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РЕЗЮМЕ 

Актуальность. Поздние или отдаленные осложнения после введения филлера возни-

кают обычно спустя 2-3 месяца. При проведении контурной инъекционной пластики отсро-

ченная воспалительная реакция встречается довольно редко (1-3% случаев). Целью настоя-

щей работы является описание отсроченной воспалительной реакции, возникшей на месте 

введения филлера на фоне инфекции COVID-19.  

Материалы и методы. Представлен клинический случай отсроченной воспалитель-

ной реакции мягких тканей у женщины 30 лет, возникшей на месте введения филлера на 

основе гиалуроновой кислоты в пальпебромалярную борозду и заболевшей COVID-19 через 
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12 недель после проведения процедуры. В правой подглазнично-скуловой области лица раз-

вился отек, эритема мягких тканей, болезненность. Лечение проводилось гиалуронидазой 

3000 ЕД.  

Обсуждение. Данный клинический случай продемонстрировал возможность возник-

новения на фоне вирусной инфекции, вызванной COVID-19, отсроченной воспалительной 

реакции у пациентов, получивших эстетическую коррекцию лица с помощью филлеров на 

основе гиалуроновой кислоты.  

Заключение. Несмотря на то, что филлеры на основе гиалуроновой кислоты счита-

ются безопасными, имеются сообщения об отсроченных воспалительных реакциях мягких 

тканей лица после введения дермальных филлеров на фоне новой вирусной инфекции 

COVID-19. Возможные механизмы развития осложнения и эффективные методы лечения не 

описаны, что требует дальнейших исследований. 

Ключевые слова: филлеры на основе гиалуроновой кислоты, инфекция COVID-19, 

отсроченная воспалительная реакция 

 

SUMMARY 

Relevance. Usually late or follow-up complications can occur 2-3 months later after filler 

injection. A delayed inflammatory reaction is quite rare in the case of injection contour plasty  

(1-3% of cases). This study aimed to describe a delayed inflammatory response that occurred at 

the site of filler injection in a patient with COVID-19 infection.  

Materials and methods. A 30-year-old woman presented with a delayed inflammatory re-

action of soft tissues after injection with hyaluronic acid filler into sulcus palpebromalaris who was 

infected with COVID-19 12 weeks after the procedure. She developed facial edema, soft tissue 

erythema, soreness in the right infraorbital-zygomatic region of the face. The patient was treated 

with 3000 units of hyaluronidase.  

Discussion. This clinical case demonstrated the possibility of a delayed inflammatory reac-

tion in patients who received facial aesthetic treatment with injectable hyaluronic acid fillers and 

were infected with COVID-19 afterward. 

Conclusions. Although hyaluronic acid fillers are considered safe, there have been reports 

of delayed inflammations in the facial soft tissues following dermal fillers injections in the presence 

of a new COVID-19 viral infection. Possible mechanisms for the complications development and 

effective treatment methods have not been described, thus further research is required. 

Keywords: hyaluronic acid fillers, COVID-19 infection, a delayed inflammatory reaction 

 

ВВЕДЕНИЕ  

В современных косметологических инъекционных методиках гиалуроновую кислоту 

относят к биологически инертным препаратам, так как она обнаружена в тканях млекопита-

ющих. Созданные на ее основе субстанции для инъекционной контурной пластики счита-

ются достаточно безопасными. Пациентами хорошо переносятся данные процедуры. Это 

позволяет косметологам широко внедрять эти методики для коррекции возрастных измене-

ний кожи лица. Редкие осложнения после контурной инъекционной пластики препаратами 

на основе гиалуроновой кислоты можно разделить на две группы: ранние и поздние [1]. 

Поздние или отдаленные осложнения возникают обычно спустя 2-3 месяца после вмеша-

тельства. Отсроченная воспалительная реакция довольно редко встречается при проведении 
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контурной инъекционной пластики (1-3% случаев) и занимает особое место [5]. Эта реакция 

рассматривается среди поздних осложнений как воспалительно-аллергическая, проявляю-

щаяся клинически в виде длительно существующей хронической эритемы, выраженного 

отека тканей, болезненности. При этом следует отметить сложность и длительность консер-

вативного лечения. Для предупреждения подобных осложнений необходимо обращать вни-

мание на тщательный сбор анамнеза, информацию об имеющихся заболеваниях, приеме ле-

карственных препаратов, применяемых ранее методах косметологической коррекции и вве-

денных ранее филлерах [5]. Учитывая современную ситуацию широкого распространения 

вирусной инфекции COVID-19, риск возникновения воспалительно-аллергических ослож-

нений у пациентов эстетической медицины является достаточно высоким. 

Целью настоящей работы является описание осложнения в виде отсроченной воспа-

лительной реакции, возникшей на месте введения филлера на фоне инфекции COVID-19. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Женщина 30 лет в августе 2020 года обратилась с целью эстетической коррекции 

пальпебро-малярной борозды. Из анамнеза аллергические реакции на лекарственные препа-

раты и продукты отрицает, хронических соматических заболеваний не выявлено. В январе 

2018 года пациентке вводился филлер на основе гиалуроновой кислоты для коррекции кон-

тура и объема губ. Осложнений при проведении контурной пластики не отмечала. 

В августе 2020 года с помощью канюли в средней зоне лица в подглазнично-скуло-

вую область на уровне подглазничного жирового пакета (The Suborbicuiaris oculi fat - SOOF) 

в объеме 0,5 мл на каждую сторону лица пациентке был введен филлер на основе гиалуро-

новой кислоты [2]. Введение препарата проводилось с соблюдением правил асептики и ан-

тисептики. (Рис.1) 

Филлер на основе гиалуроновой кислоты, полученный биотехнологическим путем, 

представляет собой 2% гель стабилизированной гиалуроновой кислоты. В качестве стаби-

лизирующего агента используется 1% бутандиол диглицидил эфир, что позволяет получать 

материал с заданными свойствами и с заранее известной высокой биосовместимостью с тка-

нями человеческого организма.  Препарат имеет регистрационное удостоверение. Общий 

объем введенного препарата составил 1 мл. Реабилитационный период после инъекций про-

текал стандартно, без гематом, эритемы и уплотнений мягкий тканей.  

Через 4 недели после введения дермального наполнителя (сентябрь 2020г.)  у паци-

ентки появились симптомы острого респираторного заболевания (першение горла, насморк, 

общее недомогание) [8, 9]. После обращения в поликлинику по месту жительства выявлен 

положительный ПЦР-тест на COVID-19. Учитывая умеренные клинические симптомы ви-

русной инфекции, пациентка не была госпитализирована. Назначенные медикаментозные 

препараты не принимала. Клинические проявления инфекционного процесса разрешились 

полностью через 7 дней. 

Через 8 недель от начала заболевания COVID-19 и, соответственно, через 12 недель 

после введения филлера (ноябрь 2020г) внезапно на коже правой скуловой и подглазничной 

областей развился отек, эритема, при пальпации определялось некоторое уплотнение, невы-

раженная болезненность. (Рис. 2) 

При сборе анамнеза пациентка уточнила, что после введения филлера отсутствовали 

кожные инфекции, травмы данной области лица, не проводилось лечение у стоматолога и 
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отоларинголога. От терапии пероральными глюкокортикостероидами пациентка отказалась. 

За 2 недели наблюдения у пациентки отмечено увеличение площади эритемы и отека мягких 

тканей. (Рис.3) 

Учитывая, прогрессирование патологического процесса и наличие филлера в тканях 

как фактор, запустивший и поддерживающий данное состояние, было принято решение о 

внутриочаговом введении гиалуронидазы с целью биодеградации дермального филлера. Ги-

алуронидаза в дозе 3000 ЕД была введена непосредственно в воспалительный инфильтрат 

[6]. Через 6 дней отек и эритема мягких тканей периорбитальной области полностью разре-

шились, болезненность и уплотнение исчезли. Через 4 недели на повторном приеме клини-

чески изменения тканей правой периорбитальной области не определялись.  (Рис. 4) 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Использование гиалуроновой кислоты в эстетической медицине применяется ши-

роко, благодаря высокому профилю безопасности. Гиалуроновая кислота – высокомолеку-

лярный гликозаминогликановый полисахарид, который является компонентом дермы, 

участвует в регуляции осмотического баланса, пролиферации клеток. Период распада гиа-

луроновой кислоты без модификации составляет 24-48 часов. Для того, чтобы увеличить 

время биодеградации филлеров используют сшивающие агенты, которые в свою очередь, 

также могут вызвать иммунный ответ. В условиях пандемии все чаще стали появляться со-

общения об отсроченной воспалительной реакции мягких тканей лица в месте введения 

дермального филлера на фоне перенесенной вирусной инфекции COVID-19. Вирусная ин-

фекция COVID-19 может вызвать иммунную реакцию гиперчувствительности замедлен-

ного типа, активируя СD 4+ Т-лимфоциты, которые в свою очередь, выделяют цитокины, 

стимулирующие макрофаги в месте расположения дермального наполнителя. Взаимодей-

ствия белков вируса SARS-CoV-2 c кожными рецепторами AGE2 способствуют CD 4+ Т-

клеточно опосредованной реакции с последующим формированием гранулемы, которая 

формируется вокруг остаточных частиц гиалуроновой кислоты, что клинически проявля-

ется как отсроченная воспалительная реакция.  

В терапии осложнений, в патогенезе которых лежит гиперчувствительность 4 типа, 

не рекомендуется использование антигистаминных препаратов вследствие их неэффектив-

ности. Рекомендуется применение системных глюкокортикостероидов от 30 до 60 мг в 

сутки с постепенным снижением в течение 5 дней [1]. 

Следовательно, дермальный наполнитель является триггером в развитии реакций ги-

перчувствительности замедленного типа при наличии инфекций COVID-19. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Провоцирующими факторами возникновения отсроченной воспалительной реак-

ции на введение филлера могут быть не только хронические воспалительные заболевания 

зубочелюстной системы и ЛОР-органов, нарушения инъекционной техники введения пре-

парата, но и вирусная инфекция COVID-19. 

2. Требуются дальнейшие исследования, чтобы установить механизмы возникнове-

ния реакций замедленного типа, связанных с комбинацией факторов (введение филлеров и 

COVID-19), разработка методов профилактики и лечения данной проблемы. 
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Рис.1  Пациентка перед проведением  

процедуры введения филлера  

(август 2020 г.) 

Рис. 2 Пациентка с отеком, эритемой  

правой подглазничной области  

(ноябрь 2020 г.) 
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Рис. 3 Пациентка с прогрессированием  

патологического процесса через 2 недели 

(ноябрь 2020 г.) 

 

 

Рис. 4 Пациентка через через 4 недели  

после внутриочагового введения фермента. 
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РЕЗЮМЕ 

Изучение при сахарном диабете (СД) 2 типа концентрации фракталкина и его взаи-

мосвязи с показателями атеросклероза может иметь значение в патогенезе, диагностике и 

терапии этого заболевания. Цель исследования – исследовать концентрацию фракталкина в 

сыворотке и ее связь с признаками атеросклероза у больных СД 2 типа. В исследование 

включено 80 пациентов с СД 2 типа, у 40 из которых верифицирован атеросклероз по дан-

ным дуплексного сканирования, группа сравнения – 22 клинически здоровых добровольца, 

сопоставимых по возрасту и полу. Всем пациентам проводилось исследование лаборатор-

ных (липидограмма) и инструментальных (дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-

терий, артерий нижних конечностей) маркеров атеросклероза, концентрации фракталкина в 

сыворотке крови. У 40 больных выявлены окклюзионно-стенотические поражения брахио-

цефальных артерий, артерий нижних конечностей. У всех больных СД 2 типа определено 

увеличение концентрации фракталкина в сыворотке крови. Определена значимая прямая 

связь между концентрацией фракталкина в сыворотке крови и толщиной комплекса интима-

медии левой общей сонной артерии (r=0,364; р<0,050), правой общей сонной артерии 

(r=0,308; р<0,050) и средним значением толщины комплекса интима-медии общей бедрен-

ной артерии (r=0,630, р<0,050). 

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, атеросклероз, хемокин, фракталкин, кор-

реляция 
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SUMMARY 

The study of the concentration of fractalkine in type 2 diabetes mellitus (DM) and its rela-

tionship with indicators of atherosclerosis may be important in the pathogenesis, diagnosis and 

therapy of this disease. The aim of the study was to investigate the concentration of fractalkine in 

serum and its relationship with signs of atherosclerosis in patients with type 2 diabetes. The study 

included 80 patients with type 2 diabetes, 40 of whom had atherosclerosis verified by duplex scan-

ning, the comparison group consisted of 22 clinically healthy volunteers matched in age and sex. 

All patients underwent a study of laboratory (lipidogram) and instrumental (duplex scanning of 

brachiocephalic arteries, arteries of the lower extremities) markers of atherosclerosis, the concen-

tration of fractalkine in the blood serum. In 40 patients, occlusive-stenotic lesions of the brachio-

cephalic arteries and arteries of the lower extremities were revealed. All patients with type 2 dia-

betes showed an increase in the concentration of fractalkine in the blood serum. A significant direct 

relationship was determined between the concentration of fractalkine in the blood serum and the 

thickness of the intima-media complex of the left common carotid artery (r=0,364; p<0,050), the 

right common carotid artery (r=0,308; p<0,050) and the mean value of the thickness of the intima 

complex. media of the common femoral artery (r=0,630, p<0,050). 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, atherosclerosis, chemokine, fractalkine, correlation 

 

Сахарный диабет (СД) входит в число самых распространенных в мире хронических 

неинфекционных заболеваний. Согласно данным Международной федерации диабета, СД 

страдают примерно 463 млн человек. Специалисты предсказывают, что при сохранении 

текущих трендов урбанизации и прироста населения численность людей с СД в 2025, 2030 

и 2045 годах будет составлять 438, 578 и 700 млн соответственно. В Российской Федерации 

(РФ) общая численность пациентов с СД на 01.01.2019 г. составила 4 584 575 (3,12% 

населения РФ). Среди всех типов СД СД 2 типа занимает первое место по 

распространенности – 92,4% всех случаев (4,24 млн пациентов) в РФ [1]. При этом до 80% 

неблагоприятных исходов приходится на долю осложнений, связанных с поражением 

крупных сосудов, которые морфологически малоотличимы от тяжелого 

быстропрогрессирующего атеросклероза. В качестве прогностического маркера 

атеросклеротического поражения при СД 2 типа могут выступать хемокины. Одним из 

членов семейства хемокинов является хемокин-CX3CL1 или фракталкин. Уникальность 

данного хемокина обеспечивается наличием двух его форм – фиксированной и растворимой. 

В первом случае он экспрессирован на мембране эндотелиальных и эпителиальных клеток 

и выполняет функцию молекулы адгезии. В то же время, высвобождение хемокинового 

домена фракталкина из клеточной мембраны с образованием растворимой формы 

обеспечивает его хемоаттрактантные свойства для лейкоцитов, экспрессирующих рецептор 

фракталкина CX3CR1 [2]. В рамках метаанализа от 2021 года на 539 пациентах с СД 2 типа 

отмечены более высокие концентрации CX3CL1, чем в контроле (стандартизированная 

разница средних = 1,45; 95% доверительный интервал: 0,42-2,48), но со значительной 

неоднородностью (I²=97%) [3]. Имеющиеся сведения о роли CX3CL1 в атерогенезе 

неоднозначны, недостаточно данных о его вкладе в атеросклеротическое поражение при СД 

2 типа.  Подтверждено, что CX3CL1 экспрессируется на всех стадиях атерогенеза в бляшках 

сонных артерий человека [4]. Тем не менее, в большой когорте ангиографически 

подтвержденных пациентов с ишемической болезнью сердца Njerve et al. не обнаружили 
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различий в циркулирующих уровнях CX3CL1 между пациентами с СД 2 типа или без него 

[5]. Цель исследования – исследовать концентрацию CX3CL1 в сыворотке и ее связь с 

признаками атеросклероза у больных СД 2 типа. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено на 80 пациентах (20 мужчинах и 60 женщинах) с СД 2 типа 

в возрасте 54 (49; 57) лет на базе отделения эндокринологии МАУЗ ОТКЗ ГКБ№1. Критерии 

исключения: перенесенные острый коронарный синдром, острое нарушение мозгового кро-

вообращения, критическая ишемия нижних конечностей, синдром диабетической стопы, 

иммунодефицитные состояния и лимфопролиферативные заболевания. Контрольную 

группу составили клинически здоровые добровольцы (группа 1, n=22). Исследование было 

одобрено Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России (протокол №11 от 21.09.2020г.). Диагноз СД соответ-

ствовал Алгоритмам специализированной медицинской помощи больным СД (2019). На 

анализаторе BioChem Analette (США) определяли концентрацию в плазме общего холесте-

рина (ОХС), холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липо-

протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) с помощью тест-систем 

«Вектор-Бест» (Россия) в ммоль/л, концентрацию в плазме липопротеина (а) (Lpa) и аполи-

попротеина В (APOB) оценивали с использованием наборов реагентов «Cloud-CloneCorp. 

Wuhan» (КНР) в нг/дл. С помощью цветового дуплексного сканирования брахиоцефальных 

артерий и артерий нижних конечностей на аппарате «Mindray» (КНР) оценивали толщину 

комплекса интима-медиа (мм) и степень нарушения проходимости просвета сосуда при 

наличии внутрипросветных образований (%). В зависимости от наличия по данным дуп-

лексного сканирования атеросклеротического поражения артерий нижних конечностей, 

брахиоцефальных артерий были сформированы две группы: группа пациентов с СД 2 типа 

без атеросклероза (группа 2, n=40), группа пациентов с СД 2 и атеросклерозом (группа 3, 

n=40). Концентрацию фракталкина в сыворотке крови оценивали методом xMap мульти-

плексного ИФА с использованием наборов реагентов «Merck» (Германия) на проточном ци-

тометре Beckman Coulter (США). 

Статистический анализ данных проводили с использованием ПО IBM SPSS Statistics, 

Version 19. Количественные данные описывали медианой (Me) с указанием квартилей (Q1; Q3). 

Корреляционный анализ проводили с помощью вычисления ранговой корреляции Спирмена. 

Для оценки значимости различий между двумя группами использовали критерий Манна-

Уитни, Краскела-Уоллиса. Различия между группами считали значимыми при p<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

В группе больных СД 2 типа без атеросклероза не выявлено отличий концентрации 

в плазме ХС ЛПНП, ОХС, Лп (а), Апо В, при значимом повышении концентрации ТГ 

(p<0,001) и снижении концентрации ХС ЛПВП (p<0,001) по сравнению с группой контроля 

(Таблица 1). При проведении дуплексного сканирования артерий нижних конечностей, бра-

хиоцефальных артерий не выявлены признаки атеросклеротического поражения. Концен-

трация CX3CL1 у больных СД 2 типа составила 27,850 (23,273; 31,275) пг/мл, при статисти-

ческом анализе выявлено значимое повышение концентрации CX3CL1 у больных СД в срав-

нении с контрольной группой (уровень CX3CL1 у здоровых добровольцев составил 23,400 

(19,770; 27,000) пг/мл). 
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В группе больных СД 2 типа и атеросклерозом не выявлено отличий концентрации в 

плазме ХС ЛПНП, ОХС, при значимом повышении концентрации ТГ и снижении концен-

трации ХС ЛПВП по сравнению с группой контроля, повышении Лп (а), Апо В в сравнении 

с контрольной группой и группой больных СД 2 типа без атеросклероза. По данным дуп-

лексного сканирования брахиоцефальных артерий выявлено увеличение толщины ком-

плекса интима-медии (ТКИМ) левой общей сонной артерии (ЛОСА) до 0,86 (0,75-1,00) мм, 

правой общей сонной артерии (ПОСА) до 0,92 (0,79-1,06) мм, с максимальным стенозом на 

уровне ЛОСА 32,0%, на уровне ПОСА 30,0%. По результатам дуплексного сканирования 

артерий нижних конечностей определено увеличение ТКИМ левой общей бедренной арте-

рии (ЛОБА) до 1,30 (0,60; 2,40) мм,  правой общей бедренной артерии (ПОБА) до 1,40 (0,90; 

2,40) мм. Максимальный стеноз определялся на уровне подколенных (до 75,0%) и берцовых 

артерий (до 70,0%). Концентрация CX3CL1 у больных СД 2 типа с атеросклерозом соста-

вила 30,680 (27,630; 38,695) пг/мл, что статистически было значимо выше в сравнении как с 

контрольной группой (р<0,001), так и с группой больных СД 2 типа без атеросклероза 

(р=0,003). С целью выявления связей между концентрацией CX3CL1 и показателями атеро-

склеротического поражения артерий проведен корреляционный анализ. Уровень CX3CL1 

прямо коррелировал со степенью стенозирования ЛОСА (r=0,364; р<0,050), ПОСА (r=0,308; 

р<0,050). Выявлена значимая корреляция CX3CL1 (r=0,630, р<0,050) со средним значением 

ТКИМ ОБА (1,35 (0,75;2,30) мм). 

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Согласно современным представлениям, в патогенезе СД 2 типа имеют значение про-

воспалительные и противовоспалительные цитокины и хемокины. Увеличение концентра-

ции в сыворотке крови CX3CL1 способствует преждевременному повреждению сосудов 

при СД [6]. CX3CL1 считается важным медиатором на всех стадиях атерогенеза, включая 

рекрутирование моноцитов на начальном этапе формирования атеросклеротического очага, 

а также способствует миграции гладкомышечных клеток сосудов и неоангиогенезу на ста-

дии развития бляшки [7]. CX3CL1 также проявляет цитотоксические эффекты на эндотелий 

сосудов, а также антиапоптотические и пролиферативные эффекты на сосудистые клетки, 

влияя на синтез и стабильность атеросклеротической бляшки. CX3CL1 участвует в стиму-

ляции и активации тромбоцитов. Тромбоциты экспрессируют CX3CR1, а воздействие 

CX3CL1 способствует активации тромбоцитов. В области эндотелиального взаимодействия 

тромбоцитов Schulz et al. продемонстрировали, что CX3CL1, экспрессируемый эндотели-

альными клетками, запускает воздействие P-селектина на прикрепленные тромбоциты, что, 

таким образом, инициирует локальное накопление лейкоцитов при артериальном сдвиге, 

что является важным этапом в развитии атеросклеротических поражений [8]. Подтвержда-

ется роль CX3CL1 в атерогенезе по результатам определения его экспрессии в бляшках сон-

ных артерий человека [4]. В нашем исследовании определены достоверные высокие значе-

ния концентрации CX3CL1 в группах больных СД 2 типа, с максимальными значениями в 

группе больных СД 2 типа и атеросклерозом. Определены значимые корреляции концентра-

ции CX3CL1 со степенью стенозирования ЛОСА (r=0,364; р<0,050), ПОСА (r=0,308; 

р<0,050), выявлена значимая корреляция CX3CL1 со средним значением ТКИМ ОБА 

(r=0,630, р<0,050). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

У больных СД 2 типа выявлено увеличение концентрации CX3CL1 в сыворотке 

крови по сравнению с клинически здоровыми добровольцами. Установлено, что концентра-

ция CX3CL1 нарастает при наличии атеросклеротического поражения. Выявлена прямая 

связь между концентрацией CX3CL1 и инструментальными признаками атеросклероза: сте-

ноз ЛОСА, ПОСА, средней ТКИМ ОБА. 

Результаты проведенного исследования указывают на роль CX3CL1 в патогенезе СД 

2 типа и его макрососудистых осложнений. Концентрация CX3CL1 в сыворотке крови мо-

жет служить диагностическим и прогностическим маркером формирования атеросклероза у 

больных СД 2 типа.  

Таблица 1 – Показатели липидного профиля в сыворотке (Me (Q25; Q75)) 

Показатель 

Группа 1 

Здоровые 

(n=22) 

Группа 2 

СД без  

атеросклероза 

(n=40) 

Группа 3 

СД с  

атеросклерозом 

(n=40) 

Значение р 

ОХС, ммоль/л 

5,340 

(4,520; 5,770) 

5,447±0,191 

5,130 

(4,680; 7,008) 

5,841±0,233 

5,545 

(4,585; 7,380) 

6,109±0,302 

р1-2=0,724 

р1-3=0,393 

р2-3=0,758 

ХС ЛНП, 

ммоль/л 

3,100 

(2,660; 3,360) 

2,956±0,116 

3,220 

(2,580; 3,860) 

3,267±0,182 

3,270 

(3,461; 0,200) 

2,350±4,560 

р1-2=0,235 

р1-3=0,283 

р2-3=0,604 

ХС ЛВП, 

ммоль/л 

2,130 

(1,700; 2,310) 

2,095±0,135 

1,290 

(1,080; 1,580) 

1,373±0,056 

1,335 

(1,118; 1,483) 

1,330±0,047 

р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р2-3=0,563 

ТГ, ммоль/л 

0,800 

(0,600; 1,100) 

0,873±0,075 

2,250 

(1,300; 3,400) 

2,620±0,251 

2,450 

 (1,400; 2,975) 

3,348±0,773 

р1-2<0,001 

р1-3<0,001 

р2-3=0,758 

Лп (а), нг/дл 

 11,200 

(10,450; 15,243) 

12,095±0,619 

12,750 

(9,318; 16,718) 

18,177±2,868 

59,950 

(54,763; 70,203) 

62,559±2,299 

р1-2=0,768 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

Apo B, нг/дл 

75,230 

(25,580; 144,160) 

84,195±14,961 

40,227 

(10,998; 79,258) 

50,984±7,469 

131,770 

(125,91; 153,393) 

139,978±2,767 

р1-2=0,068 

р1-3<0,001 

р2-3<0,001 

Примечание. ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 

ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, Лп (а) – липопро-

теин (а), Apo B – липопротеин В. 
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РЕЗЮМЕ 

Введение. В настоящее время активно ведутся поиски воспалительных путей и меха-

низмов, ответственных за инициацию и прогрессирование атеросклероза. Их идентифика-

ция и изучение является необходимым этапом трансляции полученных данных в клиниче-

скую медицину. 

Цель исследования. Изучить диагностическую ценность различных субпопуляций 

циркулирующих Т-лимфоцитов и моноцитов в отношении наличия прогностически небла-

гоприятного атеросклеротического поражения сонных артерий.   

Организация и методы. В исследование включали пациентов в возрасте 40-64 лет, 

направленных лечащим врачом на дуплексное сканирование (ДС) артерий каротидного бас-

сейна с целью уточнения КВР и/или скрининга гемодинамически значимого поражения сонных 

артерий. При обнаружении АСБ определяли ее толщину (высоту) в месте самого выступаю-

щего участка бляшки, фиксируя максимальное значение из всех максимальных высот, имею-

щихся у пациента АСБ. Фенотипирование субпопуляций лимфоцитов и моноцитов осуществ-

ляли методом проточной цитометрии на аппарате «Navios 6/2» («Beckman Coulter»). 
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Результаты. В исследование были включены 150 пациентов, которые в зависимости 

от результатов ДС сонных артерий были разделены на две группы. В первую группу были 

включены пациенты с АСБ в сонных артериях с максимальной высотой ≥ 2,5 мм, во вторую 

группу – пациенты без каротидных АСБ и/или АСБ <2,5 мм. По результатам ДС сонных 

артерий пациенты первой группы имели статистически значимо большее количество АСБ, 

а также большую степень стенозирования сонных артерий. С целью определения возможной 

предиктивной ценности количества циркулирующих Т-лимфоцитов и моноцитов в отноше-

нии наличия АСБ в сонных артериях ≥ 2,5 мм был проведен ROC-анализ. Установлена со-

поставимая диагностическая ценность количества циркулирующих CD4+HLA-DR+-

лимфоцитов, CD3+CD11b+-лимфоцитов и М2-моноцитов в отношении наличия выражен-

ного атеросклероза сонных артерий. 

Заключение. Пациенты с каротидными АСБ с максимальной высотой ≥ 2,5 мм имели 

статистически значимо большие значения CD3+CD11b+-лимфоцитов и М1-моноцитов, и 

меньшие – CD4+HLA-DR+-лимфоцитов и М2-моноцитов. По данным ROC-анализа количе-

ство циркулирующих CD4+HLA-DR+-лимфоцитов, CD3+CD11b+-лимфоцитов и М2-моно-

цитов продемонстрировали сопоставимую диагностическую ценность в отношении наличия 

выраженного атеросклероза сонных артерий. 

Ключевые слова: атеросклероз, моноциты, Т-лимфоциты, атеросклеротическая 

бляшка. 

 

SUMMARY 

Introduction. Currently, we are actively searching for inflammatory pathways and mecha-

nisms responsible for the initiation and progression of atherosclerosis. Their identification and 

study is a necessary step in translating the obtained data into clinical medicine. 

Purpose of the study. To study the diagnostic value of different subpopulations of circulat-

ing T-lymphocytes and monocytes with respect to the presence of prognostically unfavorable ath-

erosclerotic lesions of the carotid arteries.   

Organization and methods. The study included patients aged 40-64 years referred by the attend-

ing physician for duplex scanning (DS) of carotid arteries in order to clarify CVD and/or screening of 

hemodynamically significant carotid artery lesions. If an ASD was detected, its thickness (height) was 

determined at the site of the most protruding plaque area, fixing the maximum value of all maximal 

heights available in the ASD patient. Phenotyping of lymphocyte and monocyte subpopulations was 

performed by flow cytometry using a Navios 6/2 (Beckman Coulter) device. 

Results. The study included 150 patients, who were divided into two groups depending on 

the results of carotid artery DS. The first group included patients with carotid artery ASDs with 

maximum height ≥2.5 mm; the second group included patients without carotid ASDs and/or ASDs 

<2.5 mm. According to the results of carotid artery DS, the patients of the first group had statisti-

cally significantly higher number of ACBs as well as a greater degree of carotid artery stenosis. An 

ROC analysis was performed to determine the possible predictive value of the number of circulat-

ing T lymphocytes and monocytes with respect to the presence of ASBs in carotid arteries ≥2.5 

mm. A comparable diagnostic value of the number of circulating CD4+HLA-DR+ lymphocytes, 

CD3+CD11b+ lymphocytes, and M2 monocytes with respect to the presence of marked carotid 

atherosclerosis was established. 

