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Система врожденного иммунитета в борьбе 
с вирусом гепатита В

Контроль инфекции вируса гепатита В системой 
врожденного иммунитета

В настоящее время к клеткам системы врожденного 

иммунитета относят макрофаги/моноциты, NK- (Natural 

killer), NKT- (Natural killer T-cell), дендритные (ДК) 

и врожденные лимфоидные клетки. На поверхности 

этих клеток широко представлены паттернраспозна-

ющие рецепторы (Pattern recognition receptors, PRR), 

взаимодействующие с высококонсервативными струк-

турами микроорганизмов (Pathogen Associated Molecular 

Patterns, PAMP), кластеризующиеся в несколько групп: 

M.V. Sokolova1, M.V. Konopleva1, Т.А. Semenenko1, V.G. Akimkin2, A.V. Tutelyan2, A.P. Suslov1

1 N.F. Gamaleya Federal Research Centre of Epidemiology and Microbiology, Moscow, Russian Federation
2 Central Research Institute of Epidemiology, Moscow, Russian Federation

The Mechanisms of Immune Escape by Hepatitis B Virus
The high prevalence of the hepatitis B virus (HBV) in population occurs mainly due to numerous mechanisms formed in the process of the virus 
evolution, contributing to its survival under immunological pressure. The review presents the most complete systematization and classification 
of various HBV protective mechanisms basing on their influence on different parts of congenital and adaptive immune response. The analysis of 
literature data allows for the conclusion that two basic principles underlie the mechanisms: the strategy of the «stealth virus» (virus’s escape from 
recognition by the immune system) and strategy of immunosuppression. The stealth virus strategy is performed as follows: special strategy of the 
HBV replication which prevents the recognition by the receptors of congenital immune system; occurrence of the vaccine escape mutants; isola-
tion of the virus in host cells and tissues providing its inaccessibility to T-cells along with h yperproduction of subviral particles as traps for specific 
antibodies. The core principle of the immunosuppression implemented in hepatitis B therapy is based on the phenomenon of the viral apoptotic 
mimicry. The result of this interaction strategy is dysfunction of NK and NKT-cells, inactivation of dendritic cell functions, and suppression of 
the adaptive immune response. The review demonstrates that interaction between HBV and the immune system of the macro organism is in some 
kind of «dynamic equilibrium» depending on numerous factors. Specific molecular targets of the viral impact are described. We propose to expand 
the research on the influence of the host’s genetic factors on the development of congenital and adaptive immune response against HBV, especially 
during the real infectious process which results in the improvement of approaches to the therapy by developing personalized treatment methods.
Key words: HBV, immunologic escape, immune suppression, mechanism.
(For citation: Sokolova MV, Konopleva MV, Semenenko ТА, Akimkin VG, Tutelyan AV, Suslov AP. The Mechanisms of Immune Escape 

by Hepatitis B Virus. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2017;72 (6):408–419. doi: 10.15690/vramn866)

DOI: 10.15690/vramn866

М.В. Соколова1, М.В. Коноплёва1, Т.А. Семененко1, В.Г. Акимкин2, А.В. Тутельян2, А.П. Суслов1

1 Национальный исследовательский центр эпидемиологии и микробиологии имени почетного академика 

Н.Ф. Гамалеи, Москва, Российская Федерация
2 Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии Роспотребнадзора,

Москва, Российская Федерация

Механизмы иммунологического ускользания 
вируса гепатита В

Высокая распространенность вируса гепатита В (HBV) среди населения во многом обусловлена многочисленными механизмами, сфор-
мированными в ходе эволюции этого вируса, способствующими его выживанию в условиях иммунологического прессинга. В обзоре пред-
ставлены наиболее полная систематизация и классификация разнообразных защитных механизмов HBV с точки зрения их воздействия 
на различные звенья врожденного и адаптивного иммунного ответа. Анализ литературных данных позволяет сделать заключение, 
что в основе всех этих механизмов заложено два базовых принципа ― стратегия «вируса-невидимки» (уход вируса от распознавания 
иммунной системой) и стратегия иммуносупрессии. Тип взаимодействия вируса с иммунной системой, называемый стратегией «виру-
са-невидимки», осуществляется следующими способами: особая стратегия репликации HBV, препятствующая распознаванию рецеп-
торами системы врожденного иммунитета, — появление мутантов вакцинального ускользания; изоляция вируса в клетках и тканях 
организма-хозяина, обеспечивающая его недоступность для Т-клеток, а также гиперпродукция субвирусных частиц в качестве лову-
шек для специфичных антител. Базовый принцип стратегии иммуносупрессии, реализуемый в случае HBV, основан, по мнению авторов, 
преимущественно на явлении вирусной апоптотической мимикрии. Результатом данной стратегии взаимодействия являются дис-
функция NK- и NKT-клеток, инактивация функций дендритных клеток и угнетение системы адаптивного иммунного ответа. В обзоре 
показано, что взаимодействие между HBV и иммунной системой макроорганизма находится в некоем «динамическом равновесии», 
зависящем от разнообразных факторов. Описаны конкретные молекулярные мишени вирусного воздействия. Предлагается расширить 
исследования о влиянии генетических факторов хозяина на развитие врожденного и адаптивного иммунного ответа против HBV, осо-
бенно при изучении реального инфекционного процесса, что позволит усовершенствовать подходы к терапии гепатита В в направлении 
разработки методов персонализированной медицины.
Ключевые слова: вирус гепатита В, иммунологическое ускользание, иммуносупрессия, механизм.
(Для цитирования: Соколова М.В., Коноплёва М.В., Семененко Т.А., Акимкин В.Г., Тутельян А.В., Суслов А.П. Механизмы имму-

нологического ускользания вируса гепатита В. Вестник РАМН. 2017;72 (6):408–419. doi: 10.15690/vramn866)
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Toll- (от нем. Toll ― замечательный; Toll-like receptor, 

TLR), RIG-I (ген 1, индуцируемый ретиноевой кислотой; 

Retinoic acid-inducible gene 1, RIG-I-like receptors, RLR) 

и NOD-подобные (нуклеотидсвязывающий домен оли-

гомеризации; Nucleotide-binding oligomerization domain) 

рецепторы [1]. 

За распознавание вирусной ДНК/РНК отвечают ре-

цепторы TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9, которые представ-

лены в основном в эндосомах клеток, особенно в плаз-

моцитоидных дендритных клетках (пДК). Распознавание 

вирусной ДНК/РНК запускает TLR-опосредованный 

сигнальный путь, который в итоге приводит к активации 

транскрипционных факторов NF-κB (ядерный фактор 

«каппа-би»; Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells), IRF3 и IRF7 (и нтерферонрегулируемые 

факторы; Int erferon regulatory factor, IRF). Второе семей-

ство PRR, играющее ключевую роль в противовирусном 

иммунитете, ― RIG-I и MDA5 (Melanoma Differentiation-

Associated protein 5) рецепторы. Подобно TLR, распозна-

вание вирусной ДНК/РНК через RLR ведет к активации 

тех же транскрипционных факторов, что в конечном ито-

ге приводит к активации интерферонстимулированных 

генов (ISGs), которые в свою очередь инициируют синтез 

и продукцию интерферонов и других провоспалительных 

цитокинов, ингибирующих репликацию вируса и запу-

скающих механизмы адаптивного иммунитета. 

Согласно современным исследованиям, печень пред-

ставляет собой иммунологический орган, в котором пре-

обладают клетки врожденной системы иммунитета [1]. 

Все клеточные популяции, представленные в печени 

(NK- и NKT-клетки, ДК, клетки Купфера и сами гепа-

тоциты), играют важную роль в защите организма против 

инфекции, вызванной вирусом гепатита В (Hepatitis B 

virus, HBV). При этом доминирующими являются попу-

ляции NK- и NKT-клеток, составляющие вместе 50% всех 

лимфоцитов печени [1]. 

Интерферон (Interferon, IFN) α/β, продуцируемый 

гепатоцитами, зараженными вирусом гепатита В, при-

влекает в очаг воспаления и активирует клетки Купфера, 

которые начинают затем продуцировать интерлейкин 

(Interleukins, IL) 18 и хемокин CCL3, активирующие, 

в свою очередь, NK- и NKT-клетки. Очень важным явля-

ется взаимодействие между NK- и дендритными клетка-

ми: на этом этапе продуцируется множество цитокинов, 

хемокинов и факторов роста, необходимых для успешной 

стимуляции и вовлечения адаптивного иммунного ответа 

в процесс инфекции [1].

Несмотря на многочисленные способы защиты орга-

низма от вирусных инфекций, HBV обладает разнообраз-

ными механизмами ускользания от системы иммунологи-

ческого надзора.

Молекулярно-биологические механизмы 
иммунологического ускользания вируса гепатита В

На модели острого гепатита В у шимпанзе было по-

казано, что в инкубационный период HBV не вызывает 

индукции ISGs [2]. Более того, не замечено какой-либо 

регуляции экспрессии генов иммунного ответа ни на на-

чальном этапе инфекции, ни в логарифмической фазе 

вирусного развития. Таким образом, HBV является «виру-

сом-невидимкой», который может бесконтрольно репли-

цироваться до чрезвычайно высокого уровня (38 765 ко-

пий/нг) [3]. Вероятно, это связано с репликационной 

стратегией HBV, при которой ДНК-геном реплицируется 

на основе прегеномной РНК внутри нуклеокапсидных 

частиц, вследствие чего клеточные рецепторы, связы-

вающиеся с двуцепочечной РНК, не могут распознать 

прегеномную РНК HBV. Внеклеточные вирионы HBV 

и субвирусные продукты также не детектируются распо-

ложенными в эндосомах TLR [2]. 

Тем не менее процесс репликации HBV чрезвычайно 

чувствителен к действию IFN α/β [2]: например, IFN α/β, 

непосредственно введенный в печень или индуцирован-

ный у HBV-трансгенных мышей с помощью инъекций 

препарата Poly (I:C)1, существенно угнетает репликацию 

HBV. IFN α/β ингибирует и/или дестабилизирует сборку 

незрелых вирусных капсидов, содержащих прегеномную 

РНК, вызывая угнетение репликации вируса в целом [4].

HBV способен предотвращать активацию экспрессии 

генов и продукцию IFN α/β несколькими способами. 

Например, полимераза вируса гепатита В (HBV Pol) 

ингибирует TLR3 и RIG-I-индуцированные сигнальные 

пути посредством блокировки взаимодействия между 

полипептидами IKKε и DDX3 [5]. Кроме того, HBV Pol 

ингибирует STING-опосредованную индукцию IFN α/β 

посредством блокировки процесса K63-зависимого убик-

витилирования молекулы STING (Stimulator of interferon 

genes), необходимого для ее активации [6].

Вирусный белок HBx также способен блокиро-

вать сигнальные пути, приводящие к активации экс-

прессии IFN β. Он вызывает разрушение белка MAVS 

(Mitochondrial antiviral-signaling protein) посредством 

убиквитилирования Lys136. Экспрессия MAVS в гепа-

тоцитах пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, 

вызванной инфекцией HBV, практически полностью по-

давляется [7]. Кроме того, HBx может связываться с бел-

ком IPS-1, играющим роль адаптора при RIG-I и MDA5-

рецепторном распознавании вируса, что ингибирует 

сигнальный путь, приводящий к продукции IFN β [8]. 

Тем не менее HBV не способен полностью блокировать 

сигнальные пути, приводящие к образованию IFN α/β.

В 2016 г. группой ученых из Швейцарии был опреде-

лен механизм защиты ковалентно замкнутой кольцевой 

ДНК (Covalently closed circular, ccc) HBV от распозна-

вания врожденной иммунной системой хозяина. Было 

показано, что HBx связывается с белком DDB1 (компо-

нентом CUL4-DDB1 убиквитинлигазного комплекса), 

что запускает процесс деградации комплекса Sms 5/6, 

связывающего cccДНК HBV и блокирующего ее транс-

крипцию. Деградация противовирусного фактора Sms 5/6 

позволяет HBV длительное время персистировать в орга-

низме хозяина [9]. 

Несмотря на многочисленные механизмы, которые 

использует HBV для ускользания от распознавания врож-

денной иммунной системой, они не обеспечивают ему 

полноценную защиту и возможность оставаться «неви-

димкой» в организме. На человеческих гепатоцитах было 

показано, что 5´-ε область прегеномной РНК HBV (ге-

нотипов А, В и С) способна распознаваться рецептором 

RIG-I, приводя к индукции IFN λ [10]. Также было по-

казано, что рецептор MDA5 чувствителен к прегеномной 

РНК HBV генотипа D [11]. Активация RIG-I/MDA5 сиг-

нальных путей обеспечивает ингибирование репликации 

HBV в экспериментах in vitro и in vivo [1, 12].

Клеточные механизмы иммунологического 
ускользания вируса гепатита В

Дисфункция NK- и NKT-клеток
В острой фазе развития HBV-инфекции NK-клетки 

печени активируются и оказывают сильное цитотоксиче-

ское действие по отношению к зараженным гепатоцитам 

1 Композиция, содержащая микрочастицы полиинозиновой-

полицитидиловой кислоты.
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[13]. У некоторых пациентов на ранних стадиях острой 

инфекции HBV обнаружено временное угнетение иммун-

ного ответа NK-клеток [1], что, возможно, связано с гете-

рогенностью популяции HBV и активным взаимодействи-

ем вируса и иммунной системы. Немаловажное значение 

придают и генотипу пациентов. Предполагают, что попу-

ляция NKT-клеток также играет важную роль в контроле 

репликации HBV на ранних стадиях воспаления. У паци-

ентов с острым гепатитом В на пике репликации вируса 

усиливается продукция IFN α и фактора некроза опухоли 

(Tumor necrosis factor, TNF) α NK- и NKT-клетками [14], 

при этом количество NKT-клеток значительно меньше, 

чем в группах условно здоровых пациентов или у пациен-

тов с хроническим гепатитом В (ХГВ), однако после вы-

здоровления уровень NKT-клеток приходит в норму [15]. 

При ХГВ, а также при воспалительных процессах про-

тивовирусная активность NK-клеток начинает давать сбой 

[1]. При моделировании ХГВ на мышах у животных снижа-

лась активация и ослаблялась цитолитическая активность 

NK-клеток [13]. У пациентов с ХГВ значительно снижа-

лась способность NK-клеток продуцировать IFN γ [16].

Функциональное состояние NK-клеток поддержива-

ется балансом между активационными и ингибиторными 

рецепторами [1]. В случае ХГВ фенотип и функции NK-

клеток изменяются. Особенно сильная супрессия про-

дукции IFN γ и TNF α NK-клетками наблюдается в по-

пуляции CD56dim-клеток, что в конечном счете влияет на 

их цитотоксическую способность. Однако ингибирование 

вирусной репликации с помощью противовирусных пре-

паратов возвращает способность NK-клеток продуциро-

вать цитокины IFN γ и TNF α, что усиливает способность 

субпопуляции CD56dim активироваться de novo [1, 17].

На сегодняшний день определены несколько направ-

лений, по которым HBV осуществляет блокировку актив-

ности NK-клеток. В частности, HBV снижает экспрессию 

активационных рецепторов CD16 и NKp30 и увеличивает 

экспрессию ингибиторных рецепторов NKG2A и Tim3 на 

NK-клетках. Усиление экспрессии Tim3 на NK-клетках 

приводит к их функциональному угнетению [1, 18]. Экс-

прессия Tim3 у пациентов с ХГВ значительно повы-

шена как на лимфоцитах печеночного инфильтрата, так 

и на мононуклеарных периферических клетках крови 

(Peripheral mononuclear blood cells, PBMC) [17]. 

Кроме того, HBV снижает экспрессию белка MICA 

(MHC class I-related molecule A) на гепатоцитах. Этот 

белок является лигандом рецептора NKG2D и играет 

важную роль в элиминации инфицированных клеток. 

Ингибирование экспрессии белка MICA вирусом гепа-

тита В приводит к снижению цитолитической актив-

ности NK-клеток по отношению к инфицированным 

клеткам [19]. 

Дисфункция NK-клеток при гепатите В может быть 

опосредована и повышением продукции IL10, особенно 

у пациентов с ХГВ. Это вызывает супрессию функций 

NK-клеток, что облегчает персистенцию вируса [1]. Бло-

када продукции IL10 у пациентов с ХГВ приводит к нор-

мализации функций NK-клеток [16].

Помимо всего прочего, HBV модулирует взаимодей-

ствие между NK-клетками и пДК, играющее важную 

роль в первой фазе иммунного ответа против вирусных 

инфекций. В присутствии HBV способность NK-клеток 

продуцировать эффекторные цитокины после взаимодей-

ствия с пДК подавляется [20]. 

Инактивация функций дендритных клеток
Основные продуценты IFN I типа — пДК ― ока-

зывают прямое противовирусное действие посредством 

продукции не только IFN I типа, но и цитокинов TNF α 

и IL6, ингибирующих вирусную репликацию. С другой 

стороны, пДК активируют NK- и Т-клетки, обеспечивая 

регуляцию иммунного противовирусного ответа [21].

ДНК HBV обнаруживается в циркулирующих в крово-

токе плазмоцитоидных и миелоидных дендритных клет-

ках у пациентов с ХГВ. Это говорит о том, что в условиях 

in vivo происходит прямое взаимодействие пДК и HBV 

[22], однако не вполне понятно, способен ли HBV на-

прямую заражать дендритные клетки [1, 22]. Количество 

пДК у пациентов с ХГВ значительно ниже, чем у здоровых 

доноров [23], при этом количество циркулирующих пДК 

негативно коррелирует с вирусной нагрузкой. В результа-

те противовирусной терапии количество циркулирующих 

пДК у пациентов приходит в норму [1].

В отличие от различных вирусных и синтетических 

лигандов TLR-9 и TLR-7, таких как вирус гриппа, HSV-1, 

CpG и Lox, способных индуцировать продукцию IFN α 

плазмоцитоидными дендритными клетками и увеличи-

вать уровень экспрессии рецепторов CD40, CD80 и CD86 

на поверхности этих клеток, HBV не активирует пДК. 

Более того, инкубация пДК с CpG в присутствии HBV 

приводит к ингибированию CpG-опосредованной ак-

тивации экспрессии рецепторов CD40, CD80 и CD86 на 

поверхности пДК. Ингибирование Lox-опосредованной 

активации клеток под действием HBV не происходит. 

Известно, что CpG является лигандом для TLR9, а Lox ― 

для TLR7: таким образом, ингибиторный эффект HBV, 

вероятнее всего, связан с блокировкой именно взаимо-

действия TLR9-лиганда [21], а конкретно ― сигнального 

пути TLR9−MyD88−IRF7−IFN α [23]. 

Не только HBV, но и очищенные белки HBsAg и HBeAg 

in vitro ингибируют выработку CpG-индуцированного 

IFN α плазмоцитоидными дендритными клетками, а так-

же уменьшают уровень мРНК IFN-α2 и IFN-α8. Более 

того, цельные вирионы HBV, HBsAg и HBeAg ингиби-

руют в пДК CpG-опосредованную секрецию TNF α, IP-

10 (интерферонзависимый белок; Interferon-dependent 

protein, IP) и IL6. При совместном культивировании 

пДК и NK-клеток в присутствии CpG HBV снижает по-

вышенную продукцию IFN γ NK-клетками, вызванную 

воздействием CpG, но не угнетает CpG-опосредованную 

гиперэкспрессию активационных молекул CD69 и CD25 

на поверхности NK-клеток. В отличие от HBsAg и HBeAg 

белок HBcAg никак не влияет на ингибирование продук-

ции IFN α и других цитокинов [21].

Для того чтобы определить, угнетаются ли функции 

пДК при ХГВ таким же образом, как и в экспериментах 

in vitro, у пациентов изучали продукцию IFN α плазмоци-

тоидными дендритными клетками [21]. Выделенные из 

крови пДК инкубировали с классическими индукторами 

IFN α ― СpG и Lox: результаты показали сильное пода-

вление продукции IFN α. Более того, эффект подавления 

продукции IFN α был ярче выражен у HBeAg-позитивных 

пациентов, что свидетельствует об иммуносупрессивном 

действии HBeAg и подтверждает результаты экспери-

ментов in vitro [21]. Тем не менее гипотеза о механизме 

ингибирующего влияния HBeAg на функциональную 

способность пДК до сих пор не сформулирована. 

В настоящее время высказано несколько гипотез 

о влиянии HBsAg, в отличие от HBeAg, на функциони-

рование пДК. Во-первых, HBsAg может поглощаться 

плазмоцитоидными дендритными клетками и напрямую 

взаимодействовать с некоторыми компонентами сиг-

нальных комплексов, приводя к блокировке сигнала. 

Для проверки этой гипотезы была проведена оценка 

влияния HBsAg на экспрессию факторов негативной 
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регуляции TLR-9 сигнального пути: TRIAD3A, SOCS1 

(супрессор цитокиновых сигналов 1; Suppressor of cytokine 

signaling 1), A20, ST2L, IRAMK и SIGIRR (Single Ig IL1-

related receptor): в пДК в присутствии HBsAg наблюда-

лось усиление экспрессии фактора SOCS1, подавляю-

щего продукцию IFN α посредством супрессии киназы 

IRAK (Interleukin-1 receptor-associated kinase 1) и фактора 

TRAF6 (TNF receptor-associated factor 6) [24]. Согласно 

второй гипотезе, HBsAg может взаимодействовать с по-

верхностными рецепторами пДК, модулируя функции 

этих клеток. Для этого изучали влияние HBsAg на ак-

тивацию рецепторов CD4, ILT7 и BDCA2, способных 

ингибировать продукцию IFN α. Оказалось, что HBsAg 

способен связываться только с рецептором BDCA2, при-

чем это связывание является Са2+-зависимым, а следо-

вательно, высокоспецифичным [25]. Кроме того, была 

высказана гипотеза, что избыточная продукция неин-

фекционных субвирусных частиц, состоящих из HBsAg, 

приводит к тому, что HBsAg-производные пептиды на-

сыщают молекулы антигенов гистосовместимости (Major 

histocompatibility complex, MHC), препятствуя презента-

ции пептидов от других вирусных белков [26]. 

В механизме иммунологического ускользания HBV 

важную роль играет также другая субпопуляция ДК ― 

миелоидные дендритные клетки (мДК) [27]. С помощью 

методов электронной микроскопии была показана спо-

собность мДК и генерированных из моноцитов in vitro 
дендритных клеток (моДК) поглощать как природный, 

так и рекомбинантный HBsAg. На выделенных из крови 

мДК было показано, что в присутствии рекомбинантного 

и природного HBsAg субтипов ay и ad процесс активации 

этих клеток под действием TNF α и IL-1β существенно 

ингибируется, что проявляется в угнетении экспрессии 

костимуляторных молекул CD86, CD80 и CD40.

Кроме костимуляторных молекул немаловажную роль 

при взаимодействии ДК и Т-лимфоцитов играют ци-

токины, продуцируемые дендритными клетками. Вы-

сокая аллостимуляторная активность ДК коррелирует 

с повышенной концентрацией IL12 и секрецией Th1-

цитокинов. Было показано, что цельные вирионы HBV, 

но не HBsAg, блокируют продукцию IL-12p70 миелоид-

ными и генерированными из моноцитов дендритными 

клетками. В результате ингибируется способность ДК 

стимулировать Т-клеточное звено иммунитета. В экс-

периментах с аллогенными Т-лимфоцитами в смешан-

ной лимфоцитарной реакции (Mixed lymphocytic reaction, 

MLR) было показано, что созревание мДК в присутствии 

природного и рекомбинантного HBsAg субтипов ay и ad 

угнетает Т-клеточную пролиферацию примерно в 1,7 раза 

[27]. Эти данные полностью согласуются с результатами 

работы Н. Löhr с соавт., где было показано, что низкая 

пролиферативная способность Т-хелперов, опосредован-

ная аутологичными дендритными клетками пациентов 

с ХГВ, может быть возвращена в норму путем добавления 

экзогенного IL12 [28]. Помимо угнетения Т-клеточной 

пролиферации вирусом гепатита В, в процессе MLR ин-

гибируется продукция IFN γ, TNF α и IL2 Т-клетками. 

Более того, мДК, контактировавшие с вирионами HBV, 

ингибируют продукцию IFN γ Т-клетками почти в 2 раза, 

тогда как уровень Th2-цитокинов, таких как IL4 и IL5, 

практически не изменяется. Важность Th1-клеток и, 

соответственно, продуцируемых ими цитокинов в про-

цессах элиминации инфекции была продемонстрирована 

как у пациентов с ХГВ, так и на моделях in vivo [29, 30]. 

В работах на трансгенных мышах [31] и шимпанзе [30] 

было показано, что бо льшая часть вирусной ДНК эли-

минируется из цитоплазмы гепатоцитов под действием 

нецитолитического противовирусного действия IFN γ 

и TNF α, продуцируемых Т-клетками. 

Таким образом, HBV и его белки ингибируют созре-

вание и функции пДК и мДК, приводя к образованию 

толерогенных и функционально ограниченных популя-

ций ДК. Ингибирование экспрессии костимуляторных 

молекул на поверхности пДК и мДК является чрезвычай-

но важным механизмом, регулирующим взаимодействие 

между системами врожденного и приобретенного имму-

нитета, поскольку экспрессия CD86, CD80 и CD40 на 

дендритных клетках необходима для дальнейшей актива-

ции Т-клеток. Регуляция Th1-иммунного ответа является 

одной из важнейших стратегий, используемых HBV для 

иммунологического ускользания.

Система адаптивного иммунного ответа
в борьбе с вирусом гепатита В

Первостепенное значение для элиминации HBV из 

организма играет образование сложного репертуара ви-

русспецифичных Т- и В-клеток. Система врожденного 

иммунитета предназначена главным образом для опера-

тивного контроля над вирусной репликацией, тогда как 

адаптивный иммунитет определяет исход инфекционного 

процесса [32]. 

Элиминация HBV из организма напрямую зависит 

от сильного и устойчивого CD4+ и CD8+ Т-клеточного 

ответа. В процессе развития инфекции антитела, про-

дуцируемые вирусспецифичными В-клетками, способ-

ны предотвратить инфицирование еще здоровых клеток, 

а также обеспечить защиту организма при низкой дозе 

инфицирования и наличии поствакцинального имму-

нитета. Иммунный ответ на введение рекомбинантных 

вакцин против гепатита В сложен и вовлекает в процесс 

разные звенья иммунной системы. Мультиспецифичные 

Т-клеточные ответы с продукцией цитокинов 1-го и 2-го 

типа обеспечивают развитие сильного гуморального от-

вета. Установлено, что HLA-рестриктированные вирус-

специфичные Т-лимфоциты и такие цитокины, как IL1, 

IL2, TNF α и IFN γ, участвуют в защите от инфекции HBV 

не менее активно, чем антитела. Генотип HLA класса II 

(особенно аллельные варианты HLA-DRB1) ― суще-

ственный фактор, определяющий исход взаимодействия 

HBsAg с макроорганизмом [33]. По всей видимости, кон-

троль силы и направленности иммунного ответа на HBV 

осуществляется не отдельными аллелями, а комплексом 

генов [34]. Другое доказательство роли иммуногенетиче-

ских факторов ― различие в реакции на вакцину против 

гепатита В у представителей разного пола [35]. Кроме 

генетической составляющей, на силу иммунного ответа 

влияют фенотипические особенности организма, при-

обретенные им во время жизни, ― зрелый возраст [35] 

и такие отягчающие факторы, как алкоголизм, курение, 

наркомания и иммунодефицитные состояния. Эти фено-

типические особенности относятся к неблагоприятным 

предикторам, влияющим на исход вакцинации [33].

Несмотря на сложный, специфичный и, казалось бы, 

очень надежный механизм адаптивного иммунного отве-

та, HBV использует множество путей, позволяющих ему 

ускользать и персистировать у больных на протяжении 

всей жизни, оставаясь недосягаемым для иммунитета.

Гуморальный иммунный ответ при инфекции вируса 
гепатита В

Антительный ответ может вырабатываться на различ-

ные белки HBV (HBcAg, HBeAg, HBsAg, Pol и X-белок), 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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причем наличие или отсутствие тех или иных антител, 

в основном к белкам оболочки (S, M, L-HBsAg) и нуклео-

капсида (HBcAg и HBeAg), используется для определения 

клинической фазы инфекции. В процессе острой инфек-

ции HBV кинетика образования анти-HBs и анти-HBс 

различна, однако выявление только анти-HBs ассоци-

ировано с завершением и контролем инфекционного 

процесса, тогда как наличие анти-HBс свидетельствует 

о высоком уровне вирусной репликации [32]. Таким об-

разом, анти-HBs являются протективными антителами, 

а наличие анти-HBс используют в диагностике как мар-

кер текущей инфекции.

Известно, что анти-HBs вырабатываются против двух 

регионов HBsAg, отвечающих за инфекционность виру-

са, ― 2-48 а.о. домена Pre-S1 в L-HBsAg и а-детерминанты 

(104-163 а.о. S-HBsAg) [32]. 

В процессе инфицирования на поверхности гепа-

тоцита происходят два последовательных рецепторных 

взаимодействия. Сначала с помощью 288-311 а.о. L-

HBsAg (соответствующих области а-детерминанты) ви-

рионы HBV с низкой специфичностью взаимодействуют 

с рецепторами HSPG (Heparan sulfate proteoglycan), ад-

сорбируясь на поверхности гепатоцита. Далее происходит 

второе высокоспецифичное рецепторное взаимодействие 

между Рre-S1 доменом (2-48 а.о. L-HBsAg) HBV и NTCP-

рецепторами (Na+-taurocholate cotransporting polypeptide) 

на гепатоцитах, которое приводит к дальнейшему эндо-

цитозу вирионов HBV [32, 36]. Антитела к этим двум ре-

гионам L-HBsAg HBV способны блокировать инфекцию, 

однако антитела к другим регионам, не участвующим 

в инфицировании, например Pre-S2 области, не обладают 

нейтрализующей способностью [37].

Наличие антител только к а-детерминанте в целом 

обеспечивает эффективную защиту пациентов при транс-

плантации печени или просто у вакцинированных лю-

дей. Однако из-за того, что подавляющее большинство 

используемых вакцин содержат S-HBsAg и не содержат 

взаимодействующую с рецепторами NTCP область Pre-

S1, не происходит выработки полного спектра нейтра-

лизующих антител. Этот факт нашел отражение в ряде 

работ, где изучался поствакцинальный иммунитет у лю-

дей [38] и шимпанзе [39]. Было показано, что поствакци-

нальный иммунитет обеспечивает защиту от возможного 

будущего инфицирования, однако он не является стери-

лизующим [38]. Об этом свидетельствует наличие HBc- 

и Pol-специфичных CD8+ T-клеток у вакцинированных 

медицинских работников, имеющих профессиональные 

контакты c инфекцией HBV [38]. HBV в ходе эволюции 

выработал стратегию ускользания от нейтрализующих его 

антител за счет избыточной экспрессии поверхностных 

белков, формирующих сферические частицы и фила-

менты, не содержащие вирусную ДНК. Концентрация 

субвирусных частиц в сыворотке может быть в 10 000 раз 

больше, чем концентрация вирионов, поэтому они яв-

ляются своеобразной «ловушкой» для нейтрализующих 

антител [26]. 

Мутанты вакцинального ускользания
Антигенные свойства НВsAg могут изменяться, что 

приводит к существенной потере способности анти-НВs 

нейтрализовывать HBV. Такие изменения антигенности 

могут быть следствием появления мутации как внутри, 

так и около а-детерминанты [40]. Существование му-

тантов HBV, ускользающих от протективного действия 

иммунной системы на фоне проведенной вакцинации, 

впервые было зарегистрировано в Италии у ребенка, 

рожденного от HBV-инфицированной матери, который 

при рождении был вакцинирован от гепатита В, а также 

получал пассивную вакцинацию специфическими имму-

ноглобулинами. Прорыв инфекции у этого ребенка, ас-

социированный с точечной заменой глицина на аргинин 

G145R во второй петле а-детерминанты, привел к посто-

янной виремии и антигенемии в течение более чем 12 лет, 

несмотря на серопротективный уровень анти-HBsAg. Та-

кого варианта вируса у матери не было [41]. Впослед-

ствии появились и другие аналогичные сообщения [42]. 

Мутанты HBV способны вызывать инфекцию в печени 

у людей после трансплантации, получавших профилак-

тику иммуноглобулинами [43]. Варианты HBV, в отно-

шении которых вакцинация оказалась неэффективной, 

получили название «мутантов вакцинного ускользания», 

или escape-мутантов. Практически все они имеют замены 

в а-детерминанте HBsAg [44]. 

В наше время проблема мутантов HBV стала еще бо-

лее актуальной, так как массовая вакцинация и широкое 

применение химиотерапии способствовали значительно-

му увеличению их распространенности. Данные, пред-

ставленные в литературе, указывают на возрастающее 

накопление HBsAg-мутантов у вакцинированных детей 

[45]. В Сингапуре у 41/345 (12%) новорожденных, родив-

шихся от HBsAg/HBeAg-позитивных матерей, несмотря 

на присутствие анти-HBs, индуцированных вакцинацией 

и введением специфического иммуноглобулина, не уда-

лось предотвратить инфицирования HBV. У большинства 

вирусных изолятов, выделенных из крови заболевших, 

была выявлена мутация G145R [46]. 

