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Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии  
им. Н. Н. Александрова, а/г Лесной, Минский р-н, Республика Беларусь

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛНОТЫ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ОТВЕТА  
У ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНОЙ В-КРУПНОКЛЕТОЧНОЙ ЛИМФОМОЙ

Аннотация. Применяемые в настоящее время прогностические факторы долгосрочных результатов стандарт-
ного лечения диффузной В-крупноклеточной лимфомы (ДВКЛ) недостаточно точны для прогнозирования исходов. 
Прогностическое  значение  промежуточной  позитронно-эмиссионной  томографии  с  18F-фтордезоксиглюкозой,  со-
вмещенной с КТ (ФДГ-ПЭТ/КТ), при ДВКЛ остается спорным. 

Цель исследования – оценить прогностическую значимость полноты метаболического ответа у пациентов с ДВКЛ 
после 4 курсов химиоиммунотерапии относительно отдаленных результатов лечения.

В период с 2015 по 2020 г. в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова исходное и промежуточное ФДГ-ПЭТ/КТ после 
4 циклов химиотерапии по схеме R-CHOP прошли 180 пациентов с ДВКЛ. Результаты, полученные с помощью мето-
да Каплана–Мейера, показали, что ФДГ-ПЭТ/КТ ретроспективно коррелировали с выживаемостью без прогрессиро-
вания (ВБП). Ответ оценивали по критериям Довиля: ПЭТ-отрицательный – Довиль 1–2, ПЭТ-положительный – До-
виль 3–5. Для стратификации на группы риска использовали международный прогностический индекс (IPI).

После 4 курсов химиотерапии ПЭТ-положительные очаги были обнаружены у 76 пациентов, отрицательные –  
у 104. Анализ выживаемости показал статистически значимую связь между полнотой метаболического ответа и ВБП 
(р < 0,001). Семилетняя ВБП у ПЭТ-отрицательных пациентов составила 91,1 %, у ПЭТ-положительных – 41,2 %. 
Пятилетняя ВБП с баллами  IPI  0–1,  2–3 и 4–5 для ПЭТ-негативных пациентов  составила 97,5;  93,4 и 66,7 %, для  
ПЭТ-положительных – 55,6; 50,6 и 23,1 % соответственно.

Метаболический ответ по данным промежуточной ФДГ-ПЭТ/КТ является предиктором ВБП при ДВККЛ. Ран-
няя оценка ответа на химиотерапию с помощью ФДГ-ПЭТ/КТ позволит определять подгруппы пациентов, которым 
требуется интенсификация лечения.

Ключевые слова: неходжкинская диффузная В-крупноклеточная лимфома, позитронно-эмиссионная томогра-
фия, выживаемость без прогрессирования, метаболический ответ
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PROGNOSTIC VALUE OF THE COMPLETENESS OF THE METABOLIC RESPONSE IN PATIENTS 
WITH DIFFUSED LARGE B-CELL LYMPHOMA

Abstract. The currently used prognostic factors for long-term results of standard treatment of diffuse large B-cell lym-
phoma (DLBCL) are not clear enough to predict outcomes. The prognostic significance of interim PET/CT in DLBCL remains 
controversial. The aim of this study is to determine the predictive value of interim 18F-FDG PET/CT after first-line treatment 
in patients with DLBCL.

One  hundred-eighty  patients with DLBCL  underwent  baseline  and  interim  18F-FDG  PET/CT  scans  after  4  cycles  of  
R-CHOP during the period of 2015–2020 at the N. N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus. Interim 18F-FDG PET/
CT findings were  retrospectively  correlated  to  the  progression-free  survival  (PFS)  using  the Kaplan–Meier  analysis.  The 
metabolic response was assessed according Deauville criteria: PET-negative – Deauville 1–2, PET-positive – Deauville 3–5. 
The International prognostic index (IPI) was used for risk stratification. 
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After 4 cycles of chemotherapy, PET-positive lesions were found in 76 patients and negative scans – in 104 patients. Sur-
vival analyses showed highly significant relationships between early interim 18F-FDG PET/CT imaging and PFS (p < 0.001). 
For PET-negative patients, the 7-year PFS rate was 91.1 %, for PET-positive patients it is 41.2 %. 5-year PFS rates for PET-
negative patients with IPI scores 0–1, 2–3 and 4–5 were 97.5, 93.4 and 66.7 %, respectively. For PET-positive patients, 5-year 
PFS rates in the same subgroups were 55.6, 50.6 and 23.1 %, respectively.

Early interim 18F-FDG PET/CT imaging is a predictor of PFS in DLBCL. An early assessment of chemotherapy response 
with 18F-FDG PET/CT scans may provide useful information on selection of patients for escalated therapeutic strategies.

Keywords: non-Hodgkin diffuse large B-cell lymphoma, positron emission tomography, progression-free survival, me- 
tabolic response
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metabolic response in patients with diffused large B-cell lymphoma. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seriya  
meditsinskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2023, vol. 20, no. 1,  
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Введение. Злокачественные лимфомы представляют собой группу злокачественных опухо-
лей, возникающих в лимфатической системе кроветворения. В зависимости от происхождения 
клеток  злокачественная  лимфома  может  быть  классифицирована  как  Т-клеточная  лимфома, 
В-клеточная лимфома или лимфома из натуральных клеток-киллеров. В соответствии с морфо-
логией, клиническими особенностями и прогнозом злокачественные лимфомы можно разделить 
на лимфому Ходжкина и неходжкинскую лимфому (НХЛ), представляющую собой группу вы-
сокогетерогенных лимфопролиферативных заболеваний. Хотя агрессивная НХЛ (наиболее частой 
разновидностью которой является диффузная В-крупноклеточная лимфома (ДВКЛ)) развивает-
ся быстро, почти у 62,8–65,1 % пациентов [1] отмечается длительная безрецидивная выживае-
мость. Однако, поскольку почти у половины всех пациентов наблюдается прогрессирование за-
болевания  или  развитие  рефрактерности  к  химиотерапии  [2],  важно  точно  классифицировать 
пациентов по степени риска на ранних этапах лечения и корректировать тактику на ее основе. 
Прогнозирование ответа на лечение позволит выявить тех пациентов, которым стандартная ле-
карственная  терапия  может  принести  наибольшую  пользу,  или  тех,  которым может  потребо-
ваться более интенсивное лечение.

Прогноз для ДВКЛ обычно основывается как на гистопатологических характеристиках опу-
холи, так и на клинических показателях, основным из которых является международный про-
гностический индекс (IPI), включающий в себя оценку клинической стадии заболевания, возраста, 
общего состояния пациента, количества пораженных экстранодальных участков и уровня лак-
татдегидрогеназы в сыворотке крови [3]. Хотя IPI является методом распределения пациентов по 
разным прогностическим группам, ответ на лечение – еще один важный фактор, определяющий 
его результаты.

Обычные методы визуализации, такие как компьютерная томография (КТ), магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) и ультразвуковое исследование (УЗИ), имеют значительные ограни-
чения в оценке ответа на лечение, поскольку в основном используют такие критерии, как размер 
лимфатических узлов или увеличение органов, и не могут отличить жизнеспособную опухоле-
вую массу от остаточной рубцовой ткани. Не менее важно и то, что ранняя оценка ответа на ле-
чение с их помощью ненадежна, поскольку для уменьшения опухоли требуется время.

Функциональная  визуализация  с  использованием  позитронно-эмиссионной  томографии  
с 2-[18F]фтор-2-дезокси-D-глюкозой, совмещенной с КТ (ФДГ-ПЭТ/КТ), проводимая в начале ле-
чения, признана чрезвычайно эффективной методикой мониторинга лечения и прогнозирования 
исхода  на  основании  оценки  полноты  метаболического  ответа  [4–9].  Однако  вопрос  об  опти-
мальном времени для ранней оценки ответа остается дискутабельным. Вместе с тем в большин-
стве исследований когорты пациентов включали лиц с различными типами НХЛ, а также не-
большие подгруппы пациентов с лимфомой Ходжкина, которые имели высокую частоту ответа 
и лучший общий прогноз [8, 9]. Кроме того, критерии самого понятия «полный метаболический 
ответ» в разных исследованиях могут варьироваться, несмотря на существующие международ-
ные рекомендации [10]. 

Целью настоящего исследования являлась оценка прогностической значимости полноты ме-
таболического ответа у пациентов с диффузной В-крупноклеточной лимфомой после 4 курсов 
химиоиммунотерапии относительно отдаленных результатов лечения.
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Материалы и методы исследования. Материалом для ретроспективного исследования по-
служили данные 180 пациентов, проходивших обследование и лечение в период с 2015 по 2019 г. 
в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова по поводу ДВКЛ. Критериями включения данных в иссле-
дование являлись: возраст старше 18 лет, впервые выявленная гистологически подтвержденная 
диффузная В-крупноклеточная  неходжкинская  лимфома,  наличие  данных  о  проведении ФДГ-
ПЭТ/КТ после 4 курсов терапии.

Все  пациенты  получали  курсы  стандартной  химиотерапии  в  режиме  R-CHOP.  В  1-й  день 
каждого цикла пациенты получали ритуксимаб в дозе 375 мг/м2, во 2-й – циклофосфамид 750 мг/м2, 
доксорубицин 50 мг/м2 и винкристин 1,4 мг/м2 (не более 2 мг). Преднизолон в дозе 60 мг/м2 (но  
не более 100 мг) с приемом per os назначался в 1–5-й дни с постепенной отменой в течение 3 по-
следующих дней. У 67 (37,2 %) пациентов с 1-го по 5-й день дополнительно к режиму R-CHOP  
1 раз в сутки подкожно вводили интерлейкин-2 (ронколейкин) («Биотех», Россия) по 1 000 000 МЕ.

Курсы лечения повторяли каждые 3 недели. В зависимости от распространенности опухоле-
вого процесса пациенты получали от 4 до 8 курсов иммунохимиотерапии. 

В исследование не включали пациентов с лимфомой центральной нервной системы (табл. 1).

Т а б л и ц а 1. Общая характеристика пациентов (п = 180)

T a b l e 1. General characteristics of patients (п = 180)

Показатель Значение

Число пациентов 180
Пол (мужской/женский) 93/87
Возраст (лет), абс. (%):

медиана (разброс значений)
≥60 лет

55 (21–77)
77 (42,7)

Стадия заболевания, абс. (%):
I–II
III–IV

69 (38,3)
111 (61,7)

IPI, абс. (%):
0–1
2–3
4–5

50 (27,8)
88 (48,9)
42 (23,3)

Проведенное лечение, абс. (%):
R-CHOP
R-CHOP + интерлейкин-2

113 (62,8)
67 (37,2)

ФДГ-ПЭТ/КТ всем пациентам выполняли после 4 курсов терапии по стандартной методике. 
При проведении ПЭТ/КТ исследования использовали гибридные сканеры Discovery IQ и Disco-
very 710 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, СШA). Подготовку пациента проводили в соответствии  
с принятой в РНПЦ ОМР им. Н. Н. Александрова методикой: ограничение приема пищи на про-
тяжении не менее 6 ч, ограничение физической активности на протяжении суток до исследова-
ния; уровень гликемии перед исследованием – не более 8 ммоль/л. Активность вводимого радио-
фармпрепарата  определялась  из  расчета  3–4 МБк/кг  массы  тела  пациента.  Экспозиция  после 
введения РФП составляла 60 мин.

Зона сканирования – от орбитомеатальной линии до средней трети бедер. Коррекция аттенуа-
ции ПЭТ-сканов осуществлялась по данным нативной КТ. 

Метаболический ответ оценивали на основании критериев шкалы Довиль, что предполагало 
визуальное или полуколичественное сравнение накопления ФДГ в метаболически активных оча-
гах с референтными тканями (окружающим фоном, пулом крови в средостении и печени). Отсут-
ствию накопления ФДГ выше окружающего фона соответствовал 1 балл; накоплению менее пула 
крови средостения – 2; накоплению выше пула крови средостения, но менее печени – 3; накопле-
нию умеренно выше печени – 4; накоплению значительно (в 2–3 раза) выше печени и/или новые 
очаги поражения – 5 баллов.
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Полным метаболическим ответом (ПМО) считали только категории Довиль 1–2, при наличии 
категорий 3–5 случаи интерпретировались как неполный метаболический ответ (НМО). 

Конечной точкой исследования являлась выживаемость без прогрессирования (ВБП), которая 
рассчитывалась как время от первого дня начала лечения до развития рецидива или прогрессиро-
вания заболевания. Сравнение ВБП в подгруппах проводили с помощью log-rank теста. Статисти-
ческий анализ выполнен с использованием программ Statistica v.10. и SPSS v.17.

Результаты исследования. При оценке отдаленных результатов медиана наблюдения соста-
вила 47,9 мес. За указанный период прогрессирование заболевания было зафиксировано у 53 па-
циентов, 7-летний показатель ВБП в общей когорте составил 69,7 ± 3,6 % (медиана выживаемо-
сти не достигнута).

По данным ФДГ-ПЭТ/КТ, после 4 курсов терапии ПМО зафиксирован у 104 (57,7 %) пациен-
тов. При анализе результатов в зависимости от полноты метаболического ответа выявлено, что  
у  пациентов  с ПМО  7-летний  показатель ВБП  составил  91,1  ±  2,8 %  (медиана  выживаемости  
не достигнута), в то время как при НМО выживаемость оказалась значительно хуже: медиана 
выживаемости – 23,4 мес., 7-летняя ВБП – 41,2 ± 5,9 % (р < 0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от полноты метаболического ответа

Fig. 1. Progression-free survival depending on the completeness of the metabolic response

Принимая во внимание, что IPI является одним из основных клинических инструментов, по-
зволяющих распределять пациентов на группы риска прогрессирования ДВКЛ, проведен анализ 
показателей ВБП в зависимости от прогноза и ответа на терапию. С этой целью когорта пациен-
тов была стратифицирована на подгруппы с благоприятным (IPI 0–1), промежуточным (IPI 2–3) 
и неблагоприятным (IPI 4–5) прогнозами.

Согласно  полученным  данным,  5-летняя  ВБП  у  пациентов  с  ПМО  составила  97,5  ±  2,5, 
93,4 ± 3,7 и 66,7 ± 12,2 % соответственно для указанных подгрупп прогноза. Вместе с тем у паци-
ентов с НМО даже в группе с благоприятным прогнозом данный показатель составил 55,6 ± 16,6 %, 
а в группах лиц с промежуточным и высоким риском – всего 50,6 ± 8,4 и 23,1 ± 12,2 % соответ-
ственно (рис. 2–4). Уровень значимости при проведении попарных сравнений во всех группах 
p < 0,01.



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2023. Т. 20, № 1. C. 7–16 11

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от полноты метаболического ответа при IPI 0–1

Fig. 2. Progression-free survival depending on the completeness of the metabolic response with IPI 0–1

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от полноты метаболического ответа при IPI 2–3

Fig. 3. Progression-free survival depending on the completeness of the metabolic response with IPI 2–3

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от полноты метаболического ответа при IPI 4–5

Fig. 4. Progression-free survival depending on the completeness of the metabolic response with IPI 4–5
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Отдельно были проанализированы результаты в зависимости от метаболического ответа по 
шкале Довиль. Согласно полученным данным, 5-летняя выживаемость пациентов с Довиль 1–2 
составила 91,1 ± 2,8 %, с Довиль 3 – 76,2 ± 14,8, с Довиль 4–5 – 36,7 ± 6,1 % (рис. 5). При этом  
у пациентов с Довиль 1–2 и Довиль 3 разницы в показателях ВБП не выявлено, но имелась чет-
кая тенденция к этому (р = 0,08).

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от полноты метаболического ответа по шкале Довиль

Fig. 5. Progression-free survival depending on the completeness of the metabolic response on Deauville score

Обсуждение. Страдающие НХЛ пациенты потенциально могут быть излечены с помощью 
соответствующей терапии и иметь высокие показатели долгосрочной выживаемости [11]. Оче-
видно, что для минимизации рисков развития побочных эффектов, связанных с лечением, жела-
тельно как можно раньше оценить ответ на терапию и предсказать прогноз.

Для  пациентов  с  высоким  риском  прогрессирования  болезни  и  с  первично  рефрактерным 
или  рецидивирующим  заболеванием  после  терапии  первой  линии  более  эффективным может 
быть агрессивное лечение, например высокодозная химиотерапия с последующей транспланта-
цией стволовых клеток. Кроме того, при раннем прекращении неэффективной терапии можно 
избежать развития связанной с ней химиорезистентности.