Conclusion. Patients with carotid ASDs with maximum height ≥2.5 mm 
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had statistically significantly higher values of CD3+CD11b+ lymphocytes and M1 monocytes, and 

lower values of CD4+HLA-DR+ lymphocytes and M2 monocytes. According to ROC analysis, 

the numbers of circulating CD4+HLA-DR+-lymphocytes, CD3+CD11b+-lymphocytes, and M2-

monocytes demonstrated comparable diagnostic value with respect to the presence of marked ca-

rotid atherosclerosis. 

Keywords: atherosclerosis, monocytes, T-lymphocytes, carotid plaque. 

 

ВВЕДЕНИЕ  

Атеросклероз представляет собой хроническое заболевание, одним из основных па-

тогенетических механизмов развития и прогрессирования которого является воспаление  

[1, 2]. Различные традиционные и новые кардиоваскулярные факторы риска индуцируют 

репрограммирование иммунокомпетентных клеток и способствуют стойкой активации 

врожденного и адаптивного иммунитета [3, 4]. Моноциты и Т-лимфоциты играют критиче-

ски важную роль в поддержании хронического воспаления на всех этапах развития атеро-

склероза [5]. В настоящее время активно ведутся поиски воспалительных путей и механиз-

мов, ответственных за инициацию и прогрессирование атеросклероза [6]. Их идентифика-

ция и изучение является необходимым этапом трансляции полученных данных в клиниче-

скую медицину для совершенствования диагностики атеросклероза и поиска потенциаль-

ных мишеней для противовоспалительной терапии сердечно-сосудистых заболеваний [7]. 

Иммунофенотипирование Т-лимфоцитов и моноцитов, находящихся как в системной цир-

куляции, так и в атеросклеротической бляшке, по результатам ряда клинических исследова-

ний были признаны перспективными подходами к поиску новых биомаркеров атероскле-

роза [8, 9]. Следует отметить, что опубликованные исследования по данной теме зачастую 

отличаются небольшим количеством включенных пациентов, большим разнообразием кри-

териев включения в исследование, а также исследуемых клеточных популяций и маркеров. 

С учетом актуальности вопроса это диктует необходимость дальнейших исследований. Це-

лью данного исследования являлось изучение диагностической ценности различных субпо-

пуляций циркулирующих Т-лимфоцитов и моноцитов в отношении наличия прогностиче-

ски неблагоприятного атеросклеротического поражения сонных артерий.   

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включали пациентов в возрасте 40-64 лет, направленных лечащим 

врачом на дуплексное сканирование (ДС) артерий каротидного бассейна с целью уточнения 

КВР и/или скрининга гемодинамически значимого поражения сонных артерий. 

Протокол исследования был одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО ЮУГМУ 

Минздрава России (протокол №10 от 27.10.2018). Необходимым условием для включения 

пациента в исследование было подписанное информированное согласие. Критериями не-

включения в исследование являлись следующие клинические состояния: тяжелые наруше-

ния функции печени и почек (снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 30 

мл/мин/1,73 м2), злокачественные новообразования, установленные хронические воспали-

тельные заболевания, острые воспалительные или инфекционные заболевания в предше-

ствующие 28 дней. 

Всем пациентам проводили дуплексное сканирование (ДС) артерий каротидного бас-

сейна. Осматривали с обеих сторон в продольном и поперечном сечении на всем протяжении 
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следующие сосуды: общие сонные артерии (ОСА) с бифуркацией ОСА, внутренние сонные 

артерии (ВСА), наружные сонные артерии (НСА). АСБ считали фокальное утолщение ком-

плекса интима-медиа более 1,5 мм или на 0,5 мм больше окружающей ТКИМ, либо на 50% 

больше ТКИМ прилежащих участков ОСА [10]. Процент стенозирования измеряли плани-

метрически в B-режиме по диаметру в поперечном сечении сосуда. Процент стеноза опреде-

ляли согласно методу ECST (The European Carotid Surgery Trial). В случае выявления АСБ, 

стенозирующих просвет сосудов, определяли максимальный процент стеноза у конкретного 

пациента (МаксСтСА). При обнаружении АСБ определяли ее толщину (высоту) в месте са-

мого выступающего участка бляшки, фиксируя максимальное значение из всех максималь-

ных высот, имеющихся у пациента АСБ [11]. Прогностически неблагоприятными считали 

АСБ третьей (максимальной) степени (АСБ с максимальной высотой ≥ 2,5 мм) в соответствии 

с клиническими рекомендациями Американского общества эхокардиографии (American 

Society of Echocardiography) по оценке каротидных АСБ с целью стратификации КВР [12]. 

Всем пациентам проводили забор крови в утренние часы натощак. Определяли сле-

дующие показатели: общий холестерин (ХС), холестерин липопротеинов низкой плотности 

(ХС ЛПНП), холестерин липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицериды 

(ТГ), гликированный гемоглобин, креатинин с последующим расчетом СКФ по формуле 

CKD-EPI, мочевая кислота, высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ). 

Фенотипирование субпопуляций лимфоцитов и моноцитов осуществляли методом 

проточной цитометрии на аппарате «Navios 6/2» («Beckman Coulter») с использованием 

конъюгатов моноклональных антител: CD3 (PE-eFluor 610, eBioscience), CD4 (APC, eBiosci-

ence), CD8 (PE-Cy5.5, Invitrogen), CD11b (FITC, eBioscience), CD25 (PE-Cy7, eBioscience), 

HLA-DR (APC, eBioscience), CD127 (FITC, eBioscience), CD14 (PerCP-Cy5.5, eBioscience), 

CD68 (PE-Cy7, eBioscience), CD163 (Alexa Fluor 488, eBioscience). Фенотипирование лим-

фоцитов и моноцитов проводили в цельной крови с детекцией не менее 30 000 событий. 

Анализ полученных данных проводили с использованием пакета статистического 

анализа данных IBM SPSS Statistics, версия 18. Качественные переменные описывали абсо-

лютными и относительными частотами (процентами). Количественные переменные описы-

вали медианой (Ме) c указанием интерквартильного интервала [25-й процентиль; 75-й про-

центиль]. Для оценки значимости различий между двумя группами использовали критерий 

Манна-Уитни. Различия считали статистически значимыми при критическом уровне значи-

мости 0,05. С целью установления пороговых значений исследуемых показателей прово-

дили ROC-анализ с определением чувствительности и специфичности, а также расчетом 

площади под характеристической кривой (AUC) с 95% доверительным интервалом (ДИ). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В исследование были включены 150 пациентов, которые в зависимости от результа-

тов ДС сонных артерий были разделены на две группы. В первую группу были включены 

пациенты с АСБ в сонных артериях с максимальной высотой ≥ 2,5 мм, во вторую группу – 

пациенты без каротидных АСБ и/или АСБ <2,5 мм. Клиническая характеристика пациентов 

представлена в таблице 1.  
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Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика участников исследования 

Показатели Группа №1 
(n=15) 

Группа №2  
(n=135) 

Всего 
(n=150) 

p 

Возраст, лет, Ме (ИИ) 57,0 (52,5; 59,5) 47,5 (43,0; 
55,0) 

48,5 (43,0; 
56,0)  

<0,0001 

Мужчины/женщины, n (%) 7 (46,6) / 8 (53,4) 70 (51,8) / 65 
(48,2) 

77 (51,3) / 73 
(48,7) 

0,789 

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 27,6 (26,5; 29,7) 26,8 (24,0; 
30,3) 

27,0 (24,4; 
30,1) 

0,182 

Ожирение, n (%) 4 (26,6) 35 (25,9) 39 (26,0) 0,531 
Абдоминальное ожирение, n 
(%) 

10 (66,6) 72 (53,3) 82 (54,6) 0,024 

Курение, n (%) 3 (20,0) 15 (11,1) 18 (12,0) 0,559 
СД 2 типа, n (%) 2 (13,3) 4 (2,96) 6 (4,00) 0,111 
Артериальная гипертензия 
(АГ), n (%) 

12 (80,0) 69 (51,1) 81 (54,0) 0,053 

Дезагреганты, n (%) 3 (20,0) 14 (10,3) 17 (11,3) 0,381 
Бета-адреноблокаторы, n (%) 7 (46,6) 22 (16,3) 29 (19,3) 0,011 
Ингибиторы РААС, n (%) 7 (46,6) 36 (26,6) 43 (28,6) 0,133 

Диуретики, n (%) 2 (13,3) 12 (8,88) 14 (9,33) 0,634 
Статины, n (%) 7 (46,6) 29 (21,5) 36 (24,0) 0,051 
Пероральные сахароснижаю-
щие препараты, n (%) 

1 (6,66) 8 (5,92) 9 (6,00) 0,623 

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 6,24 (5,26; 6,40) 5,70 (4,97; 
6,50) 

5,73 (4,99; 
6,50) 

0,518 

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 3,67 (3,07; 4,33) 3,53 (2,94; 
4,23) 

3,54 (2,94; 
4,26) 

0,707 

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,36 (1,23; 1,49) 1,40 (1,19; 
1,63) 

1,40 (1,19; 
1,62) 

0,592 

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,83 (1,41; 2,13) 1,20 (0,80; 
1,56) 

1,30 (0,85; 
1,73) 

0,003 

ВчСРБ, мг/л, Ме (ИИ) 2,45 (1,61; 3,12) 2,52 (1,22; 
3,12) 

2,51 (1,25; 
3,12) 

0,966 

Гликированный гемоглобин, %, 
Ме (ИИ) 

5,42 (5,10; 6,05) 5,61 (5,20; 
5,99) 

5,61 (5,20; 
6,00) 

0,973 

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 71,0 (54,3; 88,0) 71,0 (62,5; 
86,5) 

71,0 (62,0; 
87,0) 

0,589 

Мочевая кислота, мкмоль/л, Ме 
(ИИ) 

373 (316; 400) 301 (227; 
352)  

306 (246; 373) 0,012 

АСБ в сонных артериях, n (%) 15 (100%) 83 (61,5) 98 (65,3) 0,001 

Количество АСБ в сонных арте-
риях, Me (ИИ) 

2,00 (2,00; 2,00) 1,00 (0,00; 
2,00) 

1,00 (0,00; 
2,00) 

<0,0001 

МаксСтСА, %, Me (ИИ) 45,0 (42,0; 50,5) 20,0 (0,00; 
25,0) 

23,0 (0,00; 
28,0) 

<0,0001 

Стенозы СА ≥50%, n (%) 7 (46,6) 0 (0,00) 7 (4,66) <0,0001 

Максимальная высота АСБ, 
мм, Me (ИИ) 

2,71 (2,69; 2,87) 1,30 (0,00; 
1,60) 

1,35 (0,00; 
1,80) 

<0,0001 

Примечания: ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; РААС – ренин-ан-

гиотензин-альдостероновая система; ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин ли-

попротеинов низкой плотности; ХС ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности; 

ТГ – триглицериды; вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок; СКФ – скорость 

клубочковой фильтрации; АСБ – атеросклеротическая бляшка; ОСА – общая сонная арте-

рия; СА – сонные артерии. 
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Таким образом, пациенты с АСБ в сонных артериях с максимальной высотой ≥ 2,5 

мм были статистически значимо старше, а также чаще страдали абдоминальным ожире-

нием. По результатам ДС сонных артерий пациенты первой группы имели статистически 

значимо большее количество АСБ, а также большую степень стенозирования сонных арте-

рий. Результаты проточной цитофлуорометрии представлены в таблице 2. 

Таблица 2. Результаты иммунологического исследования 

Показатели Группа №1 

(n=15) 

Группа №2 

(n=135) 

p 

1 2 3 4 

CD3+ (Т-лимфоциты) 

Абсолютные значения, кл/мкл 1461 (1258; 1823) 1447 (1254; 1809) 0,897 

Относительные значения, % 78,9 (73,9; 80,9) 74,8 (69,7; 80,1) 0,246 

CD3+CD4+ (Т-хелперы) 

Абсолютные значения, кл/мкл 1071 (767; 1135) 906 (731; 1100) 0,537 

Относительные значения, % 49,2 (46,1; 55,4) 46,1 (41,0; 51,9) 0,111 

CD3+CD8+ (Т-цитотоксические) 

Абсолютные значения, кл/мкл 473 (337; 544) 477 (350; 680) 0,858 

Относительные значения, % 23,9 (22,2; 28,6) 23,6 (19,4; 29,8) 0,720 

CD3+CD25+ (Т-лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 23,5 (15,7; 58,0) 42,0 (24,5; 87,2) 0,077 

Относительные значения, % 1,12 (0,60; 3,32) 2,49 (1,30; 4,49) 0,095 

CD4+CD25+ (Т-хелперы активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 46,5 (26,5; 79,0) 48,3 (34,0; 88,0) 0,806 

Относительные значения, % 2,25 (1,60; 3,43) 2,45 (1,68; 4,24) 0,953 

CD4+CD25+CD127- (Т-лимфоциты регуляторные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 126 (89,0; 141) 134 (99,7; 177)  

Относительные значения, % 6,00 (5,20; 7,50) 6,60 (5,30; 8,30)  

CD8+CD25+ (Т-цитотоксические лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 6,00 (1,75; 50,0) 6,00 (1,00; 25,5) 0,797 

Относительные значения, % 0,30 (0,07; 2,74) 0,35 (0,06; 1,26) 0,672 

CD3+HLA-DR+ (Т-лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 62,5 (22,5; 87,0) 43,0 (20,0; 82,5) 0,644 

Относительные значения, % 3,28 (1,32; 5,04) 2,26 (1,08; 3,83) 0,554 

CD4+HLA-DR+ (Т-хелперы активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 15,5 (8,50; 20,2) 27,0 (12,0; 54,5) 0,028 

Относительные значения, % 0,84 (0,48; 0,94) 1,32 (0,66; 2,47) 0,017 

CD8+HLA-DR+ (Т-цитотоксические лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 35,8 (12,2; 64,5) 13,0 (5,00; 33,1) 0,201 

Относительные значения, % 1,26 (0,84; 3,40) 0,70 (0,26; 1,57) 0,209 

CD3+CD11b+ (Т-лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 148 (125; 246) 109 (43,5; 184) 0,074 

Относительные значения, % 8,30 (6,65; 10,2) 5,10 (2,30; 9,30) 0,039 

CD4+CD11b+ (Т-хелперы активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 39,0 (25,0; 79,0) 30,0 (10,0; 58,2) 0,310 

Относительные значения, % 2,20 (1,05; 4,00) 1,65 (0,60; 3,05) 0,262 
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Продолжение таблицы 2. 

1 2 3 4 

CD8+CD11b+ (Т-цитотоксические лимфоциты активированные) 

Абсолютные значения, кл/мкл 98,0 (39,5; 149) 122 (53,7; 198) 0,588 

Относительные значения, % 6,00 (2,40; 6,45) 5,30 (2,40; 9,75) 0,985 

Моноциты 

Абсолютные значения, кл/мкл 27,5 (15,5; 41,5) 24,5 (14,0; 34,0) 0,675 

Относительные значения, % 4,95 (3,64; 7,85) 4,86 (3,09; 6,42) 0,515 

CD14+CD68+CD163- (M1-моноциты) 

Абсолютные значения, кл/мкл 390 (280; 456) 196 (69,0; 384) 0,032 

Относительные значения, % 82,6 (72,1; 87,9) 32,7 (12,7; 85,0) 0,024 

CD14+CD163+CD68- (М2-моноциты) 

Абсолютные значения, кл/мкл 2,50 (2,00; 12,5) 13,5 (2,00; 41,0) 0,025 

Относительные значения, % 0,42 (0,30; 2,47) 3,34 (0,42; 9,23) 0,007 

Примечания: кл/мкл – количество клеток в одном микролитре. 

 

По результатам оценки циркулирующих Т-лимфоцитов было установлено, что паци-

енты первой группы имели статистически значимо большие значения CD3+CD11b+-

лимфоцитов, и меньшие – CD4+HLA-DR+-лимфоцитов. Кроме того, пациенты с АСБ в сон-

ных артериях с максимальной высотой ≥ 2,5 мм отличались значимо большим содержанием 

М1-моноцитов и меньшим – М2-моноцитов. 

С целью определения возможной предиктивной ценности количества циркулирую-

щих Т-лимфоцитов и моноцитов в отношении наличия АСБ в сонных артериях ≥ 2,5 мм был 

проведен ROC-анализ. Результаты ROC-анализа представлены на рисунке 1 и в таблице 3.  

 

 
Рисунок 1. ROC-кривые, демонстрирующие диагностическую ценность исследуемых  

субпопуляций циркулирующих Т-лимфоцитов и моноцитов в отношении наличия  

прогностически неблагоприятного каротидного атеросклероза 
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Таблица 3. Данные ROC-анализа 

Показатель AUC 

95% ДИ для AUC 
Пороговое 

значение 

Чувстви-

тель-

ность 

Специ-

фич-

ность 

p Нижняя 

граница 

Верхняя 

граница 

CD4+HLA-DR+, % 0,719 0,590 0,848 ≤ 0,90 81,8 65,7 0,017 

CD4+HLA-DR+, 

кл/мкл 

0,738 0,625 0,851 ≤ 20,9 81,8 58,6 0,010 

CD3+CD11b+, % 0,746 0,629 0,830 ≥ 8,15 80,0 71,3 0,011 

CD3+CD11b+, 

кл/мкл 

0,705 0,581 0,830 ≥ 134 80,0 59,6 0,033 

М1-моноциты, % 0,698 0,547 0,849 ≥ 70,6 70,0 71,3 0,040 

М1-моноциты, 

кл/мкл 

0,684 0,517 0,851 - - - 0,056 

М2-моноциты, % 0,713 0,573 0,854 ≤ 2,09 81,8 62,6 0,021 

М2-моноциты, 

кл/мкл 

0,723 0,590 0,858 ≤ 11,0 81,8 61,6 0,016 

Примечания: ДИ – доверительный интервал; AUC – area under curve.  

 

Таким образом, была установлена сопоставимая диагностическая ценность количе-

ства циркулирующих CD4+HLA-DR+-лимфоцитов, CD3+CD11b+-лимфоцитов и М2-моноци-

тов в отношении наличия выраженного атеросклероза сонных артерий. 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Одним из наиболее важных открытий в изучении атеросклероза за последние годы 

является подтверждение “воспалительной теории” атеротромбоза [13, 14]. Это способство-

вало интенсификации исследований, направленных на поиск новых воспалительных марке-

ров и терапевтических мишеней при атеросклерозе [15, 16]. Исследование клеточных попу-

ляций периферической крови методом проточной цитометрии является одним из приори-

тетных направлений в определении новых диагностических и прогностических маркеров, 

отражающих тяжесть атеросклеротического процесса [17]. 

Основной задачей представленного исследования являлся поиск возможных марке-

ров каротидного атеросклероза по результатам исследования циркулирующих активирован-

ных Т-лимфоцитов и моноцитов. Во-первых, было установлено, что среди циркулирующих 

Т-лимфоцитов, экспрессирующих различные маркеры активации, диагностическую цен-

ность в отношении каротидного атеросклероза продемонстрировали CD4+HLA-DR+-

лимфоциты и CD3+CD11b+-лимфоциты. CD4+-Т-лимфоциты, экспрессирующие HLA-DR 

антигены, считающиеся маркером поздней активации Т-клеток, в настоящее время рассмат-

риваются как отдельная субпопуляция регуляторных Т-лимфоцитов с иммуносупрессивной 

активностью [18, 19]. Согласно современным представлениям при атеросклерозе наблюда-

ется снижение количества регулярных Т-лимфоцитов и нарушение их супрессорных функ-

ций [20]. Таким образом, снижение количества в периферической крови различных субпо-

пуляций Т-лимфоцитов с иммуносупрессивными свойствами, возможно, является маркером 

тяжести атеросклеротического поражения сосудов и предиктором развития неблагоприят-

ных кардиоваскулярных событий [21]. Более того, регуляторные Т-лимфоциты являются 
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перспективной терапевтической мишенью. В экспериментальных исследованиях адаптив-

ной клеточной терапии с использованием васкулотропных Т-регуляторных лимфоцитов, ги-

преэкспрессирующих CX3CR1, приводила к уменьшению прогрессирования атеромы, 

уменьшению содержания в ней липидного компонента и увеличению содержания соедини-

тельной ткани [22]. Увеличение содержания активированных CD11b+-лимфоцитов также яв-

ляется проявлением нарушения баланса про- и противовоспалительных эффектов в адап-

тивном звене иммунного ответа при атеросклерозе [23]. CD11b может рассматриваться как 

хоминговый рецептор Т-лимфоцитов для миграции в нелимфоидные ткани, например, в ме-

ста локального воспаления в сосудистой стенке и атеромы [23, 24]. Важно отметить, что, 

вероятно, активированные Т-лимфоциты, как и регулярные Т-лимфоциты, являются не про-

сто маркерами атеросклероза, но непосредственно вовлечены в его развитие и прогрессиро-

вание. Так, использование анти-CD3+ моноклональных антител у apoE –/– и LDLR –/– мы-

шей приводило к уменьшению объема атеросклеротического поражения и воспаления в ате-

роме [25].  

Во-вторых, было установлено, что М1- и М2-моноциты также могут являться пер-

спективными маркерами каротидного атеросклероза. В настоящее время общепринята кон-

цепция поляризации макрофагов на несколько подтипов (M1, M2a, M2b, M2c, M4), разли-

чающихся профилем клеточных маркеров, секретируемых цитокинов и биологических 

функций [26, 27]. Вероятно, что поляризация фенотипа моноцитов-предшественников мак-

рофагов может происходить еще в кровотоке, что делает возможной их оценку методом 

проточной цитометрии [28]. Увеличение количества М1-моноцитов и снижение – М2-моно-

цитов ассоциируется с активностью системного воспаления и было зарегистрировано при 

различных хронических воспалительных заболеваниях [29, 30]. В исследовании KA Arnold 

et al. снижение количества М2-моноцитов независимо ассоциировалось с тяжестью коро-

нарного атеросклероза [31]. В работе H Williams et al. пациенты с атеросклерозом также 

отличались увеличением количества М1-моноцитов и снижением количества М2-моноци-

тов [32]. Кроме того, в ряде исследований было установлено, что нестабильные АСБ у симп-

томных пациентов также демонстрируют локальный дисбаланс в соотношении М1- и М2-

макрофагах [33].  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ  

Пациенты с каротидными АСБ с максимальной высотой ≥ 2,5 мм 

имели статистически значимо большие значения CD3+CD11b+-лимфоцитов и М1-моноци-

тов, и меньшие – CD4+HLA-DR+-лимфоцитов и М2-моноцитов. По данным ROC-анализа 

количество циркулирующих CD4+HLA-DR+-лимфоцитов, CD3+CD11b+-лимфоцитов и М2-

моноцитов продемонстрировали сопоставимую диагностическую ценность в отношении 

наличия выраженного атеросклероза сонных артерий. 
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РЕЗЮМЕ 

В статье представлены результаты эффективности и безопасности применения пре-

парата ЛИПОЛИВ в комплексном лечении пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами 

распространенного вульгарного псориаза и его влияния на функциональные и биохимиче-

ские показатели, на качество жизни пациентов. Обследовано 40 пациентов: 20 (основная 

группа) проведено стандартное лечение с препаратом ЛИПОЛИВ, 20 (сравнения) – стан-

дартное лечение. В результате сравнительного анализа сделан вывод, что использование 

препарата ЛИПОЛИВ приводит к выраженному улучшению в течении распространенных 

форм псориаза, снижению активности воспалительного процесса, способствует нормализа-

ции липидного состава сыворотки крови, что свидетельствует о липотропном и мембран-

стабилизирующем действии.  

Ключевые слова: псориаз, гепатобиллиарная система, ЛИПОЛИВ, качество 

жизни, лечение псориаза. 

 

SUMMARY 

The article presents the results of the effectiveness and safety of the drug LIPOLIV in the 

complex treatment of patients with moderate and severe forms of common psoriasis vulgaris and 

its effect on functional and biochemical parameters, on the quality of life of patients. 40 patients 
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were examined: 20 (main group) underwent standard treatment with LIPOLIV, 20 (comparison) – 

standard treatment. As a result of a comparative analysis, it was concluded that the use of LIPOLIV 

leads to a pronounced improvement in the course of common forms of psoriasis, a decrease in the 

activity of the inflammatory process, contributes to the normalization of the lipid composition of 

blood serum, which indicates a lipotropic and membrane-stabilizing effect. 

Keywords: psoriasis, hepatobiliary system, LIPOLIV, quality of life, psoriasis treatment 

 

Псориаз – хронический рецидивирующий эритематосквамозный дерматоз, мульти-

факториальной природы, с доминирующим значением в развитии генетических факторов, 

характеризующийся гиперпролиферацией эпидермальных клеток, нарушением кератиниза-

ции, воспалительной реакцией в дерме, изменениями в различных органах и системах  

[1, 2, 3]. Псориаз остается глобальной проблемой медицины. Это один из наиболее распро-

страненных дерматозов, частота встречаемости которого составляет 1,5-3% населения в раз-

ных странах [4]. 

Несмотря на значимую роль в патогенезе псориаза генетической компоненты  

(64-72%), большое внимание в литературе уделяется влиянию средовых факторов. По дан-

ным исследований, до 70% больных псориазом имеют патологию органов гепатобилиарной 

системы (ГБС). У этих больных формируются резистентные к терапии состояния, снижено 

качество жизни (КЖ) [1, 2, 5, 6, 7, 8, 9].  

Псориаз затрагивает все аспекты жизни: карьеру, социальную сферу, половую жизнь 

и семейные отношения. Поэтому очень важно, чтобы качество жизни учитывалось при ле-

чении больных хроническими рецидивирующими дерматозами [10, 11], в частности псори-

азом. Так же важную роль в развитии псориаза играют и психогенные факторы. С другой 

стороны, и сам псориаз – причина серьезных психологических проблем, повод для самоизо-

ляции и социальной дезадаптации. Все это снижает качество жизни пациента и отрица-

тельно влияет на течение патологического процесса и эффективность его терапии, а также 

приводит к нарастанию частоты тяжелых, приводящих к инвалидности и летальному исходу 

форм болезни (включая псориатическую эритродермию, атропатический и пустулезные 

формы псориаза) [12].  

Хотя причина псориаза до сих пор не установлена, он считается мультифакторным за-

болеванием, обусловленным генетическими и средовыми факторами [13, 14]: экзогенными 

(ультрафиолетовая радиация, рентгеновские лучи, химические ожоги, токсические воздей-

ствия, воспалительные дерматозы – опоясывающий лишай, розовый лишай, аллергический дер-

матит, положительные кожные тесты и др.) и эндогенными (очаги фокальной инфекции, вы-

званные золотистым стафилококком или стрептококком, такими как тонзиллит, синусит, холе-

цистит, аднексит, пиелонефрит и др.). При этом более 50% больных псориазом связывают его 

развитие с тяжелыми психическими потрясениями, выраженными негативными эмоциями [15]. 

Так же, у больных псориазом обнаруживается повышение активности печеночных фер-

ментов, гиперхолестеринемия, снижение антитоксической функции печени, нарушение равно-

весия желчных кислот [16, 17, 18]. Кроме того, сопутствующая патология гепатобилиарной си-

стемы часто отягчает течение псориаза, особенно у пациентов с гепатитами, у которых течение 

псориаза отличается более выраженной тяжестью и торпидностью терапии [19]. 

Особое место в системной терапии псориаза принадлежит супрессивным препаратам 

(циклоспорину, метотрексату, синтетическим ретиноидам, антицитокиновым препаратам). 
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Однако ввиду метаболизации в печени они могут приводить к изменениям состояния и 

функции этого органа (в частности, применение метотрексата в высоких дозах приводит к 

острому повреждению гепатоцитов, а длительное его применение в низких дозах – к разви-

тию фиброза печени). Ввиду гепатотоксичности иммуносупрессивную терапию псориаза 

следует сопровождать применением гепатопротекторов [20]. Это важно и с учетом изна-

чального наличия при псориазе патологии гепатобилиарной системы. 

Именно поэтому, поиск новых подходов в комплексном лечении пациентов со сред-

нетяжелой и тяжелой формами распространенного вульгарного псориаза, которые бы отли-

чались высокой эффективностью и хорошей переносимостью при потенциальной возмож-

ности безопасного длительного применения, является актуальной задачей, решение которой 

позволит значительно улучшить качество жизни пациентов. 

В качестве сопроводительной терапии при применении иммуносупрессивной тера-

пии с целью минимизации ее гепатотоксичности, как один из вариантов является препарат 

ЛИПОЛИВ. ЛИПОЛИВ состоит только из натуральных компонентов. Главное активное ве-

щество препарата – силибин. Это натуральное вещество природного происхождения, обла-

дающее великолепными гепатопротекторными характеристиками. Силибин обладает анти-

оксидантным, противовирусным, иммуномодулирующим воздействием. Он является одним 

из элементов силимарина. Силимарин состоит из 7 компонентов, получаемых в лаборатор-

ных условиях из известного растения Расторопша. Она используется для лечения болезней 

печени на протяжении сотен лет, и сейчас является важной составляющей поддерживающей 

терапии у больных, у которых в анамнезе установлены болезни печени, от гепатоза и до 

цирроза. Самым активным и сильнодействующим по своему терапевтическому эффекту 

компонентом силимарина считается силибин [21].  