Вариант HBV с заменой G145R является наиболее 

распространенным и значимым. Он был обнаружен при 

исследованиях во многих странах, в том числе и в России 

[45, 47, 48]. Обнаружено множество типов мутантов вак-

цинального бегства у вакцинированных людей в других 

странах: например, мутант K141E в Гамбии и мутант Т/

I126Т в Японии [43]. Инсерция 3 дополнительных амино-

кислотных остатков в области 122-124 а.о. часто вызывает 

фульминантную реактивацию гепатита В, который ранее 

был серонегативным по HBsAg [43]. Большую клини-

ческую значимость имеют также мутанты P120T, T131I 

и замены в позициях 123, 124, 126, 129, 133, 143, 144 [42, 

43]. Кроме того, выявлены 3 кластера мутаций (40−45, 

114−122 и 198−208 а.о.), часто встречающихся в совокуп-

ности с заменой G145R [49]. Частота встречаемости мута-

ций в а-детерминанте вызывает озабоченность в правиль-

ности выбора только одной области HBV (S-HBsAg) для 

профилактической вакцинации [32]. Однако, М. Feitelson 

и соавт. высказали опасение, что, если включить в буду-

щие вакцины Pre-S детерминанты, это приведет к появле-

нию Pre-S делеций и новых мутантов иммунологического 

ускользания у вакцинированных лиц [50].

Опубликовано большое количество работ, в которых 

обнаружены мутации и делеции в Pre-S области. В неко-

торых случаях делеции могут доходить до половины цело-

го Pre-S2 региона [48, 51]. Например, обнаружена делеция 

трансляционного стоп-кодона Pre-S2, полностью прекра-

щающая экспрессию белка M-HBsAg. Некоторые делеции 

не только уничтожают регион Pre-S2 промотора, но также 

затрагивают сайты, распознаваемые Т- и В-клетками. 

Напротив, регион Pre-S1, в котором расположены сайты 

связывания с гепатоцитами, является очень консерватив-

ным и практически не подвергается мутациям. Варианты 

вируса с делециями и мутациями в Pre-S2 регионе могут 

остаться нераспознанными Т- и В-клетками, а при со-

хранении их способности прикрепляться к гепатоцитам 

с последующим их инфицированием подобные мутанты 

могут способствовать развитию ХГВ и долго персисти-
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ровать в организме, не подвергаясь элиминации. Кроме 

того, подобные мутанты могут получать селективное пре-

имущество в условиях, когда иммунный ответ направлен 

в сторону уничтожения дикого варианта HBsAg [48]. 

Механизмы Т-клеточного иммунного ускользания 
вируса гепатита В

Изоляция в клетках и тканях организма как один
из механизмов ускользания от Т-клеточного надзора
Иммунологическое бегство от системы адаптивного 

иммунного ответа не ограничивается только ускольза-

нием от вирусспецифичных антител. В последнее деся-

тилетие изучение В-клеточного иммунного ответа при 

гепатите В ушло на второй план, и большинство исследо-

ваний о роли вирусспецифичных лимфоцитов в защите 

и повреждении печени были сосредоточены на Т-клетках. 

HBV, вызывающий хроническую инфекцию, должен так-

же уклоняться от Т-клеточного ответа, приводящего к его 

элиминации из организма. 

Описано множество органов и тканей, служащих изо-

ляционными резервуарами для вируса. Так, например, 

резервуарами HBV могут являться почки или поджелу-

дочная железа, а также органы с микроваскулярными 

барьерами, которые предохраняют клетки от атак HBsAg-

специфичных цитотоксических Т-лимфоцитов. Плот-

ность печеночной паренхимы также является фактором, 

ограничивающим доступ цитотоксических Т-лимфоцитов 

к инфицированным гепатоцитам [52].

В настоящее время накапливается все больше данных 

о том, что PBMC также являются резервуарами для HBV. 

В пуле PBMC обнаруживаются HBcAg, HBeAg, ДНК HBV 

и cccДНК, включая мутантные варианты вируса [53, 54]. 

HBV может реплицироваться в PBMC с высвобождением 

инфекционных вирусных частиц [55]. Зараженные PBMC 

способны вызывать внутриутробную инфекцию во вто-

ром триместре беременности [55, 56].

Механизмы HBV-специфичной CD8+ Т-клеточной 
дисфункции
Вирусспецифичные CD8+ Т-клетки могут элими-

нировать HBV из инфицированных гепатоцитов ци-

толитическим путем, приводящим к деструкции 

инфицированного гепатоцита, и нецитолитическим ― 

цитокинопосредованным ингибированием вирусной 

репликации, которое не требует разрушения инфици-

рованной клетки [57]. Вовлечение нецитолитического 

эффекторного механизма в ходе развития инфекции 

HBV было хорошо изучено на трансгенных мышах [57, 

58] и шимпанзе [58, 59]. После распознавания вирус-

ного антигена HBV-специфичными CD8+ Т-клетками 

начинается активная экспрессия противовирусных ци-

токинов, которые ингибируют репликацию HBV неци-

толитическим путем, но при этом активируется также 

и цитолитический потенциал CD8+ Т-клеток, приводя-

щий к воспалению и некротическим повреждениям пе-

чени, играющим решающую роль в элиминации сссДНК 

из зараженных гепатоцитов [57].

Персистенция HBV ассоциирована с функциональны-

ми нарушениями CD8+ Т-клеток и приводит к исчезно-

вению вирусспецифичных CD8+ Т-клеток [57], которые 

практически перестают обнаруживаться у пациентов с ви-

русной нагрузкой больше 107 копий/мл. Вероятнее всего, 

нарушение пролиферативного потенциала Т-клеток свя-

зано с высокой и длительной экспозицией вирусных ан-

тигенов, например HBsAg [26, 57]. Кроме того, инфекция 

HBV может нарушать продукцию и секрецию IL2 и IFN γ 

CD8+ Т-клетками [57].

Дисфункция CD8+ Т-клеток, вызванная HBV, также 

проявляется фенотипически, выражаясь в изменении 

экспрессии различных поверхностных молекул. HBV ис-

пользует PD1/PD1-L (B7-H1)-опосредованный путь ин-

дукции апоптоза Т-клеток с целью выключения эффек-

торных иммунных реакций хозяина [60]. Кроме того, на 

поверхности Т-лимфоцитов, активированных антигена-

ми патогенных микроорганизмов, повышается экспрес-

сия рецептора PD1, а также генерируются толерогенные 

ДК и другие типы клеток с повышенной экспрессией ли-

ганда PD-L1. Связывание PD1 с PD-L1 может приводить 

к повышенной гибели антигенспецифичных лимфоцитов 

[61]. У пациентов с ХГВ происходит усиление экспрессии 

проапоптотической молекулы Bim и рецептора PD1 на 

вирусспецифичных CD8+ Т-клетках, а также его лиганда 

PD-L1 на гепатоцитах, что приводит к апоптозу CD8+ 

Т-клеток [57, 58]. Блокировка связывания PD1 с PD-L1 

может стать потенциальной мишенью иммунотерапии 

ХГВ. Н. Maier и соавт. вводили блокирующие антитела 

против PD-L1 HBV-трансгенным мышам, что приве-

ло к увеличению числа IFN γ продуцирующих CD8+ 

Т-клеток в печени животных [62]. В экспериментах in 
vitro на выделенных из крови HBV-специфичных CD8+ 

Т-клетках от пациентов с ХГВ было также показано вос-

становление популяции Т-клеток в процессе блокировки 

взаимодействия PD1 с PD-L1 [57]. Тем не менее путь 

ингибирования взаимодействия PD1 с его лигандом лишь 

отчасти можно считать перспективным, т.к. блокада PD1 

может развивать толерантность, что было показано в ис-

следованиях иммунотерапии рака [63].

Обнаружены коингибиторные и костимуляторные 

молекулы, играющие важную роль в дисфункции CD8+ 

Т-клеток у пациентов с ХГВ. Так, молекулы 2В4 и CTLA4 

высоко коэкспрессируются с молекулой PD1 на HBV-

специфичных CD8+ Т-клетках и являются индикатором 

гиперэкспрессии молекулы Bim [57, 58]. У пациентов 

с ХГВ молекула Tim3 в большой концентрации экспрес-

сируется не только на CD8+, но и наCD4+ Т-клетках, что 

нарушает способность Т-клеток продуцировать IFN γ 

и TNF α в ответ на распознавание вирусных белков в ус-

ловиях in vitro и повышает восприимчивость этих клеток 

к Tim-3/galectin-9-опосредованному апоптозу. Показано, 

что у пациентов с ХГВ, находящихся в фазе обостре-

ния, galectin-9 обнаруживается в сыворотке в высоких 

концентрациях [64]. Блокада экспрессии Tim3 приводит 

к частичному восстановлению функций CD8+ Т-клеток, 

а одновременная блокировка экспрессии молекул Tim3 

и PD1 усиливает эффект восстановления [57, 64].

Немаловажную роль в дисфункции CD8+ Т-клеток 

при HBV-инфекции играют цитокины и регуляторные 

Т-клетки (Treg). Несмотря на постоянное присутствие 

в печени патогенов, токсинов и пищевых антигенов, 

адаптивный иммунный ответ на различные антигенные 

стимулы в этом органе реализуется в пользу индукции 

иммунологической толерантности. Механизм систем-

ной индуцированной иммунной печеночной толерант-

ности изучен еще не до конца, хотя в настоящее время 

существует несколько предположений, которые нако-

пили экспериментальное подтверждение: Т-клеточный 

апоптоз, различные иммунные отклонения и активная 

супрессия иммунитета [65]. Так, например, мышиные 

клетки Купфера конститутивно экспрессируют имму-

носупрессивные цитокины IL10 и трансформирующий 

ростовой фактор (Transforming growth factor, TGF) β, 

которые вовлечены в образование уникального цито-

кинового микроокружения печени, обеспечивающего 

функциональную толерантность лимфоцитов печеноч-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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ного инфильтрата [57, 65]. В то же время уровень этих 

цитокинов умеренно повышен в сыворотках пациентов 

с ХГВ и сильно повышен в HBV-трансфицированной 

клеточной линии HepG2.2.15 [1]. Увеличение уровня 

IL10 и специфический полиморфизм гена IL10 коррели-

руют с тяжелым течением хронического инфекционного 

процесса при гепатите В [57, 66]. TGF β также может 

оказывать негативный эффект на функционирование 

вирусспецифичных CD8+ Т-клеток, что было показано 

на модели вируса гепатита С, причем блокировка се-

креции TGF β приводила к усилению продукции IFN γ 

вирусспецифичными CD8+ Т-клетками [57].

Основными продуцентами иммуносупрессорных ци-

токинов IL10 и TGF β являются регуляторные CD4+ 

Т-клетки, играющие главную роль в иммунологической 

толерантности к собственным антигенам, поддержании 

гомеостаза и защиты клеток и тканей организма от чрез-

мерного иммунного ответа [57]. Предполагают, что при 

гепатите В Treg принимают участие в защите ткани пече-

ни от чрезмерных повреждений, а также нарушают функ-

ционирование CD8+ Т-клеток [67]. В крови у пациентов 

с ХГВ наблюдается повышенный уровень Treg, участву-

ющих в ингибировании пролиферации вирусспецифич-

ных CD8+ Т-клеток [68], однако О. Franzese и соавт. не 

обнаружили такого эффекта [69]. Высокая вирусная на-

грузка у пациентов с ХГВ коррелирует с высокой частотой 

встречаемости Treg в печени [57], однако аналогичные 

исследования, проведенные на крови, были противоре-

чивы [68, 70]. Увеличенная пропорция внутрипеченочных 

регуляторных CD4+ Т-клеток, наблюдаемая у пациентов 

с ХГВ, возможно, вносит весомый вклад в дисфункцию 

CD8+ Т-клеток и объясняет утрату контроля над репли-

кацией вируса в печени [71].

Механизм ускользания вируса гепатита В
от распознавания CD8+ Т-клетками
Важнейший механизм ускользания HBV ― появление 

мутаций в регионах, распознаваемых CD8+ Т-клетками, 

влияющих на процессинг и презентацию вирусных 

эпитопов, угнетающих связывание с MHC, а также 

с Т-клеточным рецептором. А. Bertoletti и соавт. выска-

зали предположение, что возникновение таких вирусных 

вариантов можно объяснить сильным CD8+ Т-клеточным 

ответом на иммунодоминантные эпитопы, оказывающим 

селективное давление на вирус [72]. В другой работе авто-

ры предполагают, что варианты вируса, ускользающие от 

CD8+ Т-клеточного ответа, могут возникать в острой фазе 

HBV-инфекции, однако частота их встречаемости до-

вольно низка, и, скорее всего, они не оказывают сильного 

влияния на хронизацию инфекции [73]. 

В исследовании, посвященном анализу взаимо-

отношения мутантных вариантов HBV и типов HLA-

аллелей у пациентов c ХГВ, был обнаружен HLA-

ассоциированный полиморфизм в CD8+ Т-клеточных 

эпитопах. Эти данные согласуются с гипотезой, что HBV 

у хронических больных подвергается прессингу со сто-

роны иммунной системы. Тем не менее, являются ли 

обнаруженные замены полноценными вирусными мута-

циями, эффективно блокирующими CD8+ Т-клеточный 

ответ, в настоящее время еще не доказано. Эффекторные 

функции HBV-специфичных CD8+ Т-клеток в основном 

объяснены, однако точное место и процесс прайминга 

CD8+ Т-клеток, а также точный механизм хоуминга в пе-

чень вирусспецифичных Т-клеток до сих пор неизвестны. 

Понимание этих процессов поможет лучше разобраться 

в механизмах Т-клеточной дисфункции и развития хро-

нического заболевания [57].

Вирусная апоптотическая мимикрия

Существует немало публикаций о том, что противо-

воспалительный потенциал HBsAg подобен потенциалу 

апоптозных клеток (apoptotic cells, APCE) при воздей-

ствии на моноциты и макрофаги [26, 74, 75]. Поскольку 

в состав субвирусных частиц входят, помимо поверх-

ностных белков вируса, богатые фосфатидилсерином 

мембраны клетки-хозяина, являющиеся маркером про-

граммируемой клеточной гибели, то, маскируясь под 

апоптотический дебрис, вирус активирует механизм 

апоптотического клиренса [74].

Исследования in vitro показали, что PBMC, полу-

ченные от пациентов с ХГВ, после стимуляции митоге-

ном, например липополисахаридом (ЛПС), пролифери-

руют реже, слабее и продуцируют меньшее количество 

IFN γ и IL12 [75]. Очищенный HBsAg, подобно APCE, 

при добавлении его к полученным из моноцитов ма-

крофагам эффективно супрессировал продукцию ЛПС-

индуцированного TNF α, TNF α-индуцированного 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирую-

щего фактора и индуцированного вирусом везикуляр-

ного стоматита IFN α. Экспрессированный в дрожжах 

HBsAg действовал как апоптозоподобная частица при 

взаимодействии с моноцитами: он супрессировал ЛПС-

индуцированную секрецию провоспалительных цитоки-

нов, но повышал секрецию IL10 [26]. 

HBsAg содержит 30% по массе полученных от хо-

зяина липидов. Главными липидными компонентами 

HBsAg являются фосфолипиды (67%), холестериновый 

эфир (15%), холестерол (14%) и триглицериды (3%). 

При этом в пуле фосфолипидов 90% приходится на 

фосфатидилхолин, а содержание фосфатидилэтанола-

мина составляет 2–4%. Присутствуют также следовые 

количества фосфатидилсерина, сфингомиелина, лизо-

фосфатидилхолина и лизофосфатидилэтаноламина [76]. 

Благодаря такому составу фосфолипидов HBsAg может 

взаимодействовать с мембраносвязанными рецепторами 

или растворимыми молекулами, способными связывать-

ся с APCE. 

Хотя наиболее важной детерминантой APCE для их 

распознавания является фосфатидилсерин, с которым 

связывается множество разнообразных клеточных ре-

цепторов, значимыми детерминантами являются такие 

заряженные фосфолипиды, как фосфатидилинозитол, 

фосфатидилэтаноламин и окисленный фосфатидилхо-

лин. Окисление фосфатидилсерина усиливает поглоще-

ние APCE [77].

Одной из наиболее важных молекул, связывающихся 

с фосфатидилсерином, является белок плазмы β2-GPI. 

Только после связывания β2-GPI с фосфатидилсерином, 

экспонированным на APCE, становится возможным рас-

познавание макрофагами. Показано, что β2-GPI связыва-

ется с заряженными фосфолипидами на частицах Дейна, 

причем в это взаимодействие вовлекается миристили-

рованный L-HBsAg [26]. Тем не менее плазматический 

HBsAg, а также HBsAg, полученный в дрожжах и в клетках 

насекомых, также связывает β2-GPI. Благодаря ненор-

мально высокому количеству HBsAg даже низкоавид-

ное взаимодействие с β2-GPI может вызывать значимый 

противовоспалительный ответ [78]. 

Связывание с APCE может происходить также за счет 

молекулы CD14. У пациентов с ХГВ повышена концен-

трация растворимой формы CD14 (sCD14) в кровотоке, 

причем наблюдается обратная корреляция между уровня-

ми HBsAg и sCD14 [26]. Показано, что рекомбинантный 

HBsAg, подобно APCE, связывается с моноцитами по-
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средством взаимодействия с CD14. Примечательно, что 

плазматический HBsAg не обладает такой способностью, 

что может быть обусловлено низким содержанием в нем 

фосфатидилсерина (1−2%) и отсутствием фосфатидил-

инозитола. Хотя мембраны эндоплазматического ретику-

лума, где происходит сборка HBsAg-содержащих частиц, 

насыщены 10−20% фосфатидилинозиола, в итоговом 

HBsAg он не присутствует. В то же время HBsAg, экс-

прессированный в клетках млекопитающих (CHO, клет-

ках гепатомы человека и мышиных фибробластах) или 

в дрожжах (Saccharomyces cerevisae и Hansenula polymor-
pha), всегда содержит ≥4−7% фосфатидилсерина и/или 

фосфатидилинозитола. Возможно, содержание фосфоли-

пидов в циркулирующем HBsAg изменяется со временем 

(или в процессе хранения плазмы) [26]. 

Факторы комплемента тоже связываются с фосфо-

липидами APCE [79]. В 1981 г. было представлено до-

казательство связывания HBsAg с C1q, возможно, в ком-

плексе с полимеризованным альбумином человека [80]. 

С1q и С4 ― ключевые молекулы в удалении APCE [81]. 

Кроме того, C1q необходим для противовоспалительного 

взаимодействия CRP с APCE, и апоптотические тельца 

циркулируют вместе с С1q [26, 82]. 

Факторы комплемента и рецепторы комплемента 

(CR3 и CR4) играют также важную роль в поглощении 

циркулирующих APCE дендритными клетками марги-

нальной зоны селезенки. После фагоцитоза опсонизиро-

ванных комплементом APCE снижается уровень провос-

палительных цитокинов, при этом влияния на секрецию 

TGF β нет. Предполагается, что такое цитокиновое пере-

ключение уменьшает антигензависимую Т-клеточную 

стимуляцию ДК, которые поглотили APCE, и может 

приводить к периферической толерантности [83]. Было 

высказано предположение, что HBsAg в комплексе с фак-

торами комплемента (C1q, C3 и С4) может похожим об-

разом поглощаться ДК. Это может приводить к индукции 

толерантности к белкам оболочки вируса. Такой меха-

низм способен объяснить отсутствие адекватного иммун-

ного ответа на белки оболочки HBV [26].

Основные механизмы иммунологического ускольза-

ния HBV отражены в рис. 

Заключение

В ходе эволюции вируса гепатита В сформировалось 

множество механизмов, способствующих его выжива-

нию в условиях иммунологического прессинга. В данном 

обзоре предлагается кластеризовать эти механизмы в две 

группы на основе базовых принципов, условно называ-

емых «стратегиями», ― стратегию «вируса-невидимки» 

и стратегию иммуносупрессии.

Стратегия «вируса-невидимки» обозначает такой 

характер взаимодействия вируса и иммунной системы, 

Рис. Основные механизмы иммунологического ускользания HBV
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при котором долгое время не развивается и блокиру-

ется иммунный ответ. Данный тип взаимодействия 

вируса с иммунной системой может осуществлять-

ся разными способами: особая стратегии репликации 

HBV, препятствующая распознаванию рецепторами 

системы врожденного иммунитета; появление мутантов 

вакцинального ускользания; изоляция вируса в клет-

ках и тканях организма-хозяина, обеспечивающая его 

недоступность для Т-клеток, а также гиперпродукция 

субвирусных частиц в качестве ловушек для специфич-

ных антител.

Базовый принцип стратегии иммуносупрессии, реа-

лизуемый в случае вируса гепатита В, основан, по нашему 

мнению, преимущественно на явлении вирусной апопто-

тической мимикрии. Распознавание экспонированного 

на поверхности вируса фосфатидилсерина соответству-

ющими рецепторами на поверхности фагоцитов, а также 

различными молекулами, связывающими апоптотиче-

ские тельца, приводит к запуску эндоцитоза. В результате 

инициируется синтез противовоспалительных цитокинов 

с одновременной супрессией транскрипции провоспали-

тельных цитокинов. В итоге развивается подавление им-

мунитета против HBV: дисфункция NK- и NKT-клеток, 

инактивация функций дендритных клеток, угнетение 

системы адаптивного иммунного ответа. 

Проблема ускользания вирусов от иммунологического 

контроля является актуальной. Ее изучение способствует 

раскрытию механизмов иммуносупрессии и связанного 

с ней иммунодефицита, хронизации инфекционного про-

цесса, а также помогает контролировать и корректировать 

процесс терапии. 

На примере лиц, вакцинированных против гепатита В, 

было показано, что существенным фактором, определяю-

щим исход взаимодействия HBsAg с макроорганизмом, 

является генотип HLA класса II. Однако на развитие им-

мунного ответа против HBV влияют не только единичные 

аллели, но и комплекс генов и фенотипические особен-

ности организма. Понимание этого становится важным 

при исследованиях реального инфекционного процесса, 

поскольку взаимодействие между патогеном и иммунной 

системой хозяина находится в некоем «динамическом 

равновесии», зависящем от множества факторов. Мы 

считаем, что дальнейшее изучение комплексного влия-

ния генотипа макроорганизма на иммунный ответ против 

HBV позволит усовершенствовать подходы к терапии 

гепатита В в направлении разработки методов персонали-

зированной медицины.
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Cryptosporidia and Macroorganism: Factors that Influence
on the Development of Cryptosporidiosis

Cryptosporidiosis is a disease caused by unicellular parasites belonging to the Cryptosporidium genus. The small intestine is the primary 
site of localization of infection which predicts the main clinical symptom of the disease — diarrhea. The most important factors influenc-
ing Cryptosporidium infection and the course of disease are molecular genetic variability of the parasite, its virulence and infectivity, and 
viability of the mucosa of the digestive tract and local and systemic immunity of the macroorganism. The immune status of the host plays a 
key role in determining sensitivity to infection and the severity of the disease. Cryptosporidium infection differs in outcomes: asymptomatic in 
some patients, acute enteritis accompanied by profuse diarrhea, lesions of internal organs, and fatal outcome in others. Current therapeutic 
approaches to the treatment of cryptosporidiosis are ineffective. Despite the existence of a large number of drugs with antiparasitic effect, there 
are no medications with a specific effect on cryptosporidia. Understanding the factors that determine both the pathogenicity of Cryptosporidia 
and the protective properties of host defense systems will allow developing effective prevention measures and therapeutic interventions of this 
protozoosis.
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Криптоспоридии и макроорганизм:
факторы, влияющие

на развитие криптоспоридиоза
Криптоспоридиоз ― протозойное заболевание, вызываемое простейшими паразитами, принадлежащими к роду Cryptosporidium. 
Первичным местом локализации инфекции является тонкий кишечник, что обусловливает основной клинический симптом заболева-
ния ― диарею. Важнейшими факторами, влияющими на инфицирование криптоспоридиями и течение заболевания, являются молеку-
лярно-генетическая вариабельность паразита, его контагиозность и вирулентность, а также состоятельность слизистой оболочки 
пищеварительного тракта, локального и системного иммунитета макроорганизма. Иммунный статус хозяина играет ключевую 
роль в определении чувствительности к инфекции, а также тяжести течения заболевания. Инфицирование криптоспоридиями раз-
личается в исходах: от асимптоматического у одних пациентов до острого энтерита, сопровождающегося профузной диареей, пора-
жением внутренних органов и летальным исходом, ― у других. Современные терапевтические подходы к лечению криптоспоридиоза, 
как правило, малоэффективны. Среди большого количества препаратов с антипаразитарным эффектом лекарственные средства со 
специфическим действием в отношении криптоспоридий в настоящее время отсутствуют. Понимание факторов, определяющих, 
с одной стороны, патогенность криптоспоридий, а с другой ― протективные свойства организма-хозяина, позволит разработать 
эффективные методы профилактики и подходы к медикаментозной терапии данного протозооза.
Ключевые слова: криптоспоридиоз, эпидемиология, патогенез, терапия.
(Для цитирования: Старикова Е.Г., Воронкова О.В., Ковширина Ю.В., Шубина Н.И. Криптоспоридии и макроорганизм: факторы, 

влияющие на развитие криптоспоридиоза. Вестник РАМН.  2017;72 (6):420–427. doi: 10.15690/vramn888)

Введение

Криптоспоридии ― небольшие одноклеточные пара-

зиты рода Cryptosporidium из типа Apicomplexa (паразиты, 

имеющие апикальный комплекс на стадии спорозоита), 

способные инфицировать организм человека, позвоноч-

ных и беспозвоночных животных. Основной путь за-

ражения криптоспоридиозом ― фекально-оральный ― 

реализуется при употреблении контаминированной воды 

и пищи. По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, по распространенности криптоспоридиоз за-

нимает пятое место в мире среди паразитарных инвазий, 

передаваемых фекально-оральным способом [1]. 

Диагностика криптоспоридиоза крайне затруднена 

ввиду небольшого размера ооцист возбудителя. Известно 

также, что ооцисты криптоспоридий высокорезистентны 

к дезинфицирующим агентам, что обусловливает ча-

стые вспышки заболевания. Человек чаще всего подвер-

жен инфицированию штаммами Cryptosporidium parvum 

и Cryptosporidium hominis, а основным симптомом вызы-

ваемого ими заболевания является диарея с тенденцией 

к самоизлечению. У детей младшего возраста и паци-

ентов со сниженной иммунологической резистентно-

стью криптоспоридии могут вызвать тяжелую патологию 

с поражением висцеральных органов и летальным исхо-

дом. В последнем случае, как показывают исследования, 
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развитию заболевания способствует несостоятельность 

Т-клеточного звена иммунитета [2, 3]. 

Детальное изучение механизмов взаимодействия па-

разит-хозяин в процессе инфицирования и развития за-

болевания позволит разработать новые патогенетически 

обоснованные подходы к терапии криптоспоридиоза, 

в том числе основанные на комбинированном примене-

нии протовопротозойных препаратов и иммуномодули-

рующих средств.

Эпидемиология криптоспоридиоза
и генетическая

вариабельность возбудителя

Для криптоспоридиоза характерны вспышки за-

болеваемости. Так, в 2010−2011 гг. в Швеции были 

зарегистрированы 2 крупные вспышки криптоспори-

диоза, при которых количество зараженных составило 

47 000 человек. В этом случае зараженность водопрово-

дной воды была признана основным фактором распро-

странения заболевания; кроме того, подчеркивалась 

также высокая вирулентность и самого возбудителя ― 

C. hominis [4].

Среди путей заражения криптоспоридиозом выделяют 

прямой путь трансмиссии инфекции ― от человека к че-

ловеку или от животного к человеку, и непрямой ― через 

зараженную воду, пищевые продукты (главным образом, 

непастеризованное или неправильно пастеризованное 

молоко) и предметы, контаминированные ооцистами 

криптоспоридий [5].

Известно о крупных вспышках криптоспоридиоза 

в Америке, Швеции, Англии, Германии. Малочислен-

ные эпидемиологические данные по другим странам, 

в том числе по России, свидетельствуют, скорее, о не-

адекватной диагностике данной паразитарной инфек-

ции, чем об отсутствии протозооза. В литературе приво-

дятся результаты единичных исследований по изучению 

распространенности криптоспоридиоза в регионах Рос-

сийской Федерации. Так, наличие антител к антигенам 

криптоспоридий было зарегистрировано у 68% обследо-

ванных взрослых в Череповце [6]. В результате исследо-

вания, проведенного в Санкт-Петербурге, установлено, 

что 41,3% обследованных ВИЧ-инфицированных лиц 

являлись серопозитивными по антигенам C. parvum [7]. 

Поскольку основные симптомы криптоспоридиоза не-

специфичны, диагностический поиск, направленный на 

выявление паразита, проводится крайне редко, и только 

в случаях, когда исключены вирусная и бактериаль-

ная этиология заболевания. Так, например, результаты 

исследования, проведенного среди детей школьного 

возраста в Триполи, продемонстрировали широкую 

распространенность инфицированностью криптоспо-

ридиозом в Ливане. При этом в 27% случаев инфекция 

не сопровождалась какими-либо острыми клинически-

ми проявлениями, а характеризовалась отдельными 

эпизодами кишечных расстройств [8]. Таким образом, 

скрининговая диагностика на наличие криптоспори-

диоза необходима как при вспышках энтероинфекций, 

так и при спорадических случаях длительно текущей 

диареи. 

Эпидемиологические исследования во время вспы-

шек криптоспоридиоза позволили идентифицировать 

виды криптоспоридий, ранее не считавшиеся важными 

патогенами человека. Так, например, паразит кроликов 

Cryptosporidium cuniculus вызвал вспышку заболеваемости 

в Англии с вовлечением 422 человек [9].

Ряд исследователей относит организмы, принад-

лежащие к роду криптоспоридий, к типу споровиков 

(Apicomplexa), классу Conoidasida, отряду Eucoccidiorida 
[10]. В настоящее время дискутируется вопрос об от-

несении криптоспоридий к грегаринам и подклассу 

Cryptogregaria, основанием чему служат результаты гене-

тического анализа. Одним из фактов, поддерживающих 

эту точку зрения, является способность криптоспоридий 

размножаться внеклеточно, т.е. без инвазии клеток хозя-

ина [11].

С помощью морфологических, биологических и мо-

лекулярных методов исследования был идентифицирован 

31 вид криптоспоридий, инфицирующих птиц, амфибий, 

рептилий и млекопитающих [12]. Более 40 вариантов 

генотипов возбудителя были выявлены у позвоночных 

хозяев. Основными патогенами, вызывающими свыше 

90% случаев криптоспоридиоза у человека, являются 

C. hominis и C. parvum [13].

В настоящее время хорошо исследован полиморф-

ный ген gp60 изолятов C. hominis и C. parvum [14]. 

Продукт данного гена ― гликопротеин gp60 ― рас-

щепляется протеазами паразита и экспрессируется на 

поверхности спорозоита в виде двух гликопротеинов ― 

gp15 и gp40. Оба полипептида обладают иммуногенными 

свойствами. Установлено также, что различные аллель-

ные варианты gp60 C. hominis и C. parvum ассоциированы 

с разной клинической картиной и имеют свои особенно-

сти течения заболевания у детей и ВИЧ-положительных 

взрослых [15, 16].

Показано, что единичные аллельные варианты гена 

gp60 доминируют среди изолятов C. parvum (семейство 

IIa ― 84,8%) и C. hominis (семейство Ib ― 90,8%). У ряда 

пациентов обнаруживается одновременное поражение 

множеством штаммов с различными аллельными вари-

антами гена gp60, при этом клиническая картина харак-

теризуется тяжелым гастроэнтеритом. Прямая зоонозная 

передача C. parvum доказана для нескольких подтипов 

семейства IIa: IIaA15G2R1 (характерная инфекция мо-

лодняка крупного рогатого скота), IaA19G1R1 (вызы-

вает вспышки заболевания у ягнят), IIaA20G2R1 (во-

влечен в спорадические случаи и вспышки инфекций 

у животных). Субтипы криптоспоридий, принадлежащие 

к аллельному семейству IId, также вызывают заболевание 

у человека [17, 18]. 

Изучение распространенности криптоспоридиоза 

у ВИЧ-инфицированных лиц показало, что клиническое 

течение заболевания находится в зависимости от того, 

какие виды, типы и подтипы возбудителя превалируют 

у пациента. Так, инфекция, вызванная C. hominis (под-

тип Id), C. parvum, C. сanis, C. felis, ассоциирована с бо-

лее тяжелым клиническим течением криптоспоридиоза 

и характеризуется хронической диареей и значительной 

потерей массы тела [19].

Кроме того, риск развития диареи оказался выше у па-

циентов, инфицированных C. hominis, принадлежащих 

подтипу Id, в сравнении с теми, кто был инфицирован 

C. hominis субтипа Ib; диарея совсем не проявлялась у па-

циентов, инфицированных C. hominis подтипа Ia [20].