Широко применяемый международный прогностический индекс основан на факторах, опре-
деляемых до начала терапии, и не учитывает влияние полноты ответа на лечение. Согласно по-
лученным нами данным, отсутствие ПМО было ассоциировано со значительно худшим исходом 
как в общей когорте пациентов (7-летняя ВБП составила 41,2 %), так и у лиц с благоприятным  
и промежуточным прогнозами согласно IPI. В частности, у пациентов с IPI 0-1, не достигшим 
ПМО после 4 курсов R-CHOP, 5-летняя ВБП составила 55,6 %, при промежуточном риске (IPI 2–3) 
этот показатель снизился до 50,6 %.

Полученные нами данные согласуются с результатами ряда других исследований. Так, M. Mik-
haeel  с  соавт.  [4]  показали  корреляцию  между  полнотой  ответа  по  данным  промежуточной  
ФДГ-ПЭТ/КТ, ВБП и общей выживаемостью 121 пациента с агрессивной НХЛ [4]. По данным  
C. Mamot с соавт. [12], при отсутствии ПМО после 2–4 курсов R-CHOP двухлетняя бессобытий-
ная выживаемость составила всего 48 % по сравнению с 74 % у пациентов, достигших полного 
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ответа (p < 0,01). Согласно оценке E. Etti с соавт. [13] метаболического ответа у 114 пациентов  
с  ДВКЛ  на  основе шкалы Довиль  (к  ПМО  относили Довиль  1–3),  3-летняя  ВБП  у  пациентов  
с ПМО и НМО составила 81 и 59 % соответственно (р = 0,003).

Напротив, по данным проспективного исследования P. Pregno с соавт. [14], включавшего ре-
зультаты обследований 88 пациентов с ДБКЛ, показатель ФДГ-ПЭТ/КТ после 4 курсов R-CHOP 
не был статистически значимо ассоциирован с двухлетней ВБП.

Следует  отметить,  что  корректное  сопоставление  результатов исследований не  всегда  воз-
можно из-за имеющейся диспропорции в них пациентов с распространенными формами заболе-
вания, проведения оценки после разного числа циклов химиотерапии и разного подхода к опре-
делению понятия «полный метаболический ответ». В частности, в ряде публикаций наряду со 
шкалой Довиль  авторы используют  собственные определения ПМО  (например,  разделение на 
категории в зависимости от максимального значения стандартизированного уровня накопления 
SUVmax) либо критерии проекта International Harmonization Project (IHP) [15] (табл. 2). 

Т а б л и ц а 2. Характеристика пациентов и методов оценки метаболического ответа при ДВКЛ  
по данным ряда авторов

T a b l e 2. Characteristics of patients and methods for assessing metabolic response in DBCLL  
according to several authors 

Автор Число 
пациентов

Число курсов R-CHOP 
до ФДГ-ПЭТ/КТ

Метод 
оценки ответа

Стадия заболевания 
(I–II/III–IV)

C. Mamot с соавт. [12] 125 2 Довиль 64/74

E. Etti с соавт. [13] 114 2 IHP 20/94

P. Pregno с соавт. [14] 88 4 Довиль 29/59

C. Yoo с соавт. [16] 155 4 Нестандартный 68/86

N. Nols с соавт. [17] 73 3 Довиль 23/50

В настоящее исследование были включены данные 180 пациентов с ДВКЛ, при этом оценка 
ответа на терапию у всех пациентов осуществлялась после 4 курсов химиотерапии по критери-
ям Довиль. Вместе  с  тем  вопрос  об  интерпретации  понятия  «полный метаболический  ответ» 
даже с использованием указанного критерия остается дискутабельным. В частности, согласно 
рекомендациям RESIL (International Working Group consensus response evaluation criteria in lym-
phoma [18]), категория Довиль 3 относится к ПМО. Однако, согласно проведенному в РНПЦ ОМР 
им. Н. Н. Александрова исследованию (Р. А. Сакович с соавт. [19]), включавшему 89 пациентов,  
у которых оценка эффекта осуществлялась после окончания терапии, показатели ВБП при кате-
гориях Довиль 3 и Довиль 4–5 статистически значимо не отличались и составили соответствен-
но 57 и 56 %. При этом частота прогрессирования/рецидива лимфомы при категории Довиль 3 
составила 27 %, что клинически значимо. Согласно полученным нами данным, разница в 5-лет-
ней ВБП между Довиль 1–2 и Довиль 3 составила 14,9 %, и хотя она не достигла статистической 
значимости (р = 0,08), данный факт также был расценен как имеющий клиническую значимость. 
С учетом этих данных в настоящем исследовании к категории ПМО нами были отнесены только 
пациенты с Довиль 1–2.

Ограничением  данного  исследования  является  его  ретроспективный  характер  и  дополни-
тельное применение интерлейкина-2 у 37,2 % пациентов, что могло положительно повлиять на 
частоту ПМО в данной подгруппе, что, однако, требует проведения отдельного анализа.

Заключение. Таким  образом,  промежуточная  оценка  метаболического  ответа  по  данным 
ФДГ-ПЭТ/КТ является надежным методом ранней оценки ответа на терапию и прогнозирования 
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отдаленных  результатов  при  ДВКЛ.  При  этом  более  раннее  проведение  ФДГ-ПЭТ/КТ  (после 
двух  циклов  химиотерапии)  может  использоваться  как  инструмент  для  выявления  пациентов  
с высоким риском развития рецидива,  которые могут являться потенциальными кандидатами 
для более интенсивного лечения.
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О ЗНАЧИМОСТИ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ И КЛЕТОК КУПФЕРА  
В РАЗВИТИИ ВТОРИЧНОЙ АТЕРОГЕННОЙ ДИСЛИПИДЕМИИ  

И ФОРМИРОВАНИИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА  
У КРЫС С ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫМ ПЕРИТОНИТОМ

Аннотация.  Перитонит  является  одним  из  тяжелейших  осложнений  различных  заболеваний  и  повреждений 
органов брюшной полости. Диагноз перитонита в общем смысле подразумевает любую форму и степень выражен-
ности воспаления брюшины. В настоящее время проблема перитонита остается актуальной, несмотря на имеющиеся 
достижения научно-технического прогресса. Так, несмотря на успехи современной хирургии, достижения асептики 
и антисептики, достаточно широкие возможности антибактериальной, инфузионной и детоксикационной терапии, 
частота возникновения перитонита и летальность от него остаются на высоком уровне.

Целью исследования являлось выяснение значимости активности аргиназы печени и клеток Купфера в развитии 
вторичной атерогенной дислипидемии и формировании тиреоидного статуса у крыс с экспериментальным перито-
нитом.

Установлено, что в условиях экспериментального перитонита у крыс снижается активность аргиназы печени, 
повышается содержание NO3

–/NO2
– и снижается уровень йодсодержащих гормонов щитовидной железы в крови, раз-

вивается вторичная атерогенная дислипопротеинемия. В изменениях содержания общего холестерина в печени, об-
щего холестерина, холестерина липопротеинов, уровня йодсодержащих гормонов в крови и температуры тела при 
перитоните участвуют аргиназа печени и клетки Купфера. Снижение активности клеток Купфера при перитоните 
сопровождается повышением уровня трийодтиронина в крови, менее выраженным снижением активности аргиназы 
печени и ослаблением развития характерных изменений содержания общего холестерина в печени, холестерина ли-
попротеинов в крови и препятствует развитию вторичной дислипопротеинемии. Депрессия аргиназы печени в усло-
виях перитонита усугубляет изменение содержания общего холестерина в липопротеинах крови и печени, трийодти-
ронина в крови и способствует развитию вторичной дислипопротеинемии.

Ключевые слова: экспериментальный перитонит, клетки Купфера, аргиназа печени, холестерин липопротеи-
нов, йодсодержащие гормоны, печень
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ON THE SIGNIFICANCE OF THE ACTIVITY OF LIVER ARGINASE AND KUPFFER CELLS  
IN THE DEVELOPMENT OF SECONDARY ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA AND THE FORMATION 

OF THYROID STATUS IN RATS WITH EXPERIMENTAL PERITONITIS

Abstract. Peritonitis is one of the most severe complications of various diseases and injuries of the abdominal organs. 
The diagnosis of peritonitis in a general sense implies any form and severity of inflammation of the peritoneum. Currently, 
the problem of peritonitis remains actual, despite the achievements of scientific and technological progress. So, despite the 
successes of modern surgery, the achievements of asepsis and antiseptics, the rather wide possibilities of antibacterial, infu-
sion and detoxification therapy, the incidence of peritonitis and mortality from it remain at a high level.

The aim of the study was to elucidate the significance of the activity of liver arginase and Kupffer cells in the develop-
ment of secondary atherogenic dyslipidemia and the formation of thyroid status in rats with experimental peritonitis.

It has been established that under conditions of experimental peritonitis in rats, the activity of liver arginase decreases, 
the content of NO3

–/NO2
–  increases and the level of iodine-containing thyroid hormones in the blood decreases, secondary 

atherogenic dyslipoproteinemia develops. Liver arginase and Kupffer cells are involved in changes in the content of total cho-
lesterol in the liver, total cholesterol, lipoprotein cholesterol, the level of iodine-containing hormones in the blood and body 
temperature in peritonitis. A decrease in the activity of Kupffer cells in peritonitis is accompanied by an increase in the level 
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of triiodothyronine in the blood, a less pronounced decrease in the activity of liver arginase and a weakening of the develop-
ment of characteristic changes in the content of total cholesterol in the liver, lipoprotein cholesterol in the blood and prevents 
the development of secondary dyslipoproteinemia. Depression of liver arginase in conditions of peritonitis aggravates chang-
es in the content of total cholesterol in blood and liver lipoproteins, triiodothyronine in the blood and contributes to the devel-
opment of secondary dyslipoproteinemia.

Keywords: experimental peritonitis, Kupffer cells, liver arginase, cholesterol lipoproteins, iodine-containing hormones, 
liver
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Введение. Перитонит – локальная, регионарная или системная воспалительная реакция ор-
ганизма на  развитие  деструктивного  и  инфекционного  процесса  в  органах  брюшной полости, 
сопровождающаяся развитием абдоминального сепсиса с полиорганной дисфункцией [1]. Пери-
тонит представляет  собой системный ответ организма на вовлечение брюшины в патологиче-
ский процесс, в основе которого лежит комплекс патологических реакций, проявляющийся тя-
желейшей  общей  интоксикацией,  нарушением  водно-электролитного  баланса  и  нарушением 
функций  жизненно  важных  органов.  Брюшина  неизбежно  реагирует  на  воспалительные  или 
травматические изменения органов брюшной полости, что наряду с обширной площадью брю-
шины, исключительной важностью выполняемых ею функций, стремительным прогрессирова-
нием патологического процесса в замкнутой брюшной полости и тяжелым течением не оставля-
ет сомнений в опасности перитонита для жизнедеятельности организма [1, 2].

Перитонит  является  хирургической,  общеклинической  и  общепатологической  проблемой. 
Несмотря на прогресс современной хирургии и реаниматологии, обширные возможности анти-
бактериальной, инфузионной и детоксикационной терапии, летальность при распространенном 
перитоните составляет порядка 30 %, резко возрастая (до 50–70 %) у пациентов с терминальной 
стадией перитонита [3, 4]. В связи с этим поиск путей коррекции основных жизненных функций 
и обмена веществ при септических состояниях и перитоните в частности является одной из ак-
туальных задач современной медицины.

Проведенные  за  последние  десятилетия  исследования  позволили  по-новому  взглянуть  на 
проблему перитонита и оценить роль печени в этом процессе [1, 5–7].

Известно,  что  печеночная  недостаточность  сопровождается  значительными  нарушениями 
обменных процессов,  особое  значение  среди которых имеют изменения метаболизма липидов  
(в частности, нарушения обмена липопротеинов (ЛП) сыворотки крови) [6–11]. Предполагается, 
что холестерин (ХС) ЛП, являясь важнейшим фактором поддержания физико-химических свойств 
и функций клеточных мембран, основным субстратом для стероидогенеза, обеспечивает форми-
рование компенсаторного ответа организма на инфекцию [12].

Показано, что при септических состояниях и перитоните имеет место выраженная эндоток-
синемия. К настоящему времени накопилось достаточное количество фактов, свидетельствую-
щих о значении аргиназы печени и клеток Купфера (КК) в процессах жизнедеятельности в норме 
и при патологии, в процессах детоксикации и элиминации эндотоксинов в печени [13–19]. Уста-
новлено,  что патогенные  эффекты  эндотоксинов на метаболизм и функции различных клеток  
и гепатоцитов, в частности при перитоните, связаны с усиленной продукцией КК целого ряда 
цитокинов, а также монооксида азота (NO) [20, 21], под воздействием которых происходят изме-
нения в системе нейроэндокринной регуляции органов и систем [13, 15, 17].

Рядом исследователей выявлено, что печень участвует в регуляции обмена ХС ЛП сыворотки 
крови, метаболизме гормонов и физиологически активных веществ и, в частности, гормонов щи-
товидной железы, обеспечивая поддержание их оптимальной концентрации в крови [22–24].

Однако, несмотря на то что исследования по выяснению роли функционального состояния 
печени в патогенезе септических состояний многочисленны,  значимость активности аргиназы 
печени  и КК  в  процессах  изменения  липидного  профиля,  метаболизма ХС ЛП  крови,  уровня 
йодсодержащих гормонов в плазме крови и температуры тела при перитоните остается во мно-
гом не изученной.
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Цель исследования – выяснить  значимость активности аргиназы печени и клеток Купфера  
в развитии вторичной атерогенной дислипидемии и формировании тиреоидного статуса у крыс 
с экспериментальным перитонитом.

Материалы и методы исследования.  Опыты  выполнены  на  124  взрослых  белых  крысах 
обоего пола массой 180–220 г. До постановки эксперимента животных адаптировали к условиям 
вивария. Они получали полноценный пищевой рацион в соответствии с правилами содержания 
лабораторных животных. Питьевой режим соответствовал принципу ad libitum.

В связи с имеющимися в литературе данными о том, что у животных в течение суток проис-
ходят значительные колебания содержания ряда гормонов и биогенных аминов в крови, которые 
сопровождаются  изменениями  в  энергетическом  и  пластическом  обмене,  опыты  проводили  
в строго определенное время (8–12 ч утра), соблюдая термонейтральные условия (20–22 °С).

Для создания экспериментального перитонита использована модель лигирования и последую-
щего  однократного  пунктирования  слепой  кишки  – CLP  (cecal  ligation  and  puncture)  [25]. Для 
этого крысам под гексеналовым наркозом (100 мг/кг, внутрибрюшинно) производили двухсанти-
метровый  разрез  передней  брюшной  стенки,  через  который  извлекали  слепую  кишку.  Затем 
ниже илеоцекального клапана на кишку накладывали лигатуру и однократно пунктировали ее 
иглой с внешним диаметром 1,3 мм (18 gauge). Пассаж пищевых масс при этом не нарушался. По 
данным литературы, через 18–24 ч после CLP-операции у животных развивается тяжелый поли-
микробный сепсис, который сопровождается выраженной полиорганной недостаточностью [25, 
26]. В качестве контроля использовали ложнооперированных (ЛО) крыс, которым под наркозом 
проводили  разрез  передней  брюшной  стенки  без  извлечения и  пунктирования  слепой  кишки. 
Всем животным ушивали брюшную стенку и через 30 мин после оперативного вмешательства 
подкожно вводили 2,5 мл изотонического раствора хлорида натрия.

Селективную депрессию КК  вызывали  у животных  за  12  ч  до CLP-операции  или  ложной 
операции  путем  внутрибрюшинного  введения  водного  раствора  гадолиния  хлорида  (GdCl3)  
в дозе 10 мг/кг. Считается,  что GdCl3  является  селективным ингибитором КК  [16,  17]. Актив-
ность аргиназы печени определяли спектрофотометрически [27].

Декапитацию животных проводили через 24 ч после лигирования и пунктирования слепой 
кишки  или  ложной  операции.  Взятие  для  исследования  крови,  ткани  печени  у  контрольных  
и опытных животных проводилось за максимально короткое время после декапитации. Суммар-
ную фракцию липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) из сыворотки крови выделяли путем осаждения по методу М. Burstein, J. Samaille 
[28]. Для определения содержания общего ХС, ХС липопротеинов высокой плотности (ЛПВП)  
в  сыворотке  крови  и  ХС  в  тканевых  гомогенатах  проводили  экстракцию  липидов  по  методу 
М. А. Креховой, М. К. Чехрановой [29]. Содержание ХС в сухих липидных экстрактах сыворотки 
крови оценивали с помощью реакции Либермана–Бурхарда, а содержание ХС суммарной фракции 
ЛПОНП + ЛПНП – по формуле ХС ЛПОНП + ЛПНП = общий ХС сыворотки крови – ХС ЛПВП.