Учитывая повышенную заинтересованность печени и липидных нарушений в пато-

генезе псориаза, мы провели изучение клинической эффективности препарата ЛИПОЛИВ в 

комплексном лечении пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами распространенного 

вульгарного псориаза. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В кожной клинике ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава РФ в 2020-2021 гг. нами было 

проведено обследование 40 больных, в возрасте от 18 до 76 лет (в среднем 56 лет), в т. ч. 17 

мужчин и 23 женщины. Давность заболевания составляла от 7 месяцев до 30 лет. Критери-

ями включения больных в исследование были возраст 18 лет и старше, со среднетяжелой и 

тяжелой формами распространенного вульгарного псориаза (клинически установленного 

диагноза) и патология гепатобиллиарной системы (ГБС) в виде дискинезии желчевыводя-

щих путей, жирового гепатоза, хронических вторичных гепатитов и других состояний. Дли-

тельность исследования составила 3 недели. 

Перед началом лечения и по его окончании проводилась клиническая оценка состо-

яния больного, включающая: индекс тяжести псориаза в соответствии с площадью пораже-

ния (PASI), дерматологический индекс качества жизни (DLQI), биохимическое исследова-

ние крови (γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП), холестерин, щелочная фосфатаза (ЩФ), 

трансаминазы (АлАТ) и (АсАТ), общие липиды (ОЛ), этерифицированный холестерин (ЭХ), 

триглицериды (ТГ), неэтерифицированные жирные кислоты (НЭЖК), фосфолипиды (ФЛ) и 

ультразвуковое исследование (УЗИ) ГБС. Все больные прошли общепринятое клиническое 
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обследование, включающее общие анализы крови и мочи, рентгенологическое обследова-

ние легких. 

В исследование не включались больные с гиперчувствительностью к любому неак-

тивному компоненту препарата, беременные или кормящие женщины. 

Полученные результаты. На предварительном этапе были сформированы две рав-

нозначные группы пациентов с псориазом по 20 человек в каждой: первая группа – основная 

(получавшие стандартное лечение с применением препарата ЛИПОЛИВ), вторая группа – 

сравнения (стандартное лечение). При поступлении на стационарное лечение пациенты, во-

шедшие в изучаемые группы, отбирались методом произвольной выборки. В начале иссле-

дования пациенты обеих групп имели схожую клиническую и половозрастную характери-

стику, без достоверных различий в каком-либо из изучавшихся показателей. 

В основной группе препарат ЛИПОЛИВ назначали наряду с цитостатической тера-

пией (препарат метотрексат), антигистаминными препаратами, наружными средствами (2 

%-ной салициловой мазью, мазью мометазона фуроата 0,1%) и фототерапией. Препарат 

принимался 1 раз в сутки 1 капсула до еды.  

До лечения анализ биохимических показателей в обеих группах показал достоверное 

повышение уровней  АлАТ и АсАТ у больных псориазом в обеих группах. Отмечена гипер-

холестеринемия более чем у 59% пациентов, страдающих псориазом, в тех случаях, когда 

уровень холестерина в сыворотке крови оставался в пределах нормы, индекс фосфоли-

пиды/холестерин указывал на наличие относительной гиперхолестеринемии. 

Изменения ферментативной активности в печени и липидно-фосфолипидного состава 

сыворотки крови указывают на тесную взаимосвязь между ними. Повышенный уровень ФЛ, 

холестерин связан с процессами липидной пероксидации и отражает нестабильность и осмоти-

ческую неустойчивость мембран клеток. Увеличение уровня ТГ обусловлено усилением про-

цессов липолиза. Выявленные дислипидемии у больных псориазом свидетельствуют о мем-

брандеструктивных процессах, развивающихся как в печени, так, вероятно, и в клетках стенок 

сосудов, в кератиноцитах, что приводит к микрогемодинамическим нарушениям, усугубляет 

течение дерматоза и дает основание для назначения комплексной терапии. 

Через 21 день терапии всем больным проводилось контрольное биохимическое ис-

следование крови (таблица 1). Все показатели достоверно отличаются от исходных данных 

(р0,05). 

Таблица 1 Сравнительные показатели данных в исследуемых группах после лечения 

Показатель Основная группа Группа сравнения 

ГГТП (Е/л) 23,11±0,13  39,62±0,33  

Холестерин (ммоль/л) 3,71±0,44  3,98±0,14  

ЩФ (Е/л) 233,82±0,63  286,82±0,71  

АлАТ (Е/л) 26,32±1,61  40,81±1,73  

АсАТ (Е/л) 28,41±0,62  33,65±1,71  

ОЛ (ммоль/л) 7,13±0,75  8,23±0,95  

ЭХ (ммоль/л) 2,75±0,64  3,10±0,05  

ТГ (ммоль/л) 1,62±0,73  1,99±0,18  

НЭЖК (ммоль/л) 0,4±0,17  0,35±0,19  

ФЛ (ммоль/л) 2,55±0,82  3,04±0,65  

Примечание: - показатель достоверности относительно сравниваемых групп р0,05 
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По данным повторного биохимического исследования крови у большинства больных 

в первой группе (17 человек) показатели печеночных ферментов и липидов сыворотки крови 

пришли к норме или снизились довольно существенно. Также следует отметить заметное 

снижение повышенных значений общего холестерина и щелочной фосфатазы у некоторых 

больных. В группе сравнения только у 6 больных биохимические показатели значительно 

изменились в лучшую сторону.  

В основной группе в каждом случае отмечено улучшение патологического процесса со 

снижением индекса PASI с 37,4 ± 5,2 до 7,9 ± 2,9 ЕД. При этом, как было отмечено, антидепрес-

сивное действие ЛИПОЛИВА наступало на 6,0 ± 0,3 суток, нейропротективное (с улучшением 

настроения) через 10,0 ± 0,2 суток после начала его применения. Лечение препаратом ЛИПО-

ЛИВ в каждом из 3 случаев сопровождалось нормализацией повышенных (на фоне предше-

ствовавшего применения цитостатической терапии) в 1,5-2,0 раза уровней АЛаТ и АСаТ. У па-

циентов группы сравнения псориатические высыпания регрессировали значительно медленнее. 

Снижение индекса PASI в первой группе (к 14 дню лечения) составило 18,2±0,3 балла, а во 

второй группе 23,9±0,4 балла, различия достоверны (р<0,05). К концу лечения PASI в первой 

группе составил 5,2±0,5 балла, а в группе сравнения 8,9±0,3 балла. 

Оценка клинической эффективности лечения проводилась по следующим показате-

лям: инфильтрация, эритема, отёчность, шелушение, зуд. В ходе лечения у большинства 

больных отмечалось значительное снижение инфильтрации, отёчности кожи, зуд практиче-

ски отсутствовал, эритема уменьшилась, новых высыпаний не отмечалось. 

В результате исследования качества жизни пациентов до начала лечения было уста-

новлено, что больные псориазом имеют низкий показатель индекса качества жизни и самые 

низкие показатели индекса качества жизни (18±0,1 балллов) были у больных с тяжелой фор-

мой вульгарного распространенного псориаза в прогрессирующей стадии. Большая часть 

обследуемых (93%) считают свою жизнь в той или иной степени неполноценной и связы-

вают это с высыпанием псориатических элементов на открытых участках кожи (лице и во-

лосистой части головы, кистей рук).  

В результате проведенного лечения у пациентов обследованных групп выявлены досто-

верные различия (р <0,05) индекса качества жизни (DLQI). Так у пациентов основной группы 

индекс DLQI снизился до 6,9±0,4 баллов, а у пациентов группы сравнения до 9,1±0,1 баллов. 

У всех больных получавших препарат ЛИПОЛИВ отмечалась хорошая переноси-

мость препарата и отсутствие побочных реакций.  

В результате исследования, при оценке эффективности и безопасности комплексного 

лечения препаратом ЛИПОЛИВ пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами распро-

страненного вульгарного псориаза можно утверждать то, что в большинстве случаев лече-

ние  приводит к значительному улучшению в течении распространенного псориаза, снижает 

активность воспалительного процесса, способствует нормализации липидного состава сы-

воротки крови, свидетельствуя о липотропном и мембранстабилизирующем действии.  
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РЕЗЮМЕ 

Влиянию новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 на течение беременно-

сти, родов, послеродового периода и состояние новорожденных детей в настоящее время 

посвящено большое количество исследований. Активно изучаются морфологические осо-

бенности плацент от матерей с НКИ COVID-19 в связи со значимостью влияния патологи-

ческих изменений в плаценте на перинатальные исходы. Несмотря на большую исследова-

тельскую работу в данном направлении, причины развивающихся у матери и плода ослож-

нений на фоне манифестации НКИ COVID-19 в различные сроки беременности не всегда 
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очевидны, что свидетельствует о необходимости проведения дальнейших исследований для 

уточнения характера влияния НКИ COVID-19 на беременных женщин и новорожденных. 

Цель исследования. Изучить акушерские, перинатальные исходы и состояние после-

дов у женщин с манифестацией новой коронавирусной инфекции COVID-19 различной сте-

пени тяжести на сроке доношенной беременности.    

Организация и методы. В исследование включены 47 женщин с НКИ COVID-19 (под-

твержденная форма), манифестировавшей на сроке доношенной беременности. В зависимо-

сти от степени тяжести НКИ COVID-19 пациентки были стратифицированы на 3 группы. 

Результаты и заключение. НКИ COVID-19 различной степени тяжести, манифести-

рующая на сроке доношенной беременности, не оказывает значимого неблагоприятного 

влияния на акушерские и перинатальные исходы. НКИ COVID-19 легкой степени досто-

верно чаще диагностируется у первобеременных женщин. Независимо от степени тяжести 

течения НКИ COVID-19, манифестировавшей при доношенной беременности, воспалитель-

ные изменения различного характера и признаки острой плацентарной недостаточности 

(ПН) с высокой частотой выявляются при морфологической оценке последов, полученных 

от этих матерей. 

Ключевые слова: беременность, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, аку-

шерские и перинатальные исходы, морфология последа 

 

SUMMARY  

A large number of studies are currently being devoted to the impact of the novel coronavirus 

infection (NKI) COVID-19 on pregnancy, childbirth, the postpartum period and the condition of 

newborn children. The morphological features of placentas from mothers with NCI COVID-19 are 

being actively studied in connection with the significance of the influence of pathological changes 

in the placenta on perinatal outcomes. Despite a lot of research work in this direction, the causes 

of complications developing in the mother and fetus against the background of the manifestation 

of COVID-19 NCI at various stages of pregnancy are not always obvious, which indicates the need 

for further research to clarify the nature of the impact of COVID-19 NCI on pregnant women and 

newborns. 

Purpose of the study. To study obstetric, perinatal outcomes and the condition of the after-

births in women with manifestation of a new coronavirus infection COVID-19 of varying severity 

during full-term pregnancy. 

Organization and methods. The study included 47 women with NKI COVID-19 (confirmed 

form), manifesting at term. Depending on the severity of COVID-19 NCI, the patients were strati-

fied into 3 groups. 

Results and conclusion. NKI COVID-19 of varying severity, manifesting at term preg-

nancy, does not have a significant adverse effect on obstetric and perinatal outcomes. Mild NCDs 

of COVID-19 are reliably more often diagnosed in pre-pregnant women. Regardless of the severity 

of the course of COVID-19 NCI, manifested in full-term pregnancy, inflammatory changes of a 

different nature and signs of acute placental insufficiency (PN) are detected with a high frequency 

during the morphological assessment of the sequins obtained from these mothers. 

Keywords: pregnancy, COVID-19, new coronavirus infection, obstetric and perinatal out-

comes, placenta morphology 
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ВВЕДЕНИЕ 

Вирус SARS-CoV-2, вызывающий новую коронавирусную инфекцию (НКИ) COVID-

19, оказывает серьезное влияние на здоровье людей во всем мире.  Его распространение сопро-

вождается заражением большого количества людей, вызывает тяжелые формы заболевания и 

связанные с ними долгосрочные неблагоприятные последствия для здоровья [1]. В период ге-

стации женщины могут быть более восприимчивы к SARS-CoV-2 из-за развивающихся в орга-

низме беременных физиологических изменений в иммунной, дыхательной и сердечно-сосуди-

стой системах (ССС), нарастающих с увеличением срока беременности [2, 3]. Результаты неко-

торых исследований свидетельствуют о более высокой заболеваемости НКИ COVID-19 у бере-

менных, чем в целом в популяции [4]. Несмотря на растущее количество публикаций о влиянии 

НКИ COVID-19 на течение беременности, родов, послеродового периода, состояние новорож-

денных и последов, недостаточно данных для объективных выводов в отношении влияния сте-

пени тяжести и срока манифестации НКИ COVID-19 на акушерские и перинатальные исходы, 

формирование патологии последа. 

Цель исследования: изучить акушерские, перинатальные исходы и состояние после-

дов у женщин с манифестацией новой коронавирусной инфекции COVID-19 различной сте-

пени тяжести на сроке доношенной беременности.  

  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведен ретроспективный сравнительный анализ сведений из историй родов и ис-

торий развития новорожденных, заключений патоморфологических исследований последов 

47 пациенток, поступивших в родильный дом ГБУЗ «Областная клиническая больница №2» 

г. Челябинска в период с сентября по декабрь 2020 года включительно на фоне манифеста-

ции НКИ COVID-19 при доношенной беременности. Набор материала проводили методом 

сплошной выборки. 

Пациентки были разделены на три группы в зависимости от степени тяжести течения 

НКИ COVID-19: 1-ю группу составили 20 (42,6%) женщин с НКИ COVID-19 лёгкой степени 

тяжести, 2-ю – 20 (42,6%) пациенток со средней степенью тяжести и 3-ю группу – 7 (14,8%) 

женщин с тяжёлым течением НКИ COVID-19. Пациенток с крайне тяжелой формой течения 

НКИ COVID-19 в представленной выборке не было.  

Критериями включения в исследование были наличие подтвержденной формы НКИ 

COVID-19 [5, 6], срок беременности 37 недель 0 дней – 41 неделя 6 дней, наблюдение в 

женской консультации, наличие и доступность медицинской документации. Критерии ис-

ключения со стороны матери: тяжелая экстрагенитальная патология в стадии декомпенса-

ции, пороки развития матки, туберкулез, ВИЧ-инфекция, злокачественные заболевания, 

многоплодная беременность, беременность после ЭКО. Критерии исключения со стороны 

плода: наличие врожденных пороков развития плода.  

Статистическую обработку результатов исследования проводили в программе IBM 

SPSS Statistics 19. В качестве показателей дескриптивной статистики рассчитывали для ко-

личественных признаков среднее арифметическое и стандартное отклонение (M± σ), для 

качественных признаков – абсолютную и относительную частоту (в %). При сравнении трех 
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групп по количественному признаку применяли критерий Краскела-Уоллеса, по качествен-

ным признакам – точный критерий Фишера, так как количество ячеек таблиц сопряженно-

сти, в которых ожидаемая частота меньше 5, было больше 20 %. Для сравнения качествен-

ных показателей внутри одной выборки использовали одновыборочный критерий Хи-квад-

рат Пирсона. Проверка статистических гипотез проводилась при критическом уровне зна-

чимости 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Средний возраст пациенток в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах исследования составил 

28,4±5,0, 32,3±5,7 и 32,9±6,2 лет соответственно (р=0,093). Настоящая беременность была 

первой у 9 (45%) женщин с легкой, 1 (5%) пациентки – со среднетяжелой и 1 (14,3%) паци-

ентки – с тяжелой НКИ COVID-19 (p=0,008). Искусственное и самопроизвольное прерыва-

ние беременности в анамнезе имело место в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах у 7 (35%), 10 (50%) и 

4 (57,1 %) женщин соответственно (p=0,570). Абдоминальное оперативное родоразрешение 

путем операции кесарева сечения при предыдущих беременностях проводилось у 4 (20%) 

пациенток 1-ой группы, 5 (25 %) – 2-ой и 2 (28,6%) – 3-ей группы исследования (p=0,903). 

Из экстрагенитальной патологии чаще регистрировались метаболические нарушения, пато-

логия органа зрения заболеваниями ССС, почек, щитовидной железы. Патология ССС вклю-

чала хроническую артериальную гипертензию (ХАГ), варикозное расширение вен нижних 

конечностей (ВРВНК), врожденные пороки сердца (ВПС), которые регистрировались в 4 

(20%), 7 (35%) и 3 (42,9%) случаях в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах соответственно (р=0,434). 

ХАГ выявлялась у 3 (15%) пациенток с легким, 4 (20%) – со среднетяжелым и 1 (14,3%) 

пациентки с тяжелым течением НКИ (p=1,000). ВРВНК в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах реги-

стрировалось в 2 (10%), 5 (25%) и 1 (14,3%) случаях соответственно (p=0,593). ВПС зареги-

стрирован только в 3-ей группе у 1 (14,3%) пациентки (р=0,149). Патология почек (хрони-

ческий пиелонефрит, мочекаменная болезнь) наблюдалась у 5 (25%) пациенток 1-ой и 5 

(25%) – 2-ой группы, в 3-ей группе таких заболеваний не было (p=0,439). Болезни щитовид-

ной железы, представленные гипотиреозом, аутоиммунным тиреоидитом, диффузным не-

токсическим и узловым зобом, регистрировались в 2 (10 %), 5 (25%) и 2 (28,6%) случаях 

соответственно в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах (p=0,417). Ожирение различной степени тяжести 

зафиксировано у 8 (40%) пациенток с легкой, у 6 (30%) – со средне тяжелой и у 3 (42,9%) 

пациенток с тяжелой НКИ COVID-19 (p=0,553). При этом преобладала 1 степень ожирения: 

7 (87,5%), 3 (50%) и 2 (66,7%) случаев соответственно в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах (p=0,495). 

Избыточная масса тела наблюдалась только у женщин в 1-ой и 2-ой группах исследования 

в 2 (10%) и в 1 (5%) случае соответственно (p=1,000).  Патология зрения в виде миопии 

имела место в 4 (20%), 6 (30%) и 1 (14,3%) случаях соответственно в 1-ой, 2-ой и 3-ей груп-

пах (p=0,722).   

У женщин с различной степенью тяжести НКИ COVID-19, манифестировавшей на 

сроке доношенной беременности, сама беременность протекала на фоне ряда осложнений. 

Регистрировались анемия – 9 (45%), 10 (50%) и 4 (57,1%) (p=0,926), гестационный сахарный 

диабет – 7 (35%), 6 (30%) и 2 (28,6%) (p=1,000), гестационная артериальная гипертензия –  

1 (5%), 2 (10%) и 0 (0%) (p=1,000) случаев соответственно в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах иссле-

дования. Умеренная преэклампсия развилась у 1 (5%) пациентки со среднетяжелой НКИ 

COVID-19. Хроническая ПН отмечена в 6 (30%) случаях в 1-ой и 2-ой и в 3 (42,9%) случаях 
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в 3-ей группе исследования (p=0,832). Угроза прерывания беременности в различных три-

местрах регистрировалась у 7 (35%) женщин 1-ой и 4 (20 %) пациенток 2-ой группы 

(p=0,207). Предлежание плаценты наблюдалось в 1-м случае у пациентки 2-ой группы (5%). 

Многоводие диагностировано в 1-ой и 3-ей группах у 1 (5% и 14,3% соответственно) паци-

ентки, во 2-ой группе – у 4 (20%) женщин (p=0,354). Инфекционные осложнения, представ-

ленные нарушениями микробиоценоза влагалища, цервицитом, внутриматочной инфек-

цией, были выявлены в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах в 6 (30%), 9 (45%) и 1 (14,3%) случаях 

соответственно (p=0,350). Перинатально значимые инфекции в представленной выборке не 

были выявлены.  

Родили самостоятельно через естественные родовые пути 13 (65%) пациенток 1-ой, 

9 (45%) – 2-ой и 3 (42,9 %) пациентки 3-ей группы исследования (p=0,449). Преиндукция 

родов путем применения антигестагенов и/или катетера Фолея проводилась в 5 (25%), 2 

(10%) и 1 (14,3%) случаях в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах соответственно (p=0,593). Предвари-

тельная амниотомия с целью индукции родов проведена у 6 (30%) женщин 1-ой, 2 (10%) – 

2-ой и 1 (14,3%) – 3-ей группы исследования (p=0,327). Преждевременное излитие около-

плодных вод наблюдалось в 5 (25%), 4 (20%) и 2 (28,6%) случаях соответственно у пациен-

ток 1-ой, 2-ой и 3-ей группы (p=0,903). Оперативное абдоминальное родоразрешение путем 

кесарева сечения имело место в 7 (35%), 11 (55%) и 4 (57,1%) случаях соответственно груп-

пам (p=0,449). В группе с легким течением НКИ COVID-19 процент экстренного кесарева 

сечения составил 28,6% (2 случая), со среднетяжелым течением – 54,5% (6 случаев), при 

тяжелом течении – 50% (2 случая) (p=0,543). В целом, основными показаниями к оператив-

ному абдоминальному родоразрешению в экстренном порядке являлись дистресс плода (5 

случаев – 50%), нарастание степени тяжести дыхательной недостаточности у беременной 

при отсутствии готовности к родам по шеечному тесту (2 случая – 20%), преждевременное 

излитие околоплодных вод в сочетании с рубцом на матке и отсутствием готовности к родам 

по шеечному тесту (2 случая – 20%), клинически узкий таз (1 случай – 10%), р=0,308. В 

общей сложности, самостоятельные роды имели место в 25 (53,2%) случаях, а оперативное 

абдоминальное родоразрешение – в 22 (46,8%) случаях (р=0,662). При этом плановое кеса-

рево сечение было проведено в 12 (54,5%) случаях, а экстренное – в 10 (45,5%) случаях 

(р=0,670). У 1 (5%) родильницы 1-ой группы (после самостоятельных родов) и 2 (10%) ро-

дильниц 2-ой группы (после родоразрешения путем экстренного кесарева сечения в родах в 

одном случае по поводу дистресса плода, в другом – по поводу клинически узкого таза) в 

раннем послеродовом периоде развилось гипотоническое кровотечение (р=1,000).  

Все роды завершились рождением живого, доношенного, зрелого плода. Перина-

тальная смертность составила 0%. При легком течении НКИ COVID-19 18 (90%) новорож-

денных имели при рождении оценку по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой минутах 7 и более бал-

лов, а 2 (10%) – родились в состоянии асфиксии (р<0,001). В обоих случаях дети были рож-

дены через естественные родовые пути от первобеременных, перовородящих женщин. Один 

новорожденный родился с оценкой по шкале Апгар 6-7 баллов на фоне задержки роста 

плода III степени по гипотрофическому типу (при рождении вес 2500 г, рост 49 см, бере-

менность протекала на фоне хронической ПН), получил полный объем необходимых реани-

мационных мероприятий, экстубирован в родильном зале, на 3-и сутки на самостоятельном 

дыхании из отделения реанимации переведен в отделение патологии новорожденных и не-

доношенных детей (ОПННД). Второй ребенок родился с оценкой по Апгар 4-6 баллов на 
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фоне мекониальной аспирации (при рождении вес 2970 г, рост 49 см; беременность на фоне 

хронической ПН, острой респираторной вирусной инфекции в 1-м триместре, нарушения 

микробиоценоза влагалища и цервицита, ассоциированного с Mycoplasma hominis), нахо-

дился на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) в течение суток, переведен в ОПННД на 

5-е сутки после родов. В группе со среднетяжелым течением НКИ COVID-19 19 (95%) но-

ворожденных имели при рождении оценку по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой минутах 7 и более 

баллов, а 1 новорожденный (5%) родился с оценкой по шкале Апгар 6-7 баллов (р<0,001). 

Умеренная интранатальная асфиксия развилась на фоне аспирации мекония (показанием к 

кесареву сечению явился дистресс плода), новорожденный получил полный объем необхо-

димых реанимационных мероприятий, экстубирован в родильном зале, на 2-е сутки на са-

мостоятельном дыхании переведен в ОПННД. При тяжелом течении НКИ COVID-19 все 

дети (7 – 100% ) родились с оценкой по шкале Апгар на 1-ой и 5-ой минутах 7 и более бал-

лов. В целом, в ОПННД с целью реабилитации были переведены в 1-ой, 2-ой и 3-ей группах 

исследования 5 (25%), 8 (40%) и 1 (14,3%) новорожденный соответственно (р=0,514). Всем 

новорожденным проводилось исследование на SARS-CoV-2 в назофарингеальном матери-

але методом полимеразной цепной реакции по стандартной схеме, регламентированной дей-

ствующими на тот момент временными методическими рекомендациями [5, 6], ни в одном 

случае вирус не был идентифицирован. 

При гистологическом исследовании последов, полученных от родильниц с НКИ 

COVID-19, манифестировавшей на сроке доношенной беременности, был выявлен ряд мор-

фологических изменений. В случаях с лёгким течением НКИ COVID-19 признаки воспале-

ния выявлены в 13 (65%) последах, р=0,180 (при этом гнойное воспаление в 5 (38,5%), про-

дуктивное – в 8 (61,5%), сочетанное гнойно-продуктивное воспаление – в 0 (0 %) последов, 

р=0,405). Признаки ПН в последах родильниц с легкой НКИ COVID-19 зарегистрированы в 

17 (85%) наблюдениях (р=0,002). Хроническая ПН отмечена в 6 (35,3%), а острая ПН – в 11 

(64,7%) случаях (р=0,225). Проявлением острой ПН явилось, в первую очередь, резко выра-

женное полнокровие паретически расширенных капилляров ворсин с кровоизлияниями в 

межворсинчатое пространство и плодные оболочки.  

При среднетяжелом течении НКИ COVID-19 гнойное, продуктивное и сочетанное 

гнойно-продуктивное воспаление зарегистрировано в 3 (27,3%), 6 (54,5%) и 2 (18,2%) по-

следах соответственно (р=0,307). Признаки воспаления отсутствовали в 9 (45%) последах 

пациенток 2-ой группы (р=0,655). Острая и хроническая ПН во 2-ой группе имела место в 

18 (94,7%) и 1 (5,3%) случаях соответственно (р<0,001). Признаки ПН в последе отсутство-

вали у 1 (5%) пациентки в этой группе (р<0,001).  

У пациенток с тяжёлым течением НКИ COVID-19 воспалительные изменения опре-

делялись в большинстве последов (5 – 71,4%, р=0,257): гнойное (3 – 60%), продуктивное  

(1 – 20%), сочетанное (1 – 20%), р=0,449. ПН диагностирована в 6 наблюдениях (85,7%), 

р=0,059. Острая ПН, представленная преимущественно истинными инфарктами с некрозом 

ворсин, и хроническая ПН выявлены в 5 (83,3%) и 1 (16,7%) случаях соответственно 

(р=0,102).  

В целом, при морфологическом исследовании последов, независимо от степени тя-

жести НКИ COVID-19, преобладали последы с воспалительными изменениями различного 

характера (61,7% – 29, р=0,109) и признаками ПН (89,4% – 42, р<0,001), при этом в 81% (34) 

случаев – была диагностирована острая ПН (р<0,001).  
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Представленные на сегодняшний день в доступной литературе сведения о течении и 

исходах НКИ COVID-19 у беременных женщин не дают достаточной информации о харак-

терных особенностях при манифестации ее в различные сроки беременности. По получен-

ным нами данным возраст пациенток с манифестацией НКИ COVID-19 различной степени 

тяжести на сроке доношенной беременности в группе с легким течением был меньше и в 

среднем находился в диапазоне от 28,4 до 32,9 лет, что согласуется данными метаанализа 

M. Jafari et al. (2021), включившего 10 000 беременных (121 исследование) и 128 176 небе-

ременных женщин (228 исследований) с НКИ COVID-19, где средний возраст среди 3348 

беременных составил 33 года (95% ДИ 28–37, p <0,001) [7].  

Относительно сопутствующей соматической патологии, в целом, при с НКИ COVID-

19 у беременных отмечено преобладание сахарного диабета, бронхиальной астмы, гиперто-

нической болезни, наличие избыточного веса или ожирения [7, 8, 9].   Наряду с увеличением 

возраста матери эти заболевания являлись факторами риска тяжелого течения НКИ COVID-

19 и госпитализации беременных, в том числе в отделения интенсивной терапии [8, 9]. По 

результатам проведенного нами исследования, у беременных с НКИ COVID-19 чаще встре-

чались заболевания ССС, почек, щитовидной железы и метаболические нарушения в виде 

избыточной массы тела и ожирения, а также миопия, при этом статистически значимой раз-

ницы по преобладанию их в группе с тяжелой формой НКИ COVID-19 не получено. Пред-

шествующий беременности сахарный диабет в исследуемой выборке не регистрировался. 

Гестационный сахарный диабет сопровождал каждую третью беременность, вне зависимо-

сти от степени тяжести НКИ COVID-19, то есть являлся независимым фактором риска раз-

вития НКИ, что согласуется с данными литературы [7, 8].  Частым осложнением течения 

беременности была анемия, диагностированная примерно у половины пациенток во всех 

группах исследования, и хроническая ПН, зафиксированная во всех группах, с небольшим 

преобладанием по частоте у беременных с тяжелой формой НКИ COVID-19. 

По данным ряда исследований, в том числе крупномасштабных метаанализов, ча-

стота родоразрешения операцией кесарева сечения беременных с НКИ COVID-19 различ-

ной степени тяжести во 2-м и 3-м триместрах беременности составила от 42% до 72% [4, 7, 

10, 11]. В нашем исследовании также получена высокая частота оперативного абдоминаль-

ного родоразрешения путем кесарева сечения (46,8%) на доношенном сроке беременности, 

значимых отличий в зависимости от тяжести течения НКИ COVID-19 не выявлено. 

В обзоре K. Diriba et al. (2020) среди перинатальных исходов выделены дистресс 

плода (26,5%), асфиксия новорожденных (1,4%). Только 1,2% новорожденных имели 

оценку по шкале Апгар < 7 баллов через 5 минут после рождения, уровень перинатальной 

смертности составил 2,2%. В данном обзоре ни одно из исследований не сообщало о пере-

даче SARS-CoV-2 от матери к плоду внутриутробно [10]. В исследовании Т.Е. Белокриниц-

кой с соавт. (2021) зарегистрировано 37 (1,6%) случаев перинатальных потерь. Родились 148 

детей с положительным результатом обследования на COVID-19, что составило 6,2% [4]. 