Принимая во внимание зависимость клинической 

картины криптоспоридиоза от генотипического профиля 

возбудителя, а также различающуюся вирулентность ге-

нотипических вариантов криптоспоридий в отношении 

организма человека, следует отметить, что молекулярно-

биологическая диагностика (генотипирование) паразита 

играет важную роль в определении риска тяжелого тече-

ния заболевания, развития осложнений, а также контаги-

озности инфекции для окружающих.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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Патогенетические особенности кишечного 
криптоспоридиоза

Криптоспоридиоз обычно протекает в гастроинтести-

нальной форме с развитием диареи секреторного типа. 

Клиническая картина заболевания обусловлена осо-

бенностями жизненного цикла паразита. Криптоспо-

ридии являются моноксенными паразитами, которые 

развиваются в эпителиальных клетках тонкого кишеч-

ника, размножаются бесполым путем (стадия мерозо-

ита), созревают до полового поколения (стадия микро- 

и макрогомонта) с последующим формирование зиготы 

и инфекционных ооцист. Контагиозные спорулирован-

ные ооцисты выделяются инфицированным хозяином 

с фекалиями. 

Ооцисты криптоспоридий высокорезистентны к дей-

ствию химических веществ и физическим воздействиям, 

благодаря послойной структуре стенки, состоящей из 

гликокаликсного, липидного и гликопротеинового слоев. 

Внутренний протеиновый слой стенки ооцисты в основ-

ном состоит из белков СOWP1 и небольшого количества 

СOWP8. СOWP (Cryptosporidium Oocyst Wall Protein) ― 

это семейство протеинов, состоящее из 9 богатых цистеи-

ном белков, которые, за исключением СOWP1 и СOWP8, 

пока мало изучены. Предполагается, что молекулы ци-

стеина образуют дисульфидные связи, обеспечивающие 

прочность внутреннего слоя стенки ооцисты [21, 22]. 

Исследования in vitro показали, что Cryptosporidium 
в отличие от других кокцидий, таких как Eimeria или 

Toxoplasma, требуется только один единственный раз-

дражитель (изменение температуры), чтобы начать экс-

цистирование. Это объясняет способность Cryptosporidium 
инфицировать органы за пределами кишечника (напри-

мер, легкие) у хозяев с несостоятельным иммунитетом. 

После активации спорозоитов внутри ооцисты они на-

чинают секретировать протеазы, которые играют решаю-

щую роль в процессе эксцистирования. При использова-

нии различных ингибиторов протеаз было показано, что 

в активированных ооцистах в основном экспрессируются 

сериновые и цистеиновые протеазы. В целом иссле-

дования in vitro показали, что после попадания ооцист 

в организм хозяина подъем температуры активирует спо-

розоиты, приводя к продуцированию протеаз и усилению 

подвижности паразитов [23].

Прикрепление к клетке хозяина опосредовано раз-

нообразными молекулами, которые присутствуют на 

поверхности спорозоита и могут связываться с поверх-

ностными структурами клетки хозяина. Геномный по-

иск выявил наличие 51 белка, экспрессированного на 

поверхности спорозоита. Многие белки имеют строение, 

подтверждающее их специфическое происхождение, от-

личное от Plasmodium и Toxoplasma [24]. 

Спорозоиты инвазируют энтероциты кишечника, по-

сле чего следует внутриклеточная стадия развития па-

разита ― трофозоит. Во время внутриклеточного этапа 

развития паразит, заключенный в паразитофорную ваку-

оль, прикреплен к щеточной каемке эпителия и не сопри-

касается с цитоплазмой клеток хозяина. Cryptosporidium 
имеет сравнительно небольшой геном, в котором не 

предусмотрено значимых основ для формирования соб-

ственного метаболизма, что заставляет паразита получать 

питательные вещества из клетки хозяина. Показано, что 

C. parvum содержит по меньшей мере 69 транспортеров 

для различных веществ [25]. Трофозоит за счет бесполого 

размножения образует два различных типа меронтов. Ме-

розоиты из меронтов I типа инфицируют близлежащие 

энтероциты и могут развиваться в меронты II типа или за-

вершать жизненный цикл как меронты I типа. Мерозоиты 

из меронтов II типа далее продуцируют макро- и микрога-

метоциты для полового размножения. При слиянии гамет 

образуется зигота, которая дозревает в ооцисту [21].

При попадании ооцист в организм нового хозяина 

цикл повторяется, при этом каждый раз после размеще-

ния Cryptosporidium в своей внутриклеточной нише пара-

зит приспосабливается к новым условиям существования. 

Активирующийся при инфицировании иммунный ответ 

макроорганизма может быть достаточным для элимина-

ции паразита или неэффективным, способствуя хрони-

зации инфекции и возникновению внекишечных сайтов 

криптоспоридиоза. 

Инфицирование криптоспоридиями и развитие забо-

левания зависят от иммунологического статуса хозяина. 

Несмотря на то, что криптоспоридиоз протекает остро, 

и эпизоды диареи длятся дольше, чем эпизоды гастро-

энтеритов, вызываемых другими энтеровозбудителями 

(вирусы, бактерии), для лиц с сохранным иммунным 

статусом характерно самоизлечение. 

Как врожденный, так и приобретенный иммунитет 

играет ключевую роль в защите от инфицирования крип-

тоспоридиями и элиминации паразита. При инфици-

ровании первыми воздействию паразита подвергаются 

энтероциты, которые экспрессируют рецепторы рас-

познавания патогенассоциированных паттернов, таких 

как TLR (Toll-like receptor) и внутриклеточные NOD 

(Nucleotide-binding oligomerization domain; NOD-like 

receptor, NLRs) рецепторы [26]. 

Основу иммунных реакций при криптоспоридиозе со-

ставляют реакции клеточного иммунитета, поскольку они 

являются наиболее эффективными при внутриклеточном 

типе паразитирования инфекционного агента. Лица с им-

мунодефицитными состояниями, у которых затронуто 

Т-клеточное звено (ВИЧ-инфекция, синдром сочетан-

ного иммунодефицита, CD4+-лимфоцитопении и др.), 

особенно подвержены риску инфицирования криптоспо-

ридиями [3]. 

У пациентов с ВИЧ-инфекцией тяжелое течение 

криптоспоридиоза наблюдается при количестве CD4+-

лимфоцитов в крови менее 200 кл./мл. В слизистых обо-

лочках интраэпителиальные СD4+-лимфоциты контро-

лируют размножение криптоспоридий, опосредуя свое 

действие через секрецию интерферона (Interferon, IFN) γ, 

который, как известно, является важным регулятором 

реакций как врожденного, так и приобретенного имму-

нитета.

Однако механизмы антипаразитарного действия IFN γ 

при криптоспоридиозе изучены недостаточно. В настоя-

щее время предполагается два механизма действия IFN γ 

в отношении криптоспоридий: 

1) цитокин напрямую ингибирует развитие паразита 

в энтероцитах за счет снижения содержания внутри-

клеточного железа в клетках хозяина, необходимого 

для жизнедеятельности возбудителя; 

2) IFN γ индуцирует NF-κB (Nuclear factor kappa-light-

chain-enhancer of activated B cells)-опосредованный 

синтез фактора некроза опухоли (Tumor necrosis factor, 

TNF) α, который в свою очередь предотвращает про-

никновение криптоспоридий в энтероциты [27].

При воспалении стенки кишечника, сопровождаю-

щем криптоспоридиоз, доминирует NF-κB-зависимая 

секреция цитокинов. В свою очередь, секретируемые 

эпителиальными клетками цитокины и хемокины могут 

повышать проницаемость эпителия и изменять кишеч-

ную абсорбцию, усугубляя течение синдромов мальдиге-

стии и мальабсорбции [28].
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В эксперименте показано, что в функционирование 

врожденного иммунитета при криптоспоридиозе вовле-

чена индуцируемая NO-синтаза (iNOS) [29]. Так, инги-

бирование iNOS энтероцитов кишечника существенно 

усугубляло течение инфекции. Возможно, это связано 

с угнетением апоптоза инфицированных энтероцитов под 

действием NO. В результате ранее проведенных в нашем 

университете исследований на базе научно-образователь-

ного центра молекулярной медицины было показано, что 

воздействие оксида азота на клетки (эксперимент прово-

дился на культуре клеток линии Jurkat) приводит к повы-

шению содержания белков ингибиторов каспаз в клетке, 

т.е. к NO-опосредованному ингибированию апоптоза 

клеток [30].

В современной литературе представлены результаты 

единичных исследований, касающихся изучения роли 

отдельных цитокинов в патогенезе криптоспоридиоза. 

Так, исследования in vivo подтвердили, что интерлейкин 

(Interleukin, IL) 12 принимает участие в реакциях врож-

денного иммунитета при реализации антипаразитарной 

иммунной реакции, направленной против C. рarvum. 

Известно также, что IL12 необходим для экспрессии 

мРНК IFN γ в слизистой оболочке кишечника. Уче-

ные выявили, что введение анти-IL12-нейтрализующих 

антител новорожденным мышам линии SCID усугубляло 

течение криптоспоридиоза. Те же авторы подтвердили 

и регуляторную роль IL18 в балансе Th1/Th2 иммунного 

ответа при криптоспоридиозе и зарегистрировали по-

вышение уровня данного цитокина в крови в ответ на 

инфицирование C. parvum [31]. IL18 играет важную роль 

в функционировании Т-хелперов 1-го типа, являясь для 

них ростовым и дифференцировочным фактором [32].

В свою очередь, эффекторная роль Т-лимфоцитов 

не ограничивается исключительно продукцией цито-

кинов и цитотоксичностью в отношении зараженных 

клеток хозяина. Процессы, происходящие при уста-

новлении непосредственного контакта «Т-лимфоцит-

макрофаг», а также продукция Т-лимфоцитами хемо-

кинов могут вносить существенный вклад в развитие 

местных воспалительных реакций [33]. Тем не менее 

четкое понимание роли других иммунокомпетентных 

клеток в патогенезе криптоспоридиоза в настоящее 

время отсутствует. Одним из объектов внимания ис-

следователей в контексте антипаразитарного имму-

нитета являются дендритные клетки. В литературе 

представлены результаты единичных исследований, де-

монстрирующих цитокинпродуцирующую активность 

дендритных клеток при их культивировании in vitro 

с С. parvum: установлено повышение концентрации IL2 

и IL12 в культуральных супернатантах по сравнению 

с контрольными пробами [34].

Нельзя оставлять без внимания способность инвази-

онных агентов изменять активность апоптоза иммуно-

компетентных клеток организма-хозяина. В настоящее 

время хорошо изучены механизмы, посредством кото-

рых микроорганизмы (вирусы и бактерии) способны 

регулировать апоптоз клеток хозяина для обеспечения 

собственной выживаемости [35]. Простейшие паразиты 

не являются исключением и способны изменять апоп-

тоз клеток в инфицированном организме [36]. Так, 

D. McCole и соавт. провели исследование, в котором 

подтвердили изменение апоптотической активности 

эпителиальных клеток, непосредственно инфицирован-

ных криптоспоридиями [37]. Сведения, касающиеся 

участия криптоспоридий в регуляции апоптоза имму-

нокомпетентных клеток, являются единичными. Так, 

в исследовании A.-Y. Gong и соавт. показано, что со-

вместное культивирование инфицированных крипто-

споридиями эпителиальных клеток с активированными 

Т-клетками запускало процесс апоптотической гибели 

последних [38]. Исследование влияния криптоспоридий 

на программированную гибель непосредственно хелпер-

ного паттерна лимфоцитов (CD4+) не проводилось. Под-

тверждение факта изменения апоптотической актив-

ности Т-лимфоцитов-хелперов при криптоспоридиозе 

будет являться основанием к поиску механизмов про- 

или антиапатотического действия паразита и подходов 

к управлению данными эффектами с целью усиления 

реакций антипаразитарного иммунитета. 

Принимая во внимание тот факт, что тяжелое течение 

криптоспоридиоза характерно для лиц с измененным 

иммунным статусом, на наш взгляд, необходимо со-

средоточить исследования на изучении особенностей 

иммунопатогенеза заболевания с целью поиска факторов 

и расшифровки механизмов, способствующих формиро-

ванию протективного баланса цитокинпродуцирующей 

и апоптотической активности иммунокомпетентных кле-

ток организма-хозяина.

Подходы к лечению и профилактике 
криптоспоридиоза

Для большинства иммунокомпетентных лиц харак-

терно непродолжительное течение заболевания с неярко 

выраженной диареей и спонтанным выздоровлением 

в течение 1−2 нед. В этом случае основу терапии со-

ставляют препараты патогенетической терапии, включая 

регидратацию. Оправданным является использование 

препаратов со специфическим действием у больных 

криптоспоридиозом детей и лиц, страдающих иммуноде-

фицитом. Несмотря на наличие широкого спектра про-

тивопротозойных препаратов, терапевтические подходы 

к медикаментозному лечению криптоспоридиоза весьма 

ограничены [39]. Низкая эффективность применяемых 

медикаментозных схем при криптоспоридиозе, вероят-

но, обусловлена тем, что паразит локализуется в щеточ-

ной каемке ворсинок кишечника. Такое расположение 

криптоспоридий обеспечивает их недоступность как для 

действия лизосомальных ферментов клеток хозяина, 

так и для факторов иммунной системы. Кроме того, как 

упоминалось выше, в литературе активно дискутируется 

вопрос принадлежности криптоспоридий к грегаринам, 

что объясняет отсутствие эффекта от препаратов, дей-

ственных при инфицировании другими споровиками. 

Таким образом, для обеспечения антипаразитарного 

эффекта при лечении криптоспоридиоза необходимы 

лекарственные препараты со специфическим действием, 

оказывающим эффект на расположенных внутриклеточ-

но паразитов. 

В России не разработаны клинические рекомендации 

и протоколы лечения криптоспоридиоза у детей и взрос-

лых без инфицирования ВИЧ. При выявлении данного 

агента у ВИЧ-инфицированных пациентов используются 

противопротозойные лекарственные средства, такие как 

паромомицин, нитазоксанид, имеющие ограничение по 

применению у детей раннего возраста [40]. 

В настоящее время для лечения криптоспоридио-

за Управлением по контролю за лекарственными сред-

ствами (США) одобрен нитазоксанид (Алиниа, Romark 

Laboratories). Данное вещество является производным 

тиазолидового ряда с широкой антипаразитарной ак-

тивностью. Лимитированное число источников сооб-

щает об эффективности нитазоксанида у иммуноком-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ
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прометированных пациентов и детей [41]. При этом 

прекращение диареи наблюдалось в 56% случаев с ис-

пользованием нитазоксанида по сравнению с 23% при 

приеме плацебо. В трех исследованиях с вовлечением 

ВИЧ-инфицированных пациентов нитазоксанид не вли-

ял на течение заболевания при отсутствии антиретрови-

русной терапии [42]. 

Эффективность в отношении криптоспоридий в экс-

периментах in vitro, экспериментальных исследованиях 

с участием животных и клинических исследованиях про-

демонстрировали спирамицин и азитромицин [43], тогда 

как паромомицин показал низкую эффективность при 

купировании симптомов и слущивании ооцист в двух 

рандимизированных плацебоконтролируемых исследо-

ваниях [44]. 

Для пациентов с нарушениями иммунной системы 

наилучшей стратегией лечения является улучшение 

функции клеточного иммунного ответа (например, 

антиретровирусная терапия при криптоспоридиозе 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии поздних ос-

ложнений в комбинации с антипаразитарными пре-

паратами) [45]. 

Основу для разработки новой стратегии таргетной 

медикаментозной терапии криптоспоридиоза состав-

ляют результаты геномного сиквенса и исследования 

функциональной геномики криптоспоридий [46−48]. Со-

гласно молекулярно-генетическому исследованию, кон-

сервативным семейством ферментов у растений и ряда 

споровиков, включая криптоспоридии, являются каль-

цийзависимые протеинкиназы [49]. Структурный анализ 

показал, что данное семейство ферментов содержит гли-

цин в участке связывания аденозинтрифосфата, что дела-

ет изучаемый гидрофобный регион более доступным для 

ингибиторов данных киназ с целью воздействия на жиз-

ненный цикл криптоспоридий [50, 51]. Формирование 

микрофиламентов является другой потенциальной ми-

шенью для терапевтического воздействия. Установлено, 

что динитроанилины, включая трифлуралин, ингибируют 

формирование микротрубочек и рост криптоспоридий 

in vitro и in vivo [52].

Как уже было отмечено выше, криптоспоридии об-

ладают ограниченной способностью синтезировать не-

обходимые вещества de novo, включая аминокислоты, 

нуклеозиды и жирные кислоты. Многие гены, ассоции-

рованные с метаболизмом, не представлены у спорови-

ков, в том числе митохондриальная дыхательная цепь, 

а также пути, ассоциированные с апикопластом. Анаэ-

робный гликолиз является основным источником энер-

гии для криптоспоридий и протекает с образованием 

лактата в качестве конечного продукта. Благодаря этому 

факту ингибиторы гексокиназы и лактатдегидрогеназы 

эффективно подавляют жизнедеятельность криптоспо-

ридий [53]. 

На мембране паразитофорных вакуолей криптоспо-

ридий были обнаружены несколько протеинов, вовле-

ченных в метаболизм жирных кислот. Установлено, что 

триасцин С и ряд других веществ ингибируют ацил-

КоА-связывающие протеины и приводят к уменьшению 

образования ооцист криптоспоридий у мышей и в экс-

перименте in vitro [54].

Особое внимание ряда исследователей направлено 

на разработку вакцин против криптоспоридиоза [55−58]. 

Ученые показали, что у взрослых пациентов, проживаю-

щих в эндемических по криптоспоридиозу зонах и пере-

несших заболевание, развивается иммунитет, предот-

вращающий повторное заражение [59]. Исследования на 

добровольцах демонстрируют, что инфицирующая доза 

возбудителя для повторного развития заболевания долж-

на быть значительно выше в случае, если пациент когда-

либо уже перенес криптоспоридиоз [60].

В настоящее время идентифицирован 31 подвид 

криптоспоридий. По результатам исследований, наи-

более частой причиной реинфекции у детей являлось 

инфицирование различными видами и подвидами крип-

тоспоридий [15]. Таким образом, важной задачей при 

разработке вакцины является предотвращение инфи-

цирования любым из подвидов возбудителя. На се-

годняшний день результаты исследований применения 

экспериментальных вакцин у животных показывают 

неполную межвидовую протекцию при инфицировании 

C. parvum и C. hominis. 

В качестве вакцин апробированы несколько анти-

генов криптоспоридий [55]. Одними их них являются 

продукты расщепления полипептида gp 60 ― протеины 

gp15 и gp40, экспрессируемые на поверхности спорозо-

ита. Установлено, что in vitro оба протеина стимулируют 

продукцию IFN γ мононуклеарными лейкоцитами пери-

ферической крови. Применение gp15 для иммунизации 

детей в Республике Бангладеш приводило к более легкому 

течению инфекции, а также к повышению продукции не-

видоспецифичных антител (IgA) [56].

Заключение

Несмотря на значительные успехи в изучении биоло-

гической природы криптоспоридий, основ их вирулент-

ности и иммуногенности, а также клинических особен-

ностей заболевания при инфицировании отдельными 

видами возбудителя, многие аспекты, необходимые для 

эффективного контроля над заболеваемостью криптоспо-

ридиозом, остаются невыясненными. 

Эпидемиологические исследования демонстрируют 

высокую значимость криптоспоридий в качестве ин-

фекционного агента при вспышках гастроэнтеритов. 

Поскольку основные симптомы криптоспоридиоза не-

специфичны, диагностический поиск, направленный на 

выявление паразита, проводится крайне редко, и только 

в случаях, когда исключены вирусная и бактериальная 

этиология заболевания. При этом молекулярно-генети-

ческие методы детекции криптоспоридий являются наи-

более перспективными для диагностики, однако данные 

методические подходы требуют стандартизации приме-

нения и широкого внедрения в клинико-лабораторную 

диагностику протозоозов на всей территории Российской 

Федерации. 

Изучение особенностей антипаразитарного иммунно-

го ответа, а также закономерностей реагирования систем 

врожденного и приобретенного иммунитета на этапах 

инфицирования и реинфицирования криптоспоридиями 

должно быть направлено на поиск факторов, способству-

ющих формированию протективного баланса цитокин-

продуцирующей и апоптотической активности имму-

нокомпетентных клеток организма-хозяина. Изучение 

функциональной геномики криптоспоридий позволит 

создать основу для разработки методов специфической 

иммунопрофилактики и таргетной медикаментозной те-

рапии криптоспоридиоза.

Несомненно, разработка и внедрение методов диагно-

стики криптосопоридиоза, а также интенсификация ис-

следований, направленных на разработку лекарственных 

средств против криптоспоридий, должны быть основаны 

на понимании значимости данной инфекции для обще-

ственного здоровья.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

R.Ye. Tuleutayeva1, A.Ye. Musina1, N.A. Cebotarenko2, A.R. Makhatova1

1 Semey State Medical University, Semey, Kazakhstan
2 Coalition on Rational Drug Use, World Health Organization, Chisinau, Moldova

The structure of pharmacotherapy of arterial hypertension
and adherence in young patients

Aim: To determine the indicators of adherence to drug therapy in young patients with arterial hypertension (АН) and the correlation between the 
indicators and therapy management. Materials and methods: The study enrolled 514 patients aged 25 to 45 years diagnosed with essential hyper-
tension. We studied the structure of antihypertensive pharmacotherapy and adherence to treatment using the Moriski−Green test and the original 
questionnaire. The patients were distributed depending on the degree of blood pressure increase, administered treatment, age, economic factor, and 
drug source. Results: The adherence level by Moriski−Green test was 36.8%; according to the original questionnaire: high adherence level was 
38.3%, incomplete adherence ― 33.7%, and poor adherence ― 28.0%. The monotherapy with ACE inhibitors predominated in the majority of 
cases; the fixed combinations were more typical for the treatment of the stage II AH, drug combinations ― for stage III AH. The highest therapy 
adherence was registered in patients with stage III AH receiving treatment with combinations of drugs in a single dosage form. The life quality 
of respondents and the drug source did not influence the adherence significantly. Conclusion: In young patients with arterial hypertension, some 
features of treatment structure determine the therapy adherence.

Key words: arterial hypertension, young age, pharmacotherapy, adherence, compliance.
(For citation: Tuleutayeva RYe, Musina AYe, Cebotarenko NA, Makhatova AR. Factors Influencing Adherence to Antihypertensive 

Therapy in Patients with Arterial Hypertension in East Kazakhstan. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2017;72 (6):428–

434. doi: 10.15690/vramn860)

DOI: 10.15690/vramn860

Р.Е. Тулеутаева1, А.Е. Мусина1, Н.А. Чеботаренко2, А.Р. Махатова1

1 Государственный Медицинский Университет города Семей, Семей, Республика Казахстан
2 Всемирная Организация Здравоохранения, Кишинев, Молдова

Структура фармакотерапии артериальной 
гипертензии и приверженность у лиц 

молодого возраста
Цель исследования ― определить показатели приверженности к медикаментозной терапии артериальной гипертензии у пациентов 
молодого возраста и их взаимосвязь с назначенной терапией. Материалы и методы. В исследование включены 514 пациентов с эссен-
циальной артериальной гипертензией в возрасте от 25 до 45 лет. Исследованы структура медикаментозной антигипертензивной 
терапии, приверженность к ней с использованием теста Мориски−Грина и оригинального опросника. При этом больные распределялись 
в зависимости от степени повышения артериального давления, проводимого лечения, возраста, экономического фактора, источника 
получения препаратов. Результаты. Уровень приверженности по результатам теста Мориски−Грина составил 36,8%; по ориги-
нальному опроснику уровень полной приверженности показал 38,3%, неполной приверженности ― 33,7%, отсутствие привержен-
ности ― 28,0%. В структуре лечения преобладала монотерапия ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, применение 
фиксированных комбинаций было более характерно для артериальной гипертензии 2-й степени, сочетания препаратов ― для 3-й ст. 
Наиболее высокой оказалась приверженность к лечению больных артериальной гипертензией 3-й ст., получающих сочетания отдель-
ных медикаментозных форм. Уровень жизни респондентов и источник получения препаратов не оказывали существенного влияния на 
приверженность. Заключение. У больных молодого возраста имеются особенности структуры факторов, определяющих привержен-
ность к фармакотерапии артериальной гипертензии.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, молодой возраст, фармакотерапия, приверженность.
(Для цитирования: Тулеутаева Р.Е., Мусина А.Е., Чеботаренко Н.А., Махатова А.Р. Структура фармакотерапии артериальной 

гипертензии и приверженность у лиц молодого возраста. Вестник РАМН. 2017;72 (6):428–434. doi: 10.15690/vramn860)

Обоснование

Эссенциальная артериальная гипертензия являет-

ся заболеванием, преимущественно распространенным 

у лиц старших возрастных групп. Действительно, частота 

этой патологии минимальна у лиц моложе 30 лет и до-

стигает максимума в возрастных группах старше 50 лет [1, 

2]. В то же время результаты исследований последних де-

сятилетий говорят о наличии тенденции к «омоложению» 

артериальной гипертензии (АГ), т.е. повышении ее рас-

пространенности среди лиц молодого возраста и их вкла-

да в структуру заболеваемости [3, 4]. Значительная часть 

таких больных нуждается в медикаментозной терапии. 

Известно, что приверженность к приему медикамен-

тов у лиц молодого возраста при многих заболеваниях 

уступает среднепопуляционным показателям [5, 6]. Для 

артериальной гипертензии, особенно в странах постсо-

ветского пространства, аспекты приверженности и их 

взаимосвязи с составом назначенной антигипертензив-

ной терапии остаются малоизученными.

Цель исследования ― определить показатели при-

верженности к медикаментозной терапии артериальной 
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гипертензии среди пациентов молодого возраста и их 

взаимосвязь с назначенной терапией.

Методы

Дизайн исследования
Проведено одномоментное поперечное исследование. 

Исследование выполнялось с использованием методов 

эпидемиологического, статистического и социологиче-

ского анализа путем анкетирования. 

В исследование включены 514 пациентов с эссенци-

альной артериальной гипертензией в возрасте от 25 до 

45 лет. Их распределение по возрасту и полу представлено 

на рис. 1. 

В группе преобладали лица мужского пола (359; 

69,8%), в возрастном плане ― представители категории 

41−45 лет (195; 37,9%). Среди мужчин был более высоким 

процент ― 12,8% ― относительно молодых обследован-

ных в категории 25−30 лет и 22,0% ― 31−35 лет против 

7,1 и 18,7% у женщин. Данный фактор мог оказать влия-

ние на показатели приверженности, поэтому мы провели 

сравнительный анализ таковой в зависимости от пола.

Распределение больных по степени повышения арте-

риального давления (АД) представлено на рис. 2. 

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • наличие верифицированного в соответствии с кри-

териями Всемирной организации здравоохранения 

и Международного общества гипертонии диагноза 

первичной (эссенциальной) артериальной гипертен-

зии; 

 • назначение медикаментозной терапии; 

 • наличие информированного согласия больного на 

участие в исследовании.

Критерии исключения: 

 • возраст моложе 25 лет и старше 45 лет; 

 • наличие признаков вторичной артериальной гипер-

тензии; 

 • наличие тяжелых сопутствующих соматических забо-

леваний (в том числе сосудистых, системных, онколо-

гических) в стадии субкомпенсации/декомпенсации, 

препятствующих обследованию и/или использованию 

отдельных групп антигипертензивных препаратов; 

Рис. 1. Распределение обследованных по полу и пятилетиям жизни

Рис. 2. Распределение обследованных по возрасту и степени повышения артериального давления



430

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (6)

 • наличие психической патологии, препятствующей 

полноценному обследованию; неполнота данных, по-

лученных при обследовании; 

 • отказ от участия в исследовании на любом этапе до за-

вершения обработки полученных данных.

Условия проведения
В исследовании приняли участие Государственный 

медицинский университет г. Семей и семейно-врачебные 

амбулатории г. Семей.

Были проанкетированы пациенты амбулаторного зве-

на, так как, согласно протоколам диагностики и лечения 

Республиканского центра развития здравоохранения Ре-

спублики Казахстан, лечение артериальной гипертонии 

осуществляется в амбулаторных условиях.

Продолжительность исследования
Данное исследование проведено в период с 2014 по 

2016 г. 

Методы регистрации исходов
Степень и форму АГ определяли на основании ком-

плексного обследования (тонометрия в соответствии 

с клиническими рекомендациями Всемирной организа-

ции здравоохранения и Международного общества ги-

пертонии, по показаниям ― суточное мониторирование 

АД, эхо- и электрокардиографические исследования). 

Степень приверженности больных к медикаментоз-

ному лечению определяли путем анкетного опроса, для 

которого использовали четырехвопросную версию теста 

Мориски−Грина [7] и оригинальный опросник, разра-

ботанный для проведения исследования. Тест Мориски−

Грина предполагает бинарный вариант результата, допол-

нительный опросник ― 3 градации ― полную, неполную 

и отсутствующую приверженность. Отсутствию привер-

женности соответствовало отсутствие приема антиги-

пертензивных препаратов либо периодический их прием 

в связи с клинически манифестированным повышением 

АД. Частичная приверженность определялась в случае 

регулярного приема антигипертензивных препаратов, на-

значенных лечащим врачом, или альтернативных с на-

личием нечастых (не более 3 раз/мес) нарушений режима 

приема и/или дозировки. Полная приверженность со-

ответствовала регулярному приему назначенных врачом 

препаратов без нарушений дозировки.

Состав назначенной медикаментозной терапии опре-

делялся по листам врачебных назначений, реально при-

нимаемых препаратов ― из данных анкетного опроса.

Экономический статус обследованных определялся 

по данным анкетирования, распределение на подгруп-

пы ― относительно медианы среднемесячного дохода. 

Лица со значением показателя равным медиане относи-

лись к подгруппе низкого дохода.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен Этическим коми-

тетом Государственного Медицинского Университета 

г. Семей (№ 2 от 14.11.2014 г). До включения в иссле-

дование от всех участников было получено письменное 

информированное согласие на процедуру проведения 

опроса и анализ данных амбулаторной карты.

Статистический анализ
Анализ статистической значимости различий (р) 

между выделенными в зависимости от основных фак-

торов группами осуществлялся с использованием кри-

терия Пирсона (χ2), при численности любой сформи-

рованной подгруппы <10 ― с использованием точного 

критерия Фишера (t). Для определения взаимосвязей 

показателей осуществлялся расчет коэффициентов ран-

говой корреляции Кендала (τ). Проводился факторный 

анализ (закрытый вариант метода главных компонентов 

с варимаксным вращением факторной матрицы) [8]. 

Для опровержения нулевой гипотезы принимали р<0,05. 

Статистическая обработка данных произведена при по-

мощи пакета программ STATISTICA Еnterprise (StatSoft 

Inc., США).

Результаты

На рис. 3 представлено распределение пациентов 

в зависимости от приверженности к антигипертензивной 

терапии по данным теста Мориски−Грина и разработан-

ного для исследования опросника.

При определении приверженности с помощью те-

ста Мориски−Грина наличие таковой было определено 

только в 36,8% случаев, что является довольно низким 

показателем [9]. 

Использование оригинального опросника дало рас-

пределение пациентов на 3 неравных группы ― пол-

ной приверженности (38,3%), неполной приверженности 

(33,7%) и отсутствия приверженности (28,0%). Соот-

ветствие наличия приверженности по опроснику Мори-

ски−Грина и полной приверженности по разработанному 

опроснику составило 95,8%.

Рис. 3. Приверженность обследованных больных артериальной гипертензией (n=514) к антигипертензивной терапии
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В табл. 1 представлено распределение больных в зави-

симости от степени повышения АД и назначенных анти-

гипертензивных препаратов.

Монотерапия была назначена при АГ 1-й ст. во всех 

случаях, при 2-й ст. ― в 63,8%, при 3-й ст. ― в 33,3%. 

При 1-й ст. АГ в структуре назначений преобладали ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 

и диуретики, на третьем месте находились антагонисты ре-

цепторов ангиотензина. При АГ 2-й ст. ингибиторы АПФ 

также оказались наиболее распространенным вариантом 

терапии. Почти в таком же числе случаев назначались фик-

сированные комбинации антигипертензивных препаратов. 

Антагонисты рецепторов ангиотензина также оказались на 

третьем месте и назначались с той же частотой, как и при 

АГ 1-й ст. АГ 3-й ст. чаще всего лечили путем назначения 

сочетаний препаратов, на втором месте оказались фикси-

рованные комбинации, на третьем ― бета-адреноблокато-

ры. В целом по группе, за счет большей численности паци-

ентов с АГ 1-й ст., преобладали ингибиторы АПФ (42,8%). 

Диуретики назначались в 15,4% случаев, на третьем месте 

оказались фиксированые комбинации (13,0%).

Таким образом, назначенную терапию в целом труд-

но счесть соответствующей современным требованиям, 

в первую очередь за счет достаточно частого изолирован-

ного назначения диуретиков, даже при АГ 2-й ст. Недо-

статочно часто использовалась медикаментозная терапия 

в виде наиболее эффективных и удобных для применения 

фиксированных комбинаций.

