждениями 
и биобанками. В 2019г Биобанком в сотрудничестве 
с  биобанком Санкт-Петербургского государствен-
ного университета проведено изучение новых ге-
нетических биомаркеров сахарного диабета и  ожи-

рения. От возникновения идеи до публикации 
в  крупном международном журнале прошло менее 
года, что стало возможным, благодаря наличию 
подробной клинической аннотации биообразцов, 
о важности которой уже говорилось выше [33].

В настоящее время на основе собранных 
в  Биобанке образцов осуществляется активное со-
трудничество с  внешними научно-исследователь-
скими организациями в  рамках широкомасштаб-
ных генетических исследований по нескольким 
проектам, связанным с изучением таких патологий, 
как наследственные нарушения липидного обмена, 
первичные электрические болезни сердца, кардио-
миопатии, нарушения микробиоты и др. [27].

Важной и  требующей проведения срочных на-
учных исследований и  лечебно-профилактических 
решений является проблема, связанная с  пан-
демией новой коронавирусной инфекции 2019г 
(COVID-19  — COrona VIrus Disease 2019). Биобанк 
сотрудничает с  проектами, посвященными изу-
чению пациентов, перенесших данную инфекцию, 
что имеет важное значение для прогнозирования 
и профилактики отсроченных последствий.

Таким образом, нозологический состав и  кли-
нические характеристики биоматериала Биобанка, 
а также результаты уже проведенных исследований, 
указывают на потенциал Биобанка как структуры, 
открывающей широкие возможности для изучения 
генетических и  других биологических маркеров 
хронических неинфекционных заболеваний, вклю-
чая ишемическую болезнь сердца, сахарный диабет, 
дислипидемии, артериальную гипертензию, фи-
брилляцию предсердий, наследственные наруше-
ния ритма сердца, кардиомиопатии и др.

Важным аспектом является объединение уси-
лий биобанков. С  этой целью в  2017г в  рамках Все -
российской научно-практической конференции 

“Неинфекционные заболевания и  здоровье населе-
ния России” был организован круглый стол, который 
объединил представителей крупнейших российских 
биобанков, компаний-поставщиков оборудования 
и расходных материалов, научных сотрудников, уча-
ствующих в  проектах с  привлечением биобанков. 
В  рамках этого заседания сотрудниками НМИЦ 
ТПМ было выдвинуто предложение о  создании 
Ассоциации, призванной способствовать развитию 
сети биобанков в  России. В  результате совместных 
усилий в  2018г была официально зарегистрирована 
Национальная ассоциация биобанков и  специалис-
тов в сфере биобанкирования (НАСБИО) [34]. Цели 
НАСБИО включают объединение усилий специалис-
тов в  области биобанкирования для развития сети 
биобанков в России, оказания специализированных 
и образовательных услуг в области биобанкирования, 
а также содействия в разработке и реализации науч-
ных и практических проектов и программ, связанных 
с использованием фондов и инфраструктуры биобан-
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ков, а также представления и защиты общих интере-
сов членов Ассоциации [35]. К настоящему моменту 
членами НАСБИО являются 27 организаций и более 
40 физических лиц.

Заключение
Биобанк является одной из ключевых струк-

тур, вовлеченных в  планирование и  проведение 
научных исследований в  НМИЦ ТПМ. Именно 
в  Биобанке реализуется стандартизация процедур 
сбора, транспортировки, пробоподготовки и  хра-
нения биообразцов и сопутствующей информации, 
что способствует повышению качества и  интенси-
фикации научных исследований. Технология био-
банкирования оказывает позитивный интегратив-
ный эффект в рамках исследований в сфере персо-
нализированной медицины.

Совершенствование деятельности Биобанка 
в  сотрудничестве с  другими структурами НМИЦ 
ТПМ, а также разнообразными научными проекта-
ми, позволяет расширить возможности для проведе-
ния крупномасштабных исследований генетических 
и биохимических маркеров различных заболеваний 
и открывает горизонты для внедрения персонализи-
рованных подходов к  их профилактике и  лечению. 

Стандартизация и  подробная документация 
всех этапов, наличие кратких и  расширенных ва-
риантов клинической аннотации, сопровождающие 
каждый образец, позволяют использовать материал 

от одного донора в  рамках нескольких различных 
проектов, а  также объединять усилия в  рамках со-
трудничества с  другими биобанками и  научными 
медицинскими центрами. 
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 Биобанкирование

Приложения

Приложение 1. Информация об исследованиях, биоматериал участников которых находится на хранении 
в биобанке НМИЦ ТПМ
Проект Количество пациентов Количество биообразцов Типы образцов
ЭССЕ-РФ 1 14388 58134 Ц, С, П
ЭССЕ-РФ 2 6844 100203 Ц, С, П
ЭССЕ-РФ 3 24923 183658 Ц, С, П
FH-ESSE 1086 13141 Ц, С, П
30ПН 359 3590 Ц, С, П
SES 218 3019 Ц, С, П
NKM 171 958 С, П
ЭПИКУР 104 441 С, П
R 34 136 С, П
СГХС 642 2 017 С, П
IPPM 2162 38508 Ц, С, П
iBIO II 216 3457 Ц, С, П
OPTIM 22 1422 Ц, С, П
SOAS 36 958 Ц, С, П
KBAR 168 4721 Ц, С, П
CSO 122 1930 Ц, С, П
CAF 13 300 Ц, С, П
AGE 92 1718 Ц, С, П
SYN 9 189 Ц, С, П
ABSORB 21 211 С
MHF 395 7482 Ц, С, П
RegFH 204 6419 Ц, С, П
OST 236 3766 Ц, С, П
CANCER 6 102 Ц, С, П
NAFLD 13 208 Ц, С, П
MC 187 5210 Ц, С, П
OPHF 84 1359 Ц, С, П
MBC 336 7624 Ц, С, П
MBC2 197 3604 Ц, С, П
DCCS 13 248 Ц, С, П
FHMPM 65 797 Ц, С, П, кал
ALFA 13 328 Ц, С, П
PERSONA 81 1049 Ц, С, П
TARGET-VIP 169 1817 Ц, С, П
BAC 17 221 Ц, С, П
SIRIUS 424 1955 Ц, С, П

Примечание: Ц — цельная кровь, С — сыворотка крови, П — плазма крови. 
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Biobanking is one of the most important elements of the modern 
infrastructure for biomedical research. Organization of a biobank 
on the basis of the N. P. Bochkov Medical Genetics Research 
Center provides a centralized infrastructure for preparing 
biomaterial for research. Biobank has the format of a research 
equipment sharing center and works with two types of unique 
biomaterials from patients with genetic diseases: blood/blood 
components and vital cells of various tissue origin. The storage 
facility of the Biobank is equipped with lowtemperature (80O  C) 
and cryostorage (196O C) systems. Identification and search 
of samples is carried out using a barcoding system and is 
implemented through the information interface of the biobank, 
which is integrated into the general database of patients at the 
Medical Genetics Research Center. Information on biomaterial 
samples is presented in periodically updated catalogs on the 
page of equipment sharing center “Biobank”. Biobank collection is 
available to internal and external users.

Keywords: biobank, biobanking, research equipment sharing center, 
biomaterial, sample, blood, cell line, medical genetics, hereditary 
diseases.
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Организация биобанкирования для обеспечения  
медико-генетических исследований
Табаков В. Ю.
ФГБНУ “Медико-генетический научный центр им. академика Н. П. Бочкова”. Москва, Россия 

Биобанкирование является одним из важнейших элементов 
современной инфраструктуры биомедицинских исследова
ний. Организация биобанка на базе Московского “Медико
генетического научного центра им. академика Н. П. Бочкова” 
(ФГБНУ “МГНЦ”) обеспечивает централизованную инфраструк
туру для комплекса процедур подготовки биоматериала к  ис
следованиям. Биобанк имеет формат центра коллективного 
пользования (ЦКП “Биобанк”) и  работает с  двумя типами уни
кального биоматериала пациентов с  генетическими заболе
ваниями: кровь/компоненты крови (коллекция генетического 
банка крови) и  витальные клеточные линии различного ткане
вого происхождения (коллекция клеточного банка генетических 
заболеваний). Хранилище ЦКП “Биобанк” оборудовано систе
мами низкотемпературного (80O С) и  криохранения (196O С). 
Идентификация и  поиск образцов осуществляется с  использо
ванием системы штрихкодирования и  реализуется через ин
формационный интерфейс биобанка, интегрированный в  об
щую регистрационную базу данных пациентов ФГБНУ “МГНЦ”. 
Информация об образцах биоматериала, накапливаемого 

в  коллекционных фондах хранения генетического банка крови 
и  клеточного банка генетических заболеваний, доступна в  пе
риодически обновляемых каталогах на странице ЦКП “Биобанк”. 
Коллекционные фонды биобанка доступны для внутренних и сто
ронних пользователей.
Ключевые слова: биобанк, биобанкирование, центр коллектив
ного пользования, биоматериал, образец, кровь, клеточная линия, 
медицинская генетика, наследственные заболевания.
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ГБК  — генетический банк крови, КБГЗ  — клеточный банк генетических заболеваний, НАСБИО  — Национальная ассоциация биобанков и  специалистов по биобанкированию, ФГБНУ “МГНЦ”  — “Медико
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Введение
Биобанкирование (биобанкинг) как отдельное 

направление деятельности в медицине оформилось 
в  связи с  организацией крупных диагностических 
и  исследовательских центров, работающих с  боль-
шим потоком разнообразных образцов биологиче-
ского материала пациентов [1].

Для обеспечения корректности и  воспроиз-
водимости результатов исследований собираемые 
образцы биологического материала нуждаются 
в стандартизации методов сбора, транспортировки, 
процессинга, хранения и  преаналитической про-
боподготовки [2-4]. Требования стандартизации 
комплекса преаналитических процедур могут быть 
удовлетворены путем организации специализиро-
ванных научных подразделений и  целых учрежде-
ний, осуществляющих профессиональную работу 
с биоматериалом — биобанков.

Образование крупных биобанков и  сетей био-
банков за рубежом сопровождалось созданием на-
циональных и  международных организаций, име-
ющих целью объединение усилий биобанков в  во-
просах кооперации, координации, специального 
образования, а также правовой и методической ре-
гламентации профессиональной деятельности [4].

В настоящее время известны 3 крупных между-
народных организации в сфере биобанкинга:

• ISBER (International Society for Biological and 
Environmental Repositories: https://www.isber.org/)  — 
глобальная международная организация (Head 
Office: Vancouver, Canada). Ключевым направлени-
ем деятельности ISBER является обмен успешными 
стратегиями, систематическая разработка и внедре-
ние стандартов по биобанкированию.

• BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular 
Resources Research Infrastructure  — European 
Research Infrastructure Consortium: http://www.
bbmri-eric.eu/)  — европейская исследовательская 
инфраструктура в  области медицинского биобан-
кирования (Head Office: Graz, Austria). Ее опера-
тивные подразделения объединяют организации 
и  сообщества ученых, врачей, специалистов по 
биобанкированию, промышленников и  пациентов 
в Европе с целью интенсификации актуальных на-
правлений биомедицинских исследований. 

• ESBB (European, Middle Eastern & African 
Society for Biopreservation and Biobanking: https://
www.esbb.org/)  — европейское, ближневосточное 
и  африканское общество в  области биоконсерва-
ции и биобанкинга (Head Office: Brussels, Belgium). 
Общество создано для координации и решения ши-
рокого круга вопросов в области биобанкинга сре-
ди целевых организаций, специалистов и заинтере-
сованных спонсоров в  странах Европы, Ближнего 
Востока, Африки и др.

Для создания и  развития системы националь-
ного биобанкирования в РФ в 2018г при поддержке 

Министерства здравоохранения РФ зарегистриро-
вана “Национальная ассоциация биобанков и спе-
циалистов по биобанкированию” (НАСБИО): 
Москва, Россия; http://www.nasbio.ru/ [5].

Важнейшей задачей НАСБИО является об-
мен практическим опытом создания, организации, 
функционирования и  взаимодействия биобанков 
различных категорий и специализации их деятель-
ности [5]. В  настоящей публикации представлены 
концептуальные и  организационные моменты де-
ятельности биобанка, созданного на базе ФГБНУ 
“Медико-генетический научный центр” (ФГБНУ 
“МГНЦ”: https://med-gen.ru/).

Основная часть
Учреждение и организационная структура био-

банка
ФГБНУ “МГНЦ” является ведущим учрежде-

нием в РФ, обеспечивающим современные методы 
диагностики, лечения и проведения фундаменталь-
ных исследований наследственных заболеваний 
человека. Через клинические и  научно-консуль-
тативные подразделения ФГБНУ “МГНЦ” по на-
правлению на проведение диагностических и  ле-
чебно-консультативных мероприятий ежегодно 
проходит от 15 до 20 тыс. пациентов — граждан РФ 
и стран Союза Независимых Государств, имеющих 
в анамнезе предварительный диагноз с различными 
видами генетической патологии. Диагностические 
и  научные исследования требуют использова-
ния разнообразного биологического материала. 
Полученный материал имеет не только медицин-
ское, но и важное научное значение, особенно для 
случаев уникальной генетической патологии и ред-
ких мутаций. От качественных и  количественных 
характеристик этого материала зависит результа-
тивность и  ценность проводимых исследований. 
Создание структуры систематизированного хране-
ния поступающих образцов биоматериала является 
основой современной исследовательской базы для 
изучения заболеваний медико-генетического про-
филя, а также внедрения и развития наиболее адек-
ватного в лечении конкретного пациента направле-
ния персонализированной медицины. Сохранение 
уникального генетического материала обусловли-
вает возможности его глубокого и  комплексного 
исследования в  течение длительного времени, пе-
редачу в  профильные лаборатории, использование 
в рамках научной кооперации между организация-
ми  — участниками совместных научно-исследова-
тельских разработок (в  соответствии с  существую-
щей нормативно-правовой базой) [6].

Биобанк ФГБНУ “МГНЦ” был организован 
в 2017г в связи с назревшей необходимостью интен-
сификации преаналитического этапа работ с  воз-
растающим потоком биоматериалов от пациентов 
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с  генетическими заболеваниями. Организационно 
выбранный формат деятельности биобанка соот-
ветствует сервисным центрам коллективного поль-
зования (ЦКП) [7]. ЦКП “Биобанк” имеет ста-
тус научного подразделения в  структуре ФГБНУ 
“МГНЦ”.

Следует отметить, что нормы правового регу-
лирования деятельности биобанков в  настоящее 
время находятся на стадии активного обсуждения 
в  среде специалистов и  сильно усложнены разно-
образием целей их создания, спектром решаемых 
задач, характером взаимодействия и зависимостью 
от направлений работы базовых медицинских уч-
реждений [8]. В  связи с  этим ЦКП “Биобанк”, 
руководствуясь принципами и  в  сотрудничестве 
с  “Комитетом по биомедицинской этике” ФГБНУ 
“МГНЦ”, разрабатывает и предлагает специальные 
формы регламентной документации, касающие-
ся правил забора, хранения и  выдачи биоматери-
ала для генетических исследований. Разработана 
специальная форма информированного согласия 
на сдачу, хранение и  исследование биоматериала, 
определена норма анонимизированного представ-
ления информационного сопровождения в  базе 
данных, порядок распоряжения и  предоставления 
образцов и  ассоциированной информации заинте-
ресованным пользователям [9].

Рабочие помещения ЦКП “Биобанк” пред-
ставлены лабораторией, где проводится преанали-
тическая обработка биоматериала, и  хранилищем, 
в  котором расположены системы низкотемпера-
турного хранения образцов. Производственная де-
ятельность ЦКП “Биобанк” обеспечивается ком-
плексом базового лабораторного оборудования 
и  стандартным пополняемым набором расходных 
материалов, необходимых для приема, регистра-
ции, процессинга, хранения и  подготовки биома-
териала к проведению исследований. В лаборатор-
ном помещении находятся ламинарные системы 
II-класса для обеспечения стерильности и безопас-
ности выполняемых работ с  биоматериалом, СО2-
инкубаторы для получения и  проведения работ 
с  культурами клеточных линий, инвертированный 
флуоресцентный микроскоп исследовательского 
класса, лабораторные и  микроцентрифуги, быто-
вые холодильники (+4O  С) для хранения термола-
бильных сред, растворов и  материалов, комплекс 
вспомогательного оборудования и  инструментов. 
Процессированные, вторичные образцы биома-
териала переносятся в  хранилище и  размещаются 
в системах хранения при ультранизких температурах 
(-80O С) — кровь, компоненты, биологические жид-
кости, и в жидком азоте (-196O С, LN2) — фрагмен-
ты тканей, витальные клеточные линии. Помещение 
хранилища имеет системы температурного и  газо-
вого контроля среды, интернет-оповещения о сбоях 
в работе подключаемого оборудования.

По содержанию коллекционных фондов хра-
нения ЦКП “Биобанк” относится к  категории но-
зологических репозиториев. В  соответствии с  пер-
воначальным проектом ЦКП “Биобанк” имеет 2 
отдела систематизированного хранения и  работ 
с  образцами биоматериалов: “Генетический банк 
крови” (ГБК) и “Клеточный банк генетических за-
болеваний” (КБГЗ).

ГБК
Для проведения лабораторных исследова-

ний на установление и  изучение маркеров гене-
тической патологии в  ФГБНУ “МГНЦ” ежегодно 
осуществляется сбор ~10-11 тыс. образцов пери-
ферической (венозной) крови пациентов. По на-
правлению от врачей-генетиков консультативно-
го отделения ФГБНУ “МГНЦ” до 1/4 от общего 
числа образцов поступает на хранение в ГБК ЦКП 
“Биобанк”. ГБК осуществляет стандартные про-
цедуры приема, регистрации, процессинга, хра-
нения и  выдачи для исследования образцов кро-
ви пациентов по направлению или запросам от 
врачей-генетиков и  специалистов научных под-
разделений. Поэтапный комплекс методических 
процедур работы с  материалами крови описан 
в специальной циклограмме для специалиста ГБК 
и  подтвержден стандартной операционной про-
цедурой. Весь поступающий биоматериал снаб-
жен уникальным штрих-кодом, соответствующим 
идентификационному номеру (ID) медицинской 
карты пациента.

В соответствии с  техническим заданием со-
трудников ЦКП “Биобанк” специалисты инфор-
ма ционного отдела ФГБНУ “МГНЦ” (IT-спе  циа-
лис ты) разработали интегрированную в общую базу 
данных пациентов систему регистрации и  поиска 
образцов ГБК. Система позволяет осуществлять 
быстрый поиск образцов с  использованием раз-
личных фильтров: по ФИО, заболеванию, датам 
рождения и  взятия материала, возрасту, полу па-
циента (рисунок  1  А). Размещение и  изъятие об-
разцов в  штативах осуществляется под контролем 
наглядной схемы хранения при сканировании ге-
нерируемых информационной системой биобанка 
штрих-кодов (рисунок 1 Б). Информация о  нака-
пливаемом в  фондах хранения ГБК биоматериале 
отражена в  ежеквартально обновляемом электрон-
ном Каталоге на странице ЦКП “Биобанк” [9]. 
Депонирование образцов крови и  ее компонентов 
происходит в  системах низкотемпературного хра-
нения (низкотемпературных морозильниках) при 
-80O  С. В  соответствии с  заинтересовавшими по-
тенциальных пользователей характеристиками 
(маркерами заболеваний), образцы из коллекции 
ГБК могут быть затребованы и, после одобрения 
ответственным работником администрации по-
ступившей заявки, выданы для исследования на-



194

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

Б
Рис. 1     Интегрированная в  регистрационную базу данных ФГБНУ “МГНЦ” информационная система ЦКП “Биобанк”: (А) Интерфейс 

биобанка с представлением ассоциированной с вариантом депонированного биоматериала информации; (Б) Схема хранения образ-
цов варианта биоматериала в штативе системы хранения (низкотемпературный морозильник, -80O С).

А
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учным подразделениям ФГБНУ “МГНЦ” или 
сторонним организациям [9]. При этом рекомен-
дуемые потребителям материала гарантийные сро-
ки хранения, в  зависимости от характера плани-
руемых исследований, могут составлять от 1 года 
и >10 лет [10, 11]. 

КБГЗ
Диагностика и исследование патогенеза гене-

тических заболеваний зачастую требует проведе-
ния функциональных тестов и  экспериментов на 
витальном материале пациента. Такие возмож-
ности предоставляет использование разнообраз-
ных методов в  применении к  технологии куль-
туры клеток и  тканей. Клетка, как минимальная 
самоподдерживающаяся система вне организма 
пациента, несет функционально активный геном 
и  обеспечивает возможность оценить проявле-
ния мутации на транскриптомном, протеомном 
и метаболомном уровнях экспрессии. Кроме того, 
образцы витального материала клеточного банка 
при необходимости могут быть обновлены в  кол-
лекции, что позволяет неоднократно обращаться 
к  нему для проведения дополнительных исследо-
ваний.

Инициаторами получения и депонирования жи-
вого клеточного материала выступают врачи-иссле-
дователи научно-консультативного отделения и  со-
трудники научных лабораторий ФГБНУ “МГНЦ” 
в процессе диагностической и научной работы в ходе 
реализации программы Государственного задания. 
Первичный биопсийный, аутопсийный, операци-
онный материал поступает в  КБГЗ и  подвергается 
специальному процессингу с  целью получения це-
левых клеточных линий, несущих маркеры исследу-
емых заболеваний. В лаборатории ЦКП “Биобанк” 
разработаны эффективные методы получения, 
культивирования, хранения и  преаналитической 
подготовки клеточного материала пациентов к ши-
рокому спектру молекулярно-генетических, функ-
циональных и цитогенетических исследований.

Список видов клеточного/тканевого материала 
КБГЗ, доступного для исследования на июнь 2021г

I. Клеточная фракция жидких/диффузных 
тканей организма (периферическая кровь, лимфа, 
костный мозг, спинномозговая жидкость, амниоти-
ческая жидкость).

1. Лимфоциты периферической крови (пер-
вичная культура, популяция пролиферирующих 
Т-клеток).

2. Сегментоядерные лейкоциты перифериче-
ской крови.

3. Мононуклеары костного мозга и  пуповин-
ной крови.

4. Первичные культуры клеточных фракций 
лимфы и спинномозговой жидкости.

5. Первичная культура пролиферирующих кле-
ток амниотической жидкости.

II. Клеточные культуры оформленных/струк-
турированных органов/тканей организма (буккаль-
ный эпителий, уринальный эпителий, кожа, ске-
летные мышцы, нервная ткань, хорион).

1. Осадок клеток буккального эпителия для 
проведения целевого молекулярно-биологического 
исследования (~0,5 мл/забор).

2. Получение клеточных линий фибробластов 
кожи.

3. Получение клеточных линий миобластов 
скелетных мышц.

4. Получение смешанной нейроглиальной 
культуры клеток нервной ткани из операционного 
материала.

5. Получение клеточных линий ворсин хориона 
(абортивный материал, биоптаты ворсин хориона).

6. Получение клеточных линий уринального 
эпителия почечных канальцев.

Полученные клеточные линии депонируются 
в  системах криохранения при температуре кипе-
ния жидкого азота (-196O  C). Система регистрации 
и  размещения образцов клеточного банка анало-
гична ГБК и  через интерфейс биобанка сопря-
жена с  общей базой данных пациентов ФГБНУ 
“МГНЦ”. Обновляемый раз в  полгода электрон-
ный каталог клеточных линий КБГЗ также досту-
пен на странице ЦКП “Биобанк” [9]. Условия до-
ступа различных категорий пользователей к образ-
цам оговорены в регламентной документации. 

Основной тканевой элемент, представленный 
в  коллекциях КБГЗ  — фибробласт дермального 
слоя кожи. Научные и диагностические исследова-
ния, проводимые в  ФГБНУ “МГНЦ” на моделях 
мутантных диплоидных линий фибробластов, охва-
тывают широкий спектр наследственных болезней: 
геномные и  хромосомные аномалии, наследствен-
ные болезни обмена, нарушения транскрипции 
и  сплайсинга, митохондриальные болезни, множе-
ство изменений структурно-функционального го-
меостаза тела человека, начиная от молекулярного 
и  до организменного [12-15]. Кроме того, ряд ла-
бораторий центра с  использованием методов на-
правленной дифференцировки индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток, полученных 
из фибробластов кожи пациентов, разрабатывают 
прикладные технологии редактирования генома 
(CRISPR/CAS9  — Clustered Regularly Interspaced 
Palindromic Repeats/CRISPR-Associated nuclease 9) 
для лечения моногенных заболеваний [16].

Традиционным направлением диагностиче-
ской и  научной работы ФГБНУ “МГНЦ” являет-
ся изучение наследственных патологий нервной 
и  мышечной систем организма. Для обеспечения 
работ данного направления ЦКП “Биобанк” пред-
ложил эффективную методику получения и  куль-
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тивирования миобластов скелетной мускулатуры 
[17]. Работа по исследованию механизмов пато-
генеза нервной ткани обеспечивается получени-
ем модельной системы нейроглиальной культуры 
in vitro [18]. В  настоящее время в  сотрудничестве 
с  лабораториями научного отдела активно вне-
дряются методы изу чения тканеспецифической 
экспрессии ряда генов в  первичных культурах 
Т-лимфобластов и  диплоидных линиях уриналь-
ных клеток [19, 20].

Заключение
Общая стратегия развития ЦКП “Биобанк” 

предполагает постоянное расширение доступного 
арсенала первичного биоматериала с  целью наи-
более полного охвата структур организма подвер-
женных разнообразной генетической патологии. 
Особое и наиболее перспективное направление ра-
боты биобанка связано с  применением клеточных 
технологий для исследования молекулярных меха-

низмов нарушений функционирования мутантного 
генома в клетках и тканях пациентов.

Работа ЦКП “Биобанк” тесно связана с  ис-
следовательскими проектами, осуществляемыми 
в  лабораториях ФГБНУ “МГНЦ”. Поэтому уро-
вень подготовки биоматериала на преаналитиче-
ском этапе и  вовлеченность ресурсов сервисного 
подразделения на аналитическом и постаналитиче-
ском этапах экспериментов определяются инфра-
структурой и  задачами конкретного исследования. 
Важнейшей задачей ЦКП “Биобанк” является ор-
ганизация творческого взаимодействия и  коопера-
ции между коллективами исследователей внутри 
ФГБНУ “МГНЦ” и со сторонними пользователями 
в процессе комплексной работы с доступным био-
материалом.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от  - 
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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Aim. To create a collection of samples of blood components of patients 
with multiple myeloma for potential fundamental and applied biomedical 
research.
Material and methods. The material was collected according to the 
developed algorithm, including the collection of clinical information, 
biological material, sample preparation, quality control and storage in 
the biobank of the National Medical Research Center of Oncology.
Results. As of August 2021, the cryostorage of the National Medical 
Research Center of Oncology biobank contains a collection of 175 
samples of blood serum, plasma and mononuclear cell fraction of 
patients with multiple myeloma. Samples were obtained from 32 
patients of both sexes, the mean age of which was 59,5±1,65 years. 
To create an electronic catalog, personal, clinical and laboratory data 

about patients were collected, after which each sample was assigned 
its own unique identification number. Written informed consent was 
obtained from all patients for the storage of their biomaterial in a 
biobank with possible subsequent use for scientific purposes. Freezing 
of the obtained samples was carried out in accordance with low
temperature storage protocol. The electronic catalog contains a wide 
range of systematized clinical and laboratory information on samples.
Conclusion. The collection of multiple myeloma samples is a 
unique resource for potential research on its pathophysiology, the 
development of diagnostic biomarkers, and the search for targeted 
agents.
Keywords: biobanking, multiple myeloma, biobank, biomaterial, 
oncology, biomarkers, mononuclear cells.
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Создание коллекции образцов компонентов крови 
больных множественной миеломой
Гненная Н. В., Тимофеева С. В., Ситковская А. О., Новикова И. А., Лысенко И. Б., 
Камаева И. А., Кит О. И.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр онкологии” Минздрава. Ростов-на-Дону, Россия

Цель. Создание коллекции образцов компонентов крови больных 
множественной миеломой для потенциальных фундаментальных 
и прикладных биомедицинских исследований.
Материал и  методы. Материал был собран согласно разрабо
танному алгоритму действий подразделений исследовательских 
и  клинических групп, включающих сбор клинической информа
ции, биологического материала, пробоподготовку, контроль ка
чества биообразцов и хранение в криохранилище биобанка ФГБУ 
“НМИЦ онкологии” Минздрава России.
Результаты. По данным на август 2021г в  криохранилище био
банка ФБГУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России содержится 
коллекция из 175 образцов сыворотки крови, плазмы и  моно
нуклеарной фракции крови больных множественной миеломой. 
Образцы получены от 32 пациентов обоих полов, средний возраст 
которых 59,5±1,65 лет. Для составления электронного каталога 
были собраны персональные, клинические и  лабораторные дан
ные о пациентах, после чего каждому образцу был присвоен свой 
уникальный идентификационный номер. У  всех пациентов были 
получены письменные информированные согласия на помещение 
их биоматериала в  биобанк с  возможностью последующего ис
пользования в  научных целях. Заморозка полученных образцов 
осуществлялась в  соответствии с  протоколом низкотемператур
ного хранения. В  электронном каталоге собран широкий спектр 
систематизированной клинической и лабораторной информации, 

ассоциированный с  образцами, представленной в  удобной для 
анализа форме. 
Заключение. Коллекция образцов множественной миеломы явля
ется уникальным ресурсом для потенциальных исследований пато
физиологии заболевания, разработки диагностических биомарке
ров и поиска таргетных терапевтических агентов.
Ключевые слова: биобанкирование, множественная миелома, био
банк, биоматериал, онкология, биомаркеры, мононуклеарные клетки.
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Введение
Множественная миелома (ММ) — В-клеточная 

злокачественная опухоль, характеризующаяся 
мультифокальной пролиферацией неопластиче-
ских плазматических клеток, которые продуцируют 
моноклональный иммуноглобулин (Ig). ММ — это 
второе по распространенности гематологическое 
злокачественное новообразование в мире с ежегод-
ной заболеваемостью 1% от всех злокачественных 
опухолей и 10-15% от всех опухолей системы крови 
[1]. У  большинства пациентов ММ характеризует-
ся секрецией Ig, который продуцируется аномаль-
ными плазматическими клетками. Однако у 15-20% 
пациентов клетки ММ секретируют только моно-
клональные свободные легкие цепи, а у <3% паци-
ентов эти клетки не секретируют моноклональный 
белок. Клинические и биологические особенности 
ММ связаны с  генетическими аберрациями, таки-
ми как перестройка локусов генов тяжелой цепи Ig, 
мутации соматических генов и  хромосомные деле-
ции, хромосомная гиперплоидия с  участием нечет-
ного числа хромосом. Всё это обуславливает высо-
кую вариабельность течения болезни [2]. Одной из 
проблем при лечении ММ является значительная 
генетическая клональная гетерогенность заболе-
вания. Имеющиеся биомаркеры не учитывают эту 
особенность ММ, поэтому для лучшего прогнози-
рования течения заболевания и  отслеживания ре-
акции на лечение необходима разработка более со-
вершенных биомаркеров. 

В некоторых случаях у  пациента отсутствуют 
признаки активности заболевания, поэтому между 
временем установки диагноза и определением тера-
певтической тактики врач вынужден наблюдать па-
циентов несколько недель и  даже месяцев. Потеря 
времени начала терапии может привести к стреми-
тельному развитию осложнений заболевания, за-
труднению лечения и  неэффективности терапии. 

Поскольку ММ обладает значимой вариа-
бельностью клинических проявлений и  высокой 
активностью патологического процесса, для при-
нятия решений относительно терапии и  лечения 
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ММ — множественная миелома, МНК — мононуклеарные клетки периферической крови, МСК — мезенхимальные стволовые клети, КМ — костный мозг, ЭМ — экс
трамедуллярная опухоль спинного мозга, вкДНК — внеклеточная ДНК, ЦОК — циркулирующие опухолевые клетки.

ММ руководствуются показателями биомаркеров 
[3]. Существует много типов биомаркеров, в  об-
щих чертах их можно разделить на молекулярные, 
гистологические, физиологические или, в  некото-
рых случаях, радиографические [4]. Достижения 
в  терапии за последние два десятилетия улучшили 
результаты лечения пациентов, в  то время как ис-
пользование новых технологий расширило пони-
мание молекулярных факторов, лежащих в  основе 
возникновения и  прогрессирования заболевания 
[5]. Но, несмотря на их важность и потенциал в ле-
чении ММ, фактическое количество биомаркеров, 
которые в  настоящее время регулярно используют-
ся, по-прежнему невелико. 

Значительные успехи были достигнуты в  по-
нимании молекулярных механизмов развития ММ, 
что способствовало появлению более сложной 
классификации, которая включает не только тради-
ционные диагностические критерии, но также им-
мунофенотип, генетические и  молекулярные осо-
бенности [6].

Все чаще встречаются исследования по поис-
ку биомаркеров, ассоциированных с  различными 
заболеваниями, где в  качестве биоматериала ис-
пользуют коллекции образцов, предоставленные 
биобанком. Такие коллекции уже содержат клини-
ческую и  лабораторную информацию о  пациентах, 
патологии, типах собранных тканей, проверки ка-
чества биообразцов и температурных режимах крио-
консервации. Например, на базе биобанка Первой 
дочерней больницы Университета Чжэнчжоу в  Ки-
тае проводятся исследования, посвященные про-
филированию метаболизма триптофана у  пациен-
тов с  сахарным диабетом 2 типа с  диабетической 
гломерулопатией [7].

Salvatore M, et al. (2021) совместно с коллегами, 
основываясь на данных, полученных из биобан-
ка Великобритании, занимаются фенотипической 
оценкой риска развития рака поджелудочной желе-
зы на ранних этапах [8].

Илларионов Р. А. и  др. (2020) на базе биобан-
ка лаборатории геномики с  группой биоресурсных 
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коллекций отдела геномной медицины ФГБНУ 
“НИИ АГиР им. Д. О. Отта” создают коллекцию об-
разцов беременных женщин на разных сроках ге-
стации с  целью поиска ранних биомаркеров пре-
ждевременных родов. Поскольку сбор биоматери-
ала от женщин на протяжении всей беременности 
и в родах — крайне сложный процесс, создание по-
добной коллекции является значимым заделом для 
будущих фундаментальных и  прикладных исследо-
ваний в области биомедицины [9].

С 1984г по настоящее время в  МРНЦ им. 
А. Ф. Цыба  — филиале “НМИЦ радиологии” 
Минздрава России ведутся работы по формирова-
нию клеточного биобанка. В  частности, под руко-
водством профессора А. Г. Коноплянникова был 

проведен ряд экспериментов по изучению введе-
ния мезенхимальных стволовых клеток (МСК) ла-
бораторным животным и  оценке возможной роли 
МСК в  случае антрациклиновой кардиомиопатии. 
Полученные результаты позволили разработать 
внутренний протокол использования МСК при 
кардиотоксической химиотерапии. Создание кле-
точного биобанка дает возможность рассматривать 
метод клеточной терапии как один из перспектив-
ных для применения в  клинической практике [10]. 

В настоящее время в России биобанки активно 
развиваются, о чем свидетельствует создание в 2018г 
Национальной ассоциации биобанков и  специ-
алистов по биобанкированию (НАСБИО), основной 
целью которой является объединение специалистов 

ПИСЬМЕННОЕ СОГЛАСИЕ НА ПЕРЕДАЧУ БИОЛОГИЧЕСКОГО МАТЕРИАЛА 
И  ОБРАБОТКУ ПЕРСОНАЛЬНЫХ ДАННЫХ ОПЕРАТОРУ, А  ТАКЖЕ  — НА 
ПЕРЕДАЧУ И  ПОЛУЧЕНИЕ СВЕДЕНИЙ, СОСТАВЛЯЮЩИХ ВРАЧЕБНУЮ 
ТАЙНУ.
г. Ростов-на-Дону ____. ____. 20____ г.
1. Субъект, дающий согласие на обработку персональных данных, сведе-
ний, составляющих врачебную тайну, а  также  — передающий Оператору биологиче-
ский материал:

Фамилия, имя, отчество:

Адрес, тел., e-mail

Паспорт №:

Выдан (орган):

Выдан: (дата / код 
подразделения):

 ___. ___. _______года, код подразделения:______-_____, 
далее — “Субъект”.

√	 принимаю решение о предоставлении моих персональных данных и даю 
согласие на их обработку свободно, своей волей и  в  своем интересе, а  также  — даю 
согласие на передачу Оператору сведений, составляющих врачебную тайну (в  соот-
ветствии со статьей 9 федерального закона от 27.06.2006 г. № 152-ФЗ “О персональных 
данных” и статьей 13 Федерального закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ “Об основах охра-
ны здоровья граждан в Российской Федерации”);

√	 	принимаю решение о безвозмездной, безвозвратной передаче Оператору 
биологических образцов для проведения научных исследований, госу-
дарственных заданий в общественно- и социально-полезных целях;

√	 	разрешаю хранить и  использовать свой биологический материал и  дан-
ные, связанные с  ним (включая результаты лабораторных, патомор-
фологических, инструментальных и  молекулярно-генетических ис-
следований), неограниченное количество времени для научных целей 
с  возможностью передачи обезличенных результатов исследований 
и биологических материалов Третьей стороне для научно-исследователь-
ской работы, в т.ч. проведения молекулярно-генетических исследований 
и хранения;

√	 	даю согласие на использование результатов исследований всех моих био-
логических образцов в  научных публикациях, при условии, что это не 
приведет к раскрытию личной информации обо мне.

√	 	даю свое согласие ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России на 
получение информации, содержащей врачебную тайну, у любого врача, 
у  которого я  получал консультацию и/или медицинскую помощь или 
любой организации (страховой медицинской организации, территори-
ального фонда ОМС и  других органов власти), обладающей информа-
цией о  состоянии моего здоровья. Я  уполномочиваю любое медицин-
ское учреждение передавать ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава 
России всю информацию, касающуюся моего здоровья. Я  разрешаю 
любому врачу, любой организации, оказавшей мне медицинскую по-
мощь и обладающей информацией о состоянии моего здоровья, предо-
ставить ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России по его запросу 
полную информацию о состоянии моего здоровья, включая копию до-
кументов. 

Наименование и адрес Оператора, получающего согласие Субъекта на обработ-
ку персональных данных и сведений, составляющих врачебную тайну, а также на ис-
пользование биологического материала:

ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр онкологии” 
Минздрава России, 344037, г. Ростов-на-Дону, ул. 14-я линия, 63.

Цели обработки персональных данных и  сведений, составляющих врачебную тайну:
Формирование, сбор, защита, анализ (в т.ч. — клинический биологического материа-
ла), статистическая обработка, оценка и синтез данных — базы данных (регистра) лиц 
с  предполагаемым или подтвержденным онкологическим заболеванием (далее так-
же  — диагноз, заболевание) с  целью изучения и  выявления всех значимых аспектов 
заболевания и его связи с Субъектом, лекарственная и иная терапия (её аспекты и до-
стигнутые результаты по каждому из методов лечения), статистическая и иная оценка 
стандартов и подходов, используемых врачами в повседневной клинической практике 
к диагностике и лечению заболевания с целью улучшения диагностики. Сведения мо-
гут быть переданы в  государственные учреждения и  органы государственной власти 
(министерство здравоохранения, аппарат президента РФ, аппарат премьер-министра, 
правительство РФ, государственные учреждения субъектов РФ), для возможного по-
следующего формирования государственных программ в  области здравоохранения. 

Перечень персональных данных и  данных, составляющих врачебную тайну, на 
обработку которых дается согласие субъекта персональных данных:

Фамилия, имя, отчество; дата рождения; данные документа, удостоверяющего 
личность; адрес; место рождения, гражданство, семейное положение; пол, контакт-
ная информация, номера рабочего и  мобильного телефонов, адрес электронной по-
чты, результаты анализов; место жительства; место регистрации; номер полиса ОМС; 
анамнез; диагноз; сведения об организациях, оказавших медицинские услуги; вид 
оказанной медицинской помощи; иные значимые сведения, способные пролить свет 
на динамику заболевания, причину заболевания сведения о результатах диагностики 
биологического материала, а также — иные значимые сведения.

Перечень действий с персональными данными и данными, составляющими вра-
чебную тайну, на совершение которых дается согласие, общее описание используемых 
Оператором способов обработки персональных данных:

Обработка данных, включая сбор, систематизацию, классифицирование, нако-
пление, хранение, уточнение (обновление, изменение), использование, анализ, стати-
стическую обработку, распространение, обезличивание (деперсонификацию), блоки-
рование, уничтожение данных. 

Перечень действий с биологическим материалом, переданным для вышеуказан-
ных и научных целей:

Проведение всех необходимых лабораторных анализов, хранение образцов в ар-
хиве данных и Биобанке “НМИЦ онкологии” с целью проведения дальнейших лонги-
тюдных научных исследований (в т. ч. в рамках государственных заданий).

Настоящее согласие Субъекта Персональных данных действует в  течение не-
определенного срока. Субъект Персональных данных может отозвать настоящее со-
гласие путем направления Оператору письменного уведомления не менее чем за 90 
(девяносто) дней до предполагаемой даты отзыва настоящего согласия.

Настоящее Согласие составлено на одной странице в двух экземплярах — по од-
ному для Оператора и для Субъекта Персональных данных. Настоящее Согласие под-
писано на русском языке.

Личная собственноручная подпись Субъекта:

* подтверждающая согласие  
на безвозмездную и безвозвратную 
передачу Субъектом Операторам 
биологического материала Субъекта. 