Метаанализ M. Jafari et al. (2021) продемонстрировал сходные показатели частоты рождения 

SARS-CoV-2-позитивных новорожденных от матерей больных НКИ COVID-19 – 8% (95% 

ДИ 4–16, p <0,78). SARS-CoV-2 выявляли в 12% (95% ДИ 5–26, p <0,3) образцов плаценты. 

Наиболее распространенными неонатальными осложнениями являлись госпитализация но-

ворожденных в отделение интенсивной терапии (43%), дистресс плода (30%) и низкая масса 
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тела (25%) [7]. Вопрос о возможности вертикальной передачи SARS-CoV-2 продолжает ак-

тивно обсуждаться, но веские доводы, подтверждающие данный факт, на сегодняшний день 

отсутствуют. Ряд исследователей не выявили доказательств вертикальной передачи вируса, 

так как образцы новорожденных на РНК SARS-CoV-2 методом ПЦР (мазок из носоглотки, 

околоплодные воды, пуповинная кровь и грудное молоко) были отрицательными [12, 13, 

14].  Но также есть сообщения, свидетельствующие о возможности вертикальной передачи 

COVID‐19 [4, 7, 15-19]. Среди детей, рожденных от беременных с подтвержденной формой 

НКИ COVID-19, включенных в наше исследование, случаи интранатальной асфиксии с 

необходимостью проведения ИВЛ с малой долей вероятности были обусловлены НКИ 

COVID-19, регистрировались в группах с легким и среднетяжелым течением НКИ, а бере-

менности изначально протекали на отягощенном инфекционном фоне и с признаками ПН. 

Положительных результатов обследования на SARS-CoV-2 в назофарингеальном материале 

методом ПЦР не получено ни в одном из 47 случаев. Неблагоприятные перинатальные ис-

ходы отсутствовали. 

При оценке состояния последа данные ряда исследований указывают на высокую ча-

стоту нарушения плацентарного кровообращения с развитием тромбоза межворсинчатого 

пространства и некроза ворсин при исследовании плацент от родильниц, инфицированных 

SARS-CoV-2 [20, 21]. Важным компонентом поражения плаценты при НКИ COVID-19 яв-

ляется развитие воспаления в ее структурах [22]. Результаты нашего исследования согласу-

ются с имеющимися данными: воспалительные изменения различного характера в последах 

встречались в 61,7% случаев, признаки ПН – в 89,4% случаев, из последних 81% составляла 

острая ПН. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

НКИ COVID-19 различной степени тяжести, манифестирующая на сроке доношен-

ной беременности, не оказывает значимого неблагоприятного влияния на акушерские и пе-

ринатальные исходы. Легкая степень НКИ COVID-19 статистически значимо чаще встреча-

ется у первобеременных женщин, при этом имеется тенденция к молодому возрасту этих 

пациенток. Морфологические изменения в последах при родоразрешении на доношенном 

сроке беременности с высокой частотой представлены воспалительными изменениями и 

признаками острой ПН.  
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РЕЗЮМЕ 

Беременных женщин относят к группе высокого риска по более тяжелому течению 

острых респираторных вирусных заболеваний. В настоящее время активно изучается влия-

ние новой коронавирусной инфекции COVID-19 на беременность и ее исходы.   Полученные 
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данные относительно тяжести ее течения у беременных женщин противоречивы. В доступ-

ной литературе отсутствуют сведения об особенностях гестации и родов после перенесен-

ной новой коронавирусной инфекции COVID-19 в 1 триместре беременности. 

Цель исследования. Определить особенности течения беременности и родов у жен-

щин с манифестацией новой коронавирусной инфекции COVID-19 различной степени тя-

жести в 1 триместре гестации.    

Организация и методы. Для определения медико-социальной характеристики паци-

енток в исследование включены 50 беременных женщин с манифестацией новой коронави-

русной инфекции COVID-19 различной степени тяжести (подтвержденная форма) в 1 три-

местре гестации, составивших 1-ю группу, и 30 беременных женщин без НКИ, составивших 

2-ю группу исследования. Для изучения особенностей течения беременности и родов паци-

ентки были разделены на группы А и В. Группу А составили пациентки из 1-ой группы 

наблюдения, у которых после перенесенной в 1 триместре НКИ COVID-19 различной сте-

пени тяжести беременность пролонгировалась (n=21), группу В – беременные женщины 2-

ой группы исследования (n=30). 

Результаты и заключение. НКИ COVID-19 различной степени тяжести, манифести-

рующая в 1 триместре гестации, ассоциирована с высокой частотой неразвивающейся бере-

менности. Особенностями беременных с манифестацией НКИ COVID-19 в 1 триместре ге-

стации являются старший возраст, отягощенный соматический (метаболические наруше-

ния, патология органов дыхания) и акушерско-гинекологический анамнез.  

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, первый триместр бе-

ременности, течение беременности, роды 

 

SUMMARY 

Pregnant women are considered to be at high risk for a more severe course of acute respir-

atory viral diseases. The impact of the novel coronavirus infection COVID-19 on pregnancy and 

its outcomes is currently being actively studied. The data obtained regarding the severity of its 

course in pregnant women are contradictory. In the available literature, there is no information 

about the features of gestation and childbirth after suffering a new coronavirus infection COVID-

19 in the 1st trimester of pregnancy. 

Purpose of the study. To determine the features of the course of pregnancy and childbirth 

in women with the manifestation of a new coronavirus infection COVID-19 of varying severity in 

the 1st trimester of gestation. 

Organization and methods. To determine the medical and social characteristics of patients, 

the study included 50 pregnant women with manifestation of a new coronavirus infection COVID-

19 of varying severity (confirmed form) in the 1st trimester of gestation, constituting the 1st group, 

and 30 pregnant women without NCI, constituting the 2nd study group. To study the peculiarities 

of the course of pregnancy and childbirth, the patients were divided into groups A and B. Group A 

consisted of patients from the 1st observation group, in whom, after having suffered in the 1st 

trimester of COVID-19 NCI of varying severity, pregnancy was prolonged (n = 21), group B – 

pregnant women of the 2nd study group (n = 30). 

Results and conclusion. NKI COVID-19 of varying severity, manifesting in the 1st tri-

mester of gestation, is associated with a high incidence of missed pregnancies. The features of 

pregnant women with manifestation of COVID-19 NCI in the 1st trimester of gestation are older 
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age, burdened somatic (metabolic disorders, respiratory pathology) and obstetric and gynecological 

history. 

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, first trimester of pregnancy, during 

pregnancy, childbirth 
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ВВЕДЕНИЕ 

Пандемия новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 продолжает свое ше-

ствие по странам и континентам. Растет количество инфицированных, переболевших и 

умерших [1, 2]. Беременные женщины относятся к группе высокого риска по более тяже-

лому течению острых респираторных вирусных заболеваний [3, 4]. По одним сведениям, 

НКИ COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, у беременных женщин протекает менее 

«агрессивно» [5, 6, 7]. По результатам других исследований, у беременных женщин чаще, 

чем в общей популяции, наблюдаются тяжелые и крайне тяжелые формы НКИ COVID-19 

[8, 9, 10, 11, 12]. Известно, что влияние вирусных инфекций в ранние сроки гестации может 

приводить к неблагоприятным исходам, включающим, невынашивание беременности, раз-

витие плацентарной недостаточности [13]. В доступной литературе имеются ограниченные 

сведения о влиянии SARS-CoV-2 в 1 триместре беременности на развитие плода у женщин 

с бессимптомным и не требующим госпитализации течением НКИ COVID-19 [14]. Не пред-

ставлено данных об особенностях гестации и родов после перенесенной НКИ COVID-19 в 

1 триместре беременности и дальнейшем ее пролонгировании.  

Цель исследования: определить особенности течения беременности и родов у жен-

щин с манифестацией новой коронавирусной инфекции COVID-19 различной степени тя-

жести в 1 триместре гестации.    

  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено ретроспективное сравнительное контролируемое исследование 50 бере-

менных женщин с манифестацией НКИ COVID-19 в 1 триместре гестации, поступивших в 

родильный дом ГБУЗ «Областная клиническая больница №2» г. Челябинска в период с ап-

реля 2020 года по март 2021 года включительно (в период 1-ой и 2-ой волны НКИ) для ока-

зания специализированной помощи (1-я группа).  Группу сравнения составили 30 беремен-

ных женщин, не имевших НКИ в течение беременности и поступивших в родильный дом 

ГАУЗ ОКБ № 3 г. Челябинска в октябре 2020 года в 3 триместре гестации (2-я группа). Кри-

териями включения в 1-ю группу исследования были возраст моложе 18 и старше 45 лет, 

срок беременности 4 недели 0 дней – 13 недель 6 дней, наличие подтвержденной формы 

НКИ COVID-19 [15, 16], одноплодная беременность, зачатие в естественном цикле, отсут-

ствие ВИЧ-инфекции, наличие и доступность медицинской документации для сбора необ-

ходимой информации об исходах беременности. Критериями включения во 2-ю группу ис-

следования были возраст моложе 18 и старше 45 лет, отсутствие НКИ COVID-19 в течение 

беременности на основе анамнеза, клинического и лабораторного исследования (отрица-

тельный тест на антитела к SARS-CoV-2), одноплодная беременность, зачатие в естествен-

ном цикле, отсутствие ВИЧ-инфекции. Набор материала проводили методом сплошной вы-
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борки. Медицинская документация включала истории родов и индивидуальные карты бере-

менных. Группы 1 и 2 были сформированы для определения медико-социальной характери-

стики пациенток. 

Для изучения особенностей течения беременности и родов пациентки были разде-

лены на группы А и В. В группу А включены пациентки из 1-ой группы наблюдения, у ко-

торых после перенесенной в 1 триместре НКИ COVID-19 различной степени тяжести бере-

менность пролонгировалась (n=21). Группу В составили беременные женщины 2-ой группы 

исследования (n=30). 

Статистическую обработку полученных результатов исследования проводили в про-

грамме IBM SPSS Statistics 19. Анализ количественных показателей с использованием кри-

терия Колмогорова-Смирнова показал, что оцениваемые параметры не подчинялись закону 

нормального распределения, поэтому для математической обработки данных использова-

лись непараметрические методы математической статистики. В качестве показателей опи-

сательной статистики рассчитывали для качественных признаков – абсолютную и относи-

тельную частоту (в %), для количественных признаков был использован процентильный 

подход (Me – 50-й процентиль, Q1 и Q3 – 25-й и 75-й процентили соответственно) в формате 

Ме (Q1; Q3). При сравнении по количественному признаку двух независимых выборок при-

меняли U-критерий Манна-Уитни. Для сравнения качественных показателей использовали 

критерий Хи-квадрат Пирсона (х²) или точный критерий Фишера в случаях, когда количе-

ство ячеек таблиц сопряженности, в которых ожидаемая частота меньше 5, было больше 0 

%. Проверка статистических гипотез проводилась при критическом уровнем значимости (р), 

равном 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

В результате проведенного анализа были получены следующие данные. Средний 

возраст пациенток 1 группы составил 33,5 (27,8; 38,3) года, а во 2 группе – 28,5 (26,8; 33,3) 

лет (p=0,020). По национальности обе группы были однородны, преобладали русские: 39 

(78,0%) и 24 (80,0%) соответственно в 1 и 2 группах исследования (p=0,832). Высшее обра-

зование в 1 и 2 группах имели 24 (48%) и 19 (63,3%), (p=0,183), работающими являлись 40 

(80,0%) и 20 (66,7%), (p=0,182), пациенток соответственно. В регистрированном браке со-

стояли 34 (68,0%) женщины 1 группы и 25 (83,3%) женщин 2 группы (p=0,131).  

Отягощенный акушерско-гинекологический анамнез имел место в 36 (72%) случаях 

в 1 группе и в 17 (56,6%) случаях – во 2 группе исследования (p=0,160). Настоящая беремен-

ность была первой у 10 (20%) и 9 (30%), (p=0,309), а прерывание беременности в анамнезе 

наблюдалось у 31 (62%) и 9 (30%) пациенток в 1 и 2 группах соответственно, (p=0,006). 

Рубец на матке после предыдущего оперативного абдоминального родоразрешения имел 

место у 14 (28%) женщин 1 группы и 2 (6,7%) женщин 2 группы (p=0,021).  

Соматическая патология наблюдалась у пациенток 1 и 2 групп в 42 (84%) и 27 (90%) 

случаях соответственно (p=0,451). При этом сочетание различных экстрагенитальных забо-

леваний встречалось у 23 (54,8%) и 12 (44,4%) пациенток соответственно в 1 и 2 группах 

(p=0,600). В 1 группе чаще регистрировались метаболические нарушения, заболевания ды-

хательной системы. Показатель индекса массы тела у пациенток 1 группы (25,0 (21,0; 29,0)) 

превышал аналогичный показатель группы контроля (21,5 (20,0; 23,3)) (p=0,008). Ожирение 

различной степени тяжести зафиксировано у 10 (20%) пациенток с НКИ COVID-19 и у 3 
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(10%) пациенток без НКИ (p=0,351). Избыточная масса тела имела место в 15 (30%) и 2 

(6,7%) случаях в 1 и 2 группах соответственно (p=0,014).  Таким образом, метаболические 

нарушения регистрировались у 25 (50%) пациенток в 1 группе и у 5 (16,7%) – во 2 группе 

(p=0,003). Гестационный сахарный диабет в 1 триместре был выявлен соответственно груп-

пам в 9 (18%) и 4 (13,3%) наблюдениях (p=0,757).  Заболевания дыхательной системы 

наблюдались в 1 и 2 группах у 19 (38%) и 5 (16,7%) женщин соответственно (p=0,044). Брон-

хиальная астма – 4 (8%) и 0 (0%), (p=0,291), хронический бронхит – 2 (4%) и 0 (0%), 

(p=0,525), хронический гайморит – 2 (4%) и 1 (3,3%), (p=1,000), хронический тонзиллит – 

12 (24%) и 5 (16,7) случаев, (p=0,333), соответственно 1 и 2 группам. Патология сердечно-

сосудистой системы включала хроническую артериальную гипертензию (ХАГ), варикозное 

расширение вен нижних конечностей (ВРВНК), пролапс митрального клапана (ПМК), в це-

лом, регистрировалась в 14 (28,0%) и 3 (10%) случаях в 1 и 2 группах соответственно 

(р=0,170). При этом ХАГ выявлялась только у пациенток с НКИ и составила 6 (12%) случаев 

(p=0,079). ВРВНК в 1 и 2 группах регистрировалось соответственно в 10 (20%) и 2 (6,7%) 

случаях (p=0,194). ПМК отмечен в 1 и 2 группах исследования в 1 (2%) и 1 (3,3%) случаях 

соответственно (р=0,553). Болезни почек, в основном, хронический пиелонефрит, наблюда-

лись у 8 (16%) пациенток в 1 группе и у 3 (10%) – во 2 группе (p=0,523). Патология щито-

видной железы (гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, диффузный нетоксический и узло-

вой зоб) встречались с примерно одинаковой частотой в 1 и 2 группах (8 (16 %) и 4 (13,3%) 

случая соответственно, p=1,000). Патология органа зрения (миопия/гиперметропия) – 6 

(12%) и 8 (26,7%) случаев соответственно в 1 и 2 группах (р=0,095). Недифференцированная 

дисплазия соединительной ткани (ВРВНК, ПМК, миопия/гиперметропия) зарегистрирована 

соответственно в 16 (32,0%) и 11 (36,7%) случаях в 1 и 2 группах (р=0,669). Патология ор-

ганов желудочно-кишечного тракта составила 11 (22%) наблюдений в 1 группе и 12 (40%) 

наблюдений во 2 группе (р=0,085). 

Легкая форма НКИ COVID-19 была зарегистрирована в 16 (32%), средне тяжелая и 

тяжелая в 31 (62%) и 3 (6%) случаях соответственно. Пациенток с крайне тяжелой формой 

течения НКИ COVID-19 в исследуемой группе не было. 

8/50 (16%) женщин приняли самостоятельное добровольное решение в пользу искус-

ственного прерывания беременности, при этом в 4 (50%) случаях на их выбор повлияло вы-

явление НКИ COVID-19 и необходимость применения лекарственных средств, противопо-

казанных во время беременности. В основном это были пациентки с НКИ COVID-19 сред-

ней степени тяжести (таблица 1). В 5 (62,5%) случаях прерывание беременности было про-

ведено медикаментозным методом с использованием регламентированных схем с примене-

нием препаратов мифепристона и простагландинов, в 3 (37,5%) – методом вакуум-аспира-

ции плодного яйца (с учетом срока беременности и информированного выбора женщины).  

В 21/50 (42%) случае наблюдался неблагополучный исход беременности на фоне 

НКИ COVID-19 различной степени тяжести (р=0,258). Из них у 4/21 (19%) пациенток про-

изошел полный самопроизвольный выкидыш в условиях стационара на фоне одновременно 

проводимых терапевтических мероприятий по сохранению беременности и лечению НКИ 

COVID-19. В 17/21 (81%) случаях на основании данных ультразвукового исследования была 

зарегистрирована неразвивающаяся беременность (НБ) (р=0,005). Прерывание НБ, в основ-

ном, проводилось медикаментозным способом (15 – 88,2%) с использованием регламенти-

рованных схем с применением препаратов мифепристона и простагландинов. При этом в 2 



52 
 

(13,3%) случаях, в связи с неполным индуцированным медикаментозным выкидышем и кро-

вотечением из половых путей, дополнительно была проведена вакуум-аспирация содержи-

мого полости матки. У 2 (11,8%) пациенток с НБ в условиях стационара произошел полный 

самопроизвольный выкидыш, подтвержденный ультразвуковой эхографией.   

В 21/50 (42%) случае после перенесенной НКИ COVID-19 различной степени тяже-

сти беременность была сохранена (группа А) (р=0,258). Среди них в 8/21 (38,1%) наблюде-

ниях НКИ имела легкое, в 11/21 (52,4%) – средне тяжелое, в 2/21 (9,5%) – тяжелое течение 

(р=0,050). Все пациентки с пролонгированной беременностью после получения основного 

курса терапии НКИ были выписаны на долечивание в амбулаторных условиях или в реаби-

литационные отделения с последующим наблюдением в женских консультациях по месту 

жительства.  

В таблице 1 представлены исходы беременности в 1 группе исследования (n=50) в 

зависимости от наличия или отсутствия пневмонии при манифестации НКИ COVID-19 раз-

личной степени тяжести в 1 триместре. Как видно из таблицы, на исход беременности в виде 

пролонгирования или самопроизвольного прерывания беременности в этой группе не ока-

зывала статистически значимого влияния ни степень тяжести НКИ, ни наличие пневмонии.  

Таблица 1. Исходы беременности в 1 группе исследования (n=50) в зависимости от 

наличия или отсутствия пневмонии при манифестации НКИ COVID-19 различной степени 

тяжести в 1 триместре гестации 

 НКИ без  

пневмонии  

(легкая форма) 

(n=16) 

НКИ с пневмонией 

(средне тяжелая  

и тяжелая форма) 

(n=34) 

 р 

(критерий  

значимости) 

Искусственный аборт 1 (6,3%) 7 (20,6%) р=0,409 

Самопроизвольное прерывание бе-

ременности (полный/неполный вы-

кидыш, неразвивающаяся беремен-

ность) 

 

7 (43,8%) 

 

14 (41,2%) 

 

р=0,863 

Пролонгирование беременности 8 (50%) 13 (38,2%) р=0,432 

 

На основании анализа особенностей течения беременности после перенесенной в 1 

триместре гестации различной степени тяжести НКИ COVID-19 были получены следующие 

результаты. В целом беременность протекала с осложнениями в группе А в 19 (90,5%) слу-

чаях и в 26 (86,7%) случаях в группе В (р=1,000). Анемия беременных регистрировалась у 

10 (47,6%), гестационный сахарный диабет – 5 (23,8%), отеки беременных – 5 (23,8%), пре-

эклампсия (умеренная) – 1 (4,8%), внутрипеченочный холестаз – у 1 (4,8%) пациентки. Хро-

ническая плацентарная недостаточность наблюдалась в 4 (19,1%) случаях, была подтвер-

ждена при гистологическом изучении последов. Нарушения влагалищного микробиоценоза 

были выявлены в 9 (42,9%) наблюдениях, все пациентки получали этиотропную терапию. 

Статистически значимых различий при сравнении аналогичных показателей в группе кон-

троля не получено. Основные результаты представлены в таблице 2. 
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Таблица 2. Особенности течения 2 и 3 триместров беременности в группах А и В 

 
Группа А 

 (n=21) 

Группа В  

(n=30) 

р 

(критерий 

значимости) 

Угрожающий выкидыш во 2 триместре 4 (19%) 5 (16,7%) р=1,000 

Угрожающие преждевременные роды 2 (9,5%) 2 (6,7%) р=0,561 

Анемия беременных 10 (47,6%) 13 (43,3%) р=0,762 

Гестационный сахарный диабет 5 (23,8%) 4 (13,3%) р=0,460 

Отеки беременных 5 (23,8%) 3 (10%) р=0,249 

Преэклампсия (умеренная) 1 (4,8%) 0 (0,0%) р=0,412 

Гестационная артериальная гипертензия 0 (0,0%) 4 (13,3%) р=0,259 

Внутрипеченочный холестаз 1 (4,8%) 0 (0,0%) р=0,420 

Хроническая плацентарная недостаточность 4 (19,1%) 3 (10%) р=0,427 

Задержка роста плода 1 (25%) 1 (33,3%) р=1,000 

Крупный плод 2 (9,5%) 3 (10%) р=1,000 

Патология околоплодных вод (полигидрамнион/олиго-

гидрамнион) 

3 (14,3%) 3 (10%) р=0,680 

Цервиковагинальные инфекции  9 (42,9%) 8 (26,7%) р=0,227 

 

В группе А своевременные роды произошли в 20 (95,2%), (р=0,412), из них путем 

операции кесарева сечения только в 4 (20%) случаях. При этом показанием к экстренному 

абдоминальному родоразрешению (1 – 25%) явился клинически узкий таз при крупном 

плоде. Показаниями к кесареву сечению в плановом порядке (3 – 75%) были тазовое пред-

лежание плода (1 – 33,3%), рубец на матке после кесарева сечения в сочетании с «незрелой» 

шейкой матки (2 – 66,7%). В 1 (4,8%) случае наблюдались поздние преждевременные само-

стоятельные роды на сроке 36 недель беременности. Таким образом, в группе А (n=21) по-

казатель оперативного абдоминального родоразрешения составил 19% (4 случая), а в группе 

В (n=30) – 13,3% (4 случая), (р=0,702). Плановое кесарево сечение в группе В проведено в 1 

(25%) случае в связи с наличием рубца на матке после кесарева сечения в отсутствие готов-

ности к родам по «шеечному» тесту на сроке 40 недель беременности. В 3 (75%) случаях 

выполнено кесарево сечение в экстренном порядке, показаниями явились клинически узкий 

таз при крупном плоде (1 – 25%), преждевременное излитие околоплодных вод у беремен-

ной с миопией высокой степени в сочетании с периферической хориоретинальной дистро-

фией сетчатки (1 – 25%), преждевременное излитие околоплодных вод у беременной с руб-

цом на матке после кесарева сечения в сочетании с «незрелой» шейкой матки (1 – 25%). 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Возраст пациенток с манифестацией НКИ COVID-19 различной степени тяжести в 

первом триместре беременности, по данным нашего исследования, составил 33,5 (27,8; 38,3) 

года и был статистически значимо выше возраста беременных без НКИ. Полученный резуль-

тат не противоречит данным широкомасштабного исследования M. Jafari et al. (2021), где 

средний возраст 3348 беременных с НКИ COVID-19 – 33 года (95% ДИ 28–37, p <0,001) [17].  

Среди беременных с НКИ статистически значимо чаще встречались женщины, имев-

шие в анамнезе прерывание беременности и оперативное абдоминальное родоразрешение. 
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По данным ряда исследований, у беременных с НКИ COVID-19 наиболее часто в ка-

честве сопутствующей соматической патологии выявляются бронхиальная астма, гиперто-

ническая болезнь, ожирение или избыточная масса тела, сахарный диабет [5, 9, 17].   Нали-

чие этих заболеваний у беременных старшей возрастной группы повышает риск тяжелого 

течения НКИ COVID-19 [5, 9]. По результатам проведенного нами анализа, из экстрагени-

тальных заболеваний у беременных женщин с НКИ COVID-19 статистически значимо чаще 

регистрировались метаболические нарушения (ожирение и избыточная масса тела) и забо-

левания дыхательной системы, что частично согласуется с данными литературы.  

При манифестации НКИ COVID-19 в 1 триместре гестации, по нашим данным, зареги-

стрирована высокая частота самопроизвольного прерывания беременности, в частности, нераз-

вивающейся беременности, в том числе при легкой форме НКИ. Частота преждевременных ро-

дов не превысила общепопуляционный показатель (6, 1%) [18, 19] и составила 4,8%. 

Частота оперативного абдоминального родоразрешения беременных с НКИ COVID-

19 различной степени тяжести, манифестировавшей во 2 и 3 триместрах беременности, по 

данным различных исследований, составляет от 42% до 72% [6, 17, 20, 21]. В нашем иссле-

довании у беременных с манифестацией НКИ COVID-19 в 1 триместре и дальнейшем про-

лонгировании беременности не получено данных о повышении частоты кесарева сечения – 

показатель составил 19%.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Манифестация НКИ COVID-19 в 1 триместре беременности значимо повышает ча-

стоту невынашивания беременности, в частности, неразвивающейся беременности, непо-

средственно в ближайший период инфицирования вне зависимости от степени тяжести 

НКИ. У беременных с манифестацией НКИ COVID-19 различной степени тяжести в 1 три-

местре гестации статистически значимо чаще регистрируются старший возраст, метаболи-

ческие нарушения (избыточная масса тела и ожирение), заболевания органов дыхания, нали-

чие в анамнезе прерываний беременности и оперативного абдоминального родоразрешения. 

Какие-либо особенности течения 2 и 3 триместров беременности, повышение частоты преж-

девременных родов и оперативного абдоминального родоразрешения при пролонгировании 

беременности после НКИ COVID-19 различной степени тяжести, перенесенной в 1 три-

местре гестации, не наблюдаются. 
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РЕЗЮМЕ 

Новая коронавирусная инфекция COVID-19, особенно при тяжелых ее формах, сопря-

жена с высокими рисками развития коагулопатии и тромботических осложнений. Эти данные 

основаны на имеющейся на сегодняшний день информации о течении новой коронавируной 
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инфекции у пациентов вне беременности. Сведения о характере коагуляционных сдвигов у 

беременных женщин на фоне манифестации новой коронавирусной инфекции COVID-19 раз-

личной степени тяжести в доступной литературе ограничены и противоречивы. 

Цель исследования. Определить особенности показателей системы гемостаза у жен-

щин с манифестацией новой коронавирусной инфекции COVID-19 различной степени тя-

жести в 3 триместре беременности. 

Организация и методы. Проведен ретроспективный сравнительный анализ данных из 

историй родов 96 пациенток с НКИ, манифестировавшей в 3 триместре беременности, ко-

торые были госпитализированы в родильный дом ГБУЗ ОКБ № 2 г. Челябинска с сентября 

по декабрь 2020 года и составили основную группу исследования. 30 беременных женщин 

без НКИ, поступивших в 3 триместре гестации в родильный дом ГАУЗ ОКБ №3 г. Челябин-

ска в октябре 2020 года, вошли в группу сравнения. Набор материала проводили методом 

сплошной выборки. 

Результаты и заключение. У беременных с НКИ COVID-19, манифестировавшей в 3 

триместре гестации, наблюдаются разнонаправленные изменения показателей системы ге-

мостаза, независимо от степени тяжести заболевания, что может свидетельствовать о разви-

тии защитных механизмов, препятствующих процессам избыточного тромбообразования на 

фоне НКИ COVID-19. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, третий триместр бе-

ременности, система гемостаза. 
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SUMMARY 

The new coronavirus infection COVID-19, especially in its severe forms, is associated with 

high risks of developing coagulopathy and thrombotic complications. These data are based on the 

information available to date on the course of the new coronavirus infection in patients outside of 

pregnancy. Information on the nature of coagulation shifts in pregnant women against the back-

ground of the manifestation of a new coronavirus infection COVID-19 of varying severity in the 

available literature is limited and contradictory. 

Purpose of the study. To determine the features of the indicators of the hemostasis system in 

women with manifestation of  NCI COVID-19 of varying severity in the 3rd trimester of pregnancy. 

Organization and methods. A retrospective comparative analysis of data from the birth his-

tories of 96 patients with NCI COVID-19, manifested in the 3rd trimester of pregnancy, who were 

hospitalized in the maternity hospital of GBUZ OKB №2 in Chelyabinsk from September to De-

cember 2020, was carried out and constituted the main study group. 30 pregnant women without 

NCI COVID-19  who were admitted in the 3rd trimester of gestation to the maternity hospital 

GAUZ OKB №3 in Chelyabinsk in October 2020 were included in the comparison group. The 

collection of material was carried out by the method of continuous sampling. 

Results and conclusion. In pregnant women with NСI COVID-19, manifested in the 3rd 

trimester of gestation, there are multidirectional changes in the indicators of the hemostasis system, 
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regardless of the severity of the disease, which may indicate the development of protective mech-

anisms that prevent the processes of excessive thrombus formation against the background of NСI 

COVID-19. 

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, third trimester of pregnancy, hemo-

static system 
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ВВЕДЕНИЕ 

Новая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID-19, в том числе у беременных жен-

щин, ассоциирована с высоким риском тромботических осложнений, зачастую предопреде-

ляющих летальность пациентов [1-5]. 