В табл. 2 сведены данные о зависимости привержен-

ности к антигипертензивной терапии от назначенных 

препаратов в целом по группе.

Анализ приверженности пациентов к лечению был 

проведен при их распределении по разработанной трех-

ступенчатой шкале. При этом выявлено, что наиболее вы-

сокая частота полной приверженности была при исполь-

зовании сочетаний медикаментозных препаратов, что 

неудивительно, учитывая структуру назначений в зависи-

мости от степени повышения АД. Различия с показателем 

при монотерапии в целом были значимыми (χ2=9,453; 

р=0,022). Также наиболее низким оказался показатель от-

сутствия приверженности, составивший 16,7%. 

Наихудшие результаты были выявлены в отношении 

бета-адреноблокаторов. Отсутствие приверженности на-

блюдалось в 42,9% случаев, а полная приверженность ― 

только в 28,6%. Следует отметить, что это распределение 

было проведено на небольшом числе случаев. Ненамного 

выше, чем у бета-адреноблокаторов, была частота пол-

ной приверженности у пациентов, которым назначали 

ингибиторы АПФ. Однако значительно большей была 

доля больных, отнесенных к категории неполной при-

верженности. Следует указать на более высокие показа-

тели полной приверженности у пациентов, получавших 

Таблица 1. Распределение обследованной группы в зависимости от степени повышения артериального давления и антигипертензивной 

медикаментозной терапии

Антигипер тензивная терапия
АГ 1-й ст., n=274 АГ 2-й ст., n=207 АГ 3-й ст., n=33 Всего, n=514

абс. % абс. % абс. % абс. %

Монотерапия: 274 100,0 132 63,8 11 33,3 417 81,1

1) бета-адреноблокаторы 3 1,1 7 3,4 4 12,1 14 2,7

2) антагонисты кальциевых каналов 20 7,3 16 7,7 2 6,1 38 7,4

3) ингибиторы АПФ 155 56,6 64 30,9 1 3,0 220 42,8

4) антагонисты рецепторов 

ангиотензина
33 12,0 23 11,1 2 6,1 58 11,3

5) диуретические средства 62 22,6 17 8,2 - - 79 15,4

6) агонисты I1-имидазолиновых 

рецепторов
1 0,4 5 2,4 2 6,1 8 1,6

Сочетания - - 18 8,7 12 36,4 30 5,8

Фиксированные комбинации - - 57 27,5 10 30,3 67 13,0

Примечание. АГ ― артериальная гипертензия, ст. ― степень, АПФ ― ангиотензинпревращающий фермент.

Таблица 2. Зависимость приверженности к медикаментозной антигипертензивной терапии от препаратов

Антигипертензивная терапия, n=514

Приверженность

Полная, n=197 Неполная, n=173 Нет, n=144

абс. % абс. % абс. %

Монотерапия, n=417 147 35,3 146 35,0 124 29,7

1) бета-адреноблокаторы, n=14 4 28,6 4 28,6 6 42,9

2) антагонисты кальциевых каналов, n=38 16 42,1 14 36,8 8 21,1

3) ингибиторы АПФ, n=220 72 32,7 86 39,1 62 28,2

4) антагонисты рецепторов ангиотензина, n=58 27 46,6 15 25,9 16 27,6

5) диуретические средства, n=79 25 31,6 24 30,4 30 38,0

6) агонисты I1-имидазолиновых рецепторов, n=8 3 37,5 3 37,5 2 25,0

Сочетания, n=30 19 63,3 6 20,0 5 16,7

Фиксированные комбинации, n=67 31 46,3 21 31,3 15 22,4

Примечание. АПФ ― ангиотензинпревращающий фермент.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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антагонисты рецепторов ангиотензина. Назначение ди-

уретических средств также соответствовало невысокой 

приверженности (полная ― только 31,6%, отсутствие ― 

38,0%). В табл. 3 представлены данные о связи некоторых 

вариантов антигипертензивной терапии и степени подъ-

ема АД с уровнем приверженности к лечению.

Как видно из табл. 3, приверженность ко всем вари-

антам терапии увеличивалась при более высокой степени 

повышения АД. Так, для монотерапии в целом полная 

приверженность наблюдалась в 30,7% случаев при АГ 

1-й ст., в 41,7% ― при 2-й ст., в 72,7% ― при 3-й ст. 

Аналогично снижался показатель отсутствия привержен-

ности. То же прослеживалось для каждой группы препа-

ратов. При использовании сочетаний препаратов не было 

значимых различий по структуре приверженности между 

группами пациентов с АГ 1-й и 3-й ст. Приверженность 

к использованию фиксированных комбинаций оказалась 

выше у больных с АГ 3-й ст. по сравнению со 2-й за счет 

неполной приверженности.

Таким образом, влияние фактора степени повышения 

АД оказалось существенным для всех вариантов фарма-

котерапии.

У больных АГ, включенных в исследование, лишь 

в небольшом числе случаев имелись факторы болезни, 

традиционно анализируемые в плане влияния на привер-

женность (сопутствующие сердечно-сосудистые заболе-

вания и осложнения АГ). 

Нами не было выявлено также различий по степени 

приверженности, связанной с полом респондентов, ― 

как в целом по всей группе, так и при распределении по 

возрастам.

Определенный интерес представляло влияние эко-

номических факторов. Следует учитывать, что группа 

молодых лиц с АГ была неоднородной в этом отношении. 

Несмотря на то, что все лица данной возрастной катего-

рии относятся к наиболее экономически активному на-

селению, уровень их доходов в зависимости от возраста 

существенно различался: был минимальным у наиболее 

молодых лиц и увеличивался с возрастом. В табл. 4 пред-

ставлено распределение результатов исследования в зави-

симости от экономического статуса респондентов.

Значимых различий по частоте полной привержен-

ности не выявлено, хотя она была несколько больше у па-

циентов с экономическим статусом выше среднего. Эта 

особенность проявлялась за счет лиц с отсутствием при-

верженности, которая у респондентов с экономическим 

статусом выше среднего выявлялась реже (на 26,0%). 

У 151 больного применялись только препараты, полу-

чаемые в организациях здравоохранения в рамках гаран-

тированного объема бесплатной медицинской помощи, 

а 243 лечились исключительно за свой счет. Несмотря на 

то, что наиболее высоким оказался показатель привер-

женности у лиц, получавших бесплатное лекарственное 

обеспечение, статистически значимых различий между 

Таблица 3. Влияние варианта антигипертензивной терапии на приверженность в зависимости от степени повышения артериального 

давления

Антигипертензивная терапия Приверженность
АГ 1-й ст. АГ 2-й ст. АГ 3-й ст.

абс. % абс. % абс. %

Монотерапия, n=417, в т.ч.:

Полная 84/274 30,7 55/132 41,7 8/11 72,7

Неполная 100/274 36,5 43/132 32,6 3/11 27,3

Нет 90/274 32,8 34/132 25,8 - -

1) бета-адреноблокаторы,

n=14

Полная 1/3 33,3 1/7 14,3 3/4 75,0

Неполная 1/3 33,3 2/7 28,6 1/4 25,0

Нет 1/3 33,3 4/7 57,1 - -

2) антагонисты кальциевых каналов,

n=38

Полная 6/20 30,0 8/16 50,0 2/2 100

Неполная 8/20 40,0 6/16 37,5 - -

Нет 6/20 30,0 2/16 12,5 - -

3) ингибиторы АПФ,

n=220

Полная 46/155 29,7 26/64 40,6 - -

Неполная 62/155 40,0 23/64 35,9 1/1 100

Нет 47/155 30,3 15/64 23,4 - -

4) антагонисты рецепторов ангиотензина, 

n=58

Полная 12/33 36,4 13/23 56,5 2/2 100

Неполная 10/33 30,3 5/23 21,7 - -

Нет 11/33 33,3 5/23 21,7 - -

5) диуретические средства,

n=79

Полная 19/62 30,6 6/17 35,3 - -

Неполная 18/62 29,0 6/17 35,3 - -

Нет 25/62 40,3 5/17 29,4 - -

6) агонисты имидазолиновых рецепторов, 

n=8

Полная - - 1/5 20,0 1/2 50,0

Неполная 1/1 100 1/5 20,0 1/2 50,0

Нет - - 3/5 60,0 - -

Сочетания,

n=30

Полная - - 10/18 66,6 9/12 75,0

Неполная - - 4/18 22,2 2/12 16,7

Нет - - 4/18 22,2 1/12 8,3

Фиксированные комбинации,

n=67

Полная - - 24/57 42,1 7/10 70,0

Неполная - - 20/57 35,1 1/10 10,0

Нет - - 13/57 22,8 2/10 20,0

Примечание. АГ ― артериальная гипертензия, ст. ― степень, АПФ ― ангиотензинпревращающий фермент.
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всеми группами не обнаружено. В табл. 5 представлены 

данные о зависимости приверженности от источника 

антигипертензивных препаратов.

В общей группе обследованных ведущим фактором, 

влияющим на приверженность, оказался уровень по-

вышения АД: его вклад в структуру составил 47,43%. 

Далее факторы распределились следующим образом: 

вариант медикаментозной терапии − экономический 

статус − возраст − источник препаратов. Однако при 

распределении по группам в зависимости от степени 

повышения АД структура факторов по значимости вы-

глядела по-иному. Во всех подгруппах ведущим оказался 

вариант медикаментозной терапии, охватывающий от 

38,75 до 51,30% дисперсии. Наиболее высоким вклад 

этого фактора оказался при АГ 2-й ст. На втором месте 

в группах оказался фактор возраста, а не экономический 

статус: вклад в дисперсию его находился в пределах 

23,85−29,60% и был наибольшим при АГ 3-й ст. На 

третьем месте в подгруппах АГ 1-й и 2-й ст. оказался 

экономический статус, при 3-й ст. ― источник пре-

паратов. Минимальное значение в каждой из подгрупп, 

как и в группе в целом, имел гендерный фактор (табл. 6).

Обсуждение

Структура факторов приверженности к медикамен-

тозной терапии является достаточно хорошо изученной 

в различных популяциях. Однако в большинстве иссле-

дований анализируются группы населения, страдающего 

артериальной гипертензией в целом, без выделения по-

пуляционных подгрупп по тем или иным факторам, в т.ч. 

возрастным. Молодые пациенты с артериальной гипер-

тензией в этом отношении наименее обследованы, хотя 

в последние годы получены данные зарубежных ученых 

[10, 11]. Следует указать, однако, на то, что в условиях 

различных экономических систем, систем здравоохране-

ния вклад факторов, влияющих на приверженность тера-

пии, существенно различается [12]. На этом основании 

мы выделили группу молодых пациентов с АГ в условиях 

казахстанского здравоохранения.

Для анализа приверженности мы использовали дан-

ные оригинального опросника, позволяющего выделить 

3 градации ― полную, неполную приверженность и ее 

отсутствие. Учитывая критерии распределения пациентов 

в использованной методике и характеристики современ-

ной медикаментозной терапии АГ, мы полагаем, что это 

деление более адекватно, чем тест Мориски−Грина, от-

носящий к отсутствию приверженности даже однократ-

ные пропуски приема препарата.

Распределение приверженности к лечению в зависи-

мости от примененных фармакопрепаратов оказалось от-

личным от результатов большинства проведенных ранее 

исследований [13]: в частности, отмечен очень низкий 

уровень приверженности к приему бета-адреноблока-

торов, ингибиторов АПФ, диуретиков. Не было значи-

мых различий по частоте полной приверженности между 

использованием монотерапии и фиксированных ком-

бинаций антигипертензивных препаратов, несмотря на 

преимущественное назначение последних у пациентов 

с серьезным течением АГ. Обращает на себя внимание 

наиболее высокий уровень комплаенса при использова-

нии сочетаний медикаментов.

Как и ожидалось, наибольший вклад в формиро-

вание приверженности вносили степень повышения 

АД, а также вариант проводимой медикаментозной 

терапии.

Не было выявлено существенного влияния на привер-

женность экономического статуса обследованных и, что 

кажется парадоксальным в условиях преобладания не-

высокого экономического статуса пациентов, источника 

антигипертензивных препаратов.

Таблица 4. Зависимость приверженности от экономического статуса

Экономический статус
Полная приверженность Неполная приверженность Нет приверженности

абс. % абс. % абс. %

Ниже среднего, n=295 105 35,6 97 32,9 93 31,5

Выше среднего, n=219 92 42,0 76 34,7 51 23,3

Таблица 5. Зависимость приверженности от источника препаратов антигипертензивной терапии

Источник препаратов
Полная приверженность Неполная приверженность Нет приверженности

абс. % абс. % абс. %

Обеспечение в рамках ГОБМП, n=151 68 45,0 44 29,1 39 25,8

Смешанный, n=120 47 39,2 43 35,8 30 25,0

Средства пациентов, n=243 82 33,7 86 35,4 75 30,9

Примечание. ГОБМП ― гарантированный объем бесплатной медицинской помощи.

Таблица 6. Вклад исследованных факторов (%) в показатели дисперсии приверженности в общей группе и в зависимости от степени 

повышения артериального давления

Факторы
Группа обследованных

Общая АГ 1-й ст. АГ 2-й ст. АГ 3-й ст.

Степень повышения АД 47,43 - - -

Вариант медикаментозной фармакотерапии 15,66 38,75 51,30 43,25

Экономический статус 10,07 16,52 12,19 9,75

Возраст 9,45 27,61 23,85 29,60

Источник препаратов 8,04 13,95 10,60 15,40

Пол 2,35 3,17 2,06 2,00

Примечание. АГ ― артериальная гипертензия, ст. ― степень, АД ― артериальное давление.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КАРДИОЛОГИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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Заключение

В целом были выявлены характеристики структуры 

фармакотерапии и некоторые особенности привержен-

ности к фармакотерапии артериальной гипертензии у лиц 

молодого возраста, в частности достаточно редкое приме-

нение фиксированных комбинаций препаратов, низкая 

приверженность у пациентов с АГ 1-й степени к приме-

нению бета-адреноблокаторов, ингибиторов АПФ, ди-

уретиков, наиболее высокая — к приему сочетаний не-

скольких антигипертензивных препаратов. 

Полученные в результате исследования данные мо-

гут быть использованы в системе здравоохранения для 

формирования рекомендаций по повышению компла-

енса среди молодых пациентов с артериальной гипер-

тензией. В частности, следует учитывать негативную ре-

акцию молодых пациентов на лекарственные препараты 

отдельных групп и невысокую степень связи привер-

женности с бесплатным медикаментозным обеспечени-

ем, а также с экономическим статусом респондентов. 

Вероятно, решающую роль играют психологические 

характеристики молодых пациентов, учет которых яв-

ляется как предметом отдельного исследования, так 

и фактором, дифференцирующим степень потребности 

в контроле и стимуляции лечения со стороны медицин-

ских работников.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПСИХОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ

M.Yu. Gerasimchuk
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University),

Moscow, Russian Federation

Characteristics of Depression in Patients
with Different Chronotypes

Background: Approximately 30−40% of depressive patients does not improve or show a partial response. Since biological rhythm involved in the 
pathogenesis of mood disorders is regarded as a unique characteristic of a person, it opens new opportunities for personalized medicine. Aim: to 
evaluate clinical characteristics and treatment effectiveness in depressive patients with different chronotypes. Materials and methods: In pro-
spective, hospital-based study MADRS was performed weekly (dMADRS), therapeutic response (R) was defined as a 50% or greater decrease 
from baseline in the score. Chronotype was evaluated using the Morningness−Eveningness Questionnaire (MEQ). Participants completed a 
questionnaire package: HDRS-21, PSQI, ТОВ, «individual minute». Statistical analysis was performed using Excel for Windows, Statistica 
13.0. Results: All patients (n=100, mean age 48±16 yrs) were divided into groups based on their circadian type: evening types (ETs) had more 
severe condition; antidepressants (SSRIs; R=72%) were effective given at morning in ETs, at evening (other; R=100%) ― in morning types 
(MTs) (p<0.00001) with a greater reduction in depressive symptoms (p<0.05). Prescribing drugs with balanced potency were effective in both 
groups (F=4.62, p=0.032). Cluster analysis on 25 clinical, biological, and therapeutic variables to establish the role of chronotype as a fac-
tor important for identifying patients with similar socio-demographic, clinical, and health characteristics was conducted. Cluster 1 achieved a 
reduction of depression severity (19% MTs; R=81%; 43.4±17.7 yrs; single episode; dMADRS 16.9±2.7; 23% monotherapy). Cluster 3 (80% 
ETs; R=50%; 40.4±15.2; early onset dMADRS 15.23±2.29; 7% monotherapy) was the most unfavorable prognostic group. Conclusions: 
Depressive patients with morning/evening chronotypes have significant differences in clinical presentation, the  course of the illness and efficacy 
of antidepressants. Evening chronotype was found to be associated with poor prognosis. Circadian typology should be considered when choosing 
the appropriate therapeutic options.

Key words: depression, treatment, antidepressant, morningness-eveningness.
(For citation: Gerasimchuk MYu. Characteristics of Depression in Patients with Different Chronotypes. Annals of the Russian Academy of 
Medical Sciences. 2017;72 (6):435–441. doi: 10.15690/vramn881)
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Особенности депрессии у больных
с разными хронотипами

Обоснование. До 30−40% случаев депрессии сопровождаются резистентностью или незначительной реакцией на терапию. Биологические 
ритмы, задействованные в патогенезе заболевания, будучи уникальной характеристикой индивида, открывают новые возможности 
для персонифицированной медицины. Цель исследования ― установить особенности клинической картины и фармакотерапии депрессии 
у больных с разными хронотипами. Методы. В проспективном исследовании в качестве критерия эффективности учитывали долю 
больных, достигших терапевтического ответа (снижение исходного балла шкалы Монтгомери−Асберга, MADRS, более чем на 50% 
к 8-й нед терапии), и динамику тяжести депрессии (dMADRS). Для оценки состояния использовали шкалы HDRS-21, PSQI, MEQ, ТОВ, 
расчет «индивидуальной минуты». Статистическая обработка: пакет Excel, Statistica 13.0. Результаты. Больные (n=100, 48±16 лет) 
на основании опросника MEQ были разделены на подгруппы по хронотипу: при вечернем ― тяжесть депрессии исходно и спустя 
8 нед терапии была выше, антидепрессанты назначались чаще в первой половине дня, при утреннем ― во второй (p<0,00001); такая 
закономерность назначения была ассоциирована с более высокой редукцией баллов по MADRS (p<0,05); различия в синдромальной 
структуре достоверны (p<0,05). При вечернем хронотипе эффективнее было назначение селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (R=72%), при утреннем ― других классов (R=100%), вне зависимости от хронотипа ― препаратов сбалансированного 
действия (F=4,62, p=0,032). Для установления роли хронотипа как фактора, значимого в выделении больных депрессией, близких 
по клинико-анамнестическим характеристикам и особенностям фармакотерапии, были проведены дисперсионный и кластерный 
анализы. В кластере 1 с высокой долей утреннего хронотипа (19%) терапевтический ответ был достигнут в 81% случаев (43,4±17,7 лет; 
первый эпизод, dMADRS 16,9±2,7; монотерапия антидепрессантом ― 23%), в кластере 3 с высокой представленностью вечернего 
хронотипа (80%) ― в 50% (40,4±15,2; ранее начало; dMADRS 15,23±2,29; монотерапия ― 7%). Заключение. Больные депрессией 
с разными хронотипами имеют значимые различия в клинической картине, течении заболевания и эффективности антидепрессантов 
разных классов. Вечерний хронотип больного следует рассматривать как прогностически неблагоприятный фактор. Настоящая 
работа может быть отнесена к исследованиям, указывающим на возможность учета хронотипа для дифференцированного подбора 
фармакотерапии.
Ключевые слова: депрессия, терапия, антидепрессант, хронотип.
(Для цитирования: Герасимчук М.Ю. Особенности депрессии у больных с разными хронотипами. Вестник РАМН. 2017;72 (6):435–

441. doi: 10.15690/vramn881)
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Обоснование

Развитие современной науки определяется ее транс-

ляционной направленностью, переносом (трансляцией) 

результатов фундаментальных исследований в практи-

ку (B2B-концепция: bench-to-bedside, bedside-to-bench) 

[1−4]. Клинико-фармакологический эффект препарата 

зависит как от аффинитета (от лат. affinitas — родство, 

связь) к области действия и концентрации, так и био-

логического статуса больного [5]. Возрастающий интерес 

к проблеме биологических ритмов связан с доказанной 

устойчивой десинхронизацией при аффективных рас-

стройствах, характеризующейся такими клиническими 

проявлениями, как нарушение ритма сна-бодрствования, 

изменение восприятия времени, а также закономер-

ностями манифестации (хронопатология рецидивов) [6, 

7]. Регулирующее влияние парных супрахиазматических 

ядер гипоталамуса реализуется посредством гормона ме-

латонина [8, 9]. Присуждение в 2017 г. Нобелевской 

премии по физиологии и медицине за открытие ме-

ханизмов, контролирующих циркадные ритмы, отра-

жает актуальность изучения колебаний интенсивности 

биологических процессов. В зарубежных клинических 

исследованиях для описания суточной периодизации 

психофизиологического состояния больного широко ис-

пользуется утренне-вечерний опросник Morningness−

Eveningness Questionnaire (MEQ) [9, 10]. Изучение ритмов 

как черты, присущей конкретному индивиду, открывает 

потенциально новые возможности развития персонифи-

цированной медицины. 

Цель исследования ― установить особенности 

клинической картины и фармакотерапии депрессии 

у больных с разными хронотипами.

Методы

Дизайн исследования
Проведено моноцентровое выборочное проспектив-

ное наблюдательное исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • депрессивный эпизод: единичный, в рамках бипо-

лярного аффективного, рекуррентного депрессив-

ного расстройств (коды МКБ-10: F31.3−F31.5, F32, 

F33); 

 • возраст старше 18 лет;

 • письменное информированное согласие на исследо-

вание.

Критерии невключения:
 • депрессия в рамках шизофрении, органического по-

ражения центральной нервной системы, болезни за-

висимостей (алкоголизм, наркомания);

 • беременность, кормление грудью.

Критерии исключения:
 • отказ от дальнейшего участия; 

 • декомпенсирующие заболевания внутренних орга-

нов.

Условия проведения
Исследование проводилось в Клинике психиатрии 

имени С.С. Корсакова УКБ №3 ФГАОУ ВО «Первый 

МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в 2014−2017 гг.

Описание медицинского вмешательства
Длительность наблюдения составляла не менее 

8 нед; больные получали антидепрессанты различных 

классов, при недостаточной эффективности назначалась 

комплексная терапия в соответствии с требованиями 

актуального состояния. В настоящем исследовании 

больные принимали трициклические антидепрессанты 

(амитриптилин ― по 25−200 мг/сут, кломипрамин ― 

по 50−250 мг/сут, имипрамин ― по 25−200 мг/сут, 

пипофезин ― по 25−200 мг/сут), селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина (пароксетин ― по 20−40 мг/

сут, флуоксетин ― по 20−40 мг/сут, флувоксамин ― по 

25−200 мг/сут, эсциталопрам ― 10−20 мг/сут), анти-

депрессанты других классов: селективные ингибиторы 

обратного захвата серотонина и норадреналина 

(дулоксетин ― по 60−120 мг/сут, венлафаксин ― по 

75−225 мг/сут), селективные ингибиторы обратного 

захвата норадреналина (мапротилин ― по 50−150 мг/

сут), ингибиторы моноаминоксидазы (пирлиндол ― 

по 50−200 мг/сут), блокаторы пресинаптических α2-

адренорецепторов и 5-HT-рецепторов (миртазапин ― по 

30−60 мг/сут, миансерин ― по 15−60 мг/сут); агонист М1/

МТ2-рецепторов и антагонист серотониновых 5-НТ2с-

рецепторов (агомелатин ― по 25−50 мг/сут). 

Исходы исследования
Основной исход исследования
В качестве критерия эффективности фармакотерапии 

определяли долю больных, достигших терапевтического 

ответа, который оценивался как снижение исходного 

суммарного числа баллов по шкале Монтгомери−Асберга 

(Montgomery−Asberg Depression Rating Scale, MADRS) бо-

лее чем на 50% к 8-й нед терапии. Выбор MADRS опреде-

лялся ее широким использованием и рядом преимуществ: 

учетом основных симптомов депрессии, меньшим числом 

пунктов и более точной регистрацией динамики состоя-

ния по сравнению с другими шкалами [11].

Дополнительные исходы исследования
Степень снижения тяжести депрессии определяли 

как разность dMADRS = PreMADRS - PostMADRS, где 

PreMADRS и PostMADRS ― показатели выраженности 

тяжести депрессии в баллах до и после лечения.

Анализ в подгруппах
Для формирования подгрупп использовался хронотип 

больного. Сравнение эффективности фармакотерапии 

проводилось по времени назначения препарата (в пер-

вой половине дня: утром в 10.00, днем в 14.00; во второй: 

вечером в 18.00, на ночь), дополнительному эффекту (се-

дативный, стимулирующий, сбалансированный) и классу 

антидепрессанта (трициклические, селективные ингиби-

торы обратного захвата серотонина / селективные инги-

биторы обратного захвата серотонина и норадреналина, 

селективные ингибиторы обратного захвата норадрена-

лина, ингибиторы моноаминоксидазы, блокаторы пре-

синаптических α2-адренорецепторов и 5-HT-рецепторов, 

агонист М1/МТ2-рецепторов и антагонист серотонино-

вых 5-НТ2с-рецепторов).

Методы регистрации исходов
Для оценки тяжести состояния использовали шка-

лу Монтгомери−Асберга, анкету балльной оценки субъ-

ективных характеристик сна, Питтсбургский опросник 

(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI), тест осознавания 

времени. Суточные колебания определяли по шкале Га-

мильтона (Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS-21 
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пункт 18а), длительность индивидуальной минуты ― по 

методу Halberg, объективно ― с помощью секундомера. 

Критерии разделения на хронотипы: с помощью опрос-

ника MEQ были выделены лица с утренним хронотипом 

(суммарный балл MEQ ― 16–41) с ранними подъемами 

(6.00−7.00) и отходом ко сну (21.00−22.00), промежуточ-

ным (42–58 баллов) и вечерним (59–86 баллов) с поздними 

подъемами (10.00−11.30) и отходом ко сну (2.00−3.00) [12].

Этическая экспертиза
Исследования проводили с соблюдением этических 

норм, изложенных в Хельсинкской декларации и Дирек-

тивах Европейского сообщества (86/609ЕС). Все больные 

добровольно подписывали письменное информирован-

ное согласие на участие в исследовании. Протокол иссле-

дования утвержден локальным комитетом по этике ФГА-

ОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава 

России (выписка из протокола № 13−14 от 12.10.2014).

Статистическая обработка
Методы статистического анализа данных: пакет Excel 

для Windows XP, Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США). Каче-

ственные признаки описывалась с помощью абсолютных 

и относительных показателей (доля, выраженная в про-

центном соотношении), количественные ― значениями 

среднего и среднеквадратичного отклонения (М±SE) при 

нормальном распределении признака, медианы и про-

центилей (Me [Q1; Q3]) ― в остальных случаях. При 

оценке пар независимых переменных применяли тест 

Манна−Уитни, трех и более ― Краскела−Уоллиса, пар 

зависимых переменных ― тест Вилкоксона. При анализе 

двух независимых групп по бинарному признаку ― точ-

ный критерий Фишера (F), многопольных таблиц ― кри-

терий хи-квадрат Пирсона с указанием степеней свободы 

(χ2). Для кластерного анализа (древовидная кластери-

зация) было использовано 25 характеристик, каждой из 

которых присваивалось значение от «0» до «5» в зависи-

мости от степени выраженности конкретного параме-

тра: возраст; пол; диагноз; единичный или повторный 

эпизод; ведущий клинический синдром; наследственная 

отягощенность по аффективным расстройствам (реак-

тивные депрессии, послеродовые депрессии, депрессии 

позднего возраста, установленный диагноз аффективного 

заболевания) и другим психическим расстройствам (алко-

голизм, шизофрения, эпилепсия, нейродегенеративные 

заболевания, сочетание); возраст начала заболевания; мо-

нотерапия антидепрессантом; число назначаемых препа-

ратов; класс и дополнительный эффект антидепрессанта; 

баллы по шкале MADRS при поступлении (PreMADRS) 

и спустя 8 нед терапии (PostMADRS); dMADRS; терапев-

тический ответ; число перенесенных эпизодов депрессии 

(без учета настоящего), средняя продолжительность де-

прессивного эпизода в анамнезе (месяцы) и заболева-

ния (годы); хронотип; суточные колебания настроения; 

длительность индивидуальной минуты (в секундах); балл 

по тесту осознавания времени; пре- и постсомнические 

расстройства.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Обследованы 100 больных в возрасте от 18 до 77 лет 

(средний возраст 48±16 лет, женщины ― 68%) с депрес-

сией различной психопатологической структуры в рамках 

расстройств с моно- и биполярным течением: с бипо-

лярным аффективным расстройством, текущим эпизодом 

депрессии [F.31] (n=20), депрессивным эпизодом [F.32] 

(n=27), рекуррентным депрессивным расстройством [F.33] 

(n=53). Продолжительность заболевания составила от 

1 мес до 53 лет (6 [1,5 года; 13,5 года]), за этот период боль-

ные перенесли от 0 до 25 эпизодов депрессии (3 [0; 6]).

Основные результаты исследования
В исследуемой выборке баллы MEQ были распреде-

лены следующим образом: М=47,25, Ме=48,0, стандарт-

ная ошибка асимметрии и коэффициент асимметрии по 

модулю примерно равны (-0,23 и 0,24), как и эксцесс 

и стандартная ошибка эксцесса (-0,33 и 0,48), критерий 

Колмогорова−Смирнова ― p>0,2, критерий Шапиро−

Уилка ― >0,05. Категоризация на подгруппы по опрос-

нику MEQ позволила выделить больных с утренним 

(12%), промежуточным (58%) и вечерним (30%) типами.

При вечернем хронотипе тяжесть депрессии исходно 

была выше, чем при утреннем (30,23±1,6 и 27,5±1,2; 

p<0,00001), а спустя 8 нед доля больных, достигших те-

рапевтического ответа, ― ниже (p=0,485). При вечернем 

хронотипе антидепрессанты чаще назначались в первой 

половине дня (92%), при утреннем ― во второй (52%) 

(p<0,00001): подобная закономерность приема, по срав-

нению с противоположной, обеспечивала более высокую 

редукцию баллов (dMADRS 17,4±2,5 и 15,8±1,8 баллов, 

p=0,039; dMADRS 17,73±2,1 и 13±0,5 баллов, p=0,006) 

(рис. 1).

Психопатологическая структура депрессии различа-

лась у лиц с исходно разными хронотипами: для лиц 

с утренним были характерны тревожные (58%), а с ве-

черним ― меланхолические (30%), анестетические (17%) 

и апатические (17%) депрессии (χ2=7,745; степень свобо-

ды ― 2, p<0,05). 

Больные с утренним типом получали антидепрессан-

ты с седативным (67%) и сбалансированным действием 

(100%), с вечерним типом ― в дополнение к перечис-

ленным выше со стимулирующим действием (соответ-

ственно 33; 47 и 20%). На 8-й нед терапии у пациентов 

с утренним типом сбалансированные антидепрессанты 

были более эффективны (терапевтический ответ ― 100 

и 64%; F=0,277, p>0,05) (рис. 2). Вне зависимости от 

хронотипа больные чаще принимали антидепрессанты 

других классов (58 против 43% соответственно), что 

было оправдано клиническим улучшением (терапевти-

ческий ответ ― 100 и 70%; F=4,62, p=0,032); доля боль-

ных, достигших терапевтического ответа при вечернем 

хронотипе, была выше при применении селективных 

ингибиторов обратного захвата серотонина (терапевти-

ческий ответ ― 72%; p>0,05). Спустя 8 нед повторная 

оценка показала увеличение суммарного балла MEQ на 

3,82±6,45 балла (p=0,004). 

Для установления роли хронотипа как фактора, зна-

чимого в выделении больных депрессией, близких по 

клинико-анамнестическим характеристикам и особенно-

стям фармакотерапии, был проведен кластерный анализ. 

Использование способа иерархической классификации 

и дендрограммы анализируемых параметров позволили 

выявить наиболее важные факторы, определяющие свое-

образие состояния больных депрессией, ― диагноз, дина-

мику депрессии в процессе лечения (по MADRS) и хроно-

тип больного (рис. 3). Таким образом, были выделены три 

кластера с достоверными различиями по распределению 

хронотипов, синдромальной структуре депрессивного 

эпизода, динамике состояния и фармакотерапии (рис. 4, 

табл.). Методом k-средних показано, что наиболее близки 

по евклидову расстоянию (0,498784 усл. ед.) кластеры 1 

и 2, удалены ― 2 и 3 (0,948105 усл. ед.).
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Рис. 1. Динамика тяжести депрессии при фармакотерапии у больных с утренним и вечерним хронотипами в среднем и в зависимости 

от времени назначения антидепрессанта

Рис. 2. Доля больных с разными хронотипами, достигших терапевтического ответа спустя 8 нед терапии, в целом и в зависимости от 

класса и дополнительного эффекта антидепрессанта

Примечание. «+/-» ― доля больных, достигших / не достигших терапевтического ответа; У, П, В ― в целом доля больных с утренним / 

промежуточным / вечерним хронотипами, достигших терапевтического ответа; АДПк (У) / АДПк (П) / АДПк (В) ― доля больных с 

утренним / промежуточным / вечерним хронотипами, достигших терапевтического ответа, принимавших антидепрессанты разных 

классов; АДПэ (У) / АДПэ (П) / АДПэ (В) ― доля больных с утренним / промежуточным / вечерним хронотипами, достигших тера-

певтического ответа, принимавших антидепрессанты с разным дополнительным эффектом; ТЦА ― трициклические антидепрессанты; 

СИОЗС ― селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; другие АДП ― антидепрессанты других классов.