____________________________________   
/расшифровка/

                                                  подпись

* подтверждающая согласие на обработку 
Операторами персональных данных 
Субъекта и сведений, составляющих 
врачебную тайну.
__________________________________ 

/расшифровка/
                                                    подпись

* отсутствие подписи в  соответствующем месте (графе) означает отсутствие согласия 
на действия Оператора, предусмотренные этой графой, в соответствии с тем, как такие 
действия указаны выше.

Рис. 1    Информированное согласие на передачу биологического материала и обработку персональных данных, а также передачу и получение 
сведений, составляющих врачебную тайну. 
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РФ в области биобанкирования, а также налажива-
ние взаимодействия с мировым профессиональным 
сообществом для реализации крупномасштабных 
исследовательских проектов. В 2019г Биобанк ФГБУ 

“НМИЦ онкологии” Минздрава России стал одним 
из членов НАСБИО [11].

Целью настоящей работы было создание на 
базе биобанка ФГБУ “НМИЦ онкологии” Мин-
здра ва России г. Ростова-на-Дону коллекции био-
образцов ММ для потенциальных фундаменталь-
ных и  прикладных исследований в  области био-
медицины. Бесперебойный доступ к  образцам 
крови больных ММ поспособствует определению 
конкретных генетических мутаций, которые игра-
ют важную роль в  патогенезе ММ, что может дать 
исследователям преимущество в  открытии новых 
стратегических методов лечения пациентов с  ММ.

Материал и методы
Биологические образцы и  аннотируемые данные 

собираются для исследования с  помощью биобанкиро-
вания  — процесса, который координируется биобан-
ком. В  коллекцию образцов ММ были включены био-
логические образцы, полученные от пациентов >18 лет 
с  диагнозом ММ, которые проходили лечение в  НМИЦ 
онкологии с  2019г. Отбор больных проводился методом 
рандомной выборки по мере поступления в  отделение 
онкогематологии. 

По этическим причинам согласие на участие па-
циентов является ключевым вопросом. Уважение прав 
и  достоинства пациентов лежит в  основе медицинско-
го прогресса. Поэтому в  проект были включены только 
больные, подписавшие информированное согласие на 
использование их биоматериала в  научных целях (рису-
нок 1).

Объектом исследования была венозная кровь, забор 
которой проводился утром с 8 до 9 ч, натощак, из локте-
вой вены в пробирки 4-х типов (рисунок 2). 

Для выделения сыворотки крови использовали про-
бирки BD Vacutainer Plus Serum (красная крышка), на 

Рис. 2     Пробирки для выделения сыворотки, плазмы и мононукле-
арной фракции крови.

стенки которых напылен активатор свертывания (крем-
незем). 

Плазму крови выделяли из пробирок с  этиленди-
аминтетрауксусной кислотой (ЭДТА) BD Vacutainer, со-
держащих К2ЭДТА (сиреневая крышка) и  CTAD BD 
Vacutainer с  буферным раствором цитрата, аденозина, 
теофилина и  дипиридамола для стабилизации гепарина 
в условиях in vitro. 

Мононуклеарные клетки (МНК) периферической 
крови выделяли с применением пробирок BD Vacutainer 
CPT с  антикоагулянтом (цитрат натрия) и  разделитель-
ной системой гель/FicollTM. FicollTM  — сильно развет-
вленный гидрофильный полисахарид, позволяющий 
отделить фракцию МНК при центрифугировании. По-
лиэфирный гель обеспечивает разделение осадка клеток 
крови от плазмы и  МНК и  предотвращает их смешива-
ние. Внутренняя поверхность пробирок покрыта сили-
коном, что позволяет предотвратить неспецифическую 
активацию клеток.

Для выделения сыворотки и  плазмы крови матери-
ал в  пробирках осаждали в  центрифуге ЦЛМН-Р10-01-

“Элекон” (Элекон-М, Россия) при 1500 об./мин в  тече-
ние 15 мин, после чего супернатант отбирали в  стериль-
ные криопробирки и  замораживали в  парах жидкого 
азота.

Для выделения МНК пробирку центрифугировали. 
Стандартный принцип метода выделения МНК путем 
центрифугирования в  градиенте фиколла-урографина 
основан на разделении клеточных элементов крови при 
центрифугировании по плотности, удельная плотность 
фиколла-урографина составляет 1,077 г/см3. Фиколл вы-
ступает в  роли агрегатора эритроцитов, а  урографин не-
обходим для создания плотности 1,077 г/см3 и  изотонич-
ности [12]. После центрифугирования происходит раз-
деление крови на 4 фракции: первая фракция содержит 
эритроциты, тромбоциты и  гранулоциты, которые осаж-
даются на дно пробирки, вторая фракция — фиколл-уро-
графин, третья фракция, расположенная непосредствен-
но над фиколлом, представляет собой опалесцирующую 
мононуклеарную фракцию, в  которую входят лимфоци-
ты, субпопуляция моноцитов и  бластные гемопоэтиче-
ские клетки, четвертая фракция  — плазма крови (рису-
нок 3  А). Недостатоком такого метода является наличие 
остаточных сгустков эритроцитов в  слое МНК, которые 
контаминируют выделяемую фракцию. В  настоящей ра-
боте применяли пробирки с  разделительной системой 
гель/FicollТМ (рисунок 3 Б), где эритроциты, тромбо-
циты и  гранулоциты проходят не только через градиент 
плотности, но и  под давлением в  результате центрифу-
гирования на высоких скоростях продавливаются через 
разделительный гель, что гарантирует чистоту выделения 
МНК. Полученные МНК осаждали дважды в стерильном 
фосфатно-солевом буфере при 1500 об./мин в течение 5 
мин и переносили в стерильные криопробирки для даль-
нейшей криоконсервации в парах жидкого азота.

Все образцы содержатся в криохранилище биобанка 
при температуре от -65 до -196O С. Диапазон температур 
отображается на мониторе криогенного резервуара в  ре-
жиме реального времени и  определяется заданными тех-
ническими характеристиками. 

Регистрация, учет и  паспортизация материала осу-
ществляются с  использованием таблиц MS Office Excel, 
а  также специализированного программного обеспече-
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ния FreezerPRO (RuRo), которое представляет собой ви-
зуальную базу данных для учета и хранения информации 
о биологических образцах (рисунок 4).

Электронный каталог разработан в  виде базы дан-
ных, в  которой содержится информация о  полученных 
образцах. Каждому образцу присвоен уникальный иден-
тификационный номер. Помимо идентификационного 
номера в  каталоге собраны персональные, клинические 
и  лабораторные данные о  пациентах, а  именно: лабора-
торный номер пациента, пол, дата рождения, возраст, 
место проживания, национальность, классификация по 
международной классификации болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10), диагноз и стадия заболевания, сопутствующие 
заболевания, результаты иммунофиксации сыворотки 
крови, дата забора и  заморозки образца. Все персональ-
ные данные пациентов помещены в  архив с  ограничен-
ным доступом. 

Результаты 
В настоящее время работа по составлению 

коллекции ММ продолжается. По состоянию на 
август 2021г в  криохранилище биобанка ФБГУ 

“НМИЦ онкологии” Минздрава России хранит-
ся 175 образцов сыворотки крови, плазмы и МНК 
больных ММ. Образцы были получены от 32 па-
циентов обоих полов (11 мужчин и  21 женщина) 
в  возрасте 40-79 лет (средний возраст 59,5±1,65 
лет). Диагноз был установлен на основании дан-
ных клинического обследования: спиральная 
рентгеновская компьютерная томография органов 
брюшной полости, грудной клетки, малого таза, 
головного мозга, электрофорез белков сыворотки 
крови, миелограммы [13]. Разделение пациентов 
на возрастные группы выполнено согласно клас-

Рис. 3    Разделение периферической крови на фракции: А — получение МНК в градиенте фиколл-урографина; Б — получение МНК в про-
бирках BD Vacutainer CPT. 

Рис. 4     Пример одной из заполненных форм базы данных в программе FreezerPro.
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сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (рисунок 5 А).

На рисунке 5 Б представлено распределение 
пациентов по стадиям заболевания. Было отмечено, 
что превалирующее большинство пациентов (69%) 
поступило со II стадией заболевания, что в 2,5 раза 
превышало долю больных с  III стадией заболева-
ния (28%). Также в выборке присутствует 1 пациент 
с I стадией ММ. 

На рисунке 5 В представлено распределение па-
циентов по национальной принадлежности. Согласно 
опросу и  визуальной оценке, в  выборке преоблада-
ли пациенты европеоидного типа. Преобладающая 
часть больных проживала в  Ростовской области 
(53%), в  3,3 раза меньше в  Краснодарском крае 
(16%) и  в  Республике Дагестан (16%), остальные  — 
в Республике Калмыкия (3%), Чеченской республике 
(3%) и Ставропольском крае (9%) (рисунок 5 Г). При 
этом стоит отметить, что ФГБУ “НМИЦ онкологии” 
Минздрава России консультирует, обследует и лечит 
в  основном жителей 15 территориальных образова-
ний Южного и  Северо-Кавказского федеральных 
округов.

Обсуждение
Для прогнозирования риска прогрессирова-

ния бессимптомной (“тлеющей”) ММ (M-градиент 
в сыворотке ≥30 г/л или в моче >500 мг/24 ч и/или 

клональные плазмоциты в  костном мозге (КМ) 10-
60%, отсутствуют критерии органного поражения, 
ассоциированного с  миеломной болезнью (CRAB), 
и  опухолевый биомаркер SLiM, без первичного 
AL-амилоидоза) становится актуальной генетиче-
ская характеристика [14], которая является фунда-
ментальным прогностическим фактором выжива-
емости при активной ММ [15]. Для генетического 
скрининга пациенты проходят многократную аспи-
рацию КМ, что, помимо болезненности процедуры, 
может быть не полностью репрезентативным из-за 
очагового поражения КМ, пространственной гете-
рогенности генома или экстрамедуллярной опухо-
ли (ЭМ). Многорегиональное секвенирование КМ 
из верхней части заднего гребня подвздошной кос-
ти и  очаговых поражений в  работе Rasche L, et al. 
(2017) у  >75% пациентов показало пространствен-
ную геномную гетерогенность [16]. В  связи с  этим 
растет интерес к  альтернативным стратегиям мо-
ниторинга генетического ландшафта медуллярных 
и ЭМ опухолевых плазматических клеток.

Жидкостная биопсия — анализ клеток или кле-
точных продуктов, выделяемых опухолями в  пе-
риферическую кровь, является минимально инва-
зивным подходом для мониторинга генетических 
изменений. В  результате апоптоза или некроза 
опухолевых и нормальных клеток, в большей части 
из гемопоэтических, происходит высвобождение 

Рис. 5     Распределение пациентов (%): А  — по возрастным группам согласно Всемирной организации здравоохранения; Б  — по стадиям 
заболевания ММ; В — по национальной принадлежности; Г — по месту жительства.
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внеклеточной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) (вкДНК); вкДНК опухолевого происхожде-
ния в зависимости от типа и стадии опухоли может 
присутствовать в очень низких концентрациях [17].

Интересно, что при таргетном секвенирова-
нии вкДНК при ММ были получены результаты, 
по большей части совпадающие с  теми, что были 
получены в  исследованиях аспирата КМ [18, 19]. 
Причиной этого может являться высокая гене-
тическая гетерогенность ММ между пациентами 
и  в  каждом отдельном случае [20]. Не стоит ис-
ключать и  возможность того, что изменение чис-
ла копий может являться краеугольным камнем 
прогнозирования на генетической основе [21]. 
Полноэкзомное секвенирование вкДНК при ММ 
в  исследовании Manier S, et al. (2018) дало инфор-
мацию о  генетических профилях и  показало их 
высокую схожесть с  аспиратами КM, но ограничи-
валось применением у  <25% пациентов с  данным 
заболеванием (при циркулирующей опухолевой 
ДНК ≥10% от общей вкДНК) [22]. Следовательно, 
существует необходимость альтернативных страте-
гий для всесторонней неинвазивной генетической 
характеристики ММ. 

В работе Ravi G, et al. (2021) указали, что сред -
ний возраст пациентов с ММ на момент постанов-
ки диагноза составляет 66-70 лет [23]. Nandaku-
mar  B, et al. (2019) проводили исследование по 
оценке выживаемости пациентов с диагнозом ММ, 
в  котором приняли участие 3449 человек с  выше-
указанным диагнозом, поставленным в  период 
2004-2017 гг. Средний возраст пациентов составлял 
64 года [24]. 

Исследование Razavi P, et al. (2019) показало, что 
подавляющее большинство мутаций вкДНК имеют 
особенности, соответствующие клональному гемато-
поэзу [25], что подчеркивает важность секвенирова-
ния вкДНК при отсутствии опухолевых клеток или 
ДНК зародышевой линии, например, Т-клеток. 

Одной из альтернативных стратегий для не-
инвазивной генетической характеристики ММ 
может быть применение циркулирующих опухоле-
вых клеток (ЦОК) [26], количество которых в ПК 
является прогностически значимым у  пациентов 
с  моноклональной гаммапатией неопределенно-
го значения, бессимптомной и  активной MM [27, 
28]. ЦОК обеспечивают прямую оценку ДНК опу-
холи и, несмот  ря на минимальную доступность 
материала из-за низкой чистоты сортировки с  по-
мощью иммуномагнитных шариков CD138, про-
демонстрировали высокую согласованность между 
генетическими изменениями в  образцах циркули-
рующей опухолевой ДНК, ЦОК и  КМ от 4-х па-
циентов. Однако в  исследовании Mishima Y, et al. 
(2017) при сравнении данных мутационного про-
филя ЦОК и  опухолевых клеток КМ от 8-и паци-
ентов с  ММ были получены противоречивые ре-

зультаты [29]. Наконец, в  сравнительно недавней 
работе Garces JJ, et al. (2020) было определено, что 
примерно 2/3 всех вариантов и большинство MM-
рекуррентных мутаций являются общими для опу-
холевых клеток КМ и  ЦОК. Интересно, что неко-
торые из них были клональными в одном образце, 
но субклональными в  другом, что предполагает 
транспортировку опухолевых клеток из отдален-
ных участков КМ (или ЭM), которые могут не не-
сти эти мутации или иметь их на субклональных 
уровнях [30]. 

Поиск новых биомаркеров ММ остается акту-
альной проблемой, поэтому необходимо провести 
исследование различного биоматериала, доступ 
к  которому выполняется наименее инвазивным 
и  травматичным способом. Кроме того, по опы-
ту, выделение ЦОК, изучение которых вызывает 
огромный интерес, возможно на градиенте плот-
ности 1,077 г/см3 в слое с МНК. Вероятно, аспира-
ты КМ продолжат оставаться золотым стандартом 
для генетической характеристики пациентов с MM. 
Однако, если неинвазивный скрининг станет воз-
можным, широко применимым и  даст прогности-
чески значимую информацию, его можно будет 
рассматривать как дополнительный подход к  стра-
тификации больных, позволяющий хотя бы частич-
но избежать аспирации КМ в  течение клиническо-
го курса у некоторых пациентов.

Заключение
Идентификация биомаркеров при ММ чрез-

вычайно важна для снижения затрат на терапию 
и  для повышения чувствительности молекулярно-
го мониторинга, позволяющего на ранней стадии 
идентифицировать группы риска с  точки зрения 
неэффективности лечения или плохого прогноза. 
Отсутствие доступа к нужным биообразцам — серь-
езная проблема. Совершенствование механизмов, 
обеспечивающих надлежащий и  эффективный до-
ступ исследователей при сохранении целостности 
клинических архивов и  соблюдение требований, 
установленных потребностями клиницистов, име-
ет решающее значение. Благодаря накопленному 
опыту проведения работ, а  также стандартизации 
отчетности, Биобанк ФГБУ “НМИЦ онкологии” 
Минздрава России служит ценным ресурсом для 
обеспечения исследований в  области разработ-
ки новых предиктивных молекулярных маркеров. 

Результатом проделанной работы служит кол-
лекция из 175 образцов сыворотки крови, плазмы, 
фракции мононуклеарных клеток периферической 
крови больных ММ. Проведена паспортизация об-
разцов с  указанием дополнительной информации 
о  месте проживания, национальности, диагнозе 
и  стадии заболевания, а  также сопутствующей па-
тологии. Данные биообразцы послужат материалом 
для дальнейших фундаментальных исследований.
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биомаркеров преждевременных родов: прогнозирование 
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Основным условием обеспечения эффективного сбора образцов 
для создания биоресурсной коллекции является менеджмент ка
чества, который подразумевает тщательное планирование, про
гнозирование ошибок на всех этапах. Управление рисками потери 
образцов и  данных обеспечивается четкой логистикой, продуман
ными алгоритмами и  стандартизацией процессов. Особенности 
логистических процессов создания коллекции биообразцов от наи
более сложной группы участников исследования  — беременных 
женщин, изложены в настоящей статье. 
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ность их использования для различных исследова-
тельских целей. Важное значение имеет и корректно 
выполненный этап взятия биологических образцов 
с  соблюдением стандартов забора материала, усло-
вий хранения и  транспортировки. Невыполнение 
стандартов забора материала ведет к порче и потере 
образцов, а  некорректно заполненная документа-
ция является серьезным фактором потери ассоци-
ированных с  образцами данных или, что наиболее 
значимо, к  недостоверности получаемых данных. 
Таким образом, чтобы свести риски к  минимуму, 
менеджмент качества должен быть обеспечен четкой 
логистикой процессов, алгоритмами и стандартиза-
цией всех этапов посредством разработанных стан-
дартных операционных процедур (СОП) и проведе-
нием обучения всех исполнителей проекта.

Менеджмент качества
Современный уровень реализации научных 

исследований требует создания биоресурсных кол-
лекций, собранных по стандартам биобанкирова-
ния [3]. Основным интегральным критерием био-
банковских образцов является “высокое качество”. 
Данное понятие включает не только качество по-
лучения, лабораторной обработки и  соблюдения 
оптимальных условий хранения биологического 
материала, но и, что важно, стандартизованного 
получения данных, ассоциированных с  образцами. 
Менеджмент качества  — это скоординированная 
и  взаимосвязанная деятельность, выстроенная та-
ким образом, чтобы обеспечить надежный сбор вы-
сококачественных образцов с  минимальным про-
центом ошибок и потерь.

Пример одного из алгоритмов (схемы движе-
ния образцов), разработанных для контроля каче-
ства и  оптимизации логистических решений в  на-
шем проекте по созданию коллекции биообразцов 
и  ассоциированных с  ними данных у  беременных 
на разных сроках гестации для поиска ранних био-
маркеров преждевременных родов, представлен на 
рисунке 1. Данный алгоритм определяет действия 
каждого из участников исследовательской груп-
пы, медицинского персонала, лиц, ответственных 
за каждый из этапов исследовательского процесса, 
включающих подготовку, забор, хранение, транс-
портировку биообразцов, с  указанием номеров 
СОП, содержащих пошаговую инструкцию дей-
ствий на каждом этапе, информацию об ответ-
ственных лицах.
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Введение
Получение биологических образцов от бе-

ременных женщин на разных сроках гестации 
для создания научной биоресурсной коллекции  — 
крайне трудоемкий процесс, который на всех эта-
пах может сопровождаться ошибками, потерей дан-
ных, отказом участников от исследования. 

Наиболее важным первоначальным этапом, 
обеспечивающим на 70% эффективное взаимодей-
ствие с  участниками в  дальнейшем, является этап 
рекрутинга в  исследование [1]. Именно от верно-
сти предоставленной информации на данном этапе 
о форме участия, возможных преимуществах, недо-
статках исследования, понимания и  установления 
контакта и доверительных отношений с врачом-ис-
следователем зависит дальнейшая вовлеченность 
участницы в  научное исследование. Недоработки 
на данном этапе ведут к  отказам от участия в  ис-
следовании, недовольствам со стороны пациентов. 
В  долгосрочной перспективе негативный опыт та-
кого взаимодействия может служить поводом для 
отказа от участия в  других исследовательских про-
ектах. 

Полноценность и  достоверность предоставля-
емой информации, а  также понимание прав и  обя-
занностей всеми сторонами исследовательского 
проекта, как участниками исследования, так и  ис-
следователями, обеспечивается правильной разра-
боткой дизайна исследования на этапе его плани-
рования, проработкой критериев включения и  ис-
ключения в  исследование, четким определением 
выполняемых в  рамках проекта лабораторных ис-
следований, формой и сроками предоставления по-
лученных клинически значимых результатов тести-
рования. Несоблюдение критериев влечет за собой 
потерю ресурсов и выбытие участников из исследо-
вания.

Следующим сложным этапом, определяющим 
~60-75% ошибок, является преаналитический этап, 
который включает действия от момента направ-
ления пациента на исследование до получения об-
разца лабораторией [2]. Правильность оформления 
документации, электронных баз, внесение данных, 
отражающих полную клиническую картину состо-
яния пациентки, корректность заполнения направ-
ления на лабораторное исследование, выполняемое 
в рамках научного проекта, обуславливает полноту 
данных, ассоциированных с  образцами и  возмож-

СОП — стандартная операционная процедура, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, миРНК — микроРНК (микрорибонуклеиновая кислота), COVID19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая короновирус
ная инфекция 2019 года). 
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Возможные ошибки. К  возможным ошибкам 
на данном этапе можно отнести неполноценность 
предоставления информации, что влечет кон-
фликтные ситуации и  отказ от участия в  исследо-
вании. Неустановленный доверительный контакт 
с  пациенткой, недостаточно выделенное время 
на беседу с  женщиной и  ее родственниками ведет 
в  дальнейшем к  недостаточности собранных кли-
нико-анамнестических данных, важных для иссле-
дований.

Управление рисками. Для улучшения восприя-
тия предоставляемой информации, помимо устно-
го описания проекта, необходимо предоставление 
возможности ознакомиться с  подготовленными 
печатными, иллюстративными материалами (ин-
формационные листы, флаеры, буклеты). Также 
необходимо обучение персонала, участвующего 
в привлечении пациентов в исследование, моделям 
эффективной коммуникации. 

Менеджмент качества на этапе “рекрутинг 
участников”. Основной особенностью настояще-
го проекта является включение в  исследование 
беременных женщин [4]. Помимо предоставле-

Особенности менеджмента качества преанали-
тического этапа настоящего исследования, начиная 
от рекрутинга пациентов и  до передачи биообраз-
цов в лабораторию, представлены в таблице 1. 

Этап “рекрутинг участников”
Логистика этапа. Привлечение пациентов в  ис-

следование начинается с  беседы и  информирова-
ния Потенциальному участнику предоставляет-
ся максимально подробная информация о  целях 
и задачах проекта, всех рисках и пользе от участия 
в  проекте, разъясняются все права и  обязанности 
участника исследования и  исследователей, уточня-
ется возможность и  форма отказа от участия в  ис-
следовании на любом из этапов. Пациентка инфор-
мируется о  специфике проектов биобанкирования 
образцов: длительное хранение образцов и данных, 
использование биообразцов в  различных иссле-
дованиях в  дальнейшем, возможная передача био-
бразцов партнерским организациям. 

Сложности этапа. Основной сложностью дан-
ного этапа является низкая осведомленность как 
пациенток, так и  медицинского персонала, об осо-
бенностях проектов научного биобанкирования. 

Заблаговременная передача наборов расходных материалов в процедурный кабинет (ответственный …)

Врачи-исследователи заполняют документы:
информированное согласие, карту участника

исследования с клиническими данными,
электронную базу данных, выдают

информационные листы, содержащие
информацию о правилах участия в исследовании,

рисках и ограничениях

Информирование координатора и передача документов 

Аудит оформления документации,
обеспечения архивации ипередача

документов на хранение (ответственный координатор) 

Лабораторный этап подготовки образцов
согласно СОП и обеспечение их хранения 

Хранение в холодильной камере при температуре +4 С 
не >2 ч согласно СОП

Транспортировка в лабораторию

Осуществляется забор образцов: кровь – процедурной
медицинской сестрой, моча – пациенткой самостоятельно

Информирование ответственного сотрудника 
лаборатории о предстоящей передаче образцов

Прием ответственным сотрудником лаборатории 
биообразцов, первичная оценка качестваи наличия

сопроводительных документов

Рис. 1     Алгоритм сбора биообразцов от беременных на разных сроках гестации (проект “Поиск ранних биомаркеров преждевременных 
родов”).

Примечание: СОП — стандартная операционная процедура.
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ния основной информации по проекту, бесе-
да с  беременной пациенткой в  обязательном по-
рядке включает разъяснения о  рисках и  пользе 
от участия в  проекте не только относительно ма-
тери, но и  ее плода/плодов. Беременной сообща-
ется о  проведении исследования в  соответствии 
с  установленными этическими нормами, и  без-
опасность исследования была оценена локальным 
этическим комитетом при ФГБНУ “НИИ АГиР 
им. Д. О. Отта” (протокол № 97 от 27.06.2019). Па -
циентке выдается информационный лист с  пол-
ным описанием проекта для возможности до-
полнительного изучения и  лучшего восприятия 
предоставляемой информации с  указанием кон-
тактов куратора исследования для уточнения лю-
бой информации при возникновении вопросов. 

Всего были приглашены к  участию в  исследо-
вании 334 беременные, из которых отказались от 

участия в  проекте 17 (5,1%) человек, причины от-
каза представлены на рисунке 2.

Наибольшая частота отказов (29,4%) была 
связана с  пандемией коронавирусной инфекции 
(COVID-19  — COronaVIrus Disease 2019) и  неже-
ланием пациенток дополнительно посещать ме-
дицинские учреждения во избежание контактов 
с  потенциальными больными. Также частыми при-
чинами отказа служили опасения относительно 
безопасности самого исследования для беременной 
и  плодов и  безопасности хранения клинических 
и  персональных данных (11,8% по каждой из при-
чин). Основная обеспокоенность пациенток каса-
лась возможности анемизации (снижения уровня 
гемоглобина) при заборе большого объема крови, 
распространения личной информации. 

С целью минимизации отказов, были пред-
приняты следующие решения: организация за-

Таблица 1
Обеспечение менеджмента качества сбора биообразцов  

и ассоциированных с ними данных у беременных на разных сроках гестации  
для поиска ранних биомаркеров преждевременных родов

Процесс Менеджмент качества Аудитор
Разработка первичной 
документации проекта

Соответствие с ФЗ “О персональных данных” от 27.07.2006 № 152-ФЗ, 
Федеральный закон “О биомедицинских клеточных продуктах” от 23.062016г 
№ 180-ФЗ) и ГОСТ Р ИСО 14155-2014 “Клинические исследования. 
Надлежащая клиническая практика”

Руководитель проекта, 
юрист организации

Разработка СОП Разработка СОП в соответствии с Национальным стандартом РФ ГОСТ Р 
53079.4-2008. “Технологии медицинские лабораторные. Обеспечение качества 
клинических лабораторных исследований” и РФ ГОСТ Р ИСО 15189-2015 

“Лаборатории медицинские. Частные требования к качеству и компетентности”

Руководитель проекта

Применение в СОП унифицированной терминологии в соответствии 
с созданным глоссарием биобанков (https://doi.org/10.15829/1728-8800-2020-
2710)

Привлечение участников 
в исследование

Информационные листы с подробным описанием цели проекта, 
поставленных задач

Куратор исследования

Обеспечение безопасности 
участия в исследовании

Локальный этический комитет Председатель локального 
этического комитета

Соблюдение норм СанПиН 2.1.3678-2020 (ранее СанПиН 2.1.3.2630-10) Эпидемиолог, главная 
медицинская сестра

Заполнение документации/ 
электронной базы

Регулярный контроль правильности и полноты оформления документации Куратор исследования

Забор биологических 
образцов

Применение СОП Старшая медицинская 
сестра

Обучение персонала, тренинги Куратор исследования
Хранение биологических 
образцов

Применение СОП с указанием места хранения (расположения холодильной 
камеры), условий, времени и температуры хранения

Старшая медицинская 
сестра

Аудит соблюдения требований, контроль документов, фиксирующих время 
поступления и передачу образцов 

Куратор исследования

Транспортировка 
биологических образцов

Обеспечение курьера исправными транспортными контейнерами, 
поддерживающими оптимальную температуру при транспортировке

Куратор исследования

Контроль документов, фиксирующих время передачи образцов и поступления 
в лабораторию

Ответственный сотрудник 
лаборатории

Первичная оценка качества доставленных образцов и документов, фиксация 
температуры в контейнере при доставке, расположения пробирки, наличия 
маркировки, “дефектов” в т.ч. наличия гемолиза, образования сгустка и др.

Примечание: СОП — стандартная операционная процедура.
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бора биообразцов в  дни обязательных посещений 
пациенткой врача акушера-гинеколога, при не-
обходимости, на базе партнерских учреждений 
(минимизация потенциально опасных контактов), 
в  информационный лист внесена информация об 
этическом Комитете, оценившем безопасность ис-
следования (номер протокола, дата заседания), от-
ражена информация о количестве пробирок и объ-

еме забираемой крови (27 мл), что не ведет к неже-
лательными последствиям, внесена информация 
о  деперсонализации (кодировании) биообразцов 
при хранении, применении всех мер по защите 
персональных данных, что позволило минимизи-
ровать частоту отказов пациенток от участия в  ис-
следовании по данным причинам. Основной при-
чиной отказа в  дальнейшем служили независимые 
(немодифицируемые) причины, такие как необхо-
димость переезда в  другой город по семейным об-
стоятельствам (23,5%). 

Этап “оформление документации”
Логистика этапа. Оформление документации, 

включает в  себя, в  первую очередь, подписание 
добровольного информированного согласия, состав-
ленного в  соответствии с  этическими принципа-
ми клинических исследований [5-8], а  также кар-
та участника исследования, в  которую вносится 
основная информация: общие данные и  текущий 
статус пациентки. Бумажный носитель дублирует 
электронную информацию и  служит дополнитель-
ным фактором защиты от ее утраты. 

Заполнение электронной базы данных включает 
максимально подробное внесение клинико-анам-
нестические данных, акушерско-гинекологическо-
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Рис. 2    Структура отказа от участия в исследовании.
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Рис. 3    Дефекты оформления медицинской документации.

Рис. 5 Ошибки на этапе хранения и транспортировки образцов био-
материала.

Рис. 4    Ошибки на этапе забора биоматериала.
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го анамнеза, данных о  гинекологических заболе-
ваниях, экстрагенитальной патологии, о  течении 
беременности, наличии гестационных осложнений 
и др. Данные передаются участникам группы, отве-
чающим за лабораторную часть исследования, для 
формирования электронного каталога с  указанием 
типа образцов, количества аликвот и  клинических 
данных, ассоциированных с образцами.

Сложности этапа. Проекты биобанкирования 
меняют парадигму сбора информации, ассоцииро-
ванной с образцами. Планирование не только теку-
щих исследований, но и  возможность использова-
ния биообразцов для будущих исследований, пред-
полагает сбор широкого спектра данных, поскольку 
невозможно предугадать, каким будет научный ин-
терес, какие данные могут потребоваться исследо-
вателям в  будущем. Следующей сложностью явля-
ется “несовершенство” нормативно-правовой базы, 
регулирующей взаимодействие всех участников 
исследования [9]. Сложность в  разработке инфор-
мированных согласий, состоит в  том, что, с  одной 
стороны, они должны учитывать права пациентов 
и максимально описывать все этапы исследователь-
ского процесса, а с другой — отражать возможность 
использования биообразцов коллекции в  последу-
ющих научных проектах, предполагающих другие 
цели и методы исследования. 

Возможные ошибки. К  возможным ошибкам 
на данном этапе можно отнести некорректное или 
неполное оформление документации, что влечет 
за собой невозможность использования образцов 
в  условиях, к  примеру, отсутствия добровольного 
информированного согласия или некорректно ука-
занных в нем данных. Недобросовестный сбор кли-
нико-анамнестических данных, ассоциированных 
с  образцами, ведет к  ошибкам на этапе лаборатор-
ных исследований, некорректному анализу и  полу-
ченным выводам.

Управление рисками. Для корректного взаимо-
действия участников исследовательского проекта 
необходима разработка информированных добро-
вольных согласий при участии специалистов в  об-
ласти права, согласно с  нормативно-правовыми 
актами РФ, и  их одобрение локальным этическим 
Комитетом. На этапе инициации проектов необхо-
димо обучение персонала оформлению документов, 
внесению данных, далее необходимо обеспечивать 
регулярный внутренний аудит правильности веде-
ния документации, разбор ошибок и недочетов. 

Менеджмент качества на этапе “оформление до-
кументации”. Согласно требованиям к  проведению 
научных исследований, для проекта были разрабо-
таны информированное согласие участника иссле-
дования, карта клинических данных, информацион-
ное письмо и информационный лист для участника 
исследования в соответствии нормативно-правовы-
ми актами (Федеральный закон “О  персональных 

данных” от 27.07.2006 № 152-ФЗ, Федеральный за-
кон “О  биомедицинских клеточных продуктах” от 
23  июня 2016 г. № 180-ФЗ) и  ГОСТ Р ИСО 14155-
2014 “Клинические исследования. Надлежащая кли-
ническая практика”. Всего в ходе исследования бы-
ло оформлено 317 пакетов документов, из которых 
в 11,7% (37) при внутреннем аудите были выявлены 
дефекты ведения и  предоставления медицинской 
документации (рисунок 3).

С целью устранения выявленных дефектов, пред-
приняты следующие меры: исследователям возра-
щены некорректно заполненные информирован-
ные согласия (пункты были дополнены при после-
дующих встречах с  пациенткой), проведен запрос 
документации, оформляемой пациенткам при по-
ступлении в  медицинское учреждение (дополнены 
общие данные о пациентках), запрошены у врачей-
исследователей клинические данные, результаты 
лабораторного и  инструментального исследований, 
что позволило снизить число ошибок до 1,6% (5). 

Этап “взятие биообразцов”
Логистика этапа. На данном этапе проводится 

забор биологических образцов, заявленных в  ис-
следовательском проекте, в  соответствии с  требо-
ваниями, определяющими взятие необходимого 
объема материала в  предусмотренные комплекты 
пробирок и  контейнеров, в  определенные часы су-
ток, с учетом времени приема пищи, принимаемых 
препаратов и других критериев. 

Сложность этапа. Сложность данного этапа за-
ключена в  специфике исследовательского проекта, 
предполагающей участие беременных и  забор био-
логического материала не только при беременно-
сти, но и в родах. Этот этап предполагает сложные 
логистические решения, т.к. роды у  участниц ис-
следования могут происходить как в  дневное, так 
и в ночное время, не только в нашем институте, но 
и учреждениях родовспоможения города. 

Возможные ошибки. На этапе забора материала 
при беременности основными, наиболее встречаю-
щимися ошибками являются некорректная подго-
товка пациентки к сдаче биологического материала: 
не даны рекомендации относительно питания, вре-
мени суток сдачи материала, не сообщены прин-
ципы корректной сдачи анализов мочи. К  другим 
частым ошибкам относятся взятие биоматериала 
в недостаточном объеме, в другие пробирки или за-
полнение недостаточного числа пробирок.

Управление рисками. Снижение вероятности 
неправильной подготовки пациенток к  исследо-
ванию обеспечивается подкреплением словесных 
рекомендаций выдачей информационных брошюр 
с указанием обо всех необходимых мерах подготов-
ки к исследованию. При непосредственном заборе 
биологического материала необходимо полное ос-
нащение процедурного кабинета всем необходи-
мым, в  т.ч. наборами (комплектами) первичных 
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расходных материалов. Наборы расходных мате-
риалов должны быть удобно укомплектованными 
и  включать не только необходимые количество ва-
куумных пробирок, но также адаптеры и  соответ-
ствующие иглы. 

Медицинский персонал, проводящий забор 
биообразцов, должен быть высококвалифициро-
ванным, иметь информацию о  месте нахождения 
комплектов расходных материалов, проводить за-
бор биоматериала в соответствии с СОП по забору 
биообразцов, краткая выдержка из которых (четкая 
инструкция) должна прилагаться к  каждому ком-
плекту (набору) расходных материалов. СОП долж-
ны быть разработаны под каждый отдельный про-
ект и  содержать пошаговый алгоритм забора био-
логического материала. 

Менеджмент качества на этапе “взятие био-
образцов”. В  ходе сбора коллекции биобразцов 
у женщин на этапе беременности проводится забор 
материнской периферической крови в  вакуумные 
пробирки с  этилендиаминтетрауксусной кислотой 
(ЭДТА) (фиолетовая крышка) 9 мл — 2 шт., в ваку-
умные пробирки с активатором свертывания крови 
(красная крышка) 9 мл — 1 шт., а также мочи в сте-
рильные пластиковые контейнеры (≥40 мл). У жен-
щин в  родах (в  III периоде) производится забор 
участка плацентарной ткани размером не <2×2  см, 
пуповинной крови в  вакуумную пробирку с  ЭДТА 
(фиолетовая крышка) 9 мл  — 1 шт. [4]. Забор био-
логических образцов проводится согласно СОП, 
разработанным в  соответствии с  Национальным 
стандартом РФ ГОСТ Р 53079.4–2008. “Технологии 
медицинские лабораторные. Обеспечение качества 
клинических лабораторных исследований. Часть  4. 
Правила ведения преаналитического этапа” [8] 
и РФ ГОСТ Р ИСО 15189-2015 “Лаборатории меди-
цинские. Частные требования к  качеству и  компе-
тентности” (утв. приказом Федерального агентства 
по техническому регулированию и  метрологии от 
27.04.2015г № 297-ст. [10]. Персонал, ответствен-
ный за забор биологического материала, пред-
варительно обучен и  ознакомлен с  СОП. С  целью 
унификации понятий в  СОП, примененная терми-
нология соответствует глоссарию биобанков, раз-
работанному сотрудниками отдела геномной меди-
цины ФГБНУ НИИ АГиР им. Д. О. Отта [11].

По состоянию на 01.10.2021г в коллекцию полу-
чено 634 образца, из которых 31 образец (4,9%) был 
получены с ошибками на этапе забора. Ос новными 
дефектами забора образцов в  данную кол лекцию 
явились отсутствие или некорректно заполненное 
направление, недостаточный объем полученного 
биоматериала, неправильная маркировка контейне-
ра или его повреждение (рисунок 4). 

С целью устранения ошибок и  обеспечения 
стандартизации при сборе образцов, забор которых 
сложен технически и может быть осуществлен в пар-

тнерских организациях, принято решение вкла-
дывать краткую инструкцию (выдержку из СОП) 
в  каждый набор первичного расходного материа-
ла. Для обеспечения корректного забора “специ-
фического” биологического материала, такого как 
плацента, принято решение текстовое описание 
пошагового алгоритма в СОП дополнять иллюстра-
тивным материалом (картинками с  указанием “зо-
ны интереса”, размеров забираемого участка и  др. 
подробности), что в условиях стрессовой ситуации 
и  дефицита времени позволяет обеспечить каче-
ственный забор необходимого материала. Кроме то-
го, решено проводить регулярные тренинги с меди-
цинским персоналом для отработки навыков забора 
различных типов биоматериала (забор пуповинной 
крови, плацентарной ткани и др.).

Этап “хранение и транспортировка”
Логистика этапа. Обеспечение стабильности био-

логического материала и его возможный метаболизм 
in vitro являются важнейшими параметрами, опре-
деляющими возможность дальнейшего исполь-
зования образцов в  исследованиях. Соблюдение 
условий хранения и  транспортировки образцов 
биоматериала обеспечивает качество получаемых 
биообразцов, достоверность и  качество проводи-
мых исследований. 

Сложности этапа. Основной сложностью дан-
ного этапа является обеспечение быстрой достав-
ки биоматериала из партнерских организаций. 
Сложности заключаются и  в  обеспечении возмож-
ности первичного хранения образцов (до передачи 
в  лабораторию для пробоподготовки и  постоянно-
го хранения) в  необходимых условиях (в  холодиль-
никах определенной температуры). Особую слож-
ность представляет отсутствие холодильников для 
хранения биологического материала на местах сбо-
ра образцов (кровь, моча, плацента). 

Возможные ошибки. Нарушение условий хра-
нения и  транспортировки биологического мате-
риала ведет к  порче биологических образцов, по-
тере ресурсов, времени, расходных материалов. 
Нарушение сроков хранения приводит к  измене-
нию уровней определяемых биомаркеров в  био-
логических образцах, вследствие деградации ну-
клеиновых кислот, белков, что ведет к  получению 
некорректных результатов в  дальнейших исследо-
ваниях, а также невыполнению обязательств перед 
участницами исследования по выполнению лабора-
торных исследований, что обуславливает необходи-
мость повторного забора биообразцов [12].

Управление рисками. Слаженная работа с  пар-
тнерскими организациями и  своевременная до-
ставка образцов обеспечиваются четкой логисти-
кой, тщательной подготовкой до начала исследо-
вания. На данном этапе принципиальное значение 
имеет подготовка специальных контейнеров с  кон-
сервантами и  транспортными средами для времен-
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ного хранения биоматериала, а  также обеспечение 
условий транспортировки биологического мате-
риала в  лабораторию (соблюдение температурного 
режима, влажности и  других важных параметров). 
При транспортировке важное значение имеет кор-
ректность заполнения сопроводительных докумен-
тов, журналов передачи материала, в которых отра-
жаются время забора, время хранения и их особен-
ности при наличии [13].

Менеджмент качества на этапе “хранение и транс-
портировка”. Уровни изучаемых биомаркеров в био-
логических образцах могут уже изменяться после 
2 ч хранения [12], что обуславливает необходимость 
быстрой доставки материала в лабораторию для его 
первичной обработки. В рамках одного учреждения 
доставка не представляет особых сложностей, но 
получение биоматериала от партнерских организа-
ций в установленные сроки может быть затрудненно. 