Развитие коагулопатии при НКИ COVID-19 описано во многих исследованиях, при 

этом отмечается повышение уровней фибриногена, D-димера и активированного парциаль-

ного тромбопластинового времени (АПТВ), укорочение/удлинение протромбинового вре-

мени (ПВ) и тромбоцитопения [1, 2, 6-8]. Представлены сведения о наличии гиперкоагуля-

ционных сдвигов в системе гемостаза уже на ранних стадиях НКИ COVID-19 [8]. Известно, 

что физиологическая беременность сама по себе является протромботическим состоянием с 

повышенным риском венозной тромбоэмболии [9, 10]. Уровень D-димера и при физиологи-

чески протекающей беременности может быть повышенным и не является определяющим 

в тактике ведения изолированно от других показателей.  Клиническое значение повышения 

D-димера при НКИ COVID-19 у беременных окончательно не определено [1]. Наличие 

пневмонии у беременных с НКИ COVID-19 усиливает возможный риск развития венозных 

тромбоэмболических осложнений [11]. При этом в доступной литературе отсутствуют све-

дения о значимом повышении частоты данных осложнений у женщин во время беременно-

сти и послеродовом периоде на фоне манифестации НКИ COVID-19.  

Интерпретация показателей системы гемостаза у беременных женщин сложна ввиду 

невозможности использования в качестве референсных значений показателей вне беремен-

ности, а также необходимости учёта динамики изучаемых параметров в соответствии со 

сроком гестации [12]. Сведения о характере коагуляционных изменений у беременных жен-

щин на фоне манифестации НКИ COVID-19 различной степени тяжести в доступной лите-

ратуре ограничены и противоречивы [2, 13].  

Цель исследования: определить особенности показателей системы гемостаза у женщин 

с манифестацией НКИ COVID-19 различной степени тяжести в 3 триместре беременности. 

Материал и методы. Для достижения цели исследования нами был проведен ретро-

спективный сравнительный анализ данных из историй родов 96 пациенток с НКИ, мани-

фестировавшей в 3 триместре беременности, которые были госпитализированы в родиль-

ный дом ГБУЗ ОКБ №2 г. Челябинска с сентября по декабрь 2020 года (2-я волна пандемии 

НКИ COVID-19) и составили основную группу исследования. В группу сравнения вошли 30 

беременных женщин без НКИ COVID-19, поступивших в 3 триместре гестации в родильный 

дом ГАУЗ ОКБ №3 г. Челябинска в октябре 2020 года. Набор материала проводили методом 

сплошной выборки. Степень тяжести НКИ COVID-19 определяли согласно методическим 

рекомендациям [1, 2]. Пациентки с лёгкой формой НКИ COVID-19 составили 1 группу 
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(n=31), группу 2 – женщины со средне тяжёлой (n=33), группу 3 – пациентки с тяжёлой 

формой НКИ COVID-19 (n=32), группу 4 – 30 беременных группы сравнения. Критерии ис-

ключения: возраст моложе 18 и старше 45 лет, заболевания системы гемостаза, аутоиммун-

ные болезни, злокачественные опухоли, приём антикоагулянтов во время беременности, тя-

жёлая преэклампсия, многоплодная беременность, беременность после ЭКО, ВИЧ-инфек-

ция, наркомания. Изучены медико-социальные особенности и показатели системы гемо-

стаза (уровни тромбоцитов, фибриногена, активированного парциального тромбопластино-

вого времени (АПТВ), протромбинового времени (ПВ), международного нормализованного 

отношения (МНО), растворимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК), D-димера) во 

всех группах исследования в сравнительном аспекте. Подсчет тромбоцитов осуществляли 

автоматизированным методом на гематологическом анализаторе MEK-Nihon Kohden 

Corporation (Япония), с использованием реагентов Nihon Kohden Firenze S.r.l. (Италия). Ис-

следование показателей гемостазиограммы (АПТВ, ПВ, фибриногена) проводили на анали-

заторе Sysmex CA-660 (Япония), тест-система Helena BioSciences Europe (Великобритания). 

МНО рассчитывали на основе данных измерения ПВ. Уровень фибриногена оценивали ав-

томатическим модифицированным методом по Клауссу. РФМК определяли мануальным 

методом с использованием тест-системы «Технология-Стандарт» (Россия). Уровень D-ди-

мера определяли методом иммуноферментного анализа («сэндвич») с использованием мо-

ноклональных мышиных антител к Д-димеру, тест-система «Вектор-Бест» (Россия).  

Статистические расчёты выполнены с помощью пакета статистических программ IBM 

SPSS Statistics-19. Учитывая отличие распределения показателей от нормального закона, рас-

считывали медиану (Ме) и квартили Q1 и Q3 в формате Ме (Q1; Q3). Для анализа количествен-

ных показателей использовали критерий Краскела-Уоллиса с последующим попарным сравне-

нием показателей с применением критерия Манна-Уитни. Для сравнения групп по качествен-

ным признакам использовали критерий Хи-квадрат Пирсона и точный критерий Фишера (если 

количество ячеек таблиц сопряженности, в которых ожидаемая частота меньше 5, было больше 

20 %). Статистически значимыми считали различия при р<0,05.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Возраст пациенток составил 29 (26; 32), 32 (28; 36), 32,5 (29; 35), 28,5 (26,8; 33,3) лет 

соответственно 1-4 группам, при этом беременные с тяжелым течением НКИ COVID-19 

были статистически значимо старше, чем в группе сравнения и группе с легким течением 

НКИ COVID-19 (р1-4=0,019; р3,4=0,019; р1,2=0,032, р1,3=0,013; рос=0,095).  

Пациентки исследуемых групп были однородны по национальности (р1-4=0,347; 

рос=0,113), месту жительства (р1-4=0,154; рос=0,074), уровню образования (р1-4=0,750; 

рос=0,268), семейному положению (р1-4=0,816; рос=0,601) и наличию вредных привычек (ку-

рение) (р1-4=0,185; рос=0,561) (таблица 1). Как видно из таблицы, анализ социальных факто-

ров статистически значимой разницы между основной и группой сравнения, а также в зави-

симости от степени тяжести НКИ, не выявил. 
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Таблица 1. Социальная характеристика беременных женщин при манифестации НКИ 

различной степени тяжести в 3 триместре гестации и пациенток группы сравнения 

 1-я группа 

(n=31) 

2-я группа 

(n=33) 

3-я группа 

(n=32) 

4-я группа 

(n=30) 

р  

(критерий зна-

чимости)*,** 

Н
ац

и
о

н
ал

ь
- 

н
о

ст
ь 

Славян-

ский эт-

нос 

20 

 (64,5%) 

23  

(69,7%) 

19  

(59,4%) 

24  

(80%) 

р1-4=0,347; 

рос=0,113 

Тюрк-

ский эт-

нос 

11  

(35,5%) 

10  

(30,3%) 

13  

(40,6%) 

6  

(20%) 

Семейное положе-

ние  

(брак зарегистриро-

ван) 

8 (25,8%) 6 (18,2%) 6 (19,4%) 5 (16,7%) р1-4=0,816; 

рос=0,601 

Работающие  22 (71%) 25 (75,8%) 23 (71,9%) 20 (66,7%) р1-4=0,887; 

рос=0,508 

О
б

р
аз

о
в
ан

и
е 

Высшее  16 (51,6%) 

 

17 (51,5%) 18  

(56,3%) 

19 (63,3%) р1-4=0,750; 

рос=0,268 

Среднее 

специ-

альное 

8  

(25,8% 

11 (33,3%) 8 (25%) 

 

10 (33,3%) 

Среднее 

общее 

4 (12,9%) 3 (9,1%) 3 (9,4%) 1 (3,3%) 

9 классов 3 (9,7%) 2 (6,1%) 3 (9,4%) 0 (0,0%) 

М
ес

то
 ж

и
те

л
ь
ст

в
а 

Челя-

бинск 

13  

(43,3%) 

16 (48,5%) 9  

(28,1% 

18 

 (60%) 

р1-4=0,154; 

рос=0,074 

Магнито-

горск 

6 (20%) 

 

7 (21,2%) 5 (15,6%) 

 

1 (3,3%) 

 

Другие 

крупные 

города 

Челябин-

ской об-

ласти 

5 (16,7%) 3 (9,1%) 9 (28,1%) 3 (10%) 

Малые 

города и 

села Че-

лябин-

ской об-

ласти 

6  

(20%) 

 

7 (21,2%) 9  

(28,1%) 

8  

(26,7%) 

Табакокурение 2 (6,5%) 

 

0 (0,0%) 

 

0 (0,0%) 

 

1 (3,3%) 

 

р1-4=0,185; 

рос=0,561 

Примечание: * - нижние цифровые индексы при записи критерия значимости р ука-

зывают на номера сравниваемых групп, ** - рос – критерий значимости р между основной 

группой и группой сравнения 

При анализе данных акушерско-гинекологического анамнеза получены следующие 

результаты. У первобеременных женщин статистически значимо чаще манифестировала 

легкая форма НКИ COVID-19, соответственно группам исследования у 12 (38,7%), 5 
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(15,2%), 4 (12,5%), 9 (30,0%), р1-4=0,045, р1,2=0,033, р1,3=0,017, р3,4=0,091.  Статистически 

значимой разницы между пациентками с НКИ COVID-19 в целом и группой сравнения по 

данному показателю не получено (рос=0,362). Повторнородящие пациентки в основной и 

группе сравнения выявлены в 67 (69,8%) и 19 (63,3%) случаях (рос=0,507), в 1-4 группах – 

16 (51,6%), 23 (69,7%), 28 (87,5%), 19 (63,3%) соответственно. Со статистической значимо-

стью тяжелая степень НКИ COVID-19 в 3 триместре гестации чаще отмечена у повторноро-

дящих женщин (р3,4=0,026). 

Связи между отягощенным акушерско-гинекологическим анамнезом (ОАГА), вклю-

чившем гинекологические заболевания и самопроизвольные и искусственные прерывания 

беременности, и манифестацией НКИ COVID-19 в 3 триместре беременности нами не уста-

новлено. Всего в основной группе отмечено наличие ОАГА в 62/96 (64,6%) наблюдениях 

(рос=0,434), а в 1-4 группах – в 17 (54,8%), 23 (69,7%), 22 (68,8%) и 17 (56,7%) случаях соот-

ветственно (р1-4=0,479).  

Сведения о характере соматической патологии у пациенток исследуемых групп пред-

ставлены в таблице 2. Как видно из таблицы, статистически значимые отличия выявлены 

относительно нарушения метаболических процессов, включивших в себя наличие ожирения 

и избыточную массу тела, то есть показатель индекса массы тела (ИМТ) был равным 25 и 

более (р1-4=0,002; р1,4=0,001; р2,4<0,001; р3,4=0,027; рос<0,001). При этом максимально высо-

кая медиана показателя ИМТ среди госпитализированных беременных с НКИ COVID-19 

наблюдалась в 1 группе (легкое течение НКИ COVID-19).  В целом, по показателю массы 

тела у беременных женщин с НКИ COVID-19 различной степени тяжести и группы сравне-

ния статистически значимых различий не получено (р1-4=0,081). Болезни органов желу-

дочно-кишечного тракта, по полученным нами данным, достоверно чаще регистрировались 

в группе беременных без COVID-19 (рос=0,011). 

Таблица 2. Соматическая патология у беременных женщин при манифестации НКИ 

различной степени тяжести в 3 триместре гестации и пациенток группы сравнения 

 

1-я группа 

(n=31) 

2-я группа 

(n=33) 

3-я группа 

(n=32) 

4-я группа 

(n=30) 

р 

(критерий 

значимо-

сти)*,** 

1 2 3 4 5 6 

Болезни дыхательной 

системы 

2 (6,5%) 3 (9,1%) 5 (15,6%) 5 (16,7%) 

 

р1-4=0,540 

Болезни сердечно-со-

судистой системы 

7 (22,6%) 10 (30,3%) 4 (12,5%) 5 (16,7%) 

 

р1-4=0,316 

Болезни органа зре-

ния 

5 (16,1%) 10 (30,3%) 6 (18,8%) 8 (26,7%) р1-4=0,499 

 

Болезни щитовидной 

железы 

3 (9,7%) 7 (21,2%) 3 (9,4%) 4 (13,3%) р1-4=0,512 

 

Болезни органов же-

лудочно-кишечного 

тракта 

3 (9,7%) 5 (15,2%) 9 (28,1%) 12 (40%) р1-4=0,022 

р1,4=0,006; 

р2,4=0,026 
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Продолжениетаблицы 2 

     р3,4=0,323; 

р1,2=0,598; 

р1,3=0,057; 

р2,3=0,203 

рос=0,011 

Болезни мочевыводя-

щей системы 

5(16,1%) 7 (21,2%) 5 (15,6%) 3 (10%) р1-4=0,702 

 

Хроническая анемия 0 (0%) 0 (0%) 2 (6,3%) 0 (0%) р1-4=0,177 

 

Сахарный диабет 0 (0%) 1 (3%) 1 (3,1%) 0 (0%) р1-4=1,000 

 

ИМТ 25,9  

(22; 32,8) 

25,4  

(22,2; 30) 

24,3  

(22; 27,1) 

21,5  

(19,9; 23,5) 

р1-4=0,002; 

р1,4=0,001; 

р2,4<0,001; 

р3,4=0,027; 

р1,2=0,904; 

р1,3=0,318; 

р2,3=0,397 

рос<0,001 

М
ас

са
 т

ел
а 

Дефицит массы 

тела 

0 (0%) 0 (0%) 1 (3,1%) 3 (10%)  

 

 

 

р1-4=0,081 

Нормальная 

масса тела 

16 (51,6%) 18 (54,5%) 15 (46,9%) 22 (73,3%) 

Избыточная 

масса тела 

5 (16,1%) 7 (21,2%) 8 (25%) 2 (6,7%) 

Ожирение 10 (32,3%) 8 (24,2%) 8 (25%) 3 (10%) 

Примечание: * - нижние цифровые индексы при записи критерия значимости р ука-

зывают на номера сравниваемых групп, ** - рос – критерий значимости р между основной 

группой и группой сравнения 

У беременных и рожениц с НКИ COVID-19, с учетом высокого риска развития коа-

гулопатических нарушений и гиперфибринолиза, рекомендовано проводить контроль сле-

дующих лабораторных показателей: тромбоцитов, АПТВ, ПВ, МНО, фибриногена, D-ди-

мера [1, 2]. Повышение уровня D-димера в динамике, по данным мета-анализа Gungor Baris 

et al. (2021), отражает тяжесть течения НКИ COVID-19 и ассоциировано с высоким риском 

летального исхода [14].  

В таблице 3 представлены уровни показателей системы гемостаза у беременных жен-

щин при манифестации НКИ COVID-19 различной степени тяжести в 3 триместре гестации 

и пациенток группы сравнения. Как видно из таблицы, у беременных женщин с НКИ 

COVID-19 в целом и без НКИ COVID-19 показатель тромбоцитов (х109/л) не имел стати-

стически значимых отличий (рос=0,069), но при тяжёлой форме НКИ COVID-19 был стати-

стически значимо ниже, чем у беременных без НКИ COVID-19: 206,5 (182; 237) и 249,5 

(185,5; 287,5) в группах 3 и 4 соответственно (р3,4=0,039). Уровень фибриногена (г/л) соста-
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вил 4,1 (3,8; 4,5), 3,8 (3,4; 4,3), 3,8 (3,0; 4,5), 4,4 (4,0; 5,3) соответственно группам, был ста-

тистически значимо ниже как в целом при НКИ COVID-19 (рос=0,003), так и при средне 

тяжёлом и тяжёлом течении (р2,4=0,004; р3,4=0,005). Была получена статистически значимая 

разница относительно уровня АПТВ (с) в исследуемых группах (р1-4=0,006), который соста-

вил 27,9 (25,8; 31,9), 27,3 (25,1; 30,9), 32,5 (27,5; 36,4), 29 (28; 31,1) соответственно группам 

(р1,3=0,004, р2,3=0,007). У беременных с НКИ COVID-19 в целом, а также при различной 

степени тяжести НКИ в сравнении с 4 группой, наблюдалось статистически значимое удли-

нение ПВ (с): 13,6 (12,9; 14,3), 13,2 (12,4; 13,8), 13,1 (12,2; 13,9), 12,2 (11,5; 13) соответ-

ственно группам (рос˂0,001; р1-4˂0,001; р1,4˂0,001; р2,4=0,001; р3,4=0,002), не выходящее за 

пределы референсных значений ни в одной группе исследования. Уровни МНО также нахо-

дились в пределах референсных значений, однако при этом получены статистически значи-

мые различия как в целом, между основной и группой сравнения (рос=0,002), так и в частно-

сти, между 1-4 группами, с тенденцией к росту показателя у беременных с НКИ COVID-19 

(р1-4=0,011; р1,4=0,047; р2,4<0,001; р3,4=0,044). Уровни РФМК у беременных основной группы 

были статистически значимо выше (рос<0,001), при этом самые высокие значения наблюда-

лись при лёгкой форме НКИ COVID-19: 14 (10; 17), 8,5 (5,3; 14), 10,5 (4,6; 15,8), 6 (5; 7); р1-

4˂0,001; р1,4˂0,001; р2,4=0,011; р3,4=0,004, р1,2=0,008. Концентрация D-димера (нг/мл) стати-

стически значимо превышала показатель группы сравнения и при НКИ COVID-19 в целом 

(рос<0,001), и по мере нарастания степени тяжести НКИ COVID-19: 1668 (840; 2100), 1922 

(1248; 3111), 2317,5 (1017,8; 7912,5), 437,5 (357,5; 522,5) соответственно группам 1-4, р1-

4˂0,001; р1,4˂0,001; р2,4˂ 0,001; р3,4˂ 0,001, р1,3=0,008.  

Таблица 3. Показатели системы гемостаза у беременных женщин при манифестации 

НКИ COVID-19 различной степени тяжести в 3 триместре гестации и пациенток группы 

сравнения 

 
1-я группа 

(n=31) 

2-я группа 

(n=33) 

3-я группа 

(n=32) 

4-я группа 

(n=30) 

р 

(критерий 

значимо-

сти)*,** 

1 2 3 4 5 6 

Тромбоциты (х10⁹/л) 235 

(190; 264) 

208 

(165; 253) 

206,5  

(182; 237) 

249,5  

(185,5; 

287,5) 

р1-4=0,078; 

р1,4=0,584; 

р2,4=0,067 

р3,4=0,039; 

р1,2=0,154; 

р1,3=0,057; 

р2,3=0,839 

рос=0,069 

Фибриноген, г/л 4,1 

(3,8; 4,5) 

3,8 

(3,4; 4,3) 

3,8 

(3; 4,5) 

4,4 

(4; 5,3) 

р1-4=0,008; 

р1,4=0,116; 

р2,4=0,004; 

р3,4=0,005; 

р1,2=0,113; 

р1,3=0,115; 

р2,3=0,699 

рос=0,003 
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Продолжениетаблицы 3 

Активированное пар-

циальное тромбопла-

стиновое 

время/АПТВ, с 

27,9 

(25,8; 31,9) 

27,3 

(26,1; 30,9) 

32,5 

(27,5; 36,4) 

29 

(28; 31,1) 

р1-4=0,006; 

р1,4=0,070; 

р2,4=0,065; 

р3,4=0,088; 

р1,2=0,979; 

р1,3=0,004; 

р2,3=0,007 

рос=0,427 

Протромбиновое 

врем/ПВ, с 

13,6 

(12,9; 14,3) 

13,2 

(12,4; 13,8) 

13,1 

(12,2; 13,9) 

12,2 

(11,5; 13) 

р1-4<0,001; 

р1,4<0,001; 

р2,4=0,001; 

р3,4=0,002; 

р1,2=0,111; 

р1,3=0,093; 

р2,3=0,984 

рос<0,001 

Международное нор-

мализованного отно-

шение/МНО 

1  

(0,91; 1,05) 

1,03 (0,97; 

1,07) 

1  

(0,91; 1,06) 

0,94 

(0,92; 0,99) 

р1-4=0,011; 

р1,4=0,047; 

р2,4<0,001; 

р3,4=0,044; 

р1,2=0,261; 

р1,3=0,825; 

р2,3=0,519 

рос=0,002 

Растворимые фиб-

рин-мономерные 

комплексы/РФМК, с 

14  

(10; 17) 

8,5 

(5,3; 14) 

10,5 

(4,6; 15,8) 

6 

(5; 7) 

р1-4<0,001; 

р1,4<0,001; 

р2,4=0,011; 

р3,4=0,004; 

р1,2=0,008; 

р1,3=0,130; 

р2,3=0,397 

рос<0,001 

Д-димер, нг/мл 1668  

(840;100) 

1922  

(1248;3111) 

2317,5 

(1017,8;7912,5) 

437,5 

(357,5;522,5) 

р1-4<0,001; 

р1,4<0,001; 

р2,4<0,001; 

р3,4<0,001; 

р1,2=0,072; 

р1,3=0,008; 

р2,3=0,365 

рос<0,001 

Примечание: * - нижние цифровые индексы при записи критерия значимости р ука-

зывают на номера сравниваемых групп, ** - рос – критерий значимости р между основной 

группой и группой сравнения 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

Доказанной особенностью НКИ COVID-19 является прогрессивно нарастающее с 

увеличением тяжести течения заболевания состояние гиперкоагуляции, клиническим про-

явлением которого является формирование тромбов различной локализации с высоким 

риском неблагополучного исхода.  Патофизиологические механизмы развития изменений в 

системе гемостаза при НКИ COVID-19 не до конца понятны и активно изучаются. Ряд тром-

богенных механизмов, к которым на сегодняшний день относят цитокиновый шторм, син-

дром активации макрофагов, массивный нетоз, активацию системы комплемента, наруше-

ние регуляции ренин-ангиотензиновой системы, катастрофический антифосфолипидный 

синдром, гипофибринолиз, тромботическую микроангиопатию, синдром диссеминирован-

ного микрососудистого свертывания крови и др., как предполагается, одновременно могут 

провоцировать гиперкоагуляцию и тромбоз при НКИ COVID-19. Наблюдаемые в сыворотке 

крови больных с НКИ COVID-19 высокие концентрации D-димера, изменения показателей 

свертывающей системы (значительное повышение уровня фибриногена, реже – гипофибри-

ногенемия, умеренное удлинение ПВ и АПТВ, легкий тромбоцитоз или тромбоцитопения, 

но может быть и нормальное содержание тромбоцитов), демонстрируют изменения, явно 

отличающиеся от стандартных для системы гемостаза при синдроме диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания и тромботических микроангиопатиях. Описанные коагуля-

ционные изменения, по данным проводимых исследований, характеризуют работу системы 

гемостаза вне беременности [15, 16]. В доступной литературе сведения о характере дина-

мики показателей системы гемостаза у беременных женщин с НКИ COVID-19 крайне огра-

ничены. В работе Zhong Y. et al. (2021), показаны значимые различия уровней ПВ и D-ди-

мера между беременными женщинами с НКИ COVID-19, преимущественно в 3 триместре 

НКИ COVID-19 [13]. Полученные нами сведения об изменениях показателей свертывающей 

и противосвертывающей систем крови при манифестации НКИ COVID-19 различной сте-

пени тяжести у беременных женщин в 3 триместре гестации свидетельствуют о выраженной 

активации системы фибринолиза, вероятно, стремящейся предотвратить нарастающую из-

быточную гиперкоагуляцию, и наблюдаются даже при лёгкой форме инфекции. Генетиче-

ски обусловленная склонность к тромбозам, старший возраст, отягощенный соматический 

фон могут являться факторами повышенного риска тромботических осложнений на фоне 

развивающейся гиперкоагуляции пациентов с НКИ COVID-19 [13, 16]. Ряд физиологиче-

ских изменений, в том числе иммунологических, характерных для беременности, вероятно, 

обеспечивает определенный баланс работы свертывающей и противосвертывающей систем, 

защищая организм женщины в этот период от тромбоэмболических осложнений [13, 17], а 

при манифестации НКИ COVID-19, возможно, способствует предотвращению у большин-

ства из них тяжелого течения этого заболевания [13].  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, у женщин с НКИ COVID-19, манифестировавшей в 3 триместре ге-

стации, наблюдаются статистически значимое увеличение уровней D-димера и РФМК (по 

сравнению с группой сравнения, выходящие за пределы референсных значений), удлинение 
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показателей АПТВ и ПВ, снижение уровня фибриногена (по сравнению с группой сравне-

ния, не выходящие за пределы референсных значений). Чем тяжелее течение НКИ COVID-

19, тем выше уровень D-димера, ниже уровень тромбоцитов и фибриногена. Разнонаправ-

ленные изменения показателей системы гемостаза при манифестации НКИ COVID-19 в 3 

триместре гестации, независимо от степени тяжести заболевания, свидетельствуют о парал-

лельно происходящих процессах гиперкоагуляции и выраженной активации системного 

фибринолиза, в том числе и при легкой форме НКИ COVID-19, и могут указывать на нали-

чие эффективных защитных механизмов, препятствующих процессам избыточного тромбо-

образования при НКИ COVID-19 у беременных женщин. Требуется проведение дальнейших 

исследований. 
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РЕЗЮМЕ 

Продолжающаяся глобальная пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, 

поразила миллионы людей и остается угрозой до сих пор. У большинства пациентов, в кри-

тическом состоянии наблюдается дыхательная недостаточность и в глобальном масштабе 

предпринимаются попытки понять механизмы и предикторы тяжести заболевания. Коагуло-

патия, характеризующаяся повышенным содержанием D-димера и продуктов деградации 

фибрина/фибриногена (ПДФ) в плазме, связана с тяжелым течением заболевания и смертно-

стью у пациентов с COVID-19. Кроме того, все больше сообщений о микрососудистых и мак-

рососудистых тромбах свидетельствуют о том, что гемостатический дисбаланс может вно-

сить вклад в патофизиологию инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Проведен анализ литера-

турных данных о лабораторных и клинических характеристиках пациентов с COVID-19-ассо-

циированной коагулопатией, а также исследованиях гемостаза при других вирусных инфек-

циях и остром респираторном дистресс-синдроме. Дисбаланс между факторами гемостаза и 
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антигемостаза и воспалением может привести к гиперкоагуляции. Полагают, что тромбоз, 

инициированный избыточным ответом иммунной системы, ограничивает распространение 

SARS-CoV-2, аберрантная активация этой системы может вызвать повреждение эндотелия, 

потерю тромбозащитных механизмов, избыточному образованию тромбина и нарушению ре-

гуляции фибринолиза и тромбообразования. Роль различных компонентов, включая нейтро-

филы, их внеклеточные ловушки, аутокоиды, цитокины, компоненты комплемента, активи-

рованные тромбоциты, факторы свертывания, являются объектом пристального внимания 

при изучении COVID-19-ассоциированных изменений гемостаза. 

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, тромбоз, гемостаз, тромбоциты, эндоте-

лий, иммунитет, воспаление, нейтрофилы 

 

SUMMARY 

An ongoing global pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19), due to the virus 

SARS-CoV-2, has infected millions of people and remains a threat to many more. Most critically 

ill patients have respiratory failure and there is an international effort to understand mechanisms 

and predictors of disease severity. Coagulopathy, characterized by elevations in D-dimer and 

fibrin(ogen) degradation products (FDPs), is associated with critical illness and mortality in 

patients with COVID-19. Furthermore, increasing reports of microvascular and macrovascular 

thrombi suggest that hemostatic imbalances may contribute to the pathophysiology of SARS-CoV-

2 infection. We review the laboratory and clinical findings of patients with COVID-19-associated 

coagulopathy, and prior studies of hemostasis in other viral infections and acute respiratory distress 

syndrome. We hypothesize that an imbalance between coagulation and inflammation may result in 

a hypercoagulable state. Although thrombosis initiated by the innate immune system is 

hypothesized to limit SARS-CoV-2 dissemination, aberrant activation of this system can cause 

endothelial injury resulting in loss of thromboprotective mechanisms, excess thrombin generation, 

and dysregulation of fibrinolysis and thrombosis. The role various components including 

neutrophils, neutrophil extracellular traps, activated platelets, microparticles, clotting factors, 

inflammatory cytokines, and complement play in this process remains an area of active 

investigation and ongoing clinical trials target these different pathways in COVID-19. 

Keywords:  SARS-CoV-2, COVID-19, thrombosis, hemostasis, platelets, vascular endo-

thelium, thrombosis, immunity, inflammation, neutrophils 

ВВЕДЕНИЕ 

За последние два десятилетия коронавирусы были причиной вспышек инфекцион-

ных заболеваний в Восточной Азии и на Ближнем Востоке. Тяжелый острый респираторный 

синдром (SARS) и ближневосточный респираторный синдром (MERS) возникли в 2002 и 

2012 годах соответственно. В конце 2019 года появился новый коронавирус, SARS-CoV-2, 

вызывающий коронавирусное заболевание 2019 (COVID-19), представляющий собой гло-

бальную угрозу для здоровья человека. 

У пациентов с COVID-19 в качестве осложнения часто наблюдаются нарушения 

свертывания крови, в том числе венозный, артериальный и катетерный тромбоз. Лаборатор-

ный гематологический профиль пациента COVID-19 состоит из нарушений в количестве 
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иммунокомпетентных клеток в крови, маркеров воспаления и каскаде свертывания крови. 

Как показала клиническая практика, антикоагулянты нашли  применение в  лечении COVID-

19. Таким образом, инфекцию SARS-CoV-2 следует рассматривать как фактор риска нару-

шений гемостаза, а полное понимание ее патогенеза должно включать тщательное изучение 

механизмов нарушения гемореологии. Было предложено несколько гипотез  возникновения 

коагулопатии, вызванной COVID-19. SARS-CoV-2 способствует чрезмерной выработке ме-

диаторов воспаления, таких как цитокины IL-2R, IL-6 и IL-10 и TNF-α, а также прокальци-

тонина, ферритина и С-реактивного белка [1, 2]. Нарушение регуляции иммунного ответа, 

гиперергическое воспаление, синдром цитокинового шторма и вторичный гемофагоцитар-

ный лимфогистиоцитоз были определены как ключевые компоненты коагулопатии при 

COVID-19 [3]. Учитывая лабораторные и клинические данные пациентов с тяжелой формой 

COVID-19, в клинических испытаниях исследуются перспективные методы лечения для 

предотвращения или снижения интенсивности неконтролируемой коагуляции. 