Рис. 3. Дендрограмма для 25 показателей исследуемых больных депрессией 

Примечание. ИМ ― индивидуальная минута, «+/-» ― доля больных, достигших / не достигших терапевтического ответа, АДП ― анти-

депрессант, TOB ― тест осознавания времени, dMADRS ― разница в баллах шкалы до (PreMADRS) и после лечения (PostMADRS).
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Таблица. Описательная статистика параметров для кластеров 

Изучаемые параметры Кластер 1 (n=26) Кластер 2 (n=44) Кластер 3 (n=30) p

dMADRS, балл 16,88±2,69 17,02±2,37 15,23±2,29 0,0048

Диагноз (ДЭ/БАР/РДР), % Только ДЭ 2/23/75 3/33/64 0,0000

Пол, %

• мужчины

• женщины

35

65

25

75

53

47

0,014

Возраст, лет 43,38±17,71 55,98±12,38 40,4±15,17 0,001

Хронотип, %

0,0000
• утренний 19 16 1

• промежуточный 73 75 19

• вечерний 8 9 80

Клинический синдром, %

0,001

• тревожный 23 25 23

• меланхолический 23 52 13

• анестетический 15 5 17

• апато-адинамический 15 5 27

• ипохондрический 23 14 20

Количество препаратов, %

0,106
• 1 (монотерапия АДП) 23 20 7

• 2 59 64 43

• 3 19 16 50

Дополнительный эффект АДП, %

• седативный

• стимулирующий

• сбалансированный

66

8

27

55

9

36

33

17

50

0,031

PreMADRS, балл 28,23±2,07 29,3±2,02 30,03±2,5 0,0018

Длительность заболевания, лет 0,43±0,38 12,32±10,16 14,13±11,92 0,0000

Наследственная отягощенность по 

аффективным расстройствам, % 
12 9 60 0,0000

Возраст начала заболевания 42,62±17,56 43,43±11,89 26,23±8,94 0,0000

Единичный/повторный эпизод Единичный Повторный Повторный 0,0000

Рис. 4. Средние значения анализируемых параметров для кластеров исследуемых больных депрессией

Примечание. ИМ ― индивидуальная минута, «+/-» ― доля больных, достигших / не достигших терапевтического ответа, АДП ― анти-

депрессант, TOB ― тест осознавания времени, dMADRS ― разница в баллах шкалы до (PreMADRS) и после лечения (PostMADRS).
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1. Дедов И.И., Тюльпаков А.Н., Чехонин В.П., и др. Пер-

сонализированная медицина: современное состояние и 

перспективы // Вестник Российской академии медицинских 

наук. ― 2012. ― Т.67. ― №12 ― С. 4–12. [Dedov II, 

Tyul’pakov AN, Chekhonin VP, et al. Personalized medicine: 

state-of-the-art and prospects. Annals of the Russian academy of 
medical sciences. 2012;67(12):4–12. (In Russ).] doi: 10.15690/

vramn.v67i12.474.

2. Ушаков И.Б., Богомолов А.В. Информатизация программ 

персонифицированной адаптационной медицины // Вестник 
Российской академии медицинских наук. ― 2014. ― Т.69. ― 

Нежелательных явлений, которые могли бы повести за 

собой выход из исследования, не отмечено: все больные, 

включенные в исследование, его завершили.

Обсуждение

В настоящем исследовании был выделен параметр, от-

ражавший изменение суточных биоритмов больных с де-

прессией ― хронотип. Несмотря на актуальность темы, 

исследования биологических ритмов ведутся в направле-

нии разработки препаратов со специфическим действием, 

эндогенной предиспозиции (clock genes) и экзогенных 

влияний (social zeitgebers), клиническое же описание 

и особенности терапии ограничиваются сравнением со-

стояний с моно-/биполярным течением и констатацией 

необходимости более интенсивной терапии у больных 

с вечерним хронотипом [13−16].

В проведенном анализе хронотип был ассоциирован 

с предпочтительным назначением антидепрессанта по 

времени приема, классу и дополнительному эффекту, что 

отчасти можно объяснить исходными различиями психо-

патологической картины, определяющей выбор профиля 

психотропной актив ности: так, препараты с седативным 

компонентом назначаются обычно во второй половине 

дня, стимулирующие ― в первой. 

Кластерный анализ продемонстрировал важность учета 

хронотипа как фактора, ассоциированного с индивидуаль-

ными особенностями течения аффективных расстройств.

В 81% случаев терапевтический ответ был достигнут 

в кластере 1 с высокой долей утреннего хронотипа (19%), 

который расценивается рядом иностранных авторов как 

обладающий «защитным эффектом» к десинхронизации 

ритмов организма [17]. Среди больных с высокой пред-

ставленностью вечернего хронотипа (80%) в кластере 3 

был получен значимо меньший уровень терапевтического 

ответа (50%). 

Другие авторы предлагают рассматривать переход от 

утреннего к промежуточному хронотипу в качестве корре-

лята развивающейся депрессии [18], а учитывая, что боль-

шинство имеющихся опубликованных работ направлены 

на выявление хронотипа в донозологическом периоде 

как предиктора развития аффективных расстройств [19], 

динамику баллов MEQ на фоне улучшения состояния, ве-

роятно, можно связать с ресинхронизирующим влиянием 

терапии антидепрессантами независимо от их механизма 

действия. 

Ограничения исследования 
Ограничения исследования, связанные с составом 

выборки, отражают возрастную и гендерную специфику 

депрессивных расстройств.

Заключение

Больные депрессией с разными хронотипами имеют 

значимые различия в клинической картине, течении за-

болевания и эффективности антидепрессантов разных 

классов. Работа может быть отнесена к исследованиям, 

указывающим на возможность учета данного параметра 

для оптимизации диагностических мероприятий и диф-

ференцированного подбора фармакотерапии. При про-

ведении дополнительных исследований результаты могут 

быть использованы как прогностические модели.

Источник финансирования

Исследование и публикация настоящей статьи осу-

ществлены только за личные средства авторского кол-

лектива.

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конф-

ликта интересов, о котором необходимо сообщить.

Изучаемые параметры Кластер 1 (n=26) Кластер 2 (n=44) Кластер 3 (n=30) p

Индивидуальная минута (сек) 43,37±11,99 41,84±16,21 49,66±15,29 0,049

PostMADRS, балл 11,35±3,15 12,27±3,11 14,8±2,92 0,001

Число перенесенных эпизодов 0 5,11±3,42 5,6±4,97 0,0000

Средняя продолжительность эпизода 

депрессии, мес
0 2,78±2,12 4,32±4,62 0,044

Терапевтический ответ, % 81 77 50 0,0161

Примечание. dMADRS ― разница в баллах шкалы до (PreMADRS) и после лечения (PostMADRS). ДЭ ― депрессивный эпизод, БАР ― 

биполярное аффективное расстройство, РДР ― рекуррентное депрессивное расстройство, АДП ― антидепрессант.

Таблица. Описательная статистика параметров для кластеров (Окончание)
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

Введение

Согласно данным мировой литературы, заболевае-

мость метастазами в головной мозг составляет 8,3 случая 

на 100 000 населения в год [1]. Метастатическое пораже-

ние головного мозга встречается в 37% случаев. При этом 

метастазы в головной мозг встречаются в 40% случаев 

всех внутричерепных опухолей [2]. Диагностика данной 

группы опухолей, как правило, не вызывает затруднений 

и основана на анализе клинико-неврологического обсле-

дования пациента и данных магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) с проведением контрастного усиления. 

Тем не менее некоторые виды метастатических опухолей 

вызывают затруднения в дифференциальной диагности-

ке, так как имеют схожие сигнальные характеристики на 

стандартных Т1- и Т2-взвешенных изображениях (Т1-, 

Т2-ВИ) с глиомами высокой степени злокачественности, 

лимфомами, абсцессами, псевдотуморозной формой рас-

сеянного склероза и подострым инфарктом вещества 

головного мозга [3, 4].

Доказано, что гистологический тип опухоли голов-

ного мозга влияет на интенсивность сигнала, получае-

мого на Т1- и Т2-ВИ [5, 6]. Более того, внутриопухоле-

вые изменения (кровоизлияние, некроз, формирование 

кистозных полостей) также способны приводить к из-

менению интенсивности сигнала. Известно несколько 

исследований, посвященных изучению роли диффузи-

онной-взвешенной МРТ (ДВ МРТ) в дифференциальной 

диагностике различных опухолей головного мозга [7−17]. 

ДВ МРТ — это инструментальный метод, позволяющий 

получать изображения опухолевой ткани, взвешенные по 

диффузии свободных молекул воды на клеточном уровне. 

При этом степень диффузии молекул воды можно оце-

нить с помощью численного значения в виде измеряемо-

го коэффициента диффузии (ИКД). Множество значений 

ИКД для данной биологической структуры представляет 
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Роль диффузионно-взвешенной 
магнитно-резонансной томографии 
в дифференциальной диагностике и 

прогнозировании выживаемости пациентов
с метастазами в головной мозг

Обоснование. Метастазы в головной мозг составляют до 40% всех внутричерепных опухолей. Некоторые виды метастатических 
опухолей вызывают затруднения в дифференциальной диагностике, так как имеют схожие сигнальные характеристики с другими 
патологическими образованиями при нейровизуализации. Очевидным является использование дополнительных методов диагностики 
для определения прогноза и тактики дальнейшего ведения данной группы пациентов. Цель исследования ― изучение роли диффузионно-
взвешенной магнитно-резонансной томографии (МРТ) в дифференциальной диагностике и прогнозировании выживаемости пациентов 
с метастатическими опухолями головного мозга. Методы. В исследование включены данные МРТ и патоморфологических исследований 
23 пациентов с метастазами в головной мозг. Полученные значения измеряемого коэффициента диффузии (ИКД) опухолей сопоставля-
ли с их гистологическим типом, клеточной плотностью и индексом пролиферативной активности Ki-67. Кроме того, проводили оценку 
влияния значений ИКД на общую выживаемость пациентов. Результаты. Установлена достоверная обратная корреляционная зависи-
мость значений ИКД и индекса пролиферативной активности Ki-67 для различных типов метастатических опухолей головного мозга 
(r=-0,774, p=0,014). Показана зависимость значений ИКД и общей выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг. Общая 
выживаемость пациентов со значением ИКД опухоли более 947,2 мм2/сек составила 9,8 мес (95% доверительный интервал 8,6−11,3), 
а при ИКД метастазов в головной мозг менее 947,2 мм2/сек ― 6,4 мес (95% ДИ 3,7−9,1). Заключение. Методика диффузионно-взвешен-
ной МРТ играет важную роль в дифференциальной диагностике метастазов в головной мозг, может использоваться в комплексной 
оценке предоперационного планирования хирургического лечения, а также в качестве прогностического фактора общей выживаемости 
для данной группы пациентов.
Ключевые слова: метастазы в головной мозг, диффузионно-взвешенная МРТ, измеряемый коэффициент диффузии, клеточная плотность, 
индекс пролиферативной активности Ki-67, общая выживаемость.
(Для цитирования: Бывальцев В.А., Степанов И.А., Кичигин А.И., Каныгин В.В., Ступак В.В. Роль диффузионно-взвешенной маг-

нитно-резонансной томографии в дифференциальной диагностике и прогнозировании выживаемости пациентов с метастазами 

в головной мозг. Вестник РАМН. 2017;72 (6):442–449. doi: 10.15690/vramn890)
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The Role of Diffusion-weighted MRI in Differential Diagnosis
and Prediction of Survival in Patients with Brain Metastases

Background: Brain metastases are observed in up to 40% of all intracranial tumors. Some types of metastatic tumors cause difficulties in dif-
ferential diagnosis, since they have similar signal characteristics with other pathological entities in neuroimaging. Obviously, the additional 
diagnostic methods to determine the prognosis and tactics of further management of this group of patients should be implemented. Aim: To study 
the role of diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI) in differential diagnostics and predicting the survival rate in patients with 
brain metastases. Materials and methods: The study included data from MRI and morphological studies of 23 patients with brain metastases. 
The obtained values of the apparent diffusion coefficient (ADC) of tumors were compared with their histological type, cell density, and the index 
of proliferative activity Ki-67. In addition, the influence of ADC values on the overall survival rate was assessed. Results: A reliable inverse 
correlation of ADC values and the index of proliferative activity for various types of brain metastases (r=-0.74, p=0.014) was established. The 
dependence of ADC values and overall survival rate of patients with metastases in the brain is presented. The overall survival rate in patients 
with an ADC value greater than 947.2 mm2/sec was 9.8 months (95% CI: 8.6−11.3), and with ADC value less than 947.2 mm2/sec ― 6.4 
months (95% CI: 3.7−9.1). Conclusion: The technique of diffusion-weighted MRI plays an important role in the differential diagnosis of brain 
metastases; it can be used as a tool of comprehensive preoperative assessment when planning the surgery and as a prognostic factor of overall 
survival rate for this group of patients.
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собой функциональную карту диффузионно-взвешенных 

изображений (ДВИ) [18].

Исследования, посвященные применению ДВ МРТ 

при опухолях головного мозга, в том числе при метаста-

зах, немногочисленны. Ряд авторов отмечает, что для 

определенных гистологических типов опухолей характер-

на корреляционная зависимость между значением ИКД, 

их клеточной плотностью и значением индекса проли-

феративной активности Ki-67 [9, 10, 19]. Другие авторы 

в своих работах данной зависимости не отмечают [11, 

12]. Учитывая высокую частоту встречаемости метастазов 

в головной мозг и их морфологическое разнообразие, 

представляется необходимым верифицировать данное 

заболевание уже на этапе выполнения первичного ней-

ровизуализационного исследования с целью дальнейшего 

планирования вида, объема хирургического и/или радио-

хирургического вмешательства, а также выбора адекват-

ной лечебной тактики ведения данной группы пациентов.

Известно, что общая выживаемость пациентов яв-

ляется одним из важнейших критериев в современной 

нейроонкологии. Под термином «общая выживаемость» 

принято понимать время от момента начала исследова-

ния (рандомизации, включения в исследование, начала 

приема препарата и т.п.) до смерти пациента от любой 

причины. Стоит отметить, что общая выживаемость па-

циентов представляет собой основную конечную точку 

при проведении крупных рандомизированных клиниче-

ских исследований. Анализ данных мировой литературы 

показал наличие лишь нескольких работ, посвященных 

изучению зависимости между значениями ИКД и общей 

выживаемостью пациентов со злокачественными опу-

холями головного мозга (глиомами высокой степени 

злокачественности и метастатическими опухолями), тем 

не менее результаты данных исследований во многом 

противоречивы [13−17, 19−22].

Цель исследования ― оценить роль ДВ МРТ в диф-

ференциальной диагностике и прогнозировании вы-

живаемости пациентов с метастатическими опухоля-

ми головного мозга путем сопоставления полученных 

значений ИКД опухолей с их гистологическим типом, 

клеточной плотностью и индексом пролиферативной 

активности Ki-67.

Методы

Дизайн исследования
Выполнено моноцентровое ретроспективное когорт-

ное исследование.

Критерии соответствия
В исследование включены случаи одиночных метаста-

зов в головной мозг, подтвержденные данными патомор-

фологического исследования.

Критериями исключения из исследования являлись 

случаи множественных метастазов в головной мозг, а так-

же пациенты после проведенных курсов химио- и радио-

терапии.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Центра нейрохирур-

гии НУЗ «Дорожная клиническая больница на станции 

Иркутск-Пассажирский» ОАО «РЖД-Медицина» (Ир-

кутск, Российская Федерация).
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Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с июля 2015 по 

август 2017 г.

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам в предоперационном периоде вы-

полнялось МРТ-исследование головного мозга с внутри-

венным контрастированием в различных режимах. Во 

всех случаях удаление опухолей выполнено одной хирур-

гической бригадой с максимально возможной степенью 

радикальности при помощи микронейрохирургической 

техники и под увеличением операционного микроскопа 

OPMI Pentero 900 (Carl Zeiss, Германия). При удалении 

метастазов в головной мозг во всех случаях использо-

ваны флуоресцентная навигация с препаратом 5-ами-

нолевулиновой кислоты Аласенс (НИОПИК, Россия) 

в режиме визуализации Blue-400, согласно современ-

ным клиническим рекомендациям [23], а также система 

интраоперационной нейронавигации СURVE (Brainlab, 

Германия). Удаленные объемные образования подверга-

лись патоморфологическому исследованию. После по-

лучения данных МРТ-исследования и патоморфологи-

ческого заключения, последние сопоставлялись между 

собой. Общая выживаемость пациентов оценивалась от 

момента включения пациента в исследование и до смерти 

от любой причины.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Определены значения ИКД, индексов Ki-67 и кле-

точной плотности для различных гистологических типов 

метастатических опухолей головного мозга, а также 

корреляционная зависимость между указанными пара-

метрами.

Дополнительные исходы исследования
В результате проведенного исследования выявлено, что 

ИКД является достоверным прогностическим фактором 

выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг.

Методы регистрации исходов
МРТ-граммы (Т1-, Т2-ВИ и ДВИ) для всех пациентов, 

включенных в исследование, получены с помощью ап-

парата МРТ Siemens Magnetom Essenza 1,5 Т (Германия) 

до и после введения контрастного вещества Ультравист 

(Bayer Schering Pharma AG, Германия) (рис. 1, А−В). При 

исследовании в Т1-ВИ использовались следующие пара-

метры: матрица 384×387, TR (время повторения) ― 650, 

TE (время эхо) ― 9,6, NEX (число возбуждений) ― 1, 

толщина среза ― 4 мм, FOV (поле зрения) ― 30×30. Для 

Т2-ВИ: матрица 384×288, TR ― 4000, TE ― 43, NEX ― 1, 

толщина среза ― 4 мм, FOV ― 30×30. Для получения 

ДВИ использовался следующий набор параметров опции 

ДВ МРТ с SE-эхо-планарным изображением (EPI): ма-

трица 160×128, TR ― 7500, TE ― 83, NEX ― 6, толщина 

среза ― 4 мм, FOV ― 30×30. Использованы значения 

b-фактора равные 400 и 800 сек/мм2. Время сканирования 

в среднем составило 6 мин 30 сек.

ИКД вычислялся на нескольких ДВИ с наибольшими 

диаметрами объемного образования, в область интереса 

не были включены кистозные и некротические зоны 

опухолей. Подсчет ИКД производился с помощью про-

граммы RadiAnt DICOM Viewer.

Все удаленные объемные образования исследованы 

опытными патоморфологами. При морфологическом ис-

следовании метастатических опухолей головного мозга 

оценивались следующие параметры: гистологический тип 

опухоли, значение индекса пролиферативной активно-

сти Ki-67 с помощью моноклональных антител MIB-1 

A Б В

Г Д

Рис. 1. МРТ и патоморфологическая картина метастаза аденокарциномы легкого в медиобазальную область левой височной доли 

Примечание. А ― Т1-ВИ, аксиальный срез; Б ― Т2-ВИ, фронтальный срез; В ― диффузионно-взвешенные изображения, измеряе-

мый коэффициент диффузии равен 864 мм2/сек; Г ― световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином, картина метастаза 

папиллярной аденокарциномы, клеточная плотность ― 1239 кл./мм3; Д ― окраска моноклональными антителами MIВ-1, индекс 

пролиферативной активности Ki-67 ― 37%.
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(DakoCytomation, Дания), а также клеточная плотность 

опухолевой ткани (рис. 1, Г, Д). Подсчет клеточной плот-

ности осуществляли с применением программы Image J 

при общем увеличении микроскопа AxioLab (Carl Zeiss, 

Германия) в 400 раз по методу М. Abercrombie [24], зна-

чение плотности выражали в виде клеток/мм3 (кл./мм3).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО «Иркутский государственный меди-

цинский университет» (протокол № 7 от 10.02.17). Ис-

следование проводилось в соответствии с принципами 

надлежащей клинической практики и Хельсинкской де-

кларации. Перед началом исследования пациенты предо-

ставили письменное информированное согласие.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили c по-

мощью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. 

Все измерения проверены на нормальность с помощью 

теста Колмогорова−Смирнова. Полученные данные оце-

нены с помощью методов описательной статистики (аб-

солютных и относительных величин). Категориальные 

переменные выражены в процентах. Анализ общей выжи-

ваемости проводили с использованием нескорректиро-

ванной модели регрессионного анализа пропорциональ-

ных рисков Кокса [25] для оценки 95% доверительных 

интервалов (95% ДИ). Кривые Каплана−Мейера приме-

няли для оценки общей выживаемости [26]. Сравнитель-

ный анализ значений ИКД, индексов Ki-67 и клеточной 

плотности выполнен с помощью U-теста Манна−Уитни. 

Для оценки корреляционной зависимости между значе-

нием ИКД опухолей, клеточной плотностью и значением 

индекса Ki-67 использован коэффициент Спирмена. По-

рог значимости р выбран равным 0,05.

Результаты

Участники исследования
В исследование включены МРТ-граммы с ДВИ 23 па-

циентов с метастатическими опухолями головного мозга, 

прооперированных в Центре нейрохирургии ЧУЗ «До-

рожная клиническая больница на ст. Иркутск-Пассажир-

ский» ОАО «РЖД-Медицина» в период с июля 2015 по 

август 2017 г. Среди пациентов было 12 женщин и 11 муж-

чин, возраст которых варьировал от 29 до 74 лет (средний 

возраст составил 54,7±11,3 года). Гистологические типы 

опухолей представлены в табл.

Основные результаты исследования
При сравнении средних значений ИКД различных 

типов метастатических опухолей отмечено достовер-

ное различие (р<0,01) (рис. 2). При этом наибольшее 

Рис. 2. Средние значения ИКД различных типов метастатических опухолей головного мозга 

Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.

Таблица. Гистологические типы метастазов в головной мозг

Гистологический тип Число случаев, n Источник метастазирования

Мелкоклеточный рак 3 Легкое

Папиллярная аденокарцинома 2 Легкое

Перстневидноклеточный рак 1 Легкое

Немелкоклеточный рак 6 Легкое

Тубулярная аденокарцинома 1 Молочная железа

Плоскоклеточный рак 2 Молочная железа

Веретеноклеточная меланома 1 Кожа

Эпителиоидная меланома 1 Кожа

Почечно-клеточный рак 2 Почка

Светлоклеточная аденокарцинома 1 Почка

Муцинозная аденокарцинома 2 Восходящая ободочная кишка

Стромальная саркома 1 Яичник

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ
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среднее значение ИКД имели метастазы аденокарцино-

мы молочной железы, почки и восходящей ободочной 

кишки (1097,3±88,3, 1087,6±105,8 и 1013±119,6 мм2/сек 

соответственно). Наименьшие средние значения ИКД 

отмечены в случаях метастазов в головной мозг мелано-

мы кожи и немелкоклеточного рака легкого (714±103,3 

и 895,4±117,6 мм2/сек соответственно).

Средние значения клеточной плотности метастати-

ческих опухолей головного мозга различных гистологи-

ческих типов составили для метастазов злокачественных 

опухолей легкого 1156,2±396,1 кл./мм3, молочной желе-

зы ― 961,5±64,3 кл./мм3, меланом кожи ― 1319±158,3 кл./

мм3, метастазов рака почки ― 1185,5±398,1 кл./мм3, 

аденокарциномы ободочной кишки ― 1217 кл./мм3, сар-

комы яичника ― 977 кл./мм3. При сравнении средних 

значений клеточной плотности различных типов метаста-

тических опухолей головного мозга статистически значи-

мых различий не отмечено (p>0,05) (рис. 3).

Средние значения индекса пролиферативной актив-

ности Ki-67 для различных типов метастатических опу-

холей варьировали в широких пределах: для метастазов 

злокачественных опухолей легкого ― 39,2±7,9%, молоч-

ной железы ― 45,5±13,4%, меланом кожи ― 55±8,4%, 

метастазов рака почки ― 23±11,3 кл./мм3, аденокарцино-

мы ободочной кишки ― 27%, саркомы яичника ― 39%. 

Сравнение средних значений индекса пролиферативной 

активности различных типов метастазов в головной мозг 

также не показало достоверных различий (p>0,05) (рис. 4).

Анализ корреляционной зависимости между значени-

ями ИКД и клеточной плотностью различных типов мета-

статических опухолей головного мозга показал отсутствие 

статистически значимой зависимости (r=0,322; p=0,251). 

При оценке корреляции между ИКД и значениями индек-

са пролиферативной активности Ki-67 отмечена достовер-

ная обратная зависимость (r=-0,774; p=0,014) (рис. 5).

Дополнительные результаты исследования
Оценка влияния значений ИКД на общую выжива-

емость пациентов показала: при значении ИКД мета-

статических опухолей головного мозга более 947,2 мм2/

сек общая выживаемость пациентов составила в среднем 

9,8 мес (95% ДИ 8,6−11,3), при значении ИКД менее 

947,2 мм2/сек общая выживаемость данной группы па-

циентов достоверно ниже и в среднем составила 6,4 мес 

(95% ДИ 3,7−9,1; р=0,019). Общая выживаемость паци-

ентов в зависимости от значения ИКД метастатических 

опухолей представлена на рис. 6.

Обсуждение

Доказано, что значения ИКД коррелируют с клеточ-

ной плотностью и гистологическим типом различных ин-

тра- и экстракраниальных опухолей, тем самым косвенно 

отражая гисто- и цитоархитектонику последних [20, 21, 

27–29]. К примеру, для анапластических астроцитом 

и глиобластом низкие значения ИКД соответствуют зо-

нам с высокой клеточной плотностью и преобладанием 

цитоплазмы над ядерным компонентом клетки [20, 29]. 

Для некоторых злокачественных экстракраниальных опу-

холей (рак легкого, молочной железы и прямой кишки) 

также имеет место корреляционная зависимость между 

низкими значениями ИКД и степенью дифференциации 

[20, 21]. В отношении метастатических опухолей голов-

Рис. 3. Средние значения клеточной плотности в различных типах метастатических опухолей головного мозга 

Рис. 4. Средние значения индекса пролиферативной активности Ki-67 различных типов метастатических опухолей головного мозга 
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ного мозга показано, что низкие значения ИКД ассо-

циированы с высокой клеточной плотностью и низкой 

дифференцировкой опухолей [7, 8]. Нами не обнаружено 

достоверной корреляционной зависимости между значе-

ниями ИКД и клеточной плотностью метастазов в голов-

ной мозг. Мы считаем, что полученные низкие значения 

ИКД для некоторых опухолей связаны с особенностями 

их биологии и микроструктурного строения. Богатая кол-

лагеновыми и ретикулиновыми волокнами опухолевая 

строма значительно ограничивает диффузию свободных 

молекул воды, что в конечном итоге находит свое отраже-

ние в низких значениях ИКД. Этого же мнения придер-

живаются и некоторые исследователи [30, 31].

Как известно, ядерный белок Ki-67 определяет сте-

пень пролиферативной активности клеток, что является 

важнейшим моментом в определении агрессивности опу-

холи. Максимальный уровень белка Ki-67 в клетке реги-

стрируется в митозе. В G1-фазе клеточного цикла про-

исходит падение его уровня, сменяющееся постепенным 

возрастанием в ходе фазы S и достижением максимума 

к следующему митозу [32]. Для многих злокачественных 

опухолей высокий индекс пролиферативной активности 

Ki-67 связан с агрессивностью опухоли и, как правило, 

неблагоприятным прогнозом для выживаемости пациен-

тов [33]. В международных базах данных PubMed, Med-

line и eLIBRARY нами найдены единичные сообщения, 

посвященные изучению зависимости между значениями 

ИКД и индексом Ki-67 различных экстра- и интракра-

ниальных опухолей. Так, в работе G. Zheng с соавт. [34] 

отмечено, что у пациентов с диагнозом рака желудка 

имеет место достоверная отрицательная корреляционная 

зависимость между значениями ИКД и индексом Ki-67. 

Z. Huang с соавт. [35] подтверждают указанные данные 

в отношении пациентов с гепатоцеллюлярной карцино-

мой. Для опухолей головного мозга зависимость между 

значениями ИКД и индексом Ki-67 является неоднознач-

ной. К примеру, некоторые авторы [9, 10] в своих иссле-

дованиях отмечают статистически значимую корреляцию 

между значениями ИКД и индексом Ki-67 как в груп-

пе менингиом G=I, так и в группах менингиом G=II 

и G=III. С другой стороны, в сообщении D. Ginat с соавт. 

[11] достоверной корреляции между ИКД и индексом Ki-

67 для менингиом G=III не отмечено. Z. Fatima с соавт. 

[12] в своем наблюдении также не отметили достоверной 

корреляции между значением ИКД и индексом Ki-67. 

Подобных исследований в отношении метастатических 

опухолей головного мозга нами не найдено. Согласно 

собственным данным, для метастазов в головной мозг 

отмечена достоверная обратная корреляционная зависи-

мость между значениями ИКД и индексом пролифера-

тивной активности Ki-67 (r=-0,774; p=0,014).

На сегодняшний день известно несколько работ, по-

священных изучению зависимости между значениями 

ИКД злокачественных опухолей и общей выживаемостью 

пациентов. Так, в клинической серии L. Curvo-Semedo 

с соавт. [22] показано, что низкие значения ИКД при 

колоректальном раке ассоциированы с высокой степенью 

агрессивности опухоли, плохим ответом пациентов на 

проводимую терапию и низкой общей выживаемостью. 

Аналогичные результаты получены при исследовании 

данных параметров у пациентов с диагнозом рака легкого 

Рис. 5. Анализ корреляционной зависимости между значениями ИКД и индексом пролиферативной активности Ki-67 метастатических 

опухолей головного мозга: кривая корреляции демонстрирует достоверную обратную зависимость

Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.

Рис. 6. Кривые Каплана−Мейера для низких и высоких значений 

ИКД показывают общую выживаемость пациентов с метастати-

ческими опухолями головного мозга

Примечание. ИКД ― измеряемый коэффициент диффузии.
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и молочной железы [20, 21]. В случае ряда опухолей го-

ловного мозга (лимфомы и макроаденомы гипофиза) по-

лученные высокие значения ИКД являются неблагопри-

ятными прогностическими факторами для выживаемости 

данной группы пациентов [13, 14]. C другой стороны, 

в исследовании R. Zakaria с соавт. [15] наглядно проде-

монстрировано, что при значении ИКД метастатических 

опухолей головного мозга более 919,4 мм2/сек отмечается 

достоверное увеличение общей выживаемости пациен-

тов ― 9,7 мес (95% ДИ 8,5−11,0) против 6,2 мес (95% ДИ 

3,7−8,8; p=0,049). С.-С. Lee с соавт. [16] в своей клини-

ческой серии из 42 пациентов с метастазами в головной 

мозг не получили достоверных различий в общей выжи-

ваемости больных с различными значениями ИКД после 

проведенных курсов радиохирургии. В нашем исследова-

нии выявлена статистически значимая корреляционная 

зависимость между значениями ИКД и общей выжива-

емостью пациентов с метастазами в головной мозг, что 

согласуется с некоторыми литературными данными. При 

этом общая выживаемость пациентов со значением ИКД 

опухоли более 947,2 мм2/сек составила 9,8 мес (95% ДИ 

8,6−11,3), а при ИКД метастазов в головной мозг менее 

947,2 мм2/сек ― 6,4 мес (95% ДИ 3,7−9,1).

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, ко-

торые необходимо обозначить. Исследование имеет ретро-

спективный характер и основано на данных, полученных 

в одном центре с малым количеством исследуемых паци-

ентов, что не могло не отразиться на мощности статисти-

ческого анализа. Кроме того, значения ИКД, полученные 

в нашей клинической серии, сложно сравнивать с резуль-

татами других исследований, что связано с использованием 

различных аппаратов МРТ и программ для подсчета ИКД.