Коэффициент атерогенности рассчитывали по следующей формуле: коэффициент атероген-
ности = (ХС ЛПОНП + ЛПНП)/ХС ЛПВП.

Продукцию NO оценивали по суммарному уровню в плазме крови нитратов/нитритов (NO3
–/

NO2
–) [30], содержание общего трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) в плазме крови – радиоим-

мунологическим методом с использованием наборов реактивов РИА-Т3-СТ и РИА-Т4-СТ произ-
водства УП «ХОП ИБОХ НАН Беларуси».

Тяжесть поражения печени оценивали по изменению соотношения активности аланинами-
нотрансферазы  (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы  (АсАТ)  (АлАТ/АсАТ) в сыворотке крови. 
Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови определяли колориметрическим динитрофенилгидро-
зиновым методом [31].

У всех животных с помощью электротермометра ТПЭМ-1 (НПО «Медфизприбор», Россий-
ская Федерация) измеряли ректальную температуру. Эксперименты проводили в соответствии  
с этическими нормами обращения с животными. Полученные цифровые данные обрабатывали 
общепринятыми методами вариационной статистики с помощью критерия Стьюдента. Все дан-
ные представляли в виде среднего арифметического и стандартной ошибки среднего арифмети-
ческого (Х ± Sx). Статистически достоверными считали различия при р < 0,05.
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Результаты и их обсуждение. Опыты показали, что через 24 ч после CLP-операции у всех 
крыс развиваются некротические изменения в слепой кишке, отмечаются перитонит с выпотом  
в брюшную полость и парез кишечника, имеются выраженные признаки генерализованной вос-
палительной  реакции:  адинамия,  вялость,  в  большинстве  случаев  –  геморрагический  конъ- 
юнктивит и диарея.

Установлено, что в условиях экспериментального перитонита через 24 ч после CLP-операции, 
но не у ЛО крыс, ректальная температура снижалась на 1,1 °С – с 37,9 ± 0,09 до 36,8 ± 0,21 °С 
(р < 0,05; n = 12). Активность АлАТ и АсАТ в плазме крови животных с перитонитом через 24 ч 
после CLP-операции возрастала. Развитие перитонита у крыс (n = 10) сопровождалось повыше-
нием активности АлАТ в сыворотке крови по сравнению с данным показателем у ЛО животных 
(n = 10) на 71,2 % (р < 0,01): активность составляла 0,59 ± 0,05 мккат/л у ЛО крыс и 1,01 ± 0,09 мккат/л 
у опытных животных после CLP-операции. Активность АсАТ в плазме крови крыс в этих усло-
виях возрастала по сравнению с ее активностью у ЛО животных на 15,5 % (р < 0,05) и составля-
ла 0,84 ± 0,04 мккат/л у ЛО крыс (n = 10) и 0,97 ± 0,05 мккат/л у опытных животных (n = 10). Со-
отношение активностей АлАТ/АсАТ составляло 0,70 ± 0,04 у ЛО крыс и 1,04 ± 0,08 у животных  
с перитонитом.

Выявлено,  что  содержание общего ХС в печени крыс после CLP-операции повышалось на 
14,1 % (р < 0,05): у ЛО животных (n = 10) оно составляло 0,298 ± 0,007 мг/100 мг ткани, а у крыс  
с  перитонитом  (n =  10)  –  0,340  ±  0,014  мг/100  мг  ткани.  Кроме  того,  отмечались  повышение  
уровня общего ХС в сыворотке крови на 23,3 % (р < 0,05) – с 2,66 ± 0,14 мМоль/л  (n = 10) до 
3,28 ± 0,11 мМоль/л (n = 10) и выраженные изменения в содержании ХС различных классов ЛП  
в сыворотке крови крыс: содержание ХС ЛПВП по сравнению с таковым у ЛО животных снижа-
лось на 37,1 % (р < 0,01) – с 1,32 ± 0,09 мМоль/л (n = 10) до 0,83 ± 0,07 мМоль/л (n = 10), уро- 
вень ХС ЛПОНП + ЛПНП повышался на 82,8 % (р < 0,001) – с 1,34 ± 0,07 мМоль/л (n = 10) до 
2,45 ± 0,08 мМоль/л (n = 10). Установлено, что в условиях перитонита имеет место возрастание 
коэффициента атерогенности (Ка) на 189,2 % (р < 0,001) – с 1,02 ± 0,07 ед. у ЛО крыс (n = 10) до 
2,95 ± 0,08 ед. у опытных животных (n = 10).

Как следует из результатов исследования, повышение коэффициента атерогенности обуслов-
лено как понижением содержания ХС ЛПВП, так и, главным образом, увеличением содержания 
ХС суммарных фракций ЛПОНП + ЛПНП в крови, что свидетельствует о развитии вторичной 
атерогенной дислипопротеинемии.

Обнаружено,  что  при  перитоните  через  24  ч  после  CLP-операции  имеет  место  снижение  
в  плазме  крови  крыс  уровня  Т4  на  69,7  %  (р < 0,05)  и  содержания  Т3  на  24,1  %  (р < 0,05):  
с  48,40 ±  9,5  нМоль/л  у ЛО крыс  (n  =  8)  до  14,67 ±  1,6  нМоль/л  у  опытных животных  (n  =  8)  
и с 1,62 ± 0,12 нМоль/л (n = 8) до 1,23 ± 0,07 нМоль/л (n = 8) соответственно.

Выявлено, что в этих условиях у крыс изменяются активность аргиназы печени и содержа-
ние  в  плазме  крови  NO3

–/NO2
–  –  конечных  продуктов  деградации  NO.  Развитие  перитонита  

у крыс приводило к снижению активности аргиназы печени на 31,3 % (р < 0,05) и к повышению 
концентрации NO3

–/NO2
– в плазме крови животных на 81,8 % (р < 0,05). Активность аргиназы печени 

и концентрация NO3
–/NO2

– в плазме крови крыс с перитонитом (n = 8) составляли 3,1 ± 0,26 мкМоль 
мочевины/г ткани·ч и 9,58 ± 1,27 мкМоль/л.

Учитывая,  что  КК  играют  важную  эндотоксинэлиминирующую  и  эндотоксинобезврежи- 
вающую функцию в организме и в образовании целого ряда цитокинов, а также NO, участвую-
щих  в  регуляции  процессов  жизнедеятельности,  в  частности  в  обмене  тиреоидных  гормонов  
и ЛП крови, были основания полагать, что в выявленных изменениях тиреоидного статуса орга-
низма, содержания ХС ЛП и температуры тела в условиях перитонита, сопровождающегося пе-
ченочной дисфункцией, могут иметь значение и КК.

Подтверждение было получено в опытах на крысах при выяснении особенностей изменения 
температуры тела, активности аргиназы печени, содержания ХС ЛП, уровня NO3

–/NO2
– и тирео-

идных гормонов в плазме крови в условиях действия в организме животных селективного инги-
битора КК GdCl3.
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Обнаружено, что действие в организме крыс GdCl3 в дозе 10 мкг/кг (дозе, подавляющей эндо-
токсинобезвреживающую функцию КК) сопровождается изменением температуры тела и уров-
ня йодсодержащих гормонов щитовидной железы в крови животных. Внутрибрюшинное введе-
ние раствора GdCl3 приводило через 12 ч после введения препарата к повышению температуры 
тела на 1,1 °С (р < 0,05; n = 12) по сравнению с таковой у контрольных животных (внутрибрю-
шинное введение 1,0 мл физраствора). Через 12 ч после введения препарата уровень Т3 в плазме 
крови крыс возрастал на 171,4 % (р < 0,05; n = 8), а концентрация Т4 в крови была на 38,9 % ниже 
(р < 0,05; n = 8), чем в контрольной группе. 

Депрессия КК GdCl3  сопровождалась менее выраженным снижением активности аргиназы 
печени и ослабляла развитие характерных изменений уровня йодсодержащих гормонов щито-
видной железы, общего ХС в печени и ЛП крови, а также температуры тела у крыс с перитони-
том. Опыты показали, что предварительное (за 12 ч до CLP-операции) введение крысам GdCl3  
в дозе 10 мг/кг приводит к менее значимому снижению содержания общего Т4 в их крови, чем  
у животных контрольной группы (n = 8), подвергнутых CLP-операции и получивших внутри-
брюшинно 1,0 мл физраствора. Содержание Т4 в плазме крови крыс опытной группы (n = 8) уве-
личилось на 302,6 % (р < 0,01) по сравнению с его уровнем в крови животных контрольной груп-
пы (n = 8). Применение GdCl3 препятствовало и практически устраняло снижение содержания Т3 
у животных с перитонитом, а также приводило к менее значимому снижению активности арги-
назы печени и не столь выраженному повышению уровня NO3

–/NO2
– в крови. Через 24 ч после 

CLP-операции концентрация Т3 в плазме крови крыс (n = 8), предварительно получивших GdCl3, 
составила 1,58 ± 0,09 нМоль/л, а у крыс с перитонитом (n = 8), предварительно получивших физ-
раствор, – 1,24 ± 0,06 мМоль/л. Активность аргиназы печени у крыс с перитонитом, получивших 
GdCl3, по сравнению с животными c перитонитом, получившими физраствор, была выше на 17,8 % 
(p < 0,05), а уровень NO3

–/NO2
– в плазме крови животных был ниже на 31,8 % (р < 0,05) и состав-

лял соответственно 3,75 ± 0,28 мкМоль мочевины/г ткани·ч (n = 8) и 6,51 ± 1,04 мкМоль/л (n = 8).
Выявлено, что у крыс с перитонитом в условиях депрессии КК (n = 10) отмечаются менее вы-

раженные изменения содержания общего ХС в крови и печени, ХС ЛП в крови, а также менее 
значимое повышение уровней АлАТ и АсАТ в плазме крови. Так, содержание общего ХС в крови 
и печени в этих условиях по сравнению с его уровнем у животных контрольной группы (n = 10), 
подвергшихся CLP-операции и получивших внутрибрюшинно 1,0 мл физраствора, было ниже на 
22,1 и 17,1 % соответственно (р < 0,05). По сравнению с животными контрольной группы имело 
место снижение содержания ХС ЛПОНП + ЛПНП в сыворотке крови на 39,1 % (р < 0,01; n = 10)  
и повышение содержания ХС ЛПВП в сыворотке крови на 22,6 % (р < 0,01; n = 10). Активность 
АлАТ и АсАТ в плазме крови крыс опытной группы (n = 10) (развитие перитонита в условиях 
депрессии КК) по сравнению с животными с перитонитом, получившими физраствор (n = 10), 
понижалась на 25,8 и 28,6 % соответственно (р < 0,01).

Температура тела у крыс с перитонитом, которым до CLP-операции предварительно внутри-
брюшинно вводили GdCl3  (10 мкг/кг), была на 0,6 °С ниже  (р < 0,05; n = 12), чем у животных  
с экспериментальным перитонитом, получившими 1,0 мл физраствора.

Изменения температуры тела, содержания общего ХС в крови и печени и ХС ЛП крови, ак-
тивности АлАТ и АсАТ, уровней йодсодержащих гормонов щитовидной железы и нитратов/ни-
тритов в плазме крови у крыс в эксперименте представлены в табл. 1.

Известно, что у людей и крыс более 2/3 циркулирующего 3,5,3ʹ-трийодтиронина – высокоэф-
фективного тиреоидного гормона – продуцируется в периферических органах из тироксина путем 
5ʹ-дейодирования последнего. Показано, что конверсия Т4 в Т3, происходящая в основном в пече-
ни, – одно из ведущих звеньев клеточного метаболизма тиреоидных гормонов, во многом опре-
деляющего тиреоидный статус организма [22]. Показано, что тиреоидные гормоны ингибируют 
окисление ХС ЛПНП, проявляя тем самым антиатерогенный эффект [23]. В некоторых исследо-
ваниях показано,  что  тиреоидные  гормоны могут  стимулировать  активность ГМГ-КоА-редук-
тазы – ключевого фермента биосинтеза ХС и, таким образом, индуцировать синтез ХС [32].

Можно  было  предположить,  что  выявленные  изменения  уровня  йодсодержащих  гормонов 
щитовидной железы в крови при перитоните в условиях поражения печени GdCl3 могут быть  
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обусловлены изменениями функционального состояния печени, ее детоксикационной и эндоток-
синобезвреживающей функций и, возможно, являются важным звеном оптимизации тиреоидно-
го статуса организма при этом состоянии.

Для  подтверждения  выдвинутого  предположения  представляло  интерес  выяснить  значи-
мость гипертиреоидного состояния, вызываемого Т3, в выявленных изменениях содержания ХС 
в печени, ЛП крови и температуры тела у крыс при перитоните, вызываемом CLP-операцией.

С этой целью были изучены сдвиги содержания общего ХС в крови и печени и ХС ЛП крови, 
а также изменения ректальной температуры у крыс с повышенным уровнем йодсодержащих гор-
монов в организме при перитоните. Для этого крысам через 3 ч после оперативного вмешатель-
ства (ЛО или CLP-операции) однократно интрагастрально вводили на 1 %-ном крахмальном рас-
творе синтетический препарат трийодтиронина гидрохлорид (Liothyronin, Berlin Chemi, Герма-
ния) в дозе 30 мкг/кг.

Установлено, что интрагастральное введение T3 крысам через 3 ч после CLP-операции пред-
отвращает развитие у них гипотермии. Так, если через 24 ч после CLP-операции ректальная тем-
пература снижалась с 37,9 ± 0,09 °С (n = 12) до 36,8 ± 0,21 °С (n = 12) (р < 0,05), то в условиях 
действия T3 у крыс с перитонитом (n = 12) она составляла 37,8 ± 0,29 °С (р < 0,05). У крыс с пери-
тонитом  действие T3  ослабляло  вызываемое  CLP-операцией  снижение  содержания ХС ЛПВП  
в крови,  а  также характерное для перитонита повышение уровня ХС в печени, ХС ЛПОНП +  
ЛПНП в крови и коэффициента атерогенности. Так, если у крыс с экспериментальным перито-
нитом, получивших интрагастрально 1,0 мл 1 %-ного крахмального раствора, содержание ХС 
ЛПВП крови понижалось на 37,7 % (р < 0,01) – с 1,30 ± 0,11 мМоль/л у ЛО животных (n = 10), по-
лучивших 1 %-ный крахмальный раствор, до 0,81 ± 0,07 мМоль/л у крыс с перитонитом (n = 10), 
получивших 1 %-ный крахмальный раствор, то у крыс с перитонитом, получивших Т3 (n = 8), 
данный показатель по сравнению с таковым у ЛО крыс (n = 10), получивших 1 %-ный крахмаль-
ный раствор, снижался лишь на 19,2 % (р < 0,01) – до 1,05 ± 0,04 мМоль/л.

Развитие перитонита у крыс, получивших T3, сопровождалось менее значимым возрастанием 
в крови содержания ХС ЛПОНП + ЛПНП – на 29,3 % (p < 0,01). Содержание ХС ЛПНОП + ЛПНП 
в крови животных с перитонитом, получивших 1 %-ный крахмальный раствор (n = 8), составля-
ло 2,49 ± 0,08 мМоль/л, а у крыс с перитонитом, получивших Т3 (n = 8), – 1,76 ± 0,14 мМоль/л. 
Коэффициент атерогенности у крыс с перитонитом, получивших 1 %-ный раствор крахмала, по-
высился до 192,4 % (р < 0,01) – с 1,05 ± 0,05 ед. у ЛО животных (n = 10) до 3,07 ± 0,16 ед. у крыс  
с перитонитом (n = 10), в то время как у животных, получивших T3 на 1 %-ном крахмальном рас-
творе, развитие перитонита сопровождалось менее выраженным возрастанием данного показа-
теля – на 60,0 % (р < 0,01): с 1,05 ± 0,05 ед. у ЛО крыс, получивших 1 %-ный крахмальный рас-
твор (n = 10), до 1,68 ± 0,11 ед. у крыс с перитонитом, получивших Т3 на 1 %-ном крахмальном 
растворе (n = 8).

У крыс с перитонитом, получивших Т3 на 1 %-ном крахмальном растворе (n = 8), по сравне-
нию с животными после CLP-операции и получившими 1 %-ный крахмальный раствор, содер-
жание общего ХС в печени крыс было меньше на 12,9 % (р < 0,05) – 0,340 ± 0,014 у крыс с пери-
тонитом,  получивших  1 %-ный  крахмальный  раствор  (n  =  10),  и  0,296  ±  0,018 мг/100  г  ткани  
у крыс с перитонитом, получивших Т3 на 1 %-ном крахмальном растворе (n = 8).