Этиология COVID-19-ассоциированных изменений гомеостаза. Имеющаяся на 

данный момент информация дает основания предполагать, что SARS-CoV-2 связывается с 

клетками через металлопептидазу рецептора ангиотензинпревращающего фермента АПФ-2 

[4]. Матричная РНК АПФ-2 присутствует во всех основных органах, однако экспрессия ее 

белка наиболее высока в нескольких местах. К ним относят носоглотку, ротоглотку, легкие, 

желудок, тонкий кишечник, селезенку, печень, почки и головной мозг. АПФ-2 локализуется 

преимущественно на эпителиальных, эндотелиальных клетках и энтероцитах. Плотность 

АПФ-2 особенно высока в легких, сердце, венах и артериях [5].  

Среди структурных белков коронавирусов по крайней мере четыре кодируются 

всеми коронавирусами: белок нуклеокапсида (N), белок мембраны (М) и белок оболочки 

(E), которые участвуют в сборке вируса, и (S) шип – белок, который участвует в проникно-

вении вируса в клетки. В целом, связывание SARS-CoV-2 с АПФ-2 в организме человека 

является трехэтапным процессом. Белок S1 (субъединица белка S) связывается с протеаз-

ным доменом АПФ-2 [6]. Затем белок расщепляется на две части (S1 и S2) рецепторной 

трансмембранной сериновой протеазой 2. После расщепления часть S2 перестраивается и 

завершает слияние двух мембран, что позволяет вирусу проникать в клетку, реплициро-

ваться и продолжать инфицировать другие клетки [7]. 

Сравнение коагулопатии при COVID-19  и других вирусных инфекцях. Повы-

шение уровня D-димера является обычным явлением при критических состояниях и связано 

с серьезностью заболевания и смертностью при многих тяжелых инфекциях [8-10]. У паци-

ентов с гриппом, SARS, ВИЧ, хантавирусом, вирусом Эбола и лихорадкой денге наблюда-

ется повышение уровня в крови D-димера и фрагментов протромбина, комплексов тромбин-

антитромбин и/или комплексов плазмин-α2-антиплазмин [11]. У пациентов с COVID-19 су-

ществует связь между уровнем D-димера и смертностью, как и у больных гриппом H1N1 и 

H5N1, чего не наблюдается при SARS [12-14]. Кроме того, во время пандемии H1N1 у па-

циентов с тяжелым течением заболевания часто встречалась венозная тромбоэмболия 

(ВТЭ), а у многих пациентов с тромбоэмболией не было признаков системного ДВС-син-

дрома [15-18]. У пациентов с ОРДС, вызванном инфекцией H1N1, наблюдалось более чем 

20-кратное увеличение риска тромбоэмболии легочной артерии по сравнению с пациентами 

с ОРДС другой этиологии [18]. Эмпирическое использование антикоагулянтов у пациентов 
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с ОРДС приводило к снижению частоты ВТЭ у пациентов с ОРДС при H1N1, но не оказы-

вало влияния на частоту ВТЭ у пациентов с ОРДС другой этиологии. Хотя данных по-преж-

нему мало, появляется все больше сообщений об артериальных тромботических событиях, 

включая ишемические инсульты, у пациентов с COVID-19 [19-21]. Повреждение миокарда, 

определяемое повышением уровня сердечного тропонина, часто встречается у пациентов, 

госпитализированных с COVID-19, и ассоциируется с тяжелым течением заболевания и вы-

соким риском смерти [22]. Повреждение миокарда может быть результатом синдрома си-

стемного воспалительного ответа, а также острых тромботических событий [23, 24]. Подоб-

ные повреждения миокарда были обнаружены у пациентов и с другими вирусными инфек-

циями, в частности с гриппом [25]. 

Патогенез изменений гемостаза при COVID-19. Роль факторов системы имму-

нобиологического надзора. Несмотря на ускользание от механизмов врожденного имму-

нитета на ранней стадии инфицирования, SARS-CoV-2 эффективно запускает иммунные 

сигнальные пути. Вероятно, это связано с увеличением вирусной нагрузки и продукции ви-

русной РНК и вирусных белков, а также повреждением клеток-мишеней, которое высво-

бождает ассоциированные с повреждениями молекулярные паттерны, инициирующие пути 

врожденного иммунного ответа.  

Вскрытие пациентов, умерших от пневмонии при COVID-19, выявило  белок SARS-

CoV spike (S) в клетках, экспрессирующих рецептор ангиотензинпревращающего фермента 

2 (АПФ-2) [26, 27], основного рецептора для связывания SARS-CoV-2 [28]. Связывание 

белка S с ACE2 индуцирует экспрессию ядерного фактора каппа B (NFκB), что приводит к 

выработке провоспалительных цитокинов, включая моноцитарный хемоаттрактантный бе-

лок 1 (MCP-1), трансформирующий фактор роста-бета 1 (TGF-β1), фактор некроза опухоли-

альфа (TNF-α), интерлейкин (IL) -1β и IL-6, которые участвуют в тромбообразовании [29].  

Связывание SARS-CoV-2 с АПФ-2 приводит к образованию эндосом, снижению экспрессии 

АПФ-2 на поверхности клетки и переводит систему RAS в провоспалительный режим, вы-

зывая выработку активных форм кислорода (АФК), образование фиброза, отложение колла-

гена и создание провоспалительной реакции, включая продукцию IL-6 и IL-8 макрофагами 

и привлечение нейтрофилов в очаг воспаления.  

Таким образом, связывание и проникновение SARS-CoV-2 через АПФ-2 в клетку, 

вероятно, является первым шагом в усилении иммунного ответа при COVID-19, что вклю-

чают активацию врожденного иммунитета, образование инфламмасом и пироптоз, актива-

цию естественных киллеров, гиперактивацию макрофагов, нейтрофилов и врожденных Т-

клеток и в итоге индукцию цитокинового шторма. Хотя воспалительные реакции важны для 

защиты организма в целом, гиперергическое воспаление  приводит к повреждению тканей, 

нарушению эндотелиального барьера и неконтролируемой активации коагуляции [30]. Дан-

ные результаты согласуются с моделью, в которой SARS-CoV и SARS-CoV-2 напрямую ин-

фицируют эндотелиальные и эпителиальные клетки, повышая уровни провоспалительных 

цитокинов, вызывающих иммуноопосредованное повреждение сосудистой сети и окружа-

ющей ткани с воздействием тканевого фактора и связанными с ним тромбовоспалитель-

ными изменениями [31]. Образование таких иммунотромбов изначально служит защитной 

цели, способствуя распознаванию патогенов и создавая стерильный барьер против дальней-

шей инвазии, но в дальнейшем может стать фактором дезадаптации и нарушить перфузию 
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тканей и органов [32]. Во время этого процесса наблюдается обильное внутри- и внесосуди-

стое отложение фибрина и нарушение фибринолиза, что и соответствует ОРДС [33, 34]. В 

посмертных исследованиях, как макро-, так и микрососудистые тромбы часто встречаются 

у пациентов с ОРДС (наблюдаются у 95% пациентов) [35]. 

Значительная экспрессия рецепторов АПФ-2 в эндотелиальных клетках поднимает 

вопрос об их уязвимости для связывания с SARS-CoV-2 и проникновения вируса, что вызы-

вает воспаление, сопутствующие сосудистые повреждения и дисфункцию клетки.  Накоп-

ление иммунокомпетентных клеток и вирусных включений в эндотелии сосудов сердца, 

тонкой кишки, почек и легких было идентифицировано с помощью  световой и электронной 

микроскопии. При аутопсии в тканях выявлен диффузный лимфоцитарный эндотелиит и 

апоптозные тельца. Важно учитывать, что апоптоз может быть вызван не непосредственным 

проникновением вируса в клетку, а его связыванием с поверхностью клетки и последующей 

активацией апоптоза [36]. Ретикулярные включения, в первую очередь в эндотелиальных 

клетках, состоят из гликопротеинов и фосфолипидов, которые образуются внутри эндоплаз-

матического ретикулума в ответ на экспрессию интерферонов I типа (IFN-I) [37]. Вирусные 

инфекции и аутоиммунные заболевания являются наиболее частыми причинами высокой 

экспрессии IFN-I, что в свою очередь вызывает повреждение эндотелиальных клеток и экс-

прессию протромботических генов.  

Эндотелиальные клетки обладают эндогенным механизмом борьбы с активацией 

тромбоцитов. Эта функция зависит от экспрессии на поверхности эндотелия экто-АДФазы 

(CD39), а также от высвобождения оксида азота (II) и простациклина [38]. Вместе этот набор 

антикоагулянтных и антитромботических свойств в значительной степени определяет спо-

собность эндотелиальной клетки препятствовать образованию внутрисосудистых тромбов 

в нормальных условиях. Если на внутренней выстилке кровеносного сосуда образуется слу-

чайный тромб, эндотелиальные клетки могут экспрессировать активаторы плазминогена, 

усиливающие эндогенный фибринолиз [39]. Эндотелиальные клетки могут продуцировать 

активатор плазминогена тканевого типа (tPA) и активатор плазминогена урокиназы (uPA) 

[40], а также за счет высвобождения оксида азота (II) подавлять функцию тромбоцитов и 

усиливать местный кровоток, чтобы механически разрушить образующийся тромб. Хотя 

нормальный эндотелий обладает этой палитрой антикоагулянтных, антиагрегантных и про-

фибринолитических свойств, баланс между их компонентами, способствующими образова-

нию тромба, может изменяться на динамически регулируемой основе.  

Эндотелиальная клетка обычно обладает небольшим прокоагулянтным потенциа-

лом. Однако при стимуляции провоспалительными цитокинами и связанными с патогенами 

молекулярными структурами, такими как бактериальные эндотоксины или внеклеточные 

ловушки нейтрофилов (NET), эндотелиальные клетки могут повышать активность ткане-

вого фактора [41]. Тканевый фактор активирует коагуляцию, многократно усиливая фер-

ментативную способность факторов VII и X, запуская генерацию тромбина и образование 

тромбов. Эндотелиальная клетка также хранит предварительно накопленный фактор фон 

Виллебранда (vWF) во внутриклеточных гранулах, называемых тельцами Вейбеля-Паладе. 

После активации эндотелиальные клетки могут высвобождать этот крупный белок, который 

в мультимерах с более высокой молекулярной массой обеспечивает мостик для агрегатов 

тромбоцитов и сборки тромба, способствуя образованию организованного тромба. Эндоте-
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лиальные клетки могут продуцировать тромбоксан, способствующий агрегации тромбоци-

тов и сужающий сосуды [42]. Активированные эндотелиальные клетки могут продуциро-

вать ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-1), который сдерживает фибринолитиче-

ские свойства в связи с экспрессией uPA и tPA, как отмечалось выше. Таким образом, бу-

дучи обычно запрограммированным на борьбу с образованием тромбов, эндотелий (при ак-

тивации воспалительными или инфекционными сигналами) может выполнять противопо-

ложную функцию.  

Хотя эндотелиальная поверхность критически важна для остановки кровотечения или 

других травм, во время болезни она может способствовать тромбозу артерий, капилляров и вен. 

Эти изменения, по-видимому, преимущественно возникают в легких, но эндотелиит при 

COVID-19 наблюдается так же в почках, печени, сердце и кишечнике [31]. Дополнительные 

исследования SARS-CoV и вируса гриппа показали, что нарушение регуляции путей уроки-

назы, коагуляции и фибринолиза способствует повреждению легких, возможно, за счет изме-

нения гемостатического баланса с последующим ишемическим повреждением, вызванным ко-

агуляцией [43]. Показано, что плазминоген защищает от тяжелого гриппа A, H5N1 и H1N1 [44]. 

Высказано предположение, что усиление фибринолиза приводит к усилению проницаемости 

сосудов, привлечению лейкоцитов и образованию фибрина. Интересно, что одна из гипотез 

предполагает, что повышенный уровень плазминогена может быть фактором риска заражения 

SARS-CoV-2, поскольку плазмин может расщеплять белок S вируса и повышать его патоген-

ность [45]. Эти результаты подчеркивают тонкий баланс между ограничением распространения 

инфекции и неконтролируемым воспалением и тромбозом. 

Поскольку пациенты с COVID-19 часто имеют только признаки изолированного по-

ражения дыхательных путей, начальная гемостатическая дизрегуляция может быть локали-

зована в легких как следствие двунаправленной связи между врожденной иммунной систе-

мой и тромбозом. Активированные тромбоциты посредством дегрануляции и  взаимодей-

ствия с моноцитами, дендритными клетками и нейтрофилами, а также активированными Т-

клетками, нейтрофильными ловушками, микрочастицами, несущими тканевый фактор, и 

протеазами свертывания могут способствовать этому перекрестному взаимодействию [46, 

47]. В этой модели иммунные клетки, воспалительные цитокины и молекулярные паттерны, 

связанные с патогенами, вызывают образование тромбов, состоящих из фибрина, моноци-

тов, нейтрофилов и тромбоцитов [48]. При COVID-19 альвеолярная иммунотромботическая 

реакция может быть попыткой ограничить распространение SARS-CoV-2 за пределы аль-

веол. Результаты эпидемии атипичной пневмонии указывают на возможные вирусно-специ-

фические механизмы ОРДС и неконтролируемой коагуляции. 

Исследование образцов легких у больных с ранней стадией COVID-19  показывает 

характерные признаки ОРДС и свидетельства окклюзии мелких сосудов [49, 50]. Суще-

ствует несколько механизмов, с помощью которых SARS-CoV-2 может привести к микро-

сосудистому и макрососудистому тромбозу, включая цитокиновый шторм с активацией 

лейкоцитов, эндотелия и тромбоцитов, что приводит к усилению экспрессии тканевого фак-

тора, активации коагуляции, генерации тромбина и образованию фибрина [51],  нарушению 

коагуляции с дисбалансом PAI-1, ингибитора пути тканевого фактора и С-реактивного 

белка, что способствует образованию фибрина и ограничивает фибринолиз [52, 53] (рис. 1). 

Остается не до конца ясным, являются ли эти механизмы специфичными для инфекции 

SARS-CoV-2 или общим путем тромбовоспалительного ответа на вирусные инфекции и 
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маркером тяжести заболевания. Результаты аутопсии больных с COVID-19 указывают на 

возможную роль нейтрофилов в развитии коагулопатии, поскольку тромбы микрососудов 

содержат множество нейтрофилов, которые в некоторых случаях были частично разру-

шены, что является признаком образования внеклеточных ловушек нейтрофилов (NET) [54]. 

NET представляют собой нити ДНК с антимикробными и ядерными белками, которые вы-

свобождаясь из нейтрофилов, способствуют развитию внутрисосудистого тромбоза [48]. 

NET инициируют как внешний, так и контактный пути тромбообразования, усиливая экс-

прессию тканевого фактора, активируя фактор XII, а также связывая и активируя тромбо-

циты [55]. В соответствии с этими наблюдениями, пациенты с тяжелой формой COVID-19 

имеют повышение уровня маркеров активации нейтрофилов и образования NET в сыво-

ротке крови [56]. В одном исследовании активация нейтрофилов, измеренная в сыворотке 

крови, коррелировала с ВТЭ у пациентов с COVID-19, а иногда и предшествовала ей [57]. 

Тромбы в легочной микро- и макрососудистой сети наблюдаются у пациентов с 

ОРДС с явным ДВС-синдромом или без него, и изменения, соответствующие протромботи-

ческому состоянию, были обнаружены как в крови, так и в исследованиях альвеолярной 

жидкости у этих пациентов [58]. Более высокие уровни продуктов деградации фибрина/фиб-

риногена (ПДФ) и D-димера в плазме наблюдаются преимущественно у пациентов, с ОРДС 

[59]. Низкие уровни С-реактивного белка и высокие уровни растворимого тромбомодулина 

и PAI-1 связаны с полиорганной недостаточностью, тяжестью заболевания и смертностью 

от ОРДС [60, 61]. Наконец, уровни  фактора свертывания крови III в плазме и альвеолах 

выше у пациентов с ОРДС, чем у пациентов с отеком легких [62]. У больных  COVID-19 

определяется повышенное образование тромбина в сочетании с нарушением процесса фиб-

ринолиза из-за повышения PAI-1. Повышение в плазме уровня D-димера, продукта распада 

активированного фибрина, может быть результатом остаточной активности тканевого акти-

ватора плазминогена/плазмина, а также альтернативных фибринолитических путей, таких 

как активность эластазы нейтрофилов человека [63, 64]. 

Повышение уровня D-димера в плазме регулярно выявляется у больных COVID-19, 

особенно с тяжелым течением заболевания [65]. Большая серия пациентов с COVID-19 (n = 

5700) в Нью-Йорке включала исследование показателей D-димера [66]. Средний уровень 

составлял 438 нг/мл (IQR: 262-872 нг/мл) (референсный диапазон 0-229 нг/мл). Хотя при-

сутствие D-димера в крови свидетельствует о существующем тромбе и напрямую коррели-

рует с уровнем фибрина, который подвергается лизису, оно не определяет место тромба. 

Хорошо изученный патогенез и диагностика диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания (ДВС) важны для обсуждения коагулопатии, связанной с COVID-19 [67].  

Продукты распада фибрина/фибриногена, в том числе D-димер, вызывают актива-

цию тромбоцитов [68]. Существует прямая корреляция между массой продуктов деградации 

фибрина/фибриноген и степенью активации тромбоцитов. Гликопротеин VI (GPVI) тромбо-

цитов в своей димерной форме связывается как с коллагеном (на ранней стадии тромбоза), 

так и с D-фрагментом фибрина и D-димером, способствуя агрегации тромбоцитов в местах 

образования фибрина [69]. Фактически, GPVI тромбоцитов может служить рецептором для 

полимеризованного фибрина, который усиливает образование тромбина и привлекает до-

полнительные циркулирующие тромбоциты к месту развития тромба. Доступные доказа-

тельства, полученные из клинических наблюдений и серий аутопсий, позволяют различать 
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коагулопатию, связанную с COVID-19, от тромботической микроангиопатии и ДВС-син-

дрома. Потенциальное совпадение этих состояний может наблюдаться у тяжелобольных па-

циентов, у которых недостаточность кровообращения, полиорганная недостаточность, ре-

фрактерная гипоксемия и ОРДС вызывают полномасштабный ДВС-синдром. 

 

ВЫВОДЫ  

Наличие коагулопатии, характеризующейся повышением D-димера и продуктов де-

градации фибрина/фибриногена у пациентов с COVID-19, неизменно связано с более тяже-

лым течением заболевания и смертностью. Лабораторные, клинические и ранние гистопа-

тологические данные свидетельствуют о том, что эта коагулопатия отличается от вызванной 

сепсисом ДВС-синдрома и может отражать нарушение регуляции гемостаза. Подобные ре-

зультаты были связаны с несколькими другими вирусными инфекциями и остается неяс-

ным, является ли эта коагулопатия специфичной для SARS-CoV-2 или это общий путь тром-

бовоспалительного ответа организма человека на тяжелые вирусные инфекции. Предприни-

маются усилия по изучению многочисленных компонентов тромбо-воспалительного пути 

для поиска прогностических маркеров исходов у пациентов с тяжелой формой COVID-19. 

Оптимальная тактика ведения таких пациентов, включая стратегии диагностики ВТЭ, опре-

деление доз и продолжительности антикоагулянтной терапии, а также эффективности но-

вых методов лечения, требует активного исследования в рамках текущей пандемии. 
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Рисунок 1. Иммунная активация и механизмы коагулопатии у пациентов с COVID-19. 1) 

Многочисленные процессы могут способствовать коагулопатии, связанной с COVID-19, 

включая прямое инфицирование пневмоцитов и эндотелиальных клеток типа II, что приво-

дит к дисфункции барьера и повышенной проницаемости; 2) воспаление характеризуются 

активацией Т-клеток, нейтрофилов, моноцитов, макрофагов и тромбоцитов, приводящей к 

обильному высвобождению воспалительных цитокинов (включая IL-1, IL-6, IL-10, TNF-α), 

моноцитарного тканевого фактора, и экспрессии PAI-1; 3) Завершается процесс развитием 

микрососудистых и макрососудистых тромбов, состоящих из фибрина, внеклеточных 

нейтрофильных ловушек и тромбоцитов. Цитирование по Meaghan E.C., Yogendra K. 

COVID-19-associated coagulopathy: An exploration of mechanisms. Vascular Medi-

cine.2020; 25(5): 471-478 [70]. 
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РЕЗЮМЕ 

Ранее исследовались реакции тучных клеток при непосредственном лазерном воз-

действии на ткань. Предположительно,  лазерная фотобиомодуляция тимуса может приве-

сти к активации тучных клеток в других областях. Цель исследования – сравнительное изу-

чение динамики дегрануляции тучных клеток брыжейки при непосредственном (на перед-

нюю брюшную стенку) и опосредованном (на область тимуса) воздействии инфракрасного 

лазерного излучения. 

Материалы и методы. Эксперимент проведен на 54 крысах: 1 группа – интактные 

животные (контроль), 2 группа – лазерное воздействие на переднюю брюшную стенку,  

3 группа – лазерное воздействие на область тимуса. Выведение животных из эксперимента 

проводилось через 1 час, 1, 3, 7 суток после воздействия. Тучные клетки исследовались мик-

роскопически, в пленчатых препаратах брыжейки, окрашенных толуидиновым синим  

(рН 2,0). Изучали индекс дегрануляции, средний гистохимический коэффициент (СГК), ко-

личество тучных клеток.  

Результаты. После лазерного воздействия на переднюю брюшную стенку на всех 

сроках исследования происходило увеличение индекса  дегрануляции и снижение СГК туч-

ных клеток, количество клеток повышалось на сроках 1 час и 1 сутки. При лазерном воздей-

ствии на область тимуса отмечалось усиление дегрануляции тучных клеток на 3 и 7 сутки, 

СГГ снижался на 7 сутки, количество клеток достоверно не менялось.  

Заключение. Инфракрасное лазерное воздействие стимулирует активность тучных 

клеток брыжейки не только при непосредственном воздействии, но и при опосредованном 
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воздействии на тимус, однако в этом случае показатели дегрануляции меняются на более 

поздних сроках.  

Ключевые слова: тучные клетки, дегрануляция, брыжейка, тимус, фотобиомодуля-

ция, лазер 

 

SUMMARY 

Previously, the reactions of mast cells under direct laser action on tissue were studied. Pre-

sumably, photobiomodulation of the thymus can lead to the activation of mast cells in other tissues. 

The purpose of the study is a comparative study of the dynamics of mast cell degranulation of the 

mesentery with direct (through the anterior abdominal wall) and mediated (on the thymus region) 

exposure to infrared laser radiation. 

Materials and methods. The experiment was performed on 54 male rats, first intact group, 

second group with laser effect on the anterior abdominal wall, third group with laser effect on the 

thymus area. The animals removed from the experiment at 1 hour, 1, 3, 7 day after exposure. Mast 

cells were examined microscopically in mesenteric film preparations stained with toluidine blue 

(pH 2.0). We studied the number of mast cells, the degranulation index, and the average histochem-

ical coefficient. 

Results. After laser exposure to the anterior abdominal wall, the degranulation index and 

mast cell average histochemical coefficient increased throughout the study. The number of cells 

increased for 1 hour and 1 day. With laser exposure to the thymus region, there was an increase in 

mast cell degranulation for 3 days and 7 days. Average histochemical coefficient decreased for day 

7, the number of cells did not significantly change. 

Conclusion. Infrared laser exposure stimulates the activity of mesenteric mast cells not only 

with direct exposure, but also with mediated exposure to thymus, but in this case, the degranulation 

rates change at a later date. 

Keywords: mast cells, degranulation, mesentery, thymus, photobiomodulation, laser 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Фотобиомодуляция (ФБМ), также известная как низкоинтенсивная лазерная терапия, 

прочно заняла свое место в медицине и физиотерапии, однако механизмы наблюдаемых эф-

фектов до конца не понятны [1, 2].  

Показано, что активация тучных клеток (ТК) в ответ на лазерное воздействие, явля-

ется триггерным моментом в развитии адаптивных и компенсаторных реакций, обеспечива-

ющих регенеративные эффекты [3, 4, 5]. Благодаря широкому спектру  секретируемых био-

логически активных веществ тучные клетки учувствуют в регуляции различных процессов 

в организме: аллергии, воспалении, проницаемости стенок сосудов, регенерации при повре-

ждении тканей, защите от паразитов и патогенов [6, 7]. Дегрануляция мастоцитов может 

осуществляться как экзоцитозом, путем выброса гранул за пределы клеток, так и молеку-

лярно, когда гранул вне клетки не наблюдается, но клетка выглядит пустой за счет умень-

шения содержимого в гранулах внутри [8, 9]. Дегрануляция тучных клеток может происхо-

дить в ответ на различные факторы:  физические, к которым относится лазерное воздей-

ствие,  биологические и химические [3, 10, 11]. 

До сих пор изучались реакции тучных клеток тканей, непосредственно подвергав-

шихся лазерному воздействию [9, 12], а опосредованные эффекты, которые можно ожидать 
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в других органах, оставались в тени. В этом аспекте особый интерес вызывает воздействие 

лазером на тимус, как орган нейроиммуноэндокринной системы,  осуществляющий не 

только иммунологический контроль, но и регулировку морфогенетических процессов [14]. 

Известно, что лазерное облучение тимуса может приводить как к стимуляции его функции, 

так и к инволютивным процессам в ткани [14, 15], что зависит от длины волны и суммарной 

дозы лазерного воздействия, определяемой мощностью излучения, площадью облучаемой 

поверхности, используемым режимом.  Эксперимент, проводимый в данной работе, был 

ориентирован на получение стимулирующего эффекта лазерного воздействия [9]. 

Целью работы являлось сравнительное изучение динамики процессов дегрануляции 

ТК брыжейки при непосредственном (через переднюю брюшную стенку) и опосредованном 

(на область тимуса) воздействии инфракрасного лазерного излучения. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа была проведена на 54 нелинейных крысах-самцах (сток Вистар) массой 200-

250 г. Исследование проведено в соответствии с принципами Базельской декларации и ре-

комендациями о соблюдении биоэтических норм этического комитета ФГБОУ ВО «Южно-

Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России. Животные со-

держались в экспериментально-биологической клинике Южно-Уральского государствен-

ного медицинского университета в соответствии с правилами СП 2.2.1.3218 и Директивой 

2010/63/EU по охране животных, используемых в научных целях: в стандартных клетках из 

поликарбоната (по 2 крысы в каждой клетке), в условиях свободного доступа к воде, при 

температуре воздуха 23,0-25,0°С. 

Ежедневный рацион животных состоял из специализированного гранулированного 

корма, соответствующего по содержанию питательных веществ, витаминов и минералов 

международным стандартам и ГОСТ Р 50258-92 Комбикорма полнорационные для лабора-

торных животных.  

Животные были разделены на 3 группы, 1 группа – контроль, где воспроизводились 

все манипуляции с животными, исключая воздействие лазера; 2 группа – лазерное воздей-

ствие на область передней брюшной стенки; 3 группа – лазерное воздействие на область ло-

кализации тимуса. Лазерное воздействие осуществлялось с использованием диодного лазера 

ИРЭ-Полюс (Россия), длина волны 970 нм, плотность мощности 1 Вт/см2, 1 минута, расстоя-

ние до поверхности кожи 0,5 см, диаметр светового пятна 1,0 см2. При облучении области 

тимуса световое пятно центрировали по вырезке грудины, при облучении передней брюшной 

стенки – в пупочной области. Лазерные манипуляции проводили с использованием общей 

анестезии препаратом «Золетил 100» (Vibram, Франция), действующие вещества: тилетамина 

гидрохлорид и золазепама гидрохлорид, внутримышечное введение в дозе 5 мг/кг. 

Выведение из эксперимента проводилось на сроках 1 час, 1, 3 ,7 суток после воздей-

ствия. Животных умерщвляли передозировкой эфирного наркоза. Производилось вскрытие 

брюшной полости по белой линии живота, с последующей заливкой формалина на 5 минут 

для предварительной фиксации тучных клеток. Затем извлекалась брыжейка тонкого ки-

шечника и готовились нативные препараты на стекле, с дополнительной формалиновой 

фиксацией. Для выявление тучных клеток препарат брыжейки кишечника окрашивался 1% 

толуидиновым синим, pH 2,0 (Biovitrum, Россия).  
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Микроскопические исследования проводили при увеличении в 400 и 1000 раз на мик-

роскопе «DMRXA» (Leica, Германия). Результаты анализировали с помощью компьютер-

ной программы «ImagеScope M», (2006 г., Германия), совмещенной с микроскопом.  

Функциональную активность тучных клеток оценивали: 

1) по экзоцитозу гранул в межклеточное пространство, подсчитывая дегранули-

рованные и недегранулированные тучные клетки. Индекс дегрануляции (ИД) рассчитывали 

по формуле: ИД = Д/(Д+Н) *100%, где Д – число ТК с явными признаками дегрануляции,  

Н – число ТК без признаков дегрануляции.  

2) по насыщению цитоплазмы тучных клеток гранулами при подсчете среднего 

гистохимического коэффициента [6], с визуальным определением содержания гранул в ци-

топлазме. К 1-му типу относили светлые клетки с малым содержанием гранул в цитоплазме 

(рис.1 A). К 2-му типу относили клетки с ярко контурированным ядром и равномерным рас-

положением гранул в цитоплазме (рис.1 B). Тип 3 – крупные темные клетки, гранул много, 

они придают клетке гомогенный вид, ядро не просматривается (рис.1 C). К типу 0 относили 

дегранулированные клетки с разрушенной цитоплазматической мембраной (рис.1 D).  