Основные ошибки на этапе хранения и  транс-
портировки образцов коллекции представлены на 
рисунке 5. Наиболее частым дефектом была дли-
тельная транспортировка образцов биоматериала 
(32,1%), что было связано, в  первую очередь, с  не-
прогнозируемостью затрачиваемого на дорогу вре-
мени (коллапс транспортного движения в  часы 
пик). Другой наиболее частой ошибкой было нару-
шение температурного режима хранения образцов 
(21,4%).

Логистическими решениями, предпринятыми 
для минимизации ошибок на данном этапе, были: 
заблаговременное информирование о  предстоящей 
сдаче биологического материала, что обеспечивает 
готовность курьера (транспортные контейнеры с хла-
дагентами, обеспечивающими оптимальный тем-
пературный режим), его прибытие к  назначенному 
времени сдачи образцов, регулярное обучение и от-
работка алгоритма действий персоналом, обеспечи-
вающего забор и транспортировку биообразцов. 

Для снижения количества ошибок, все необ-
ходимые условия хранения прописываются в СОП, 
которые учитывают, какой холодильник должен 
быть использован, какой температурный режим, 
сколько по времени может храниться различный 
материал, кто имеет доступ к  холодильным уста-
новкам. 

Для обеспечения стабильности на этапе хране-
ния и транспортировки специфического материала 
в  партнерских организациях врачи-исследователи 
обеспечиваются контейнерами со специальными 
транспортными средами, предотвращающими ме-
таболизм и распад тканей. 

При доставке биоматериала в  лабораторию 
в обязанность сотрудника, ответственного за прием 
образцов, входит контроль за соблюдением условий 
их доставки и  передачи, наличием сопроводитель-
ной документации, а также первичная оценка каче-
ства передаваемого материала.

Научные исследования на базе коллекции
Менеджмент качества на всех этапах сбора 

биологического материала обеспечивает поступле-
ние в  коллекцию образцов высокого качества, что 
позволяет проводить научные исследования с полу-
чением достоверных и  воспроизводимых результа-
тов [14]. 

В настоящее время сбор образцов в коллекцию 
продолжается. По состоянию на 01.10.2021г коллек-
ция состоит из образцов от 317 беременных женщин: 
от всех женщин был получен биоматериал в I триме-
стре, от 192 — во II триместре, от 113 — в III триме-
стре беременности, от 67 женщин биоматериал был 
получен при родоразрешении. Продолжается сбор 
биоматериала и клинических данных от 161 женщи-
ны (беременность прогрессирует). 

На базе собираемой коллекции иницииро-
ваны научно-исследовательские проекты, одним 
из которых является поиск ранних биомаркеров 
осложнений беременности, приводящих к  пре-
ждевременным родам. В  первую очередь изуча-
ются циркулирующие микроРНК (миРНК) в  ма-
теринской крови, которые могут играть важную 
роль в регуляции прогрессирования беременности 
и  служить неинвазивными биомаркерами для раз-
личных осложнений беременности, приводящих 
к  преждевременным родам. Изучение профилей 
миРНК в  парных образцах плазмы и  сыворот-
ки беременных женщин без патологий здоровья 
или гестационных отклонений в  трех временных 
точках с  использованием высокопроизводитель-
ной технологии секвенирования показало, что 
процент считывания миРНК в  плазме и  сыво-
ротке крови в  III триместре беременности сни-
зился на треть по сравнению с I и II триместрами. 
Обнаружены 2 миРНК в  плазме (hsa-miR-7853-
5p и  hsa-miR-200c-3p) и  10 миРНК в  сыворотке 
(hsa-miR-203a-5p, hsa-miR-495-3p, hsa-miR-4435, 
hsa-miR-340-5p, hsa-miR-4417, hsa-miR-1266-5p, 
hsa-miR-4494, hsa-miR-134-3p, hsa-miR-5008-5p 
и  hsa-miR-6756-5p), уровень которых изменяется 
во время беременности (значение p с  поправкой 
<0,05). Результаты были подтверждены анализом 
трех микроРНК с помощью полимеразной цепной 
реакции в  реальном времени (qRT-PCR), p<0,05. 
Настоящее исследование подтверждает, что про-
филь циркулирующих миРНК в  крови во время 
беременности изменяется. Полученные результа-
ты служат основой для дальнейшего исследования 
молекулярных механизмов, участвующих в регуля-
ции беременности, и поиска ранних биомаркеров 
серьезных осложнений беременности, приводя-
щих к преждевременным родам [15].

Заключение
В отечественной литературе не представлено 

результатов оценки эффективности менеджмен-
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та качества сбора коллекций образцов в  рамках 
проектов биобанкирования. Имеющиеся публи-
кации в  основном касаются проблематики обе-
спечения качества образцов, поступающих в  ла-
боратории для проведения клинических исследо-
ваний [16, 17]. 

Данные публикации освещают широкий 
спектр возможных технических ошибок преана-
литического этапа, приводящих к  получению не-
достоверных данных. Анализ структуры основных 
(“стандартных”) ошибок показывает, что наиболее 
часто дефекты касаются невыполнения стандарт-
ных требований к  забору и  хранению биообраз-
цов, нарушения техники при взятии образцов 
биоматериала, принятия неверных логистических 
решений при обеспечении их транспортировки. 
Последствия таких ошибок крайне серьезны, по-
скольку влекут за собой неправильное установле-
ние диагнозов и,  как следствие, необоснованное 
или неверное лечение пациентов [16, 17]. В насто-
ящем исследовании процент “стандартных” оши-
бок был несколько ниже по сравнению с  показа-
телями, представленными в  литературе, что, ве-
роятно, связано со стандартизацией методологии 

сбора биоматериала в биоресурсную коллекцию на 
всех этапах.

Процесс сбора образцов в  рамках проектов 
биобанков помимо перечисленных “стандарт-
ных” ошибок характеризуется специфическими 
организационными, методическими, этически-
ми проблемами и  связанными с  ними дефекта-
ми, относящимся, в  первую очередь, к  получению 
и  хранению данных, ассоциированных с  образца-
ми. Опубликованные к  настоящему времени ре-
зультаты зарубежных исследований, касающиеся 
менеджмента качества преаналитики сбора об-
разцов [18], как и  анализ данных данного иссле-
дования, подтвердили, что основой преодоления 
большинства сложностей и  ошибок является ме-
неджмент качества на всех этапах сбора образцов. 
Скоординированная и  взаимосвязанная деятель-
ность, постоянный внутренний аудит, верное вы-
страивание логистических процессов, позволяют 
получать биоматериал в  коллекцию с  минималь-
ным процентом ошибок и потерь.
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Оптимизация условий хранения РНК в биобанке, а также 
методов ручного и автоматизированного выделения РНК 
из цельной крови и лейкоцитарной фракции
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Цель. Оптимизация методики выделения и хранения рибонуклеи
новой кислоты (РНК) из цельной крови и лейкоцитарной фракции. 
Материалы и  методы. Сравнение качества выделения проводи
лось для образцов РНК, полученных из 228 образцов лейкоцитар
ной фракции и 198 образцов цельной крови. Выделение было про
ведено из свежих и  замороженных образцов с  помощью реагента 
ExtractRNA™ и автоматизированной станции MagNA Pure Compact. 
Были опробованы различные способы удаления эритроцитов  — 
с  помощью центрифугирования и  обработки гемолитиками двух 
производителей, а  также способы заморозки материала для по
следующего выделения РНК — с консервантами и без них. 
Результаты. Была проверена 21 комбинация условий. Наиболее 
качественная РНК выделялась при ручной экстракции с использо
ванием реагента ExtractRNA™ из свежей, очищенной гемолитиком 
“Амплисенс” лейкоцитарной фракции (успешность выделения  — 
94%, медиана RIN=8,4); замороженной в  IntactRNA™, очищенной 
центрифугированием лейкоцитарной фракции (успешность вы
деления  — 100%, медиана RIN =8); замороженной в  ExtractRNA™, 
очищенной центрифугированием лейкоцитарной фракции (успеш
ность выделения — 100%, медиана RIN =9,3).

Заключение. Из замороженных фракций крови возможно выде
ление РНК, не уступающей по качеству выделенной из свежих об
разцов. Таким образом, проводить выделение РНК сразу после по
ступления биологического материала не обязательно.
Ключевые слова: рибонуклеиновая кислота, биобанк, фенолхло
роформная экстракция, автоматизированное выделение рибону
клеиновой кислоты, хранение рибонуклеиновой кислоты.
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Aim. To optimize the technique for the isolation and storage of ri 
bonucleic acid (RNA) from whole blood and leukocyte fraction.
Materials and methods. Comparison of isolation quality was carried 
out for RNA samples obtained from 228 leukocyte samples and 198 
whole blood samples. Isolation was performed from fresh and frozen 
samples using ExtractRNA™ reagent and a MagNA Pure Compact 
automated system. Various methods of removing erythrocytes 
(centrifugation and treatment with hemolytic agents from two 
manufacturers) were tested, as well as freezing with and without 
preservatives for subsequent RNA isolation.
Results. Twentyone combinations of conditions were tested. The 
highest quality RNA was isolated by manual extraction using the 
ExtractRNA™ reagent from a fresh leukocyte fraction, purified by the 

Amplisens hemolytic agent (successful extraction  — 94%, median 
RIN=8,4); frozen in IntactRNA™, purified by leukocyte fraction 
centrifugation (successful extraction — 100%, median RIN=8); frozen in 
ExtractRNA™, purified by leukocyte fraction centrifugation (successful 
extraction — 100%, median RIN=9,3).
Conclusion. RNA can be isolated from frozen blood fractions, which 
is not inferior in quality to that isolated from fresh samples. Thus, it is 
not necessary to isolate RNA immediately after the receipt of biological 
material.
Keywords: ribonucleic acid, biobank, phenolchloroform extraction, 
automated ribonucleic acid isolation, ribonucleic acid storage.
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РНК — рибонуклеиновая кислота, RBCLB — Red Blood Cell Lysis Buffer, RIN — RNA Integrity Number (индекс целостности РНК). 

Введение
На всех этапах биобанкирования рибонуклеи-

новой кислоты (РНК) необходимо учитывать чув-
ствительность этой молекулы к  действию нуклеаз 
и  высокую предрасположенность к  спонтанной 
структурной деградации. На качество образцов 
РНК влияют не только способы выделения, но 
и  методики взятия, транспортировки, обработки 
и  хранения исходного биологического материала, 
а также условия хранения выделенной РНК.

Выделению РНК из тканей посвящено мно-
го исследований и  разработаны рекомендации 
(например, CEN/TS 16826-1:2015), в  то время как 
большинство публикаций на тему выделения РНК 
из крови являются узконаправленными. В них рас-
сматривают либо процесс экстракции общего пула 
РНК в  рамках конкретного анализа, либо выделе-
ние отдельных ее типов: бактериальной или вирус-
ной, а  также микроРНК [1-4]. При этом работы, 
посвященные анализу методик выделения РНК, 
а  в  частности, сравнению автоматизированного 
и ручного выделения, выполнены на малых выбор-
ках образцов [2, 5]. В  то же время кровь является 
потенциально ценным источником РНК при усло-
вии правильного выбора методик выделения, про-
цессирования и хранения [6].

В последние годы разработаны специализиро-
ванные системы забора крови в  целях сохранения 
качества биологического материала для выделения 
РНК, такие как PAXgene™ (QIAGEN), Tempus™ 
(Invitrogen) и  т.д. [7]. В  случае использования уни-
версальных пробирок для забора крови, в качестве 
оптимального антикоагулянта для образцов, пред-
назначенных для последующего выделения нуклеи-
новых кислот, рекомендуется цитрат натрия [8]. 

Продолжительность и  условия хранения кро-
ви и ее фракций между взятием и выделением РНК 
также оказывают влияние на качество выделенной 
РНК. РНК быстро деградирует при температуре 
>0O С, тенденция к распаду наблюдается даже в за-
мороженных образцах цельной крови [9, 10]. При 
долгосрочном хранении тканей для последующе-
го выделения РНК температура хранения должна 
быть не более -130O C [11]. Для сохранения качества 

РНК также рекомендуется минимизировать коли-
чество циклов замораживания/оттаивания образ-
цов биологического материала, предназначенно-
го для выделения [12]. Некоторые исследователи 
рекомендуют альтернативные способы хранения 
с  использованием консервантов [13]. Однако суще-
ствуют предположения, что ингибиторы рибону-
клуаз (РНКаз) и консерванты, такие как RNAlater™ 
(Invitrogen), могут искажать результаты транскрип-
томных исследований [8, 14, 15]. Кроме того, об-
разцы цельной крови и  изолированных клеток не 
рекомендуют хранить в RNAlater™ [16]. 

Данное исследование направлено на оптими-
зацию методики выделения и  хранения РНК из 
цельной крови и лейкоцитарной фракции, которая 
может стать основой для разработки стандартизи-
рованных протоколов процессирования материа-
ла с  целью повышения качества предоставляемых 
биобанком биообразцов. Кроме того, в  задачи раз-
рабатываемого протокола ставились минимизация 
затрат на его реализацию и  доступность на терри-
тории РФ используемых в  нем реактивов, преиму-
щественно российских производителей. 

Материал и методы
Используемый биоматериал. 228 образцов лейко-

цитарной фракции и  198 образцов цельной крови были 
получены из коллекции биобанка СПб ГБУЗ “Городская 
больница № 40” в период 11.2018-03.2020гг. Все докумен-
ты в  рамках научно-исследовательского проекта “Био-
банкирование и биомедицинские исследования образцов 
тканей и  жидкостей человека” были одобрены Эксперт-
ным советом по этике СПБ ГБУЗ “Городская больница 
№ 40” на заседании № 119 от 09 февраля 2017г. Образцы 
крови были получены после подписания информирован-
ного согласия донорами биоматериала.

Выделение РНК проводилось в  рамках 21 комби-
нации параметров выделения. Пять комбинаций были 
исключены из последующего анализа по причине не-
достаточного количества образцов. Сравнение качества 
выделения проводилось для образцов РНК, полученных 
из 224 образцов лейкоцитарной фракции и 184 образцов 
цельной крови в условиях 16 различных комбинаций па-
раметров выделения (таблица 1). 

Использование консервантов для хранения образцов 
перед выделением РНК. Образцы цельной крови в  объ-
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на станции 4200 TapeStation (Agilent Technologies) с  по-
мощью набора RNA ScreenTape (Agilent Technologies). 
Оценка концентрации образцов проводилась с помощью 
набора QuantiFluor RNA System (Promega) на приборе 
Quantus™ Fluorometer (Promega). Чистота образцов РНК 
оценивалась с  помощью отношения поглощения на дли-
нах волн 260 и 280 нм (А260/280) на приборе SPECTROstar 
Nano (BMG Labtech). Все процедуры оценки качества 
РНК проводились согласно инструкциям производите-
лей.

Оценка влияния способа заморозки и количества ци-
клов замораживания/оттаивания на качество образцов 
РНК. 12 образцов выделенной РНК были разделены на 
две равные аликвоты каждый. К  одной аликвоте было 
добавлено 0,1 объема 3 M ацетата натрия pH 5,4, 3 объ-
ема 95% этилового спирта (Росбио) и 2 мкл PelletPaint® 
(Millipore). Обе аликвоты были заморожены при -150O С, 
затем все образцы были проведены через 5 циклов замо-
раживания/оттаивания. Переосаждение образцов РНК, 
замороженных с  PelletPaint®, проводилось согласно 
инструкции производителя. После каждого цикла была 
проведена оценка качества РНК. 

Статистическая обработка данных. Статистический 
анализ проводился с  использованием языка програм-
мирования с  открытым исходным кодом R, версия 3.6.3. 
Для проверки соответствия выборок нормальному рас-
пределению использовался критерий Шапиро-Уилка. 
Статистические различие между комбинациями хране-
ния РНК устанавливалось с помощью точного теста Фи-
шера. Различие между количественными переменными 
устанавливались при помощи критерия Краскела-Уолли-
са, в  качестве post-hoc анализа использовался критерий 
Данна с  поправкой Холма-Бонферрони. Для кластериза-
ции данных, согласно результатам выделения РНК (Кон-
центрация РНК (Quantus), нг/мкл, А260/280, RIN, успеш-
ность выделения) использовался метод k-средних ++ 
(kmeans++).

еме 700 мкл были обработаны гемолитиком “Амплисенс” 
(ИнтерЛабСервис) согласно протоколу производителя. 
Каждый образец цельной крови был подготовлен в  4-х 
повторах для последующего замораживания разными 
способами. В  1-м варианте к  клеточному осадку был до-
бавлен 1 мл ExtractRNA™ (Евроген) без последующе-
го перемешивания. Во 2-м варианте отмытый осадок 
был суспендирован в 1 мл ExtractRNA™. В 3-м варианте 
к осадку был добавлен 1 мл IntactRNA (Евроген) без по-
следующего перемешивания. В 4-м варианте осадок был 
суспендирован в 1 мл IntactRNA. 

В качестве криоконсерванта для образцов лейко-
цитарной фракции была использована 90% FBS (fetal 
bovine serum, фетальная бычья сыворотка) с 10% DMSO 
(диметилсульфоксид). Также заморозку проводили 
в  IntactRNA™ и  ExtractRNA™. Замороженные образцы 
перед выделением РНК хранились при -80O С. 

Выделение РНК. Выделение РНК проводилось из 
свежих (<6 ч со времени забора) и замороженных образ-
цов цельной крови и  лейкоцитарной фракции. Объем 
цельной крови составил 100 мкл при автоматизирован-
ном выделении на станции MagNA Pure Compact (Roche) 
и 700 мкл при ручной экстракции. Лейкоцитарную фрак-
цию получали из 9 мл цельной крови. 

Очистку образцов цельной крови и  лейкоцитарной 
фракции от эритроцитов проводили с  помощью гемо-
литика “Амплисенс” или RBCLB — Red Blood Cell Lysis 
Buffer (Roche), согласно протоколам производителей, либо 
центрифугированием лейкоцитарной фракции в течение 5 
мин при 4500 g с последующим отбором супернатанта. 

Экстракцию с  использованием реагента ExtractRNA™ 
и  на станции MagNA Pure Compact проводили согласно 
протоколам производителей. Объем элюции при автома-
тическом выделении составлял 100 мкл, при ручном вы-
делении — 50 мкл. 

Оценка качества выделенной РНК. Индекс целост-
ности РНК (RIN  — RNA Integrity Number) оценивался 

Таблица 1 
Комбинации хранения и выделения РНК

Тип материала Обработка Заморозка Выделение №† n Процент выделения§

Лейкоцитарная 
фракция

необработанные свежая MagNa Pure 1 34 32%
без криоконсерванта 2 22 14%

ExtractRNA 3 9 22%
90% FBS, 10% DMSO MagNa Pure 4 9 44%

центрифугирование свежая 5 102 81%
гемолитик (амплисенс) 6 10 0%

ExtractRNA 7 16 94%
без криоконсерванта MagNa Pure 8 6 0%

ExtractRNA 9 16 19%
Цельная Кровь необработанные свежая 10 8 0%

гемолитик (амплисенс) 11 94 81%
гемолитик (RBCLB) 12 27 85%
гемолитик (амплисенс) ExtractRNA ExtractRNA 13 14 71%

ExtractRNA с* 14 13 85%
IntactRNA ExtractRNA 15 14 57%

ExtractRNA с* 16 14 57%

Примечание: * — осадок суспендирован, † — номер, присвоенный комбинации хранения и выделения РНК, § — процент от общего коли-
чества образцов в комбинации, соответствующий успешно выделенной РНК. DMSO — диметилсульфоксид, FBS — fetal bovine serum (фе-
тальная бычья сыворотка).
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Результаты
Сравнение результатов выделения РНК 
В качестве переменных условий выделения 

РНК в  рамках данного исследования были обозна-
чены: 

• материал для выделения (цельная кровь или 
лейкоцитарная фракция);

• процедуры по очистке образцов от эритроци-
тов (с  помощью простого центрифугирования или 
с  использованием гемолитиков двух производите-
лей);

• способ хранение материала для выделения;
• метод выделения.

Среди исключенных комбинаций РНК наи-
лучшего качества (медиана RIN  — 9,3; медиана 
концентрации  — 92,95 нг/мкл, медиана чистоты 

(А260/280)  — 1,75) была получена при выделении из 
образцов лейкоцитарной фракции, очищенных от 
эритроцитов центрифугированием и  заморожен-
ных в ExtractRNA™ при выделении с помощью на-
бора ExtractRNA™. 

Исходя из значений параметров концентрация 
РНК, чистота (А260/280) и  RIN, выделенные образ-
цы были разбиты на три кластера, условно обозна-
ченные как “плохое” качество (1), “допустимое” 
качество (2), “хорошее” качество (3) (таблица 2). 
Комбинация методов выделения и  хранения РНК 
соотносилась с  определенным кластером согласно 
доле образцов по кластерам, если >50% образцов 
попадают в  первый кластер, то комбинация мар-
кировалась как комбинация с “плохим” качеством, 
если >50% образцов попадают в третий кластер, то 

Таблица 2 
Оценка качества выделения РНК

№* Процент 
успешного 
выделения

Процент 
неуспешного 
выделения 

Деградация 
РНК

Медиана 
RIN

Медиана 
концентрации РНК

Медиана 
А260/280 

Качество 
выделения 
(кластеры)

1 32% 35% 32% 3,8 50,3 1,805 плохое
2 14% 55% 32% NA† 26,6 1,775 плохое
3 22% 44% 33% 5,85 27,9 1,49 плохое
4 44% 44% 11% 5,9 59,4 1,82 плохое
5 81% 5% 14% 7,55 61,65 1,79 хорошее
6 0% 100% 0% 3 21 1,79 плохое
7 94% 6% 0% 8,25 48,3 1,73 хорошее
8 0% 100% 0% NA† 0,0365 1,585 плохое
9 19% 81% 0% 3,3 73,45 1,405 плохое
10 0% 100% 0% 4,2 4,8 1,72 плохое
11 81% 11% 9% 5,5 51,4 1,78 допустимое
12 85% 15% 0% 6,8 34,8 1,795 допустимое
13 71% 7% 21% 5,35 48,65 1,58 допустимое
14 85% 0% 15% 8,8 62,8 1,39 хорошее
15 57% 21% 21% 5,2 45,25 1,49 допустимое
16 57% 36% 7% 5,6 35,6 1,33 допустимое

Примечание: * — номер, присвоенный комбинации хранения и выделения РНК, † — при отсутствии данных по RIN, успешность выделе-
ния РНК оценивалась при помощи электрофореза в агарозном геле.

Рис. 1    Диаграмма размаха для RIN (кластеры). 
Примечание: над изображением представлены результаты проверки 
гипотезы при помощи критерия Краскела-Уоллиса. Результат post-
hoc анализа представлен символами, где **** — p<0,0001.

Рис. 2     Диаграмма размаха для концентрации РНК (Quantus), нг/
мкл (кластеры). 

Примечание: над изображением представлены результаты проверки 
гипотезы при помощи критерия Краскела-Уоллиса. Результат post-
hoc анализа представлен символами, где **** — p<0,0001, ** — p<0,01.
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комбинация маркировалась как “хорошая”, в иных 
случаях  — как комбинация с  “допустимым” каче-
ством. 

Кластер с  “допустимым” и  “хорошим” каче-
ством содержит только те образцы, которые в  ре-
зультате были оценены как успешно выделенные. 
Концентрация РНК и  RIN статистически различа-
ются между всеми кластерами. При этом различия 
статистически значимы и в случае дисперсионного 
анализа, и в случае попарного сравнения групп (ри-
сунки 1, 2).

Оценка влияния условий хранения очищенной 
РНК и циклов размораживания/оттаивания, на каче-
ство образцов

Повторное переосаждение РНК, заморожен-
ной под спиртом, приводит к  значительному сни-
жению концентрации образцов (рисунки 3, 4). 
Средняя разница в снижении концентрации для 12 
образцов между замороженной чистой РНК и РНК, 
замороженной под спиртом, составила 25,8 нг/мкл 
(псевдомедиана, p=0,00038, согласно критерию 
Манна-Уитни). При этом у 50% образцов РНК, за-
мороженной под спиртом, в  результате 5-кратного 
оттаивания с  последующим переосаждением, кон-
центрация составила <1 нг/мкл. В большинстве об-
разцов РНК, замороженных под спиртом, наблю-
далась бóльшая степень деградации после много-
кратного замораживания и оттаивания в сравнении 
с образцами замороженной чистой РНК (псевдоме-
диана RIN =1,99, p=0,01).

Обсуждение
В качестве материалов для выделения РНК 

в  рамках настоящего исследования были оценены 

цельная кровь и лейкоцитарная фракция. Одной из 
задач было определить, возможно ли выделение ка-
чественной РНК из замороженных образцов крови 
и лейкоцитарной фракции, или же в условиях био-
банка рекомендуется проводить выделение сразу 
при поступлении материала и  хранить уже выде-
ленные образцы РНК. 

РНК хорошего качества с высоким процентом 
успешности выделения была получена в  результа-
те ручной экстракции с  использованием реагента 
ExtractRNA™ российского производителя Евроген 
из следующих материалов: свежей, очищенной ге-
молитиком “Амплисенс” лейкоцитарной фракции 
(успешность выделения — 94%, медиана RIN =8,4); 
замороженной в  IntactRNA™, очищенной центри-
фугированием лейкоцитарной фракции (успеш-
ность выделения  — 100%, медиана RIN =8); замо-
роженной в  ExtractRNA™, очищенной центрифу-
гированием лейкоцитарной фракции (успешность 
выделения — 100%, медиана RIN =9,3). 

Выделение из свежей цельной крови на стан-
ции MagNA Pure Compact было менее эффектив-
ным, чем выделение ручным методом из заморо-
женных в  IntactRNA™ и  ExtractRNA™ образцов 
цельной крови, предварительно отмытой гемолити-
ком “Амплисенс” (таблица 2). 

Следует отметить, что качественную РНК мож-
но было получить из замороженного материала 
только при условии использования IntactRNA™ 
и ExtractRNA™. Это подразумевает дополнитель ные 
расходы при необходимости хранения большого ко-
личества образцов в биобанке. Некоторые исследо-
вания указывают на то, что  консервант RNAlater™, 
аналогом которого является IntactRNA™, может 

Рис. 3     Влияние повторного замораживания/отттаивания, а  также 
условий хранения (под спиртом или без него) на образцы 
РНК (RIN). 

Примечание: 12 образцов РНК были разделены на две аликвоты 
и  заморожены в  чистом виде или со спиртом, ацетатом натрия 
и  PelletPaint®. Над изображением представлены результаты про-
верки гипотезы при помощи критерия Краскела-Уоллиса. Результат 
post-hoc анализа представлен символами, где * — p<0,05.

Рис. 4     Влияние повторного замораживания/оттаивания, а  также 
условий хранения (под спиртом или без) на образцы РНК 
(концентрация). 

Примечание: 12 образцов РНК были разделены на две аликвоты 
и  заморожены в  чистом виде или со спиртом, ацетатом натрия 
и  PelletPaint®. Над изображением представлены результаты про-
верки гипотезы при помощи критерия Краскела-Уоллиса. Результат 
post-hoc анализа представлен символами, где *** — p<0,001.
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искажать результаты исследования транскриптома, 
т.к. не полностью ингибирует биологические про-
цессы в тканях [15]. Однако влияние консервантов 
на живые клетки еще требует дополнительных ис-
следований.

Значение RIN >8 указывает на высокое каче-
ство РНК, оптимальное для последующих исследо-
ваний [17]. В  некоторых исследованиях показано, 
что качество РНК является достаточным для секве-
нирования и оценки экспрессии генов при RIN >5 
[10, 18]. В  рамках настоящего исследования наи-
более высокая медиана RIN (9,3) наблюдалось при 
выделении РНК из образцов свежей лейкоцитарной 
фракции, очищенной от эритроцитов гемолитиком 
(Амплисенс), с  помощью реагента ExtractRNA™. 
В семи из восьми комбинаций, вошедших во второй 
и  третий кластер (допустимое и  хорошее качество 
выделения), был использован ручной метод выделе-
ния. Несмотря на высокое качество РНК, получен-
ной при выделении ручными методами, в условиях 
биобанка с большим объемом поступающих образ-
цов в целях улучшения стандартизации и эффектив-
ности рабочего процесса автоматизированное выде-
ление может быть предпочтительным [19]. В рамках 
настоящего исследования один из методов (№ 5) вы-
деления на MagNA Pure Compact (таблица 2) вошёл 
в кластер “хорошего” качества выделения и показал 
как достаточно высокое значение индекса целост-
ности (медиана RIN =7,55), так и высокий процент 
успешности выделения РНК — 81%.

Для исследований экспрессии генов важна не 
только целостность РНК, но и  чистота образцов, 
при этом оптимальным считается значение А260/280 
>1,8 [20]. Несмотря на то, что в результате ручного 
выделения была получена РНК с  большей концен-
трацией, чем при автоматизированном, медиана 
А260/280 образцов, полученных ручным выделением, 
была ниже, чем при выделении на станции MagNA 
Pure Compact (p<0,001). Это может указывать на 
загрязнение образцов органическими растворите-
лями [19]. Поскольку при ручном выделении в  ис-
пользуемом протоколе отсутствует этап обработки 
дезоксирибонуклеазой (ДНКазой), в  выделенных 
образцах возможно присутствие ДНК, влияющей 
на значения концентрации и  чистоты. Эта пробле-
ма может быть решена с  помощью обработки вы-
деленных образцов ДНКазой, однако в  этом слу-
чае есть риск потерь материала и  деградации РНК 
остаточными РНКазами [21].

Концентрация РНК при выделении из цель-
ной крови и  лейкоцитарной фракции обычно ни-
же, чем при выделении из тканей и культур клеток, 
что также влияет на значение А260/280. При выделе-
нии на станции MagNA Pure Compact из цельной 
крови и  лейкоцитарной фракции ожидаемые зна-
чения А260/280 находятся в  диапазоне 1,7-1,9. Также 
при элюции РНК в  воде (как указано в  протоколе 

ExtractRNA™) значение А260/280 на 0,3-0,4 единицы 
ниже, чем при элюции в  слабощелочном буфере. 
Стоит учитывать, что многие спектрофотометры 
предполагают погрешность точности длины волны 
в +/-1 нм, что может повлиять на значение А260/280 
в пределах +/-0,2 единиц.

Существенных различий в чистоте РНК, выде-
ленной на станции MagNA Pure Compact из образ-
цов отмытой свежей цельной крови в зависимости 
от используемого гемолитика (“Амплисенс” или 
RBCLB), не наблюдалось (p=0,29), при этом оба 
метода выделения входили в один кластер — “допу-
стимое” качество. Концентрация выделенной РНК 
при использовании RBCLB была ниже, чем при ис-
пользовании гемолитика “Амплисенс” (p=0,001), 
в то же время с RIN наблюдается обратный эффект: 
медиана RIN при использовании RBCLB была вы-
ше (p=0,01).

Стоит отметить, что 100% успешность выделе-
ния РНК наблюдалась при ручном выделении из 
неочищенной лейкоцитарной фракции, заморо-
женной в  ExtractRNA™. Этот вариант был исклю-
чен из анализа результатов по причине недостаточ-
ного количества образцов. В дальнейшем требуется 
провести оценку количественных и  качественных 
параметров РНК, выделенной таким методом, на 
более широкой выборке образцов.

Хранение РНК при -80O C является стандарт-
ным режимом, но в  некоторых исследованиях 
указывают на деградацию РНК при -80O C и  ак-
тивность некоторых рибозимов даже при низких 
температурах [22, 23]. В  настоящее время инфор-
мации по влиянию более низких температур (хра-
нение при ≤-150O C) на сохранение образцов РНК 
недостаточно, однако известно, что большинство 
биохимических реакций прекращаются при тем-
пературе <-135,2O C [23, 24]. При хранении РНК 
требуется учитывать и  другие факторы, например, 
то, что начальная концентрация РНК влияет на ее 
целостность при длительном хранении. Так, РНК 
с  высокой концентрацией (250 нг/мкл) сохраня-
ет целостность даже при хранении при -80O C [25]. 
При хранении РНК важно учитывать колебания 
температур, возникающие при открытии морозиль-
ных камер. Влияние флуктуаций уменьшается при 
использовании морозильных камер с температурой 

-150O C [26]. Данное исследование является одним 
из немногих, оценивающих влияние хранения при 

-150O C на качество образцов РНК. Вовсе избежать 
флуктуации температуры возможно при использо-
вании автоматизированных криохранилищ.

Заключение
В результате проведенного исследования уда-

лось подтвердить возможность выделения из за-
мороженного материала РНК, не уступающей по 
качеству выделенной из свежих образцов. Таким 
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образом, в случае большого потока образцов в био-
банке и недостатка временных, инфраструктурных 
или человеческих ресурсов, проводить выделение 
РНК сразу после поступления биологического ма-
териала не обязательно.

С помощью кластеризации удалось сгруппи-
ровать комбинации условий сразу по нескольким 
исследуемым признакам, в  то время как простые 
статистические методы не позволяют найти ста-
тистически достоверных различий даже по од-
ному из признаков. Например, точный критерий 
Фишера не показывает статистически достовер-
ного различия как между 4 и  13 комбинациями 
(p<0,14), так и между 7 и 13 комбинациями (p<0,16). 
Кластеризация позволила выделить как надежные 
методы хранения и выделения РНК, так и потенци-
ально надежные, требующие модификаций.

В условиях биобанка, подразумевающих мно -
гократное замораживание и  размораживание об-

разцов в  случае частичной передачи биоматери-
ала исследователям, оптимально хранить РНК 
без спирта, т.к. при повторном переосаждении 
образцов, хранившихся под спиртом, наблюда-
лись бóльшие потери материала и его деградация. 
При хранении РНК под спиртом может быть ре-
комендовано предварительное разделение образ-
цов на аликвоты. При хранении РНК без спирта 
значительных потерь качества при множествен-
ных размораживаниях не продемонстрировано. 
Таким образом, хранение растворов РНК в  воде 
или буфере для элюции может сэкономить место 
в  криохранилище из-за отсутствия необходимо-
сти разделять образцы на многочисленные али-
квоты.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Влияние преаналитических переменных на качество 
внеклеточной ДНК. Биобанкирование материала  
для выделения внеклеточной ДНК
Кондрацкая В. А., Покровская М. С., Долудин Ю. В., Борисова А. Л., Лимонова А. С., 
Мешков А. Н., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Поиск ранних маркеров заболеваний, разработка диагностических 
тестсистем в  последнее время все больше расширяется в  рам
ках геномики. В  качестве объектов генетических исследований 
используют геномную дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК), 
внеклеточную ДНК (вкДНК) и ДНК микробиоты, получаемые из раз
ных типов образцов: тканей, крови и  ее производных, кала и  др. 
Показано, что вкДНК, которая попадает в  кровоток, в  частности, 
в результате апоптоза, некроза, активной секреции опухолей и при 
метастазировании, имеет большое значение для изучения моле
кулярных механизмов патологического процесса и  применения 
в клинической практике. Анализ циркулирующих нуклеиновых кис
лот может использоваться в диагностике для мониторинга реакции 
на лечение, оценки возникновения лекарственной устойчивости 
и количественной оценки минимального остаточного заболевания. 
В  обзорной статье отражены сведения о  биоматериале  — источ
нике вкДНК, способах выделения вкДНК, хранения и  использова
ния для диагностики определенных заболеваний. ВкДНК может 
присутствовать в биологических жидкостях, таких как кровь, моча, 
слюна, синовиальная и  цереброспинальная жидкость. Выделяют 
вкДНК в  большинстве случаев из производных крови  — сыворот
ки и  плазмы, причем наиболее правильно использовать именно 
плазму крови для выделения вкДНК. Оптимальным и экономически 
целесообразным является использование пробирок с  этилендиа

минтетрауксусной кислотой для взятия крови и получения плазмы 
с  последующим выделением вкДНК. Есть данные, что оптималь
ным сроком хранения в  пробирке с  этилендиаминтетрауксусной 
кислотой от момента забора крови до последующего выделения 
является 2часовой интервал. После центрифугирования вкДНК 
в плазме (или сыворотке) может храниться длительное время при 
температуре 80O C. Хранение при 20O С нежелательно, поскольку 
при такой температуре увеличивается ее фрагментация.
Ключевые слова: вкДНК, хранение, биобанкирование, биомате
риал, пробоподготовка.

Отношения и деятельность: нет. 

Поступила 02/112021
Рецензия получена 24/112021
Принята к публикации 29/112021 

Для цитирования: Кондрацкая В. А., Покровская М. С., Долу
дин Ю. В., Борисова А. Л., Лимонова А. С., Мешков А. Н., Драп
кина О. М. Влияние преаналитических переменных на качество 
внеклеточной ДНК. Биобанкирование материала для выделения 
внеклеточной ДНК. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 
2021;20(8):3114. doi:10.15829/1728880020213114

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
email: vkozlova2905@gmail.com
Тел.: +7 (906) 0442502 
[Кондрацкая В. А.*  — м.н.с. лаборатории “Банк биологического материала”, лаборантисследователь, ORCID: 0000000238436980, Покровская М. С.  — к.б.н., руководитель лаборатории “Банк 
биологического материала”, ORCID: 0000000169857131, Долудин Ю. В.  — руководитель лаборатории развития биомедицинских технологий, ORCID: 0000000205549911, Борисова А. Л.  — ве
дущий инженер лаборатории “Банк биологического материала”, ORCID: 0000000340206647, Лимонова А. С.  — лаборант лаборатории клиномики, ORCID: 0000000315003696, Мешков А. Н.  — 
к.м.н., руководитель лаборатории молекулярной генетики, ORCID: 0000000159896233, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, членкорр. РАН, директор, ORCID: 0000000244538430].

The search for early disease markers and the development of diagnostic 
systems has recently been expanding within genomics. Genomic 
deoxyribonucleic acid (DNA), cellfree DNA (cfDNA) and microbiome DNA 
obtained from different types of samples (tissues, blood and its derivatives, 
feces, etc.) are used as objects of genetic research. It has been shown that 
cfDNA that enters the bloodstream, in particular, as a result of apoptosis, 
necrosis, active tumor secretion and metastasis, is of great importance 
for studying molecular mechanisms of the pathological process and 
application in clinical practice. Circulating nucleic acid analysis can be 
used to monitor response to treatment, assess drug resistance, and 
quantify minimal residual disease. The review article reflects the following 

information about the biomaterial: source of cfDNA, methods of cfDNA 
isolation, storage and use for the diagnosis of certain diseases. Cell
free DNA can be present in biological fluids such as blood, urine, saliva, 
synovial and cerebrospinal fluid. In most cases, cfDNA is isolated from 
blood derivatives (serum and plasma), while it is most correct to use blood 
plasma for cfDNA isolation. Optimal and economically justifiable is the use 
of ethylenediaminetetraacetic acid tubes for taking blood and obtaining 
plasma with subsequent cfDNA isolation. There is evidence that the optimal 
shelf life in an ethylenediaminetetraacetic acid tube from the moment 
of blood sampling to subsequent isolation is a 2hour interval. After 
centrifugation, cfDNA in plasma (or serum) can be stored for a long time 
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концентрациях (в среднем ~ от 10 до 15 нг/мл). Ее 
уровень может повышаться в  условиях тканево-
го стресса, например, воспаления, хирургического 
вмешательства или повреждения тканей [2]. В 1977г 
было замечено, что у пациентов с онкологическими 
заболеваниями уровень вкДНК выше, чем у  здо-
ровых людей [3]. Обнаружено, что связанные с он-
кологическими заболеваниями циркулирующие 
опухолевые ДНК (цоДНК), как часть общего пула 
вкДНК, имеют генетические изменения [4]. Доля 
цоДНК в  общей вкДНК у  пациентов с  онкологи-
ческими заболеваниями может сильно варьиро-
ваться  — от <0,1% до >90%. Анализ вкДНК позво-
ляет оценить молекулярный профиль опухоли без 
необходимости проведения инвазивной биопсии. 
Кроме того, при помощи анализа вкДНК молеку-
лярная гетерогенность опухолей может выявляться 
более эффективно по сравнению с  обычной биоп-
сией. Анализ вкДНК дает возможность обнаружить 
опухоль у  пациентов до проявления клинических 
признаков заболевания [2]. Методы анализа на ос-
нове вкДНК могут быть использованы для подбора 
наиболее эффективной терапии или ее коррекции. 

Эффективность высокоточных методов лече-
ния онкологических заболеваний ограничивается 
возможным появлением резистентности к  приме-
няемым препаратам. Как правило, приобретенная 
устойчивость возникает из-за одного или несколь-
ких субклонов опухоли, обладающих резистент-
ностью к  терапии. Обнаружение молекулярных из-
менений, ведущих к  резистентности, эффективнее 
проводить с помощью анализа вкДНК, т.к. биопсия 
единичного фрагмента опухоли может не в полной 
мере отображать ее молекулярную гетерогенность. 
Выделенная из опухолевых клеток вкДНК может 
продемонстрировать наличие генетических изме-
нений, приведших к  резистентности к  определен-
ной терапии [5].