Изменения ректальной температуры, содержания общего ХС в печени и крови и уровня ХС 
ЛП в крови после CLP-операции у крыс, получивших интрагастрально T3 (30 мкг/кг), представ-
лены в табл. 2.

Таким образом, развитие перитонита у крыс, которым интрагастрально однократно вводили 
T3 на 1 %-ном крахмальном растворе, сопровождалось менее значительным приростом содержа-
ния общего ХС в печени и крови, ХС ЛПОНП + ЛПНП, менее значимым снижением ХС ЛПВП  
в крови и коэффициента атерогенности по сравнению с таковыми в контрольной группе живот-
ных  после  CLP-операции.  Полученные  экспериментальные  данные  дают  основание  полагать, 
что повышение уровня йодсодержащих гормонов щитовидной железы в крови при перитоните, 
как и в условиях депрессии КК GdCl3, ослабляет характерные для его развития атерогенные на-
рушения показателей липопротеинового обмена крови.
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Обнаружено, что в условиях депрессии аргиназы печени, вызванной внутрибрюшинным вве-
дением за 24 и 12 ч до CLP-операции ингибитора аргиназы Nω-гидрокси-нор-L-аргинина  (nor-
NOHA) фирмы BACheM (Германия) в дозе 10 мг/кг, развитие перитонита сопровождалось более 
выраженными изменения содержания ХС ЛП в крови и печени. 

Развитие перитонита у крыс (n = 8), получивших nor-NOHA, по сравнению с животными по-
сле CLP-операции и получившими физраствор, сопровождалось более значимым возрастанием 
содержания ХС ЛПОНП + ЛПНП – на 28,5 % (р < 0,01), составив 3,16 ± 0,11 мМоль/л. У крыс  
с  перитонитом,  получивших  nor-NOHA,  по  сравнению  с  животными  указанной  контрольной 
группы содержание общего ХС в сыворотке крови и печени крыс были больше на 19,1 и 14,8 % 
соответственно  (р < 0,05).  У  крыс  с  перитонитом  содержание  общего ХС  в  сыворотке  крови  
в этих условиях составляло 3,70 ± 0,12 мМоль/л, а в печени – 0,365 ± 0,016 мг/100 г ткани. 

Установлено, что у крыс с CLP-перитонитом (через 24 ч с момента CLP-операции) в условиях 
угнетения  аргиназы  печени  nor-NOHA  содержание  Т3  и  Т4  в  крови  было  ниже  по  сравнению  
с  контрольными  значениями  (физраствор  внутрибрюшинно  за  24 и  12  ч  до CLP-операции)  на 
44,1 % (р < 0,05; n = 7) и 15,6 % (р < 0,05; n = 8) соответственно, а уровень NO3

–/NO2
– возрастал на 

30,4 % (р < 0,05; n = 8).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что в условиях эксперименталь-

ного перитонита у крыс через 24 ч после CLP-операции снижаются активность аргиназы печени, 
уровень  йодсодержащих  гормонов  щитовидной  железы,  повышается  содержание  NO3

–/NO2
–  

в  крови,  развивается  вторичная  атерогенная  дислипопротеинемия.  В  изменениях  содержания 
общего холестерина в печени и липопротеинах крови, уровня йодсодержащих гормонов щито-
видной железы в плазме крови и температуры тела при перитоните (CLP-модель) участвуют ар-
гиназа печени, клетки Купфера и монооксид азота. Угнетение клеток Купфера при перитоните 
сопровождается менее выраженным снижением активности аргиназы печени, уровня трийодти-
ронина в крови и ослаблением развития характерных изменений в содержании общего холесте-
рина в печени, холестерина липопротеинов и NO3

–/NO2
– в крови и препятствует развитию вто-

ричной  дислипопротеинемии.  Депрессия  аргиназы  печени  усугубляет  изменения  содержания 
общего холестерина в липопротеинах крови и печени, трийодтиронина в крови и способствует 
развитию вторичной дислипопротеинемии.
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РЕДКАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ ДИВЕРТИКУЛОВ ТОЛСТОЙ КИШКИ

Аннотация. Частота встречаемости дивертикулов в левых сегментах ободочной кишки (ОК) составляет, по раз-
ным данным, 90 %. При этом так называемые ложные (приобретенные) дивертикулы в сигмовидной кишке диагно-
стируют у 50‒65 % пациентов, а истинные (врожденные) дивертикулы в правых сегментах ОК – только у 10 % паци-
ентов. Тотальное поражение дивертикулами ОК встречается редко – менее чем у 10 % пациентов.
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RARE LOCALIZATION OF DIVERTICULA OF THE COLON

Abstract. The frequency of diverticula in the left segments of the colon is 90 % according to various sources. These are 
the so-called false (acquired) diverticula, with 50–65 % of them found in the sigmoid colon, and only 10 % of patients are di-
agnosed with true (congenital) diverticula in the right segments of the colon. Total involvement by colon diverticula is rare in 
less than 10 % of patients.

Keywords: diverticular disease, diverticula, colon, rectum, pathological peristalsis, Marfan syndrome, Ehlers-Danlos 
syndrome
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Введение. Различают три различные фазы дивертикулярной болезни ободочной кишки: 
преддивертикулярную, дивертикулярную и фазу осложнений. Первое сообщение о наличии вы-
пячиваний в стенке ободочной кишки, подобных на дивертикулы, принадлежит Alexis Littre 
(1700 г.) [1‒4]. Однако и по сегодняшний день патогенез их развития полностью не раскрыт. Тем 
не менее определенную роль в развитии дивертикулярной болезни наряду с генетическими 
предпосылками и изменениями кишечной флоры, обусловленными диетой, играют аномальное 
строение стенки ободочной кишки (ОК) и ее патологическая перистальтика [5]. 

Характер питания, заключающийся в потреблении малого количества клетчатки и большого 
количества рафинированных продуктов растительного и животного происхождения, приводит  
к функциональным нарушениям работы кишки, в первую очередь к запорам. По мнению D. P. Burkitt 
и N. S. Painter (1971 г.), уменьшение средней массы стула до 110 г/сут и удлинение кишечного 
транзита до 80 ч у жителей Великобритании приводят к повышению интрамурального давления 
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и образованию дивертикулов [6, 7]. Заболевания соединительной ткани или врожденные колла-
генозы обусловлены генетическим нарушением структуры коллагена, входящего в состав стен-
ки ОК. Синдромы Marfan, Ehlers-Danlos и аутосомнодоминантная поликистозная болезнь почек 
приводят к структурным изменениям стенки кишки и снижению ее устойчивости к внутрипро- 
светному давлению [8, 9].

Нормальная  стенка  ободочной  кишки  состоит  из  четырех  оболочек:  слизистой,  подслизи-
стой, мышечной и серозной. Мышечная оболочка образована двумя слоями – внутренним цир-
кулярным и наружным продольным, расположенными в виде трех узких лент (одной мезентери-
альной и двух антимезентериальных), сливающихся между собой в области ректосигмоидного 
соединения. В промежутках между этими лентами стенка ободочной кишки защищена только 
одним циркулярным мышечным слоем, что делает ее уязвимой к внутрипросветному давлению. 
Это может провоцировать образование дивертикулов, особенно в тех местах, где прямые сосуды 
проникают в подслизистую оболочку. Согласно данным литературы, в 90 % случаев дивертику-
лы возникают в дистальной части ОК (сигмовидная кишка, нисходящая и дистальная части по-
перечно-ободочной кишки), при этом 50–65 % из них находятся в сигмовидной кишке и лишь 
незначительная часть – в расположенных выше сегментах. Только у 2 % пациентов дивертикулы 
возникают на правом фланге (в слепой, восходящей и проксимальной частях поперечно-ободоч-
ной кишки). Тотальное поражение дивертикулами ОК встречается менее чем у 10 % пациентов. 

В отличие от ОК стенка прямой кишки (ПК) состоит из трех оболочек: слизистой, подслизи-
стой и мышечной. ПК проходит в заднем отделе малого таза, со всех сторон окружена клетчаткой 
и висцеральной фасцией (капсула Амюсса). Ее мышечная оболочка образуется круговыми и про-
дольными волокнами. Продольный слой распределяется равномерно по всей окружности и не 
группируется, как в стенке ОК. Все эти особенности делают стенку ПК более устойчивой и про-
тиводействуют ее чрезмерному расширению или выпячиванию при повышении давления в ее 
просвете. Теоретически можно утверждать, что дивертикулы никогда не образуются в ПК. В до-
сту пной нам литературе мы также не нашли ни одного сообщения, описывающего дивертикулы 
этого отдела толстой кишки.

В зависимости от наличия или отсутствия мышечного слоя возникшие дивертикулы ОК де-
лят на истинные (врожденные) и ложные (приобретенные). Для истинных характерно выпячива-
ние всех оболочек стенки кишки, в том числе мышечной оболочки. Чаще это правосторонняя 
локализация с широким основанием дивертикула, свободным сообщением с просветом кишки, 
хорошим опорожнением и редким воспалением. Они выявляются при рентгенологическом и эн-
доскопическом исследованиях. Истинные дивертикулы больше  характерны для жителей юго-
восточной Азии, поэтому их называют восточным типом. Ложные дивертикулы характеризуются 
отсутствием мышечного слоя, особенно на дне, чаще имеют левостороннюю локализацию, воз-
никают группами, имеют узкую шейку, трудно опорожняются и часто воспаляются. Их обнару-
живают у жителей западных стран, поэтому называют западным типом. При рентгенологиче-
ском исследовании эти дивертикулы определяются по наружному контуру стенки кишки [10‒13].

Цель исследования ‒ анализ собственных ретроспективных и проспективных данных о лока-
лизации  дивертикулов  ободочной  кишки  и  о  клиническом  наблюдении  дивертикула  прямой 
кишки. 

Материалы и методы исследования. В Республиканском центре реконструктивной хирур-
гической  гастроэнтерологии и  колопроктологии на  базе УЗ «Минская  областная  клиническая 
больница»  проведен  ретроспективный и  проспективный  анализ  данных  пациентов,  пролечен-
ных по поводу осложненной дивертикулярной болезни ОК в периоды с 1998 по 2018 г. и с 2019 по 
2021 г. 

Ретроспективно проанализированы данные 206 пациентов (105 (51 %) женщин в возрасте от 
32 до 82 лет и 101 (49 %) мужчины в возрасте от 35 до 87 лет). При этом в 100 % случаев диверти-
кулы обнаружены только в сегментах ОК: слепой, восходящей, поперечно-ободочной, нисходя-
щей и сигмовидной частях кишки (см. таблицу). 

Проспективный анализ включал данные 124 пациентов (69 (55,6 %) женщин в возрасте от 34 
до 86 лет (Ме = 59) и 55 (44,45) мужчин в возрасте от 30 до 82 лет (Ме = 54)). У этих пациентов 
дивертикулы диагностированы в 99,2 % сегментов ОК и в 0,8 % сегментов ПК (см. таблицу).
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Частота локализации дивертикулов в различных сегментах толстой кишки

Frequency of diverticula localization in different colon segments

Локализация дивертикулов 
в сегментах толстой кишки

Ретроспективные 
данные (n = 206)

Проспективные
 данные (n = 124)

Женщины 
(n = 105)

Мужчины 
(n = 101)

Женщины 
(n = 69)

Мужчины 
(n = 55)

Сигмовидная кишка  66 (32 %) 70 (34 %) 40 (32,3 %) 34 (27,4 %)
ОК:

левый фланг 
правый фланг 
правый и левый фланги: 
полисегментарное поражение
тотальное поражение

32 (15,5 %) 27 (13,1 %) 20 (16,2 %) 13 (10,5 %)
3 (1,5 %) 2 (1 %) 0 1 (0,8 %)

0 0 2 (1,6 %) 0
4 (1,9 %) 2 (1 %) 6 (4,8 %) 7 (5,6 %)

ПК 0 0 1 (0,8 %) 0

П р и м е ч а н и е.  Приведены данные собственных клинических наблюдений о локализации дивер-
тикула в прямой кишке.

Результаты и их обсуждение. Анализ ретроспективных и проспективных данных показыва-
ет, что наиболее частой локализацией дивертикулов являлась сигмовидная кишка – 66 и 59,7 % 
соответственно. Поражение левого фланга отмечено у 28,6 и 26,7 % пациентов. Изолированное 
поражение правого фланга у женщин имелось только в ретроспективной группе (1,5 %), а у муж-
чин – в ретроспективной и проспективной группах (1 и 0,8 % соответственно). Сочетанное по-
ражение правого и левого флангов ОК без вовлечения поперечно-ободочной кишки диагности-
ровано только у женщин при проспективном анализе – 1,6 %. Тотальное поражение ОК отмеча-
лось и у женщин, и у мужчин в оба периода времени – 2,9 и 10,4 % соответственно. При проспек-
тивном анализе дивертикулы в прямой кишке найдены в одном случае у женщины – 0,8 % (см. 
клиническое наблюдение). 

Клиническое наблюдение. Пациентка Г., 77 лет. 22.07.2021 г. поступила в приемное отделе-
ние одной из ЦРБ Минской области с жалобами на боли в левом нижнем квадранте живота, за-
поры,  повышенное  газообразование,  периодическое  повышение  температуры  (максимальная  – 
38,9 °С), несмотря на прием жаропонижающих препаратов, общую слабость, тахикардию и от-
сутствие аппетита. Из анамнеза: за неделю до этого (16.07.2021 г.) была выписана из стационара, 
где лечилась по поводу тяжелой формы ковид-19 инфекции с пневмонией; в 2016  г. перенесла 
удаление матки с придатками по поводу рака шейки матки; в 2006 г. удалена слюнная железа 
справа  и  проведен  курс  лучевой  терапии.  После  проведения  диагностических  (лабораторных  
и  инструментальных)  мероприятий  констатировано  наличие  свободной жидкости  в  брюшной 
полости. Проведена  диагностическая  лапаротомия,  во  время  которой  обнаружена  перфорация 
дивертикула сигмовидной кишки. Выполнены санация брюшной полости с дренированием, вы-
ведение перфорации сигмы в виде пристеночный петлевой сигмостомы.

Выставлен диагноз: дивертикулярная болезнь сигмовидной кишки, осложненная перфораци-
ей с гнойным перитонитом. 

17.12.2021  г.  пациентка  была  направлена  в УЗ  «МОКБ»  для  выполнения  реконструктивно-
восстановительной операции на толстой кишке. В предоперационном периоде кроме исследова-
ния  лабораторных  показателей  были  выполнены  полипозиционная  ирригоскопия  с  двойным 
контрастированием и ультразвуковое исследование (УЗИ) кишечника двумя доступами (транс-
абдоминальным и трансвагинальным).

Подготовка толстой кишки к ирригоскопии: 1) за  2 дня до исследования исключили из ра-
циона продукты питания, способствующие повышенному газообразованию и снижающие пери-
стальтику кишки; 2) за сутки до исследования исключили твердые продукты, разрешали пить  
в неограниченном количестве воду, сок без мякоти и компоты; 3) очистка толстой кишки произ-
ведена ретроградно накануне исследования двумя клизмами объемом 1–1,5 л воды с интервалом 
в 4 ч (в 18.00 и 22.00) и утром в день исследования двумя клизмами с перерывом в 1 ч, последняя 
за 1–2 ч до процедуры. Температура воды в клизмах 36–37 °С.
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Ирригоскопию выполняли в три этапа с применением бариевой взвеси в качестве контраст-
ного вещества: тугое заполнение, опорожнение с изучением рельефа, раздувание кишки возду-
хом. Описание:  бариевая  взвесь  неравномерно  заполнила  дистальные  отделы  толстой  кишки  
(в просвете отмечались оформленные каловые массы). Сигма деформирована в средней трети, 
фиксирована к передней стенке – зона рубцевавшейся пристеночной петлевой сигмостомы. Здесь 
же определялись дивертикулы. Судить об осложнениях дивертикулов затруднительно. На рас-
стоянии около 6 см от внутреннего сфинктера по передне-левой стенке прямой кишки определя-
лось выпячивание стенки до 1,5 см глубиной по типу тракционного дивертикула с эластичными 
стенками. Затеков контраста за пределы прямой кишки не выявлено (рис. 1). Заключение: дивер-
тикулярная болезнь сигмовидной кишки, рубцующаяся пристеночная петлевая сигмостома, ди-
вертикул прямой кишки.