Подсчеты производились с использованием формулы:  

СГК = (3n + 2n + 1n + 0n)/100,  где 100 – общее число подсчитанных клеток в группе, 3n, 2n, 

1n и 0n – соответствуют классификации, приведенной выше. 

Полученные данные анализировались при помощи компьютерных программ 

Microsoft Excel, PAST. Для оценки значимости различий между группами сравнения исполь-

зовали критерий Манна-Уитни, при значениях p<0,05 различия в группах считались стати-

стически значимыми. Данные в таблицах представлены в виде: медиана (верхний квартиль; 

нижний квартиль). 
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Рис. 1. Типы тучных клеток брыжейки тонкого кишечника крысы по насыщению  

цитоплазмы гранулами. Окраска толуидиновым синим, ×1000. 

A – 1-й тип, светлые клетки с малым содержанием гранул в цитоплазме. 

B – 2-й тип клетки с ярко контурированным ядром и равномерным расположением гранул 

в цитоплазме. 

C –3-й тип – крупные темные клетки, гранул много, они плотно расположены друг  

с другом, придавая клетке гомогенный вид, ядро не просматривается. 

D –0 тип – полностью дегранулированные клетки 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ  

Мезентериальные тучные клетки животных контрольной группы, где отсутствовало 

лазерное воздействие, характеризовались достаточно низким индексом дегрануляции (24 %) 

при высоком гранулярном насыщении и большим размахом по количеству в различных ок-

нах брыжейки – отмечалось 208 (108; 299) тучных клеток на 1 мм2, (табл.1, 2, рис. 2).    
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Таблица 1 Динамика индекса дегрануляции тучных клеток брыжейки тонкого ки-

шечника после лазерного воздействия на область тимуса и переднюю брюшную стенку 

(Ме  (Q1; Q3) 

Срок Группы 

Индекс дегра-

нуляции ТК 

брыжейки (%) 

Коэффициент P 

Манна Уитни  

(сравнение кон-

троль/ опыт) 

Коэффициент P 

Манна Уитни 

(сравнение 2 и 

3 групп) 

 Контроль (1)  
24 

(12; 28) 
  

1 час    

 

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

84 

(71; 88) 
P1-2 = 0,0006 

P2-3 = 0,004 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

24 

(16; 36) 
P1-3 = NS (0,20) 

1 сутки  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

80 

(60; 84) 
P1-2 = 0,0006 

P2-3 = 0,0018 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

28 

(20; 36) 
P1-3 = NS (0,06)   

3 суток  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

90 

(76; 92) 
P1-2 = 0,0007 

P2-3 = 0,0105 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

52 

(52; 64) 
P1-3 = 0,0006 

7 суток  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

74 

(60; 84) 
P1-2 = 0,0006 

P2-3 = 0,0498 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

62 

(40; 72) 
P1-3 = 0,0006 

NS – отличия между экспериментальными группами статистически не значимы. 

 

Таблица 2 Динамика значений СГК тучных клеток брыжейки тонкого кишечника по-

сле лазерного воздействия на область тимуса и переднюю брюшную стенку (Ме  (Q1; Q3) 

Срок Группы Средний ги-

стохимиче-

ский коэф-

фициент 

(СГК) 

Коэффициент P 

Манна Уитни 

(сравнение кон-

троль/  опыт) 

Коэффициент P 

Манна Уитни 

(сравнение 2 и 

3 группы) 

 

1 2 3 4 5 

 Контроль (1)  
2,12 

(1,88; 2,24) 
  

1 час  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

1,82 

(1,76; 2,00) 
P1-2 = 0,001 

P2-3 = 0,002 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

2,14 

(2,08; 2,36)  
P1-3 = NS (0,3) 
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 Продолжение таблицы 2 

1 2 3 4 5 

1 сутки  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

1,88 

(1,72; 2,00) 
P1-2 = 0,005 

P2-3 = 0,0125 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

2,10 

(2; 2,24) 
P1-3 = NS (0,9) 

3 суток  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

1,78 

(1,68; 1,84) 
P1-2 = 0,001 

P2-3 = 0,0014 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

2,06 

(1,88; 2,20) 
P1-3 = NS (0,3) 

7 суток  

Лазерное воздействие на перед-

нюю брюшную стенку (2)  

1,76 

(1,64; 1,8) 
P1-3 = 0,001 

P2-3 = 0,0019 
Лазерное воздействие на тимус 

(3)  

1,92  

(1,88; 2,04) 
P1-2 = 0,01  

NS – отличия между экспериментальными группами статистически не значимы.  

 

При лазерном воздействии на переднюю брюшную стенку происходило увеличение 

индекса дегрануляции тучных клеток брыжейки на всех сроках эксперимента. Значимый 

эффект наблюдался уже на сроке 1 час, а максимальный ИД отмечался на 3 сутки (увеличе-

ние более чем в три раза) (табл. 1). 

При опосредованном воздействии лазера (на область локализации тимуса) индекс де-

грануляции тучных клеток брыжейки на сроках 1 час и 1 сутки не менялся, значения были 

схожи с интактными животными. С 3х суток исследования отмечалось статистически зна-

чимое увеличение ИД по сравнению с контролем (в два раза). Через 7 суток после воздей-

ствия отмечалось максимальное увеличение ИД (в 2,5 раза по медиане в сравнении с кон-

трольной группой) (табл. 1).  
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Рис. 2. Динамика количества тучных клеток брыжейки тонкого кишечника на единицу 

площади (1мм2) в экспериментальных группах 

# р<0,05- статистически значимые отличия  группы 2 (лазерное воздействие на переднюю 

брюшную стенку) относительно контрольной группы;  

* р<0,05- статистически значимые отличия  группы 3 (лазерное воздействие на тимус) от-

носительно контрольной группы; 

§ р<0,05 -статистически значимые отличия между 2 и 3 группой. 

 

Отмечалась статистически значимая разница ИД на всех сроках исследования между 

группой воздействия на переднюю брюшную стенку и группой воздействия на область ло-

кализации тимуса, при непосредственном воздействии лазерного излучения дегрануляция 

тучных клеток была выражена сильнее (табл. 1). 

Для оценки гранулярного насыщения тучных клеток нами использовался СГК. В 

группе прямого лазерного воздействия (2) отмечалось достоверное снижение СГК с первого 

часа и на всех сроках исследования (табл.2), при этом максимальное уменьшение грануляр-

ного насыщения было достигнуто на 7 сутки (на 17%). В группе лазерного воздействия на 

область тимуса (3) статистически достоверные отличия от контроля отмечались только на 

7-е сутки, где СГК снижался по на 11%. Значения СГК в 2 группе были ниже, чем в 3 группе 

на всех сроках исследования (табл. 2). 

При подсчете количества тучных клеток брыжейки в группе лазерного воздействия 

на переднюю брюшную стенку статистически значимые изменения по сравнению с контро-

лем были отмечены только на ранних сроках эксперимента. Наблюдалось увеличение коли-

чества клеток через 1 час после воздействия (на 65% по медиане в сравнении с контрольной 

группой, при p=0,009), и через 1 сутки (увеличение на 42%, при p=0,025) (рис. 2). 
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Количество мастоцитов брыжейки в группе лазерного воздействия на тимус на всех 

сроках исследования не отличалось от контроля (рис. 4). 

Отличия по количеству тучных клеток брыжейки между группой прямого лазерного 

воздействия и группой фотомодуляции тимуса наблюдались на сроках 1 час (p=0,006) и 1 

сутки (p=0,01) после воздействия (рис. 2). 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Проведенный эксперимент позволил установить несколько важных фактов. Во-пер-

вых, подтвердилось предположение, что лазерная фотобиомодуляция может активировать 

дегрануляцию тучных клеток не только при непосредственном воздействии на ткань, но и 

опосредовано, при воздействии на тимус.   

Ранее были опубликованы работы, в которых авторы демонстрировали стимулирую-

щие, либо инволютивные эффекты лазерного воздействия на ткань тимуса, связанные с мощ-

ностью и режимом применяемого облучения [14,15]. Параметры примененного в настоящей 

работе лазерного воздействия, позволяют отнести его к низкоинтенсивному. Известно, что для 

инфракрасной фотостимуляции плотность дозы энергии должна составлять 0,1-3,0 Дж/см2. При 

использованной нами выходной мощности 1 Вт/см2 расчетная плотность дозы энергии на глу-

бине 0,5-1,0 см составляет 0,2-0,4 Дж/см2, что укладывается в эти рамки [2, 9, 16].  

После воздействия лазера на тимус усиление дегрануляции ТК брыжейки наблюда-

лось значительно позднее, чем при непосредственном облучении, с 3-х суток эксперимента. 

Отложенное до 3-х суток действие может быть связано с развитием цепи последовательных 

клеточных реакций. Можно предположить, что воздействие лазерной фотомодуляции на 

микроокружение лимфоцитов в тимусе аналогично ранее описанному влиянию лазера на 

ниши стволовых клеток в костном мозге, что вызывает выход клеток в кровоток и миграцию 

в ткани [17]. Далее взаимодействие Т лимфоцитов и мастоцитов брыжейки может реализо-

ваться паракринно, благодаря цитокинам, эндокринно, через синтезируемые ими гормоны, 

а также благодаря лимфоцитарным РНК [12, 18, 19].  

Свидетельством возможности дистантного межтканевого взаимодействия Т лимфоци-

тов с клетками (в том числе с тучными), связанного с передачей информации с помощью РНК, 

является обнаружение всех видов функционально активных молекул лимфоцитарной РНК в 

плазме крови и данные о возможности накопления  экзогенных молекул РНК в клетках лейко-

цитарного ряда [18, 20]. Показано, что микро РНК-4443 является активатором дегрануляции 

тучных клеток [21, 22]. Cинтез микро РНК в Т лимфоцитах усиливается белком теплового шока 

HSP 70 [23], а лазерное воздействие является активатором его образования [24].  

Необходимо отметить, что эффект усиления дегрануляции не мог локализоваться ис-

ключительно в брыжейке тонкого кишечника, скорее всего реакция тучных клеток на лазер-

ное облучение тимуса была генерализованной, что требует дополнительного исследования. 

Второй особенностью опосредованного воздействия лазера являлись  разнонаправ-

ленные изменения СГК и индекса дегрануляции тучных клеток. Снижение СГК мастоцитов 

может быть связано с активацией процессов экзоцитоза и усилением молекулярной дегар-

нуляции при неизменной синтетической активности, либо со снижением синтеза при посто-

янной дегрануляции. Судя по динамике индекса дегрануляции, причиной уменьшения гра-

нулярного насыщения тучных клеток брыжейки в эксперименте с опосредованным воздей-

ствием лазера первоначально являлось усиление молекулярного типа дегрануляции, и 
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только на сроке 3 и 7 суток – усиление экзоцитоза. После воздействия лазера на переднюю 

брюшную стенку не было обнаружено  подобной зависимости между ИД и СГК. Экзоцитоз 

гранул тучных клеток был стабильно высоким на всех сроках исследования, но синтетиче-

ские возможности клеток не успевали восполнить потерю внутриклеточного содержимого, 

что привело к резкому снижению СГК на сроке 1 час, а затем к разнонаправленным колеба-

ниям этого показателя. 

Третья особенность опосредованной реакции на лазер – это неизменное количество 

тучных клеток в брыжейке на всех сроках исследования, что является подтверждением от-

сутствия их миграции в эту зону.  

Интересным фактом, связанным с непосредственным воздействием лазера, являлось 

длительное усиление дегрануляции – до 7 суток эксперимента. Однократное фотовоздей-

ствие способно вызывать сдвиги клеточной продукции вторичных медиаторов фотобиомо-

дуляции (АФК, NO, цАМФ), активирующих факторы транскрипции и сигнальные пути 

клетки, что объясняет, почему короткое воздействие света может иметь длительные послед-

ствия в изменении клеточных функций [2]. «Феномен последействия» можно связать и с 

тем, что лазерное облучение вызывает миграцию клеток лейкоцитарного ряда, секретирую-

щих интерлейкин 1β и TFGβ, длительно активирующих тучные клетки [24, 25]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Инфракрасная фотомодуляция усиливает активность тучных клеток брыжейки как 

при прямом воздействии на переднюю брюшную стенку, так и при опосредованном воздей-

ствии – облучении области тимуса.  

Полученные результаты показывают, что эффекты лазерного воздействия не явля-

ются локальными. Так как другие ткани могут реагировать на фотобиомодуляцию тимуса, 

это может вызывать не только положительные эффекты в виде стимуляции пролиферации 

и регенерации, но и отрицательные, в виде усиления проявлений аллергии и гистаминэрги-

ческих реакций. Этот аспект фотобиомодуляции требует дальнейшего изучения и должен 

учитываться при назначении лазерной терапии.  
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РЕЗЮМЕ 

Изучение эффективности внутрибрюшинной озонотерапии на модели  оксазолон-ин-

дуцированного язвенного колита, проведенное на основании оценки параметров свободно-

радикального окисления и уровня кальпротектина в кале крыс, позволяет уточнить некото-

рые аспекты патогенеза  воспалительных заболеваний кишечника и перспективы  примене-

ния эфферентных методов терапии. Цель работы: изучить показатели  свободнорадикаль-

ного окисления в очаге повреждения толстого кишечника, уровень кальпротектина в супер-

натанте кала на фоне внутрибрюшинного введения озонокислородной смеси при экспери-

ментальном колите. Экспериментальный колит моделировали на половозрелых крысах-сам-

цах линии Wistar ректальным введением 3%-го спиртового раствора оксазолона. Исследо-

вания проводили на 2-е, 4-е и 6-е сутки, оценивали уровень кальпротектина в кале крыс, 

содержание продуктов окислительной модификации белков в гомогенате определяли по ре-

акции карбонильных производных белков с 2,4-динитрофенилгидразином. Установлено, 

что в динамике оксазолон-индуцированного экспериментального колита показатель уро-

веня кальпротектина снижается на 4 сутки и полностью нормализуется к 6 суткам внутри-

брюшинной озонотерапии. При сравнении показателей окислительной модификации белков 

в группах с экспериментальным колитом при применении 5-АСК и внутрибрюшинном вве-

дении озона отмечено снижение преимущественно кетондинитрофенилгидразонов на 4 и 6 

сутки эксперимента и альдегиддинитрофенилгидразонов на 6 сутки эксперимента. Суммар-

ное содержание продуктов окислительной модификации белков в области видимого спектра 
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снижается на 4 и 6 сутки эксперимента в сравнении с 5-АСК. Полученные результаты рас-

ширяют имеющиеся представления о роли изменений редокс-статуса в патогенезе воспали-

тельных заболеваний кишечника, а также служат предпосылкой для проведения дальней-

ших исследований по изучению свободнорадикального окисления в толстом кишечнике в 

клинических условиях у больных с воспалительными заболеваниями кишечника. 

Ключевые слова: язвенный колит, окислительная модификация белков, озонотерапия 

 

SUMMARY  

The study of the effectiveness of intraperitoneal ozone therapy on the model of oxazolone-

induced ulcerative colitis, conducted on the basis of an assessment of the parameters of free radical 

oxidation and the level of calprotectin in the feces of rats, and allows us to clarify some aspects of 

the pathogenesis of inflammatory bowel diseases and the prospects for the use of efferent therapies. 

Objective: to study the indices of free radical oxidation in the lesion of the large intestine, the level 

of calprotectin in the supernatant of feces against the background of intraperitoneal administration 

of ozone-oxygen mixture in experimental colitis. Experimental colitis was simulated in mature 

male Wistar rats by rectal administration of a 3% alcohol solution of oxazolone. The studies were 

carried out on the 2nd, 4th and 6th days, the level of calprotectin in the feces of rats was assessed, 

the content of products of oxidative modification of proteins in the homogenate was determined by 

the reaction of carbonyl derivatives of proteins with 2,4-dinitrophenylhydrazine. It was found that 

in the dynamics of oxazolone-induced experimental colitis, the level of calprotectin decreased by 

4th day and completely normalized by 6th day of intraperitoneal ozone therapy. When comparing 

the indicators of oxidative modification of proteins in groups with experimental colitis with the use 

of 5-ASA and intraperitoneal administration of ozone, a decrease was noted mainly in keton dini-

trophenylhydrazones on days 4 and 6 of the experiment and aldehyde dinitrophenylhydrazones on 

the 6th day of the experiment. The total content of products of oxidative modification of proteins 

in the visible spectrum decreases on days 4 and 6 of the experiment in comparison with 5-ASA. 

The results obtained expand the existing understanding of the role of changes in the redox status in 

the pathogenesis of inflammatory bowel diseases, and serve as a prerequisite for further research 

on the study of free radical oxidation in the large intestine in a clinical setting in patients with 

inflammatory bowel diseases. 

Keyword: ulcerative colitis, protein oxidative modification, ozone therapy 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Воспалительные заболевания кишечника – болезнь Крона  и  язвенный колит явля-

ются хроническими воспалительными патологиями толстого кишечника с показателями 

распространенности 0,3 до 20,2 случаев на 100 тыс. населения для болезни Крона и 16,6 

случаев на 100 тыс. населения для язвенного колита [1]. Патогенез рассматриваемых пато-

логий полностью не известен; согласно литературным источникам одним из факторов, вли-

яющих на возникновение и эскалацию воспалительного процесса в стенке толстого кишеч-

ника является продукция активных форм кислорода, а также азота вследствие активации 

клеточного ответа организма при участии эндотелиоцитов, нейтрофилов, макрофагов, а 

также в условиях дефицита факторов антиокислительной защиты [2]. Активные формы кис-
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лорода и азота представляют собой высокоактивные повреждающие факторы, которые мо-

гут являться репрезентативными маркерами повреждения толстого кишечника, за счет ини-

циации перекисного окисления липидов и окислительной модификации белков – самопод-

держивающихся процессов, ведущих к тяжелому повреждению мембран и структурных 

компонентов клеток [3]. Специфичность клинических проявлений воспалительных заболе-

ваний кишечника крайне усложняет своевременную диагностику патологий. Одним из вы-

сокочувствительных лабораторных тестов, применяемых для дифференциальной диагно-

стики воспалительных заболеваний кишечника является специфический белок – кальпро-

тектин, продуцируемый полиморфноядерными нейтрофилами, моноцитами, клетками эпи-

телия [4]. Современные терапевтические подходы ВЗК включают применение кортикосте-

роидов, 5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), моноклональных антител, иммуносупрес-

сантов, хирургических методов лечения. Однако толерантность к существующим методам 

терапии, индивидуальная непереносимость компонентов препаратов, высокая вероятность 

развития осложнений и побочных эффектов в виде алопеции, агранулоцитоза, лейкопении 

и прочих диктуют необходимость поиска новых, эффективных лекарственных средств с вы-

соким профилем безопасности. Одним из современных способов терапии воспалительных 

процессов является озонотерапия за счет противовоспалительного, иммуномодулирую-

щего, антибактериального, дезинфицирующего действия озона. Известно о хорошей пере-

носимости озонотерапии, а также ее минимальных побочных эффектах [5]. Таким образом, 

интерес представляет изучение особенностей свободнорадикального окисления, показате-

лей редокс-статуса в очаге повреждения толстого кишечника, а также уровень кальпротек-

тина в супернатанте кала. 

Цель работы: изучить показатели  свободнорадикального окисления в очаге повре-

ждения толстого кишечника, уровень кальпротектина в супернатанте кала на фоне  внутри-

брюшинного введения озонокислородной смеси при экспериментальном колите (ЭК). 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Работа выполнена на 90 половозрелых крысах-самцах линии Wistar массой 240±20 г, 

находящихся на стандартном рационе в экспериментально-биологической клинике (вива-

рии) ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России при строгом соблюдении требований по уходу 

и содержанию лабораторных животных, а также выводу их из эксперимента с последующей 

утилизацией [6, 7]. Животные были случайным образом разделены на 4 группы: группа 1 

(n=9) – интактный контроль, группа 2 (n=27) – животные с ЭК, группа 3 (n=27) – животные 

с ЭК на фоне терапии 5-АСК в дозе 50 мг, группа 4 (n=27) – животные с ЭК на фоне внут-

рибрюшинного введения озонокислородной смеси. Моделирование ЭК осуществляли за 

счет двухэтапного ректального введения 3% раствора оксазолона («Sigma-aldrich», USA). 

На первом этапе модели проводили накожную сенсибилизацию животного нанесением на 

предварительно выбритую межлопаточную область 150 мкл 3% раствора оксазолона пред-

варительно растворенного в 100% этиловом спирте. Второй этап заключался в ректальном 

введении на глубину 7-8 см 3% раствора оксазолона предварительно растворенного в 50% 

этиловом спирте. Для анестезии использовали препарат «Золетил-100» (МНН: тилетамина 

гидрохлорид) (Virbac Sante Animale; Фpaнция) в дозе 20 мг/кг. Озонокислородную смесь 

вводили внутрибрюшинно в объеме 5 мл 1 раз в сутки в дозе 1,0-1,2 мг/л. Для проведения 



103 
 

лечения медицинский озон получали на специальной озонотерапевтической автоматиче-

ской установке с деструктором озона УОТА-60-01-«Медозон» (ООО «МЕДОЗОН», 

Москва).  Исследование проводили на 2, 4 и 6 сутки. Уровень кальпротектина в суперна-

танте кала определяли с помощью тест-системы CALPROTECTIN ALPRO (Cloud-Clone 

Corp, Китай), результат выражали в нг/мл. Для оценки показателей свободнорадикального 

окисления в очаге повреждения толстого кишечника готовили 10%-го гомогенат слизистой 

оболочки толстого кишечника, проксимальную часть ободочной кишки извлекали из брюш-

ной полости, помещали в охлажденный 0,1 М раствор фосфатного буфера (рН 7,4), после 

чего около 100 мг ткани гомогенизировали в стеклянном механическом гомогенизаторе в 

соотношении 1 : 10 в течение 3 мин при температуре не выше 4 °C с последующим получе-

нием 1 мл гомогената. Содержание продуктов окислительной модификации белков в гомо-

генате определяли по реакции карбонильных производных белков с 2,4-динитрофенилгид-

разином в спонтанном режиме с последующей регистрацией на спектрофотометре альде-

гиддинитрофенилгидразонов (АДНФГ) и кетондинитрофенилгидразонов (КДНФГ) в уль-

трафиолетовой части спектра и области видимого света [8]. Результат выражали в едини-

цах оптической плотности на 1 мг белка (у.е./мг). Статистическую обработку результатов 

проводили с использованием программы IBM SPSS Statistics v. 19. Характеристика выбо-

рок представлена в формате «Me (Q25; Q75)», где Мe – медиана, Q25 и Q75 – значение 

нижнего и верхнего квартиля соответственно. Оценку различий между группами выпол-

няли при помощи однофакторного дисперсионного анализа с последующим проведением 

апостериорного теста (поправки Бонферрони). Различия между группами считали значи-

мыми при р<0,02.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты оценки содержания уровня кальпротектина в кале крыс представлены в 

таблице 1. Установлено, что уровень кальпротектина значимо снижается на 4 сутки (р<0,02) 

и полностью нормализуется к 6 суткам внутрибрюшинной озонотерапии в сравнении с груп-

пой интактных животных. Известно, что уровень кальпротектина у больных ВЗК тесно свя-

зан с  выраженностью острофазового периода и коррелирует с активностью воспаления [9]; 

снижение концентрации кальпротектина в кале крыс при в эксперименте свидетельствует 

об уменьшении воспалительного процесса на фоне проводимой терапии. Оценка содержа-

ния продуктов окислительной модификации белков нейтрального и основного характера в 

гомогенате слизистой оболочки области повреждения толстого кишечника при эксперимен-

тальном колите в условиях внутрибрюшинной озонотерапии представлена в таблице 2. 

Установлено, что содержание карбонильных производных белков, в том числе АДНФГ и 

КДНФГ в видимой части спектра статистически значимо снижается на 2 и 4 сутки экспери-

мента (р<0,02). Суммарное содержание КДНФГ в области ультрафиолетового спектра ста-

тистически значимо снижается на все сутки эксперимента (р<0,02), при этом суммарное со-

держание АДНФГ в области ультрафиолетового спектра статистически значимо не изменя-

ется. При анализе показателей окислительной модификации белков в спонтанном режиме 

выявлено значимое снижение общего содержания карбонильных производных белков на 2 

сутки эксперимента  (р<0,02). Полагаем, что накопление преимущественно вторичных про-

дуктов окислительной модификации белков – КДНФГ как основного, так и нейтрального 

характера свидетельствует о накоплении поздних маркеров окислительной деструкции 
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белка, а также об истощении резервных, в том числе, и антиоксидантных ресурсов орга-

низма. Кроме того, накопление вторичных продуктов окислительной модификации белков 

является маркером белковой фрагментации, образующейся под влиянием действия свобод-

ных радикалов ОН ̇ и О2 ̇ [10]. Протеолитическая устойчивость белковых фрагментов, а 

также их токсические свойства могут инициировать апоптоз или некроз клеток, расширяя 

зону вторичной альтерации [11]. 

При сравнении показателей окислительной модификации белков в группах с экспе-

риментальным колитом при применении 5-АСК и внутрибрюшинном введении озона уста-

новлено, что в спонтанном режиме суммарное содержание карбонильных производных бел-

ков статистически значимо снижается на 4 и 6 сутки эксперимента (р<0,02), при этом отме-

чено снижение преимущественно вторичных продуктов окислительной модификации бел-

ков – КДНФГ: статистически значимое снижение на 4 и 6 сутки эксперимента, в то время 

как первичные продукты окислительной модификации белков – АДНФГ значимо снижа-

ются лишь на 6 сутки эксперимента. Суммарное содержание продуктов окислительной мо-

дификации белков в области видимого спектра снижается на 4 и 6 сутки эксперимента в 

сравнении с 5-АСК. Таким образом, эффект внутрибрюшинного введения озона в отноше-

нии активных форм кислорода и азота более выражен в сравнении с 5-АСК. Полагаем, что 

за счет своей высокой реактогенной способности, озон активно вступает в реакции с раз-

личными биологическими объектами, а его основной мишенью являются мембранные 

структуры клеток крови – эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов, эндотелиальных клеток 

и их внутриклеточные компоненты; это позволяет формировать мультифакторный, опти-

мально согласованный метаболический клеточный ответ, сохраняя высокий иммунный ста-

тус клеток в высокотоксичной среде организма [12]. При взаимодействии озона с биоорга-

ническими субстратами образуется первичный озонид, который нестабилен и распадается с 

образованием карбоксильного соединения и карбонилоксида; взаимодействуя, последние 

образуют вторичный озонид, который при восстановлении распадается с образованием пе-

роксида, являющегося сильнейшим окислителем. Физиологическая активность озона в ор-

ганизме – результат изменения свободнорадикального статуса в ответ на поступление ак-

тивных кислородных и озоновых метаболитов от внешнего источника [13]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное исследование позволило установить, что в динамике оксазолон-индуциро-

ванного экспериментального колита уровень кальпротектина снижается на 4 сутки и полностью 

нормализуется к 6 суткам внутрибрюшинной озонотерапии. При сравнении показателей окис-

лительной модификации белков в группах с экспериментальным колитом при применении 5-

АСК и внутрибрюшинном введении озона отмечено снижение преимущественно КДНФГ на 4 

и 6 сутки эксперимента и АДНФГ на 6 сутки эксперимента. Суммарное содержание продуктов 

окислительной модификации белков в области видимого спектра снижается на 4 и 6 сутки экс-

перимента в сравнении с 5-АСК. Таким образом, эффект внутрибрюшинного введения озона в 

отношении активных форм кислорода и азота более выражен в сравнении с 5-АСК в связи с его 

высокой реактогенной способностью. Полученные результаты расширяют имеющиеся пред-

ставления о роли изменений редокс-статуса в патогенезе воспалительных заболеваний кишеч-

ника, а также служат предпосылкой для проведения дальнейших исследований по изучению 
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свободнорадикального окисления в толстом кишечнике в клинических условиях у больных с 

воспалительными заболеваниями кишечника. 
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Таблица 1 – Уровень кальпротектина в кале крыс при ЭК (Ме (Q25; Q75)) 

Показатель Группа 1 

Инт 

Группа 2 

ЭК 2 сут 

Группа 3 

ЭК 4 сут 

Группа 4 

ЭК 6 сут 

Группа 2 

ЭК+ 

5-АСК 2 

сут 

Группа 3 

ЭК+ 

5-АСК 4 

сут 

Группа 4 

ЭК+ 

5-АСК 6 

сут 

Группа 2 

ЭК+ 

Озон 

2 сут 

Группа 3 

ЭК+ 

Озон 

4 сут 

Группа 4 

ЭК+ 

Озон 

6 сут 

Кальпро-тек-

тин, нг/мл 

0,24 

(0,18; 0,26) 

0,56 

(0,48; 

0,58)* 

0,79 

(0,72; 

0,84)* 

2,23 

(1,98; 

2,46)* 

0,46 (0,39; 

0,48)* 

0,44 (0,32; 

0,46)* 

0,27 (0,22; 

0,31)* 

0,42 (0,38 ; 

0,49* 

0,32 (0,28; 

0,34)* 

0,22 (0,18; 

0,24) 

Примечание. * - статистически значимые (р<0,02) различия с группой интактных; ЭК – экспериментальный колит; 5-АСК – 5-аминосали-

циловая кислота 

Таблица 2 – Содержание продуктов ОМБ в гомогенате слизистой оболочки толстого кишечника у крыс при ЭК (Ме (Q25; Q75)) 