При сравнении биопсии опухолей и  тестов 
вкДНК во время прогрессирования заболевания 
было показано, что анализ вкДНК в  двух третях 
случаев позволяет выявить изменения, не обнару-

at a temperature of 80O C. Storage at 20O C is undesirable, since DNA 
fragmentation increases.
Keywords: cfDNA, storage, biobanking, biomaterial, sample pre
paration.
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вкДНК — внеклеточная дезоксирибонуклеиновая кислота, вкНК — внеклеточные нуклеиновые кислоты, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ПЦР — полимеразная цепная реакция, цоДНК — циркулирую
щие опухолевые ДНК, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота.

Введение
За последнее десятилетие в  значительной сте-

пени возрос интерес к  исследованию внеклеточ-
ных нуклеиновых кислот (вкНК), в  частности, 
внеклеточной дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(вкДНК), в  качестве потенциальных биомарке-
ров для прогнозирования течения и  отслежива-
ния результатов лечения множества заболеваний. 
Циркулирующие вкНК связаны со многими фи-
зиологическими и  патологическими процессами. 
Изменение профиля вкНК наблюдается при стрес-
совых условиях, физической активности, систем-
ных гипоксически-ишемических нарушениях, при 
онкологических заболеваниях, в крови беременных 
женщин (содержатся фрагменты ДНК плода) и  др. 

Особый интерес в  изучении вкНК представля-
ет возможность их использования в  новых неинва-
зивных методах диагностики, таких как жидкост-
ная биопсия. Жидкостная биопсия  — это анализ 
компонентов из биологических жидкостей. В  пе-
риферической крови такими аналитами могут быть 
циркулирующие опухолевые клетки, вкДНК, вне-
клеточная рибонуклеиновая кислота, внеклеточные 
везикулы, опухолевые тромбоциты, белки или ме-
таболиты [1-3]. Для анализа также можно исполь-
зовать мочу, асцит, плевральный выпот и  спинно-
мозговую жидкость. 

Свойства вкДНК и области применения 
Впервые вкДНК была изолирована в  1948г 

[1]; она представляет собой сильно деградиро-
ванные фрагменты ДНК, выделяемые в  биологи-
ческие жидкости, например, в  периферическую 
кровь. Считается, что вкДНК попадает в  кровоток 
в результате апоптоза или некроза. Обычно вкДНК 
обнаруживается в  виде двухцепочечных фрагмен-
тов длиной ~150-200 пар оснований, что соответ-
ствует размерам ДНК, ассоциированной с  нуклео-
сомами. Молекулы вкДНК быстро выводятся из 
кровотока с  периодом полураспада ~1 ч или мень-
ше. Выделяемая из нормальных клеток у здоровых 
людей вкДНК обнаруживается в  плазме в  низких 
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вкДНК в  большинстве случаев из производных 
крови  — сыворотки и  плазмы. Сыворотка  — био-
материал, наиболее часто используемый в  кли-
нических лабораториях. В  ряде научных исследо-
ваний сообщается о  значительно более высокой 
концентрации вкДНК в  сыворотке, чем в  плазме 
(таблица  1) [7-9]. Однако повышенная концен-
трация вкДНК в  сыворотке связана с  лизисом бе-
лых кровяных телец в  процессе свертывания кро-
ви. Следовательно, концентрация специфической 
вкДНК в  сыворотке крови сильно искажается на-
личием геномной ДНК [7]. Исходя из этого для 
выделения вкДНК рекомендуется использование 
только плазмы крови.

Для обеспечения сохранности вкДНК в  цель-
ной крови возможно использование различных 
пробирок для взятия крови. В связи с тем, что наи-
более распространенным способом исследования 
вкДНК является полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), при выборе антикоагулянта необходимо ис-
ключить ингибиторы ПЦР, в  частности, гепарин 
[14]. Оптимальным и  экономически целесообраз-
ным вариантом является использование этилен-
диаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА). Пробирки 
с ЭДТА предохраняют вкДНК от контаминации ге-
номной ДНК вплоть до 6 ч хранения [15, 16], что 
отчасти объясняется инактивирующим действием 
ЭДТА на дезоксирибонуклеазу. Однако исполь-
зовать этот тип пробирок для более длительного 
хранения не рекомендовано из-за лизиса клеток 
и контаминации геномной ДНК.

Для преодоления недостатков пробирок 
с  ЭДТА были разработаны специальные пробирки, 
предохраняющих ядерные клетки крови от разру-
шения [17], такие как CellSave и  Streck’s Cell-Free 
DNA. Они предназначены для защиты вкДНК от 
контаминации геномной ДНК до 14 сут. при ком-
натной температуре, в  связи с  чем их можно ис-
пользовать при транспортировке образцов крови. 
Использование данных пробирок нецелесообраз-
но при немедленной обработке крови, т.к. в  этом 
случае нет необходимости в стабилизаторах. Стоит 
отметить, что механическое воздействие во время 
транспортировки образцов цельной крови способ-
ствует лизису клеток и  высвобождению геномной 
ДНК [18]. 

живаемые при помощи биопсии [6]. Таким обра-
зом, использование только биопсии для диагности-
ки резистентности не дает достаточно точных отве-
тов о росте отдельных резистентных субклонов, в то 
время как тестирование вкДНК позволяет их об-
наружить и назначить более эффективное лечение.

Методы диагностики, основанные на анализе 
вкДНК, могут быть использованы для выявления 
случаев рецидива заболевания. Эффективный ме-
тод выявления риска послеоперационного реци-
дива заболевания на основе анализа вкДНК может 
избавить полностью вылечившихся пациентов от 
необходимости проходить потенциально токсич-
ную адъювантную химиотерапию [2]. 

Методы на основе изучения вкДНК могут 
быть использованы для раннего обнаружения ра-
ка с  помощью простого анализа крови у  здоровых 
людей, не имеющих симптомов. Для этого необ-
ходим высокочувствительный метод, позволяю-
щий обнаруживать малые количества вкДНК или 
других маркеров, выделяемых в  кровь при пред-
раковой патологии или на ранних стадиях онколо-
гических заболеваний. Специфичность скринин-
гового метода должна быть максимально высокой 
для минимизации ложноположительных результа-
тов. Диагностика с  помощью вкДНК осложняется 
тем, что многие типы рака имеют общие мутации 
в  генах, таких как KRAS, BRAF или TP53, а  кроме 
того, определение локализации рака в  конкретном 
органе после положительного результата жидкост-
ной биопсии может быть затруднено. Необходимо 
учитывать, что выделение вкДНК в кровоток может 
наблюдаться при возникновении одной и  той же 
мутации как в доброкачественных, так и в злокаче-
ственных опухолях. 

Для раннего выявления некоторых онкологиче-
ских заболеваний также используются методы, по-
зволяющие идентифицировать во вкДНК связанные 
с опухолью нуклеотидные последовательности виру-
са Эпштейна-Барра и  вируса папилломы человека, 
а также изменения метилирования ДНК [2].

Биоматериал для выделения вкДНК
ВкДНК может присутствовать в биологических 

жидкостях, таких как кровь, моча, слюна, синови-
альная и  цереброспинальная жидкости. Выделяют 

Таблица 1 
Различия в концентрации вкДНК между сывороткой и плазмой 

Ссылка на статью Группа пациентов Концентрация вкДНК
Плазма Сыворотка

[10] Здоровые 40 копий/мл 8000 копий/мл
[11] Онкологические заболевания 180±150 пг/мл 970±730 пг/мл
[12] Трансплантация органов 1195,1 копий/мл 16344,8 копий/мл
[13] ДНК плода 600 копий/мл 975 копий/мл
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Пробоподготовка. Центрифугирование 
Для удаления клеточных компонентов крови 

и  предотвращения попадания в  образец геномной 
ДНК необходимо правильно подобрать условия 
и  параметры центрифугирования. После центри-
фугирования при отделении плазмы от клеточного 
осадка важно не задеть пипеткой промежуточный 
слой, содержащий тромбоциты и лейкоциты.

 Для полной очистки плазмы от клеток цен-
трифугирование проводят в  два этапа: первое цен-
трифугирование со скоростью от 800 до 1200 g при 
температуре 4O C в течение 10 мин и второе со ско-
ростью от 14000 до 16000 g в течение 10 мин. Перед 
вторым этапом центрифугирования необходимо 
проводить контроль качества плазмы и  не исполь-
зовать образцы со следами гемолиза, с  повышен-
ной концентрацией билирубина, а  также мутные 
(с  признаками хилеза) [19]. Второе центрифуги-
рование необходимо для более полного удаления 
клеточных компонентов крови [20], что позволяет 
уменьшить количество фрагментов ДНК длиной 
>300 п.н. [21]. Концентрации вкДНК после двойно-
го центрифугирования сходны с  концентрациями, 
определяемыми после однократного центрифуги-
рования с  последующим фильтрованием через 0,2 
мкм фильтр (по протоколу фильтрование через по-
ры диаметром 0,2 мкм обеспечивает получение бес-
клеточной плазмы) [22]. В  третьем центрифугиро-
вании нет необходимости, поскольку показано, что 
концентрации вкДНК из супернатантов образцов 
после второй и третьей стадии центрифугирования 
сходны.

Условия хранения биоматериала для выделения 
вкДНК

C увеличением времени между взятием и  об-
работкой (центрифугированием) крови в  пробир-
ках с  ЭДТА, концентрация вкДНК в  плазме уве-
личивается, т.к. к  ней примешивается геномная 
ДНК. Неизменной концентрация вкДНК остается 
на протяжении 4 ч с момента взятия крови как при 
4O С, так и  при комнатной температуре [22]. В  не-
которых работах сообщается о  контаминации ге-
номной ДНК уже через 2 ч по сравнению с  конт-
рольными образцами (обработанными сразу после 
взятия крови) [23], в других говорится о подобных 
изменениях только через 24 ч [24]. Показано, что за 
6 ч при комнатной температуре наблюдаются суще-
ственные изменения в  концентрации вкДНК [25]. 
В  масштабной работе 2018г подтверждается увели-
чение концентрации вкДНК с  течением времени 
(6, 24, 48, 96 ч и  1 нед.) при комнатной температу-
ре (19 и 25O С), причем наиболее значительное уве-
личение наблюдается после 48 ч, 96 ч и 1 нед. В то 
же время, концентрация фрагментов цоДНК зна-
чительно снижается после 96 ч и  1 нед. хранения 
крови при комнатной температуре [26]. Влияние 
комнатной температуры и  4O С на уровень вкДНК 
в  цельной крови с  течением времени различно. 
Так, число копий гена hTERT увеличилось незна-
чительно после 24 ч нахождения цельной крови на 
температуре 4O С, в то время как после 48 ч наблю-
дался, существенный рост числа копий (рисунок 1). 
При температуре 25O С существенное увеличение 
числа копий гена было обнаружено уже после 12 ч 
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Рис. 1     Количество вкДНК (количество копий гена hTERT) в цельной крови в зависимости от различных периодов времени до центрифуги-
рования при температуре 25O С и 4O С [24]. 
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(рисунок 1), что свидетельствует о  том, что время 
и температура, при которой выдерживают цельную 
кровь до центрифугирования, оказывают влияние 
на уровень вкДНК [27].

Показано также, что при 48-часовом хранении 
образцов цельной крови с  ЭДТА при комнатной 
температуре концентрация вкДНК увеличивалась, 
в  то время как при 48-часовом хранении на 4O С 
этот эффект был выражен гораздо слабее. Однако 
при хранении в  течение 96 ч увеличение концен-
трации вкДНК было ярко выражено как при тем-
пературе 4O С, так и  при комнатной [26]. Исходя 
из этого, в  случае, когда провести своевременное 
центрифугирование нет возможности, допустимо 
 поместить кровь с  ЭДТА на температуру 4O С на 
срок до 24 ч. Однако этот способ не подходит, ес-
ли целью выделения является митохондриальная 
вкДНК, т.к. большой скачок температур (с  ком-
натной до 4O  С) вызывает активацию тромбоцитов 
и  приводит к  высвобождению митохондриальной 
ДНК [28].

Оптимальным сроком хранения в  пробирке 
с ЭДТА от момента забора крови до последующего 
центрифугирования и  выделения вкДНК является 
2-часовой интервал времени при комнатной тем-
пературе, для более длительного хранения (до 24 ч) 
необходимо соблюдение условия пониженной тем-
пературы (от 2 до 8O С) [29].

После центрифугирования плазма (или сы-
воротка) могут храниться длительное время при 
температуре -80O C. Хранение при -20O С нежела-
тельно, поскольку при такой температуре фраг-
ментация вкДНК со временем увеличивается [25, 
30]. Концентрация вкДНК в плазме при хранении 
при температуре -80O С не меняется в  течение 2 
нед. [25], а  при хранении в  течение года отмеча-
ется деградация вкДНК на 30% от исходного со-
держания [31]. Температура и  длительность хра-
нения зависят от целей эксперимента с  вкДНК. 
Рекомендуемый срок хранения плазмы при тем-
пературе 4O С составляет трое сут., при темпера-
туре -20O С — 3 мес., при -80O С — 9 мес. [32]. На 
основании на этих результатов рекомендуется об-
работать образцы цельной крови для получения 
плазмы как можно скорее после забора крови во 
избежание лизиса клеток в  пробирке. Данные ре-
комендации необходимо соблюдать для оценки 
целостности и  количественного анализа вкДНК. 
Для изучения специфических последовательно-
стей или мутаций в  вкДНК допустимо хранение 
образцов при низких температурах до 10 лет, по-
скольку, несмотря на уменьшение концентрации 
и  нарушение целостности вкДНК, мутации в  ней 
могут быть обнаружены и через несколько лет по-
сле замораживания образца [22, 32]. Авторами 
работы 2020г при проведении контроля качества 
плазмы крови, хранящейся в  биобанке длитель-

ное время, был сделан вывод, что вкДНК, предна-
значенная для NGS-секвенирования, сохраняется 
при температуре -80O С от 1 до 6 лет [17]. 

Хранение выделенной и  растворенной в  бу -
фере вкДНК рекомендуется осуществлять в  пре-
делах таких же сроков и  при тех же условиях, что 
и  плазму. Причем концентрация вкДНК в  буфере 
с  течением времени уменьшается медленнее, чем 
концентрация вкДНК в  плазме [32]. Было показа-
но, что хранение растворенной вкДНК рекоменду-
ется осуществлять в полипропиленовых пробирках. 
Для анализа концентрации и  целостности вкДНК 
рекомендуется использовать выделенную вкДНК, 
хранившуюся при температуре -20O С в течение ≤3 
мес. [22].

Циклы замораживания оттаивания
Циклы замораживания/оттаивания по-разному 

влияют на качество вкДНК, присутствующей 
в цельной крови, сыворотке и плазме, а также уже 
выделенной и  растворенной в  экстракционном бу-
фере.

При исследовании влияния циклов заморажи-
вания/оттаивания (до 4 циклов) на выход вкДНК 
при выделении из образцов растворенной вкДНК 
в буфере, плазмы с ЭДТА и цельной крови с ЭДТА, 
замороженных при температуре -80O С и  разморо-
женных при комнатной температуре (25O С) [27] 
было обнаружено следующее: в  образцах с  плаз-
мой [7, 27] и  выделенной вкДНК [22, 25] не было 
выявлено существенных различий в концентрации 
вкДНК по сравнению со свежими образцами; од-
нако в  образах с  цельной кровью были обнаруже-
ны существенные изменения. Основываясь на ре-
зультатах исследования, авторы предполагают, что 
цельная кровь, предназначенная для выделения 
вкДНК, не должна подвергаться циклам заморажи-
вания/оттаивания, т.к. плазма в ней не отделена от 
форменных элементов крови [27]. 

В работах 2005г и  2013г сообщается о  наруше-
нии целостности вкДНК (integrity index) в  плазме 
после 3 циклов замораживания (-80O С)/оттаива-
ния, что свидетельствует о  дефрагментации участ-
ков вкДНК под действием неоднократного замора-
живания-оттаивания [22, 25]. 

Пробоподготовка. Выделение вкДНК 
В настоящее время для выделения вкДНК из 

плазмы применяют различные методы, которые 
можно разделить на две группы в  зависимости от 
используемых наборов: это наборы на основе коло-
нок и наборы с использованием магнитных частиц.

Суть методов первой группы состоит в исполь-
зовании центрифужных колонок с  силиконовым 
матриксом, способным связывать фрагменты ДНК 
из пропускаемой плазмы, с  последующим отмы-
ванием, для которого используют вакуумный на-
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сос или миницентрифугирование (FA (Epigentek), 
CNA (Qiagen) и  др.). Выделение вкДНК, основан-
ное на применении магнитных частиц, способ-
ных связываться с  ДНК, позволяет миновать этап 
центрифугирования, снижая риск повреждения 
ДНК. Преимуществом этого способа выделения 
является автоматизация процесса. К  наборам, ос-
нованным на этом принципе выделения, относят-
ся: QS (Qiagen), EQ (Epigentek), MM (Thermo Fisher 
Scientific) и  др. [33, 34]. Есть и  менее распростра-
ненный способ выделения: технология полимер-
опосредованного обогащения при помощи набора 
PME (Analytik Jena) [34]. Наборы для выделения от-
личаются по объему плазмы, необходимого для вы-
деления, который составляет от 2 до 10 мл.

Перечисленные методы оптимизированы для 
выделения вкДНК и являются предпочтительными. 
Однако они были разработаны относительно недав-
но, поэтому в  литературе широко встречается ис-
пользование для выделения общих и homemade ме-
тодов [35], таких как DBM (Qiagen), который до сих 
пор часто применяется в исследованиях. Сравнение 
эффективности различных наборов имеет опреде-
ленные сложности, поскольку на результат выде-
ления могут влиять различные условия на этапах 
пробоподготовки. Тем не менее, удалось провести 
ряд исследований. В  работе 2014г сравнивали эф-
фективность выделения вкДНК из плазмы крови 
среди наборов, предназначенных специально для 
вкДНК (QIAamp® circulating nucleic acid (CNA) 
kit, NucleoSpin® Plasma XS (NS) kit and FitAmp™ 
plasma/serum DNA isolation (FA) kit), с  широко ис-
пользуемым набором для выделения ДНК DBM 
(Qiagen). Наибольший выход вкДНК был получен 
при использовании наборов CNA и DBM (CNA kit 
> DBM kit > NS kit > FA kit). Тем не менее исполь-
зование DBM нежелательно, поскольку он рассчи-
тан на выделение более крупных молекул/фрагмен-
тов молекул ДНК, чем вкДНК, в то время как CNA 
и  NS больше подходят для выделения небольших 
фрагментов вкДНК [36].

Для количественной оценки вкДНК чаще все-
го используют количественную ПЦР и  флуори-
метрическое определение (краситель PicoGreen 
и флуориметр Qubit, который наиболее широко ис-
пользуется в  лабораториях для подготовки к  NGS-
секвенированию [32]. Реже для количественной 
оценки применяется УФ-спектрофотометрия.

Анализ вкДНК в различных биоматериалах
Несмотря на то, что для изучения вкДНК наи-

более часто используют кровь, выделение вкДНК из 
цереброспинальной жидкости, плевральной жидко-
сти и мочи представляет определенный интерес при 
онкологических заболеваниях центральной нервной 
системы, легких, органов мочевыделительной си-
стемы. Однако в настоящее время нет стандартных 

методов выделения, центрифугирования и хранения 
вкДНК из этих биологических жидкостей.

В моче вкДНК может появляться непосред-
ственно из клеток мочевыделительной системы. Ее 
определение актуально для изучения опухолевого 
поражения этой локализации. Кроме того, в  мочу 
проникает вкДНК из крови вследствие прохожде-
ния клубочковой фильтрации. Последняя может 
представлять интерес для диагностики и  контро-
ля лечения онкопатологии иной локализации [35]. 
Ввиду размера пор почечных клубочков вкДНК, 
проходящая фильтрацию и  попадающая в  мочу, 
является низкомолекулярной. В  моче беременных 
женщин определяются короткие фрагменты (29-45 
п.н.) ДНК плода. Данный факт важно учитывать 
при выборе метода экстракции, подходящего для 
выделения именно низкомолекулярной ДНК [37]. 
По данным некоторых исследований, вкДНК в мо-
че распадается быстрее, чем в  крови, поэтому не-
обходимо максимально сократить интервал от по-
лучения биообразца до его анализа [38]. Как и при 
работе с  кровью, мочу подвергают центрифугиро-
ванию для осаждения клеток (однократному или 
двукратному), чтобы предупредить контаминацию 
геномной ДНК. Замораживание мочи до центри-
фугирования нежелательно, поскольку оно уско-
рит лизис клеток. Для выделения вкДНК из мочи 
используются как специальные наборы, такие как 
Urine DNA Isolation Kit (UDI) (Norgen) и Extractall 
Urine DNA (EAU) (Zymo), так и  в  целом предна-
значенные для выделения вкДНК. Часто использу-
ются и традиционные наборы для выделения ДНК 
(DBM) [33]. 

Попадание вкДНК опухолевого происхожде-
ния из центральной нервной системы, в системный 
кровоток ограничено гематоэнцефалическим барь-
ером, что делает актуальным выделение ее непо-
средственно из цереброспинальной жидкости [33]. 
Другим преимуществом выделения вкДНК из це-
реброспинальной жидкости является низкое содер-
жание в ней клеток (0-5 клеток/мкл по сравнению 
с  3500-10500 лейкоцитов/мкл в  крови), что снижа-
ет риск попадания геномной ДНК. В  связи с  этим 
достаточно однократного центрифугирования [39]. 

Выделение вкДНК из плевральной жидкости 
представляет интерес при онкологическом пораже-
нии легких [40]. Чаще всего для исследования ис-
пользуют образец плевральной жидкости объемом 
2-5 мл, центрифугируют со скоростью 250 g в тече-
ние 10 мин при комнатной температуре и  выделя-
ют вкДНК с  помощью различных наборов (DBM, 
CNA, и QIAamp DNA Blood Midi Kit).

Заключение. Рекомендации по обработке 
и хранению вкДНК

1. ВкДНК предпочтитедльнее выделять из плаз-
мы, т.к. в сыворотке происходит контаминация вкДНК 
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геномной ДНК из разрушенных при коагуляции 
лейкоцитов.

2. Кровь необходимо отбирать в  пробирки 
с  ЭДТА, т.к. этот антикоагулянт не является инги-
битором ПЦР. При перемешивании необходимо 
переворачивать пробирку, избегая тряски.

3. Кровь в пробирках с ЭДТА может храниться 
до центрифугирования ≤2 ч при комнатной темпе-
ратуре. При долгой задержке (до 5-6 сут.) необхо-
димо использовать специальные пробирки со ста-
билизатором, предотвращающим разрушение ядер-
ных клеток. 

4. В случае, когда предполагается задержка 
обработки крови с  ЭДТА на >2 ч образцы следует 
поместить на 4O С не более чем на сутки. Однако 
в  случае выделения митохондриальной вкДНК это 
недопустимо. 

5. Центрифугирование необходимо проводить 
в  2 этапа  — низкоскоростное центрифугирование 
(800-1200 g) и  высокоскоростное (14000-16000 g) 
при 4O С в  течение 10 мин. После первого центри-
фугирования необходимо аккуратно отобрать плаз-
му, не захватывая лейкоцитарную пленку. Перед 
вторым этапом центрифугирования необходимо 

исключить образцы со следами гемолиза, повы-
шенной концентрацией билирубина, а также замут-
ненные (с признаками хилеза).

6. Хранить вкДНК лучше в  экстрагированном 
виде, т.к. в  этом случае она подвержена более мед-
ленной деградации, чем в плазме. 

7. Следует избегать неоднократных циклов 
замораживания/оттаивания, особенно образцов 
плазмы, т.к. после 3 циклов наблюдается фрагмен-
тация вкДНК.

8. Температура и  длительность хранения био-
образцов для изучения вкДНК зависят от целей 
запланированных экспериментов с  вкДНК. При 
количественном анализе допустимо хранение до 9 
мес. при температуре -80O С. Для определения му-
таций образцы пригодны в течение 10 лет.

9. Для выделения вкДНК следует использовать 
наборы, предназначенные специально для вкДНК, 
т.к. стандартные наборы предназначены для выде-
ления высокомолекулярных участков ДНК.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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The aim of these guidelines is to provide primary care physicians with 
scientifically based algorithms for the implementation of dispensary 
monitoring in patients with chronic noncommunicable diseases in 
the conditions of the new coronavirus infection (COVID19) pandemic, 
including the use of telemedicine technologies.

The organization and conduct of highquality medical followup are the 
most important tasks aimed at both reducing the risks of developing 
complications of chronic noncommunicable diseases and reducing 
overall mortality, especially in the current conditions of the COVID19 
pandemic. The guidelines contain clinical aspects of dispensary 

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8):3172.  
doi:10.15829/1728-8800-2021-3172
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Оказание амбулаторно-поликлинической медицинской 
помощи пациентам с хроническими заболеваниями, 
подлежащим диспансерному наблюдению, в условиях 
пандемии COVID-19. Временные методические 
рекомендации. Версия 2
Рабочая группа: Драпкина О. М., Дроздова Л. Ю.*, Авдеев С. Н., Бойцов С. А., 
Иванова Е. С., Каприн А. Д., Куняева Т. А., Лавренова Е. А., Ливзан М. А., Маев И. В., 
Раковская Ю. С., Самородская И. В., Чесникова А. И., Шепель Р. Н.
Методические рекомендации утверждены на заседании ученого совета ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России (протокол № 10 
от 19.10.2021г).

Цель настоящих рекомендаций  — обеспечить врачей первичного 
звена здравоохранения научнообоснованными алгоритмами осу
ществления диспансерного наблюдения пациентов с  хронически
ми неинфекционными заболеваниями (ХНИЗ) в условиях пандемии 
новой коронавирусной инфекции (COVID19), в том числе с приме
нением телемедицинских технологий.
Организация и  проведение качественного диспансерного на
блюдения является важнейшей задачей, направленной как на 
снижение рисков развития осложнений ХНИЗ, так и  снижение об
щей смертности, особенно в  современных условиях пандемии 
COVID19. Методические рекомендации содержат клинические 
аспекты диспансерного наблюдения, общие принципы тактики ве
дения пациентов с  различными ХНИЗ в  условиях COVID19, кроме 
того, представлены краткие чеклисты с вариантами опроса паци
ентов с различными ХНИЗ, рассмотрены актуальные аспекты взаи
модействия лекарственных средств, используемых в терапии ХНИЗ 
с противовирусными препаратами.
Методические рекомендации предназначены для врачейтерапев
тов, терапевтовучастковых, врачей общей практики (семейных 
врачей), а также врачей других специальностей, оказывающих пер
вичную медикосанитарную помощь.
Ключевые слова: амбулаторнополиклиническая помощь, хро
нические неинфекционные заболевания, COVID19, методические 
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ный (аспирационный). Путями передачи SARS-
CoV-2 являются: воздушно-капельный, воздушно-
пылевой и контактный.

Передача воздушно-капельным путем происхо-
дит при тесном контакте (в пределах 1-2 м) челове-
ка с  человеком, имеющим респираторные симпто-
мы. При кашле и  чихании источник возбудителя 
инфекции создает вокруг себя аэрозоль с  каплями 
респираторного секрета, содержащего вирусные 
частицы. При контакте с  источником возбудите-
ля инфекции у  восприимчивого лица происходит 
контаминация слизистой оболочки (рот и нос) или 
конъюнктивы (глаза) вирусом.

Контактный путь передачи может реализовы-
ваться при взаимодействии восприимчивого ли-
ца с  предметами, контаминированными вирусом, 
в  непосредственной близости от инфицированно-
го человека (внешняя обстановка, предметы быта, 
а также изделия медицинского назначения, исполь-
зовавшиеся в  лечебно-диагностическом процессе 
у  пациента, например, пульсоксиметр, стетоскоп, 
термометр). Также контактный путь осуществляет-
ся во время рукопожатий и при других видах непо-
средственного контакта с  инфицированным чело-
веком (например, осмотр пациента медицинским 
работником без использования средств индивиду-
альной защиты (СИЗ)).

В условиях аэрозольного механизма возможна 
реализация воздушно-пылевого пути передачи, так, 
имеются данные о  сохранении жизнеспособности 
SARS-CoV-2 до 3 суток в результате высыхания бо-
лее крупных капель слизи, оседании их на различ-
ных объектах окружающей среды, где возбудитель 
также может присутствовать в частичках пыли. Они 
могут подниматься в  воздух (вторичный или пыле-
вой аэрозоль), оставаться в  воздухе в  течение дли-
тельного времени и  переноситься на расстояние, 
превышающее 1 м.

В отношении вируса SARS-CoV-2 риск переда-
чи увеличивается при конкретных лечебно-диагно-
стических манипуляциях, когда выполняются аэро-
золь-генерирующие процедуры.

Курящие подвержены более высокому риску 
развития тяжелых форм COVID-19 и  ле  тального 
исхода. Курение усугубляет тяжесть заболевания 
и  увеличивает риск смертности у  госпитализиро-
ванных пациентов с  COVID-19. Человек, подверга-
ющийся вторичному воздействию табачного дыма, 
может быть уязвим к  заражению COVID-19 в  рав-
ной степени с  курящим. Таким образом, лечение 
никотиновой зависимости одна из основных задач 
при ведении пациента COVID-19.

2.2. Неспецифическая профилактика 
развития COVID-19

Неспецифическая профилактика представ-
ляет собой мероприятия, направленные на пре -

1. Введение
С декабря 2019г новая коронавирусная инфек-

ция (COVID-19) обрушилась на весь мир, в резуль-
тате чего Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) объявила пандемию. По состоянию на 01 
декабря 2021г COVID-19 поразила >262 млн чело-
век, число заболевших в  России превысило 9 млн. 
Международные данные свидетельствуют, что у по-
жилых пациентов и пациентов с сопутствующими 
заболеваниями с большей вероятностью развива-
ется тяжелое течение COVID-19. С  плохим прогно-
зом COVID-19 ассоциировано наличие у пациентов 
сахарного диабета (СД), артериальной гипертонии 
(АГ), цереброваскулярных заболеваний, ишемиче-
ской болезни серд ца (ИБС) и хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ). Необходимо отме-
тить, что пациенты с  этими заболеваниями, а  так-
же с  онкологическими заболеваниями, составляют 
IIIA группу здоровья, и, по данным диспансериза-
ции или профилактического медицинского осмотра 
2020г, к  этой группе были отнесены 60% граждан. 

Важно подчеркнуть, что временные ограниче-
ния, связанные с  получением плановой помощи, 
могут приводить как к  более поздней обращаемо-
сти в  случае развития жизнеугрожающих состоя-
ний, так и  к  росту госпитализаций, например, по 
причине наличия АГ или СД, что было выявлено 
зарубежными экспертами в результате предыдущих 
эпидемий, которые не затронули такое большое ко-
личество населения.

Таким образом, необходимо отметить, что ор-
ганизация и  проведение диспансерного наблю-
дения (ДН) пациентов с  хроническими неинфек-
ционными заболеваниями (ХНИЗ) является важ-
нейшей задачей, направленной как на снижение 
смертности пациентов с  ХНИЗ и  COVID-19, так 
и на уменьшение числа осложнений. Следует иметь 
в  виду, что в  настоящее время нет никаких доказа-
тельств эффективности и  обоснованности предла-
гаемой тактики ведения. Ввиду отсутствия точных 
данных, на основании которых можно определить 
оптимальный подход к применению терапии, пред-
лагается проводить стратификацию рисков и  воз-
можной пользы отдельных мер с  учетом местных 
условий и ресурсов.

2. Профилактика развития COVID-19
2.1. Источник, пути и факторы передачи 
вируса, вызывающего COVID-19

Основным источником возбудителя COVID-19 
является больной человек, в том числе находящий-
ся в инкубационном периоде заболевания. Период 
заразности предположительно включает инкубаци-
онный период (до 14 дней) и период заболевания.

Согласно данным, имеющимся на сегодняш-
ний день, механизм передачи вируса SARS-CoV-2, 
вызывающего COVID-19, среди людей — аэрозоль-
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ществляется путем удерживания резинок сзади (не 
прикасаясь к  передней части маски). Маска сразу 
же выбрасывается в закрывающийся контейнер для 
отходов, руки обрабатываются спиртосодержащим 
средством или промыванием водой с мылом.

• проведение дезинфекционных мероприятий;
• использование лекарственных средств для 

местного применения, обладающих барьерными 
функциями;

• своевременное обращение пациента в  меди-
цинские организации в  случае появления симпто-
мов острой респираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ);

• другие мероприятия в  соответствии с  норма-
тивными и методическими документами по борьбе 
с COVID-19.

Еще одним элементом неспецифической про-
филактики является соблюдение правил обработки 
продуктов перед употреблением, в  том числе про-
мывание овощей, фруктов и зелени в мыльном рас-
творе и  тщательное ополаскивание в  проточной 
воде, а  также обязательная термическая обработка 
продукции животного происхождения. Перед под-
готовкой и  приемом пищи необходимо тщательно 
вымыть руки с мылом.

Большое значение имеют такие способы укре-
пления неспецифической резистентности организ-
ма к  инфекции, как поддержание здорового образа 
жизни: правильное питание (включающее потре-
бление не <400-500 г овощей и фруктов в день, до-
статочное количество цельнозерновых продуктов, 
рыбы, не >5 г соли в день), физическая активность 
(не <30 минут в день), отказ от вредных привычек, 
правильный распорядок дня, включая сон, продол-
жительностью 7-8 часов.

Противоэпидемические мероприятия при COVID-   
19 проводятся в  отношении источника инфекции 
(больного человека и  бессимптомного носителя), 
механизма передачи возбудителя инфекции, а  так-
же восприимчивого контингента (защита лиц, на-
ходящихся и/или находившихся в  контакте с  боль-
ным человеком).

Мероприятия в отношении источника инфекции:
• диагностические;
• лечебные;
• изоляционные, включая госпитализацию по 

клиническим и  эпидемиологическим показаниям, 
с  использованием специального транспорта и  со-
блюдением маршрутизации в медицинские органи-
зации.

Мероприятия, направленные на механизм пере-
дачи возбудителя инфекции:

• очаговая дезинфекция: текущая и  заключи-
тельная;

• соблюдение правил личной гигиены (мытье 
рук, использование антисептиков, медицинских 
ма  сок, перчаток);

дотвращение распространения инфекции, и  про-
водится в  отношении источника инфекции (боль-
ной человек), механизма передачи возбудителя 
инфекции, а  также потенциально восприимчивого 
контингента (защита лиц, находящихся или нахо-
дившихся в контакте с больным человеком), к ним 
относятся:

• ранняя диагностика и  активное выявление 
инфицированных, в  том числе с  бессимптомными 
формами;

• соблюдение режима самоизоляции;
• соблюдение дистанции от 1,5 до 2 метров;
• использование мер социального разобщения 

(временное прекращение работы предприятий об-
щественного питания, розничной торговли (за ис-
ключением торговли товарами первой необходимо-
сти), переход на удаленный режим работы, перевод 
на дистанционное обучение образовательных орга-
низаций;

• соблюдение правил личной гигиены:
— обработка/мытье рук, с  использованием 

антисептических средств на спиртовой основе или 
мыла и  воды, особенно тщательно перед приняти-
ем пищи;

— при посещении общественных мест необ-
ходимо воздерживаться от прикосновения к  лицу, 
в том числе — области рта, носа и глаз, немытыми 
руками;

— при использовании резиновых перчаток при 
посещении общественных мест важно помнить об 
их обработке антисептическими спиртосодержа-
щими средствами, а также о недопущении касания 
ими лица. При снятии перчатки выворачиваются 
наизнанку и выбрасываются в контейнер для мусо-
ра с крышкой, после чего производится обработка 
рук спиртосодержащим антисептиком или водой 
с мылом;

— при кашле и чихании следует прикрывать рот 
и нос сгибом локтя или салфеткой, после чего сал-
фетка сразу выкидывается в  контейнер для мусора 
с крышкой и производится обработка рук спиртосо-
держащим антисептиком или водой с мылом.

• использование средств индивидуальной за-
щиты органов дыхания (одноразовые медицинские 
маски, респираторы). Пользуясь маской, следует 
знать правила использования и  утилизации одно-
разовых медицинских масок. Перед тем как надеть 
маску, необходимо вымыть руки с  мылом или про-
извести обработку рук спиртосодержащим сред-
ством. Надев маску, следует проверить, что она 
закрывает нос и  рот, плотно прилегает к  лицу. Во 
время использования нужно остерегаться касаний 
маски, в случае прикосновения производится обра-
ботка рук спиртосодержащим средством или про-
мыванием водой с  мылом. Длительность ношения 
медицинской маски должна составлять 2 часа, пос-
ле чего ее заменяют на новую. Снятие маски осу-
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Важнейшими компонентами профилактики 
для медицинских работников, имеющих риски ин-
фицирования, являются:

• использование СИЗ: маска/респиратор, ха-
лат/костюм, шапочка, перчатки, очки/экран;

• проведение дезинфекционных мероприятий;
• обеззараживание и  уничтожение медицин-

ских отходов класса В.
Медицинский работник обследуется 1 раз в не-

делю на COVID-19 (методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) и  иммуноферментного анали-
за), при наличии симптомов  — он изолируется на 
дому (по состоянию здоровья) с  приемом средств 
экстренной профилактики (профилактическое ле-
чение).

СИЗ однократного применения (медицинские 
маски, респираторы, одноразовые комбинезоны, 
халаты, бахилы, перчатки) повторному примене-
нию не подлежат, подвергаются обеззараживанию 
и удалению в соответствии с требованиями к меди-
цинским отходам класса В.

Изделия многократного применения (защит-
ные очки, защитный экран, маска полнолицевая) 
обеззараживаются путем протирания каждые 2-3 
часа (при загрязнении  — немедленно) с  исполь-
зованием спиртосодержащих дезинфекционных 
средств с концентрацией спирта этилового не <70%, 
изопропилового — не <60%. После использования 
защитные очки (экран) обеззараживаются спо-
собом двукратного протирания или погружением 
в 70% этиловый спирт на 30 минут. После обеззара-
живания защитные очки, защитный экран промы-
ваются теплой водой с  любым моющим средством 
и  высушиваются в  положении, обеспечивающем 
свободный сток воды.

При обеззараживании многоразовой защитной 
одежды следует учитывать рекомендации произво-
дителя с  тем, чтобы изделия в  процессе обеззара-
живания не потеряли свои потребительские, в пер-
вую очередь защитные, свойства. Защитную одеж-
ду, находящуюся на складах длительного хранения, 
перед эксплуатацией, при необходимости, стирают 
с использованием обычных моющих средств.

При этом многоразовая защитная одежда (мас-
ка, халат, шапочка, косынка), изготовленная из тер-
моустойчивых (хлопчатобумажных) тканей, подле   жит 
обеззараживанию способом погружения в  раствор 
дезинфицирующего средства или автоклавиро-
ванием. После обеззараживания одежду стирают 
с  использованием обычных моющих средств при 
температуре не ниже 60ОС.

Режимами обеззараживания для многоразовой 
защитной одежды, изготовленной из хлопчатобу-
мажных тканей, являются в  основном следующие:

• замачивание в  растворе кислородактивных 
хлорактивных дезинфицирующих средств, напри-
мер, 3% перекись водорода с  0,5% моющего сред-

• использование СИЗ для медработников;
• обеззараживание и  утилизация медицинских 

отходов класса В.
Мероприятия, направленные на восприимчивый 

контингент:
• экстренная профилактика;
• режимно-ограничительные мероприятия, 

включая клиническое наблюдение и карантин;
• обследование на SARS-CoV-2 при появлении 

клинических признаков инфекции.
Мероприятия, направленные на предупреждение 

распространения COVID-19, включают:
• мониторинг заболеваемости;
• лабораторный мониторинг (слежение за цирку-

ляцией и распространением возбудителя);
• мониторинг напряженности иммунитета среди 

переболевших лиц, среди групп риска и среди всего 
населения;

• сбор и анализ полученной информации;
• эпидемиологическую диагностику;
• прогнозирование;
• оценку эффективности проводимых меро-

приятий;
• гигиеническое воспитание населения.

Гигиеническое воспитание населения как метод 
профилактики COVID-19 включает:

• предоставление населению подробной ин-
формации о  COVID-19, основных симптомах забо-
левания и  мерах профилактики с  использованием 
средств массовой информации, листовок, плакатов, 
бюллетеней, проведение индивидуальной беседы 
с пациентом и др.;

• разъяснение правил ношения масок для за-
щиты органов дыхания, применение дезинфициру-
ющих средств, включая индивидуальные антисеп-
тические средства;

• разъяснение необходимости соблюдения со-
циальной дистанции (1,5-2 м от человека) в период 
подъема заболеваемости;

• доведение до организованных коллективов 
взрослых и детей правил организации деятельности 
в период подъема заболеваемости COVID-19.

К группам риска заболевания COVID-19 отно-
сятся:

— люди в возрасте 65 лет и старше;
— больные хроническими заболеваниями, осо-

бенно сердечно-сосудистыми (ССЗ), морбидным ожи-
рением, СД;

— беременные женщины;
— работники медицинских организаций.

2.3. Профилактика для медицинских 
работников

Медицинские работники должны принять до-
полнительные меры предосторожности, чтобы за-
щитить себя и  предотвратить передачу инфекции 
в медицинских учреж дениях.
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норазовый респиратор  — класс защиты, обеспечи-
вающий фильтрацию 94% твердых и жидких частиц 
в  ходе проведения испытаний) в  зонах высокого 
риска инфицирования обязательно для медицин-
ского персонала, занятого оказанием медицинской 
помощи больным COVID-19.

Принцип работы респиратора состоит в  высо-
коэффективной фильтрации выдыхаемого воздуха, 
благодаря которой резко снижается риск проник-
новения в  дыхательные пути, в  том числе в  терми-
нальные бронхиолы и  альвеолы, инфекционного 
аэрозоля (стойкой взвеси в  воздухе мельчайших 
частиц, содержащих жизнеспособные патогенные 
микроорганизмы).