Ультразвуковое  исследование  проводили  на  сканере  Voluson  E8  Expert  (GE) с  использовани-
ем объемного конвексного (RM-6C), внутриполостного объемного микроконвексного (RIC5-9-D) 

      
                                a                                                                     b                                                                    c
 Рис. 1. Полипозиционная трехэтапная ирригоскопия толстой кишки: а (первый этап исследования, прямая (передне-
задняя) проекция) – тугое заполнение прямой кишки бариевой взвесью (дивертикул не визуализируется); b (второй 
этап исследования, косая проекция) – опорожнение кишки с изучением рельефа (четкая визуализация дивертикула 
левой стенки прямой кишки); c (третий этап исследования, косая проекция) – раздувание воздухом (хорошо видна 
контрастированная воздухом прямая кишка и по ее левому краю визуализируется опорожнившийся от бария дивер-

тикул)

Fig. 1. Polypositional three-stage contrast enema with barium of the colon: a (the first stage of examination, direct projection 
(anteroposterior) – a tight filling of the rectum with a barium suspension (diverticulum is not visualized); b (the second stage 
of examination, oblique projection) –  rectum emptying when examining  the  relief  (clear visualization of  the diverticulum  
of the rectum left wall), c (the third stage of examination, oblique projection) – inflation with air (the rectum contrasted with 

air is clearly visible and the diverticulum emptied from barium is visualized along its left edge)

    
                                a                                                                        b                                                                  c
Рис. 2. УЗИ ректосигмоидного соединения и прямой кишки: а – трансабдоминальный доступ, поперечный срез, ли-
нейный датчик 6–15 МГц; b – трансвагинальный доступ, косой срез, частота датчика 5‒9 МГц; c – трансвагиналь-

ный доступ, продольное сканирование, частота датчика 5‒9 МГц

Fig. 2. Ultrasound of the rectosigmoid junction and the rectum: a ‒ transabdominal access, cross section, linear sensor – 6–15 MHz; 
b ‒  transvaginal access, oblique cut,  sensor  frequency – 5–9 MHz; c ‒  transvaginal access,  longitudinal scanning, sensor 

frequency – 5–9 MHz
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и линейного (ML6-15) датчиков. Для улучшения визуализации (снижения пневматизации тол-
стой кишки) сканирование выполняли натощак с приемом активированного угля накануне вече-
ром. Многоосевое  и  полипозиционное  исследование при использовании  трансабдоминального  
и трансвагинального доступов  позволило оценить анатомо-морфологические особенности пря-
мой кишки и  ректосигмоидного отдела (рис. 2). 

Заключение УЗИ:  признаки нарушения  опорожнения  толстой  кишки,  дивертикулярная  бо-
лезнь сигмовидной кишки, дивертикул прямой кишки (пальцевидное выпячивание кишки раз-
мером 16×7,8 мм с сохранением всех слоев стенки кишки), желчнокаменная болезнь.

Заключение. Впервые приведенное описание клинического случая локализации дивертику-
ла в прямой кишке свидетельствует о том, что поражение прямой кишки дивертикулами являет-
ся довольно редкой, но возможной патологией.

При развитии острых осложнений дивертикулярной болезни ОК необходимо провести пол-
ноценный  диагностический  алгоритм  и  обследовать  всю  толстую  кишку  (обзорная  рентгено-
грамма  брюшной  полости, УЗИ  толстой  кишки,  компьютерная  томография  органов  брюшной 
полости и малого таза).  

В  качестве  подготовки  для  проведения  реконструктивно-восстановительных  операций  на 
толстой кишке необходимо в обязательном порядке выполнять классическую ирригоскопию или 
КТ/МРТ и изучать при петлевой колостоме состояние приводящих и отводящих сегментов киш-
ки, а при концевой колостоме – функционирующую ОК и культю прямой кишки.   

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ, ИСХОД И ОСЛОЖНЕНИЯ  
У ВАКЦИНИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 ИНФЕКЦИЕЙ, 

НАХОДИВШИХСЯ НА СТАЦИОНАРНОМ ЛЕЧЕНИИ

Аннотация. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 403 пациентов, привитых вакцинами Vero Cell 
или «Спутник V», которые были госпитализированы в учреждение здравоохранения «6-я городская клиническая 
больница» г. Минска в период с 1 января по 28 февраля 2022 г. с основным диагнозом «коронавирусная инфекция 
(COVID-19)», подтвержденным результатами ПЦР-теста или теста на антиген вируса SARS-CoV-2, а также данными 
компьютерной томографии органов грудной клетки.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что среди лиц, инфицированных вирусом SARS-CoV-2 и го-
спитализированных в начале 2022 г., в разгар волны пандемии, обусловленной широким распространением оми-
крон-штамма вируса, преобладали пациенты в возрасте 65 лет и старше. Болезнь в 91,8 % случаев имела среднетяже-
лое клиническое течение. Более половины пациентов получали кислородную поддержку. Относительно небольшое 
их число, всего 8 (1,9 %) человек, было госпитализировано в отделение анестезиологии и реанимации, а 4 из них 
нуждались в механической вентиляции легких. У всех пациентов этого отделения была коморбидная патология  
и констатирована высокая внутрибольничная летальность (62,5 %). В структуре сопутствующей хронической пато-
логии у всех лиц, находившихся на стационарном лечении, преобладали гипертоническая болезнь и ожирение (74,2 
и 24,3 % соответственно). Среди пациентов отделений терапевтического профиля отмечены относительно неболь-
шая продолжительность пребывания в стационаре, а также низкие внутрибольничная летальность (0,5 %) и число 
случаев развития осложнений (5,3 %).

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, омикрон, вакцина Vero Cell, вакцина «Спутник V», внутриболь-
ничная летальность
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IN-HOSPITAL CLINICAL COURSE, OUTCOME AND COMPLICATIONS AMONG PATIENTS 
VACCINATED AGAINST COVID-19

Abstract. This retrospective case-series analysis evaluated 403 fully vaccinated with Vero Cell or Sputnik V vaccines 
patients hospitalized in the 6th City Clinical Hospital of Minsk in the period between January 01 and February 28, 2022 with 
the main diagnosis of “coronavirus infection (COVID-19)”. The diagnosis was confirmed by PCR or SARS-CoV-2 virus anti-
gen tests, as well as chest computed tomography data.

The study revealed higher prevalence of older patients (over 65 years) infected with the SARS-CoV-2 virus and hospital-
ized in early 2022, at the height of the wave of the pandemic due to the spread of the Omicron variant. Most patients (91.8 %) 
had moderate symptoms. More than half of them received oxygen support. A relatively small number of inpatient, only  
8 persons (1.9 %), were hospitalized in the intensive care unit (ICU) and four of them needed mechanical ventilation. Comor-
bid conditions and high incidence of mortality (63.5 %) were common in ICU patients. Hypertension and obesity prevailed in 
the structure of comorbid pathology of all inpatient persons (74.2 and 24.3 %, respectively). Patients of therapeutic depart-
ments had relatively short length of stay in the hospital, as well as low in-hospital mortality (0.5 %) and low incidence of 
complications (5.3 %).
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Введение. По данным Всемирной  организации  здравоохранения,  начиная  с  ноября  2021  г.  
в Южной Африке, Европе и США широкое распространение получил новый вариант атипичной 
пневмонии  COVID-19,  вызванный  омикрон-штаммом  вируса  SARS-CoV-2  (B.1.1.529)  [1].  Этот 
штамм характеризуется высокими контагиозностью и риском заражения пациентов, уже перебо-
левших  или  прошедших  вакцинацию  против  COVID-19  [2].  В  начале  2022  г.  в  Беларуси  был 
зафиксирован новый максимум выявленных случаев COVID-19 (https://index.minfin.com.ua/reference/ 
coronavirus/geography/belarus/). По мнению официальных представителей Министерства здраво-
охранения, это связано с тем, что омикрон-штамм практически вытеснил штамм дельта и вирусы 
гриппа.

В настоящее время в литературе имеется информация о случаях заражения COVID-19 среди 
вакцинированного населения [3]. Однако в опубликованных статьях эффективность защиты от 
заражения разными штаммами SARS-CoV-2 оценивается в основном после использования вак-
цин Pfizer-BioNTech  (Comirnaty®) и Moderna  (Spikevax™), содержащих информационную РНК 
вируса [4–6]. 

В публикациях, посвященных оценке эффективности и безопасности использования вакцин, 
содержащих  инактивированный  вирус  SARS-CoV-2  (например, Vero Cell  китайской  компании 
Sinovac Life Sciences и векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак, торговая марка «Спутник V»), при-
водятся сведения о числе заболевших атипичной пневмонией относительно общего количества 
привитых от COVID-19 [7, 8]. Отмечается, что, как правило, у ранее привитых пациентов, зара зив-
шихся вирусом SARS-CoV-2, пневмония характеризуется средней степенью тяжести [9]. Однако 
все эти сведения не относятся к случаям, связанным с заражением омикрон-штаммом вируса.

Цель исследования – провести анализ клинических особенностей течения атипичной пневмо-
нии COVID-19 у вакцинированных пациентов, поступивших на стационарное лечение в период 
широкого распространения омикрон-штамма SARS-CoV-2.

Материалы и методы исследования. Проведен ретроспективный анализ историй болезни 
привитых вакцинами Vero Cell или «Спутник V» пациентов, которые были госпитализированы  
в 6-ю городскую клиническую больницу г. Минска в период с 1 января по 28 февраля 2022 г.  
с основным диагнозом «коронавирусная инфекция (COVID-19)», подтвержденным результатами 
ПЦР-теста или теста на антиген вируса SARS-CoV-2, а также данными компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки (КТ ОГК).

Госпитализированные пациенты были разделены на две группы: лица, проходившие лечение 
в  отделениях  терапевтического  профиля  и  в  отделении  анестезиологии  и  реанимации  (АРО). 
Оценивались тяжесть клинической картины и распространенность поражения легочной ткани,  
а также наличие коморбидной патологии и осложнений вирусной инфекции.

В соответствии с приказом Министерства здравоохранения Республики Беларусь «Об утвержде-
нии  Рекомендаций  (временных)  об  организации  оказания  медицинской  помощи  пациентам  
с инфекцией COVID-19 и Алгоритмов» от 11.01.22 № 20 по тяжести клинического течения выде-
ляли легкую, среднетяжелую и тяжелую формы заболевания.

Критерии распространенности поражения легочной ткани (тяжести пневмонии) по результа-
там КТ ОГК: КТ0 – отсутствие признаков вирусной пневмонии; КТ1 – легкая форма пневмонии  
с  участками  по  типу  матового  стекла,  выраженность  патологических  изменений  менее  25 %; 
КТ2 – умеренная пневмония, поражено 25‒50 % легких; КТ3 – среднетяжелая пневмония, пора-
жено 50‒75 % легких; КТ4 – тяжелая форма пневмонии, поражено >75 % легких [10].

Для  статистической  обработки  материала,  характеризующего  степень  тяжести  течения 
болезни  в  терапевтических  отделениях  и АРО  использовался  критерий Фишера.  Взаимосвязь 
между степенью поражения легочной ткани и частотой встречаемости осложнений у пациентов 
терапевтических отделений анализировали с применением V-статистики Крамера.

Результаты исследования. Демографические характеристики лиц, находившихся на стацио-
нарном лечении, представлены в табл. 1. Среди них 54 % составляли женщины (средний возраст 
пациентов  терапевтических  отделений,  среди  которых  преобладали  лица  возрастной  группы 
≥65 лет (64,8 %), составлял 67,3 ± 11,7 года). В отделении АРО все пациенты относились к стар-
шей возрастной группе, при этом большинство составляли мужчины. 
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Т а б л и ц а 1. Демографические характеристики пациентов

T a b l e 1. Demographic characteristics of patients

Показатель

Кол-во пациентов, чел. (%)

всего
(n = 403)

в отделениях
терапевтического профиля 

(n = 395)

в отделении
анестезиологии и реанимации 

(n = 8)

Возраст, лет (M ± SD) 67,5 ± 11,6 67,3 ± 11,7 73,8 ± 5,0
Возрастные группы, п (%):

10 (2,5) 10 (2,5) 018–39
40‒64 129 (32) 129 (32,7) 0
≥65 264 (65,5) 256 (64,8) 8 (100)

Женщины, п (%) 218 (54,1) 215 (54,4) 3 (37,5)

Клинические характеристики пациентов представлены в  табл.  2. У всех у них отмечалось 
среднетяжелое и тяжелое течение болезни. У большинства пациентов АРО течение COVID-19 
пневмонии было тяжелым, со значительным объемом поражения легочной ткани (КТ3 и КТ4). 
Более чем у половины пациентов терапевтических отделений объем поражения легочной ткани 
не  превышал  25 %,  а  в  10,4 %  случаев  рентгенологические  признаки  вирусной  пневмонии не 
были выявлены.

Та б л и ц а 2. Клинические характеристики пациентов

T a b l e 2. Clinical characteristics of patients

Показатель
Кол-во пациентов, чел. (%)

всего
(n = 403)

в отделениях терапевтического 
профиля (n = 395)

в отделении анестезиологии 
и реанимации (n = 8)

Течение болезни и исход
Степень тяжести заболевания (при поступлении  
в отделения):

легкое течение
среднетяжелое течение
тяжелое течение

0
370 (91,8)
33 (8,2)

0
369 (93,4)
26 (6,6)

0
1 (12,5)*
7 (87,5)*

Степень поражения легких:
КТ0
КТ1
КТ2
КТ3
КТ4

41 (10,2)
217 (53,8)
102 (25,3)
36 (9)
7 (1,7)

41 (10,4)
215 (54,4)
101 (25,6)
33 (8,4)
5 (1,2)

0
2 (25)**

1 (12,5)**

3 (37,5)**

2 (25)**

Внутрибольничная летальность 7 (1,7) 2 (0,5) 5 (62,5)
Потребность в кислородной поддержке 256 (63) 248 (62,8) 8 (100), из них 4 на ИВЛ
Кол-во койко-дней в среднем (с учетом нахождения  
в отделении анестезиологии и реанимации), max‒min 9,6 (44‒1) 9,4 (44‒3) 18,3 (32‒1)

Наличие/отсутствие осложнений (чел., %):
0
1 
≥2

374 (92,8)
7 (1,7)
22 (5,5)

374 (94,7)
7 (1,8)
14 (3,5)

0♦

0♦

8 (100)♦

Сепсис 1 (0,2 %) 1 (0,3) 0
Бактериальная коинфекция (вирусно-бактериальная 
пневмония) 34 (8,4 %) 29 (7,3) 5 (62,5)

Острый респираторный дистресс-синдром (ARDS) 7 (1,7) 2 (0,5) 5 (62,5)
ТЭЛА 17 (4,2) 11 (2,8) 6 (75)
Спонтанные кровоизлияния 3 (0,7) 2 (1,3) 1 (12,5)
Полиорганные поражения 8 (2) 4 (1) 4 (50)
Нейроковид 1 (0,2) 0 1 (12,5)

П р и м е ч а н и е. * – р = 0,01 (различие в частоте встречаемости случаев течения болезни среди пациентов АРО 
не является случайным),  **  – V = 0,3  (критерий указывает на то,  что тяжелая степень поражения легких среди 
пациентов АРО встречается не случайно), ♦ – V = 0,6 (значение критерия V указывает на достаточно сильную связь 
между частотой встречаемости осложнений в зависимости от отделения).
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Более половины госпитализированных пациентов (63 %) нуждались в кислородной поддерж-
ке. В АРО кислородную поддержку получали все пациенты, в том числе 4 из них были интуби-
рованы.

Средняя продолжительность пребывания в стационаре составила 9,6 дня и колебалась в диа-
пазоне от 1 до 44 дней. В АРО пациенты находились в среднем 18,3 дня.

Внутрибольничная  летальность  составила  1,7  %.  Этот  показатель  был  значительно  выше  
в АРО. В 6 случаях из 7 причиной летального исхода была прогрессирующая легочно-сердечная 
недостаточность  как  следствие  двусторонней  полисегментарной  вирусно-бактериальной  пнев-
монии.

У 29 (7,2 %) пациентов с COVID-19 инфекцией выявлены осложнения. У 7 человек отмеча-
лось одно осложнение, у 22 – два и более. Все пациенты АРО имели по крайней мере два ослож-
нения. Чаще всего диагностировалась тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА), реже (по степе-
ни убывания частоты встречаемости) – острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и по-
лиорганные поражения. 

Данные о коморбидной патологии представлены в табл. 3. Абсолютное большинство госпи-
тализированных пациентов (93,8 %) имели сопутствующие хронические заболевания. В 81,1 % 
случаев таких заболеваний было два и более (мультиморбидность). В АРО все пациенты имели 
несколько сопутствующих заболеваний. В абсолютном большинстве случаев COVID-19 инфи-
цирование сочеталось с гипертонической болезнью. Примерно у четверти пациентов выявлены 
сахарный диабет и выраженное ожирение. У 25 (6,3 %) пациентов терапевтических отделений 
отсутствовали сопутствующие хронические заболевания. Из них у 4 человек COVID-19 пневмо-
ния характеризовалась тяжелым течением.