Заключение

Проведенное исследование продемонстрировало до-

стоверную корреляционную зависимость между индек-

сом пролиферативной активности Ki-67 и ИКД метаста-

тических опухолей головного мозга. Кроме того, ИКД 

является статистически значимым прогностическим фак-

тором для общей выживаемости пациентов с метастаза-

ми в головной мозг. Безусловно, требуется проведение 

дальнейших крупных мультицентровых исследований на 

большем количестве пациентов с исследованием различ-

ных гистологических типов метастазов в головной мозг, 

а также применение унифицированных протоколов под-

счета ИКД для данной группы опухолей головного мозга.
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Circulating Tumor Cells: Clinical Significance
in Breast Cancer (Review)

Circulating tumor cells (CTCs) constitute a heterogeneous population. Some tumor cells are cancer stem cells (CSCs), while others are in the pro-
cess of the epithelial-mesenchymal transition (EMT); however, most CTCs are neither stem cells nor participants in the EMT. There is increasing 
interest in the study of the molecular biological characteristics of CTCs. Many researchers consider circulating tumor cells (CTC) as one of the 
variants of «liquid biopsy in real time». In this review, we discuss the clinical significance of CTCs in breast cancer and in particular the prognostic 
and predictive significance both in early stage and metastatic breast cancer, as well as the pathogenetic role of CTCs in venous thromboembolism. 
Evaluation of various characteristics of CTCs is promising for the study of new biomarkers and targets for targeted therapies. The clinical impor-
tance involves the determination of the heterogeneity of the CТC and in particular of the stem subpopulation of these cells, cells with signs of EMТ, 
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Циркулирующие опухолевые клетки: 
клиническое значение при раке молочной 

железы (обзор литературы)
Многие исследователи рассматривают циркулирующие опухолевые клетки (ЦОК) в качестве одного из вариантов материала для 
«жидкостной биопсии в реальном времени». В данном обзоре обсуждаются клиническое значение ЦОК при раке молочной железы и, 
в частности, их прогностическая и предиктивная значимость при ранних стадиях и при метастатическом раке молочной железы, 
а также патогенетическая роль ЦОК в венозной тромбоэмболии. В настоящее время существует проблема широкого клинического 
использования детекции ЦОК в крови онкологических больных из-за отсутствия стандартизированных методов их обнаружения. 
Технологии, одобренные FDA, такие как CellSearch (Veridex, Warren, NJ, США), RCCT (Janssen Diagnostics, США), используют для 
детекции ЦОК в крови антитела к EpCam или к цитокератинам 8, 18 и 19. Недостатком данных технологий является отсутствие 
в панели маркеров стволовости и эпителиально-мезенхимального перехода опухолевых клеток и их переходных состояний, а также 
маркеров, позволяющих выявлять атипические субпопуляции ЦОК. Оценка различных характеристик ЦОК является перспективной 
для изучения новых биомаркеров и мишеней для таргетной терапии. Особое клиническое значение имеет определение гетерогенности 
ЦОК и, в частности, стволовой субпопуляции данных клеток, клеток с признаками эпителиально-мезенхимального перехода, без при-
знаков стволовости и с сочетанием этих признаков. Следует отметить, что наличие опухолевых клеток в циркуляции и в местах 
метастазирования не является достаточным условием для развития макрометастаза. Процесс метастазирования определяется не 
только свойствами опухолевых клеток, но и условиями среды («почвы»), которые обеспечивают их выживание и пролиферацию в отда-
ленных органах и тканях.
Ключевые слова: циркулирующие опухолевые клетки, стволовые опухолевые клетки, рак молочной железы, жидкостная биопсия, венозная 
тромбоэмболия, опухолевая гетерогенность.
(Для цитирования: Кайгородова Е.В. Циркулирующие опухолевые клетки: клиническое значение при раке молочной железы 

(обзор литературы). Вестник РАМН. 2017;72 (6):450–457. doi: 10.15690/vramn833)

Актуальность

Принято считать, что циркулирующие опухолевые 

клетки (ЦОК) представляют собой популяцию клеток 

опухоли, которые попали в кровеносное русло. Уве-

личивающийся объем данных свидетельствует о том, 

что небольшая популяция ЦОК имеет характеристики 

стволовых опухолевых клеток [1−3]. Эти стволовые 

циркулирующие опухолевые клетки могут обладать 

специфическими особенностями, позволяющими им 

выживать в кровотоке и вызывать метастатические по-

ражения [2].
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В настоящее время существуют две гипотезы в отно-

шении происхождения стволовых ЦОК. Первая предпо-

лагает, что стволовые ЦОК образуются уже в первичной 

опухоли [4], вторая ― что они могут на самом деле воз-

никать из диссеминированных опухолевых клеток [5].

Популяции стволовых опухолевых клеток имеют ряд 

молекулярных маркеров, к которым относятся антигены 

CD44, CD24, CD133, CD166, фермент ALDH1 (альдегид-

дегидрогеназа 1), белки семейства АВС-транспортеров 

(ABCG2, ABCB5), адгезивная молекула эпителиоцитов 

EpCam (Epithelial cell adhesion molecule), корецептор 

CXCR4, белок Nestin [6].

В табл. 1 представлены маркеры стволовости и эпите-

лиально-мезенхимального перехода, определяемые в опу-

холевых клетках рака молочной железы.

Известно, что популяция ЦОК гетерогенна (рис.). 

Наличие ЦОК не всегда сопровождается формированием 

метастазов, по всей видимости, потому что не все опухо-

левые клетки, попавшие в кровеносное русло, обладают 

достаточными для формирования метастаза свойствами. 

Часть опухолевых клеток является стволовыми (Cancer 

stem cells), часть находится в состоянии эпителиально-ме-

зенхимального перехода (Epithelial-mesenhimal transition, 

ЕМТ), и бо льшая часть ЦОК не имеет признаков ство-

ловости и ЕМТ [3, 14]. Стволовые ЦОК могут быть в со-

стоянии ЕМТ [3, 14, 22], однако нет четких характеристик 

указанных субпопуляций, позволяющих судить об инва-

зивных свойствах и способности этих клеток образовы-

вать метастазы. Предполагается, что именно стволовые 

опухолевые клетки являются основой для развития мета-

стазов, не исключено также, что для развития метастазов 

в отдаленных органах важно сочетание свойств стволово-

сти и ЕМТ в одних и тех же клетках [23].

Отдельные исследователи рассматривают ЦОК в каче-

стве нового многообещающего диагностического марке-

ра, получившего название жидкостной биопсии в реаль-

ном времени [24, 25].

В настоящее время существуют различные подходы 

и методы для определения ЦОК в крови онкологиче-

ских больных (на основе определения маркеров EpCam, 

цитокератинов, размера опухолевых клеток и т.п.), но, 

к сожалению, до сих пор нет унифицированных методов 

и стандартов для широкого применения их в клинической 

практике. В зависимости от используемых маркеров для 

детекции ЦОК отмечаются значительные колебания в их 

количестве при определении на одних и тех же стадиях 

развития опухоли [7, 24].

В процессе эпителиально-мезенхимального перехода 

клетки меняют свой эпителиальный фенотип (частично 

или полностью) на мезенхимальный [20]. Этот процесс, 

наблюдаемый в органогенезе и при заживлении ран, 

интенсивно изучается применительно к ЦОК. Высказа-

но предположение, что эпителиально-мезенхимальный 

переход сочетается с агрессивностью рака и может повы-

шать способность клеток к миграции [24]. Показано, что 

в RAS- или HER2-гиперэкспрессирующих опухолевых 

клетках субпопуляция с признаком стволовости CD44+/

CD24- имеет повышенный потенциал к ЕМТ [26, 27].

Также установлено, что в опухолевых клетках рака мо-

лочной железы (РМЖ) CD44+/CD24-/low определяется 

субтип с фенотипом claudin-low, для которого характерна 

экспрессия многих ЕМТ-ассоциированных генов, таких 

как FoxC2, Zeb и N-cadherin [28, 29].

Таблица 1. Маркеры стволовости и эпителиально-мезенхималь-

ного перехода опухолевых клеток рака молочной железы

Маркеры стволовости Маркеры ЕМТ

CD44+CD24-/low [7–12] TWIST1 [13, 14]

ALDH1 [11, 15] Akt2 [16]

ANTXR1 [17] PI3Ka [16]

CD133 [18, 19] Vimentin [14]

Bmi1 [19] N-cadherin [20]

CD44 [21] SNAIL1 [16]

- - ZEB1 [16] 

- - TG2 [16]

- - Fibronectin [16]

- - SLUG [13, 16]

Примечание. ЕМТ ― эпителиально-мезенхимальный переход.

Рис. Гетерогенность циркулирующих опухолевых клеток

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ
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Экспрессия виментина ― одного из маркеров мезен-

химности ― свидетельствует о неблагоприятном про-

гнозе безрецидивной и общей выживаемости больных c 

трижды негативным* РМЖ [30].

Важно отметить, что индукторы ЕМТ могут обуслов-

ливать стволовые характеристики клеток [31, 32]. S. Mani 

и соавт. впервые показали, что ЕМТ может приводить 

к образованию популяции клеток с онкогенными и мета-

статическими свойствами [32].

Следует отметить, что ЕМТ возникает не спонтанно, 

а регулируется сигналами микроокружения. Контроль 

пластичности ЕМТ, скорее всего, зависит от нормаль-

ных клеток микроокружения опухоли (микроокружение 

опухоли ― это клетки и структуры, простые химические 

вещества и сложные макромолекулы, окружающие опу-

холевые клетки), в том числе опухольассоциированных 

клеток стромы, таких как клетки иммунной системы, 

фибробласты и эндотелиальные клетки [33].

В целом, существует острая необходимость в ком-

плексных исследованиях гетерогенности ЦОК и разра-

ботке более надежных методов их обнаружения, которые 

позволят выделять отдельные пулы ЦОК и выбирать для 

исследования конкретные субпопуляции.

Связь между циркулирующими 
и диссеминированными опухолевыми клетками

Исследования показали, что показатели конкордант-

ности синхронного определения ЦОК в крови и диссеми-

нированных опухолевых клеток в костном мозге у боль-

ных РМЖ достоверно коррелируют между собой — от 66 

до 94% [34, 35]. 

Диссеминированные опухолевые клетки и микро-

метастазы могут многие годы оставаться в состоянии 

покоя (dormancy) после полного удаления первичной 

опухоли, до того как метастазы проявят свой рост [36]. 

Диссеминированные опухолевые клетки, происходящие 

из таких метастазов, могут циркулировать в кровотоке 

и колонизировать другие органы, приводя к образованию 

вторичных метастазов [36].

В экспериментах на животных показано, что дис-

семинированные опухолевые клетки, преобразованные 

в ЦОК, могут возвращаться в первичную опухоль (это 

называют самоосеменением опухоли, или перекрестным 

осеменением), вызывая образование агрессивных вари-

антов метастазов [37]. Такие ЦОК обладают потенциалом 

для развития локальных рецидивов [24, 37], хотя эта гипо-

теза нуждается в подтверждении у больных раком.

При раке молочной железы была установлена прямая 

связь между маркерами ЕМТ в первичных и диссемени-

рованных опухолевых клетках костного мозга и агрессив-

ным клиническим поведением опухоли [38, 39].

C. Bock и соавт. показали гетерогенность экспрессии 

маркеров стволовости (CD133) и EMT (N-cadherin) на 

ЦОК, обнаруженных в образцах крови 26 пациенток с ме-

тастатическим РМЖ [40]. М. Mego и соавт. в своих ис-

следованиях обнаружили ЦОК с признаками EMT у 26% 

пациентов с метастатическим раком молочной железы: 

высокий уровень экспрессии маркеров ЕМТ в этих слу-

чаях предсказывал короткий период выживаемости без 

прогрессирования [13].

Клетки, подвергающиеся EMT, были обнаружены 

в крови 7% пациентов с негативным статусом ЦОК 

[7]. Аналогичные выводы для первичного рака молоч-

ной железы были представлены S. Kasimir-Bauer и со-

авт., показавшими наличие EMT маркеров у 72% ЦОК-

положительных и 18% ЦОК-отрицательных пациентов 

[8]. Эти данные свидетельствуют о том, что в дополнение 

к ЦОК, экспрессирующим эпителиальные антигены, мо-

жет существовать фракция ЦОК с исключительно мезен-

химальным фенотипом, и, таким образом, они остаются 

незаметными для анализов, основанных на эпителиаль-

ных маркерах этих клеток.

Процесс, обратный ЕМТ, называемый мезенхималь-

но-эпителиальным переходом (MET), как предполагают, 

играет фундаментальную роль в закреплении ЦОК в уда-

ленном органе и образовании метастазов в новом микро-

окружении [41].

В связи с вышесказанным, имеется потребность в оп-

тимизации методов обнаружения ЦОК, лишенных эпи-

телиальных признаков в процессе выраженного ЕМТ, 

путем поиска маркеров, которые связаны с «эпителиаль-

ным прошлым» опухолевых клеток и не подавляются при 

ЕМТ.

Прогностическая роль ЦОК
при ранних стадиях рака молочной железы

Показано, что даже локализованные опухоли без 

клинически видимых метастазов вызывают образование 

ЦОК [3, 42].

Клиническое значение определения ЦОК при раннем 

раке молочной железы противоречиво. Одни ученые об-

наруживают связь наличия ЦОК в крови больных ранней 

формой РМЖ со снижением общей и безметастатической 

выживаемости, другие авторы не находят такой связи 

(табл. 2). В предоперационном периоде ЦОК обнаружи-

ваются с частотой 5−29% [54, 55].

G. Kallergi и соавт. при исследовании ранних и ме-

тастатических форм РМЖ показали, что среди больных 

ранним РМЖ EMT маркеры Vimentin и TWIST1 (Twist-

related protein 1) встречались в 77 и 73% цитокератинполо-

жительных ЦОК, а у пациентов с метастатическим РМЖ 

оба варианта цитокератин+ЦОК встречались в 100% 

случаев [14]. Эти данные подтверждают значимость эпи-

телиально-мезенхимального перехода опухолевых клеток 

в процессе метастазирования.

Показано, что наличие ЦОК служит предиктором 

раннего рецидива и снижения общей выживаемости на 

ранних стадиях рака молочной железы [55]. K. Pachmann 

и соавт. показали, что у пациентов с ранними стадиями 

рака молочной железы увеличение уровня ЦОК при 

адъювантной химитерапии является предиктором ре-

цидива [56].

При использовании лейкофереза в сочетании с тестом 

на циркулирующие опухолевые клетки (Circulating Tumor 

Cell Test, CellSearch), у 90% пациентов с ранними стадия-

ми РМЖ уровень ЦОК коррелировал со стадией рака [57]: 

чем выше был уровень ЦОК в крови больных РМЖ, тем 

выше была стадия рака.

F. Bidard и соавт. показали, что у пациентов, пере-

несших неоадъювантную химиотерапию, обнаружение 

ЦОК является независимым прогностическим факто-

ром снижения безметастатической и общей выживае-

мости [58].

* Трижды негативный РМЖ считается агрессивным под-

типом, на долю которого приходится 10–15% всех случаев 

рака молочной железы. Термин «трижды негативный» озна-

чает, что опухоль в минимальном количестве продуцирует 

3 рецептора — эстроген, прогестерон и эпидермальный фак-

тор роста.
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Исследования с использованием технологии 

CellSearch, одобренной Управлением по санитарному 

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 

(Food and Drug Administration, FDA, США), не выявили 

никакой связи наличия ЦОК с ответом на терапию [47, 

59, 60], что является достаточно необычным результатом. 

Так, логично предположить, что при наличии ответа на 

неоадъювантную химиотерапию уровень ЦОК в крови 

должен уменьшаться и, наоборот, увеличиваться или не 

изменяться при отсутствии ответа на нее. Следует отме-

тить, что система CellSearch не учитывает гетерогенность 

ЦОК, она не позволяет выделять отдельные пулы ЦОК 

с признаками ЕМТ или стволовые циркулирующие опу-

холевые клетки.

В исследованиях, проведенных с использованием ци-

тологической системы детекции ЦОК Maintrack, по-

казаны высокие концентрации ЦОК в крови больных 

неметастатическим РМЖ (до 100 ЦОК в мм3 крови), 

которые соизмеримы с количеством моноцитов. Данные 

исследования продемонстрировали, что снижение уровня 

ЦОК при неоадъювантной химиотерапии были связаны 

с полным патологическим ответом [56].

Результаты исследования, полученные при адъю-

вантной химиотерапии РМЖ, также свидетельствуют 

о значимой прогностической роли определения ЦОК 

с помощью CellSearch. Так, мультицентровое исследо-

вание в Германии (SUCCESS) с участием более чем 2000 

пациентов, у которых проводилась адъювантная химио-

терапия, показало, что 21,5% случаев выявления ЦОК до 

начала лечения (у 435 из 2026 участников) были связаны 

со статусом лимфатических узлов (у 136 из 692, 19,7%, 

и у 299 из 1334, 22,4%, при отсутствии и наличии лимфо-

генных метастазов соответственно). С другими характе-

ристиками опухоли связи не обнаружено. По завершении 

адъювантной химиотерапии в 22,1% случаев (у 330 из 

1493) были выявлены уровни ЦОК, аналогичные их ис-

ходному уровню до лечения [61]. ЦОК-позитивность до 

химиотерапии была предложена в качестве независимого 

прогностического маркера для общей выживаемости при 

данном заболевании. В другом исследовании с участием 

304 больных неметастатическим РМЖ уровень обнаруже-

ния ЦОК составил 24%, и также была показана значимая 

связь ЦОК-позитивности со снижением уровня общей 

выживаемости и ранним рецидивированием [55].

Важно отметить, что значение уровня ЦОК после 

терапии как маркера оценки индивидуального риска 

рецидивирования и смертности больных РМЖ не уступа-

ет обычным прогностическим факторам, применяемым 

в настоящее время (размер опухоли, стадия, распростра-

нение, вовлеченность лимфатических узлов). Уровень 

ЦОК имеет независимое прогностическое значение как 

до, так и после адъювантной химиотерапии, что было по-

казано в большом проспективном исследовании пациен-

тов с первичным раком молочной железы [61].

Результаты исследования J. Pierga и соавт. с участием 

52 пациенток с HER2-положительным РМЖ показали 68% 

уровень трехлетней безметастатической выживаемости, 

который был тесно связан с уровнем ЦОК до начала тера-

пии. ЦОК-отрицательные пациентки до начала неоадъю-

вантной химиотерапии имели высокую трехлетнюю безме-

тастатическую выживаемость. Изменение уровня ЦОК во 

время лечения не имело прогностического значения [45].

Следует заметить, что работ по изучению ЦОК при 

ранних формах РМЖ значительно меньше, чем число 

аналогичных исследований при метастатических формах 

РМЖ, при этом большинство из них основаны на оценке 

общего количества ЦОК без учета их гетерогенности. 

Факт обнаружения ЦОК при ранних формах РМЖ сви-

детельствует в пользу гипотезы, что наличие опухолевых 

клеток в циркуляции и в местах метастазирования не 

является достаточным условием для развития макроме-

тастаза.

Таблица 2. Прогностическое значение циркулирующих опухолевых клеток при раке молочной железы

Показатель и наличие 
значимости с уровнем 

ЦОК

Ранние формы РМЖ Метастатический РМЖ

Объем выборки (n), 
молекулярный тип РМЖ Источник Объем выборки (n), 

молекулярный тип РМЖ Источник

Б
ез

ме
та

ст
ат

ич
ес

ка
я

вы
ж

ив
ае

мо
ст

ь Е
ст

ь
зн

ач
им

ос
ть

n=57, ТНР [43] n=177, все типы [44] 

n=52, HER2-положительный РМЖ [45] n=185, все типы [46] 

n=115, все типы [47] n=468, все типы [48] 

n=63, все молекулярные типы РМЖ [49] n=236, все типы [50]

n=115, все типы 

Н
ет

зн
ач

им
ос

ти n=95, все молекулярные типы РМЖ [51] n=65, все молекулярные типы РМЖ [52] 

n=77, все молекулярные типы РМЖ [53] - -

О
бщ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь

Е
ст

ь 
зн

ач
им

ос
ть

n=57, ТНР [43] n=177, все молекулярные типы РМЖ [44] 

n=52, HER2-положительный РМЖ [45] n=185, все молекулярные типы РМЖ [46] 

n=115, все молекулярные типы РМЖ [47] n=468, все молекулярные типы РМЖ [48]

- - n=236, все молекулярные типы РМЖ [50]

Н
ет

зн
ач

им
ос

ти n=77, все молекулярные типы РМЖ [53] n=65, все молекулярные типы РМЖ [52] 

n=63, все молекулярные типы РМЖ [49] - -

Примечание. ЦОК ― циркулирующие опухолевые клетки, РМЖ ― рак молочной железы, ТНР ― трижды негативный рак молочной 

железы.

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ



454

ВЕСТНИК РАМН /2017/ 72 (6)

Прогностическая роль ЦОК
при метастатическом раке молочной железы

Большие многоцентровые проспективные исследова-

ния демонстрируют, что оценка ЦОК при метастатиче-

ском раке молочной железы может служить независимым 

предиктором безметастатической и общей выживаемости 

[46, 48]. В исследовании M. Cristofanilli и соавт. использо-

вали технологию CellSearch у 177 пациентов: оценивали 

тип терапии, ее линию (первую или последующую), время 

появления метастазов, рецепторный статус (ER и HER2) 

и ЦОК-позитивность: последняя была самым сильным 

предиктором безметастатической и общей выживаемо-

сти. Количество ЦОК >5 в 7,5 мл крови оказалось пре-

диктором неблагоприятного прогноза [44].

Проспективное многоцентровое исследование 

с участием 468 пациенток с метастатическим раком мо-

лочной железы показало, что ЦОК-позитивность на-

блюдается достоверно чаще у ER-положительных, чем 

ER-негативных больных. ЦОК-позитивность отмечалась 

в 46% ER-положительных, 37% Her2-положительных 

и 36% случаев трижды негативного РМЖ [48].

Пациенты с одновременными метастазами в кости 

и висцеральные органы имели более высокий уровень 

ЦОК по сравнению с теми, у которых наблюдались еди-

ничные метастазы только в кости или только в висцераль-

ные органы [62].

ЦОК также может играть определенную роль в ранней 

прогрессии. Так, M. Liu и соавт. при помощи рентгено-

графии показали, что у пациенток с метастатическим 

РМЖ количество ЦОК связано с прогрессированием за-

болевания: повышение уровня ЦОК предсказывало про-

грессирование заболевания за 7−9 нед до появления его 

визуальных признаков [62].

Номограммы, которые сочетают в себе уровень ЦОК 

с другими прогностическими переменными, такими как 

возраст, опухолевый фенотип, наличие висцеральных 

метастазов и общее состояние, предлагаются для оценки 

выживаемости пациентов с метастатическим РМЖ [50].

Количество ЦОК может иметь прогностическое зна-

чение при оценке ответа на лечение. Например, при 

метастатическом раке молочной железы ЦОК являются 

сильным прогностическим индикатором у пациентов, по-

лучающих гормоно- или химиотерапию: в обеих группах 

высокий уровень ЦОК был связан с плохим исходом, осо-

бенно у пациентов, получающих гормонотерапию. При 

ЦОК <5 медиана выживаемости без прогрессирования 

составляла 14,1 против 3,5 мес для пациентов с уровнем 

ЦОК ≥5. Однако в других исследованиях (при назначе-

нии таксанов или бевацизумаба) уровень ЦОК не был 

связан с выживаемостью [63].

Определение уровня ЦОК может быть использова-

но для выбора стратегии индивидуализированной тера-

пии. В настоящее время только FDA одобрило систему 

CellSearch как медицинское устройство для определения 

ЦОК в клинической практике, в частности для оценки 

ответа на лечение при метастатическом раке молочной 

железы [50]. 

Многие исследования показывают, что ЦОК с при-

знаками ЕМТ коррелируют с высокой агрессивностью 

РМЖ, а ЦОК с признаками стволовости и ЕМТ ассоции-

рованы с устойчивостью к химиотерапии [64, 65].

L. Zhang и соавт. показали, что ЦОК с молекуляр-

ным фенотипом EpCAM-/ ALDH1+ / HER2+ / EGFR+ / 

HPSE+ / Notch1+ способны метастазировать в головной 

мозг [66], а I. Baccelli и соавт. в своих исследованиях 

утверждают, что ЦОК с фенотипом EpCam+ / CD44+ / 

CD47+ / MET+ способны инициировать метастазирова-

ние, и их уровень коррелирует с низкой общей выживае-

мостью [67].

Показано, что ЦОК, экспрессирующие TWIST1 

и Vimentin, наиболее часто выявляются у больных РМЖ 

с метастазами, чем у пациентов с ранней стадией болез-

ни [14]. 

М. Yu и соавт. выделили пять категорий ЦОК по ко-

личественной экспрессии эпителиальных [keratins ― 5, 

7, 8, 18 и 19; EpCAM; CDH1 (cadherin 1)] и мезенхималь-

ных [FN1 (fibronectin 1), CDH2 (cadherin 2), SERPINE1/

PAI1 (serpin peptidase inhibitor, clade E)] маркеров [68]. 

Это ЦОК, экспрессирующие только эпителиальные мар-

керы (Е), промежуточные формы (E>М, Е=М, М>Е) 

и исключительно мезенхимальные (М). У 41% пациентов 

с метастатическим РМЖ наблюдались ЦОК с признаками 

ЕМТ, у пациентов с трижды негативным РМЖ ― в ос-

новном ЦОК с мезенхимальными маркерами [68]. 

Таким образом, существующая противоречивость 

данных о прогностической значимости ЦОК (см. табл. 

2) в крови больных РМЖ связана как с отсутствием уни-

фицированных методов их обнаружения, так и подходов, 

которые определяют (качественно или количественно) 

циркулирующие опухолевые клетки по одному или двум 

маркерам без учета их гетерогенности.

ЦОК и венозная тромбоэмболия

Венозная тромбоэмболия, которая включает глубокий 

тромбоз вен и тромбоэмболию легочной артерии, является 

частым осложнением у пациентов со злокачественными 

заболеваниями и, в частности, РМЖ. Появляется все 

больше доказательств тесной взаимосвязи между ЦОК 

и системой гемостаза. Опухолевые клетки способствуют 

гиперкоагуляции, в частности за счет избыточной экспрес-

сии основного инициатора ― тканевого фактора.

У 290 пациентов с метастатическим раком молочной 

железы было показано, что наличие ЦОК привело более 

чем к четырехкратному увеличению заболеваемости ве-

нозной тромбоэмболией по сравнению с теми, у которых 

ЦОК обнаружены не были. При раке предстательной же-

лезы количество ЦОК коррелирует с уровнем D-димера 

плазмы — конечного продукта и маркера активации свер-

тывания крови [69].

Взаимосвязь между раком и гемостатической систе-

мой имеет сложный характер. Тканевый фактор обе-

спечивает выживание ЦОК путем ингибирования апоп-

тоза (anoikis) через PI3K/Akt путь, способствуя EMT. 

Тромбин индуцирует ЕМТ, возможно, путем индукции 

экспрессии TWIST1, а прямое взаимодействие опухоле-

вых клеток с тромбоцитами индуцирует EMT путем по-

зитивной регуляции транскрипционных факторов Snail 

и виментин [70]. 

Лиганды, экспрессируемые активированными тром-

боцитами, непосредственно взаимодействуют с опухоле-

выми клетками. Тромбоцитарный интегрин aIIbb3 связы-

вается с рецептором опухолевых клеток, таким как avb3. 

CD44, экспрессирующийся на опухолевых клетках, свя-

зывается с фибрином и усиливает опухольтромбоцитар-

ное взаимодействие, которое способствует адгезии к эн-

дотелию [71]. Было показано, что активация тромбоцитов 

и образование фибрина способствуют формированию за-

щитной «тромбоцитарной площадки», которая ограждает 

ЦОК от естественных киллеров и может способствовать 

задержке ЦОК в микрососудах, облегчая таким образом 

экстравазацию [72].
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Взаимодействие ЦОК с системой свертывания крови 

приводит к возможности использования ряда антикоа-

гулянтов в комплексной терапии рака: так, на мышиных 

моделях показано, что ингибиторы тканевого фактора 

и тромбина снижают вероятность возникновения мета-

стазов рака молочной железы [73].

Гепарин также снижает риск возникновения мета-

стазов у мышей путем ингибирования тромбоцитарно-

эндотелиального взаимодействия. С 2012 года монокло-

нальное антитело ALT-836 против тканевого фактора 

проходит фазу клинических испытаний при местных (ло-

кальных) и метастатических солидных опухолях [74].

Существующие проблемы

В нас тоящее время в клинической онкологии су-

ществуют множество проблем и нерешенных вопросов. 

Процесс метастазирования — многофакторный и много-

ступенчатый, и лишь небольшое подмножество ЦОК спо-

собно давать метастазы. Выделяют небольшую популя-

цию ЦОК, которая имеет свойства стволовых опухолевых 

клеток и высокую инвазивность. На сегодняшний день 

данные об этих клетках очень скудны.

Кроме того, существует проблема широкого клини-

ческого использования детекции ЦОК в крови онколо-

гических больных из-за отсутствия стандартизированных 

методов их обнаружения. Технологии, одобренные FDA, 

такие как CellSearch (Veridex, Warren, NJ, США), RCCT 

(Janssen Diagnostics, США), используют для детекции ЦОК 

в крови антитела к EpCam или к цитокератинам 8, 18 и 19. 

Недостатком данных технологий является отсутствие в па-

нели маркеров стволовости и ЕМТ опухолевых клеток и их 

переходных состояний, а также маркеров, позволяющих 

выявлять атипические субпопуляции ЦОК, присутствие ко-

торых подробно описано в работе М. Lustberg и соавт. [75].

Заключение

Таким образом, оценка различных характеристик ЦОК 

является перспективным направлением для поиска новых 

биомаркеров наличия опухоли, вероятности развития 

гематогенных метастазов и мишеней для таргетной тера-

пии. Особое клиническое значение имеет определение 

гетерогенности ЦОК и, в частности, стволовой субпо-

пуляции данных клеток, клеток с признаками ЕМТ и их 

сочетания. 

Циркулирующие опухолевые клетки ― важные, но 

не единственно необходимые элементы метастазирова-

ния. Следует отметить, что наличие опухолевых клеток 

в циркуляции и в местах метастазирования не является 

достаточным условием для реализации макрометаста-

за. Процесс метастазирования определяется не только 

свойствами опухолевых клеток, но и условиями среды, 

которые обеспечивают их подвижность, миграцию и вы-

живание.

Такие основные направления исследований кли-

нической значимости ЦОК, как оценка риска метаста-

зов, стратификация и мониторинг в реальном време-

ни лечения, идентификация терапевтических мишеней 

и механизмов резистентности, предупреждение веноз-

ной тромбоэмболии, требуют дальнейших исследований 

и проверки высказываемых предположений.
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Группы крови по системе AB0 и 
злокачественные новообразования ободочной 

и прямой кишки различных локализаций: 
ретроспективный анализ 1570 случаев 

заболевания
Обоснование. Детерминанты антигена, соответствующего групповой принадлежности крови по системе AB0, неоднородно пред-
ставлены в разных отделах толстого кишечника, обусловливая так называемый проксимально-дистальный градиент экспрессии. 
В подавляющем большинстве исследований по изучению связи между группами крови и колоректальным раком данная особенность не 
учитывалась. Возможно, это отразилось на том, что убедительные результаты работ в этом направлении до сих пор не были отра-
жены в научных публикациях. Обоснованный подход к изучению связи между колоректальным раком и группами крови требует учета 
особенностей антигенного распределения в толстом кишечнике и, соответственно, локализации злокачественных опухолей в нем. Цель 
исследования ― оценка возможной связи между группами крови по системе AB0 и злокачественными новообразованиями, локализован-
ными в различных отделах толстой кишки. Методы. Выполнено исследование по типу случай-контроль с ретроспективным изучением 
медицинской документации о случаях заболевания (случаи) и пациентах, не отягощенных им (контроли). Необходимые сведения были 
получены в областных онкологических центрах Южно-Казахстанской, Карагандинской, Восточно-Казахстанской и Мангистауской 
областей. В исследование включался каждый третий случай колоректального рака, зарегистрированный в 2011−2016 гг. Наличие 
ассоциации оценивалось при помощи критерия хи-квадрат. Для расчета отношения шансов (ОШ) использовалась мультиномиальная 
логистическая регрессия, которая учитывала влияние известных вмешивающихся факторов. Доли в выборках сравнивались при помощи 
t-критерия Стьюдента. Критический уровень статистической значимости (p) принимался равным 0,05. Результаты. Сравниваемые 
группы включали по 1570 пациентов. Половозрастной и этнический состав статистически значимо не отличался в обеих группах 
(p>0,4 для всех случаев сравнения). При соотнесении распределений групп крови сравниваемых пациентов независимо от локализа-
ции злокачественного процесса значимых отличий не выявлено (p=0,141). Когда аналогичные расчеты были применены относительно 
отдельных локализаций опухоли, была показана ассоциация между I группой крови и злокачественными новообразованиями, локализо-
ванными в дистальных отделах ободочной кишки (p=0,0002). По результатам расчетов отношений шансов на возникновение изучаемо-
го заболевания в левом фланге толстого кишечника (при помощи мультиномиальной логистической регрессии) были получены следующие 
результаты: 1,518 (p=0,004) для I группы крови, 0,781 (p=0,099) для II, 0,785 (p=0,143) для III и 0,965 (p=0,884) для IV. Заключение. 
Результаты данного исследования показали наличие статистической связи между I группой крови по системе AB0 и новообразования-
ми, локализованными в дистальных отделах ободочной кишки. 
Ключевые слова: антигены групп крови, злокачественные новообразования толстой и прямой кишки, ассоциация, отношение шансов.
(Для цитирования: Керимов Р.А., Сексенбаев Б.Д., Галимов О.В., Нурмашев Б.К., Жантеев М.Е. Группы крови по системе AB0 

и злокачественные новообразования ободочной и прямой кишки различных локализаций: ретроспективный анализ 1570 случаев 

заболевания. Вестник РАМН. 2017;72 (6):458–465. doi: 10.15690/vramn884)

Обоснование

Антигены групп крови по системе AB01 экспресси-

руются на поверхности клеточных мембран формен-

ных элементов крови, эндотелия и эпителия; также они 

обнаружены в различных секретах организма. Данные 

субстраты играют важную роль в механизмах клеточной 

адгезии, иммунных реакций и мембранного сигнализиро-

вания. Было показано, что перечисленные процессы в той 

или иной мере участвуют в карциногенезе2 [1]. Более 

того, М. Yuan и соавт. в своей работе показали, что де-

терминанты групп крови по системе AB0 могут считаться 

антигенами, вовлеченными в развитие онкологического 

процесса [2]. 