Для обеспечения максимальной защиты при 
использовании респиратора необходимо пом-
нить правила его надевания. Правильное надева-
ние  — наиболее важное условие эффективности 
его применения для защиты от инфицирования. 
Правильное надевание абсолютно необходимо 
для обеспечения максимально герметичного при-
легания краев полумаски респиратора к  лицу для 
исключения возможности утечки неотфильтро-
ванного инфицированного воздуха в  зону дыха-
ния, минуя высокоэффективный фильтр, каковым 
и  является полумаска респиратора. Крайне важно 
ознакомиться и  тщательно каждый раз выполнять 
требования инструкции по правилам, указанным 
в упаковке респиратора.

После каждого надевания респиратора перед 
входом в  зону высокого риска инфицирования не-
обходимо проводить его проверку на утечку: сде-
лать 2-3 форсированных вдоха-выдоха, при этом 
убедиться, что отсутствует подсос и  выход воздуха 
по краям респиратора, а на вдохе респиратор плот-
но прижимается к  лицу без утечки воздуха по кра-
ям. Если при этом выявлена утечка воздуха под по-
лумаску, нужно повторно проверить правильность 
надевания респиратора.

Длительность использования респиратора в те-
чение рабочего дня ограничена только гигиени-
ческими соображениями (необходимость приема 
пищи, появление избыточной влажности под по-
лумаской при высокой температуре воздуха и  т.п.), 
поскольку эффективность фильтрации со време-
нем только повышается при условии, что респира-
тор не поврежден и обеспечивает хорошее прилега-
ние к лицу.

Безопасное снятие респиратора необходимо 
для исключения риска инфицирования с  наруж-
ной поверхности респиратора в  результате ее кон-
такта с кожей в случае, если она контаминирована 
инфицированными биологическими жидкостями. 
Респиратор снимают в  перчатках за резинки (сна-
чала снимая нижнюю резинку, затем верхнюю), не 
касаясь наружной и  внутренней поверхностей по-
лумаски респиратора.

ства при начальной температуре раствора не ниже 
50ОС (60 минут), 0,5% раствор гипохлорита натрия 
при начальной температуре раствора не ниже 50ОС 
(30 минут);

• кипячение в 2% растворе кальцинированной 
соды — 30 минут;

• автоклавирование в  паровом стерилизато-
ре водяным насыщенным паром под давлением 
1,1  кгс/см2 (0,11 Мпа), (120+2)ОС, экспозиция 45 
минут.

Многоразовая защитная одежда из нетканых 
материалов (комбинезоны, костюмы) подлежит 
обеззараживанию с  учетом рекомендаций произво-
дителя, изложенных в  инструкции по их примене-
нию, как правило, следующими способами:

• погружением в  растворы кислородактивных, 
хлорактивных дезинфицирующих средств, в  соот-
ветствии с  инструкцией по применению (напри-
мер, 3% перекись водорода с  0,5% моющего сред-
ства);

• автоклавированием в  паровом стерилиза-
торе водяным насыщенным паром под давлением 
1,1  кгс/см2 (0,11 МПа), (120+2)ОС, экспозиция 45 
минут.

После каждого цикла обработки многоразовой 
защитной одежды и  СИЗ проводится визуальный 
контроль их целостности, включая швы и  соедине-
ния.

Не подлежащая дальнейшему использованию 
многоразовая защитная одежда обеззараживается 
в  соответствии с  требованиями к  медицинским от-
ходам класса В.

Все виды работ с  дезинфицирующими сред-
ствами следует выполнять во влагонепроницае-
мых перчатках одноразовых (при медицинских 
манипуляциях) или многократного применения. 
Дезинфицирующие средства хранят закрытыми 
в  специально отведенном сухом прохладном и  за-
темненном месте. Меры предосторожности при 
проведении дезинфекционных мероприятий изло-
жены для каждого конкретного дезинфицирующего 
средства в инструкции по его применению.

Респираторы или фильтрующие полумаски  — 
это СИЗ органов дыхания, предназначенные для 
снижения риска инфицирования медицинских ра-
ботников, работающих в  условиях высокого риска 
распространения инфекций, передающихся воз-
душно-капельным путем. Имеются основания по-
лагать, что быстрому распространению COVID-19 
способствует то, что вирус передается не только 
при непосредственном контакте с  источником ин-
фекции и  воздушно-капельным путем (через круп-
ные капли), как большинство ОРВИ, но и  в  суще-
ственной степени через инфекционные аэрозоли 
(инфицированный воздух). Поэтому применение 
респираторов со степенью защиты не ниже FFP2 
(Filtering Face Piece — фильтрующая полумаска, од-
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Обеззараживание и/или обезвреживание ис-
пользуемых респираторов проводится в  соответ-
ствии с  требованиями к  медицинским отходам 
класса В.

Важно исключить ношение респиратора на шее 
или лбу во время перерывов в работе.

Повторное использование респиратора тем же 
медицинским работником в  условиях оказания по-
мощи больным с  COVID-19 возможно при выпол-
нении следующих условий:

1. Респиратор физически не поврежден;
2. Респиратор обеспечивает плотное прилегание 

к лицу, исключающее утечку воздуха под полумаску;
3. Респиратор не создает избыточного сопро-

тивления дыханию из-за повышенной влажности;
4. Респиратор не имеет видимых следов конта-

минации биологическими жидкостями.
Если, по крайней мере, одно из вышепере-

численных условий не выполняется, безопасное 
повторное использование такого респиратора не-
возможно, и  он подлежит обеззараживанию и/или 
обезвреживанию с  последующим захоронением 
или уничтожением в соответствии с  требованиями 
к медицинским отходам класса В.

Если предполагается повторное использование 
респиратора, его маркируют инициалами пользова-
теля, дезинфицируют ультрафиолетовым бактери-
цидным облучением (УФБИ), дают полностью вы-
сохнуть, если респиратор влажный, и  до использо-
вания хранят в бумажном пакете или салфетке.

Допустимо применение УФБИ для обезза-
раживания наружной поверхности использован-
ных респираторов и их повторного использования. 
УФБИ, не проникая глубоко внутрь фильтрующего 
материала, эффективно обеззараживает его облуча-
емую поверхность, резко снижая риск контактного 
инфицирования. Для обеззараживания поверхно-
сти респиратора его оставляют в  тщательно рас-
правленном виде наружной поверхностью вверх по 
направлению к  УФБИ облучателю открытого типа 
с  суммарным бактерицидным потоком излучения 
не ниже 100 Вт на расстоянии не >2 метра от него 
не менее, чем на 10 минут. Суммарной дозы УФБИ 
достаточно для надежного обеззараживания неза-
тененной поверхности фильтрующей полумаски 
для безопасного повторного ее использования при 
соблюдении вышеперечисленных стандартных мер 
предупреждения контактного инфицирования.

Использованные респираторы нельзя мыть, 
механически чистить, обрабатывать дезинфек-
тантами, обеззараживать высокими температура-
ми, паром и  т.д. Между периодами повторного ис-
пользования респиратор должен храниться в  рас-
правленном виде в сухом чистом месте (в салфетке 
или бумажном пакете с инициалами пользователя). 
Передача респиратора для использования другим 
человеком не допускается. 

Использование поверх правильно надетого ре-
спиратора медицинской (хирургической) маски по-
зволяет резко снизить вероятность контаминации 
наружной поверхности респиратора биологически-
ми жидкостями. При этом после каждого снятия 
респиратора маска должна быть сброшена в  кон-
тейнер для отходов класса В, а  респиратор может 
использоваться повторно.

В целях обеззараживания воздуха дезинфекция 
проводится дезинфицирующими средствами, приме-
няются бактерицидный облучатель или другое устрой-
ство для обеззараживания воздуха и/или поверхно-
стей для дезинфекции воздушной среды помещения. 
Количество необходимых облучателей рассчитывается 
в соответствии с инструкцией по их применению на 
кубатуру площади, на которой они будут установлены.

Применение максимально возможных режи-
мов естественной вентиляции (постоянного мак-
симально возможного проветривания) позволяет 
достичь резкого снижения концентрации инфекци-
онного аэрозоля в  воздухе помещений и,  соответ-
ственно, резко снизить риск распространения ин-
фекций через воздух.

Медицинские отходы, в том числе биологические 
выделения пациентов (мокрота, моча, кал и др.), от-
носятся к  чрезвычайно эпидемиологически опас-
ным отходам класса В и  подлежат обязательному 
обез  зараживанию (дезинфекции)/обез вреживанию 
физическими методами (термические, микровол-
новые, радиационные и  др.), для чего в  медицин-
ской организации необходимо предусмот реть нали-
чие специализированной установки, работающей 
с использованием таких методов.

2.4. Специфическая профилактика развития 
COVID-19 (вакцинация)

В Российской Федерации в  настоящее время 
для вакцинации против COVID-19 у  взрос лых лиц 
зарегистрированы следующие вакцины: 

• комбинированная векторная вакцина (“Гам-
КОВИД-Вак”), дата регистрации 11.08.2020;

• комбинированная векторная вакцина (“Гам-
КОВИД-Вак-Лио”), дата регистрации 25.08.2020;

• вакцина на основе пептидных антигенов 
(“ЭпиВакКорона”), дата регистрации 13.10.2020;

• вакцина коронавирусная инактивированная 
цельновирионная концентрированная очищенная 
(“КовиВак”), дата регистрации 19.02.2021;

• вакцина для профилактики COVID-19 (“Спут -
ник Лайт”), дата регистрации 06.05.2021.

В день проведения вакцинации пациент дол-
жен быть осмотрен медицинским работником 
с  обязательным измерением температуры тела. 
В  случае повышения температуры тела >37ОC вак-
цинацию не проводят. После введения вакцины па-
циент должен находиться под наблюдением меди-
цинского работника в течение 30 минут.
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В Календаре профилактических прививок по 
эпидемическим показаниям определены категории 
граждан с  учетом приоритетности получения вак-
цины против COVID-19. В  приоритетном порядке 
также рекомендуется вакцинировать лиц старше 60 
лет, не имеющих противопоказаний к вакцинации.

При подготовке к  вакцинации против COVID- 
19 проведение лабораторных исследований на на-
личие иммуноглобулинов классов G и  М к  виру-
су SARS-CoV-2 не является обязательным. Вместе 
с  тем лица, имеющие положительные результаты 
исследования на наличие иммуноглобулинов клас-
сов G и  М к  вирусу SARS-CoV-2, полученные вне 
рамок подготовки к  вакцинированию, не привива-
ются. Исследование биоматериала из носо- и  ро-
тоглотки методом ПЦР (или экспресс-тестом) на 
коронавирус SARS-CoV-2 проводится только при 
наличии контакта с больными инфекционными за-
болеваниями в течение последних 14 дней, а также 
при наличии какого-либо симптома заболевания 
в течение последних 14 дней.

С 18.01.2021г в  Российской Федерации про-
водится массовая вакцинация населения против 
COVID-19.

В многочисленных исследованиях показано, 
что >80% вируснейтрализующих антител направ-
лены к  рецептор-связывающему домену (RBD) 
S-белка SARS-CoV-2. При оценке напряженности 
поствакцинального протективного иммунитета ме-
тодом иммуноферментного анализа рекомендуется 
определение антител к рецептор-связывающему до-
мену (анти-RBD антител).

3. Диспансерное наблюдение пациентов 
с хроническими неинфекционными 
заболеваниями в условиях пандемии 
COVID-19
3.1. Организационные аспекты проведения 
диспансерного наблюдения
3.1.1. Общие положения

Пандемия COVID-19 оказывает серьезное вли-
яние на систему здравоохранения и  состояние здо-
ровья людей. 

Все страны отмечают снижение числа диагно-
стических процедур, плановых операций и  дру-
гих видов профилактической и  лечебной помощи. 
Например, согласно отчету Epic Health Research 
Network, частота проведения обследований на вы-
явление рака молочной железы, шейки матки 
и  толстой кишки сократилась на 86-94%, по срав-
нению с предыдущими годами. Если эта тенденция 
сохранится, отсроченный скрининг и  диагностика 
могут привести к  более поздней диагностике этих 
видов рака и, как следствие, увеличению частоты 
более поздних форм болезни и смертности.

Имеются ограниченные данные, информи-
рующие о  стратегиях амбулаторной тактики ве-

дения пациентов в  условиях пандемии COVID-19, 
и  представленный подход основан на клиниче-
ском опыте и  онлайн публикациях англоязычных 
рекомендаций. 

В условиях пандемии быстрое внедрение дистан-
ционных технологий обусловлено:

— необходимостью снижения риска распро-
странения инфекции (риск выше при прямом кон-
такте медицинских сотрудников и пациентов);

— высокой потребностью в  ресурсах системы 
здравоохранения и дефицитом СИЗ;

— высоким риском внутрибольничной инфек-
ции (это особенно важно при ослабленной иммун-
ной системе пациентов с ХНИЗ);

— необходимостью сохранения ДН, прежде 
всего, больных высокого риска развития ослож-
нений (риск увеличения числа госпитализаций 
и смертности).

Таким образом: 
1. Плановое посещение медицинских учреж-

дений во время пандемии COVID-19 следует отло-
жить.

2. Учитывая высокую контагиозность возбуди-
теля, значительную нагрузку на врачей первичного 
звена в  период эпидемии, целесообразным явля-
ется широкое применение дистанционных техно-
логий амбулаторной тактики ведения пациентов 
с ХНИЗ в условиях пандемии COVID-19.

3. Телемедицинское консультирование (аудио- 
или видео-контакты) проводят участковые врачи. 
При необходимости могут привлекаться врачи ка-
бинетов (отделений) медицинской профилактики, 
средний медицинский персонал, страховые пред-
ставители, которые должны передавать информа-
цию участковому врачу, при возможности — врачи 
кабинетов высокого риска. Также по направлению 
лечащего врача к  выполнению данных функций 
могут быть привлечены специализированные ме-
дицинские организации (центры дистанционного 
наблюдения), непосредственно осуществляющие 
дистанционное наблюдение соответствующих по-
казателей здоровья, которые должны передавать 
информацию участковому (лечащему) врачу.

4. Учитывая высокий риск увеличения чис-
ла госпитализаций и  смертности в  группе боль-
ных высокого риска развития осложнений в связи 
с  ХНИЗ, целесообразно особое внимание уделить 
данной группе пациентов. Для дистанционного 
ДН больных высокого риска развития осложне-
ний в связи с ХНИЗ целесообразно создать на базе 
медицинских организаций субъектов Российской 
Федерации, осуществляющих ДН, функциональ-
ные направления (отдельные структуры), за ко-
торыми закрепляются врачи-терапевты, врачи 
общей практики (семейные врачи), врачи-карди-
ологи, непосредственно осуществляющие ДН с ис-
пользованием телемедицинских технологий, с нор-
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мативом прикрепления 2-3 тыс. больных на одного 
врача.

5. При проведении дистанционного консуль-
тирования целесообразно использовать чек-листы, 
однако вопросы могут быть дополнены с  учетом 
клинической ситуации.

6. Коррекция назначенного лечения (лекар-
ственной терапии) осуществляется дистанционно, 
включая выписку электронного рецепта на лекар-
ственные препараты.

7. Выполнение плановых исследований следу-
ет отложить, если в  этом нет острой необходимо-
сти.

8. Периодичность дистанционного ДН опре-
деляется индивидуально, зависит от течения за-
болевания, необходимости коррекции терапии, но 
частота диспансерных осмот ров должна быть не ре-
же частоты, обозначенной в  “Порядке проведения 
диспансерного наблюдения за взрослыми”, утверж-
денном приказом Минздрава России от 29.03.2019г 
№ 173н.

9. По результатам дистанционного консульти-
рования должна заполняться “Контрольная карта 
диспансерного наблюдения” (форма № 030/у).

10. Если у  пациента возникла необходимость 
в получении дополнительной консультации у участ-
кового врача, он должен сообщить об этом в  колл-
центр или регистратуру соответствующего учрежде-
ния, оказывающего первичную медико-санитарную 
помощь.

Важно довести до сведения всех пациентов 
с  ХНИЗ, что в  условиях пандемии COVID-19 им 
необходимо продолжить прием всех рекомендован-
ных препаратов.

3.1.2. Критерии целесообразности госпитализации 
пациента с диагностированной COVID-19 и ХНИЗ

1. Высокий риск осложненного течения COVID- 
19 у  пациента или проживающих вместе с  ним 
лиц  — независимо от тяжести течения заболева-
ния:

1.1. Наличие у пациента ССЗ, в частности ИБС, 
перенесенного инфаркта миокарда, фибрилляции 
предсердий (ФП), хронической сердечной недо-
статочности (ХСН), морбидного ожирения, СД, 
хронической болезни почек, бронхиальной астмы 
(БА), других хронических бронхолегочных заболе-
ваний.

1.2. Возраст пациента старше 65 лет.
1.3. Беременность.
1.4. Невозможность отселения проживающих 

совместно с  пациентом лиц, относящихся к  вы-
шеперечисленным группам риска (лица в  возрасте 
старше 65 лет, а  также лица, страдающие хрониче-
скими заболеваниями бронхолегочной, сердечно-
сосудистой и  эндокринной систем, беременные 
женщины).

2. Тяжелое/среднетяжелое состояние пациента:
2.1. Угнетение сознания (нарушение или за-

медление глазомоторных, моторных, речевых ре-
акций) или сильное эмоциональное возбуждение1.

2.2. Появление или усиление выраженности 
одышки при физической нагрузке.

2.3. Температура тела >38ОC.
2.4. Частота дыхательных движений >22/мин.
2.5. Систолическое артериальное давление 

<90 мм рт.ст. или диастолическое артериальное дав-
ление <60 мм рт.ст.

2.6. Олигурия или анурия (диурез <0,5 л/сут.).
2.7. Уровень насыщения крови кислородом 

(SpO2) <93-95%.
2.8. Подтвержденная посредством компьютер-

ной томографии (КТ) пневмония (рентгенологиче-
ские признаки очаговой инфильтрации легочной 
ткани в отсутствии терапевтической альтернативы2).

2.9. С-реактивный белок (СРБ) сыворотки 
крови >10 мг/л.

3. Острые состояния, в частности:
3.1. Подозрение на острый коронарный син-

дром.
3.2. Подозрение на тромбоэмболию легочной 

артерии (ТЭЛА).
3.3. Подозрение на расслоение аорты.
3.4. Подозрение на инсульт.
3.5. Жизнеугрожающие тахи- и  брадиаритмии.
3.6. Гипертонический криз.

— решение о  необходимости госпитализа-
ции пациента принимается врачом на основании 
комплекса клинико-эпидемиологических данных. 
В сомнительных случаях приоритет отдается госпи-
тализации пациента;

— к признакам COVID-19 легкой степени тя-
жести, не требующей обязательной госпитализа-
ции, относятся: температура тела <38ОC, кашель, 
слабость, боли в горле в отсутствии хотя бы одного 
критерия среднетяжелого или тяжелого течения;

— маршрутизация пациентов по поводу обо-
стрений и осложнений сердечно-сосудис тых, в том 
числе неврологических и  эндокринных, заболева-
ний осуществляется в  профильные отделения с  со-
блюдением правил организации медицинской по-
мощи в условиях пандемии COVID-19;
1  У  пациентов с  тяжелой формой COVID19 могут отмечаться 

другие симптомы поражения центральной и  периферической 
нервной системы (головная боль, головокружение, атаксия, эпи
приступы, гипоосмия, офтальмопатия, невралгии, миалгии).

 
2  Отсутствие характерных клиниколабораторных признаков (лихо

радка, кашель с  мокротой, очаговая крепитация/мелкопузырча
тые хрипы в легких, бронхиальное дыхание, укорочение перкутор
ного звука, лейкоцитоз >10×109/л и/или палочкоядерный сдвиг 
>10%) не исключает диагноза пневмонии. Тем не менее необхо
дима проверка терапевтической альтернативы, в частности ТЭЛА, 
требующей маршрутизации пациента в  специализированные от
деления.
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— плановую госпитализацию во время панде-
мии COVID-19 целесообразно отложить.

Порядок действий в случае принятия решения 
о госпитализации:

1. Получить согласие пациента на госпитали-
зацию.

2. Вызвать бригаду скорой медицинской помощи.
3. Сообщить диспетчеру о  случае CОVID-19 

и  принятом решении о  госпитализации пациента.
4. Сообщить руководителю медицинской орга-

низации о  случае CОVID-19 и  принятом решении 
о госпитализации пациента.

5. При тяжелом состоянии больного дождаться 
приезда бригады скорой медицинской помощи.

Чек-лист оценки показаний к госпитализации 
пациента с диагностированной COVID-19 и ХНИЗ

Критерии целесообразности госпитализации пациента 
с диагностированной COVID-19 и ХНИЗ (наличие  
у пациента)

Есть/нет

Сердечно-сосудистые заболевания, в частности:
ишемическая болезнь сердца,
перенесенный инфаркт миокарда,
фибрилляция предсердий,
ХСН
Морбидное ожирение
СД
Хроническая болезнь почек
БА
Другие хронические бронхолегочные заболевания
Возраст старше 65 лет
Беременность
Проживание совместно с пациентом лиц  
из вышеперечисленных групп риска  
(при невозможности их отселения)
Угнетение сознания или сильное эмоциональное  
возбуждение
Появление/усиление одышки при физической  
нагрузке
Температура тела >38C
Частота дыхательных движений >22/мин
Систолическое артериальное давление <90 мм рт.ст. или 
диастолическое артериальное давление <60 мм рт.ст.
Олигурия или анурия (диурез <0,5 л/сут.)
Уровень насыщения крови кислородом <93-95%
Подтвержденная посредством компьютерной 
томографии пневмония
СРБ сыворотки крови >10 мг/л
Острое состояние/обострение ХНИЗ, требующее 
госпитализации вне зависимости от наличия COVID-19

Примечание: наличие хотя бы одного критерия из перечисленных 
является показанием к  рассмотрению вопроса о  госпитализации 
пациента. Окончательное решение принимается врачом на основа-
нии комплекса клинико-эпидемических данных.
Сокращения: БА  — бронхиальная астма, СД  — сахарный диабет, 
СРБ  — С-реактивный белок, ХСН  — хроническая сердечная недо-
статочность, ХНИЗ  — хронические неинфекционные заболевания, 
COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

3.2. Оказание амбулаторно-
поликлинической медицинской помощи 
пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в условиях пандемии 
COVID-19
3.2.1. Особенности ведения пациентов с ССЗ, 
находящихся на амбулаторном лечении по поводу 
COVID-19, в том числе после выписки из стационара, 
а также ДН в условиях пандемии COVID-19 

— согласно соответствующим исследовани-
ям, доля пациентов с COVID-19 с сопут ствующими 
ССЗ, такими как АГ, ИБС и  цереброваскулярные 
заболевания, была больше, чем у  пациентов с  дру-
гими заболеваниями, что позволяет предположить, 
что пациенты с ССЗ могут быть более восприимчи-
выми к  SARS-CoV-2. Пожилой возраст также был 
связан с  повышенным риском инфицирования 
и худшим исходом. 

— наличие ССЗ ассоциировано с  более высо-
ким риском осложнений при присоединении ин-
фекции. По данным российского Регистра острого 
коронарного синдрома почти у половины больных 
с  острой коронарной недостаточностью первым 
проявлением ИБС является инфаркт миокарда. 
Поэтому можно предполагать, что только 40-50% 
всех больных ИБС знают о наличии у них болезни 
и  получают соответствующее лечение, тогда как 
в  50-60% случаев заболевание остается нераспо-
знанным. В связи с этим пациенты с несколькими 
факторами сердечно-сосудистого риска должны 
быть обследованы с  целью как можно более ран-
него выявления стабильной ИБС и  назначения 
соответствующей терапии, включая антиагрегант-
ную. Пациентам, получающим антикоагулянтную 
или антитромбоцитарную терапию по поводу ос-
новных состояний, следует продолжать прием этих 
лекарств, если им поставлен диагноз COVID-19 
(AIII).

Пациенты с  COVID-19, находящиеся на амбу-
латорном лечении: 

— не госпитализированным пациентам с COVID- 
19 не следует начинать антикоагулянтную и  анти-
тромбоцитарную терапию для предотвращения ве-
нозной тромбоэмболии или артериального тромбо-
за, если у пациента нет других показаний для тера-
пии или он не участвует в клинических испытаниях 
(AIII);

— целесообразно организовать наблюдение па-
циентов с ССЗ в кабинетах высокого риска, помощь 
в  которых может оказывать врач-кардиолог или 
врач-терапевт, обладающий широким опытом ве-
дения пациентов с  кардиологической патологией;

— при необходимости в  период пандемии 
COVID-19 обеспечить дистанционное консультиро-
вание пациентов с ССЗ (аудио- или видео-контак-
ты) с  использованием чек-листов для унификации 
дистанционного опроса и  привлечением средне-
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дует рассмат ривать для больных со среднетяжёлой 
формой COVID-19, которые в условиях карантина 
лечатся дома и имеют высокий риск венозных тром-
боэмболических осложнений, низкий риск кровоте-
чений и  не получают антикоагулянтного лечения 
по другим показаниям. Это относится прежде всего 
к  больным с  сильно ограниченной подвижностью, 
ТГВ/ТЭЛА в  анамнезе, активным злокачествен-
ным новообразованием (ЗНО), крупной операцией 
или травмой в  предшествующий месяц, антифос-
фолипидным синдромом, носителям ряда тромбо-
филий (дефициты антитромбина, протеинов С или 
S, мутации в гене фактора V Лейден, мутация гена 
протромбина G-20210A), а также при сочетании до-
полнительных факторов риска ТГВ/ТЭЛА (возраст 
старше 70 лет, сердечная/дыхательная недостаточ-
ность, ожирение, системные заболевания соедини-
тельной ткани, гормональная заместительная тера-
пия/приём оральных контрацептивов).  

При отсутствии низкомолекулярного гепари-
на можно рассмотреть вопрос о  применении пря-
мых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) (рива-
роксабан в  дозе 10  мг 1  раз в  сутки или апиксабан 
в  дозе 2,5  мг 2 раза в  сутки). При амбулаторном 
назначении антикоагулянтов следует уделять осо-
бое внимание наличию противопоказаний (прежде 
всего  — выраженной почечной недостаточности), 
во время их использования необходимо повторно 
оценивать риск и  активно искать признаки крово-
течений. Длительность применения антикоагулян-
тов при амбулаторном лечении COVID-19 не ясна, 
и, по-видимому, может продолжаться вплоть до 30 
суток в зависимости от динамики клинического со-
стояния пациента и  сроков восстановления двига-
тельной активности. 

Продленная профилактика у больных с COVID- 
19 после выписки из стационара может быть рас-
смотрена при сохраняющемся повышенном рис-
ке венозных тромбоэмболических осложнений 
и  низком риске кровотечений в  случаях, когда не 
требуются лечебные дозы антикоагулянта по дру-
гим показаниям. В единственном к настоящему 
времени рандомизированном контролируемом 
исследовании продемонстрирована возможность 
продления профилактики ТГВ/ТЭЛА у больных 
с  COVID-19 при применении ривароксабана в  до-
зе 10 мг 1 раз в сутки в течение 35 дней пос ле вы-
писки. Для отбора больных, нуждающихся в  про-
дленном использовании профилактических доз 
антикоагулянтов, рекомендуется использовать 
модифицированную шкалу IMPROVE VTE с  уче-
том уровня D-димера во время госпита лизации.

Продленная профилактика ТГВ (до 30-45 дней 
после выписки) может быть рекомендована боль-
ным пожилого возраста, больным, лечившимся 
в  блоке интенсивной терапии, с  активным ЗНО, 
ТГВ/ТЭЛА в анамнезе, пациентам с сохраняющим-

го медицинского персонала. Необходимо сохра-
нить периодичность дистанционного ДН соглас-
но “Порядку проведения диспансерного наблюде-
ния за взрослыми” (Приказ Минздрава России от 
29.03.2019 № 173н); 

— наблюдение пациентов с АГ высокого и очень 
высокого риска рекомендуется проводить с исполь-
зованием дистанционных технологий, в  том числе 
дистанционного мониторинга артериального дав-
ления (АД);

— рекомендовано отложить любое исследова-
ние, которое напрямую не повлияет на выбор так-
тики ведения пациента. Решение о  выполнении 
исследования должно основываться на индивиду-
альной оценке риска с учетом клинического статуса 
пациента. Предпочтительно выполнять исследова-
ния дистанционно; 

— необходимо рассмотреть более широкое 
внедрение выписки электронных рецептов и  конт-
ролируемую реализацию рецептурных предписа-
ний;

— пациенты, инфицированные SARS-CoV-2, 
должны продолжить лечение, назначенное по по-
воду ССЗ. Обращаем внимание, что в  настоящее 
время нет доказательств рисков, ассоциированных 
с  приемом препаратов для лечения ССЗ и  вероят-
ностью заражения COVID-19; 

— при выборе этиотропного лечения пациен-
там с  COVID-19, согласно временным методиче-
ским рекомендациям от 14.10.2021г, из рекомен-
дованных препаратов (фавипиравир, ремдесивир, 
умифеновир и  интерферон-альфа) при наличии 
ССЗ предпочтение следует отдавать ремдесивиру, 
который имеет благоприятный профиль безопас-
ности (частота нежелательных явлений у пациентов, 
получавших ремдесивир в  клинических исследова-
ниях, не отличалась от таковой в  группе стандарт-
ной терапии);

— учитывая, что пациенты с ССЗ, как правило, 
получают комбинированную фармакотерапию, при 
назначении препаратов для лечения COVID-19 не-
обходимо помнить о возможных лекарственных вза-
имодействиях, информация о которых размещена на 
сайте https://www.covid19-druginteractions.org/;

— у пациентов с  COVID-19 могут развиваться 
нарушения системы гемостаза вследствие проко-
агулянтного эффекта воспаления, что повышает 
риск тромботических осложнений и определяет не-
обходимость использования антитромботических 
препаратов. 

У пациентов с  COVID-19 рекомендуется опре-
делять уровень D-димера в  крови, уровень фибри-
ногена, выполнять развернутый общий анализ кро-
ви с  оценкой количества тромбоцитов в  динамике. 
Профилактику тромбоза глубоких вен (ТГВ) ниж-
них конечностей/ТЭЛА с  использованием профи-
лактических доз низкомолекулярного гепарина сле-
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стандартные целевые уровни АД для пациентов 
с учётом возраста и комор  бидной патологии;

— в связи с  важностью применения статинов 
у  пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, про-
должить прием статинов пациентам с  COVID-19, 
которым они были назначены ранее, без необосно-
ванного снижения ранее предписанных дозировок, 
или возобновить прием статинов пациентам, име-
ющим показания для назначения этих препаратов. 
Пациентам с  COVID-19 при наличии показаний 
назначить статины, если они не были назначены 
ранее. С  целью минимизации возможного риска 
лекарственных взаимодействий противовирусных 
препаратов и  препаратов для патогенетической те-
рапии пациентам с  COVID-19 при выборе статина 
из представленных молекул предпочтение следует 
отдавать питавастатину;

— учитывая накопленный опыт дистанционно-
го наблюдения больных АГ, целесо образно предо-
ставление больным высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений персональных ме-
дицинских изделий (телемедицинских тонометров), 
обеспечивающих беспроводную передачу данных 
в  медицинскую организацию. Предоставление па-
циенту телемедицинского тонометра может быть 
обеспечено посредством курьерской доставки, 
с привлечением волонтеров, а также медицинскими 
работниками при оказании больному медицинской 
помощи (при обращении в медицинскую организа-
цию, при оказании медицинской помощи на дому, 
при выписке из стационара, при оказании скорой 
помощи). Рекомендации по проведению дистан-
ционного наблюдения больных АГ представлены 
в  “Методических рекомендациях по организации 
дистанционного наблюдения больных артериаль-
ной гипертензией”;

— пациенты с АГ имеют высокий риск тяжело-
го течения COVID-19, в  связи с  этим в  приоритет-
ном порядке требуется решение вопроса о вакцина-
ции этой категории больных.

ся выраженным ограничением подвижности, с кон-
центрацией D-димера в крови, в 2 раза превышаю-
щей верхнюю границу нормы. 

— пациентам с  ССЗ, перенесшим COVID-19, 
независимо от степени тяжести, рекомендовано 
внеочередное консультирование с  целью оценки 
возможных сердечно-сосудистых осложнений, не-
обходимости обследования (электрокардиография 
(ЭКГ), Холтеровское мониторирование ЭКГ, эхо-
кардиография (ЭхоКГ)) и коррекции терапии;

— нарушения ритма сердца являются частыми 
осложнениями COVID-19, которые могут сохра-
няться даже после выздоровления. Наиболее часто 
встречаются ФП, суправентрикулярная тахикардия, 
желудочковая тахикардия и  атриовентрикулярные 
блокады. В  связи с  этим у  пациентов с  ССЗ, пере-
несших COVID-19, следует оценить клинические 
симптомы, необходимость выполнения ЭКГ и  су-
точного мониторирования ЭКГ;

— при отсутствии жалоб и  патологических из-
менений по результатам исследований дальнейшее 
ДН за пациентами с ССЗ, перенесшими COVID-19, 
осуществляется в  соответствии с  Приказом Мин-
здрава России от 29.03.2019 № 173н.

3.2.2. Артериальная гипертония
Тактика ведения пациентов в амбулаторных усло-

виях:
— коррекция АГ у  больных COVID-19 прово-

дится исходя из общих клинических ре  комендаций; 
— у пациентов с  АГ и  COVID-19 оптимальная 

антигипертензивная терапия (особенно примене-
ние блокаторов ренин-ангиотензиновой системы 
(РААС) и  антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов (АМКР)) способствует повышению вы-
живаемости больных;

— следует избегать избыточного снижения АД, 
особенно <110/70 мм рт.ст.

— поскольку не установлен целевой уровень 
АД для больных COVID-19, следу ет ис   пользовать 

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения за пациентами с АГ 
 в условиях пандемии COVID-19, в том числе при сочетании с COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
АД (оценить в динамике по данным дневника паци-
ента или удаленного мониторинга АД для лиц очень 
высокого риска)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышено/понижено Коррекция терапии*

Частота сердечных сокращений (оценить в динамике 
по данным дневника пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышена/понижена Коррекция терапии

Жалобы на боли в области сердца Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, интенсивность, длительность, 

частоту, иррадиацию боли
Оценить необходимость выполнения ЭКГ,  
в том числе при физической нагрузке
Коррекция терапии*
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3.2.3. Стабильная ишемическая болезнь 
сердца

Пациенты с  хронической ИБС составляют 
группу риска тяжелого течения COVID-19 и  смер-
ти, а  также обострения ранее стабильного течения 
ИБС. Оптимальным является наблюдение таких 
пациентов в кабинете высокого риска.

Тактика ведения в амбулаторных условиях:
— у пациентов с ИБС высок риск разрыва ате-

росклеротической бляшки при вирус-индуциро-
ванном воспалении, поэтому рекомендуется про-
должить прием препаратов, стабилизирующих 
бляшки (статины, антиагреганты, блокаторы РААС, 
бета-адреноблокаторы);

— при COVID-19 положительный клиниче-
ский эффект статинов связан с  их плеотропным 
действием (снижением выраженности воспале-
ния, риска тромбообразования, восстановлением 
функции эндотелия, вазопротективным, имму-
номодулирующим, противовирусным, антипро-
лиферативным, антиоксидантным, ангиотензин-
превращающий фермент (АПФ)-модулирующим 
действием), поэтому в  рекомендациях по лечению 
COVID-19 отмечается важность применения ста-
тинов у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. 
Необходимо продолжить прием статинов паци-
ентам с  COVID-19, которым они были назначе-
ны ранее, без необоснованного снижения ранее 
предписанных дозировок, или возобновить прием 
статинов пациентам, имеющим показания для на-
значения этих препаратов; могут быть назначены 
статины, имеющие показания к  назначению у  па-
циентов с  ИБС, в  необходимых для снижения хо-

лестерина липопротеидов низкой плотности дозах; 
как в  первичной, так и  во вторичной профилакти-
ке сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с  ИБС с  целью снижения смертности, инфарктов 
миокарда, инсультов, повторных госпитализаций 
по поводу стенокардии и необходимости в реваску-
ляризации может быть использован аторвастатин. 
В  случае, если пациент относится к  группе высо-
кого риска лекар ственных взаимодействий в связи 
с  сочетанной патологией и  получаемой терапией 
(возраст ≥65 лет, хроническая болезнь почек ≥III 
стадии, тяжелое течение COVID-19), может быть 
рассмотрено назначение питавастатина;

— статины обладают противовирусной актив-
ностью за счет ингибирования основных протео-
литических ферментов вируса SARS-CoV-2, сопо-
ставимого с  противовирусными и  антиретровирус-
ными препаратами (фавиправиром, нелфинавиром, 
лопинавиром) при максимально выраженном эф-
фекте питавастатина;

— прием статинов в  комбинации с  урсодезок-
сихолевой кислотой (УДХК) в  дозе 10-15  мг/кг/
сут. может быть рекомендован для применения 
группе пациентов, имеющих сопутствующие за-
болевания печени и/или желчевыводящих путей, 
а  также на фоне приема противовирусных препа-
ратов. Комбинация статинов с  УДХК потенцирует 
гипохолестеринемическое действие статинов, пред-
упреждает развитие цитолиза и  способствует сни-
жению повышенного уровня трансаминаз;

— при назначении противовирусных препара-
тов необходимо оценить риск лекарственных вза-
имодействий с  учетом приема всех рекомендован-

Жалобы на приступы учащенного сердцебиения, 
перебои в работе сердца

Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, длительность, частоту аритмии

Оценить необходимость выполнения ЭКГ в покое  
или суточного мониторирования ЭКГ
Коррекция терапии*

Другие жалобы Нет Продолжить терапию
Да Уточнить, какие

Переносимость лекарственной терапии Хорошая Продолжить терапию
Побочные эффекты Уточнить, какие

Коррекция терапии, если необходима
Приверженность приему препаратов Высокая Продолжить терапию

Средняя
Низкая

Выяснить причину, провести беседу,  
повысить мотивацию

Пациент получает противовирусные препараты  
по поводу COVID-19

Нет Продолжить терапию
Да Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения 
артериальной гипертонии, при необходимости — кор-
рекция терапии

Выполнение рекомендаций по немедикаментозным 
методам лечения (диета, физическая активность)

Да Продолжить лечение
Нет Уточнить причину, дать рекомендации

Примечание: *  — если пациент принимает противовирусные препараты, то коррекция терапии проводится с  учетом возможных лекар-
ственных взаимодействий и побочных эффектов.
Сокращения: АД — артериальное давление, ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция. 
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следующую кратность ДН: 1 раз в  месяц в  течение 
3-х месяцев, далее 1 раз в 3 месяца до года; 

— пациенты с ИБС имеют высокий риск тяже-
лого течения COVID-19, в  связи с  этим в  приори-
тетном порядке требуется решение вопроса о  вак-
цинации этой категории больных.

ных препаратов для лечения ИБС (сайт https://www.
covid19-druginteractions.org/);

— в связи с  отсутствием достоверных данных 
о  длительности сохранения более высокого рис-
ка сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с  ССЗ, перенесших COVID-19, следует определить 

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения за пациентами с ИБС  
в условиях пандемии COVID-19, в том числе при сочетании с COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
Жалобы на боли за грудиной или в области сердца Нет Продолжить терапию

Да Уточнить характер, интенсивность, длительность, частоту, 
иррадиацию боли
Оценить динамику
Оценить необходимость выполнения ЭКГ, в том числе 
при физической нагрузке
Коррекция терапии*

Жалобы на одышку Нет Продолжить терапию
Да Уточнить выраженность одышки

Оценить динамику
Коррекция терапии*

Жалобы на приступы учащенного сердцебиения, 
перебои в работе сердца

Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, длительность, частоту аритмии

Оценить необходимость выполнения ЭКГ в покое или 
суточного мониторирования ЭКГ
Коррекция терапии*

Другие жалобы Нет Продолжить терапию
Да Уточнить, какие

Артериальное давление (оценить в динамике  
по данным дневника пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышено/понижено Коррекция терапии*

Частота сердечных сокращений (оценить 
в динамике по данным дневника пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышена/понижена Коррекция терапии*

Переносимость лекарственной терапии Хорошая Продолжить терапию
Побочные эффекты Уточнить, какие

Коррекция терапии, если необходима
Приверженность приему препаратов Высокая Продолжить терапию

Средняя
Низкая

Выяснить причину, провести беседу, повысить мотивацию

Пациент получает противовирусные препараты  
по поводу COVID-19

Нет Продолжить терапию
Да Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения ишемической 
болезни сердца, при необходимости — коррекция терапии

Выполнение рекомендаций по немедикаментозным 
методам лечения (диета, физическая активность)

Да Продолжить лечение
Нет Уточнить причину, дать рекомендации

Примечание: *  — если пациент принимает противовирусные препараты, то коррекция терапии проводится с  учетом возможных лекар-
ственных взаимодействий и побочных эффектов.
Сокращения: ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

3.2.4. Сердечная недостаточность
Общие рекомендации по тактике ведения:

— пациенты с  ХСН составляют группу рис ка 
тяжелого течения COVID-19 и  осложнений, по-
этому оптимальным является организация на-
блюдения таких пациентов в  кабинете высокого 
риска;

— медикаментозная терапия сердечной недо-
статочности не должна прерываться из-за теоре-

тических соображений, а  должна основываться на 
переносимости и клинической картине;

— при развитии COVID-19 пациенты с  ХСН 
должны быть госпитализированы в  стационар не-
зависимо от тяжести симптомов, с учетом функцио-
нального класса, в  связи с  высокой вероят ностью 
молниеносного развития опасных осложнений;

— необходимо продолжить прием всех реко-
мендованных препаратов. В  настоящее время нет 
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— рентгенография легких в  двух проекциях 
или ультразвуковое исследование легких, или КТ 
органов грудной клетки;

— оценка маркеров воспаления (СРБ) и  раз-
вернутого клинического анализа крови (лимфоци-
топения или лейкоцитоз);

— ЭхоКГ.