Т а б л и ц а 3. Хроническая коморбидная патология (факторы риска тяжелого течения болезни)

T a b l e 3. Chronic comorbid pathology (risk factors for severe disease)

Показатель

Кол-во пациентов, чел. (%)

всего
(n = 403)

в отделениях терапевтического профиля 
(n = 395)

в отделении 
анестезиологии  и реанимации 

(n = 8)

Наличие/отсутствие сопутствующих 
заболеваний, чел. (%)

0
1
≥2

25 (6,2)
51 (12,7)
327 (81,1)

25 (6,3)
51 (12,9)
319 (80,8)

0
0

8 (100)
Сахарный диабет 96 (24) 93 (23,5) 3 (37,5)
Гипертоническая болезнь 299 (74,2) 291 (73,7) 8 (100)
Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) 98 (24,3) 97 (24,6) 1 (12,5)
Онкологические заболевания 
в анамнезе 37 (9,2) 37 (9,4) 0

Хронические заболевания легких (ХОБЛ, 
бронхоэктазы, легочная гипертензия, 
интерстициальная болезнь легких)

8 (1,98) 8 (2) 0

Обсуждение. По данным [11], с началом в ноябре 2021 г. четвертой волны коронавирусной 
инфекции,  обусловленной  омикрон-штаммом,  в Южной  Африке  число  госпитализированных 
пациентов с положительным тестом на SARS-CoV-2 составило 42,3 %, что меньше аналогичного 
показателя в предыдущие три вспышки инфекции COVID-19 (68–69 %). При этом в АРО помощь 
была оказана 18,5 % лиц, поступивших на стационарное лечение. Авторы отмечают, что в пре-
дыдущую волну инфекции, которую связывают с распространением дельта-штамма, таких па-
циентов было 29,9 % [11]. В США, по данным [12], частота госпитализаций, в том числе в АРО, 
зараженных омикрон-штаммом была примерно в 2 раза ниже, чем после инфицирования дельта-
штаммом SARS-CoV-2 (госпитализация: 1,75 % vs 3,95 %; поступление в АРО: 0,26 % vs 0,78 %). 
Во Франции также было зафиксировано статистически достоверное снижение риска госпитали-
зации в отделения интенсивной терапии пациентов, инфицированных омикрон-штаммом [13]. 



38    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2023, vol. 20, no. 1, pp. 34–41

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что среди госпитализированных лиц, ин-
фицированных  вирусом  SARS-CoV-2,  преобладают  пациенты  65  лет  и  старше  (соотношение 
мужчин и женщин – 1:1,2). Относительно небольшое число пациентов было госпитализировано  
в АРО (1,9 %). Отмечены также низкая внутрибольничная летальность и относительно неболь-
шая средняя продолжительность пребывания в стационаре (9,4 койко-дня в отделениях терапев-
тического профиля и 18,3 койко-дня в АРО). По данным литературы, средний возраст пациентов, 
инфицированных омикрон-штаммом SARS-CoV-2, колебался в диапазоне от 36 до 54 лет, число 
госпитализаций в  отделение интенсивной  терапии варьировалось от 0,26 до 18,5 %,  а  леталь-
ность не превышала 4,5 % [11, 12, 14, 15]. При этом доля вакцинированных пациентов составляла 
от 2,7 до 66,3 %. Относительно невысокие показатели госпитализации в АРО и внутрибольнич-
ной летальности, полученные при анализе указанной выборки, по сравнению с данными литера-
туры можно объяснить высоким уровнем вакцинации, а также различными объемами выборок.

Тяжесть  течения  болезни  при  заражении  омикрон-штаммом  оценивается  по  количеству  
и степени выраженности изменений в легких при КТ-исследовании органов грудной клетки. По 
данным литературы, в стационаре COVID-19 пневмония рентгенологически диагностировалась 
у 15–37 % пациентов (на КТ были выявлены участки консолидации и уплотнения легочной тка-
ни по типу матового стекла) [14, 16], а средний объем вовлечения легких в патологический про-
цесс составил 10 % [15]. По нашим данным, у госпитализированных пациентов чаще всего встре-
чалась легкая форма пневмонии, при которой участок поражения не превышал 25 % площади 
легочной ткани. В 10,2 % случаев рентгенологические признаки вирусного поражения легких не 
были  выявлены. В  2020  г.  в COVID-центре Национального медицинского  исследовательского 
центра кардиологии Минздрава России таких пациентов было 7,2 %, а у 10 % человек регистри-
ровалась тяжелая форма вирусной пневмонии [17]. В проанализированной нами когорте тяжелая 
форма пневмонии (КТ4) была выявлена только у 1,7 % пациентов, преимущественно из терапев-
тических отделений, с чем связан относительно низкий уровень внутрибольничной летальности 
(1,7 %). По данным литературы, этот показатель при инфицировании омикрон-штаммом состав-
лял от 4,0 до 4,5 %, у полностью привитых – 3,4 % [14, 15, 18].

По данным литературы, на ранних этапах пандемии 75 % всех госпитализированных COVID-19 
позитивных пациентов имели одно или несколько коморбидных  заболеваний  [18]. Чаще всего 
это была гипертоническая болезнь, реже (по степени убывания частоты встречаемости) – сахар-
ный диабет, хронические заболевания легких, злокачественные новообразования, хронические 
заболевания почек и др. [19, 20]. У лиц, инфицированных омикрон-штаммом, одно или несколь-
ко  сопутствующих  заболеваний  обнаруживались  в  15,9–23,3  %  случаев  [11,  21].  Чаще  всего,  
у 14,6–34,5 % пациентов, это была гипертоническая болезнь  [12, 15, 18]. Нами констатирована 
более высокая общая частота коморбидной патологии, выявленная у госпитализированных па-
циентов, а также определены некоторые особенности ее структуры. Эти особенности касаются 
относительно большего числа случаев гипертонической болезни и ожирения. Практически иден-
тичные количественные показатели по сочетанию COVID-19 инфекции с гипертонической бо-
лезнью (74,4 % vs 74,2 %) получены С. В. Бойцовым и др. в 2021 г. [17], но при этом распростра-
ненность ожирения у ковидных пациентов была почти в 2 раза выше по сравнению с получен-
ными нами результатами (41,6 % vs 24,3 %). 

Осложнения COVID-19 инфекции были диагностированы у 29 (7,2 %) пациентов, преимуще-
ственно в старшей возрастной группе. У всех пациентов АРО диагностировались сразу несколь-
ко  осложнений  основного  заболевания.  Чаще  всего  выявлялась  бактериальная  коинфекция 
(8,4 %), реже (по мере уменьшения частоты встречаемости) – ТЭЛА (4,2 %), полиорганные пора-
жения (2 %), ОРДС (1,7 %), спонтанные кровоизлияния (0,7 %) и нейроковид (0,2 %). На ранних 
этапах пандемии у пациентов с COVID-19 инфекцией частота ТЭЛА составляла от 23 до 30 %  
[22], а ОРДС – 15–30 % [23]. ТЭЛА у пациентов, инфицированных омикрон-штаммом, [24] диа-
гностировали в 9,23 % случаев. Согласно полученным нами данным, в волну пандемии, связан-
ной  с  распространением  омикрон-штамма  вируса,  встречаемость  ТЭЛА и ОРДС  существенно 
снизилась. Кроме того, столь низкие показатели осложнений в проанализированной когорте па-
циентов с COVD-19 инфекцией могут быть обусловлены тем, что все они были привиты. 
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Заключение. Полученные нами данные  свидетельствуют о  том,  что  среди привитых лиц, 
инфицированных  преимущественно  омикрон-штаммом  вируса  SARS-CoV-2  и  госпитализиро-
ванных в начале 2022 г., преобладают пациенты в возрасте 65 лет и старше.  В абсолютном боль-
шинстве  случаев болезнь имела  среднетяжелое  клиническое  течение. Однако более половины 
пациентов нуждались в кислородной поддержке. Относительно небольшое их число (1,9 %) было 
госпитализировано в АРО. Все они нуждались в кислородной поддержке, а половине из них осу-
ществлялась механическая вентиляция легких. В структуре коморбидной патологии преоблада-
ли гипертоническая болезнь и ожирение. У всех пациентов АРО было выявлено несколько со-
путствующих хронических заболеваний. Среди пациентов отделений терапевтического профиля 
отмечены относительно небольшая продолжительность пребывания в стационаре, а также низ-
кие показатели внутрибольничной летальности (0,5 %) и случаев развития осложнений (5,3 %).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ИЗМЕНЧИВОСТЬ ГЕНОВ PE_PGRS И СИСТЕМЫ РЕПАРАЦИИ ДНК, 
РЕПЛИКАЦИИ И РЕКОМБИНАЦИЙ У MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS 

Аннотация. Изучение изменчивости генов PE и PPE, а также системы репарации ДНК, репликации и рекомби-
наций позволяет оценить механизмы эволюции и адаптации Mycobacterium tuberculosis. 

Цель работы – изучить изменчивость генов PE_PGRS, 3R-системы (репарации ДНК, репликации и рекомбина-
ций) для оценки механизмов эволюционных изменений M. tuberculosis. 

Проведено  полногеномное  секвенирование штаммов M. tuberculosis 11502 и M. tuberculosis 5005 (относились  
к генотипу Beijing), а также M. tuberculosis 4860 (генотип LAM), выделенных от пациентов с впервые диагностиро-
ванным туберкулезом легких. Геномы загружены в международный банк геномов GеnBank, NCBI: M. tuberculosis 
11502 (код  доступа  CP070338.1), M. tuberculosis 5005  (код  доступа  CP053092.1), M. tuberculosis 4860  (код  доступа 
CP049108.1). Секвенированные геномы сравнивали со стандартным референтным штаммом M. tuberculosis H37Rv 
(GenBank, NCBI: NC_000962.3). В геноме M. tuberculosis 11502, относящихся к генотипу Beijing, подтипу B0/W148, 
кластеру  100-32,  выявлены мутации  в  44,4 ±  6,8 %  генов  (в  24 из  54),  относящихся  к  3R-системе,  в  то  время  как  
у M. tuberculosis 4860, относящихся к генотипу LAM, меньшее количество генов из системы 3R было подвержено 
мутациям: 29,6 ± 6,2 % (16 генов из 54). В генах 3R-системы установлен незначительный сдвиг мутаций в сторону 
замены  на  аденин  и  тимин,  в  то  время  как  для  всего  генома M. tuberculosis 11502  (в  сравнении  с M. tuberculosis 
H37Rv) характерно накопление G + C. Появление мутаций в генах 3R-системы может сопровождаться субоптималь-
ной активностью белков, ответственных за репарацию, что может приводить к увеличению частоты и спектра спон-
танных мутаций. Анализ генов PE_PGRS в геноме M. tuberculosis 11502, 4860, 5005 показал, что их вариабельность 
варьировалась у разных представителей этого семейства генов. Было установлено высокое содержание тетрануклео-
тидов CGGC в большинстве генов семейства PE_PGRS, где доля CGGC варьировалась от 2,11 до 8,42 %, в то время 
как в среднем в геноме M. tuberculosis их доля составляла 1,62 %. Установлено, что в некоторых генах генома M. tu-
berculosis комбинация тетрануклеотидов CGGC вообще не встречается (Rv0011, Rv0100, Rv0460, Rv0616A, Rv0691A, 
Rv0722,  Rv0863,  Rv0909,  Rv1038c,  Rv1197,  Rv2347c,  Rv2452c,  Rv3053c,  Rv3320c).  Конформационный  анализ  ДНК  
в местах мутаций в генах, ассоциированных с устойчивостью к противотуберкулезным лекарственным средствам, 
показал, что формирование вторичных структур ДНК происходит преимущественно за счет комбинаций нуклеоти-
дов CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC, а мутации в генах возникают, как правило, в местах формирования вторич-
ных структур ДНК (шпилек), в которых может происходить перераспределение энергии взаимодействий, зарядов,  
и, как следствие, могут возникать ошибки репликации и мутации. Возникновение события мутации зависит еще и от 
других факторов, которые могут нейтрализовать возникающие энергетические изменения в ДНК, а также влияют на 
точность процесса репликации, репарации (мутации в gyrA гене, в генах 3R-системы). 

Ключевые слова: микобактерии туберкулеза, полиморфизм единичных нуклеотидов, гены системы репарации 
ДНК, репликации, рекомбинаций, изменчивость PE_PGRS генов
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VARIABILITY ASSESSMENT OF PE_PGRS GENES AND DNA REPAIR, REPLICATION,  
 AND RECOMBINATION GENES IN MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Abstract. The variability assessment of PE/PPE genes, as well as of DNA repair, replication, and recombination system 
genes may drive the concept of mechanisms of Mycobacterium tuberculosis evolution and adaptation. 

The aim is to study the variability of PE_PGRS genes, 3R-system genes (DNA repair, recombination, and replication) to 
assess the mechanisms of evolutionary changes in M. tuberculosis. 

Whole genome sequencing of M. tuberculosis 11502 (the Beijing genotype subtype B0/W148 cluster 100-32), M. tubercu-
losis 5005 (the Beijing genotype subtype B0/W148), M. tuberculosis 4860 (the LAM genotype) strains was performed. They 
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were isolated from patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis. Genomes were uploaded to the GanBank, NCBI: 
M. tuberculosis 11502 – access code: CP070338.1, M. tuberculosis 5005 – access code: CP053092.1, M. tuberculosis 4860 – 
access code: CP049108.1. A reference genome (M. tuberculosis H37Rv; NC_000962.3) was used for genetic analysis. In the 
M. tuberculosis 11502 genome, 44.4 ± 6.8 % of genes (24 genes out of 54) were revealed in the mutations related to the 3R 
system, while in M. tuberculosis 4860– 29.6 ± 6.2 % (16 genes out of 54). In the 3R system genes, a slight shift of mutations 
towards replacement by adenine and thymine was revealed, while the entire genome of M. tuberculosis 11502 (compared to 
M. tuberculosis H37Rv) demonstrated mutations,  resulting in a slight accumulation of G + C. Mutations  in  the 3R system 
genes may lead to the suboptimal activity of proteins responsible for the DNA-repair, resulting in the upsurge of mutation 
frequency and promoting adaptive evolution. PE_PGRS genes in the genome of M. tuberculosis 11502, 4860, and 5005 exhib-
ited a high variability and their variability diverged among different members of this gene family. A high level of tetranucleo-
tides CGGC was found in the majority of PE_PGRS family genes, where their proportion varied from 2.11 to 8.42 %, while an 
average proportion of CGGC in the M. tuberculosis genome was 1.62 %. Some genes in the M. tuberculosis genome were de-
tected  to  carry  no  tetranucleotides  CGGC  (Rv0011,  Rv0100,  Rv0460,  Rv0616A,  Rv0691A,  Rv0722,  Rv0863,  Rv0909, 
Rv1038c, Rv1197, Rv2347c, Rv2452c, and Rv3330c). The DNA conformation analysis at the mutation sites in the genes, asso-
ciated with resistance to anti-tuberculosis drugs, showed that the secondary DNA structures were mainly formed by nucleo-
tides CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC, and mutations occurred, predominantly, at the sites of forming secondary DNA 
structures (hairpins) where the redistribution of energy and charges can influence the accuracy of replication and result in 
replication errors  and a mutation event. A number of  additional  factors  can  influence  the probability of  a mutation event. 
These are the factors that can neutralize the energy changes in the DNA secondary structures, and can affect the accuracy  
of DNA-repair and replication (mutations in the gyrA gene, in the 3R-system genes). 