Показатель Группа 1 

Инт 

Группа 2 

ЭК 2 сут 

Группа 3 

ЭК 4 сут 

Группа 4 

ЭК 6 сут 

Группа 2 

ЭК+ 

5-АСК 2 

сут 

Группа 3 

ЭК+ 

5-АСК 4 

сут 

Группа 4 

ЭК+ 

5-АСК 6 

сут 

Группа 2 

ЭК+ 

Озон 

2 сут 

Группа 3 

ЭК+ 

Озон 

4 сут 

Группа 4 

ЭК+ 

Озон 

6 сут 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

S АДНФГ uv, 

у.е./мг белка 

145,8  

(128,4; 

158,3) 

227,9 

(121,9; 

373,6) 

238,7 

(158,1; 

295,1) 

302,0 

(233,1; 

378,1) 

152,5 

(115,2; 

165,8) 

137,8 

(124,1; 

161,2) 

203,7 

(183,0; 

248.9) 

148,1 

(118,6; 

146,1) 

87,6 (74,2; 

98,5) 

87,9 

(49,9; 

126,0) 

S АДНФГ vs, 

у.е./мг белка 

5,03 (4,43; 

5,14) 

7,5 (5,3; 

36,6) 

18,2 (14,5; 

21,5)* 

15,13 (9,6; 

25,3) * 

6,2 (3,6; 

7,10) 

7,57 (6,9; 

13,5)* 

10,9 (8,0; 

16,3)* 

12,3 (11,2; 

13,9)*,** 

22,3 (21,2; 

23,2)*, § 

18,6 (15,1; 

21,4) ** 

S КДНФГ uv, 

у.е./мг белка 

9,45 (8,29; 

9,8) 

13,9 (11,4; 

15,7)* 

28,7 (24,7; 

35,9)* 

22,2 (18,6; 

31,0)* 

10,9 (6,9; 

11,3) 

14,3 (11,5; 

15,5)* 

18,6 (14,9; 

28,2)* 

22,5 (21,3; 

23,1)* 

14,2 (13,7; 

15,2)* 

14,3 (11,5; 

15,3)* 

S КДНФГ vs, 

у.е./мг белка 

0,68 (0,65; 

0,77) 

0,98 (0,64; 

3,8) 

2,05 (1,8; 

2,7) 

2.11 (1,4; 

2,05) 

0,85 (0,49; 

0,94) 

0,97 (0,85; 

2,6)* 

1,52 (0,98; 

2,2)* 

5,24 (1,44; 

6,3)* 

4,1 (3,3; 

4,2)* 

1,58 (1,23; 

2,8) 

S ОМБ 

спонт., 

у.е./мг белка 

120,6 

(93,1; 

138,3) 

201,0 

(182,0; 

533,8)* 

332,1 

(216,7; 

348,0)* 

286,8 

(236,2; 

430,6)* 

179,4 

(126,1; 

187,4) 

166,4 

(143,5; 

193,0)* 

252,7 

(206,9; 

293,6)* 

182,9 (165,2; 

185,2)* 

124,5 

(122,5; 

132,1) &§ 

120,8 

(117,3; 

124,4)$ ^ 
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Продолжение таблицы 1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

S АДНФГ, 

у.е./мг белка 

156,2 

(132,9; 

163,5) 

166,9 (127; 

444,6) 

181,4 

(125,4; 

222,8) 

268,3 

(236,1; 

396,9)* 

167,2 

(118,8; 

174,9) 

151,3 

(131,1; 

174,8) 

232,5 

(191,0; 

265,2)* 

178,3 (160,1; 

198,6) 

135,2 

(110,2; 

143,2) 

121,0 (96,7; 

144,7)$^  

S КДНФГ, 

у.е./мг белка 

10,2 (8,9; 

10,4) 

14,9 

(12,04; 

83,3)* 

22,3 

(14,09; 

83,4)* 

29,6 (18,8; 

83,7)* 

12,2 (7,3; 

12,4) 

15,1 (12,4; 

18,2)* 

20,15 

(15,9; 

28,3)* 

85,7 (85,2; 

86,3)* # 

91,2 (90,1; 

92,3)* &§ 

86,2 (84,9; 

89,0)* $^ 

S uv, у.е./мг 

белка 

161,1 

(136,6; 

167,8) 

132,4 

(110,0; 

173,3) 

228,5 

(131,5; 

256,3) 

276,1 

(256,3; 

293,2)* 

172,3 

(122,4; 

176,7) 

158,1 

(135,6; 

176,8) 

240,2 

(197,9; 

275,1)* 

178,2 (177,2; 

182,3) # 

123,2 

(114,3; 

125,2)* #§ 

71,9 (61,7; 

83,9)$*^ 

S vs, у.е./мг 

белка 

5,7 (5,1; 

5,9) 

6,2 (5,8; 

8,5) 

15,3 (8,1; 

16,2)* 

17,3 (11.9; 

21,4)* 

7,15 (4,1; 

8,1) 

8,4 (7,8; 

16,1)* 

12,5 (8,9; 

18,5)* 

5,6 (5,6; 8,5) 4,2 (3,2; 

5,2)&§ 

4,1 (2,9; 

5,3)$^ 

Примечание. * – статистически значимые (р<0,02) различия с группой интактных; # – с группой ЭК 2 сут; & – с группой ЭК 4 сут; ^ – с 

группой ЭК 6 сут; ** – с группой ЭК+5-АСК 2 сут; § – с группой ЭК+5-АСК 4 сут; $ – с группой ЭК+5-АСК 6 сут; ЭК – экспериментальный 

колит; 5-АСК – 5-аминосалициловая кислота; АДНФГ - альдегиддинитрофенилгидразоны; КДНФГ – кетондинитрофенилгидразоны. 
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РЕЗЮМЕ 

Среди известных отоларингологических патологий особое внимание привлекает хро-

нический отечно-полипозный ларингит (ХОПЛ), который является самостоятельной разно-

видностью хронического гиперпластического ларингита (ХГЛ) и характеризуется полипо-

видным разрастанием слизистой оболочки голосовых складок. Частота встречаемости 

ХОПЛ составляет от 5,5 до 7,7% от всех заболеваний гортани. Цель работы: изучить кон-

центрацию провоспалительных цитокинов IL-1ß, IL-6 и TNF-α в слизи с полипов у больных 

с хроническим отечно-полипозным ларингитом на фоне применения в комплексной терапии 

озонированного растительного масла. В исследовании принимали участие 20 больных с 

ХОПЛ, находящихся на стационарном лечении в  отделении оториноларингологии ГБУЗ 

«Челябинская областная клиническая больница»,  а также 10 условно-здоровых доброволь-

цев в возрасте 35-45 лет. В качестве местной терапии использовали рафинированное олив-

ковое масло, полученное путем барботирования 100 мл масла при концентрации озона в 

кислородной смеси 10 мг/л в течение 30 мин на озонотерапевтической автоматической уста-

новке  с деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» производства ООО «Медозон» 

(Москва). Уровень концентрации провоспалительных цитокинов IL-1ß, IL-6 и TNF-α в слизи 

полипов определяли методом мультиплексного анализа на приборе Luminex Magpix 100 

(США) с помощью набора реактивов Bio-Rad (США). Полученные результаты выражали в 

пг/мл с последующим пересчетом на грамм белка. В результате проведенного исследования 

установлено, что при обострении  хронического отечно-полипозного ларингита, концентра-

ция провоспалительных цитокинов IL-1ß, IL-6 и TNF-α в слизи полипов пациентов стати-

стически значимо увеличивается в сравнении с показателями здоровых лиц, что является 

информативным диагностическим критерием выраженности воспалительных изменений го-

лосовых связок. Применение озонированного растительного масла привело к значимому 

снижению уровня исследуемых провоспалительных цитокинов в слизи полипов больных 

хроническим отечно-полипозным ларингитом до уровней здоровых лиц, что позволяет с па-

тогенетических позиций рекомендовать применение аппликаций озонированного масла в 

качестве монотерапии при обострении ХОПЛ. 

Ключевые слова: хронический отечно-полипозный ларингит, озонированное масло, 

цитокины 

 

SUMMARY 

Among the otolaryngological pathologies, particular attention is drawn to chronic edema-

polypous laryngitis (CEPL), which is an independent type of chronic hyperplastic laryngitis (CHL) 

and is characterized by polypoid proliferation of the mucous membrane of the vocal folds. The 

incidence of CEPL is 5,5 to 7,7% of all diseases of the larynx. Objective: to study the concentration 

of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-6 and TNF-α in mucus from polyps in patients with 

chronic edema-polypous laryngitis against the background of the use of ozonized planted oil in 

complex therapy. The study involved 20 patients with CEPL who were admitted for the treatment 

in the otorhinolaryngology department of the Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, as well as 

10 apparently healthy volunteers aged 35-45 years. As a local therapy, refined olive oil was used, 

obtained by bubbling 100 ml of oil at an ozone concentration in an oxygen mixture of 10 mg / l for 

30 minutes on an automatic ozone therapy unit with an ozone destructor UOTA-60-01 "Medozon" 

manufactured by "Medozon" (Moscow). The concentration level of the proinflammatory cytokines 
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IL-1β, IL-6, and TNF-α in polyp mucus was determined by multiplex analysis using a Luminex 

Magpix 100 (USA) device using a Bio-Rad reagent kit (USA). The results obtained were expressed 

in pg/ml with subsequent conversion per gram of protein. As a result of the study, it was found that 

with an exacerbation of chronic edema-polypous laryngitis, the concentration of pro-inflammatory 

cytokines IL-1β, IL-6 and TNF-α in the mucus of polyps of patients statistically significantly in-

creased in comparison with the indicators of healthy individuals, which is an informative diagnostic 

criterion for the severity of inflammatory changes in the vocal cords. The use of ozonized planted 

oil led to a significant decrease in the level of the studied pro-inflammatory cytokines in the mucus 

of polyps of patients with chronic edema-polypous laryngitis to the levels of healthy individuals, 

which makes it possible from a pathogenetic point of view to recommend the use of applications 

of ozonized oil as monotherapy for exacerbation of CEPL. 

Keywords: chronic edema-polyposis laryngitis, cytokines, ozonized oil 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Хронический ларингит представляет собой воспалительное заболевание слизистой 

оболочки гортани длительностью более трех недель, представляющее  от 8,4% до 10% из-

вестных отоларингологиеских патологий. Среди рассматриваемых ларингитов известны ка-

таральный, атрофический, гиперпластический, а также отечно-полипозный, именуемый бо-

лезнью Рейнке-Гайека [1]. Особое внимание привлекает хронический отечно-полипозный 

ларингит (ХОПЛ), который является самостоятельной разновидностью хронического гипер-

пластического ларингита (ХГЛ) и характеризуется полиповидным разрастанием слизистой 

оболочки голосовых складок. Частота встречаемости ХОПЛ составляет от 5,5 до 7,7% от 

всех заболеваний гортани, при этом ХГЛ чаще распространен среди мужчин в возрасте 40-

60 лет, а ХОПЛ  – у женщин [2]. Несмотря на широкий спектр известных этиологических 

факторов ХОПЛ чаще выделяют грибковую, бактериальную, микоплазменную, вирусную и 

хламидийную инфекции; внутреннюю и наружную травмы шеи и гортани,  ингаляционные 

поражения и травмы инородным телом; гастроэзофагальную рефлюксную болезнь и др. [3]. 

Некоторые литературные данные указывают на такие факторы развития ХОПЛ как гипоте-

риоз и аллергия [4]. Отмечено, что среди пациентов с ХОПЛ более чем в 95% встречаются 

табакокурильщики [5]. Известно, что гортань, в силу ее анатомо-физиологических особен-

ностей, подвергается воздействию обширного спектра ингаляционных агрессивных ирри-

тантов включая аллоантигены, токсичных компонентов  табачного дыма, кислого содержи-

мого  желудка при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни и природных поллютантов 

[6].  Иммунная система верхних дыхательных путей  активно участвует в реакциях иммун-

ного реагирования  или толерантности по отношению собственных или аллоантигенов. В 

слизистой оболочке гортани и трахеи имеет место обилие иммунологически активных кле-

ток, продуцирующих спектр провоспалительных цитокинов, в частности, идентифициро-

ваны, CD4 + и CD8 + клетки с экспрессией антигенов MHC класса II  клетки [7, 8]. Некоторые 

группы исследователей зафиксировали наиболее высокое представительство цитокин- про-

дуцирующих дендритных клеток, NK и T- и B-клеток в субглоттисе и наиболее редкое в 

области истинных голосовых складок [9]. Современные принципы терапии ХОПЛ опреде-

ляются  длительностью заболевания, характером течения процесса, эндоскопической карти-

ной,  состоянием  локального иммунитета организма, выраженностью воспалительных из-

менений в тканях, а также эффективностью проводимого ранее консервативного лечения. 
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Комплексное  консервативное лечение, как правило, включает препараты местного дей-

ствия с обезболивающим, противовоспалительным, антимикробным и кератопластическим 

свойствами [2], при этом хирургическое лечение применяется в случаях гиперпластической 

полипозной дегенерации, упорном рецидивирующем течении заболевания. Длительное ре-

цидивирующее течение воспалительного процесса на фоне малоэффективной терапии с воз-

можным применением хирургического лечения подчеркивают актуальность поиска новых 

терапевтических подходов к лечению рассматриваемой патологии. Одним из патогенетиче-

ски обоснованных методов лечения может являться применение локальной и системной озо-

нотерапии в комплексном лечении ХОПЛ. Это связано с широким спектром физико-хими-

ческих и биологических свойств медицинского озона, определяющих его бактерицидный, 

фунгицидный, вирулицидный, противовоспалительный,  антигипоксический и иммунокор-

ригирующий эффекты на местном и системном уровне [10]. 

Цель работы: изучить концентрацию провоспалительных цитокинов IL-1ß, IL-6 и 

TNF-α в слизи с полипов у больных с хроническим отечно-полипозным ларингитом на фоне 

применения в комплексной терапии озонированного растительного масла. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследовании принимали участие 20 больных с хроническим отечно-полипозным 

ларингитом (ХОПЛ), находящихся на стационарном лечении в  отделении оториноларинго-

логии ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница»,  а также 10 условно-здоровых 

добровольцев в возрасте 35-45 лет. Средний возраст пациентов составлял 42,4±5,5 лет, из 

них было 9 мужчин (45%) и 11 женщин (55%), средняя длительность заболевания составила 

10,3 ± 2,1года. Все участники подписывали добровольное информированное согласие на 

участие в исследовании. Диагноз ХОПЛ устанавливался согласно классификации Ундрица 

В.Ф. (1969 год) на основании жалоб пациентов, данных анамнеза, осмотра слизистой голо-

совых связок с помощью непрямой ларингоскопии. Пациенты предъявляли характерные жа-

лобы, среди которых следует особо выделить осиплость, огрубление голоса, сухой кашель, 

ощущение «кома в горле». Контроль лечения и забор слизи с полипов проводили с помощью 

световолоконной фиброларингоскопической системы. Во избежание рвотных позывов, но-

соглотку пациентов обрабатывали раствором анестетика, действие которого продолжалось 

до получаса. В течение времени действия анестетика пациентам было рекомендовано воз-

держаться от приема пищи. В качестве местной терапии использовали рафинированное 

оливковое масло, полученное путем барботирования 100 мл масла при концентрации озона 

в кислородной смеси 10 мг/л в течение 30 мин на озонотерапевтической автоматической 

установке с деструктором озона УОТА-60-01 «Медозон» производства ООО «Медозон» 

(Москва). Озонированное растительное масло применяли в виде монотерапии путем дву-

кратных ежедневных аппликаций на область голосовых связок при проведении непрямой 

ларингоскопии. Курс составлял 10 процедур. Забор слизи  для иммунологического исследо-

вания проводили до и после озонотерапии. Уровень концентрации провоспалительных ци-

токинов IL-1ß, IL-6 и TNF-α в слизи полипов определяли методом мультиплексного анализа 

на приборе Luminex Magpix 100 (США) с помощью набора реактивов Bio-Rad (США). По-

лученные результаты выражали в пг/мл с последующим пересчетом на грамм белка. Стати-

стическую обработку результатов проводили с использованием программы IBM SPSS 

Statistics v. 19. Характеристика выборок представлена в формате «Me (Q25; Q75)», где Мe – 
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медиана, Q25 и Q75 – значение нижнего и верхнего квартиля соответственно. Оценку раз-

личий между группами выполняли при помощи однофакторного дисперсионного анализа с 

последующим проведением апостериорного теста (поправки Бонферрони). Различия между 

группами считали значимыми при р<0,02. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты оценки содержания уровня провоспалительных цитокинов IL-1ß, IL-6 и 

TNF-α в слизи полипов больных хроническим отечно-полипозным ларингитом  на фоне при-

менения озонированного растительного масла представлены в таблице 1.   Установлено, что 

на фоне развития ХОПЛ, концентрация исследуемых провоспалительных цитокинов в слизи 

полипов пациентов статистически значимо увеличивается в сравнении с их концентрацией 

в образцах взятых с голосовых складок  здоровых добровольцев. Известно, что развитие 

воспалительного процесса во многом определяется концентрацией цитокинов, образую-

щихся на начальном этапе антиинфекционной защиты. В частности, выработка провоспали-

тельных цитокинов характеризуется как одно из первоначальных событий иммунного от-

вета организма, связанного с дифференцировкой иммунокомпетентных клеток. Значимость 

роли провоспалительных цитокинов в инициации иммунного ответа определяется широким 

спектром эффектов цитокинов: местный эффект TNF-α проявляется расширением сосудов, 

усилением местного кровотока, повышением проницаемости сосудов с выпотом компонен-

тов системы комплемента, иммуноглобулинов, индукцией экспрессии молекул адгезии на 

клетках эндотелия, связывающих гранулоциты, моноциты и лимфоциты с последующей их 

миграцией в место влияния антигена [11]. Кроме того, под влиянием провоспалительных 

цитокинов эндотелиальные клетки, гладкомышечные клетки и сами моноциты начинают 

продуцировать IL-1, IL-1ß, IL-6 и TNF-α, хемоаттрактанты для фагоцитов. Провоспалитель-

ные цитокины, продуцируемые макрофагами, стимулируют продукцию факторов роста 

стромальными клетками костного мозга, фибробластами, эндотелиальными клетками и са-

мими макрофагами.  Применение озонированного растительного масла привело к значи-

мому снижению показателей уровня исследуемых провоспалительных цитокинов: IL-1ß, IL-

6 и TNF-α в слизи полипов больных ХОПЛ, до показателей здоровых лиц. Выраженное про-

тивовоспалительное действие озонированного масла вероятно связано со способностью 

продуктов озонолиза: (4-гидроксиноненаль (4-HNE), перекиси озона, проникать в цито-

плазму иммунокомпетентных клеток  и оказывать модулирующее воздействие на ядерные 

транскрипционные факторы: NF-κB,  Nrf2 (редокс-чувствительный транскрипционный фак-

тор, индуцирующий экспрессию генов-мишеней путем связывания  ARE (антиоксидант-от-

вечающего элемента). Подавляющее влияние  продуктов озонолиза на метаболизм   ядер-

ного фактора NF-каппа B (NF-κB) приводит по данным литературы к снижению экспрессии 

генов провоспалительных цитокинов IFN-γ, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 [14, 15]. 

Ряд авторов также отмечает наличие выраженного противовоспалительного, имму-

нотропного,  вирулицидного, фунгицидного, бактерицидного эффектов озонированных ма-

сел, реализуемое за счет наличия озонидов, способных проникать в цитоплазму клетки и 

генерировать вторичные сигнальные молекулы [12].  

Кроме того показано, что молекулы озонидов снижают микробную нагрузку, взаи-

модействуя с рецепторами микроорганизмов с последующий их блокадой, за счет наличия 

кислородных связей, доступных для озонидов. Хотя максимальный стерилизующий эффект 
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характерен для масел с пероксидным числом 2,5-3 тыс., разведения масляных растворов в 

десятки и даже сотни раз сохраняют бактерицидный эффект в отношении плесневых и 

дрожжеподобных грибов рода Candida, а также таких микроорганизмов как Т. interdigitale, 

Т. Rubrum и пр. Интересно, что рядом исследователей доказана терапевтическая эффектив-

ность озонированного масла при  хроническом аденоидите [13]. За счет своей способности 

к окислению двойных связей арахидоновой кислоты, озон блокирует продукцию проста-

гландинов, которые участвуют в развитии и прогрессии воспалительных процессов [12].  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате проведенного исследования установлено, что при обострении  хрони-

ческого отечно-полипозного ларингита, концентрация провоспалительных цитокинов IL-

1ß, IL-6 и TNF-α в слизи полипов пациентов статистически значимо увеличивается в срав-

нении с показателями здоровых лиц, что является информативным диагностическим крите-

рием выраженности воспалительных изменений голосовых связок. Применение озониро-

ванного растительного масла привело к значимому снижению уровня исследуемых провос-

палительных цитокинов в слизи полипов больных хроническим отечно-полипозным ларин-

гитом до уровней здоровых лиц, что позволяет с патогенетических позиций рекомендовать 

применение аппликаций озонированного масла в качестве монотерапии при обострении 

ХОПЛ.   
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Таблица 1 – Уровень некоторых цитокинов в слизи с полипов пациентов с ХОПЛ (Ме 

(Q25; Q75)) 

Показатель 
Группа 1 

Здоровые добровольцы 

Группа 2 

ХОПЛ без лечения 

Группа 3 

ХОПЛ + озонированное 

масло 

IL-1ß,пг/ 

мг/белка 

0,5 

(0,3; 0,7) 

2,6 

(2,2; 2,9)* 

0,6 

(0,2; 0,8) 

IL-6, 

пг/мг/белка 

0,4 

(0,2; 0,5) 

1,9 

(1,7; 2,6)* 

0,8 

(0,6; 1,2) 

TNF-α, пг/ 

мг/белка 

0,7 

(0,4; 0,9) 

2,8 

(2,3; 3,4)* 

1,9 

(0,6; 2,0) 

Примечание. * - статистически значимые (р<0,02) различия с группой здоровых доброволь-

цев; ХОПЛ – хронический отечно-полипозный ларингит. 
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тельном падеже с обязательным указанием статуса организации, города, страны. 

Если авторов несколько, у каждой фамилии и соответствующего учреждения про-

ставляется цифровой индекс. Если все авторы статьи работают в одном учреждении, ука-

зывать место работы каждого автора отдельно не нужно, достаточно указать учреждение 

один раз. Если у автора несколько мест работы, каждое обозначается отдельным цифро-

вым индексом. 

2. Резюме — источник информации в отечественных и зарубежных информацион-

ных системах и базах данных, индексирующих журнал. 

1) Структура резюме: введение, цель исследования, организация и методы, резуль-

таты, заключение (выводы). 

2) Объем текста авторского резюме: от 100 до 200 слов.  

3) Оригинальный перевод резюме на английский язык должен быть оригинальными 

(не калька русскоязычной аннотации).  

4) Резюме должно сопровождаться несколькими ключевыми словами или словосоче-

таниями, отражающими основную тематику статьи. Ключевые слова перечисляются через 

запятую. В конце перечисления ставится точка. 

5) Цель работы указывается в том случае, если она не повторяет заглавие статьи; из-

ложение методов должно быть кратким и давать представление о методических подходах 

и методологии исследования. Приводятся основные теоретические и экспериментальные 

результаты, новые научные факты, обнаруженные взаимосвязи и закономерности.  

6) Сведения, содержащиеся в заглавии статьи, не должны повторяться в тексте ре-

зюме.  

7) Резюме и ключевые слова должны быть представлены как на русском, так и на ан-

глийском языках. 

3.Текст:  

1)Структурирование текста оригинальных работ на Введение, Материал и методы, 

Результаты, Обсуждение и Заключение.  

2)Текст описания клинического случая или обзора может быть не структурирован, но 

рекомендуется включать разделы Обсуждение и Заключение (Выводы, Рекомендации). 

3) В заголовке работы указывается МНН лекарственных средств. Исключения — слу-

чаи, когда использование торговых названий обосновано по существу (при публикации ре-

зультатов исследований био- или терапевтической эквивалентности препаратов). Торговое 
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название в тексте используется не более 2 раза на стандартную страницу (1800 зн. с пробе-

лами).  

4) Все единицы измерения в рукописи представлены в системе СИ. Сокращения слов 

не допускаются, кроме общепринятых сокращений химических и математических вели-

чин, терминов.  

5) Каждые рисунок, схема, таблица, фотоиллюстрация, ссылка на литературу, источ-

ник должны быть указаны в тексте в порядке упоминания. 

6) Ссылки в тексте обозначаются арабскими цифрами в квадратных скобках. 

4.Статистика: 

1) В разделе «Методы» должен присутствовать подраздел подробного описания ста-

тистических методов, включая конкретные методы, используемые для обобщения данных; 

методов, используемых для проверки гипотез (если таковые имеются), и уровень значимо-

сти для проверки гипотез.  

2) При использовании более сложных статистических методов (помимо t-теста, хи-

квадрата, простой линейной регрессии) указывается статистический пакет, применяв-

шийся при обработке результатов, и номер его версии. 

5.Благодарности: 

1) Раздел «Благодарности» или «Приложение» должен содержать не более 100 слов. 

6.Ссылки: 

1) Список литературы оформляется через двойной интервал на отдельном листе, каж-

дый источник с новой строки под порядковым номером.  

2) Все документы, на которые делаются ссылки в тексте, включаются в список лите-

ратуры. 

3) Список литературы составляется в порядке цитирования авторов.  

4) Используйте Index Medicus для поиска сокращений названий журналов. 

5) В список литературы не включаются ссылки на диссертационные работы, авторе-

фераты, тезисы, опубликованные более 2 лет назад, а также материалы, наличие которых 

невозможно проверить (материалы локальных конференций и т.п.).  

6) Принадлежность материала к тезисам обозначается в скобках (тезисы). 

7) Желательно ссылаться на печатные источники в периодических изданиях, входя-

щих в список ВАК. 

8) Для повышения цитирования авторов в журнале проводится транслитерация русско-

язычных источников с использованием официальных кодировок в следующем порядке: ав-

торы и название журнала транслитерируются при помощи кодировок, а название статьи — 

смысловая транслитерация (перевод). При наличии оригинальной транслитерации указан-

ного источника используется последняя. Для удобства транслитерации исполь-

зуйте http://translit.ru   

9) Список литературы должен соответствовать формату, рекомендуемому Американ-

ской Национальной Организацией по Информационным Стандартам (NLM). 

Примеры оформления ссылок по рекомендациям NLM: 

Статьи из журналов, разделенных на тома: 

Kormeili T., Lowe N.J.,Yamauchi P.S. Psoriasis: immunopathogenesis and evolving 

immunomodulatoris and systemic therapies. British Journal of Dermatology 2004; 151: 3-15 

 

 

http://translit.ru/
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Статьи из журналов, разделенных наномера: 

Кубанова А.А., Панова О.С., Мартынов А.А. Организационно-правовые аспекты вра-

чебной косметологии и эстетический медицины. Вестник дерматологии и венерологии 

2008; (2): 15-22. 

Русскоязычные источники с транслитерацией: 

Kubanova A.A., Frigo N.V., Rotanov S.V. et al. Modern approaches and prospects of 

development of laboratory diagnostics for sexually transmitted infections. Vestnik dermatologii I 

venerologii 2011;(5):54-63. [Кубанова А.А., Фриго Н.В., Ротанов С.В. и др.. Современные 

направления и перспективы развития лабораторной диагностики инфекций, передаваемых 

половым путем. Вестник дерматологи и венерологии 2011;(5):54-63] 

Книги: 

Дмитриев Г.А., Фриго Н.В. Сифилис. Дифференциальный клинико-лабораторный ди-

агноз. Москва: Медицинская книга; 2004. 

Глава в книге: 

Кубанова А.А., Ковалык В.П. Гонорея. В: Клиническая дерматовенерология : в 2 т. 

Под ред. Ю.К. Скрипкина, Ю.С. Бутова. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. Т. I. с. 403-435. 

Графики, схемы, рисунки: 

1) Принимаются в электронном варианте в форматах "MS Excel", "Adobe Illustrator", 

"Corel Draw" или "MS PowerPoint". 

2) В тексте статьи обозначаются места для желательного размещения графиков, схем 

и рисунков. 

3) Графики, схемы и рисунки должны размещаются на отдельных страницах, нумеру-

ются в порядке упоминания в тексте, не повторяют содержание таблиц, имеют название и 

при необходимости примечания. 

4) Оси графиков имеют названия и размерность. График снабжается легендой (обо-

значением линий и заполнений).  

5) При сравнении диаграмм указывается достоверность различий. Запрещены 3-D мо-

дели для гистограммы.  

6) Фотографии предоставляются с разрешением не менее 300 dpi. Место обрезки на 

микрофотографии показывает только основные поля.  

7) Особенности фото отмечаются стрелками. Все символы, стрелки и надписи на по-

лутоновых иллюстрациях должны контрастировать с фоном. 

8) Все используемые сокращения определяются или после их первого упоминания в 

легенде, или в алфавитном порядке в конце каждой легенды.  

9) Все используемые символы (стрелки, окружности и т.п.) должны быть объяснены. 

10) Если используются данные, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя. 

8. Таблицы: 

1) Печатаются через двойной интервал, имеют номер, соответствующий порядку 

упоминания в тексте, и название. 

2) В таблицах указывается размерность показателей и форма представления данных 

(M±m; M±SD; Me; Mo; перцентили и т.д.). 

3) Все цифры, итоги и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены, а 

также соответствовать своему упоминанию в тексте.  
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4) Таблицы имеют заголовки колонок и строк, соответствующие их содержанию. 

Данные, представленные в таблицах, не дублируются в тексте или рисунке. 

5) При необходимости приводятся пояснительные примечания ниже таблицы. 

6) Сокращения перечисляются в сноске под таблицей в алфавитном порядке. Сим-

волы сносок приводятся в следующем порядке: *, †, ‡, §, | |, , #, **, † † и т.д. 

7) Если используются таблицы, публиковавшиеся ранее, желательно указание на 

письменное разрешение от издателя. 