Оценка уровня N-терминального промозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP)

При возможности определения уровня NT-
proBNP у пациента с нарастающей одышкой может 
быть рекомендована следующая тактика:

— NT-proBNP ≥2000 пг/мл  — наивысший 
риск; приоритет для очного осмотра и  госпитали-
зации;

— 400≤ NT-proBNP <2000 пг/мл  — пациенты 
с  промежуточным риском, могут нуждаться в  за-
очном консультировании и  проведении ЭхоКГ по 
возможности.

Тактика ведения при стабильном течении ХСН:
— медицинские работники, осуществляющие 

дистанционное консультирование, должны указать 
на необходимость продолжить прием всех рекомен-
дованных препаратов; 

— важным является обучение пациентов навы-
кам контроля симптомов заболевания (включая 
ежедневное взвешивание) и  своевременное распо-
знавание симптомов декомпенсации;

— пациенты должны знать, что плановые ви-
зиты для консультаций и  плановых обследований 
в  период пандемии отложены, но при возникно-
вении необходимости в  консультации с  лечащим 
врачом они должны обратиться по телефону в реги-
стратуру (колл-центр) учреждения, оказывающего 
им первичную медико-санитарную помощь;

— при необходимости  — коррекция медика-
ментозной терапии может осуществляться дистан-
ционно, включая выписку электронного рецепта на 
лекарственные препараты;

— пациенты с ХСН имеют высокий риск тяже-
лого течения COVID-19, в  связи с  этим в  приори-
тетном порядке требуется решение вопроса о  вак-
цинации этой категории больных.

Особенности ведения пациентов с ХСН, перенес-
ших COVID-19:

— у всех пациентов, перенесших COVID-19, 
должна быть продолжена базовая медикаментозная 
терапия ХСН (ингибиторы АПФ или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, или АРНИ) в комби-
нации с бета-адреноблокатором, АМКР и ингиби-
тором натрий-глюкозного котранспортера 2 типа 
(НГЛТ-2) (диуретик при необходимости). Данная 
терапия снижает риск повторных госпитализаций, 
осложнений и смерти;

доказательств о  рисках применения ингибиторов 
АПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II при 
инфицировании SARS-CoV-2;

— не обоснована отмена базовой медикамен-
тозной терапии ((ингибиторов АПФ или антаго-
нистов рецепторов неприлизина, или блокаторов 
рецепторов ангиотензина II) в  комбинации с  бе-
та-адреноблокаторами, АМКР и  диуретиками 
при необходимости) у  больного стабильной ХСН. 
Возможна коррекция терапии на период назначе-
ния противовирусных препаратов с  учетом риска 
лекарственных взаимодействий и  побочных эф-
фектов (сайт https://www.covid19-druginteractions.
org/). Отдельные исследования свидетельствуют 
о  возможности применения эплеренона в  дополне-
нии к базовой терапии с целью снижения риска гос-
питализации и  сердечно-сосудистой смертности. 
Эплеренон может применяться при начальной до-
зировке 25 мг с последующим повышением до мак-
симально рекомендуемой дозы 50 мг 1 раз в сутки;

— необходимо учитывать, что лихорадка лю-
бого происхождения существенно влияет на водно-
солевой обмен и  увеличивает нагрузку на сердце.

Лечебная тактика в случае появления лихорадки:
— парацетамол является предпочтительным жа  - 

ропонижающим;
— необходимо ежедневно контролировать объем 

выпитой и  выделенной жидкости и  вес пациента, 
измерять АД сидя и стоя;

— резкое сокращение приема жидкости (<1,5 л) 
при лихорадке у  больного ХСН нецелесообразно, 
однако употреблении объема >2 литров может при-
вести к нарастанию недостаточности кровообраще-
ния;

— при значительном потоотделении и  одышке 
целесообразно увеличить употребление жидкости, 
а дозу диуретика корректировать в  зависимости от 
выраженности недостаточности кровообращения 
или гиповолемии;

— повышение объема потребляемой жидкости 
и/или возрастающая доза диуретиков могут спо-
собствовать развитию гипонатриемии, поэтому ре-
комендовано контролировать содержание натрия 
в крови.

Тактика в случае нарастания одышки у больного 
ХСН при подозрении на COVID-19:

Усиление одышки может быть связано как с де-
компенсацией ХСН, так и  с  ТЭЛА или развитием 
дыхательной недостаточности при пневмонии.

Необходимы: 
— тщательный сбор эпидемиологического анам-

неза;
— выявление лихорадки и  оценка респиратор-

ных симптомов (ринит, увеличение частоты дыха-
тельных движений, кашель, хрипы);
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или врачом-терапевтом в соответствии с Приказом 
Минздрава России от 29.03.2019 № 173н;

— как можно раньше должна быть начата фи-
зическая реабилитация пациентов с  ХСН, перенес-
ших COVID-19. В  план занятий в  первую очередь 
должна быть включена дыхательная гимнастика.

— после выписки из стационара необходимо 
обеспечить дистанционный контакт с пациентом в те-
чение первых 24-48 часов и далее в плановом поряд-
ке через 4 и 8 недель. В зависимости от степени тя-
жести ХСН следует организовать наблюдение паци-
ентов, перенесших COVID-19, врачом-кардиологом 

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения за пациентами с ХСН 
 в условиях пандемии COVID-19, в том числе при сочетании с COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
Жалобы на боли в области сердца Нет Продолжить терапию

Да Уточнить характер, интенсивность, длительность, частоту 
Оценить динамику
Оценить необходимость выполнения ЭКГ

Жалобы на одышку Нет Продолжить терапию
При нагрузке
В покое

Оценить динамику
Коррекция терапии*

Жалобы на приступы учащенного сердцебиения, 
перебои в работе сердца

Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, длительность, частоту аритмии

Оценить необходимость выполнения ЭКГ в покое  
или суточного мониторирования ЭКГ
Коррекция терапии*

Ортопноэ Нет Продолжить терапию
Да Коррекция терапии*

В каком положении больной находится в постели Горизонтально Продолжить терапию
С приподнятым 
головным концом  
(2 подушки)

Оценить динамику
Коррекция терапии*

Сидя Коррекция терапии*
Изменился ли за последнюю неделю вес Нет Продолжить терапию

Увеличился Уточнить вес, оценить признаки застоя
Отеки на голенях и/или стопах Нет Продолжить терапию

Да Коррекция терапии с учетом выраженности отеков
Температура Нет Продолжить терапию

Да Подозрение на COVID-19, тестирование
Респираторные симптомы Нет Продолжить терапию

Да Подозрение на COVID-19, тестирование
Другие жалобы Нет Продолжить терапию

Да Уточнить, какие
АД (оценить в динамике по данным дневника паци-
ента)

>120 мм рт.ст. Продолжить терапию
100-120 мм рт.ст. Коррекция терапии*
<100 мм рт.ст. Коррекция терапии*, оценить показания  

для госпитализации
Частота сердечных сокращений (оценить в динамике 
по данным дневника пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышена/понижена Коррекция терапии*

Переносимость лекарственной терапии Хорошая Продолжить терапию
Побочные эффекты Уточнить, какие

Коррекция терапии, если необходима
Приверженность приему препаратов Высокая Продолжить терапию

Средняя
Низкая

Выяснить причину, провести беседу,  
повысить мотивацию

Пациент получает противовирусные препараты  
по поводу COVID-19

Нет Продолжить терапию
Да Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения ХСН,  
при необходимости — коррекция терапии

Выполнение рекомендаций по немедикаментозным 
методам лечения (диета, физическая активность)

Да Продолжить лечение
Нет Уточнить причину, дать рекомендации

Примечание: *  — если пациент принимает противовирусные препараты, то коррекция терапии проводится с  учетом возможных лекар-
ственных взаимодействий и побочных эффектов.
Сокращения: АД — артериальное давление, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — 
новая коронавирусная инфекция.



262

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(8)

было показано, что при совместном применении 
дабигатрана с  антиретровирусными препаратами, 
а  также ритонавиром/лопинавиром отсутствова-
ли тромбоэмболические события и  кровотечения. 
Исследование, направленное на оценку риска 
госпитализации по причине поражения печени 
у  113717 пациентов с  ФП после начала приема пе-
роральных антикоагулянтов (антагонисты витами-
на К, дабигатран, ривароксабан и  апиксабан), по-
казало, что после 12 месяцев лечения дабигатран 
имел самые низкие показатели риска госпитализа-
ции по поводу повреждения печени (варфарин 9,0; 
ривароксабан 6,6; апиксабан 5,6; дабигатран 4,0 
на 1000 человеко-лет). Таким образом, для начала 
пероральной антикоагуляции для предотвраще-
ния тромбоэмболических событий после выписки 
по поводу инфекции COVID-19 следует учитывать 
некоторые факторы, включая безопасность, эф-
фективность, риск лекарственной гепатотоксич-
ности, функцию печени и  почек, простоту лече-
ния. 

3.2.5. Фибрилляция и/или трепетание предсердий
Ведение пациентов с  ФП и/или трепетанием 

предсердий (ТП) в  условиях пандемии COVID-19 
проводится исходя из общих клинических 
рекомендаций.

При выборе препаратов этиологической на-
правленности пациентам с  COVID-19, получаю-
щим ПОАК в  связи с  ФП и/или ТП, необходимо 
учитывать, что ремдесивир и  дабигатран могут по-
тенциально взаимодействовать, что может потребо-
вать коррекции дозы и  мониторирования. Вместе 
с  тем ремдесивир слабо взаимодействует с  апикса-
баном и ривароксабаном, не влияя на экспозицию 
антитромботических препаратов.

Однако следует учитывать, что в  отдельных 
исследованиях in vitro и  in vivo было показано, что 
дабигатран не влияет на изоферменты цитохрома 
P450, и,  таким образом, он может представлять 
собой ПОАК с  наименьшим риском лекарствен-
ных взаимодей ствий с терапией, применяемой для 
лечения COVID-19. В  нескольких исследованиях 

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения  
за пациентами с ФП или ТП в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
Жалобы на приступы сердцебиения, боли 
и дискомфорт в области сердца, эпизоды слабости 
и головокружения, синкопальные состояния

Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, длительность и частоту аритмии

Оценить динамику симптомов
Оценить необходимость выполнения ЭКГ, суточного 
мониторирования ЭКГ
Оценить необходимость госпитализации
Коррекция терапии*

Жалобы на одышку Нет Продолжить терапию
Да Уточнить выраженность одышки

Оценить динамику
Коррекция терапии*

Жалобы на боли в области сердца Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, интенсивность, длительность, частоту

Оценить динамику
Оценить необходимость выполнения ЭКГ
Коррекция терапии*

Другие жалобы Нет Продолжить терапию
Да Уточнить, какие

АД (оценить в динамике по данным дневника 
пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышено/понижено Коррекция терапии*

Сохраняется ли синусовый ритм (оценить  
при персистирующей или пароксизмальной формах 
ФП)

Да Продолжить терапию
Нет Оценить необходимость выполнения ЭКГ или суточного 

ЭКГ мониторирования 
Коррекция терапии*

ЧСС (оценить в динамике по данным дневника 
пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышена/понижена Коррекция терапии*

Частота пульса (для пациентов с постоянной формой 
ФП)

Соответствует ЧСС Продолжить терапию
Меньше, чем ЧСС Оценить наличие и выраженность дефицита пульса

Коррекция терапии при необходимости*
Переносимость лекарственной терапии Хорошая Продолжить терапию

Побочные эффекты Уточнить, какие
Коррекция терапии, если необходима

Приверженность приему препаратов Высокая Продолжить терапию
Средняя
Низкая

Выяснить причину, провести беседу,  
повысить мотивацию
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3.2.6. Нарушения ритма сердца (наджелудочковая 
и желудочковая экстрасистолия, наджелудочковые 
и желудочковые тахикардии на фоне эффективной 
профилактической антиаритмической терапии)

— необходимо учитывать возможные лекар-
ственные взаимодействия антиаритмических пре-
паратов с  противовирусными препаратами и  анти-
биотиками, применяемыми для лечения COVID-19, 
что, в  свою очередь, может быть ассоциировано 
с развитием тахи- и/или брадиаритмий;

— эксперты рекомендуют избегать сочетания 
антиаритмических препаратов IA, IC, III класса 
с  такими антибактериальными препаратами, как 
азитромицин, кларитромицин, эритромицин, 
ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлокса-
цин, офлоксацин, метронидазол, пиперациллин, 
так как эти препараты способствуют удлинению 
интервала QT, что связано с  повышением риска 
развития желудочковой тахикардии по типу “пи-
руэт”.

Пациент получает противовирусные препараты  
по поводу COVID-19

Нет Продолжить терапию
Да Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения ФП или ТП
Коррекция терапии при необходимости*

Примечание: *  — если пациент принимает противовирусные препараты, то коррекция терапии проводится с  учетом возможных лекар-
ственных взаимодействий и побочных эффектов. 
Сокращения: АД — артериальное давление, ТП — трепетание предсердий, ФП — фибрилляция предсердий, ЧСС — частота сердечных со-
кращений, ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения за пациентами  
с нарушениями ритма сердца в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
Жалобы на приступы учащенного сердцебиения, 
перебои в работе сердца

Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, длительность и частоту аритмии

Оценить динамику симптомов
Оценить необходимость выполнения ЭКГ в покое  
или суточного мониторирования ЭКГ
Коррекция терапии*

Жалобы на одышку Нет Продолжить терапию
Да Уточнить выраженность одышки

Оценить динамику
Коррекция терапии*

Жалобы на боли в области сердца Нет Продолжить терапию
Да Уточнить характер, интенсивность, длительность, частоту 

Оценить динамику
Оценить необходимость выполнения ЭКГ
Коррекция терапии*

Другие жалобы Нет Продолжить терапию
Да Уточнить, какие

АД (оценить в динамике по данным дневника паци-
ента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышено/понижено Коррекция терапии*

ЧСС (оценить в динамике по данным дневника 
пациента)

В целевом диапазоне Продолжить терапию
Повышена/понижена Коррекция терапии*

Переносимость лекарственной терапии Хорошая Продолжить терапию
Побочные эффекты Уточнить, какие

Коррекция терапии, если необходима
Приверженность приему препаратов Высокая Продолжить терапию

Средняя
Низкая

Выяснить причину, провести беседу,  
повысить мотивацию

Пациент получает противовирусные  
или антибактериальные препараты  
по поводу COVID-19

Нет Продолжить терапию
Да Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения аритмии
На фоне терапии жалобы на ощущение сердцебиения, 
боли и дискомфорт в области сердца, эпизоды 
слабости и головокружения, синкопальные состояния 

Нет Продолжить терапию
Да Внеочередной контроль ЭКГ или суточное 

мониторирование ЭКГ, показана госпитализация

Примечание: * — если пациент принимает противовирусные или антибактериальные препараты, то коррекция терапии проводится с уче-
том возможных лекарственных взаимодействий и побочных эффектов.
Сокращения: АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — новая ко-
ронавирусная инфекция.
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При необходимости очной консультации в усло-
виях медицинской организации, оказывающей пер-
вичную медико-санитарную помощь, необходимо 
свести к минимуму время ожидания приема: плани-
ровать время, чтобы избежать контактов с другими 
пациентами, предупредить пациента не приходить 
раньше назначенного времени, иметь возможность 
позвонить пациенту и  пригласить на прием, если 
у него есть возможность ждать в машине.

Периодичность дистанционного ДН определя-
ется индивидуально, зависит от течения заболева-
ния, необходимости коррекции терапии.

3.3.2. Хроническая обструктивная болезнь легких
При подозрении на наличие у пациента с ХОБЛ 

COVID-19:
— действия в  отношении пациента определя-

ются регламентирующими документами Мин здрава 
России, органов исполнительной власти в  сфере 
здравоохранения субъектов Российской Федерации;

— при оценке степени тяжести течения COVID- 
19 следует учитывать, что у  пациентов с  тяжелой 
ХОБЛ при наличии дыхательной недостаточности 
показатели насыщения крови кислородом могут 
быть изначально низкими (SpО2 ≤93%), таким об-
разом, риск тяжелого течения COVID-19 у пациен-
тов с ХОБЛ может рассматриваться при SpО2 ≤88%;

— все данные должны быть внесены в медицин-
скую карту. При последующем наблюдении оцени-
вается респираторный статус пациента, уделяется 
особое внимание оценке новой или ухудшающейся 
одышке;

— ДН пациентов с ХОБЛ, перенесших COVID- 
19, осложненной пневмонией, осущес твляется в со-
ответствии с  рекомендациями ДН за пациентами 
с COVID-19 и пневмонией;

— частота наблюдения определяется риском 
развития тяжелого течения (табл.  1), тяжестью ре-
спираторных симптомов, адекватностью пациентов 
и возможностями системы здравоохранения;

— для большинства пациентов консультация 
рекомендуется на 4-е, 7-е и  10-е сутки от момента 
появления клинических симптомов и  первичной 
консультации;

— для пациентов с  высоким уровнем риска 
тяжелого течения заболевания рекомендуется по-
вторная (и,  возможно, последующие) консульта-
ция в  течение 24 часов. К  таким пациентам отно-
сятся:

1. Пациенты в возрасте ≥65 лет, у которых есть 
один или несколько дополнительных факторов рис-
ка тяжелого течения заболевания (табл. 1).

2. Любой пациент с  умеренной или тяжелой 
одышкой на момент первоначальной оценки.

3. Пациент, который не может достоверно со-
общить об ухудшении симптомов (субъективное 
мнение врача — при первичной консультации).

3.3. Оказание амбулаторно-
поликлинической медицинской помощи 
пациентам с болезнями органов дыхания  
в условиях пандемии COVID-19
3.3.1. Общие положения

Пациенты с  хроническими заболеваниями ор-
ганов дыхания имеют высокий риск неблагоприят-
ного течения COVID-19.

Необходимо минимизировать посещение пациен-
тами медицинских организаций для уменьшения рис-
ка заражения COVID-19, в т.ч. для проведения ДН:

— использовать телефон, видео или консуль-
тации по электронной почте, когда это возможно;

— организовать выписку рецептов и  обеспече-
ние лекарственными препаратами без посещения 
пациентами медицинских организаций;

— отложить проведение плановых диагности-
ческих обследований, в  т.ч. спирографию и  брон-
хоскопию, т.к. эти обследования увеличивают риск 
инфицирования COVID-19.

В клинической картине хронических заболева-
ний органов дыхания могут присутствовать кашель, 
одышка, заложенность в грудной клетке — симпто-
мы, часто наблюдающиеся при COVID-19. В связи 
с  этим необходимо предупредить пациентов о  не-
обходимости контролировать изменения своего 
состояния, и  при усилении интенсивности имею-
щихся симптомов или появлении клиники ОРВИ — 
вызвать врача на дом.

В условиях неблагоприятной эпидемиологиче-
ской обстановки целесообразно организовать ДН 
дистанционно. Цель проведения дистанционного 
ДН  — мониторинг состояния здоровья пациента, 
выявление признаков декомпенсации, обострения 
заболевания, коррекция терапии.

При организации ДН дистанционно возмож-
но проведение опроса пациента с  применением 
чек-листов. Опрос по чек-листам могут прово-
дить: врач-терапевт участковый/врач общей прак-
тики, медицинская сестра участковая, врач и/или 
фельдшер кабинета медицинской профилакти-
ки, врачи других специальностей, которые могут 
быть привлечены для этой работы в  условиях не-
благоприятной эпидемиологической обстановки. 
Результаты опроса оценивает врач терапевт участ-
ковый/врач общей практики и принимает решение 
о  дальнейшей тактике ведения пациента, связыва-
ется с  ним для принятия окончательного решения. 
Сведения о  ДН вносятся в  медицинскую докумен-
тацию пациента, а также в учетную форму № 030/у 

“Контрольная карта диспансерного наблюдения”. 
При необходимости коррекции терапии врач, осу-
ществляющий ДН, принимает решение о  необхо-
димости очной консультации на дому и/или в усло-
виях медицинской организации первичного звена 
здравоохранения, оказании медицинской помощи 
в  плановой, неотложной или экстренной форме.
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танционного консультирования. Например, есть по-
дозрения, что у  пациента развивается тяжелая вне-
больничная пневмония (например, появился про-
дуктивный кашель, которого не было; дискомфорт 
в  области грудной клетки, боли похожие на плев-
ральные), обострение БА или ХОБЛ (например, уси-
ление одышки, кашля, хрипов), симптомы легочной 
эмболии (например, усиление одышки, кровохар-
канье), сердечной недостаточности (усиление одыш-
ки, появление/усиление отеков ног, ортопноэ) или 
острого перикардита (например, боль в груди).

— при каждой дистанционной консультации 
рекомендуется оценивать респираторный ста-
тус пациента, уделяя особое внимание новым или 
ухудшающимся проявлениям одышки и  гипоксе-
мии. При их наличии/ухудшении требуется решать 
вопрос личного консультирования и  потенциаль-
ной госпитализации;

— очная консультация рекомендуется в тех слу-
чаях, когда у  пациента есть жалобы, свидетельству-
ющие о  серьезных состояниях или осложнениях, 
которые не улучшились с момента первичного дис-

Таблица 1
Стратификация риска тяжелого течения COVID-19

Высокий риск Умеренный риск Низкий риск
•  возраст ≥65 лет; 
•  проживание в доме престарелых или учреждении 

длительного ухода; 
•  иммунокомпроментирующее состояние; 
•  ХОБЛ/БА средней или тяжелой степени; 
•  ССЗ; 
•  ИМТ ≥40 кг/м2; 
•  СД; 
•  пациент на диализе; 
•  цереброваскулярные заболевания; 
•  хроническая болезнь печени.

•  возраст от 20 до 64 лет  
без сопутствующих заболеваний 
из группы высокого риска;

•  возраст <20 лет с заболеваниями 
из группы высокого риска.

•  возраст <20 лет без хронических заболе-
ваний.

Сокращения: БА  — бронхиальная астма, ИМТ  — индекс массы тела, СД  — сахарный диабет, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.

Лечение ХОБЛ
Пациенты с  ХОБЛ должны продолжать регу-

лярную терапию.
— в настоящее время нет научных данных 

о  том, что ингаляционные глюкокортикостерои-
ды (ИГКС) или системные глюкокортикостерои-
ды (СГКС) следует отменить пациентам с  ХОБЛ 
или, что они увеличивают риск развития ослож-
нений при COVID-19 и ХОБЛ во время пандемии 
COVID-19. Целесообразно продолжать прием 
ИГКС и  отложить отмену (если это планирова-
лось), несмотря на то, что их использование при 
ХОБЛ может повысить риск развития пневмонии;

— при лечении COVID-19 у пациентов с ХОБЛ 
следует мониторировать возможное возникновение 
побочных эффектов препаратов терапии ХОБЛ;

— кислородотерапия при необходимости должна 
проводиться согласно стандартным рекомендациям;

— при развитии у  пациента обострения ХОБЛ 
лечение проводится в зависимости от тяжести обо-
стрения. Вопрос усиления бронхолитической тера-
пии, назначения глюкокортикостероидов (ГКС) и/
или антибиотиков решается в зависимости от типа 
обострения и  наличия критериев инфекционного 

обострения ХОБЛ. Госпитализация пациента пока-
зана при наличии тяжелого обострения;

— необходимо информировать пациентов 
о  симптомах COVID-19 и  необходимости, при их 
появлении (например, лихорадки, сухого кашля 
или миалгии), не начинать самостоятельный прием 
пероральных кортикостероидов и/или антибиоти-
ков, а  вызвать врача на дом для решения вопроса 
о дальнейшей тактике ведения пациента;

— профилактический прием антибактериаль-
ных препаратов для снижения риска инфицирова-
ния COVID-19 не показан;

— пациенты должны знать, что использование 
небулайзера повышает риск инфицирования окру-
жающих;

— необходимо предупредить пациентов как 
можно чаще мыть руки и  регулярно промывать 
маски для лица, мундштуки, пикфлоуметры жид-
костью для мытья посуды или следуя инструкциям 
производителя;

— необходимо предупредить пациентов о  за-
прете использования ингаляторов другими члена-
ми семьи с целью профилактики распространения 
COVID-19.
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Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения  
за пациентами с ХОБЛ в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий

Оценка текущего состояния

Определение степени одышки по шкале mMRC

1.1. Вы чувствуете одышку только при сильной физической нагрузке? ДА/НЕТ При ответе ДА — 0

1.2. Вы задыхаетесь, когда быстро идете по ровной местности  
или поднимаетесь по пологому холму?

ДА/НЕТ При ответе ДА — 1 степень

1.3. Из-за одышки Вы ходите по ровной местности медленнее,  
чем люди того же возраста, или у Вас останавливается дыхание, 
когда Вы идете по ровной местности в привычном темпе?

ДА/НЕТ При ответе ДА — 2 степень

1.4. Вы задыхаетесь после того, как пройдете примерно 100 м,  
или после нескольких минут ходьбы по ровной местности?

ДА/НЕТ При ответе ДА — 3 степень

1.5. У Вас слишком сильная одышка, чтобы выходить из дома,  
или Вы задыхаетесь, когда одеваетесь или раздеваетесь?

ДА/НЕТ При ответе ДА — 4 степень

2. Необходимо оценивать одышку и в момент общения с пациентом. 
Говорит он длинными предложениями, без затруднений. Или речь 
его фразами, или отдельными словами — т.е. одышка не позволяет 
пациенту закончить предложение. Или можно услышать хрипы, 
которые есть у пациента при выраженной бронхиальной  
обструкции.
3. При оценке степени одышки — уточнить, не произошло ли усиле-
ния ее за последний день, неделю.

ДА/НЕТ При ответе ДА — выяснение причин, опрос 
на наличии симптомов COVID-19, решение 
вопроса о наличии обострения/исключение 
других причин

4. Вы так затаили дыхание, что не можете сказать больше,  
чем несколько слов?

ДА/НЕТ При ответе ДА — исключение других 
причин, усиление терапии

5. Вы дышите тяжелее или быстрее, чем обычно, когда вообще ниче-
го не делаете?

ДА/НЕТ При ответе ДА — исключение других 
причин, усиление бронхолитической тера-
пии

6. Вы так больны, что перестали заниматься всеми своими обычны-
ми повседневными делами?

ДА/НЕТ При ответе ДА — исключение других 
причин, усиление терапии

7. Ваше дыхание быстрее, медленнее или такое же, как обычно? ДА/НЕТ При ответе ДА — исключение других причин, 
усиление терапии

8. Вы могли сделать вчера то, что не можете сделать сегодня? ДА/НЕТ При ответе ДА — исключение других 
причин, усиление терапии

9. Сегодня Вы задыхаетесь больше, чем вчера? Какие действия сегод-
ня вызывают одышку, а вчера Вы их выполняли без нее?

ДА/НЕТ При ответе ДА — может свидетельствовать  
об обострении

Оценка кашля

10. Изменился ли характер кашля, его интенсивность? ДА/НЕТ При ответе ДА — может свидетельствовать  
об обострении

11. Кашель стал чаще? С чем это связано? ДА/НЕТ При ответе ДА — может свидетельствовать  
об обострении

Оценка хронической продукции мокроты

12. Мокроты столько же, как обычно? ДА/НЕТ При ответе НЕТ — увеличение количества 
мокроты может свидетельствовать  
об обострении

13. Она отходит легко? ДА/НЕТ При ответе НЕТ — затруднение отхождения 
мокроты может свидетельствовать  
об обострении

14. Какого цвета мокрота? Светлая, желтая, зеленая? Описание Усиление гнойности мокроты 
свидетельствует о возможном 
бактериальном воспалении. Следует 
уточнить другие признаки обострения, 
решить вопрос о необходимости назначения 
антибактериальных препаратов

15. Сколько раз Вы использовали ингалятор? Это чаще, чем обычно? ДА/НЕТ При ответе ДА — уточнить правильность 
техники ингаляции, при необходимости уси-
ление бронхолитической терапии

16. Как Вы считаете, с чем это связано: ухудшение погоды, просту-
да..?

Исключение триггеров, усиление бронхоли-
тической терапии
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17. Следует подумать об обострении заболевания при усилении 
одышки, усилении кашля, затруднении в отхождении мокроты, 
усилении гнойности мокроты — изменения в состоянии больного, 
выходящие за рамки ежедневных колебаний. 

Во всех случаях при выявлении риска обостре-
ния необходимо проводить опрос  
на наличие симптомов COVID-19 и уточнять 
эпидемиологический анамнез, т.к. симптомы 
обострения ХОБЛ имеют сходство с симпто-
мами COVID-19 для определения дальней-
шей тактики ведения пациентов. Усиление 
бронхолитической терапии, рассматривается 
необходимость назначения СГКС и антибакте-
риальной терапии

Сокращения: СГКС — системные глюкокортикостероиды, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, COVID-19 — новая коро-
навирусная инфекция.

3.3.3. Бронхиальная астма
БА, по мнению экспертов, не является вы-

соким фактором риска для развития COVID-19. 
Однако тяжелая и  неконтролируемая БА увеличи-
вает риск тяжелого течения COVID-19. При панде-
мии COVID-19 пациенты с БА должны продолжить 
прием всех лекарственных препаратов для контро-
ля БА, в  т.ч. ИГКС и  СГКС, генно-инженерные 
биологические препараты. Это минимизирует риск 
обострений и, как следствие, контактов с  меди-
цинским персоналом и  посещений медицинских 
организаций, что снижает риск инфицирования 
COVID-19.

В настоящее время нет убедительных дока-
зательств того, что ИГКС или генно-инженерные 
биологические препараты, применяемые при БА, 
оказывают неблагоприятное влияние на течение 
COVID-19. Более того, прекращение приема перо-
ральных СГКС может привести к  обострению БА. 
При лечении обострения БА не нужно откладывать 
назначение СГКС, т.к. это может привести к  рис-
ку жизнеугрожающего обострения. При общении 
с пациентами необходимо предупредить их об этом. 
При лечении COVID-19 у  пациентов с  БА следует 
мониторировать возможное возникновение побоч-
ных эффектов препаратов базисной терапии БА.

При подозрении на наличие у пациента с БА 
COVID-19:

— действия в  отношении пациента определя-
ются регламентирующими документами Минздрава 
России, органов исполнительной власти в  сфере 
здравоохранения субъектов Российской Федерации;

— при оценке степени тяжести течения COVID- 
19 следует учитывать, что у пациентов с тяжелой БА 
при наличии дыхательной недостаточности насы-
щение крови кислородом изначально может быть 
низким (SpО2 ≤93%);

— ДН пациентов с БА, перенесших COVID-19, 
осложненную пневмонией, осуществляется в  со-
ответствии с  рекомендациями ДН за пациентами 
с COVID-19 и пневмонией;

— при развитии у  пациента обострения БА ле-
чение проводится в  зависимости от тяжести обо-
стрения. Вопрос усиления бронхолитической тера-
пии, назначения СГКС решается в зависимости от 
тяжести обострения БА. Госпитализация пациента 
показана при наличии тяжелого обострения;

— необходимо предупредить пациентов не начи-
нать короткий курс пероральных ГКС и/или антибио-
тиков при появлении симптомов COVID-19 (напри-
мер, лихорадки, сухого кашля или миалгии). В  этом 
случае необходимо вызвать врача на дом для решения 
вопроса о дальнейшей тактике ведения пациента;

— пациенты должны знать, что использование 
небулайзера повышает риск инфицирования окру-
жающих;

— необходимо предупредить пациентов как 
можно чаще мыть руки и  регулярно промывать 
маски для лица, мундштуки, пикфлоуметры жид-
костью для мытья посуды или следуя инструкциям 
производителя;

— необходимо предупредить пациентов о  за-
прете использования ингаляторов другими члена-
ми семьи с целью профилактики распространения 
COVID-19.

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения 
 за пациентами с БА в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий

Определение уровня контроля над БА

Вы испытываете дневные симптомы? ДА/НЕТ При ответе ДА — уточнить частоту и длительность 
приступа, использование бронхолитика короткого 
действия для снятия симптомов, как быстро 
купируется приступ*
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Вы просыпаетесь ночью из-за приступов удушья? ДА/НЕТ При ответе ДА — уточнить частоту и длительность 
приступа, использование бронхолитика короткого 
действия для снятия симптомов, как быстро 
купируется приступ*

Сколько раз за день Вы пользовались ингалятором  
для купирования приступов удушья?

Использование короткодействующих 
бронходилататоров >2 раз в неделю свидетельствует  
об отсутствии контроля БА*

Испытываете ли Вы ограничение физической 
активности?

ДА/НЕТ При ответе ДА — уточнить, изменилась ли степень 
физической активности за последние дни, и связано 
ли это с БА или другими причинами

При наличии 1-2 вышеперечисленных признаков имеет место недостаточный контроль БА. Необходимо усилить базисную терапию ИГКС

У Вас усилилась одышка за последние дни? НЕТ/ДА При ответе НЕТ — продолжить терапию
При ответе ДА — выяснить характер и выраженность 
одышки — усилить терапию

Вы стали чаще пользоваться ингалятором? НЕТ/ДА При ответе НЕТ — продолжить терапию
При ответе ДА — уточнить правильность техники 
ингаляции, исключить сопутствующие заболевания — 
усилить терапию

Как Вы считаете, с чем это связано: ухудшение погоды, 
простуда, стрессовая ситуация, контакт с аллергеном?

НЕТ/ДА При ответе НЕТ — усиление терапии
При ответе ДА — устранение триггеров

Оценка кашля
Наличие продукции мокроты НЕТ/ДА (выяснить 

характер мокроты 
(слизистая, гнойная), 
объем)

При ответе ДА — решение вопроса 
об антибактериальной терапии

Температура
Повышение температуры НЕТ/ДА При ответе ДА — тактика ведения пациента 

с подозрением на COVID-19
Самоконтроль ПСВ (пикфлоуметрия)

Снижение показателей ПСВ ниже должных НЕТ/ДА При ответе ДА — усилить терапию
Суточный разброс показателей ПСВ >20% НЕТ/ДА При ответе ДА — усилить терапию
Лекарственная непереносимость Хорошая Продолжить терапию

Побочные эффекты Уточнить, какие
Коррекция терапии, если необходимо

Пациент получает противовирусные препараты  
по поводу COVID-19

НЕТ Продолжить терапию
ДА Оценить возможные лекарственные взаимодействия 

с препаратами, применяемыми для лечения БА

Примечание: * — возможно, требуется коррекция терапии.
Сокращения: БА — бронхиальная астма, ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды, ПСВ — пиковая скорость выдоха, COVID-19 — 
новая коронавирусная инфекция.

3.4. Оказание амбулаторно-
поликлинической медицинской помощи 
пациентам с предиабетом и сахарным 
диабетом в условиях пандемии COVID-19
3.4.1. Предиабет

За пациентами с  ранними нарушениями угле-
водного обмена должно быть установлено ДН, ос-
новной задачей которого является нормализация 
массы тела и уровня гликемии, с целью предотвра-
щения развития СД 2 типа. Кратность наблюдения 
и частота обследований не увеличивается в период 
пандемии COVID-19 и проводится согласно графи-
ку диспансерных приемов. При отсутствии жалоб 
у  пациента, если, в  соответствии с  графиком ДН, 
наступил срок проведения перорального глюко-
зо-толерантного теста, определения уровня глики-
рованного гемоглобина, целесообразно перенести 
исследование на более поздний срок и  провести 

его после снятия эпидемиологических ограниче-
ний. Возможно осуществление телефонного визи-
та, в  рамках которого необходимо провести опрос 
о состоянии пациента и информирование о необхо-
димых мерах профилактики и алгоритме действий, 
в случае появления симптомов ОРВИ.

При планировании алгоритма проведения дис-
пансерного приема пациентов с  предиа бетом, на-
ходящихся на ДН, можно условно разделить на две 
группы: 1) пациенты на диетотерапии; 2) пациен-
ты, принимающие метформин, помимо немеди-
каментозных методов лечения. Пациентам первой 
группы необходимо дать информацию, относи-
тельно ужесточения рекомендаций по питанию 
в условиях самоизоляции, исключения из рациона 
продуктов с  высоким содержанием добавленных 
сахаров, жира и  простых углеводов, строгого со-
блюдения рекомендуемой калорийности суточного 
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рациона. С пациентами второй группы также необ-
ходимо провести беседу по поводу питания, но кро-
ме того, обязательно проинформировать их о  не-
обходимости отменить метформин под контролем 
лечащего врача, в  случае тяжелого течения ОРВИ 
с  подозрением на COVID-19 или подтвержденной 
COVID-19.

Как известно, состояния, связанные с  рис-
ком развития дегидратации и  полиорганной не-
достаточности, в  том числе тяжелые инфекцион-
ные заболевания, являются противопоказанием 
к  применению метформина. Кроме того, препа-
рат следует отменить в  условиях развивающейся 
тканевой гипоксии (на фоне анемии, дыхатель-
ной недостаточности), которая является харак-
терным проявлением COVID-19. На фоне приема 
метформина в  указанных ситуациях возрастает 
риск развития лактат-ацидоза. По имеющимся 
на сегодняшний день данным, выраженное по-
вышение лактатдегидрогеназы в  период течения 
COVID-19 является одним из признаков небла-
гоприятных исходов заболевания, соответствен-
но, прием метформина при тяжелом течении 
COVID-19 целесообразно прекратить с  целью 
снижения рисков развития острой метаболиче-
ской декомпенсации.

Основная масса пациентов с  нарушениями 
углеводного обмена (>90%) страдает ожирением. 
Лица с  ожирением, особенно с  морбидным ожи-
рением (индекс массы тела >40  кг/м2) находят-
ся в  группе риска развития тяжелых осложнений 
COVID-19. Пациенты данной категории имеют 
сопутствующие заболевания со стороны сердечно-
сосудистой и  дыхательной систем. Оказание помо-
щи таким пациентам имеет целый ряд сложностей 
(в  том числе трудность в  реализации и  более низ-
кую эффективность прон-позиции пациента на ис-
кусственной вентиляции легких). Рекомендуемый 
режим самоизоляции, постоянное пребывание 
в  ограниченном пространстве резко снижает уро-
вень физической активности, что может стать при-
чиной прогрессирования ожирения. Очень важным 
аспектом в  этот период является соблюдение реко-
мендаций по системе здорового питания, особен-
но следует контролировать количество и  качество 
потребляемой пищи, соблюдать энергобаланс в ра-
ционе. При осуществлении ДН, вне зависимости 
от основного заболевания (любого ХНИЗ), врач 
должен обратить внимание пациента с  избыточ-
ной массой тела и  ожирением на режим питания 
с  целью не допустить увеличения массы тела в усло-
виях самоизоляции.

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения  
за пациентами с предиабетом и ожирением в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий 

Есть ли жалобы на сухость во рту, жажду, учащенное 
мочеиспускание?

Нет Дать рекомендации по питанию и образу жизни  
в условиях самоизоляции, с особым акцентом 
на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, 
в период снятия эпидемиологических ограничений.
Напомнить основные меры профилактики заражения 
COVID-19.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым  
он может связаться с врачом, в случае необходимости.

Есть Рекомендовать проведение биохимического анализа 
крови (гликемия натощак, гликированный гемоглобин, 
ПГТТ) и консультацию по результатам обследования 
с целью исключения манифестации СД 2 типа.

Осведомлен ли пациент об основных мерах 
профилактики и симптомах COVID-19, а также 
тактике поведения при заражении?

Нет Дать информацию (в том числе памятки) по ключевым 
мерам профилактики, необходимости самоизоляции 
и предоставить алгоритм действий в случае появления 
симптомов заболевания.

Да Дать рекомендации по питанию и образу жизни 
в условиях самоизоляции, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности.
Рекомендовать проведение планового обследования 
позднее, в период снятия эпидемиологических 
ограничений.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым  
он может связаться с врачом, в случае необходимости.

Принимает ли пациент метформин? Нет Дать рекомендации по питанию, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров 
и калорийности рациона.
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Да Дать рекомендации по питанию и образу жизни 
в условиях самоизоляции, с особым акцентом на 
ограничение простых углеводов, жиров и калорийности.
Проинформировать пациента, что в случае заражения   
COVID-19 важно сообщить лечащему врачу о приеме 
метформина.
Врач, оценив состояние пациента, должен будет принять 
решение о временном прекращении приема препарата  
или о продолжении прежней тактики терапии.

Достаточно ли препарата у пациента, 
принимающего метформин?

Нет Рекомендовать пациенту обратиться в колл-центр/реги-
стратуру поликлиники и оставить заявку на получение 
препаратов или купить препарат в достаточном количе-
стве с целью минимизации посещения общественных 
мест и лечебно-профилактических учреждений в услови-
ях пандемии.

Да Рекомендовать продолжить лечение по прежней схеме,  
не менять ее самостоятельно и четко зафиксировать дату, 
когда будет необходимо оставить заявку на получение 
препарата или приобрести его в аптеке.
Осведомить пациента о необходимости 
проинформировать лечащего врача о приеме препарата 
при возникновении ОРВИ с подозрением на COVID-19 
тяжелого течения или подтвержденной COVID-19.