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, single nucleotide polymorphism, genes of the DNA repair, replication, and re-
combination system, variability of PE_PGRS genes
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Введение. С целью снижения к 2050 г. заболеваемости туберкулезом до 1 случая на 1 000  000 
и  элиминации  туберкулеза  как медицинской проблемы необходимо преодолеть  определенные 
трудности, во многом обусловленные изменчивостью и клональностью Mycobacterium tuberculo-
sis  (МБТ) и их высокими адаптационными возможностями [1–3]. Применение методов сравни-
тельной геномики к анализу геномов прокариот позволило определить, что наряду с сокращением 
генетического материала, приводящим к уменьшению генома, доминирующей силой эволюции 
прокариот является горизонтальный перенос генов. Важнейшим компонентом прокариотического 
мира является мобилом – огромная коллекция вирусов, плазмид и других самореплицирующих-
ся элементов, обеспечивающих постоянный обмен между стабильными хромосомами и служа-
щих движущей силой горизонтального обмена [4]. Современная эволюция генома МБТ отличается 
отсутствием латерального генетического переноса, тем не менее они генетически неоднородны 
(формируют  клональные  группы  –  кластеры,  генотипы),  а  кроме  того,  у МБТ  есть  мутации, 
специфичные для этого вида, подтипов, кластерных групп  [5]. Из-за отсутствия генетических 
рекомбинаций  и  горизонтального  переноса  генов  у МБТ мутационная  изменчивость  является 
важным механизмом адаптации к меняющимся условиям среды [6]. Изучение мутационной из-
менчивости МБТ как одного из механизмов их эволюции является актуальным. Филогенетиче-
ский анализ с использованием cинонимичных и несинонимичных мутаций позволяет получать 
важную клиническую, эпидемиологическую и эволюционную информацию [7]. Миссенс-мута-
ции в генах систем репарации могут сопровождаться неточной репарацией и сохранением мута-
ций, что позволяет обеспечивать адаптационную изменчивость МБТ, в том числе устойчивость 
к противотуберкулезным лекарственным средствам (ПТЛС) [8], что также обусловливает необ-
ходимость  изучения  локусов  генома  МБТ,  вовлеченных  в  репарацию.  Гены  репарации  ДНК  
у микобактерий туберкулезного комплекса обладают более высоким полиморфизмом, чем гены 
«домашнего хозяйства» [9, 10]. 

Анализ  впервые  секвенированного  генома МБТ H37Rv  [11]  позволил  выявить  уникальные 
для МБТ белки – PE и PPE, содержание глицина в которых может достигать 50 % за счет присут-
ствия многочисленных тандемных повторов Gly–Gly–Ala или Gly–Gly–Asn [11]. Белки PE и PPE 
проявляют антигенные свойства, локализуются в клеточной мембране или секретируются нару-
жу. Их экспрессия варьируется в процессе инфекции. Гены белков PE и PPE проявляют изменчи-
вость за счет делеций и дупликаций тандемных повторов, используя механизмы проскальзыва-
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ния  вилки  репликации.  Возникающие  антигенные  вариации  PE  и  PPE  белков  позволяют  им 
ускользать от действия иммунной системы [11]. Изучение изменчивости генов PE и PPE позво-
лит изучить механизмы эволюции и адаптации МБТ. 

Высокопроизводительное  секвенирование  нового  поколения обеспечивает  доступ  ко  всем 
областям хромосомы, что делает доступным анализ мутационных изменений во всех областях 
генома, а следовательно, и изучение эпидемиологии туберкулеза, популяционной биологии, эво-
люции микобактерий [10–13]. 

Цель работы – изучить изменчивость генов PE/PPE, 3R-системы (репарации ДНК, рекомби-
нации и репликации) для оценки механизмов эволюционных изменений Mycobacterium tuberculosis.

Материалы и методы исследования.  Исследован  штамм МБТ  с  лабораторным  номером 
11502, относящийся к пре-ШЛУ и выделенный из мокроты от пациента  (мужчины) с впервые 
диагностированным туберкулезом легких. Выделение, идентификация, определение устойчиво-
сти МБТ к ПТЛС проводилось в  соответствии с «Руководством по лабораторной диагностике 
туберкулеза» (приказ МЗ РБ от 22.03.2013 г. № 377). Информация об исследуемом штамме МБТ 
11502  была  загружена  в  международный  банк  данных  о  биологическом  образце  (код  доступа  
в NCBI: SAMN17832565).

Высокопроизводительное секвенирование нового поколения полного генома.  Выделение 
ДНК проводили с помощью набора QIAGEN Blood Cell Culture DNA MaxiKit (CatNo./ID: 13362) 
либо QIAamp DNA MiniKit (Cat No./ID: 51304) согласно прилагающейся инструкции. Для секве-
нирования ДНК  (в концентрации 1 нг/мкл) использовали приборы MiSeq  (Illumina) и MinION 
(Oxford Nanopore, с ячейкой R 9.4.1). Все этапы подготовки библиотек ДНК выполняли в соот-
ветствии  с  инструкцией  фирмы,  производящей  наборы  реактивов  Nextera  XT  DNA  Library 
Preparration Kit (FC – 131-1024, Illumina) и Ligation Sequencing Kit (SQK-LSK109, Oxford Nanopore). 
Для сортировки полученных прочтений с помощью секвенатора MinION применяли программу 
Barapost  v.  2020-11-16. Сборку осуществляли  с использованием программ Flye  v.  2.8.2;  SPAdes  
v. 3.14.1, покрытие генома – 560.0x. Для оценки удельного веса нуклеотидов (A, T, G, C), кодонов  
в структуре генома применяли программу codon usage (https://www.cmbl.uga.edu/software/codon_
usage.html).  Генные мутации  определяли  с  помощью программы MAUVE  (http://darlinglab.org/
mauve/ mauve.html). Выравнивание геномов и их сравнительный анализ проводили с использова-
нием MSA Viewer, BLAST, NCBI. С помощью программы Unipro Ugen определяли количество  
и состав тандемных повторов в 24 MIRU-VNTR локусах. 

Для сравнения генетических свойств микобактерий кроме МБТ 11502 (код доступа GenBank, 
NCBI – CP070338.1) использовали ранее секвенированные штаммы МБТ 4860 (код доступа Gen-
Bank, NCBI – CP049108.1) и МБТ 5005 (код доступа GenBank, NCBI – CP053092.1), а также стан-
дартный референтный штамм из GenBank, NCBI – МБТ H37Rv (код доступа – NC_000962.3).

Результаты и их обсуждение. Изменчивость генов системы репарации ДНК, рекомбина-
ции и репликации (3R-системы). Геном МБТ считается относительно стабильным. Накопление 
данных  полногеномного  секвенирования МБТ  и  анализ  генов  3R-системы,  ответственных  за 
эволюцию второго порядка, позволил сделать заключение о существенно большем полиморфиз-
ме в этой функциональной группе генов по сравнению с конститутивными генами «домашнего 
хозяйства» [9, 10]. Анализ гомологии генов E. coli и МБТ позволил идентифицировать гены NER, 
отвечающие за эксцизионную репарацию нуклеотидов, гомологичную рекомбинацию, негомо-
логичную рекомбинацию (NHEJ), SOS-репарацию, эксцизионную репарацию оснований (BER), 
мутагенез, в то время как гены, отвечающие за восстановление нуклеотидных замен (MMR), не 
были выявлены у МБТ. Фермент нуклеаза-хеликаза RecBCD, описанный у E. coli, присутствует 
и у МБТ и отвечает за путь одноцепочечного (single-strand annealing pathway (SSA)) отжига [14, 15]. 
Гены 3R-системы могут играть важную роль в эволюции высококлональных микроорганизмов. 
Полиморфизм  единичных нуклеотидов  (ПЕН)  в  генах 3R-системы можно использовать  также 
для филогенетического анализа микобактерий туберкулезного комплекса [9, 10]. Функции бел-
ков, кодируемых генами 3R-системы, приведены в табл. 1.
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Т а б л и ц а 1. Функции некоторых компонентов системы репарации, рекомбинации, репликации  
у M. tuberculosis [14–17]

T a b l e 1. Function of some components of the repair, recombination, and replication system  
in M. tuberculosis [14–17]

Белок Ген Функция Белок Ген Функция

Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER)
UvrD2 Rv3198c Невыраженная хеликазная ак-

тивность, роль не установлена
UvrC Rv1420 Обладает активностью расщепления 

нуклеотидов, управляемая UvrA2B
UvrD1 Rv0949 Хеликазная активность; замеще-

ние ДНК, расщепленной uvrabc
UvrB Rv1633 В комплексе с димером UvrA скани-

рует ДНК на наличие ошибок
UvrA Rv1638 ДНК-зависимая АТФ-азная активность, димер связывается с ДНК и регулирует связывание 

UvrB
NER-система

Mfd/trcF Rv1020 Транскрипционный фактор сопряжения репарации транскрипции (TRCF)
Эксцизионная репарация оснований (BER): ферменты для «дезинфекции» пула нуклеотидов

MutT4 Rv3908 Плохо охарактеризована Dut Rv2697c Имеет активность дУТФ-азы  
и дЦТФ-азы

MutT2 Rv1160 Гидролизует дЦТФ, 5-метил 
ЦТФ, 8-оксо-ГТФ

MutT3 Rv0413 Гидролизует дАТФ, плохо охаракте-
ризована

MutT1 Rv2985 Гидролизует ряд поврежденных нуклеотидов 8-оксо-G, Ap4A, Ap5A, Ap6A
BER и окисленные основания

Nei Rv3297 Действует на окисленные пири-
мидины; совместно с Nth прово-
дит репарацию 8-оксо-G, инкор-
порированного против A или G

Nth Rv3674c Эндонуклеаза III; действует  
на окисленные пиримидины,  
совместно с Nei репарирует остатки 
8-оксо-G, инкорпорированные  
против G 

BER и репарации алкилирующих повреждений оснований
TagA Rv1210 3-Метиладенин гликозилаза I, 

продуцируется конститутивно, 
высокоспецифична 

Mpg Rv1688 3-Метилпурин-ДНК-гликозилаза, 
восстанавливает поврежденные 
дезаминированием пуринов  
основания в дуплексе ДНК

Ogt (adaB) Rv1316c O6-Алкил-гуанин ДНК алкил-
трансфераза II

AlkA (ada) Rv1317c 3-Метиладенин гликозилаза II – 
фермент адаптивного ответа,  
контролируемого геном ada 

AP-эндонуклеазы
XthA End/
Nfo

Rv0427c
Rv0670

Действуют в местах напротив цитозина

ДНК-полимеразы
PolA Rv1629 ДНК-полимераза I DnaZX 

DnaQ 
DnaN

Rv3711c 
Rv3721c 
Rv0002

Кодируют γτ, ɛ и β-субъединицы 
полимеразы III; склонна к ошибкам 
полимеризации

– Rv3644c Кодирует ДНК-полимеразу 
или хеликазу

DnaE1 Rv1547 Репликативная полимераза DinB1(dinX) 
DinB2 (dinP)

Rv1537 
Rv3056

Мутагенная полимеразная актив-
ность, возможная роль в синтезе 
транс-повреждений

DnaE2 Rv3370c Важна для мутагенеза, вызванного повреждением; участвует в синтезе повреждений; 
часть мутагенной кассеты imuA-imuB-dnaE2

ДНК-лигазы
LigA Rv3104c Эссенциальная 

НАД+-зависимая ДНК-лигаза
LigB Rv3062 Роль устанавливается 

LigD Rv0938 Есть домены АТФ-зависимой 
лигазы, полимеразы и фосфоэ-
стеразы: множественная катали-
тическая активность 

LigC Rv3731 АТФ-зависимая лигаза, участвует  
в BER и в NHEJ (роль отката назад), 
имеет домены нуклеотидилтранс-
феразы и связывания олигонуклео-
тидов 

Гомологическая рекомбинация: концевая резекция и загрузка RecA
RecR Rv3715c ДНК-связывающая активность RecF Rv0003 Связь с одноцепочечной (оц) ДНК, 

добавочная роль Rec OR пути
RecO Rv2362c Отжиг с оцДНК и взаимодействие с RecR, что опосредует загрузку RecA; участвует в страте-

гии селекции субстрата (SSA)
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Белок Ген Функция Белок Ген Функция

Гомологическая рекомбинация: обмен цепями
SSBa Rv0054 Связывается с оцДНК,  

роль в загрузке RecA
SSBb Rv2478c Связывается с оцДНК, играет роль 

в рекомбинации при стрессе
RecA Rv2737с Катализирует обмен цепями

Гомологическая рекомбинация: разрешение
RuvA Rv2593c Связывается за счет Ruv с соединением Холлидея (СХ) во время миграции его ветвей,  

мутагенная полимеразная активность, участие в трансповреждениях 
RuvB Rv2592c Хеликаза миграции ветвей СХ RecG Rv2973c Полифункциональна, участвует  

в миграции ветвей в СХ
RuvC Rv2594c Резолваза СХ RuvX Rv2554c Резолваза СХ

Путь однонитевого отжига Негомологичное соединение концов
RecB, С, D Rv0630c 

Rv0631c
Rv0629c

Концевая резекция хеликазно-
нуклеазного комплекса

Ku Rv0937c Связывается с разорванными  
концами ДНК

Другие гены
RecN Rv1696 Формирует центр ремонта  

поломок
RecX Rv2736c Контролирует экспрессию RecA

RadA Rv3585 Потенциальная роль  
в репарации радиационного 
повреждения 

LexA Rv2720 Репрессор транскрипции важный 
для ответа на повреждение ДНК, 
компонент SOS-ответа 

NudC Rv3199c НАДН-пирофосфатаза  – Rv2119 Роль до конца не установлена

– Rv2979c Резолваза  – Rv2464c ДНК-гликозилаза
Mrr Rv2528c Белок рестрикционной системы

В геноме МБТ 11502 был изучен ПЕН в некоторых генах, относящихся к 3R-системе. Были 
выявлены мутации в 44,4 ± 6,8 % генов (в 24 из 54), при этом в четырех генах (ligC, uvrC, dnaQ, 
recF) были двойные мутации, в одном гене (polA) – 3 мутации, из всех 30 выявленных мутаций 
11 были молчащими. У ранее секвенированных нами МБТ 4860, относящихся к LAM генотипу, 
меньшее количество генов из 3R-системы было подвержено мутациям: 29,6 ± 6,2 % (16 генов из 
54). В генах 3R-системы был выявлен незначительный сдвиг ПЕН в сторону замены на аденин  
и тимин: a → c/g – 7 замен; t → c – 3 (a + t → g/c = 10) против g → a/t – 8, c → t – 5 (g + c → a/t = 13) 
(табл. 2), в то время как во всем геноме МБТ 11502 в сравнении с МБТ H37Rv отмечается сдвиг  
в сторону накопления G + C.

Т а б л и ц а 2. Мутации в генах системы репарации, рекомбинации, репликации у M. tuberculosis 11502

T a b l e 2. Mutations in the genes of the repair, recombination, and replication system in M. tuberculosis 11502

Ген Мутации в гене Ген Мутации в гене

ligD TGC1030CGC (p.C344R) radA CAG456CAA (Q152Q)
ligB CCG271TCG (p.P91S) recF ATC734ACC (p.I245T),

GGG807GGT (p.G269G)
ligC CGC938CAC (p.R313H)

GTG630GTC (p.V210V)
nei AGG229CGG (p.R77R)

recC TTC3117TTT (p.F1039F) Rv2979 CCG41CGG (p.P14R)
uvrB GCC1572GCT (p.A524A) nth CCC5CGC (p.P2R)
uvrC GTC 865 ATC (p.V289I)

GTG1301GCG (p.V434A)
mutT1 CGA338CGC (p.R246R)

polA ACC562CCC (p.T186P)
AGG562GGG (p.R188G)
CCC624CCT (p.P208P)

mutT2 GGA172CGA (p.G58R)

ruvB CCA843CCG (p.P281P) mutT4 CGG142GGG (p.R48G)
recD GAA120GAC (p.E120D) ogt GGG36GGA (p.G12G)
nudC CCG716CGG (p.P239R) alkA ATC34GTC (p.I12V)
dnaQ GGC227GAC (p.G76D), GTG631TTG (p.V211L) recR GGT130TGT (p.G44C)
recX GTT175CTT (p.V59L) dnaZX CAC291CAT (p.H97H)

Окончание табл. 1
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Анализ мутаций в трех штаммах – МБТ 11502 (Beijing – B0/W148 – 100-32), МБТ 4860 (LAM), 
МБТ 5005 (Beijing B0/W148) – показал, что мутации совпадали у всех трех штаммов в генах ligD, 
ligB, ruvB, dnaQ. У всех трех изолятов отсутствовали мутации в генах ligA, ssb, recB, recG, uvrD1, 
uvrD2, ruvA, ruvC, recA, lexA, recN, dnaN, recO, dut, xthA, tagA, Rv0944, mutT3, mpg, dinF, Rv3644c, 
dinP, mrr, Rv2464c. 