Вместе с тем исследования, направленные на изуче-

ние связи между различными онкологическими заболева-

ниями и группами крови, начались задолго до появления 

сведений, касавшихся биомолекулярных аспектов, ― 

в середине ХХ в. Так, по результатам выполненных работ 

были опубликованы данные о некоторых корреляциях: 

показано, например, что рак желудка больше ассоции-

рован со II группой крови, чем с I [3]. Данные большого 

проспективного исследования В. Wolpin и соавт. свиде-

тельствуют, что носители II, III и IV групп крови имели 

1 Система AB0 предложена ученым Карлом Ландштейнером в 1900 г. В плазме крови человека могут содержаться агглютинины α и β, 

в эритроцитах — агглютиногены A и B, при этом из белков A и α содержится один и только один, то же самое — для белков B и β. 

Таким образом, существуют четыре допустимые комбинации: α и β ― I (0), A и β ― II (A), B и α ― III (B), A и B ― IV (AB).
2 Карциногенез (от лат. carcinogenesis) ― возникновение и развитие злокачественной опухоли из нормальной клетки.
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более высокий риск развития рака поджелудочной желе-

зы, чем лица с I группой [4]. Обнаруженные корреляции 

были вполне ожидаемыми в свете того, что поджелудоч-

ная железа и желудок содержат эпителиальную ткань, 

экспрессирующую агглютиногены групп крови системы 

AB0, которые, как указывалось выше, играют определен-

ную роль в карциногенезе. В этой связи ожидалось, что 

злокачественные новообразования другого гастроинте-

стинального эпителиального органа ― толстого кишеч-

ника ― продемонстрируют аналогичную связь. Однако, 

несмотря на наличие этиопатогенетических предпосылок 

ассоциации между колоректальным раком и группами 

крови, различные работы в данном направлении до сих 

пор не показали убедительных статистических данных 

в пользу данной связи. Так, H. Khalili и соавт. наблюдали 

незначительную ассоциацию между III группой крови 

и раком толстой кишки, но эта связь была погранична 

с критическим уровнем статистической значимости и, по 

мнению самих авторов, могла быть обусловлена случаем 

[5]. Другие ученые показали, что распределение групп 

крови пациентов с данным заболеванием не отличалось 

от такового среди здоровых доноров крови [6, 7]. 

Несмотря на то, что результаты более ранних работ 

не показали явной связи между группами крови и коло-

ректальным раком, мы считаем, что во многих исследо-

ваниях не учитывались некоторые важные особенности 

толстого кишечника. Так, в отличие от поджелудочной 

железы и желудка, для злокачественных новообразова-

ний которых была найдена определенная связь с группа-

ми крови, толстая кишка имеет большую протяженность, 

состоит из многих отделов, которые отличаются друг от 

друга антигенной структурой вдоль всей ее длины. Так, 

уже в 1985 г. было показано, что изначально ободочная 

кишка человеческого эмбриона экспрессирует на сво-

ей слизистой оболочке агглютиногены групп крови по 

системе AB0 однородно по всей своей протяженности. 

Однако во взрослом состоянии данные субстраты отсут-

ствуют в дистальной части толстой кишки, а их экспрес-

сия сохраняется только в проксимальном отделе. Таким 

образом, распределение детерминант агглютиногена, со-

ответствующего групповой принадлежности крови по 

системе AB0, в толстом кишечнике взрослого здорового 

индивида формирует проксимально-дистальный гради-

ент [2]. И, тем не менее, дистальные отделы ободочной 

кишки во многих случаях развития в них злокачествен-

ных новообразований реэкспрессируют данные антигены 

даже у взрослых с потерей вышеотмеченного градиента 

(как в фетальном кишечнике): это обстоятельство указы-

вает на то, что мембранные детерминанты групп крови 

выступают в роли онкофетальных антигенов для левого 

фланга толстого кишечника.

В свете изложенных фактов можно предположить, что 

неоднородная экспрессия агглютиногенов групп крови 

по системе AB0 может обусловить разную силу ассоциа-

ции между ними и злокачественными колоректальными 

новообразованиями в зависимости от локализации по-

следних. Стоит отметить, что в большинстве исследова-

ний, проведенных в этом направлении, не учитывались 

локализации опухолей в толстом кишечнике. Данный 

аспект был принят во внимание лишь в небольших рабо-

тах с умеренной статистической мощностью, что могло 

сказаться на изучении корреляции между группами крови 

и колоректальным раком без учета локализации злокаче-

ственного процесса и скрыть их возможные связи.

Настоящая работа нацелена дополнить результаты 

предыдущих публикаций, прежде всего посредством ана-

лиза изучаемой связи в свете неоднородного антигенного 

распределения в толстом кишечнике, впервые описан-

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ
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ного три десятилетия назад, но до сих пор остающегося 

без должного внимания при проведении подобных ис-

следований.

Цель исследования ― оценка возможной связи между 

группами крови по системе AB0 и злокачественными опу-

холями, локализованными в различных отделах толстой 

кишки. 

Методы

Дизайн исследования
Выполнено исследование по типу случай-контроль 

с ретроспективным изучением медицинских записей 

о пациентах с изучаемым заболеванием (1-я группа) и па-

циентах, не отягощенных им (2-я группа). В основе ана-

лиза лежало сопоставление распределений групп крови 

больных с таковым у здоровых по данному заболеванию 

лиц. За нулевую гипотезу принималось положение о том, 

что рассматриваемые распределения в изучаемых группах 

не имели значимых отличий. 

Критерии соответствия
Критерии включения/исключения для основной группы
Среди критериев включения в 1-ю (основную) группу 

с изучаемым заболеванием были гистологически вери-

фицированные впервые установленные злокачественные 

новообразования толстой и прямой кишок, зарегистри-

рованные в выбранных онкологических центрах в период 

2011−2016 гг.; группы крови должны были быть определе-

ны в лабораторных условиях с использованием монокло-

нальных антител; пациенты могли быть любого возраста, 

пола, этнической принадлежности. 

Среди критериев исключения были случаи, когда зло-

качественный процесс колоректальной локализации яв-

лялся вторичным (прорастание из соседних органов, 

метастазы); первично-множественные злокачественные 

новообразования; пациенты с ранее проведенным химио-

терапевтическим и лучевым лечением. Из обзора также 

исключались истории болезней, не содержащие анализи-

руемые данные. 

В соответствии с установленными критериями вклю-

чения в основную группу входил каждый 3-й первичный 

случай рака толстой и прямой кишок, зарегистрирован-

ный в изучаемый период. 

Критерии включения/исключения
для контрольной группы
Критерии включения. Контрольная группа формиро-

валась за счет данных амбулаторных карт поликлиник, 

заведенных на пациентов, не отягощенных онкологи-

ческими заболеваниями. В силу того, что в одних и тех 

же амбулаторных картах за определенный период могло 

регистрироваться несколько нозологий, провести целе-

направленный отбор по каким-либо заболеваниям не 

представлялось возможным, поэтому пациенты кон-

трольной группы могли иметь любой неонкологический 

диагноз, но должны были быть определенного возраста 

и этнической принадлежности (см. ниже). Группы крови 

амбулаторных пациентов определялись аналогичным об-

разом, что и в онкологических центрах. Среди критериев 
исключения из контрольной группы был факт наличия 

диспансерного наблюдения в онкологическом центре; 

в контрольную группу также не включались пациенты, 

которые ранее проходили лечение по поводу онкологиче-

ского заболевания, лица с установленными предраковы-

ми состояниями (полипы кишечника, неспецифический 

язвенный колит, болезнь Крона и др.). Таким образом, 

для основной группы, включавшей случаи злокачествен-

ных новообразований определенных локализаций, под-

биралось тоже количество неонкологических пациентов, 

зарегистрированных в соответствующих географических 

регионах. 

При наборе контрольной группы необходимо было 

учитывать некоторые ключевые факторы. Во-первых, 

каждый этнос имеет свойственное ему распределение 

групп крови, как правило, с преобладанием какой-ли-

бо из них. Во-вторых, подавляющее большинство па-

циентов с колоректальным раком было старше 50 лет. 

Именно поэтому во избежание смещений вследствие 

неоднородного распределения групп крови среди разных 

национальностей и влияния неоднородного возрастного 

состава формирование контрольной группы велось с уче-

том этих особенностей. Для этого вначале отбирались 

амбулаторные карты пациентов, соответствующих уста-

новленным критериям отбора, старше 50 лет, затем они 

распределялись по этническим подгруппам. Далее отбор 

из последних проводился механическим методом в зави-

симости от доли того или иного этноса в основной груп-

пе (с целью создания однородного этнического состава 

в сравниваемых группах и подгруппах). Дополнительно 

из контрольной группы были сформированы 4 подгруппы 

пациентов для сравнения с соответствующими локали-

зациями злокачественного процесса основной исследо-

вательской группы (для случаев новообразования опре-

деленной локализации случайным образом подбиралось 

такое же количество пациентов из контрольной группы). 

В силу того, что сравниваемые группы были практически 

однородными по этническому и возрастному составу, 

воздействие данных вмешивающихся факторов было ми-

нимизировано.

Условия проведения
Данные для 1-й группы исследования были собраны 

из историй болезней онкологических центров Южно-

Казахстанской (г. Шымкент), Карагандинской (г. Кара-

ганда), Восточно-Казахстанской (г. Усть-Каменогорск) 

и Мангистауской (г. Актау) областей. Указанные центры 

являются государственными лечебно-профилактически-

ми учреждениями, обеспечивающими диагностическую, 

лечебную и консультационную помощь населению, про-

живающему в соответствующих областях. Коечный фонд 

составлял 50, 200, 215 и 342 места для центров Актау, Шым-

кента, Усть-Каменогорска и Караганды соответственно. 

Выбор данных центров основан с учетом географического 

расположения и численности населения (выбраны цен-

тры, обслуживающие наиболее густонаселенные области 

центрального, южного, восточного регионов Казахстана). 

Среди 4 областей западного региона была выбрана Манги-

стауская вследствие особенностей водоснабжения (жители 

данной области потребляют либо опресненную морскую, 

либо привозную воду из открытых источников). 

Информация для 2-й (контрольной) исследователь-

ской группы была получена на основе записей амбулатор-

ных карт пациентов, не отягощенных онкологическими 

заболеваниями, из 1-й городской и центральной город-

ской поликлиники Шымкента, из аналогичных поликли-

ник Усть-Каменогорска, Актау и Караганды.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось поочередно в каждом из 

четырех онкологических центров. Анализ проводился 

по историям болезней с изучаемой нозологией за период 

2011−2016 гг. Исходя из того, что дизайн нашего иссле-
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дования (случай-контроль) не подразумевал анализ раз-

вития процесса в течение времени (как это проводится 

в продольных или экспериментальных исследованиях), 

описание промежуточных контрольных временных точек 

не представлялось возможным. 

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Распределение (частота) групп крови по системе AB0 

среди пациентов основной и контрольной групп (в отно-

сительной и абсолютной шкалах). 

Дополнительные исходы исследования 
Распределение (частота) групп крови по системе AB0 

в разрезе изучаемых клинических и анамнестических по-

казателей (пол, возраст, вес, этническая принадлежность, 

вредные привычки, фоновые заболевания) среди паци-

ентов основной и контрольной групп (в относительной 

и абсолютной шкалах). 

Анализ в подгруппах
На первом этапе исследования сравнение распреде-

лений групп крови проводилось между основной и кон-

трольной группами. Затем каждая группа была разделена 

на 4 подгруппы, которые соответствовали локализациям 

злокачественного процесса. Далее проводилось сравне-

ние распределений групп крови между данными под-

группами. 

В рамках проведенного исследования локализации 

опухолей классифицировались в соответствии с реко-

мендациями J. Bufill (1990), учитывающими эмбриоге-

нетическое происхождение разных отделов ободочной 

кишки, выделяя при этом проксимальную (слепая кишка, 

восходящая, печеночный угол, проксимальные 2/3 по-

перечной) и дистальную (дистальная 1/3 поперечной, 

селезеночный угол, нисходящая и сигмовидная кишка) 

части. Выбор в пользу подобной классификации обуслов-

лен, прежде всего, требованием к соблюдению не столько 

общепринятого анатомического деления, сколько уче-

та проксимально-дистального градиента распределения 

антигенов системы AB0. Проксимальная и дистальная 

части ободочной кишки дополнительно были разделены 

на 3 подотдела (по [7]). «Правый отдел» включал в себя 

слепую кишку и восходящую, «поперечный отдел» ― пе-

ченочный угол, поперечную ободочную кишку и селезе-

ночный угол, «левый отдел» включал нисходящую обо-

дочную кишку и сигмовидную. Также был выделен отдел 

«прямая кишка», включавший в себя ректосигмоидный 

отдел и собственно прямую кишку. Таким образом, тол-

стый кишечник был поделен на части, в которых наблю-

дается высокая, средняя и низкая степень экспрессии 

антигенов системы AB0. 

Методы регистрации исходов
Вся информация для настоящего исследования из-

влечена из записей в медицинской документации соот-

ветствующих онкологических центров и поликлиник. 

Диагноз злокачественных новообразований толстой 

и прямой кишок основан на результатах гистологических 

исследований тканей, изъятых в результате хирургическо-

го вмешательства. Группы крови по системе AB0 опре-

делялись в лабораториях онкологических центров и по-

ликлиник с помощью моноклональных антител анти-A 

и анти-B (целиклоны анти-A и анти-B). При наличии аг-

глютинации с целиклонами обоих типов (IV группа кро-

ви) проводился дополнительный тест с изотоническим 

раствором натрия хлорида для исключения неспецифиче-

ской агглютинации. Вес и рост измерялись стандартными 

методами во время первичного обращения пациентов 

в стационар или поликлинику. Этничность пациентов 

определялась по паспортным данным; наличие сахарного 

диабета и вредных привычек ― на основании опроса, 

результаты которого были зафиксированы в историях 

болезней и амбулаторных картах. 

Этическая экспертиза
Решение на проведение исследования одобрено Ло-

кальной этической комиссией АО «Южно-Казахстанская 

государственная фармацевтическая академия» (протокол 

заседания № 14 от 14 июня 2017 года).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Минимальный размер выборки рассчитывался по 

стандартной формуле, которая учитывает величину z (1,96 

при 95% доверительном интервале, ДИ), стандартное от-

клонение (0,5) и диапазон ошибки (±5%; 0,05).

Методы статистического анализа данных
Все расчеты проводились при помощи пакетов стати-

стических программ MS Excel (2007) и SPSS (17 version). 

Количественные данные представлялись для таких пере-

менных, как возраст и индекс массы тела, в виде не-

прерывных величин (средние и доли). Остальные ана-

лизируемые переменные (группа крови, пол, курение, 

сахарный диабет, этничность, локализация новообра-

зования) представлялись как качественные перемен-

ные. Для проверки нулевой гипотезы рассчитывался 

критерий согласия хи-квадрат (χ2). Для сравнения долей 

обеих групп использовался t-критерий Стьюдента. Кри-

тический уровень статистической значимости (p) прини-

мался равным 0,05. Доверительные интервалы (95% ДИ) 

рассчитывались методом Уальда. Для оценки влияния 

известных вмешивающихся факторов была применена 

мультиномиальная логистическая регрессия, в которой 

в качестве зависимой переменной выступало наличие 

или отсутствие изучаемого заболевания, в качестве не-

зависимой ― группа крови пациента; вмешивающиеся 

факторы: возраст, индекс массы тела, пол, курение, 

наличие сахарного диабета и этничность. При помощи 

данного метода были определены отношения шансов 

(ОШ) на возникновение изучаемого заболевания для 

каждой группы крови, скорректированные на влияние 

перечисленных вмешивающихся факторов. 

Результаты

Объекты (участники) исследования
В качестве объектов исследования использовали исто-

рии болезней и амбулаторные карты пациентов обеих 

групп. В анализ было включено 1570 случаев колорек-

тального рака и такое же количество пациентов из кон-

трольной группы (доля женщин ― 55 и 53,7%, средний 

возраст ― 61,6 и 61,8 года для 1-й и 2-й групп соответ-

ственно; по 256, 527, 101 и 686 пациентов обеих групп 

было из Южно-Казахстанской, Восточно-Казахстанской, 

Мангистауской и Карагандинской областей соответ-

ственно). Этническое распределение в 1-й группе было 

представлено следующим образом: русские ― 55,2%, ка-

захи ― 29,9%, другие ― 14,9%; во 2-й ― 54,8; 30 и 15,2% 

соответственно. Различия в обеих группах по половоз-

растному и этническому составу не были статистически 

значимыми (p>0,4 во всех случаях сравнения). 
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Основные результаты исследования
Табл. 1 демонстрирует частоту анализируемых при-

знаков в обеих группах исследования. Статистически 

значимые различия между пациентами с изучаемым за-

болеванием и пациентами контрольной группы были 

выявлены в отношении курения и наличия в анамнезе 

сахарного диабета (p=0,0008 и p=0,04 соответственно), 

что впоследствии учитывалось при проведении много-

факторного анализа. По остальным признакам (возраст, 

индекс массы тела, пол и этничность) статистически зна-

чимых отличий между группами не обнаружено (p>0,3 для 

всех случаев сравнений). 

Частота групп крови представлена в табл. 2. Распреде-

ления обеих групп исследования статистически значимо 

не отличались друг от друга (p=0,141).

Распределение групп крови в зависимости от локали-

зации злокачественного новообразования представлены 

в табл. 3: найдено статистически значимое различие 

между распределениями основной и контрольной групп 

в отношении новообразований, локализованных в левом 

отделе ободочной кишки (p=0,0002). При этом дове-

рительный интервал исследуемой группы не перекры-

вал соответствующее значение контрольной группы для 

данной локализации злокачественного процесса. Доля 

I группы крови, рассчитанной для пациентов, имеющих 

новообразование в левом фланге ободочной кишки, ста-

тистически значимо превышала таковую, рассчитанную 

для всей группы с изучаемым заболеванием (42,6 и 35%; 

p=0,005). 

В табл. 4 представлены результаты мультиномиаль-

ной логистической регрессии, примененной отдельно 

для каждой группы крови пациентов, страдающих зло-

качественными новообразованиями, локализованными 

в левом отделе ободочной кишки. В рамках данного ана-

лиза учитывались известные вмешивающиеся факторы. 

Табл. 4 отображает отношение шансов на возникновение 

заболевания для каждой из групп крови: ОШ 1,518 для 

I группы крови (p=0,004), 95% ДИ не перекрывает еди-

ницу (1,146−2,011); 95% ДИ для ОШ, рассчитанных для 

остальных групп крови, включал единицу; кроме того, их 

значения не являлись статистически значимыми (p>0,099 

во всех остальных случаях). 

Дополнительные результаты исследования
Распределения групп крови внутри основной группы 

по дополнительно анализируемым переменным (возраст, 

индекс массы тела, курение, наличие сахарного диабета 

в анамнезе, пол и этничность) не отличались от обще-

го распределения групп крови (p-значение t-критерия

варьировало от 0,18 до 1 для всех сравниваемых долей).

Нежелательные явления
Данное исследование являлось обсервационным ана-

литическим и не подразумевало наличия медицинского 

вмешательства со стороны исследователей, поэтому опи-

сать нежелательные явления, связанные с ними, не пред-

ставляется возможным. 

Таблица 1. Основные характеристики пациентов 1-й и 2-й групп 

Показатель
Число случаев, %

1-я группа 2-я группа

Возраст, лет

30−49 220 (14) 216 (13,7)

50−69 905 (57,6) 893 (56,9)

70−89 445 (28,4) 461 (29,4)

Индекс массы тела, кг/м2

Ниже нормы (<18,5) 147 (9,3) 160 (10,2)

Норма (18,5−24,9) 728 (46,4) 737 (46,9)

Выше нормы (>24,9) 695 (44,3) 673 (42,9)

Курение

Да 546 (34,8) 458 (29,2)

Нет 1024 (65,2) 1112 (70,8)

Сахарный диабет

Есть 150 (9,6) 118 (7,5)

Нет 1420 (90,4) 1452 (92,5)

Пол

Мужской 706 (45) 734 (46,8)

Женский 864 (55) 836 (53,2)

Этничность

Казахи 470 (29,9) 473 (30,1)

Русские 866 (55,2) 862 (54,9)

Другие 234 (14,9) 235 (15)

Всего 1570 (100) 1570 (100)

Таблица 2. Группы крови по системе AB0 среди пациентов 1-й и 

2-й группы

Группа крови 1-я группа (%) 2-я группа (%)

I 549 (35) 517 (32,9)

II 520 (33,1) 515 (32,8)

III 392 (25) 411 (26,2)

IV 109 (6,9) 127 (8,1)

Всего 1570 1570

Таблица 3. Группы крови и различные локализации злокачественного новообразования в ободочной и прямой кишке (95% ДИ)

Группа
крови

Правый отдел Поперечный отдел Левый отдел Прямая кишка

Группа

1 2 1 2 1 2 1 2

I
67

(53,9−80,1)

66 

(52,9−79,1)

42 

(31,7−52,3)

38

(28−48)

180 

(160,1−199,9)

138 

(119,1−156,9)

260 

(233,9−286,1)

275 

(248,5−301,5)

II
79 

(65,4−92,6)

69 

(55,8−82,2)

34 

(24,3−43,7)

37

(27−47)

119 

(100,9−137,1)

142

(123−161)

288 

(261,2−314,8)

267 

(240,7−293,3)

III
47 

(35,2−58,8)

55 

(42,6−67,4)

37

(27−47)

35 

(25,2−44,8)

88 

(71,6−104,4)

106 

(88,5−123,5)

220 

(195,1−244,9)

215 

(190,3−239,7)

IV
11

(4,7−17,3)

14

(6,9−21,1)

10

(4,1−15,9)

13

(6,3−19,7)

37 

(25,6−48,4)

38 

(26,5−49,5)

51 

(37,4−64,6)

62 

(47,2−76,8)

Всего 204 123 424 819
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Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты данного исследования подтверждают на-

личие статистически значимой связи между I группой 

крови системы AB0 и новообразованиями, локализован-

ными в дистальных отделах ободочной кишки. 

Обсуждение основного результата исследования
В 2009 г. В. Wolpin и соавт. опубликовали результаты 

большого проспективного исследования по изучению 

ассоциаций между группами крови по системе AB0 

и раком поджелудочной железы [4]. Было показано, 

что пациенты с I группой крови имели меньший риск 

развития злокачественного процесса в поджелудочной 

железе, чем пациенты с другими группами. Ранее I. Aird 

и соавт. в своем исследовании также показали обратную 

корреляцию между I группой крови и раком желудка 

[3]. Это могло объясняться тем, что агглютиногены A 

и B (отсутствующие у носителей I группы крови) игра-

ют определенную роль в механизмах онкогенеза на 

поверхности клеточных мембран. Однако в отличие от 

данных исследований, результаты нашей работы, напро-

тив, предполагают, что носители I группы крови были 

более ассоциированы со злокачественными опухолями 

дистального отдела ободочной кишки, чем остальные 

пациенты. Были ли противоречия в результатах наших 

исследований? 

На данный вопрос поможет ответить механизм, кото-

рый бы интерпретировал выявленную закономерность. 

Если процесс развития злокачественных новообразо-

ваний в дистальных отделах ободочной кишки, пред-

ставленный ниже, принять во внимание, то видимые на 

первый взгляд противоречия между результатами данного 

исследования и выводами других работ могут рассматри-

ваться, напротив, как согласующиеся. 

Таблица 4. Результаты мультиномиальной логистической регрессии, примененной отдельно для каждой группы крови пациентов, 

страдающих злокачественными новообразованиями, локализованными в левом отделе ободочной кишки 

Показатель p Экспонента β,
ОШ exp β

95% ДИ для exp β

Нижняя граница Верхняя граница

I группа крови

Возраст 0,642 1,003 0,991 1,014

ИМТ 0,801 0,997 0,976 1,019

Пол 0,142 1,243 0,930 1,661

Курение 0,053 0,726 0,525 1,004

Сахарный диабет 0,243 0,757 0,475 1,208

Этничность 0,683 0,957 0,775 1,181

Группа крови (0) 0,004 1,518 1,146 2,011

II группа крови

Возраст 0,520 1,004 0,992 1,016

ИМТ 0,812 0,997 0,977 1,019

Пол 0,136 1,246 0,933 1,664

Курение 0,054 0,728 0,528 1,006

Сахарный диабет 0,232 0,753 0,473 1,199

Этничность 0,620 0,948 0,768 1,170

Группа крови (A) 0,099 0,781 0,582 1,048

III группа крови

Возраст 0,515 1,004 0,992 1,016

ИМТ 0,762 0,997 0,976 1,018

Пол 0,121 1,257 0,941 1,678

Курение 0,047 0,721 0,522 0,996

Сахарный диабет 0,240 0,757 0,475 1,205

Этничность 0,729 0,963 0,781 1,189

Группа крови (B) 0,143 0,785 0,568 1,085

IV группа крови

Возраст 0,505 1,004 0,992 1,016

ИМТ 0,796 0,997 0,977 1,018

Пол 0,128 1,252 0,938 1,670

Курение 0,051 0,726 0,526 1,001

Сахарный диабет 0,220 0,748 0,470 1,190

Этничность 0,671 0,956 0,775 1,178

Группа крови (AB) 0,884 0,965 0,599 1,555

Примечание. ОШ ― отношение шансов, ИМТ ― индекс массы тела.
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Независимо от наличия той или иной группы крови 

все люди являются носителями H-антигена, который, 

в свою очередь, играет роль предшественника для агглю-

тиногенов A и B. Данный предшественник превращается 

в определенный антиген под воздействием соответствую-

щей гликозилтрансферазы (A или B) [8]. Однако носители 

I группы крови не имеют подобной ферментативной ак-

тивности, и, как следствие, предшественник (H-антиген) 

остается в их организме без изменений (на мембране эри-

троцитов не происходит формирования соответствующих 

карбогидратных групп). 

В этой связи необходимо отметить, что в последние 

десятилетия было показано, что структурные изменения 

мембранных гликанов (к которым относятся антигены 

групп крови) на поверхности клеток предшествовали их 

неопластической трансформации. В данном случае ано-

мальное гликозилирование мембранных карбогидратных 

групп связывалось с функцией поврежденной глико-

зилтрансферазы [9]. На этом основании можно пред-

положить, что до развития опухоли в ободочной кишке 

гликозилтрансфераза носителей I группы крови обретает 

ферментативную активность, которая в свою очередь на-

чинает трансформировать предшественник в антигены 

групп крови A и/или B, несовместимые для данных паци-

ентов. Действительно, М. Yuan и соавт. показали, что опу-

холи толстой кишки у пациентов с I группой крови экс-

прессировали несовместимые для данных лиц антигены 

системы AB0 уже на стадии перехода в злокачественный 

процесс [2]. Более того, подобная аномальная экспрессия 

была в 4 раза более интенсивной в дистальной (левой) 

части ободочной кишки, чем в ее проксимальных отделах 

(обычно проксимально-дистальный градиент экспрессии 

антигенов групп крови по системе AB0 исчезает во время 

развития злокачественного процесса колоректальной ло-

кализации). При этом одновременная экспрессия антиге-

нов A и B у пациентов с I группой происходила более чем 

в половине случаев. В работе сообщается, что нормальная 

слизистая оболочка толстой кишки выделяет агглютино-

гены групп крови только бокаловидными клетками, но 

во время развития злокачественного процесса они появ-

ляются и на поверхности эпителиальных клеток. Все вы-

шеперечисленные обстоятельства предопределяют повы-

шенное содержание агглютиногенов A и B на слизистой 

оболочке дистальной части ободочной кишки пациентов 

с I группой крови. Такой механизм может объяснить най-

денную в исследовании ассоциацию, ведь связь между 

данными антигенами групп крови и карциногенезом уже 

была продемонстрирована в некоторых исследованиях [1, 

3, 4]. Кроме того, следует иметь в виду, что экспрессия 

несовместимых (для носителей I группы крови) агглю-

тиногенов на слизистой оболочке кишечника способна 

запустить аутоиммунные процессы, что в свою очередь 

может стать предтечей хронических воспалительных за-

болеваний толстой кишки (патологическая выработка ау-

тоиммунных антител или размножение аутоагрессивных 

клонов киллерных клеток против собственных тканей 

приводит к развитию аутоиммунного воспаления). Роль 

хронических воспалительных процессов в развитии коло-

ректального рака была показана и неоднократно обсужда-

лась на протяжении последних десятилетий [10−12]. Это 

подкрепляет положение о том, что нарушение нормаль-

ного взаимодействия ферментов (гликозилтрансферазы) 

с соответствующими мембранными гликанами может 

являться одним из триггерных механизмов развития зло-

качественных процессов в толстом кишечнике. 

Как уже отмечено, многие исследования, направлен-

ные на изучение связи между группами крови и колорек-

тальным раком, не привели к каким-либо убедительным 

результатам. Так, Н. Khalili и соавт. в большом проспек-

тивном исследовании (104 885 участников) не наблюдали 

какой-либо значимой связи [5]. Однако ученые не при-

нимали во внимание проксимально-дистальный градиент 

экспрессии антигенных детерминант групп крови в тол-

стой кишке и не учитывали различные локализации опу-

холи (все случаи заболевания были подразделены лишь на 

прямую и ободочную кишку). 

G. Slater и соавт. стали одними из немногих исследо-

вателей, которые в своей работе учли различные локали-

зации процесса [7]. Авторы показали распределение групп 

крови среди пациентов с новообразованиями в отношении 

тех же локализаций, которые нашли отражение в настоя-

щей работе: I группа крови также являлась преобладающей 

в левом отделе, но в отличие от нашей работы, данный 

результат не был статистически значимым. При этом сле-

дует учесть, что исследование G. Slater и соавт. включало 

вдвое меньше пациентов, что могло отразиться на стати-

стической мощности [7]. Другое сходство наших результа-

тов ― превалирование II группы крови среди пациентов со 

злокачественными новообразованиями, локализованными 

в прямой кишке. Однако данный результат не достиг ста-

тистической значимости ни в одной из работ.

Ограничения исследования
Представленное исследование могло иметь ограниче-

ния вследствие своей ретроспективной природы: можно 

было анализировать только те данные, которые были 

указаны в документации. 

Заключение

В подавляющем большинстве исследований, направ-

ленных на изучение связи между группами крови и ко-

лоректальным раком, не учитывались локализации зло-

качественного процесса в толстой кишке, которая, как 

известно, неоднородно экспрессирует антигены групп 

крови по системе AB0. Те исследования, которые учиты-

вали данный аспект, обладали сравнительно небольшими 

выборками и умеренной статистической мощностью. До 

сих пор не получено убедительных результатов о наличии 

рассматриваемой связи, несмотря на все этиопатогенети-

ческие предпосылки.

Следует учесть, что и в нашем исследовании, и в ис-

следовании G. Slater и соавт. опухоли были распределены 

по локализациям на 4 крупных отдела ― правую, по-

перечную, левую ободочную и прямую кишку. В этой свя-

зи имеет смысл проведение аналогичных исследований 

на уровне отдельных, более мелких сегментов толстого 

кишечника. Очевидно, что для достижения необходимой 

статистической значимости подобные исследования по-

требуют гораздо бо льшего количества наблюдений.