Принимает ли пациент агонисты рецепторов ГПП-1 
для лечения ожирения?

Нет Дать рекомендации по питанию и образу жизни 
в условиях самоизоляции, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров 
и калорийности с целью предотвращения набора массы 
тела в период пандемии.
Напомнить основные меры профилактики заражения 
COVID-19.

Да Осведомить пациента о необходимости 
проинформировать лечащего врача о приеме препарата 
при возникновении ОРВИ с подозрением на COVID-19 
тяжелого течения или подтвержденной COVID-19.

Сокращения: ГПП-1 — глюкогоноподобный пептид-1, ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция, ПГТТ — пероральный глюко-
зотолерантный тест, СД — сахарный диабет, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

3.4.2. Сахарный диабет 2 типа
Основной целью ДН при СД 2 типа являются 

достижение целевых показателей гликемии, нор-
мализация массы тела, раннее выявление, предот-
вращение развития и  прогрессирования поздних 
осложнений заболевания.

В условиях пандемии COVID-19 пациентам с СД 
2 типа следует уделять особое внимание. СД любого 
типа не повышает риск инфицирования COVID-19, 
однако является одним из ведущих факторов риска 
тяжелого течения и  развития серьезных осложне-
ний COVID-19, таких как острый респираторный 
дистресс синдром и  полиорганная недостаточность. 
Поэтому данной категории пациентов, наряду со 
строгим контролем гликемии, особенно важно со-
блюдать все меры профилактики и, по возможности, 
не выходить из дома в  период самоизоляции. У  па-
циента должен быть адекватный запас сахароснижа-
ющих препаратов и тест-полосок для самоконтроля, 
а также контакты специалиста, к которому он может 
обратиться за помощью при необходимости.

По данным Российского федерального реги-
стра около 50% пациентов с  СД не достигают це-

левых значений  гликированного гемоглобина. 
Хроническая гипергликемия оказывает неблаго-
приятное влияние на иммунитет и  значительно 
повышает риск развития осложнений при инфек-
ционных заболеваниях. В  условиях недостаточ-
ной компенсации СД течение COVID-19 особенно 
опасно высоким риском летального исхода, по-
этому все внимание должно быть направлено на 
профилактику инфицирования и  нормализацию 
показателей гликемии. Необходимо увеличить 
кратность самоконт роля гликемии и  более вни-
мательно относиться к  рациону питания. Врач на 
диспансерном приеме должен предоставить паци-
енту с СД памятки и информационные материалы 
с  рекомендациями по профилактике COVID-19 
и  алгоритму действий. В  случае возникновения 
симптомов простудного заболевания, сообщить 
пациенту номер телефона для связи, при необхо-
димости. Увеличивать кратность диспансерных 
приемов в  период пандемии COVID-19 нет необ-
ходимости. В  отсутствии жалоб целесообразно от-
ложить плановые визиты к  узким специалистам 
(офтальмолог, невролог и  др.) до снятия эпиде-
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миологических ограничений (табл.  2). Врач, осу-
ществляющий ДН (терапевт, врач общей практики, 
врач-эндокринолог), должен осведомить пациента 
о симптомах декомпенсации СД и его осложнениях, 
при которых необходимо обратиться за медицин-
ской помощью.

При наличии у пациента с СД 2 типа синдрома 
диабетической стопы пациент должен быть проин-

формирован, куда необходимо обращаться в случае 
появления каких-либо изменений в состоянии (ин-
фицирование раневого дефекта, изменение окрас-
ки кожи и  т.д.). Показаниями к  экстренной госпи-
тализации пациентов с  синдромом диабетической 
стопы, вне зависимости от эпидемиологической 
ситуации, являются: влажная гангрена, флегмона 
стопы, критическая ишемия конечности.

Таблица 2
Мониторинг больных СД 2 типа, согласно клиническим рекомендациям  

и в условиях пандемии COVID-19
Показатель Частота обследования согласно 

рекомендациям
Частота обследования в условиях 
пандемии COVID-19

Самоконтроль гликемии
• в дебюте заболевания не <4 раз в сутки не <4 раз в сутки 
• при недостижении целевых уровней гликемического контроля

В дальнейшем в зависимости от вида сахароснижающей терапии
• на интенсифицированной инсулинотерапии не <4 раз в сутки не <6-8 раз в сутки 
• на пероральной сахароснижающей терапии и/или 

антагонистах рецепторов ГПП-1 и/или базальном инсулине
не <1 раза в сутки в разное время +  
1 гликемический профиль  
(не <4 раз в сутки) в неделю

не <2-3 раз в сутки +  
1 гликемический профиль  
(не <4 раз в сутки) в неделю

• на готовых смесях инсулина не <2 раз в сутки в разное время +  
1 гликемический профиль  
(не <4 раз в сутки) в неделю

не <4 раз в сутки +  
1 гликемический профиль  
(не <4 раз в сутки) в неделю

• на диетотерапии не <1 раза в неделю в разное время 
суток

не <1 раза в сутки в разное время

Гликированный гемоглобин 1 раз в 3 месяца 1 раз в 3 месяца 
Непрерывное мониторирование глюкозы по показаниям по показаниям 
Общий анализ крови  1 раз в год, по показаниям — чаще Решается индивидуально. Если 

есть возможность и отсутствует 
экстренная необходимость 
в обследовании/консультации, 
целесообразно проведение 
обследования/консультации 
в более поздние сроки, с целью 
минимизации посещения 
лечебно-профилактического 
учреждения в условиях пандемии

Общий анализ мочи  2 раза в год, по показаниям — чаще
Микроальбуминурия  2 раза в год, по показаниям — чаще
Биохимический анализ крови (белок, общий холестерин, 
холестерин липопротеидов высокой плотности, холестерин 
липопротеидов низкой плотности, триглицериды,  билирубин, 
аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, 
 мочевая кислота, мочевина, креатинин, калий, натрий,  
расчет скорости клубочковой фильтрации) 

не <1 раза в год (при отсутствии 
изменений), по показаниям — чаще

Контроль артериального давления  При каждом посещении врача. При 
наличии артериальной гипертензии — 
самоконтроль 2-3 раза в сутки

При наличии артериальной 
гипертензии — самоконтроль  
2-3 раза в сутки

Осмотр ног  самостоятельно и при каждом 
посещении врача

Самостоятельно и при 
каждом посещении врача

Оценка чувствительности стоп не реже 1 раза в год,  
по показаниям — чаще

не реже 1 раза в год,  
по показаниям — чаще

ЭКГ  1 раз в год, по показаниям — чаще Решается индивидуально. Если 
есть возможность и отсутствует 
экстренная необходимость 
в обследовании/консультации, 
целесообразно проведение 
обследования/консультации 
в более поздние сроки, с целью 
минимизации посещения 
лечебно-профилактического 
учреждения в условиях пандемии

ЭКГ (с нагрузочными тестами при наличии >2 факторов 
риска)

1 раз в год

Консультация кардиолога 1 раз в год, по показаниям — чаще
Осмотр офтальмолога (офтальмоскопия с широким зрачком) 1 раз в год, по показаниям — чаще
Консультация невролога по показаниям
Рентгенография грудной клетки 1 раз в год

Сокращения: ГПП-1 — глюкогоноподобный пептид-1, ЭКГ — электрокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.
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В случае, если возникли симптомы ОРВИ, па-
циент должен обязательно сообщить об этом сво-
ему лечащему врачу. При подтверждении наличия 
COVID-19 дальнейшая тактика определяется со-
гласно временным методическим рекомендациям 
Минздрава России (версия 13, 14.10.2021). 

Правила ведения пациента с  СД и  COVID-19 
практически не отличаются от правил ведения па-
циента с  СД и  другим инфекционным заболева-
нием. Важным аспектом является контроль гли-
кемии и  коррекция сахароснижающей терапии. 
Целесообразно увеличить частоту и  проводить из-
мерения гликемии каждые 3-4 часа (вести дневник 
самоконтроля), пить больше воды и перейти на час-
тое дробное питание маленькими порциями. В слу-
чае легкого или бессимптомного течения COVID-19 
и стабильных показателей уровня глюкозы, коррек-
ция сахароснижающей терапии не требуется.

В случае появления лихорадки, одышки и  отя-
гощения клинических проявлений заболевания, 
целесообразно под контролем врача отменить пе-
роральные сахароснижающие препараты следу-
ющих групп: бигуаниды (метформин), агонисты 
рецепторов глюкогоноподобного пептида-1 (ГПП-1) 
(лираглутид, эксенатид, дулаглутид и  др.), инги-
биторы НГЛТ-2 (эмпаглифлозин, дапаглифлозин, 
канаглифлозин и  др.). О  рисках развития ослож-
нений на фоне приема метформина информация 
представлена в разделе по предиабету. Ингибиторы 
НГЛТ-2 не рекомендовано принимать на фоне вы-
шеперечисленных симптомов, ввиду риска развития 
дегидратации, а также учитывая изменение метабо-
лизма жиров и  риск развития кетоацидоза, что мо-
жет усугубить течение COVID-19. Прием агонистов 
рецепторов ГПП-1 часто сопровождается тошнотой 
и рвотой, что также может привести к дегидратации, 
губительной для пациентов с СД и COVID-19.

В случае необходимости, при повышении гли-
кемии >13  ммоль/л, целесообразно временно на-

значить пациенту инсулинотерапию (базисную, 
базис-болюсную) по традиционной схеме ини-
циации. Профилактическая отмена пероральных 
сахароснижающих препаратов для амбулаторных 
пациентов без каких-либо симптомов ОРВИ и в от-
сутствии подтвержденного COVID-19 не рекомен-
дуется. Пациентам с  СД 2 типа, которые в  момент 
инфицирования уже находились на инсулиноте-
рапии, на фоне развития симптомов COVID-19 
и  приема противовирусных препаратов может по-
надобиться значительное увеличение доз инсу-
лина. Данной группе пациентов рекомендовано 
измерять уровень гликемии каждые 1-3 часа, по-
казатели фиксировать в  дневник. Кроме того, па-
циенты на инсулинотерапии должны быть осве-
домлены о признаках гипогликемии и всегда иметь 
под рукой средства для ее купирования (сок, сахар, 
мед и  др.). При повышении уровня гликемии >13-
15  ммоль/л рекомендовано использование тест-
полосок для выявления кетонурии, увеличение 
количества потребляемой жидкости (несладкой) 
и коррекция доз инсулина под контролем лечащего 
врача.

Коморбидным пациентам с  избыточным ве-
сом, СД и сопутствующими заболеваниями печени, 
в  том числе неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП), начиная со стадии стеатоза, показан 
приём препаратов с  плейотропными эффектами. 
Примером такого лекарственного средства являет-
ся УДХК, достоверно снижающая как гепатологи-
ческие, так и  сердечно-сосудис тые риски у  комор-
бидных пациентов с  НАЖБП. Оптимизация пока-
зателей обмена веществ у  пациентов с  COVID-19 
может положительно влиять на прогноз заболе-
вания. УДХК обладает антифибротическим, им-
муномодулирующим и  регулирующим апоптоз 
действием, действует как метаболически актив-
ная сигнальная молекула, улучшающая липидный 
и углеводный обмены.

Чек-лист амбулаторного (дистанционного) наблюдения за пациентами  
с СД 2 типа в условиях пандемии COVID-19

Список вопросов Варианты ответа Алгоритм действий
В норме ли пока-
затели среднесу-
точной гликемии, 
согласно данным 
самоконтроля?

Да Дать рекомендации по питанию и образу жизни в условиях самоизоляции, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности рациона, а также соблюдение питьевого 
режима.
Дать рекомендации/напомнить об общих мерах профилактики заражения COVID-19.
Рекомендовать более частое измерение уровня гликемии, в зависимости от вида 
сахароснижающей терапии, и ведение дневника самоконтроля (табл. 2).
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при первых симптомах ОРВИ  
позвонить/вызвать на дом врача.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, в период снятия 
эпидемиологических ограничений, и по возможности не посещать ЛПУ в период пандемии.
Рекомендовать пациенту проверить наличие достаточного количества сахароснижающих 
препаратов.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым он может связаться с врачом, получить 
сахароснижающие препараты, тест-полоски и другие расходники, в случае необходимости.

Нет Рекомендовать исследование уровня гликированного гемоглобина, биохимического анализа крови 
и провести коррекцию сахароснижающей терапии, согласно общепринятым рекомендациям.
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Осведомлен  
ли пациент  
об основных мерах 
профилактики 
и симптомах  
COVID-19, а также 
тактике поведения 
при заражении?

Нет Дать информацию (в том числе памятки) по ключевым мерам профилактики, необходимости 
самоизоляции и предоставить алгоритм действий в случае появления симптомов заболевания.

Да Дать рекомендации по питанию и образу жизни в условиях самоизоляции, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности рациона, а также соблюдение питьевого 
режима.
Напомнить об общих мерах профилактики заражения COVID-19.
Рекомендовать более частое измерение уровня гликемии, в зависимости от вида 
сахароснижающей терапии, и ведение дневника самоконтроля (табл. 2).
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при первых симптомах ОРВИ позвонить/
вызвать на дом врача.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, в период снятия 
эпидемиологических ограничений, и по возможности не посещать ЛПУ в период пандемии.
Рекомендовать пациенту проверить наличие достаточного количества сахароснижающих 
препаратов.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым он может связаться с врачом, получить 
сахароснижающие препараты, тест-полоски и другие расходники, в случае необходимости.

Достаточно 
ли у пациента 
сахароснижающих 
препаратов,  
тест-полосок 
для глюкометра,
игл для шприц-
ручек/инсулино-
вых шприцев?

Нет Рекомендовать пациенту обратиться в колл-центр/регистратуру поликлиники по месту 
жительства и оставить заявку на получение препаратов или попросить родственников купить 
в аптеке препараты и расходники в достаточном количестве с целью минимизации посещения 
общественных мест и ЛПУ в условиях пандемии.

Да Рекомендовать продолжить лечение по прежней схеме, не менять ее самостоятельно, получить 
или приобрести в аптеке лекарственные средства и расходники заблаговременно и четко 
зафиксировать дату, когда будет необходимо оставить новую заявку на получение препарата 
и расходных материалов.

Принимает  
ли пациент 
метформин?

Принимает  
ли пациент агони-
сты рецепторов  
ГПП-1?

Принимает  
ли пациент 
ингибиторы  
НГЛТ-2?

Нет Дать рекомендации по питанию и образу жизни в условиях самоизоляции, с особым 
акцентом на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности рациона, а также 
соблюдение питьевого режима.
Дать рекомендации/напомнить об общих мерах профилактики заражения COVID-19.
Рекомендовать более частое измерение уровня гликемии, в зависимости от вида 
сахароснижающей терапии, и ведение дневника самоконтроля (табл. 2).
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при первых симптомах ОРВИ позвонить/
вызвать на дом врача.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, в период снятия 
эпидемиологических ограничений, и по возможности не посещать ЛПУ в период пандемии.
Рекомендовать пациенту проверить наличие достаточного количества сахароснижающих 
препаратов.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым он может связаться с врачом, получить 
сахароснижающие препараты, тест-полоски и другие расходники, в случае необходимости.

Да Проинформировать пациента, что в случае заражения  COVID-19 важно сообщить лечащему 
врачу о схеме лечения СД. Врач в зависимости от состояния пациента должен будет принять 
решение о временном прекращении приема препарата или о продолжении прежней тактики 
сахароснижающей терапии.

Находится  
ли пациент  
на базис-болюсной 
инсулинотерапии?

Нет Дать рекомендации по питанию и образу жизни в условиях самоизоляции, с особым акцентом  
на ограничение простых углеводов, жиров и калорийности рациона, а также соблюдение питьевого 
режима.
Дать рекомендации/напомнить об общих мерах профилактики заражения COVID-19.
Рекомендовать более частое измерение уровня гликемии и ведение дневника самоконтроля (табл. 2).
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при первых симптомах ОРВИ позвонить/
вызвать на дом врача.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, в период снятия 
эпидемиологических ограничений, и по возможности не посещать ЛПУ в период пандемии.
Рекомендовать пациенту проверить наличие достаточного количества сахароснижающих препаратов.
Сообщить пациенту номера телефонов, по которым он может связаться с врачом, получить 
сахароснижающие препараты, тест-полоски и другие расходники, в случае необходимости.

Да Дать рекомендации по питанию и образу жизни в условиях самоизоляции, с особым 
акцентом на строгий подсчет хлебных единиц, ограничение простых углеводов, жиров 
и калорийности рациона, а также соблюдение питьевого режима.
Дать рекомендации/напомнить об общих мерах профилактики заражения COVID-19.
Рекомендовать измерение уровня гликемии не <6 раз в сутки и ведение дневника самоконтроля.
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при первых симптомах ОРВИ позвонить/
вызвать на дом врача.
Рекомендовать проведение планового обследования позднее, в период снятия 
эпидемиологических ограничений.
Рекомендовать пациенту проверить наличие достаточного количества инсулина, тест-
полосок к глюкометру и на кетонурию, а также игл к шприц-ручкам/инсулиновых шприцев.
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Сообщить пациенту номера телефонов, по которым он может связаться с врачом, получить 
инсулины и расходные материалы, в случае необходимости.
Осведомить пациента о симптомах гипогликемии и о необходимости иметь под рукой средства 
для ее купирования (сок, сахар, мед и др.).
При повышении уровня гликемии >13-15 ммоль/л рекомендовать использование тест-полосок 
для выявления кетонурии, увеличение количества потребляемой жидкости в рационе  
(не <150-200 мл каждый час) и коррекция доз инсулина под контролем лечащего врача.

В случае 
подтвержденного 
COVID-19.

Тяжелое течение.
Любая степень 
тяжести 
у пациентов 
старше 65 лет. 

Показана госпитализация. 

Легкое 
и бессимптомное 
течение.

Рекомендовать увеличить количество потребляемой жидкости (воды) — не <200 мл в час 
в течение дня. Питание маленькими порциями, дробно, в соответствии с общепринятыми 
рекомендациями при СД 2 типа.
Рекомендовать более частое измерение уровня гликемии и ведение дневника самоконтроля — 
каждые 2-3 часа. При необходимости коррекция пероральной сахароснижающей терапии, 
увеличение доз инсулина и недопущение декомпенсации СД.
Рекомендовать ежедневно измерять температуру и при ухудшении состояния вызывать бригаду 
скорой медицинской помощи.
Пациентам на пероральной сахароснижающей терапии и увеличении уровня гликемии  
>13-15 ммоль/л на фоне инфекционного заболевания рекомендован перевод  
на инсулинотерапию по традиционной схеме инициации.

Сокращения: ГПП-1  — глюкогоноподобный пептид-1, ЛПУ  — лечебно-профилактические учреждения,  НГЛТ-2  — натрий-глюкозный 
котранспортер типа 2, ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция, СД — сахарный диабет, COVID-19 — новая коронавирусная ин -
фекция.

В условиях пандемии COVID-19 для пациентов 
с  СД важнейшим аспектом являются общие меры 
профилактики инфицирования. Важно макси-
мально ограничить посещение общественных мест, 
в  том числе аптек и  лечебно-профилактических 
учреждений, при необходимости вызывать врача 
на дом, оставлять заявку на получение препаратов 
дистанционно, пользоваться горячей линией поли-
клиники и  другими возможностями (телемедицин-
ские консультации, телефонные звонки) для полу-
чения рекомендаций. Каждый пациент с  СД при 
себе должен иметь карточку пациента, оформить ее 
можно в произвольной форме, где обязательно сле-
дует указать: ФИО, возраст и  перечень принимае-
мых сахароснижающих препаратов с указанием до-
зировки. Эта информация поможет врачам в случае 
необходимости оказания экстренной медицинской 
помощи.

Учитывая высокую уязвимость пациентов с на-
рушениями углеводного обмена, особое внимание 
следует уделить аспектам вакцинопрофилактики 
в  данной группе больных. Совет экспертов ФГБУ 

“НМИЦ эндокринологии” Минздрава России 
принял решение о  целесообразности проведе-
ния вакцинации против COVID-19 больным с  СД 
при условии соблюдения всех противопоказаний 
и  правил осторожности (Письмо №  3/102/21 от 
22.01.2021г). Согласно данному документу, приори-
тетными группами к  проведению вакцинации сле-
дует считать:

• пациентов, имеющих множественные сосу-
дистые осложнения СД;

• пациентов с СД и коморбидными ССЗ;

• пациентов с  хронической болезнью почек 5 
стадии, не получающих заместительную почечную 
терапию и пациентов на диализе;

• пациентов с СД после трансплантации почки.
Помимо общих противопоказаний, спец-

ифическими противопоказаниями к  вакцинации 
при СД являются острые осложнения заболевания 
(диабетический кетоацидоз, гиперо смолярное ги-
пергликемическое состояние, лактатацидоз, тя-
желая гипогликемия). Вакцинопрофилактика 
среди пациентов с  нарушениями углеводного об-
мена осуществляется по общим правилам, со-
гласно Порядку проведения вакцинации про-
тив COVID-19 взрослому населению (Письмо 
Минздрава России № 1/и/1-9601 от 28.12.2020г).

Пациенты с СД 2 типа, перенесшие COVID-19, 
нуждаются в  тщательном обследовании с  целью 
оценки компенсации углеводного обмена, тяже-
сти течения осложнений основного заболевания. 
В  рамках описанных последствий COVID-19 мно-
гие авторы отмечают усиление инсулинорезистент-
ности, прямое повреждение бета-клеток поджелу-
дочной железы, прибавку массы тела, снижение 
эмоционального фона и  мотивации, в  ряде случа-
ев депрессивные расстройства. Все перечисленные 
изменения могут спровоцировать декомпенса-
цию основного заболевания. В  связи с  чем необ-
ходимо проведение коррекции сахароснижающей 
терапии и  обследования на предмет выявления 
микрососудис тых осложнений согласно алгорит-
му, изложенному в  клинических рекомендациях. 
Важнейшим аспектом наблюдения за пациента-
ми с СД 2 типа, перенесшими COVID-19, является 
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психологическая поддержка, поведенческая тера-
пия, а также консультация психотерапевта, при не-
обходимости.

3.5. Основные принципы оказания 
амбулаторно-поликлинической медицинской 
помощи по профилю “Терапия” 
онкологическим пациентам в условиях 
пандемии COVID-19

Диагностика, амбулаторное лечение, диспан-
серные осмотры по профилю других заболеваний 
и  госпитализация у  пациентов с  ЗНО осуществля-
ются в  соответствии с  “Временными клинически-
ми рекомендациями по диагностике и лечению но-
вой коронавирусной инфекции”, утвержденными 
Минздравом России, Версия 13 от 14.10.2021.

Изменения в тактике ведения пациентов с ЗНО, 
обусловленные эпидемиологической ситуацией, не 
должны ухудшать прогноз течения основного забо-
левания.

Вследствие снижения иммунного ответа ЗНО 
определяют повышенный риск инфицирования 
COVID-19, более тяжелое течение и  худший про-
гноз COVID-19.

Факторы, наличие которых относит пациентов 
с ЗНО к группе наиболее высокого риска:

• проведение в  настоящее время противоопу-
холевой лучевой терапии;

• существующая в  настоящее время лейкопе-
ния и/или низкий уровень иммуноглобулинов;

• противоопухолевое лекарственное лечение 
давностью <3 месяцев;

• трансплантация аутологичного и аллогенного 
костного мозга давностью <6 месяцев;

• иммуносупрессивная терапия;
• некоторые типы ЗНО кроветворной и  лим-

фоидной тканей (хронический лимфолейкоз, лим-
фома, миелома, острый лейкоз);

• к дополнительным факторам неблагоприят-
ного прогноза у  онкогематологических пациентов 
относятся пожилой возраст, плохой соматический 
статус (3-4 по шкале ECOG), рецидив или прогрес-
сирование ЗНО.

Рекомендовано строгое соблюдение всех мер 
профилактики инфицирования SARS-CoV-2 пациен-
там с ЗНО и проживающим совместно с ними лицам.

Учитывая восприимчивость пациентов с  ЗНО 
к COVID-19, целесообразно минимизировать число 
очных контактов пациентов с ЗНО с медицинскими 
работниками и сроки пребывания пациента в стаци-
онаре при необходимости стационарного лечения.

Для пациентов, требующих ДН, рекомендо-
вано использование технологий удаленного кон-
сультирования при наличии такой возможности 
в  медицинской организации: дистанционные кон-
сультации с  использованием телемедицинских тех-
нологий, телефонные звонки.

С целью своевременной диагностики COVID- 
19 перед оперативным вмешательством или курсом 
химиотерапии/лучевой терапии у пациентов с ЗНО 
целесообразно тщательно выяснить клинико-эпи-
демиологические данные, в  т.ч. для выявления 
возможных контактов с  инфицированными SARS-
CoV-2, и  извещение врача-онколога при подозре-
нии на COVID-19.

Вследствие высокой вероятности появления 
изменений в  грудной полости при онкологиче-
ских заболеваниях, КТ легких может быть для он-
кологических пациентов исследованием “первой 
линии” при наличии показаний к  назначению 
лучевых методов исследования и  при условии до-
статочного кадрового и  технического оснащения 
медицинской организации. При необходимости 
(если результат может оказать влияние на тактику 
ведения пациента) может применяться внутривен-
ное контрастирование. Решение о  необходимо-
сти внутривенного контрастирования принимает 
врач-рентгенолог совместно с врачом, направляю-
щим пациента на КТ.

Пациенты с  онкологическими заболеваниями 
и лабораторно подтвержденным диагнозом COVID-19 
госпитализируются по тем же показаниям, что и па-
циенты без онкологических заболеваний.

При лечении COVID-19 в  амбулаторных усло-
виях необходимо обеспечивать тщательный мони-
торинг за состоянием пациента с  возможностью 
срочной госпитализации при ухудшении состояния 
или появлении показаний.

Лечение COVID-19 у  пациентов с  ЗНО прово-
дится в  соответствии с  общими рекомендациями, 
но более тщательным мониторингом состояния па-
циента, контролем уровня СРБ и  других маркеров 
системного воспаления.

Пациентам с  лабораторно подтвержденным 
диагнозом COVID-19 и/или наличием характер-
ной клинической и  рентгенологической картины 
COVID-19 необходимо, по согласованию с  врачом-
онкологом, прервать противоопухолевое лекар-
ственное лечение до значимого клинического улуч-
шения, регресса пневмонии и  получения отрица-
тельного результата ПЦР. Допустимо возобновить 
противоопухолевую лекарственную терапию при 
перечисленных выше условиях и  сохраняющихся 
остаточных изменениях в  легочной ткани, относя-
щихся к постпневмоническим изменениям.

Во всех случаях необходимо рассмотреть воз-
можность перевода пациента на менее токсичный 
режим противоопухолевого лекарственного ле-
чения, отдавая предпочтение режимам на основе 
таблетированных форм противоопухолевых пре-
паратов (амбулаторная химиотерапия), или вре-
менно прервать лечение в  тех случаях, когда это 
возможно в  соответствии с  онкологическим про-
гнозом.
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3.6. Оказание амбулаторно-
поликлинической медицинской помощи 
пациентам с болезнями органов пищеварения 
в условиях пандемии COVID-19

Пищеварительный тракт, как и  органы ды-
хания, относится к  входным воротам COVID-19. 
Начальным этапом заражения является проникно-
вение COVID-19 в  клетки-мишени, имеющие ре-
цепторы АПФ II типа (АПФ2). Клеточная транс-
мембранная сериновая протеаза типа 2 (ТСП2) 
способствует связыванию вируса с  АПФ2, акти-
вируя его S-протеин, необходимый для проник-
новения COVID-19 в  клетку. Патогенез желудоч-
но-кишечных симптомов связан с  повреждением 
слизистого барьера кишечника и  стимулировани-
ем выработки воспалительных факторов. После 
того как клетки в  легких заражаются COVID-19, 
эффекторные CD4+ Т-клетки достигают тонкого 
кишечника через ось кишечник-легкие, вызывая 
кишечное иммунное повреждение. На более позд-
них этапах поражению органов пищеварения при 

COVID-19 способствуют гипоксия, цитокиновая 
агрессия и  системное воспаление (табл.  3). В  29 
исследованиях с  участием 6064 пациентов показа-
но, что частота гастроинтестинальных симптомов 
при первичной постановке диагноза с  COVID-19 
вне зависимости от степени тяжести достигает 
15%. При этом наиболее распространенными сим-
птомами являются тошнота, рвота, диарея и  по-
теря аппетита. Помимо этого, прием ряда лекар-
ственных препаратов, применяемых в  терапии 
COVID-19, может сопровождаться как возник-
новением целого ряда негативных побочных эф-
фектов в  отношении органов пищеварения, так 
и  возникновением риска лекар ственных взаимо-
действий с препаратами для терапии заболеваний 
пищеварительного тракта. 

В период пандемии COVID-19 важно прово-
дить дифференциальную диагностику между обо-
стрением заболевания пищеварительного тракта, 
гастроинтестинальными проявлениями COVID-19 
и осложнениями терапии COVID-19.

Таблица 3
Механизмы формирования гастроинтестинальных симптомов

Механизм Способствующие факторы

Вирусное цитопатическое действие Проникновение SARS-CoV-2 через рецепторы АПФ2 в железистый эпителий.
Выделение вирусной РНК в кале пациентов с COVID-19.

Изменение состава кишечной микробиоты Применение нескольких противомикробных препаратов.
Изменение микрофлоры кишечника вследствие действия вирусных провоспалительных 
медиаторов.
Патологическая активность mТОР и снижение антимикробной устойчивости.
Повышенная восприимчивость к инфекциям (Clostridium difficile). 
Гипохлоргидрия, вызванная антисекреторными препаратами (например, ингибиторы 
протонной помпы). 
Изменение фунциональной активности оси кишечник-легкие.

Воспаление Повышенное выделение цитокинов, в том числе интерлейкинов 2 и 7, фактора некроза 
опухолей, колониестимулирующих факторов (цитокиновый шторм).
Изменение функциональной активности оси кишечник-мозг.

Ухудшение течения уже имеющихся 
желудочно-кишечных инфекционных 
заболеваний

Чрезмерная экспрессия АПФ2 в воспаленном кишечнике при инфекционном 
заболевании кишечника. 
Ухудшение течения синдрома раздражённого кишечника.

Вторичная инфекция Повышенный риск развития Clostridium difficile. 

Другое Ишемия кишечника.
Вирусный колит.
Нарушение целостности желудочно-кишечного эпителия.
Нарушение функционирования энтеральной нервной системы.

Сокращения: АПФ2 — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента II типа, РНК — рибонуклеиновая кислота, COVID-19 — новая 
коронавирусная инфекция.

К заболеваниям органов пищеварения, ухуд-
шающим прогноз при COVID-19, относятся: 
НАЖБП, начиная со стадии стеатоза, цирроз пе-
чени; длительный прием ГКС и  биологической 
терапии по поводу воспалительных заболеваний 
кишечника. Пациентам, имеющим более высокие, 
в сравнении с общепопуляционными, риски небла-

гоприятного течения COVID-19, следует рекомен-
довать проведение вакцинации.

Особые состояния 
Синдром диареи. Синдром диареи один из 

наиболее часто встречаемых гастроинтестиналь-
ных симптомов, ассоциированных с  COVID-19. 
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Возникновение этого синдрома в  условиях панде-
мии требует коррекции соответствующего алгорит-
ма ведения пациентов на этапе оказания первичной 
медико-санитарной помощи. Проявление синдро-
ма диареи  — в  виде водно-электролитных наруше-
ний, потенциально опасных для лиц, страдающих 
заболеваниями сердечно-сосудистой системы, СД, 
а  также пациентов пожилого возраста. На каждом 
из этапов течения COVID-19 необходим анализ 
клинических данных, анамнеза пациента и, при не-
обходимости, назначение минимально достаточно-
го объема обследования пациента. Госпитализация, 
независимо от тяжести течения COVID-19, показа-
на при выраженной абдоминальной боли, не купи-
рующейся спазмолитиками, а  также при наличии 
симптомов кишечного кровотечения. 

Вне зависимости от фазы заболевания, в  тече-
ние которого возник синдром диареи, следует реко-
мендовать пациенту термически, химически и  ме-
ханически щадящее питание с учетом индивидуаль-
ной пищевой переносимости. 

В качестве симптома дебюта клинических про-
явлений COVID-19 диарея встречается от 5% до 
48,5% случаев и связана с прямым цитопатическим 
действием вируса в  отношении эпителия слизис-
той оболочки кишечника. В  данном случае вирус-
ные частицы выступают в  роли факторов агрес-
сии, провоцируя развитие синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости. В  результате чего 
бактериальные антигены и  токсины, находящихся 
в  просвете желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
проникают в  субэпителиальный слой слизистой 
оболочки, провоцируют развитие иммунного отве-
та в  виде клинического или субклинического вос-
паления, клинически проявляющегося синдромом 
диареи, так и  с  модуляцией кишечного микробио-
ма. На этом этапе врачу первичного звена необхо-
димо быть настороженным в отношении активного 
и  раннего выявления возможного инфицирования 
с  учетом эпидемиологического анамнеза и  прове-
сти тестирование для выявления рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) вируса. 

В период развернутой клинической картины 
и проведения терапии COVID-19 синдром диареи 
ассоциирован также с  синдромом повышенной 
эпителиальной проницаемости, гипоксией, нару-
шением микроциркуляции и негативным действи-
ем лекарственных средств (прежде всего, анти-
биотиков, нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), антиагрегантов и  антикоа-
гулянтов), а  также возможным вовлечением в  па-
тологический процесс печени и  поджелудочной 
железы с  нарушением их функциональной актив-
ности. 

Факторы риска антибиотик-ассоциирован-
ной диареи, а  также диареи, ассоциированной 
с  Clostridium dificile: пожилой возраст, госпитализа-

ция, предшествующий прием антибактериальных 
препаратов, ГКС, иммунодепрессантов, длитель-
ный прием кислотосупрессивных препаратов, СД. 
При лечении пациента в  амбулаторных условиях 
следует провести тестирование для выявления ци-
тотоксинов Clostridium dificile в  кале и  рекомен-
довать прием обволакивающих средств и  пробио-
тиков. При выявлении цитотоксинов Clostridium 
dificile в  кале показана госпитализация. В  качестве 
коррекции синдрома повышенной эпителиальной 
проницаемости амбулаторным пациентам с  нали-
чием диареи может быть рекомендован препарат 
ребамипид 100 мг 3 раза в сутки.

Наконец, в  период реабилитации после пере-
несенной COVID-19, появление диареи требует 
прежде всего исключения антибиотик-ассоци-
ированной диареи, в  том числе Clostridium dificile-
ассоциированной, ишемического колита, а  также 
постинфекционного синдрома раздраженного 
ки  шечника. Необходимо также проведение диф-
ференциального диагноза с  другими заболевани-
ями, ведущим клиническим проявлением которых 
является синдром диареи. Согласно данным эпи-
демиологических исследований, у  лиц молодого 
возраста после перенесенной инфекции увеличи-
вается вероятность формирования синдрома раз-
драженного кишечника, что связано с  развитием 
синдрома повышенной эпителиальной проницае-
мости, изменением состава микробиоты пищева-
рительного тракта, а также с изменением психоло-
гического статуса пациентов с нарастанием трево-
ги и депрессии. 

Синдром цитолиза. Лабораторный синдром ци-
толиза у  лиц, инфицированных COVID-19, встре-
чается до 50% случаев и  может ухудшать прогноз 
для пациента.

Формирование синдрома повышения печеноч-
ных трансаминаз связано с несколькими факторами: 

— прямое цитопатическое действие  вируса SARS-
CoV-2 на печень (проникновение вируса в  клетку 
происходит через связывание S-белка вируса с рецеп-
торами АПФ2, значительное повышение экспрес-
сии которого выявляется в  холангиоцитах (59,7% 
клеток) и гепатоцитах (2,6% клеток);

— иммунное воспаление (цитокиновый “шторм” 
в рамках системного воспалительного ответа);

— лекарственно-индуцированное поражение 
печени вследствие применения препаратов с  по-
тенциальными гепатотоксичными эффектами для 
лечения инфекции;

— проявление ранее не диагностированного 
заболевания печени либо ухудшение те  чения хро-
нического заболевания печени.

Как правило, формирование данного лабора-
торного синдрома совпадает со стадией разверну-
той клинической картины заболевания и может со-
храняться в периоде реабилитации пациента. 
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Среди пациентов, страдающих хроническими 
заболеваниями печени, следует выделять группы 
риска негативных исходов, связанных с COVID-19:

Группа высокого риска:
— пациенты с  аутоиммунным гепатитом, полу-

чающие иммуносупрессивную те  рапию;
— пациенты с декомпенсированным циррозом 

печени и пациенты с алкогольной бо  лезнью печени;
— пациенты в листе ожидания трансплантации 

печени с прогрессирующим течением хронических 
заболеваний печени;

— пациенты после трансплантации печени.
Группа умеренного риска: 

— пациенты с  компенсированным циррозом 
печени; 

— пациенты с НАЖБП и метаболическими на-
рушениями (СД, заболевания сердечно-сосудис той 
системы, ожирение).

Привлечение внимания врача первичного зве-
на к  возможному развитию синдрома цитолиза 
в условиях COVID-19 основано на частой встречае-
мости синдрома и его негативном влиянии на про-
гноз течения инфекции. 

Цитолиз при COVID-19 является мультифак-
торным состоянием, что делает особенно обосно-
ванным назначение молекул с  плейотропным эф-
фектом для его терапии. 

Успешный опыт использования и  доказанная 
эффективность УДХК в лечении гепатитов различно-
го генеза делают эту молекулу особенно актуальной 
в  отношении цитолиза, обусловленного COVID-19. 
УДХК включена во все клинические рекомендации 
по хроническим диффузным заболеваниям печени, 
что юридически реализовано в  инструкциях по ме-
дицинскому применению к препаратам этой группы. 
Регламентированы показания к  применению УДХК 
при всех видах гепатитов, включая вирусные (без 
уточнения природы вируса), и  лекарственных по-
ражениях печени. Это позволяет рассматривать воз-
можность приоритетного использования препаратов 
УДХК в  программе терапии больных с  COVID-19 
и сопутствующим поражением печени.

Рекомендуемый режим применения УДХК: 13-
15 мг/кг/сут. 2-3 раза в день. Возможен длительный 
многомесячный прием до разрешения явлений по-
вреждения печени.

Все пациенты с  неосложненным течением за-
болеваний органов пищеварения и  COVID-19 
должны вестись амбулаторно. 

Гипераммониемия у групп высокого и умеренного 
риска. Среди групп риска с негативным исходом, свя-
занных с COVID-19, у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени может нарушаться метаболизм 
аммиака, в  результате чего увеличиваются циркули-
рующие концентрации этого нейротоксичного мета-
болита, и возникает гипераммониемия. Накопленные 
провоспалительные медиаторы и  аммиак синерге-

тически повреждают гематоэнцефалический барьер, 
вызывая морфологические и нейрохимические изме-
нения в астроцитах мозга, которые активно участвуют 
в патофизиологии энцефалопатии, что ухудшает про-
гнозы пациентов, перенесших COVID-19. 

Пациентам в группах риска целесообразна диа-
гностика гипераммониемии и, в  случае ее выявле-
ния, коррекция препаратами, снижающими кон-
центрацию аммиака (L-орнитин-L-аспартат, лакту-
лоза и другие).

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). 
Согласно эпидемиологическим данным, в условиях 
ограничительных мероприятий снижается уровень 
физической активности, меняется характер и  кало-
рийность рациона с  увеличением доли в  суточном 
рационе углеводов (хлебобулочных изделий и слад-
кого), что способствует избыточной массе тела 
и  ожирению  — ведущему фактору формирования 
и прогрессирования ГЭРБ. 

Целью диспансеризации пациентов с  ГЭРБ 
(с эзофагитом, с пищеводом Барретта) является стой-
кое купирование симптомов, заживление поврежде-
ний слизистой оболочки, профилактика рецидивов 
и осложнений заболевания (пищевод Барретта и ас-
социированная с ним аденокарцинома).

Все  плановые обследования проводятся в  со-
ответствии с действующими стандартами оказания 
помощи больным с  ГЭРБ. В  условиях неблагопри-
ятной эпидемиологической ситуации визиты па-
циентов для оценки эффективности назначенной 
терапии следует проводить с  применением дис-
танционных средств коммуникации. Проведение 
планового эндоскопического исследования при не-
осложненном течении ГЭРБ следует отложить до 
стойкого улучшения эпидемиологической ситуации 
и  снятия ограничительных мероприятий. При по-
явлении новых симптомов или отсутствии эффек-
та от терапии рекомендовано проведение плано-
вой эзофагогастродуоденоскопии с  биопсией (по 
показаниям). Показаниями к  экстренной диагно-
стической эзофагогастродуоденоскопии являют-
ся признаки желудочно-кишечного кровотечения. 
У  пациентов с  пищеводом Барретта без дисплазии 
эпителия эндоскопический контроль с  морфологи-
ческим мониторингом проводится через год после 
установленного диагноза и далее ежегодно, при на-
личии дисплазии — не реже 1 раза в 6 месяцев. 

При назначении медикаментозной терапии 
больным с  ГЭРБ у  пациентов с  COVID-19 необхо-
димо провести анализ рисков межлекарственных 
взаимодействий используемых антисекреторных 
препаратов, антацидов, алгинатов и  прокинетиков 
со средствами, применяемыми в терапии COVID-19. 