Результаты нашего исследования (как и результаты 

других работ в данном направлении) показывают, что по-

иск ассоциации между группами крови и колоректальным 

раком без учета локализации злокачественного процесса 

является нецелесообразным. Напротив, изучение данной 

связи на уровне отдельных частей толстой кишки может 

выявить определенные закономерности. Так, результа-

ты настоящего исследования демонстрируют наличие 

статистической связи между I группой крови по системе 

AB0 и злокачественными процессами, локализованными 

в дистальных отделах ободочной кишки. Данная находка 

согласуется с описанными ранее патогенетическими ме-

ханизмами, протекающими в толстом кишечнике во вре-
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мя развития в нем злокачественных процессов, на уровне 

взаимодействия антигенов и связанных с ними фермент-

ных систем. Дальнейшие работы в данном направле-

нии будут полезны как для клинического использования 

(знание определенной группы крови может, например, 

в той или иной мере прогнозировать наиболее уязвимый 

участок толстого кишечника в развитии злокачественно-

го процесса у пациента), так и для научного (проведение 

связи между развитием изучаемого заболевания и опи-

санными раннее антигенными перестройками в толстой 

кишке поможет интегрировать знания об онкологиче-

ском процессе на разных уровнях).
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Полиморфизм гена NAT2 как предиктор 
рецидивов после хирургического лечения 

пролапса тазовых органов
Обоснование. Пролапс тазовых органов (ПТО) — наиболее частое заболевание: число случаев в структуре гинекологической патологии 
составляет от 28 до 38,9% и продолжает увеличиваться. Большинство исследований посвящено разработке различных видов 
оперативного лечения распространенных форм пролапса (POP-Q III−IV), однако наличие большого количества вариантов хирургических 
вмешательств (около 400) в сочетании с высоким процентом их осложнений, а также высокой частотой рецидивов свидетельствуют 
о действительной сложности решения данной проблемы. Увеличение распространения ПТО среди пациенток репродуктивного возраста 
связывают с высокой частотой дисплазии соединительной ткани в популяции. В настоящее время большое значение уделяется 
изучению генов, контролирующих метаболизм соединительной ткани. Имеются данные о наличии генетически детерминированного 
нарушения катаболизма соединительной ткани вследствие полиморфизма гена NAT2, увеличивающего вероятность развития ПТО 
примерно в 2 раза. Наличие так называемого медленного ацетилирования гена NAT2, обусловленного точечными мутациями, определя-
ет преобладание скорости распада коллагена над его синтезом. В связи с этим возникает необходимость расширения представления 
о патогенезе заболевания и разработки подходов к прогнозированию возникновения рецидивов хирургического лечения, выбора 
правильной и своевременной тактики лечения. Цель исследования ― изучить значение генетического полиморфизма NAT2 как одного 
из возможных предикторов рецидивов после хирургического лечения пролапса тазовых органов. Методы. В проспективное когортное 
клиническое исследование было включено 140 женщин репродуктивного периода с ПТО II−III стадии по классификации РОР-Q в возрас-
те от 28 до 42 лет, которым проводилось обследование и лечение в период с 2008 по 2014 г. Всем 140 (100%) пациенткам было выполнено 
хирургическое лечение ПТО, включавшее кольпоперинеорафию с леваторопластикой, у больных со стрессовым недержанием мочи 
(12,9%) — в сочетании с петлевой уретропексией трансобтураторным доступом (Transobturator Vaginal Tape, TVT-O). Отдаленные 
результаты эффективности лечения оценивали через 3−5 лет. Вычислен относительный риск связи наличия точечных мутаций гена 
NAT2 c отдаленными результатами хирургического лечения. Результаты. Полученные данные свидетельствуют о том, что частота 
встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 у пациенток с ПТО в группе неэффективного лечения была более чем в 2 раза выше 
и составила 61,8% против 30,6% в группе эффективного лечения. Заключение. Полученные в ходе настоящего исследования данные 
свидетельствуют о том, что носительство точечных мутаций в гене NAT2, определяющих преобладание катаболизма коллагена над 
его синтезом, является прогностически неблагоприятным фактором как наличия распространенных форм пролапса гениталий, так 
и предиктором рецидивов после хирургического лечения. 
Ключевые слова: пролапс тазовых органов, ген NAT2, рецидивные формы.
(Для цитирования: Дубинская Е.Д., Колесникова С.Н., Хамошина М.Б., Лебедева М.Г., Cоюнов М.А., Костин И.Н., Сохова З.М. 

Полиморфизм гена NAT2 как предиктор рецидивов после хирургического лечения пролапса тазовых органов. Вестник РАМН. 
2017;72 (6):466–472. doi: 10.15690/vramn901)

Обоснование

Пролапс тазовых органов (ПТО) ― одна из наиболее 

частых форм патологии тазового дна ― представляет со-

бой серьезную медико-социальную проблему среди жен-

щин всех возрастных групп [1−3]. Развитие ПТО в случае 

выраженных его форм может сопровождаться недержа-

нием мочи и кала, хроническим болевым синдромом, 

сексуальной дисфункцией, формированием фистул, ин-

фекционными осложнениями, что в существенной сте-

пени снижает качество жизни, связанное со здоровьем, 

приводит к социальной изоляции, а также к развитию 

потенциально опасных для жизни осложнений  [4]. 

Развитие ПТО начинается, как правило, в репро-

дуктивном возрасте, зачастую уже после первых родов. 

В мировой литературе представлены данные о наличии 

пролапса более чем у половины рожавших женщин. Но 

ранние формы пролапса имеют крайне скудную специ-

фическую симптоматику, что замедляет своевременную 

диагностику вследствие поздней обращаемости паци-

енток [5]. Зачастую только при появлении существен-

ных изменений и жалоб, ухудшающих качество жизни, 

пациентка обращается к врачу  [2]. Для пациенток ре-

продуктивного возраста с ранними стадиями пролапса 

тазовых органов характерны высокая частота бактери-

ального вагиноза и рецидивирующих вагинитов (89,2%), 

заболеваний шейки матки (63,3%), в том числе ее дис-

плазии (20,0%), сексуальной дисфункции, в частности 

диспареунии (51,4%), и родового травматизма (50,8%), 

при этом выявлено отсутствие достоверной взаимосвязи 

развития пролапса с паритетом (до 3 родов). При этом ни 

пациентки, ни врачи часто не связывают вышеуказанные 

жалобы с наличием пролапса гениталий.

Основным методом лечения пролапса гениталий яв-

ляется хирургическая коррекция, при этом частота по-

вторных операций, по некоторым данным, составляет 

от 1 3 [6] до 43,47% [7] и максимально высока у женщин 

в постменопаузе, а также при наличии опущения всех трех 

компартментов влагал ища [6].

В 2016 г. Управление по санитарному надзору за ка-

чеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 

Drug Administration, FDA, США) предложило считать 

сетчатые имплантаты для реконструктивно-пластической 

хирургии тазового дна средствами высокого риска, т.е. 

представляющими опасность для здоровья [8]. В этой свя-

зи вновь актуально использование нативных тканей для 
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NAT2 Gene Polymorphism as a Predictor of Failure
for Surgical Treatment of Pelvic Organ Prolapse:

Results of a Prospective Cohort Clinical Study
Background: Pelvic organ prolapse (POP) is the most frequent disease component in the structure of gynecological pathology (from 28 to 38.9%) 
and its incidence is increasing. Most of the research studies were initiated to develop various kinds of operative treatment for common prolapse 
cases (POP-Q III−IV); however, a large number of surgical interventions associated with a high percentage of complications and a high rate of 
relapses confirm the difficulty for problem-solving. In this regard, there is a need to expand ideas about the pathogenesis of the disease and develop 
approaches to the prediction of recurrence surgical treatment, choosing the correct and timely treatment strategy. Currently, great importance 
is given to the study of genetic control of connective tissue metabolism. The evidence demonstrated that polymorphism of NAT2 gene results in 
genetically determined disorders of connective tissue catabolism which increases the possibility of disease development approximately in 2 times. 
Point mutations in NAT2 lead to the so-called slow-acetylation which  determines the predominance of the decay rate of collagen over its synthe-
sis. Aim: Analyze the significance of NAT2 polymorphism as a predictor for failure of surgical treatment of pelvic organ prolapse. Materials and 
methods: The prospective cohort clinical trial enrolled 140 women of the reproductive age (from 28 to 42 y.o.) with symptomatic prolapse (POP-Q 
Stage II−III) who were examined and received treatment in the period from 2008 to 2014. All patients underwent surgical treatment of POP. The 
treatment included colpoperineorrhaphy with levatorplasty. In 12.9% of patients who had stress urinary incontinence — in combination with a 
loop urethropexies transobturatory access (Transobturator Vaginal Tape, TVT-O). Long-term results of treatment effectiveness were assessed in 
3−5 years. Results: The findings revealed that the incidence rate of point mutations of NAT2 gene was >2-fold higher in patients with POP included 
in the ineffective treatment group (61.8%) if compared to the rate registered in the effective treatment group (30.6%). Conclusions: The obtained 
data indicate that the presence of point mutations in NAT2 gene is a poor prognostic factor for general types of genital prolapse and a predictor for 
failure of surgical treatment. 
Key words: NAT2 gene polymorphism, pelvic organ prolapse, recurrence of pelvic organ prolapse. 
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Polymorphism as a Predictor for Failure of Surgical Treatment of Pelvic Organ Prolapse: Results of a Prospective Cohort Clinical Study. 
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лечения ПТО, в связи с чем некоторые авторы считают 

их первой линией выбора [9]. Анализ данных литературы 

установил, что склонность человека к различным заболе-

ваниям определяется так называемыми генами предрас-

положе нности [10].

В настоящее время выявлено, что одними из основ-

ных ферментов синтеза соединительной ткани являются 

лизилоксидаза и N-ацетилтранфераза (NAT). Существу-

ют два типа NAT ― N-ацетилтрансфераза 1 (NAT1) 

и N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2), их гены располагаются 

в области 8р21,3-р23,1. При низкой активности фермен-

тов изменяются протеин-полисахаридные комплексы ма-

триксов соединительной ткани. Неметаболизированные 

субстраты NAT2 способны блокировать медьзависимую 

лизилоксидазу — фермент, стабилизирующий структуры 

коллагена и эластина в соединительной ткани [11]. Ак-

тивность NAT2 генетически детерминирована и наследу-

ется по аутосомно-доминантному типу. Известно, что ин-

дивидуальные различия в метаболическом статусе могут 

существенно влиять на предрасположенность к различ-

ным заболеваниям, а также и на восприимчивость к лече-

нию. Одной  из важных метаболических реакций  является 

ацетилирование, опосредуемое N-ацетилтрансферазой . 

N-ацетилтрансфераза ― конституциональный  фермент, 

по активности которого в организме люди делятся на 

две группы ― с фенотипом быстрого и фенотипом мед-

ленного ацетилирования. Клеточные и волокнистые 

элементы соединительной  ткани погружены в основное 

внеклеточное вещество (протеогликаны), метаболизм ко-

торых определяется ферментом N-ацетилтрансферазой . 

У людей  с фенотипом быстрого ацетилирования био-

синтез внеклеточного компонента соединительной  ткани 

превалирует над ее катаболизмом, вследствие чего про-

цесс образования спаечных сращений  превалирует над 

процессом их лизиса. И, наоборот, у людей  с фенотипом 

медленного ацетилирования замедлен биосинтез [12]. 

Много работ в современной литературе посвящено изуче-

нию генов, контролирующих процессы метаболизма со-

единительной ткани, но в доступной литературе имеют-

ся лишь немногочисленные работы, свидетельствующие 

о наличии генетически детерминированного нарушения 

катаболизма соединительной ткани вследствие полимор-

физма гена NAT2, увеличивающего вероятность развития 

ПТО примерно в 2 раза. Наличие так называемого мед-

ленного ацетилирования гена NAT2, обусловленного то-

чечными мутациями, определяет преобладание скорости 

распада коллагена над его  синтезом [13]. Таким образом, 

анализ литературных источников показал недостаточную 

изученность экспрессии генов и активности ферментных 

систем в метаболизме соединительной  ткани и их роли 

в патогенезе ПТО. 

Цель исследования ― изучить значение генетического 

полиморфизма NAT2 как одного из возможных предикто-

ров рецидивов после хирургического лечения пролапса 

тазовых органов.

Методы

Дизайн исследования
Одноцентровое обсервационное проспективное не-

рандомизированное когортное контролируемое иссле-

дование. 

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование явились на-

личие пролапса II−III стадии по стандартизирован-

ной классификации пролапса гениталий (Pelvic Organ 

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ХИРУРГИИ
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Prolapse Quantification, РОР-Q); репродуктивный воз-

раст; желание женщины проводить обследование и лече-

ние по поводу пролапса; реализованная репродуктивная 

функция. 

Критерии исключения из исследования: пациентки 

с эндокринными нарушениями; пациентки с бесплодием; 

нежелание женщины проводить обследование и лечение 

по поводу пролапса.

Условия проведения
Исследование проведено на базе 2-го гинекологи-

ческого отделения ГКБ им. С.С. Юдина (ГКБ № 79) 

г. Москвы (клиническая база кафедры акушерства, гине-

кологии и репродуктивной медицины ФПК МР «РУДН») 

и Университетской группы клиник «Я здорова» (клиниче-

ская база кафедры акушерства, гинекологии и репродук-

тивной медицины ФПК МР «РУДН»).

Продолжительность исследования
Обследование и хирургическое лечение пролапса про-

водилось с 2008 по 2014 г. Сроки послеоперационного 

наблюдения составили от 3 до 5 лет. Оценку результатов 

проводили через 1 мес, 6 мес, 1 год, 3−5 лет.

Описание медицинского вмешательства
Для выполнения передней и задней кольпорафии 

была использована методика, описанная М. Баггишем 

и М. Каррамом [14]: укрепление пузырно-шеечной фас-

ции путем наложения отдельных швов и аппликации 

фасции вначале по средней линии в области уретро-

везикального соединения, а затем в области основания 

мочевого пузыря, что обеспечивало поддержку шейки 

мочевого пузыря. В зависимости от степени пролап-

са накладывали один или два ряда швов, используя 

рассасывающиеся викриловые нити 2/0. Если выявля-

лись паравагинальные дефекты, использовали методи-

ку двухточечной коррекции паравагинального дефек-

та, при которой латеральный край оторванной фасции 

фиксировался отдельными швами к верхнему отделу 

передней стенки влагалища. Затем на переднюю стен-

ку влагалища накладывали непрерывный шов расса-

сывающейся нитью 3/0. В результате обеспечивалась 

хорошая поддержка передней стенки влагалища с вос-

становлением паравагинальных дефектов. Традицион-

ная задняя кольпорафия включает леваторопластику, 

перед выполнением которой выделяют периректальную 

фасцию и мобилизуют края бульбокавернозных мышц. 

Для коррекции ректоцеле идентифицировали дефекты 

прямокишечно-влагалищной фасции (продольные, по-

перечные, косые). Края дефектов сшивали в продольном 

или поперечном направлениях отдельными рассасыва-

ющимися нитями 2/0. Подход к леваторопластике был 

индивидуальный в зависимости от степени расхождения 

мышц. Как известно, целью леваторопластики является 

уменьшение промежутка между разошедшимися мыш-

цами и уменьшение входа во влагалище, устранение 

его зияния. Для этого накладывали несколько швов 

(от 1 до 3) в горизонтальном направлении, соединяю-

щих леваторы по средней линии, и формировали вход 

во влагалище, пропускающий 2 пальца хирурга. Таким 

образом, мы увеличивали высоту сухожильного центра, 

создавали заднюю спайку, поддерживающую заднюю 

стенку влагалища и обеспечивали адекватную емкость 

влагалища. Оперативное лечение выполняли под спи-

нальной анестезией. Интраоперационных и ранних по-

слеоперационных осложнений (ранение мочевого пузы-

ря, образование гематом в области операционной зоны 

или под кожей, острая задержка мочи при установлении 

петли) не выявлено ни в одном случае. Все оперативные 

вмешательства выполнены в первую фазу менструально-

го цикла одним хирургом.

Исходы исследования
Основной исход исследования: конечной точкой счи-

тался рецидив пролапса или его отсутствие в течение 

5 лет наблюдения. Конечной суррогатной точкой считали 

анатомические характеристики тазового дна, полученные 

при его ультразвуковом исследовании.

Методы регистрации исходов
Обследование пациенток включало стандартный кли-

нический комплекс исследований, оценку мышц тазового 

дна и их тонуса по методике В.Е.  Радзинского [2].

Для объективной оценки метаболизма соединитель-

ной ткани были проанализированы точечные мутации 

гена NAT2 у пациенток в зависимости от эффективности 

проведенного лечения. Материалом для этого исследова-

ния служили образцы ДНК, выделенной из лейкоцитов 

периферической крови пациенток. В качестве консерван-

та использовали 1 мл 0,5M ЭДТА (этилендиаминтетраук-

сусная кислота), рН 8.0.

Для оценки степени ПТО применяли систему класси-

ф икации РОР-Q [15]. Клинический диагноз формулиро-

вался согласно статистической классификации болезней 

10-го пересмотра (МКБ-10). 

Пациенткам проводилось трансвагинальное, транс-

лабиальное и трансперинеальное ультразвуковое иссле-

дование на аппарате Voluson E8 Expert (GE Healthcare, 

США) с использованием высокочастотного внутрипо-

лостного датчика с частотами сканирования 4,5−11,9 

МГц 4D. Ультразвуковое исследование и эхографическая 

оценка состояния структур тазового дна осуществлялись 

по общепринятым методикам трансвагинального  скани-

рования [16].

Этическая экспертиза
Проведена этическая экспертиза протокола исследо-

вания (протокол № 10 от 20.02.2012, комитет по этике 

Медицинского института РУДН). При госпитализации 

пациентки подписывали информированное согласие, 

в котором отмечено, что данные из историй  болезни мо-

гут использоваться в научных целях. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была выполнена на 

индивидуальном компьютере с помощью электронных 

таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных программ 

Statistica for Windows v. 8.0 (StatSoft Inc., США). 

Количественные показатели при нормальном рас-

пределении данных представлены в виде среднего зна-

чения (M) ± среднеквадратическое отклонение (SD), 

в случае неподчинения закону нормального распределе-

ния ― в виде медианы (Ме) и интерквартильного размаха 

(Q1−Q3); качественные данные ― в виде количества 

и частоты (%).

Перед проведением сравнительного анализа коли-

чественных данных в исследуемых группах определяли 

вид распределения данных (тест Колмогорова−Смир-

нова, графический анализ данных). При нормальном 

виде распределения данных для оценки различий в груп-

пах применялись методы параметрической статистики 

(t-критерий Стьюдента). При отсутствии нормального 

распределения данных применялись методы непараме-

трической статистики ― U-тест Манна−Уитни.
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При оценке качественных признаков использовался 

критерий χ2 Пирсона. В случае если абсолютные часто-

ты в клетках таблицы сопряженности были менее 10, 

использовали поправку Йейтса на непрерывность. При 

условии, когда объем выборки не превышал 5 случаев, ис-

пользовали точный критерий Фишера для небольших вы-

борок. В случае невозможности использовать критерий χ2 

применялся критерий Стьюдента для долей, в том числе 

поправка для концевых точек (0 или 100%). 

Статистически значимыми считались различия при 

р<0,05 (95% уровень значимости).

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование было включено 140 женщин репро-

дуктивного периода со II−III стадиями ПТО, оцененных 

с помощью классификации POP-Q, в возрасте от 28 до 

42 лет, которым в период с 2008 по 2014 г. проводилось 

обследование и хирургическое лечение пролапса. Всем 

140 (100%) пациенткам было выполнено хирургическое 

лечение ПТО, включавшее кольпоперинеорафию с лева-

торопластикой, у больных со стрессовым недержанием 

мочи (12,9%) — в сочетании с петлевой уретропексией 

трансобтураторным доступом.

По результатам оценки отдаленных результатов ле-

чения через 3−5 лет больные были разделены на 2 груп-

пы ― эффективного и неэффективного лечения. Лече-

ние считали эффективным у тех пациенток, у которых 

по итогам лечения были выявлены 0−I стадия ПТО 

(уменьшение ПТО как минимум на одну стадию), от-

сутствие клинических симптомов пролапса и зияния 

половой щели. Лечение признавали неэффективным, 

если диагностировали II−III стадию ПТО (сохранение 

или увеличение ПТО как минимум на одну стадию) или 

прогрессирование в более тяжелые стадии (III−IV). Отда-

ленные результаты эффективности лечения, оцененные 

через 3−5 лет, включали анализ жалоб пациенток, а также 

анатомических соотношений при клиническом осмотре, 

проведение функциональных проб и ультразвукового ис-

следования. 

Для объективной оценки метаболизма соединитель-

ной ткани у всех пациенток был проведен анализ наличия 

или отсутствия точечных мутаций гена NAT2 в зависимо-

сти от эффективности проведенного лечения.

Пациентки были сопоставимы по возрасту: средний 

возраст пациенток составил 39,2±2,6 года. Большинство 

женщин имели отягощенную наследственность по изуча-

емому заболеванию. Так, наличие ПТО у родственников 

первой линии выявлено у 69/140 (49,3%) женщин. Про-

веденное исследование позволило установить, что ко-

личество родов не оказывает существенного влияния на 

формирование ПТО. У всех пациенток в анамнезе преоб-

ладали вагинальные роды в сочетании с высокой частотой 

родового травматизма (у 82/140; 58,6%). Опухоли и опу-

холевидные образования (миома матки, эндометриоз, 

кисты яичников различного генеза в анамнезе) отмечены 

в 39 (27,9%) случаях (p>0,05).

Основные результаты исследования
Через 3−5 лет после проведенного лечения у 101/140 

(72,1%) пациентки отмечено улучшение состояние про-

межности: при осмотре у них выявлена 0−I стадия ПТО; 

в 39 (27,9%) случаях, напротив, наблюдали прогрес-

сирование симптомов заболевания (POP-Q III−IV ста-

дии). При этом группу эффективного лечения составили 

82/101 (81,2%) пациентки, прооперированные на стадии 

POP-Q II, и 19/101 (18,8%) женщин с исходной стадией 

POP-Q III. В группу неэффективного лечения вошли 

14/39 (35,9%) женщин, прооперированных на стадии 

POP-Q II, и 25 (64,1%) женщин с исходной стадией 

POP-Q III.

Учитывая цели исследования, проанализирована ча-

стота встречаемости точечных мутаций гена NAT2 в алле-

лях с.341Т>C, c.481C>T, c590G>A, c.857 G>A и c.803A>G 

у пациенток в зависимости от эффективности прове-

денного лечения ПТО (табл.). В целом выявлено, что 

частота встречаемости гетерозиготных точечных мутаций 

гена NAT2 в аллельных вариантах с.341Т>C, c.481C>T 

и c.803A>G составляла 72,5% для пациенток с ПТО, при 

этом точечные мутации гена NAT2 обнаружены у 67,8% 

больных, имеющих фенотипические признаки дисплазии 

соединительной ткани.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ча-

стота встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 у па-

циенток с ПТО в группе неэффективного лечения была 

более чем в 2 раза выше и составила 61,8% против 30,6% 

у пациенток группы эффективного лечения.

При анализе сочетания точечных мутаций обнару-

жено, что в группе неэффективного лечения частота 

встречаемости точечных мутаций в аллельных вариантах 

с.341Т>C, c.481C>T и c.803A>G (3 и более) в 2 раза выше 

(25; 64,1% против 32; 31,7%), чем в группе эффектив-

ного лечения (р<0,001). Две и более точечные мутации 

в аллельных вариантах с.341Т>C, c.481C>T и c.803A>G 

Таблица. Распределение различных вариантов точечных замен в 

гене NAT2 у пациенток c пролапсом тазовых органов в зависимо-

сти от эффективности лечения

Генотипы

Группа
эффективного 

лечения

Группа
неэффективного 

лечения р

n=101 n=39

Абс. Частота, % Абс. Частота, %

с.341 Т>C

ТТ 78* 77,2 23 59,0 0,0308

СТ 18* 17,8 14 35,9 0,0224

СС 5 5,0 2 5,1 0,9655

c.481 C>T

CC 83* 82,2 21 53,8 0,0017

CT 14* 13,9 15 38,5 0,0045

TT 4 4,0 3 7,7 0,4273

c590 G>A

GG 86* 85,1 24 61,5 0,0066

GA 9* 8,9 15 23,6 0,0005

AA 6 5,9 6 14,5 0,7198

c.803 A>G

AA 81 80,2 24 61,5 0,0223

AG 14 13,9 13 33,3 0,0088

GG 6 5,9 2 5,1 0,8527

c.857 G>A

GG 101 100 39 100 -

GA 0 0 0 0 -

АА 0 0 0 0 -

Примечание.* — достоверность различий в сравнении с группой 

неэффективного лечения (р<0,05).
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в группе эффективного лечения выявлены только у 14/101 

(13,9%) пациенток, тогда как в группе неэффективного 

лечения у 16/39 (41,9%) женщин было по 2 и более мута-

ций (р=0,0019). При этом частота точечных мутации по 

аллельным вариантам c.590 G>A достоверно не отлича-

лась.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений не было.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Таким образом, эффективность хирургического лече-

ния пациенток с пролапсом тазовых органов определяет-

ся стадией, на которой проведено оперативное лечение, 

а также наличием точечных мутаций гена NAT2. Изучение 

полиморфизма генов ферментов соединительной ткани 

имеет значение для понимания звеньев патогенеза ПТО. 

Обнаружение определенных генов и их аллелей позволя-

ет выявлять группы риска по развитию данной патоло-

гии, прогнозировать клиническое течение заболевания, 

оптимизировать методы профилактики и оперативного 

лечения. Наличие точечных мутаций гена NAT2 может 

служить маркером для своевременного выбора сроков 

и метода лечения ПТО (возможно, с использованием сет-

чатых имплантатов), однако необходимы дальнейшие ис-

следования для разработки четких рекомендаций с учетом 

выявленных факторов риска. 

Обсуждение основного результата исследования
К настоящему времени получены доказательства, что 

дефекты синтеза и распада коллагена, генетически обу-

словливающие слабость тканей, увеличивают риск разви-

тия несостоятельности тазового дна после родов. Коллаген 

и эластин являются основными белками, составляющими 

внеклеточный матрикс соединительной ткани. Коллаген 

отвечает за прочность и целостность ткани при растяже-

нии, в то время как эластин обеспечивает эластичность 

и упругость тканей. Количество коллагена и эластина 

в соединительной ткани структур тазового дна является 

важным фактором, влияющим на тяжесть акушерской 

травмы, а также степень устойчивости тканей к воздей-

ствию повышенного внутрибрюшного давления. Генети-

чески обусловленные изменения в метаболизме коллагена 

и эластина могут приводить к снижению способности 

соединительной ткани тазового дна к репарации при по-

вреждении и, как следствие, воз никновению ПТО [17]. 

Выявлено, что гомеостаз экстрацеллюлярного ма-

трикса поддерживается согласованностью процессов био-

синтеза и биодеградации его компонентов. Существуют 

доказательства, что дефицит синтеза и/или деградации 

коллагеновых и эластических волокон могут быть ассо-

циированы с ПТО. Среди белков, участвующих в этих 

процессах, наибольшее внимание исследователей при-

влекли белки, ответственные за биогенез эстрацеллю-

лярного матрикса, в том числе BMP1, семейство LOXS, 

фибулины, ламинины и фибриллины, а также белки, 

участвующие в ремоделировании экстрацеллюлярного 

матрикса, такие как матриксные металлопротеиназы 

(matrix metalloproteinases, ММР) и их ингибиторы (Tissue 

inhibitor of metalloproteinases, TIMPs), эластазы нейтро-

филов, ингибитор альфа-1-антитрипсина и катепсины 

[18−20]. Кроме того, в настоящее время обсуждается роль 

полиморфизмов генов рецептора витамина D и генов 

фазы II системы детоксикации в патогенезе ПТО.

Эпидемиологические исследования тазовых рас-

стройств показывают, что некоторые женщины могут 

быть фенотипически или генотипически предрасполо-

жены к развитию ПТО. Например, в литературе имеются 

данные о различиях в распространенности пролапса сре-

ди разных этнических групп, а также о семейных случаях 

ПТО [21, 22]. Считается, что одним из возможных фак-

торов риска развития ПТО является гипермобильность 

суставов. Синдром гипермобильности суставов представ-

ляет собой генерализованную дисплазию соединительной 

ткани и встречается примерно у 10% взрослых женщин 

[23]. Проведенные исследования по типу случай-кон-

троль показали, что наличие гипермобильности суставов 

как проявление нарушения метаболизма соединительной 

ткани ассоциировано с тазовыми расстройствами [24]. 

К настоящему времени получены данные, что акти-

вация коллагенолиза и эластолитической деятельности 

ассоциирована с развитием ПТО [20]. По всей веро-

ятности, генетическая предрасположенность к данным 

метаболическим нарушениям предопределяет не только 

формирование пролапса тазовых органов, но и является 

фактором, обусловливающим сложность и неэффектив-

ность большинства методов лечения.

Генетическая предрасположенность со временем мо-

жет дополниться другими факторами, которые в комби-

нации с родовыми повреждениями усугубляют процесс 

опущения промежности.

Пожалуй, наиболее важные выводы относительно 

роли метаболизма коллагена и эластина при ПТО были 

получены в исследованиях на животных моделях с но-

каутом соответствующих генов. M. Khadzhieva и соавт. 

показали, что правильный синтез и сборка эластичных 

волокон имеют решающее значение для восстановления 

поддерживающего аппарата тазового дна после вагиналь-

ных родов [25]. Кроме того, выявлено, что у мышей с но-

каутом гена фибулина-5 (FBLN5) отмечаются снижение 

толерантности тканей к максимальному напряжению, по-

вышенная растяжимость и снижение жесткости тканей, 

сходные проявления наблюдаются и у пациенток с ПТО. 

Как и в случае дефицита LOXL1, у животных с поли-

морфизмом фибулина-5 наблюдались опущение стенок 

влагалища с формированием цисто- и ректоцеле, а также 

возникновение паховых грыж.  

По данным литературы, причинами высокой заболе-

ваемости ПТО могут быть социально-демографические 

факторы, образ жизни женщин, а также внутрипопуля-

ционная генетическая изменчивость, что приводит к ин-

дивидуальным изменениям структуры и функции ко м-

понентов тазового дна [21]. Теория о роли генетической 

изменчивости и наследственности в развитии ПТО также 

была представлена в ряде эпидемиологических исследо-

ваний. Выявлено, что семейный анамнез заболеваемости 

ПТО наблюдается у 60% женщин. С помощью методов 

генетического картирования к настоящему времени про-

ведено большое количество исследований, посвященных 

изучению генов, участвующих в патогенезе ПТО. По 

результатам работ выявлено, что в хромосоме 9q21 со-

держатся гены, ответственные за предрасположенность 

к ПТО. Некоторые из них кодируют структурные белки 

и экспрессируются на высоком уровне в мышцах. Из-

менение генетической регуляции генов может дополни-

тельно способствовать нарушению баланса катаболизма 

соединительной ткани [26].

В последнее время выполнено несколько исследова-

ний, которые выявили геномные различия, ответствен-

ные за экспрессию генов у женщин с ПТО и стрессо-

вым недержанием мочи. Геномный анализ подтверждает 
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вклад генов-кандидатов (LAMC1, хромосома 9q21) в па-

тогенез ПТО. Считается, что эти полиморфизмы могут 

также влиять на экспрессию стероидных рецепторов и, 

следовательно, приводить к изменению чувствительности 

тканей к половым гормонам [26].

Полученные в ходе настоящего исследования дан-

ные свидетельствуют о том, что носительство точечных 

мутаций в гене NAT2, определяющих преобладание ката-

болизма коллагена над его синтезом, является прогности-

чески неблагоприятным фактором как наличия распро-

страненных форм пролапса гениталий, так и предиктором 

неудач (рецидивов) хирургического лечения [1]. В группе 

неэффективного лечения, в которой через 3−5 лет не 

был получен полностью удовлетворительный результат, 

частота встречаемости точечных мутаций  гена NAT2 была 

более чем в 2 раза выше при сравнении с пациентками, 

лечение которых было эффективным. 

Ограничения исследования
Исследование имеет ряд ограничений , связанных 

с продолжительностью наблюдения. Результаты иссле-

дования следует с осторожностью экстраполировать на 

другие возрастные группы женщин. 

Патогенетические особенности развития изучаемой 

патологии указывают на то, что выявленные связи имеют 

долгосрочные механизмы развития, для реализации кото-

рых необходимо более длительное наблюдение. 

Заключение

Проведенное исследование расширяет представления 

о патогенезе пролапса тазовых органов с учетом наличия 

точечных мутаций гена NAT2. Анализ полученных дан-

ных позволяет рассматривать генетический полиморфизм 

NAT2 как один из возможных предикторов прогрессиро-

вания пролапса тазовых органов, а также рецидивов после 

хирургического лечения. 
Полученные результаты подтверждают также наи-

большую эффективность оперативных вмешательств по 

поводу ПТО, выполненных на ранних стадиях заболева-

ния (POP-Q I−II) с использованием нативных тканей: 

эффективность хирургической коррекции пролапса на 

II стадии (POP-Q) в течение 3−5 лет наблюдения соста-

вила 81,8%, при стадии III (POP-Q) ― 18,8%. Очевидно, 

распространенные формы пролапса гениталий требуют 

расширенных оперативных вмешательств, видимо, с ис-

пользованием сетчатых имплантатов. 

Расширение программы обследования больных ПТО 

путем включения в стандарт исследования точечных му-

таций гена NAT2 наряду с выявлением пациенток, имею-

щих ранние формы заболевания, позволит существенно 

улучшить качество оказания медицинской помощи дан-

ной когорте больных. 

В настоящем исследовании представлены данные, 

свидетельствующие о неоднородности группы пациенток 

с пролапсом тазовых органов: работа должна стать ос-

новой для усовершенствования хирургической техники, 

прогнозирования вероятности формирования синдрома 

недержания мочи, а также, возможно, поиска лекарствен-

ных средств, влияющих на метаболизм коллагена с учетом 

генетического полиморфизма NAT2. 
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