Базисной терапией ГЭРБ являются ингибито-
ры протонной помпы (ИПП). Препараты данной 
группы используются не только для купирования 
симптомов и  эпителизации эрозивных дефек-
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тов слизистой оболочки пищевода, но и  для пре -
дупреждения развития таких осложнений, как язва 
пищевода, стриктура, стеноз, пищевод Барретта. 
Предпочтение следует отдавать препаратам, обла-
дающим минимальными рисками межлекарствен-
ных взаимодействий (пантопразол, рабепразол). 
Длительность терапии при неэрозивной форме — 4 
недели, при эрозивной  — 8 недель с  дальнейшей 
поддерживающей терапией с  использованием 
ИПП в половинной дозе. 

Для достижения основных целей лечения па-
циентов с  ГЭРБ (стойкая и  выраженная ремиссия, 
купирование симптомов у  большего процента па-
циентов, заживление эрозий и  язв) необходимо 
использовать схемы терапии, воздействующие на 
базисный патогенетический механизм развития 
рефлюксной болезни — синдром повышенной эпи-
телиальной проницаемости. 

Несмотря на статус “золотого стандарта” в  ле-
чении ГЭРБ, у 40% пациентов на ИПП со  храняется 
симптоматика или возникают частые рецидивы за-
болевания. Решением может служить лечение по 
принципу базисной патогенетической терапии, 
с включением в схему ребамипида. Как было пока-
зано в  ряде исследований, комбинация ИПП с  ре-
бамипидом значительно увеличивала эффектив-
ность в устранении симптомов ГЭРБ и значительно 
продлевала период ремиссии.

В качестве вспомогательных средств, сопровож-
дающих терапию ИПП, могут быть назначены анта-
циды, алгинаты, эзофагопротектор, прокинетик в со-
ответствии с  принятыми клиническими рекоменда-
циями по ведению пациентов с ГЭРБ. Вместе с тем 
необходимо учитывать потенциальный риск взаимо-
действия антацидов с  азитромицином, хлорохином 
и гидроксихролохином. Постоянно обновляющийся 
перечень межлекарственных взаимодействий пред-
ставлен на электронном ресурсе Ливерпульской 
группы по лекарственному взаимодействию (The 
Liverpool Drug Interaction Group) (https://www.covid19-
druginteractions.org/). В отношении эзофагопротекто-
ра и алгината случаев неблагоприятного лекарствен-
ного взаимодействия не зафиксировано.

Диагностику и эрадикацию инфекции H. pylori 
у пациентов с ГЭРБ, длительно получающих ИПП, 
целесообразно отложить на постпандемический 
период, т.к. прием антибиотиков может существен-
но изменить иммунную резистентность организма 
и  способствовать формированию множественной 
антибиотикорезистентности бактериальной флоры. 

Язвенная болезнь. Целью диспансеризации 
па циентов с  язвенной болезнью является стойкое 
ку  пирование симптомов, рубцевание язвенных де-
фектов гастродуоденальной зоны, профилактика 
рецидивов и осложнений заболевания.

Плановые осмотры пациентов, страдающих яз-
венной болезнью, в  условиях пандемии COVID-19 

(1 раз в  6 месяцев, в  соответствии с  приказом 
Минздрава России от 29  марта 2019г №  173н “Об 
утверждении порядка проведения диспансерно-
го наблюдения за взрос лыми”) следует проводить 
с применением дистанционных технологий. 

Плановое эндоскопическое исследование целе-
сообразно отложить до снятия ограничений и улуч-
шения эпидемиологических показаний. Вместе с тем 
проведение эндоскопического исследования верх-
них отделов пищеварительного тракта необходимо 
при наличии стойкого болевого синдрома, а  также 
признаков желудочно-кишечного кровотечения 
(неотложная помощь). 

В рамках ДН следует выяснить наличие кли-
нических симптомов заболевания, оценить статус 
в отношении H. pylori, а также прием потенциально 
ульцерогенных средств. При наличии инфекции H. 
pylori эрадикационную терапию целесообразно от-
ложить по эпидемиологическим показаниям. При 
неосложненном течении заболевания при дока-
занном отсутствии H. pylori в  период обострения 
необходимо назначить ИПП в  терапевтической 
дозе (пантопразол 40-80  мг/сут., рабепразол 20-
40  мг/сут.) на период от 4 до 12 недель в  зависимо-
сти от локализации и  размеров язвенного дефекта 
и  цитопротектор (препараты висмута 480  мг/сут., 
ребамипид 300 мг/сут.) на 4-6 недель.

При инфицировании COVID-19 и необходимо-
сти приема НПВП, антиагрегантов, антикоагулян-
тов все пациенты, страдающие язвенной болезнью, 
вне зависимости от стадии заболевания должны 
получать цитопротектор с  высоким профилем без-
опасности и  низким уровнем межлекарственных 
взаимодействий, эффективный на всём протяже-
нии ЖКТ, для профилактики рецидива и  крово-
течений из верхних и  нижних отделов пищевари-
тельного тракта. При доказанном отсутствии риска 
кровотечений из нижних отделов ЖКТ, а  также 
скрытых кровотечений, для профилактики рециди-
ва и  кровотечения из верхних отделов пищевари-
тельного тракта, назначают препараты, имеющие 
самое низкое сродство к  системе цитохрома Р450 
(пантопразол 40  мг/сут., рабепразол 20  мг/сут.). 
Среди всех НПВП наименьший риск развития не-
желательных явлений со стороны ЖКТ (желудоч-
но-кишечных кровотечений, язв, диспепсии, в том 
числе у  больных с  факторами риска) показан для 
целекоксиба. Если пациенты принимают перораль-
ные антикоагулянты, предпочтительнее назначение 
целекоксиба, так как комбинация антикоа гулянтов 
с неселективными НПВП ассоциируется с высоким 
риском желудочно-кишечных кровотечений.

Наиболее полный перечень межлекарственных 
взаимодействий представлен на сайте The Liverpool 
Drug Interaction Group (based at the University of 
Liverpool, UK) https://www.covid19-druginteractions.
org/. 
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Предлагаемый алгоритм оценки риска же-
лудочно-кишечного кровотечения у  пациентов 

с  COVID-19, принимающих антикоагулянты, пред-
ставлен на рисунке 1. 

Рис. 1.     Алгоритм оценки риска желудочно-кишечного кровотечения у пациентов с COVID-19, принимающих антикоагулянты.
Сокращения: ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИПП — ингибиторы протонной помпы, НПВП — нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция.

Потребность в назначении антикоагулянтов
у пациентов с COVID-19

Оценка факторов риска:

• Кровотечения из ЖКТ в анамнезе;
• Язва желудка или двенадцатиперстной кишки в анамнезе;
• Наличие H. pylori

Получает ли пациент:
• Антиагреганты;
• НПВП

Может ли быть прерван прием НПВП
или антиагрегантов на время

назначения антикоагулянтов?

Пациент имеет низкий риск
желудочно-кишечного

кровотечения

Пациент имеет высокий риск
желудочно-кишечного кровотечения:

1. Убедиться в наличии показаний 
к антикоагулянтной терапии.
2. Провести тест на H. pylori.
Убедиться в H. pylori-положительном результате.
3. Рекомендовать профилактический прием ИПП,
ребамипида.

Нет

Да

Да

Да

Да

Нет

Нет

Хронический атрофический гастрит. Целью дис -
пансеризации больных с  хроническим атрофиче-
ским гастритом в  условиях пандемии COVID-19 
является профилактика прогрессирования мор-
фологических изменений слизистой оболочки 
и  проведение мероприятий по превенции рака 
желудка. 

Частота наблюдения, а  также проведение пла-
нового эндоскопического исследования зависит 
от выраженности морфологических изменений 
в  слизистой оболочке желудка и  регламентируется 
действующими стандартами оказания медицин-
ской помощи больным с  хроническим гастритом. 
Консультация врача проводится с  периодичностью 
2 раза в  год, в  условиях пандемии с  применением 
дистанционных технологий. Общий анализ крови 
для своевременного выявления анемии и  оценки 
эффективности проводимых профилактических 
мероприятий проводится ежегодно. Пациенты 
с атрофическим гастритом без дисплазии в  зависи-
мости от стадии заболевания нуждаются в проведе-
нии эндоскопии верхних отделов пищеварительно-
го тракта с  применением дополнительных методов 

визуализации (хромоэндоскопия, NBI) и  морфоло-
гическим мониторингом с  забором гастробиопта-
тов по протоколу с периодичностью один раз в 1-3 
года, с дисплазией — 6 мес. 

Основными этиологическими факторами хро-
нического атрофического гастрита являются ин-
фекция H. pylori и  аутоиммунное воспаление, раз-
вивающиеся на фоне синдрома повышенной эпи-
телиальной проницаемости. 

Пациентам рекомендуется снизить употре-
бление соли, избыток которой способствует про-
грессированию структурных изменений слизистой 
оболочки, и  обогатить рацион свежими овощами 
и  фруктами, содержащими аскорбиновую кислоту 
и антиоксиданты. 

При персистенции H. pylori у  пациента с хро-
ническим атрофическим гастритом эрадикацион-
ную терапию, в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями по диагностике и  ле-
чению инфекции H. pylori у  взрослых, необходимо 
проводить в  плановом порядке. Для торможения 
прогрессирования структурных изменений слизис-
той оболочки желудка целесообразно назначение 
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цитопротектора (препараты висмута 480  мг/сут., 
ребамипид 300 мг/сут.) на 4-8 недель. 

Согласно последним европейским рекоменда-
циям по ведению пациентов с  предраковыми из-
менениями слизистой оболочки желудка MAPSII, 
у  таких пациентов целесообразно назначение ци-
топротектора  — ребамипида 300  мг/сут. на 4-8 не-
дель. Авторы рекомендаций отдельно отметили, что 
в  ряде исследований ребамипид показал способ-
ность вызывать обратный регресс атрофии, дис-
плазии и  метаплазии слизистой оболочки желуд-
ка. Цитопротекторы обладают антагонистическим 
действием в  отношении H. pylori, способствуют 
нейтрализации активных форм кислорода и  по-
вреждения ДНК-клеток железистого эпителия, 
улучшению микроциркуляции и слизеобразования, 
нормализации клеточного обновления слизистой 
оболочки желудка, тем самым снижая прогрессиро-
вание структурных изменений при атрофическом 
гастрите.

Пациентам с  аутоиммунным гастритом, поми-
мо применения цитопротекторов, необходимо про-
ведение профилактических курсов терапии циано-
кобаламином для профилактики гематологических 
(В12-дефицитная анемия) и  неврологических (фу-
никулярный миелоз) проявлений заболевания.

К дополнительным факторам повреждения 
слизистой оболочки желудка в условиях COVID-19 
относятся цитопатическое действие вируса за счет 
экспрессии рецепторов АПФ2 на поверхности же-
лезистого эпителия, системное воспаление, на-
рушение микроциркуляции, а  также агрессивная 
многокомпонентная терапия c включением НПВП, 
антикоагулянтов и  ГКС. В  этой связи целесо-
образно назначение на период лечения инфекции 
как цитопротектора, так и  ИПП с  минимальными 
рисками лекарственных взаи модействий (панто-
празол 40  мг/сут., рабепразол 20  мг/сут.). При на-
значении ИПП следует учитывать их способность 
ухудшать морфологическое состояние слизистой 
оболочки желудка.

Хронический панкреатит (ХП) c внешнесекретор-
ной недостаточностью. Вирусные инфекции, в  том 
числе COVID-19, могут выступать в  качестве фак-
тора, провоцирующего развитие обострения ХП. 
Сообщается, что распространенность COVID-19 
среди пациентов с  ХП в  анамнезе составляет 7,8%, 
и  этот показатель достоверно выше, чем в  популя-
ции. ХП с  внешнесекреторной недостаточностью, 
с  формированием синдрома мальабсорбции и  тро-
фологической недостаточностью, прежде всего 
дефицитом белка и  жирорастворимого витамина 
Д, может способствовать увеличению риска ин-
фекций, в  том числе COVID-19. Экзокринная не-
достаточность поджелудочной железы проявляется 
при дефиците панкреатической липазы и  проявля-
ется симптомами мальдигестии жира и  кишечны-

ми расстрой ствами (диарея, стеаторея, полифека-
лия), и  рядом клинических маркеров мальнутри-
ции: снижением массы тела, слабой репарацией, 
признаками дефицита витаминов, остеопорозом 
и  остеопороз-ассоци ированными переломами ко-
стей, электролитными нарушениями. 

ДН за пациентами с  ХП в  условиях пандемии 
COVID-19 должно включать профилактику, свое-
временную диагностику и  лечение обострений, 
коррекцию экзо- и  эндокринной недостаточности. 

Пациенты с  ХП требуют индивидуализиро-
ванного подхода к ведению в зависимости от этио-
логии (токсико-метаболический, билиарнозави-
симый, аутоиммунный, лекарственный и  др.), 
степени тяжести, наличия осложнений. В  соот-
ветствии с  приказом Минздрава России от 29  мар-
та 2019г №  173н “Об утверждении порядка про-
ведения диспансерного наблюдения за взрослы-
ми”, периодичность наблюдения пациентов с  ХП 
с  внешнесекреторной недостаточностью  — 2 раза 
в  год. Посещение медицинских организации це-
лесообразно минимизировать до снятия ограни-
чительных мероприятий. Оценку жалоб пациента, 
мониторинг клинической эффективности и  при-
верженности пациентов назначенной терапии це-
лесообразно осуществлять с  применением дис-
танционных технологий. Перечень лабораторных 
исследований включает определение амилазы 
и глюкозы в сыворотке крови, амилазы в моче. Из 
инструментальных методов в  качестве скринин-
гового рекомендовано проведение ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости. 
Онкомаркер СА19-9 для исключения рака подже-
лудочной железы определяется лицам с  длитель-
ностью заболевания >10 лет ежегодно. Важным 
с  точки зрения определения прогноза является 
оценка трофологического статуса  — показатели 
индекса массы тела, гемоглобина, общего белка, 
альбумина, абсолютного количества лимфоцитов. 
В отношении снижения рисков заражения и небла-
гоприятного течения COVID-19 важным является 
своевременное выявление и  коррекция дефицита 
витамина Д.

Пациентам с  ХП в  период пандемии следует 
придерживаться традиционных рекомендаций  — 
отказ от курения и  употребления алкоголя, дието-
терапия с  достаточным содержанием белка в  ра-
ционе и  ограничением употребления животных 
жиров и  простых углеводов. Необходимо придер-
живаться полноценного рациона для профилакти-
ки трофологической недостаточности и  дефицита 
микронутриентов. Основные принципы лечения 
экзокринной недостаточности поджелудочной же-
лезы не связаны с  ее этиологией и  не отличаются 
в  большинстве консенсусов. Панкреатин для ле-
чения внешнесекреторной панкреатической недо-
статочности должен содержать достаточное количе-
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ство единиц липазы в  стартовой дозе 25000-40000 
единиц на основной прием пищи и  10000-25000 
единиц липазы на промежуточный. В  случае не-
достаточной эффективности заместительной те-
рапии дозу панкреатина необходимо удвоить или 
утроить и/или должны быть назначены ИПП. 
Заместительная ферментная терапия при внешне-
секреторной недостаточности проводится пожиз-
ненно в минимально достаточных дозах. 

4. Особенности диспансерного наблюдения 
пациентов, перенесших COVID-19
4.1. Общие вопросы

Выписка из стационара не означает, что па-
циент полностью выздоровел. Исходя из данных 
литературы, 45-50% пациентам с  COVID-19, полу-
чавшим лечение в  стационаре, не требуется допол-
нительного лечения после выписки. 40-45% паци-
ентов будут нуждаться в  какой-либо медицинской 
и/или социальной помощи и  5-10% пациентам по-
требуется длительная интенсивная реабилитация. 
Две трети пациентов будут нуждаться в  психологи-
ческой помощи и поддержке.

После SARS-CoV-2 от 20% до 60% пациен-
тов, по разным данным, имели стойкие изменения 
на КТ через 12 месяцев после выписки. Несмотря 
на отсутствие у  части из них функцио нальных на-
рушений дыхания, у  всех отмечалось снижение то-
лерантности к  физической нагрузке. Можно пред-
полагать, что сочетание физических вмешательств, 
таких как физиотерапия, дыхательная гимнастика, 
правильное питание, когнитивно-поведенческая 
терапия и  применение антидепрессантов может 
принести пользу.

В настоящее время недостаточно данных об от-
даленных последствиях COVID-19 и, возможно, со-
путствующие хронические заболевания будут тре-
бовать особой тактики наблюдения и лечения.

При выписке пациенту необходимо объяснить 
важность выполнения всех рекомендаций, по-
скольку это уменьшит риск новой госпитализации.

Курящие подвержены более высокому риску 
развития тяжелых форм COVID-19 и  летального 
исхода. Курение усугубляет тяжесть заболевания 
и  увеличивает риск смертности у  госпитализиро-
ванных пациентов с  COVID-19. Человек, подверга-
ющийся вторичному воздействию табачного дыма, 
может быть уязвим к  заражению COVID-19 в  рав-
ной степени с курящим.

Таким образом, лечение никотиновой зависи-
мости — одна из основных задач при ведении паци-
ента COVID-19.

Лечение проводится с учетом степени ее выра-
женности и  включает когнитивно-поведенческую 
терапию и  фармакологическую терапию, которые 
могут проводиться как отдельно, так и  в  комби-
нации. Лечение является эффективным, если оно 

обеспечивает период воздержания от потребления 
табачных продуктов в течение не <6 месяцев. В це-
лях фармакологической терапии предпочтительно 
применение частичных агонистов никотиновых 
рецепторов, которые являются препаратами, не со-
держащими никотин.

Кроме свойств частичного агониста, они об-
ладают свойством блокаторов никотиновых рецеп-
торов. Варениклин является фармакологическим 
препаратом из данной группы с  доказанной эф-
фективностью и  высоким профилем безопасно-
сти, включая пациентов с  ССЗ и  ХОБЛ. Согласно 
данным рекомендаций европейских и  российских 
медицинских сообществ, варениклин может при-
меняться как медикаментозное средство для от-
каза от курения с  уровнем доказательности IA. 
Варениклин включен в клинические рекомендации 
и методические указания по отказу от курения, раз-
работанные в  Российской Федерации различными 
профессиональными медицинскими обществами 
и организациями.

Схема назначения варениклина для пациен-
тов с  различной степенью тяжести никотиновой 
зависимости и мотивации к отказу от потребления 
табака является стандартной. Период лечения со-
ставляет 12 недель: 1-3 день — по 0,5 мг 1 раз в день; 
4-7 день — по 0,5 мг 2 раза в день; с 8 дня до конца 
лечения — по 1 мг 2 раза в день. Для лиц с низкой 
мотивацией к отказу от потребления табачных про-
дуктов дата отказа от табака может не быть заранее 
установленной, а  определиться в  процессе лече-
ния при повышении мотивации пациента: пациент 
может отказываться от курения в  период с  7 по 35 
день лечения варениклином. Пациентам, которые 
успешно прекратили потребление табачных про-
дуктов на 5-8 неделе, рекомендуется дополнитель-
ный курс лечения препаратом в  дозе 1  мг 2  раза 
в  сутки в  течение 8 недель. При успешном прекра-
щении курения к концу 12-й недели рекомендуется 
дополнительный курс лечения препаратом в  дозе 
1 мг 2 раза/сут. в течение 12 недель.

4.2. Критерии выписки пациента с COVID-19 
из стационара

В соответствии с “Временными клиническими 
рекомендациями по диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции” решение о  выписке 
пациента из стационара может быть принято до по-
лучения результата лабораторного исследования на 
наличие РНК SARS-CoV-2 при достижении следу-
ющих критериев:

— стойкое улучшение клинической картины;
— исчезновение лихорадки (температура тела 

<37,5ОС);
— отсутствие признаков нарастания дыхатель-

ной недостаточности при сатурации на  воздухе 
≥95%;
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— уменьшение уровня СРБ до уровня <10 мг/л;
— уровень лейкоцитов >3,0×109/л.

4.3. Транспортировка больных COVID-19  
из стационара

Транспортировка больных COVID-19 из стаци-
онара при наличии отрицательного анализа на ко-
ронавирус SARS-CoV-2 осуществляется любым до-
ступным транспортом. 

При выписке пациента до получения отрица-
тельного результата лабораторного исследования 
его транспортировка осуществляется санитарным 
транспортом при условии использования водите-
лем средств индивидуальной защиты (очки, одно-
разовые перчатки, респиратор соответствующего 
класса защиты, противочумный костюм 1 типа или 
одноразовый халат, бахилы). 

Пациенту необходимо соблюдать режим само-
изоляции до получения отрицательного результата 
исследования биологического материала на наличие 
РНК SARS-CoV-2. В  случае отсутствия у  пациента 
условий для самоизоляции, рассматривается вопрос 
о выписке пациента в медицинский обсерватор или 
другие медицинские организации, обеспечивающие 
условия изоляции на необходимый срок. 

При выписке пациента из стационара необхо-
димо передать информацию о  его выписке в  меди-
цинскую организацию, оказывающую первичную 
медико-санитарную помощь, по месту прикрепле-
ния пациента.

4.4. Экспертиза временной 
нетрудоспособности при COVID-19

В соответствии с  323 ФЗ, статья 59, эксперти-
за временной нетрудоспособности граж дан в связи 
с  заболеваниями проводится в  целях определения 
способности работника осуществлять трудовую де-
ятельность, необходимости и  сроков временного 
или постоянного перевода работника по состоя-
нию здоровья на другую работу, а  также принятия 
решения о  направлении гражданина на медико-
социальную экспертизу. Таким образом, необхо-
димость и  сроки временной нетрудоспособности 
определяются с учетом медицинских и социальных 
критериев трудоспособности. Медицинские кри-
терии включают в  себя наличие у  пациента клини-
ческих проявлений заболевания: симптомы (ка-
шель, одышка, повышение температуры, слабость, 
утомляемость, низкая толерантность к физической 
нагрузке и  др.), осложнения (наличие признаков 
дыхательной недостаточности, обструктивного 
синдрома и др.) и клинический прогноз. Кроме то-
го, выписка пациента к  труду после перенесенной 
COVID-19 возможна при получении двух отрица-
тельных анализов с разницей в 1 день. 

Социальные критерии определяют трудовой 
прогноз при конкретном заболевании, конкретной 

должности пациента и  условиях его труда  — от-
ражают все, что связано с  профессио нальной дея-
тельностью больного: характеристику преоблада-
ющего напряжения (физического или нервно-пси-
хического), организацию, периодичность и  ритм 
работы, нагрузку на отдельные органы и  системы, 
наличие неблагоприятных условий труда и профес-
сиональных вредностей.

Так, при сохранении небольшой слабости 
и  сниженной толерантности к  физической нагруз-
ке при работе в  оптимальных и  допустимых усло-
виях труда (1-2 класс в  соответ ствии с  классифи-
кацией условий труда по классам в  соответствии 
с  “Руководством по гигиенической оценке факто-
ров рабочей среды и трудового процесса. Критерии 
и  классификация условий труда Р 2.2.2006-05” 
Федеральной службы по надзору в  сфере защи-
ты прав потребителей и  благополучия человека 
Министерства здравоохранения и социального раз-
вития Российской Федерации)  — пациент может 
выполнять работу, не связанную с  физическими 
нагрузками. 

Если условия труда и/или трудового процесса 
превышают гигиенические нормативы (3 класс ус-
ловий труда), и/или периодичность работы требует 
значительного физического и  эмоционального на-
пряжения (ночные смены, работы в  условиях эмо-
циональных перегрузок) и/или в неблагоприятных 
микроклиматических условиях (повышенная влаж-
ность, повышенная или пониженная температура 
в  помещении и  др.)  — пациент может приступать 
к  труду после полного восстановления работоспо-
собности. В  связи с  этим сроки временной нетру-
доспособности зависят от тяжести заболевания, его 
осложнений, а также условий труда пациента.

Средние сроки временной нетрудоспособ-
ности при пневмонии определяются стандарта-
ми оказания медицинской помощи. В  соответ-
ствии с Приказом Минздрава России от 09.11.2012г 
№  741н “Об утверждении стандарта специализиро-
ванной медицинской помощи, при пневмонии тя-
желой степени тяжести с  осложнениями”, в  част-
ности, сроки временной нетрудоспособности со-
ставляют 20 дней. Однако в  настоящее время нет 
данных о  сроках восстановления трудоспособно-
сти при пневмонии, вызванной COVID-19, в связи 
с этим решение этого вопроса зависит от комплекс-
ной оценки медицинских и  социальных критери-
ев утраты трудоспособности, и  при превышении 
средних сроков, регламентированных стандартами 
оказания медицинской помощи, должно быть обо-
сновано, с указанием причин, решением врачебной 
комиссии медицинской организации.

Учитывая тяжелое течение пневмоний у  части 
пациентов, длительное лечение в  условиях отделе-
ния реанимации с проведением искусственной вен-
тиляции легких, в некоторых случаях может не про-
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изойти полного восстановления трудоспособности. 
В  этих случаях при выявлении признаков стойкой 
утраты трудоспособности после проведения всех ле-
чебных и реабилитационных мероприятий показано 
направление на медико-социальную экспертизу.

При выписке из стационара сроки, кратность 
медицинского наблюдения и  объем проводимых 
обследований зависят от восстановления трудоспо-
собности, тяжести течения заболевания, наличия 
и  тяжести осложнений, развития осложнений пос-
ле выписки из стационара. Рентгенография и/или 
КТ выполняются в  амбулаторных условиях через 
1-2  месяца после выписки из стационара или при 
необходимости.

4.5. Медицинская помощь на амбулаторном 
этапе

Медицинская помощь на амбулаторном этапе: 
медицинское наблюдение, в  том чис   ле дистанци-
онное; проведение при необходимости рентгеноло-
гического исследования и/или КТ органов грудной 
клетки; проведение в  установленные сроки моле-
кулярно-биологических исследований на наличие 
РНК коронавируса SARS-CoV-2; пациенту после 
выпис ки необходимо соблюдать режим самоизоля-
ции до получения двух отрицательных исследова-
ний на наличие РНК SARS-CoV-2 (в том числе взя-
тых при госпитализации).

Необходим телефонный контакт с  пациентом 
сразу же после получения информации о его выпис-
ке для уточнения следующей информации:

1. Восстановлена ли трудоспособность (боль-
ничный лист открыт или закрыт).

2. Состояние пациента — общее самочувствие, 
наличия кашля, одышки, повышения температуры 
тела, толерантности к физической нагрузке.

В соответствии с  полученной информацией 
разрабатывается дальнейшая тактика в  отношении 
пациента. При сохранении признаков нетрудоспо-
собности решается вопрос о  продлении листка не-
трудоспособности. Необходимо максимально огра-
ничить очные консультации и посещения пациента 
поликлиники, организовав дистанционный мони-
торинг по телефону. При выявлении признаков 
ухудшения состояния — осмотр пациента и опреде-
ление дальнейшей тактики.

При восстановлении трудоспособности и  на-
личии двух отрицательных результатов пациент вы-
писывается к труду.

Объем и  кратность ДН зависят от степени тя-
жести перенесенной пневмонии.

Необходимо информировать пациентов: если 
у них развиваются прогрессирующие или новые ре-
спираторные симптомы до даты планового осмот ра, 
им следует обратиться за медицинской по мощью 
либо к  врачу-терапевту, либо вызвать скорую по-
мощь.

Комплексная оценка после перенесенного COVID- 
19 должна включать:

1. Оценку наличия и  выраженности одышки, 
оценку потребности в  терапии, в  т.ч. в кислородо-
терапии.

2. Оценку и коррекцию вентиляционной функ-
ции легких и дыхательной недостаточности. 

3. Симптоматическое лечение или паллиатив-
ную помощь, когда это необходимо.

4. Рассмотрение необходимости в  реабилита-
ции.

5. Оценку психосоциального статуса и  после-
дующее решение вопросов в случае необходимости. 
В некоторых странах рассматривается возможность 
размещения одиноких пациентов, пациентов с про-
блемами с  жилищными условиями и  выписанных 
из стационара, в контролируемых учреждениях ин-
тернатного типа.

6. Оценку наличия тревоги/депрессии и  кор-
рекцию.

7. Оценку риска тромбоэмболии легочной ар-
терии.

4.6. Клинические ситуации при пневмонии 
COVID-19, требующие особого внимания

— легочный фиброз, васкулит и  легочная ги-
пертензия  — наиболее серьезные и  потенциально 
ограничивающие жизнь пациента;

— ранее не диагностированные, но существо-
вавшие респираторные заболевания;

— респираторные заболевания, существовав-
шие до COVID-19 и  осложнившиеся или нет пере-
несенной COVID-19 пневмонией.

4.7. Респираторная реабилитация
Согласно Joint statement on the role of respiratory 

rehabilitation in the COVID-19 crisis (Италия) все па-
циенты нуждаются в респираторной реабилитации, 
которая определяется как “междисциплинарное 
вмешательство, основанное на персонализирован-
ной оценке состояния пациента и  которое вклю-
чает, но не ограничивается, физическими трени-
ровками, обучением и  последующим изменением 
поведения для улучшения физического и  психоло-
гического состояния людей с  респираторными за-
болеваниями”. 

Британское торакальное общество (BTS) 
04.05.2020г обновило рекомендации по наблюде-
нию за пациентами с клинико-рентгенологическим 
диагнозом пневмонии COVID-19 (лабораторные 
исследования в  данных рекомендациях не рассмат-
риваются). Предлагается там, где это возможно, 
применять дистанционные технологии с  целью 
снижения ожидаемой нагрузки на службы систе-
мы здравоохранения после вспышки COVID-19. 
Отсутствие надежной доказательной базы означа-
ет, что в  консультации со своим пациентом врач 
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может и  должен, когда это необходимо, использо-
вать персонифицированный подход к  пациенту, 
даже если это будет отклонением от рекомендаций. 
Эксперты считают, что процесс восстановления по-
сле COVID-19, вероятно, будет у  разных групп па-
циентов неоднородным, а иногда непредсказуемым.

Учитывая неблагоприятную эпидемиологи-
ческую ситуацию, мероприятия по легочной реа-
билитации должны проводиться пациентом само-

стоятельно. В  этом случае рекомендации, состав-
ление плана легочной реабилитации, мониторинг 
ее проведения и  эффективности осуществляются 
лечащим врачом, который наблюдает пациента. 
Если есть возможность привлечь к  работе врача 
по лечебной физкультуре, врача-физиотерапевта — 
такого рода дистанционные консультации (при 
возможности и  необходимости  — очные) должны 
быть организованы. В  этом случае врач-терапевт 

Пациент с тяжелой COVID-19 пневмонией
(лечение в ОРИТ и/или ИВЛ)

Сообщение в медицинскую
организацию о выписке

Дистанционный контакт с пациентом
в первые 24-48 часов после выписки

Состояние стабильное

Рентгенография легких*
Спирография*

SpО2 с тестом 6-минутной ходьбы*
ЭхоКГ*

КТ легких*

Признаки ИЗЛ, ЛГ, васкулита:
консультация пульмонолога, кардиолога

Через 4 недели
дистанционный

контакт с пациентом:
состояние стабильное?

Через 4 недели
после дистанционной

консультации

Через
8 недель

с момента
 выписки

По показаниям

Осмотр
и/или госпитализация

КТ-ангиография

Норма по КТ, 
но жалобы

и/или патология
в исследованиях:

дифференциальный
диагноз
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Рис. 2.     Алгоритм ДН пациента с тяжелой COVID-19 пневмонией (адаптировано из British Thoracic Society Guidance on Respiratory Follow Up 
of Patients with a Clinico-Radiological Diagnosis of COVID-19 Pneumonia. https://brit-thoracic.org.uk/quality-improvement/guidelines/).

Примечание: * — при выявлении патологии провести КТ легких, если до этого была проведена рентгенография легких.
Сокращения: ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИЗЛ — интерстициальные заболевания легких, КТ — компьютерная томография, 
ЛГ — легочная гипертензия, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ЭхоКГ — 
эхокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, SpO2 — уровень насыщения крови кислородом.
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участковый/врач общей практики осуществляет 
конт роль над выполнением мероприятий по реа-
билитации. Это могут быть прогулки (при отсут-
ствии противопоказаний, в  т.ч. касающихся по-
ложительного анализа на COVID-19) в  заданном 
темпе на заданные расстояния, с оценкой динами-
ки толерантности к физической нагрузке, физиче-
ские упражнения дома, дыхательная гимнастика 
и др.

Если на момент выписки реабилитационные 
мероприятия проводить невозможно  — в  дальней-
шем необходимо провести повторную оценку воз-
можности их назначения.

4.8. Алгоритмы диспансерного наблюдения  
при пневмонии, вызванной COVID-19

Рекомендуются два алгоритма ДН в  зависимо-
сти от тяжести перенесенной COVID-19 и наличия 
осложнений (рис. 2 и рис. 3).

4.8.1. Пациенты, которые в стационаре нуждались  
в реанимации или интенсивной терапии в связи  
с тяжелой пневмонией

Это пациенты, которым длительно проводи-
лась искусственная вентиляция легких, и  при вы-
писке имеются признаки и  симптомы значитель-
ных функциональных/органических нарушений. 
Пациентам этой группы рекомендовано дистан-
ционное наблюдение (в  тех случаях, когда это воз-
можно). Если пациент выписывается в  удовлетво-
рительном состоянии, то через 4 недели рекомен-
дуется дистанционное консультирование (общая 
оценка состояния, выявление симптомов, подозри-
тельных на тромбоэмболию, депрессию) (рис.  1). 
При выявлении симптомов и  признаков жизне-
угрожающих состояний пациент направляется 
в приемное отделение дежурной больницы.

Посещение врача рекомендуется через 8 недель 
после выписки. Рекомендуется проведение:

КТ-ангиография

Пациент с нетяжелой COVID-19 пневмонией
(лечение в отделении общего профиля

 или амбулаторно)

При выписке рентгенограмма легких:
норма?

Через 8 недель

Рентгенография легких (КТ)*:
норма?

Спирография*
SpО2 с тестом 6-минутной ходьбы*

ЭхоКГ*
КТ легких*, если не сделано ранее

(КТ-ангиография при признаках ТЭЛА)

Признаки ЗНО
через 6 недель

рентгенограмма/КТ
легких и/или онколог

ДА НЕТ

НЕТ

ТЭЛА?

Диспансерное
наблюдение

согласно приказу
Минздрава

России № 173н

ДА

Норма 

НЕТ

Признаки ИЗЛ, ЛГ, васкулита:
консультация пульмонолога, кардиолога

Рис. 3.     Алгоритм ДН пациента с нетяжелой COVID-19 пневмонией (в т.ч. получавших лечение амбулаторно) (адаптировано British Thoracic 
Society Guidance on Respiratory Follow Up of Patients with a Clinico-Radiological Diagnosis of COVID-19 Pneumonia. https://brit-thoracic.
org.uk/quality-improvement/guidelines/).

Примечание: * — при выявлении патологии провести КТ легких, если до этого была проведена рентгенография легких.
Сокращения: ЗНО — злокачественное новообразование, ИЗЛ — интерстициальные заболевания легких, КТ — компьютерная томография, 
ЛГ — легочная гипертензия, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ЭхоКГ — эхокардиография, COVID-19 — новая коронавирусная 
инфекция, SpO2 — уровень насыщения крови кислородом.
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— рентгенографии органов грудной клетки*;
— спирографии*;
— измерение SpO2 (сатурация) в  покое и  при 

нагрузке (возможно проведение теста с 6-минутной 
ходьбой с  определением сатурации до и  после тес-
та)*;

— ЭхоКГ;
— других методов исследования по мере необ-

ходимости;
* — при выявлении патологии — проведение КТ 

легких.
Дальнейшая тактика ДН определяется наличи-

ем или отсутствием изменений по результатам ос-
мотра и/или обследования:

— при отсутствии жалоб и  патологических из-
менений по результатам исследований дальнейшее 
ДН осуществляется в  соответствии с  Приказом 
Минздрава России №  173н с  оп  ределением сатура-
ции и проведением рентгенографии легких;

— при выявлении на КТ легких патологиче-
ских изменений (признаки интерстициальных бо-
лезней легких, васкулита) рекомендуется направле-
ние к специалисту (пульмонологу);

— при отсутствии патологических изменений 
на КТ легких, но наличии у  пациента жалоб или 
изменений в  результатах других исследований, ре-
комендуется провести дифференциальный диагноз 
с другими заболеваниями/состояниями.

4.8.2. Пациенты с перенесенной пневмонией 
COVID-19 легкой или среднетяжелой степени 
тяжести, которые не нуждались в лечении в ОРИТ 
(в том числе пациенты, которые проходили лечение 
амбулаторно)

1. Пациенты, у которых при выписке из стаци-
онара патологических изменений на КТ и рентгено-
графии легких не определяется, наблюдаются в  со-
ответствии с Приказом Минздрава России № 173н 
с  определением сатурации и  проведением рентге-
нографии легких (рис. 2). 

2. В том случае, если в процессе стационарно-
го лечения выявлено подозрение на злокачественный 
процесс в легких, рекомендуется провести повтор-
ную рентгенографию органов грудной клетки через 
6 недель после выписки, при необходимости напра-
вить пациента на КТ легких и  проконсультировать 
с онкологом.

3. Если при выписке из стационара у пациен-
та сохранялись изменения на рент генограмме или КТ 
легких, рекомендуется визуализирующее исследо-
вание (рентгенография легких, КТ) через 8 недель 
после последнего КТ легких и/или рентгенографии 
органов грудной клетки. Рекомендуется организа-
ция дистанционного направления пациента на ис-
следование.

3.1. Если патологии не выявлено, пациенту да-
ются рекомендации при появлении симптомов 

болезни обратиться к  врачу. ДН пациента, пере-
несшего пневмонию, осуществляется в  течении 
года в соответствии с приказом Минздрава России 
№  173н с  определением сатурации и  проведением 
рентгенографии легких.

3.2. Если патологические изменения выявлены 
на рентгенограмме легких:

— проведение спирографии (запись и  после-
дующее клиническое консультирование специали-
стом может быть выполнено дистанционно)*;

— измерение SpO2 (сатурация) в  покое и  при 
нагрузке (возможно проведение теста с 6-минутной 
ходьбой с определением сатурации до и после теста)*;

— ЭхоКГ*;
— при подозрении на ТЭЛА рекомендуется сра-

зу выполнить КТ-ангиографию легочных артерий;
— при подозрении на интерстициальные бо-

лезни легких — КТ высокого разрешения;
— *  — при выявлении патологии провести КТ 

легких, если до этого была проведена рентгеногра-
фия легких.

В том случае, если на КТ легких выявлены па-
тологические изменения (признаки интерстици-
альных заболеваний легких, легочных васкулитов, 
легочной гипертензии), рекомендуется направле-
ние к специалисту (пульмонологу, кардиологу).

Если патологические изменения не выявле-
ны, но у пациента имеются жалобы или изменения 
в  результатах других исследований, рекомендуется 
провести дифференциальный диагноз с  другими 
заболеваниями/состояниями.

Общий анализ крови с  подсчетом лейкоцитар-
ной формулы целесо образно проводить одновре-
менно с  визуализирующими исследованиями лег-
ких. Биохимические анализы крови мониторируют 
при их предшествующих изменениях в  зависимо-
сти от клинического состояния пациента.

5. Заключение
Организация и  клинические аспекты проведе-

ния ДН пациентов с  ХНИЗ в  условиях пандемии 
COVID-19 в  первую очередь требуют организации 
дистанционного консультирования с  использова-
нием телемедицинских технологий. Необходимо 
обратить внимание на возможные межлекарствен-
ные взаимодействия в  случае развития у  пациента 
COVID-19. Наблюдение пациентов, перенесших 
COVID-19, по-прежнему не имеет большой доказа-
тельной базы для разного вида вмешательств и про-
водится, исходя из клинической характеристики 
и  тяжести инфекционного процесса. Опыт дистан-
ционного ДН пациентов с  использованием персо-
нальных медицинских изделий и  телемедицинских 
технологий целесообразно далее тиражировать 
и  предусмотреть соответствующие мероприятия 
в региональных программах модернизации первич-
ного звена здравоохранения.
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вирусом SARS-CoV-2
NT-proBNP  — N-терминальный промозговой на-
трийуретический пептид
SARS-CoV-2 — новый коронавирус, вызвавший вспыш-
ку инфекции в 2019-2020гг
SpO2 — уровень насыщения крови кислородом
АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
АМКР  — антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент II типа
БА — бронхиальная астма
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГКС — глюкокортикостероиды
ГПП-1 — глюкогоноподобный пептид-1
ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ДН — диспансерное наблюдение
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ЗНО — злокачественные новообразования
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды
ИПП — ингибиторы протонной помпы
КТ — компьютерная томография
НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени

НГЛТ-2 — натрий-глюкозный котранспортер типа 2
НПВП  — нестероидные противовоспалительные 
препараты
ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция
ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РААС — ренин-ангиотензиновая система
РНК — рибонуклеиновая кислота
СГКС — системные глюкокортикостероиды
СД — сахарный диабет
СИЗ — средства индивидуальной защиты
СРБ — C-реактивный белок
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ТГВ — тромбоз глубоких вен
ТП — трепетание предсердий
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
УДХК — урсодезоксихолевая кислота
УФБИ — ультрафиолетовое бактерицидное излучение
ФП — фибрилляция предсердий
ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания
ХОБЛ — хроническая обструктивная легочная болезнь
ХП — хронический панкреатит
ХСН — хроническая сердечная недостаточность
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография
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