Отличие генов 3R-системы у МБТ  11502 и МБТ 4860. МБТ 4860 отличались от МБТ 11502 
тем, что у МБТ 4860 отсутствовали, а у МБТ 11502 присутствовали мутации в генах uvrC, dnaQ, 
recF, uvrB, uvrC, recD, nudC, recX, Rv2979, nth, mutT1, mutT2, mutT4, ogt, alkA, recR, dnaZX. У МБТ 
4860  выявлены мутации,  которых не было у МБТ 5005 и МБТ 11502,  в  генах uvrA  (caa403aaa  
(p.Q135K)), mfd  (сta3300ctc (p.L1100L)), mutM (ctg520ttg (p.L174L)), mutY  (сgg785cag (p.R262Q)), 
dinX (acc916ccc (p.T306P)), radA (gtg150gta (р.V50V)). Кроме того, у МБТ 4860 были другие типы 
мутаций, чем у МБТ 11502 и МБТ 5005, в генах recC  (у МБТ 4860 agg1604atg (p.R535M), а не 
ttc3117ttt (p. F1039F)), dnaQ (gtc263gcc (p.V88A), а не ggc227gac (р.G76D)), nei (acg704atg (p.T235M), 
а не agg229cgg (R77R)). 

Отличие генов 3R-системы у МБТ 5005 и МБТ 11502. Профиль мутаций в генах 3R-системы 
МБТ 5005 и МБТ 11502 был идентичен, за исключением alkA, в котором у МБТ 5005 присутство-
вала делеция G178, отсутствующая у МБТ 11502. Отмечались также различия в мутациях в ligC 
гене. У МБТ 5005 выявлена одна мутация – cgc938cac (p.R313H), а у МБТ 11502 и МБТ 4860 – две 
мутации (cgc938cac (p.R313H) и gtg630gtc (p.V210V)). 

Таким образом, мутации в генах 3R-системы позволяют дифференцировать генотипы Beijing 
и LAM, что важно для разработки быстрых и нетрудоемких методов типирования МБТ. Появле-
ние мутаций в  генах 3R-системы может сопровождаться субоптимальной активностью белков  
и понижением точности в исправлении ошибок репликации, что ведет к увеличению частоты  
и  спектра  спонтанных  мутаций  и  появлению  новых  адаптационных  вариантов,  обладающих 
большей жизнеспособностью. Среди МБТ генотипа Beijing подтипа W зарегистрированы ПЕН  
в  генах  системы репарации Cis  [10]. Гены SOS-репарации,  репарации нуклеотидных  эксцизий 
(NER),  разрыва  соединений  вилки  репликации  имеют  более  низкий  уровень  полиморфизма, 
сравнимый с генами «домашнего хозяйства». МБТ поддерживают стабильность этих генов. Му-
тации в генах 3R-системы могут являться компенсацией генетической изоляции МБТ и спосо-
бом адаптации к изменениям микроокружения [10]. 

У МБТ 11502 в кодоне 95 gyrA гена находится мутация agc → acc, в 463 кодоне katG гена – ctg 
(лейцин), что позволяет отнести их к группе 1, согласно предложенной классификации S. Sre-
evatsan  с  соавт.  [14].  По  организации  кодона  95  гена  gyrA  и  кодона  463  гена  katG  они  схожи  
с M. microti, M. bovis, M. africanum, что позволяет считать их эволюционно более древними, чем 
МБТ групп 2 и 3, а следовательно, они могут иметь больший интервал времени для изменений  
и  содержать  большее  количество  мутаций  [18].  Таким  образом,  большее  количество  мутаций  
в генах 3R-системы у МБТ 11502 и МБТ 5005 в сравнении с МБТ 4860 и МБТ H37Rv может быть 
обусловлено  более  ранним  возникновением  и  более  активным  распространением  МБТ  11502  
и МБТ 5005 в ходе эпидемического процесса.

Гены PE_PGRS. В  геноме МБТ  чаще,  чем  у  других  микроорганизмов,  встречаются  GC-
содержащие кодоны, кодирующие Ala, Gly, Pro, Arg и Trp, и снижена доля кодонов с аденином, 
кодирующих аминокислоты Asn, Ile, Lys, Phe и Tyr. Приблизительно 10 % кодирующей способ-
ности генома МБТ связано с семейством генов PE (включая PE_PGRS) и PPE, присутствующих 
только у рода Mycobacterium [19, 20]. У PE белков на N-конце находится повторяющийся мотив 
Pro–Glu  (пролин-глутама),  содержащий  у  PPE  белков  Pro–Pro–Glu  (пролин-пролин-глутамат). 
Наиболее распространенными у МБТ являются PE белки класса PGRS. В составе этих белков 
находятся многочисленные тандемные повторы Gly–Gly–Ala или Gly–Gly–Asn. Белки PE_PGRS 
кодируются 65 генами (некоторые из них могут быть псевдогенами), 51 из которых обычно ко-
дирует функциональные белки. Белки PE_PGRS имеют консервативную структуру, включаю-
щую три  основных домена. На N-конце  располагается  домен PE.  За  ним располагается  домен 
PGRS, который может быть разным по аминокислотной последовательности и размеру, но вклю-
чает множество аминокислотных повторов GGA-GGX. Эти два домена соединяет высококонсер-
вативная последовательность,  содержащая мотив GRPLI,  который является  трансмембранным  
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и обеспечивает фиксацию PE_PGRS белков в клеточной стенке микобактерий. Далее располага-
ется  уникальный  С-концевой  домен,  размер  которого  может  варьироваться  от  нескольких  
до  300  аминокислот  [19,  20].  Гены  PE_PGRS  появились  у  медленно  растущих  микобактерий,  
расширились  и  диверсифицировали  у  микобактерий  туберкулезного  комплекса  и  некоторых 
других патогенных микобактерий. У непатогенных микобактерий многие из них подвергнуты 
делеции, что может свидетельствовать об их важной роли в вирулентности и во взаимодействии 
с организмом хозяина. Регуляторы транскрипции этих генов могут действовать как молекулярные 
переключатели патогенного жизненного цикла МБТ [20]. Функции белков PE_PGRS недостаточ-
но изучены. Эти белки, как правило, либо секретируются, либо экспонируются на поверхности 
микобактерий, играют роль антигенов [21, 22], вызывая иммунный ответ (некоторые – сильный 
Т-клеточный иммунитет и иммунный кворум сенсинг). Они демонстрируют антигенную измен-
чивость [11, 23]. Иммунофлуоресцентный анализ МБТ показал присутствие PE_PGRS на поверх-
ности клеток МБТ H37Rv и вакцинного штамма БЦЖ, а также во фракции лизатов МБТ, содер-
жащих компоненты клеточной стенки. PE_PGRS, локализующиеся на поверхности клеток, мо-
гут  влиять  на  взаимодействия  МБТ  с  поверхностными  структурами  других  клеток,  обеспе- 
чивая поверхностные клеточные взаимодействия  [24]. Вариабельность PE_PGRS может иметь 
диагностическое значение в типировании МБТ [25]. Белковый комплекс PE25  (Rv2431c)/PPE41 
(Rv2430c) может вызывать некроз клеток-хозяев. У другого белка, PE_PGRS33, домен PGRS ин-
дуцирует апоптоз макрофагов через TLR2 [26], а полный белок вызывает некроз [27]. Исследова-
ния иммуногенных свойств белка PE_PGRS33 и каждого его домена в отдельности на мышах 
BALB/c показали, что все они способны индуцировать продукцию антител и секрецию IFN-γ. 
Домен PE белка PE_PGRS33 стимулирует более высокую пролиферацию CD4+ и CD8+ Т-лим-
фоцитов по сравнению с доменом PGRS. У людей секреция IFN-γ в ответ на PE_PGRS33 была 
обнаружена  как  у  пациентов  с  латентным  туберкулезом,  так  и  у  здоровых  вакцинированных 
лиц. Эпитопы в домене PGRS могут индуцировать образование антител. Таким образом, белок 
PE_PGRS33 и его домены PE и PGRS участвуют в формировании иммунного ответа против МБТ 
[28, 29].

Анализ генов PE_PGRS в геноме МБТ 11502 показал их вариабельность, которая варьирова-
лась  у  разных  представителей  этого  семейства  генов  (табл.  3).  Ранее  было  установлено,  что  
в этих генах присутствуют последовательности –CGGCGGCAA и –GCCGGTGTTG, которые не 
встречаются в других генах МБТ [19].

Анализ генома МБТ 11502, H37Rv, 4860, 5005 свидетельствует о высоком содержании тет-
рануклеотидов CGGC в большинстве генов семейства PE_PGRS. Доля CGGC в генах PE_PGRS 
варьируется от 2,11 до 8,42 %, в то время как в среднем в геноме МБТ их доля составляет 1,62 %. 
Установлено, что в некоторых генах генома МБТ комбинация тетрануклеотидов CGGC вообще 
не встречается  (Rv0011, Rv0100, Rv0460, Rv0616A, Rv0691A, Rv0722, Rv0863, Rv0909, Rv1038c, 
Rv1197, Rv2347c, Rv2452c, Rv3053c, Rv3320c).

Установлено, что ряд генов семейства PE_PGRS не имели мутаций (PE_PGRS 5, 12, 14, 15, 16, 
31, 34, 39, 42) у МБТ 11502, что совпадало с отсутствием мутаций у МБТ 4860. У МБТ 5005 мута-
ции в этих генах выявлялись. У штаммов МБТ 4086, 5005, 11502 не определялись мутации в ге-
нах PE_PGRS 11, 29, 35, 40, 62. Не выявлены мутации у МБТ 11502 и 5005 в PE_PGRS 60, а у МБТ 
4860  они  присутствовали.  Только  у МБТ  11502  была  мутация  в  PE_PGRS  46,  а  у  остальных 
штаммов не было мутаций. Среднее содержание CGGC для PE_PGRS с отсутствием мутаций  
у МБТ 11502 составило 3,99 %, ctgc – 0,76, суммарное содержание комбинаций нуклеотидов – 
10,88, а ggg – 2,65, gggg – 0,83 %. По одной мутации у всех штаммов было выявлено в генах PE_
PGRS 1, 24, 32, 37, 48, 59, при этом одна мутация присутствовала также у МБТ 11502 и 5005 в ге-
нах PE_PGRS 15 и 24, а у МБТ 4860 мутации отсутствовали. В гене PE_PGRS 25 была зареги-
стрирована одна мутация – у МБТ 11502,  а у МБТ 4860 и МБТ 5005 их было больше – 4 и 2 
соответственно. В генах с одной мутацией у МБТ 11502 содержание CGGC составляло 5,1 %, 
ctgc – 0,54, ggg – 3,4, gggg – 1,27, gcgc – 1,43, cggc – 2,38 %.

Две мутации присутствовали в гене PGRS 2 (у всех изолятов МБТ 11502, 5005, 4860 содер-
жание cggc – 5,53) и в генах PGRS 38, 43, 45, 58 (среднее содержание CGGC – 4,63 %) у МБТ 11502 
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и МБТ 5005 (у МБТ 4860 не было мутаций). Три мутации выявлены в генах PE_PGRS 44 (у МБТ 
11502 и 5005) и PE_PGRS 47 (у всех штаммов). Содержание CGGC в генах PE_PGRS 44 и 47 со-
ставляло  5,58  и  5,51 %  соответственно.  Четыре  мутации  присутствовали  в  гене  PE_PGRS  20  
у МБТ 11502 и 5005, при этом содержание CGGC в этом гене составило 6,61 %. Множественные 
перестройки выявлены в генах PE_PGRS 3, 4, 6, 7, 9, 10, 13, 17, 19, 21, 22, 23, 27, 28, 53, 54, 55, 57. 
Средний удельный вес комбинации нуклеотидов CGGC в этих генах – 6,05 % (варьировались  
от 4,89 до 8,42 %). Доля остальных комбинаций составила: ggg – 3,47 %, gggg – 1,59, gcgc – 1,48, 
gccg  –  2,81,  gtcg  –  0,45  %,  суммарный  показатель  всех  комбинаций  –  15,86  %  (варьировался  
от 13,85 до 19,11 %).

В  генах  PGRS  18,  26,  30,  33,  49,  50,  51,  52,  61  происходило  одномоментное  выпадение  не-
скольких нуклеотидов,  при  этом  среднее  содержание CGGC составляло  5,81 %,  а  суммарный 
показатель  всех  комбинаций  нуклеотидов  –  14,72.  Гены  PE_PGRS  8  и  36  не  были  включены  
в исследования. В генах PE_PGRS 3, 7, 10, 20, 22, 27, 30, 34, 38, 43, 49, 50, 53, 54, 55, 56, 57 при-
сутствовала  ранее  описанная  последовательность  –  CGGCGGCAA  [19]  в  количестве  от  10  до  
53 штук. 

Таким образом, в генах с множественными проблемами (PE_PGRS 3, 4, 6, 7, 9, 10, 13, 17, 19, 
21, 22, 23, 27, 28, 53, 54, 55, 57) зарегистрировано высокое содержание GCCG (в среднем 6,05 %  
от структуры гена).  

С момента приобретения толстой гидрофобной клеточной стенки МБТ не используют меха-
низмы горизонтального переноса  генов для адаптации и  эволюции. Это должно обеспечивать 
генетическую консервативность и стабильность биологических свойств МБТ, в том числе и ан-
тигенных, и, как следствие этого, развитие эпидемического процесса при туберкулезе в популя-
ции  людей могло  бы  быть  схожим  с Corynebacterium diphtheria,  которые  проявляют  стабиль-
ность  биологических  свойств.  Но  количество  заболевших  туберкулезом  во  многих  регионах 
мира не уменьшается, формируются генетические клоны с МЛУ, с пре-ШЛУ и ШЛУ в пределах 

Т а б л и ц а 3. Изменчивость генов PE_PGRS у M. tuberculosis 11502 в сравнении с M. tuberculosis 5005 и 4860

T a b l e 3. Variability of PE_PGRS genes in M. tuberculosis 11502 compared to M. tuberculosis 5005 and 4860

Гены

Присутствие мутаций Средняя доля мутаций в генах, %

МБТ 
11502

МБТ 
5005

МБТ 
4860 cggc ctgc ggg gggg суммарно gccg, cgcg, 

cggc, ggg, gggg

Нет мутаций
PE_PGRS 5, 12, 14, 16, 31, 34, 39, 42 Нет Да Нет

3,99 0,76 2,65 0,83 10,88
PE_PGRS 11, 29, 35, 40, 62 Нет Нет Нет
PE_PGRS 46 Нет Да Да
PE_PGRS 60 Нет Нет Да

Одна мутация
PE_PGRS 1, 32, 37, 48, 59 Да Да Да

4,87 0,46 3,58 1,25 13,81PE_PGRS 15, 24 Нет Да Нет
PE_PGRS 25 Да Да, 2* Да, 4*

Две мутации
PE_PGRS 2 Да Да Да 5,53 0,55 3,14 1,43 15,71
РЕ_PGRS 38, 43, 45, 58 Да Да Нет 4,63 0,57 3,75 1,39 14,23

Три мутации
PE_PGRS 44 Да Да Нет 5,58 0,86 1,9 0,61 13,0
PE_PGRS 47 Да Да Да 5,51 0,8 3,04 1,08 14,57

Четыре мутации
PE_PGRS 20 Да Да Нет 6,61 0,57 2,23 0,43 13,86

Множественные перестройки
PE_PGRS 3, 4, 6, 7, 9, 10, 13, 17, 19, 21, 
22, 23, 27, 28, 53, 54, 55, 57 Да Да Да 6,05 0,45 3,47 1,59 15,86

П р и м е ч а н и е. * – количество мутаций.
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разных генотипов, что свидетельствует о наличии эффективных механизмов изменчивости МБТ 
и адаптации к меняющимся условиям. Таким образом, если микроорганизмы, вовлеченные в ла-
теральный перенос генов, способны приобретать нужные в данной среде гены от других сим-
бионтов, то МБТ, лишенные горизонтального генетического обмена, должны иметь механизмы  
с промутагенным эффектом. Следовательно, формирование мутаций – это одна из важных стра-
тегий выживания МБТ. Кроме мутаций, у МБТ адаптацию к микроокружению могут обеспечи-
вать  реаранжировка  положения  генов,  образование  тандемных  повторов,  инсерция  копий  
IS-элементов. Изучение механизмов, приводящих к накоплению мутаций, является важным на-
правлением исследований. 

Конформационный анализ ДНК в местах мутаций в генах, ассоциированных с устойчиво-
стью к ПТЛС (рис. 1), показывает, что мутации возникают преимущественно в местах формиро-
вания вторичных структур ДНК (шпилек), что может привести к перераспределению энергии 
взаимодействий, зарядов и, как следствие, к ошибкам репликации и возникновению мутаций. 

dn ген (Rv 3547) мутация p.L49P приводит  
к резистентности к деламаниду – ctgCTGacc

Мутация в rplC p.C154R приводит к устойчивости  
к линезолиду – ggaTGTgcc

Мутация в katG гене p.S315T 
приводит к устойчивости 
к изониазиду – tggTGGccg

Мутация в rrs гене с заменой p.A1401G 
приводит к резистентности 

к  аминогликозидам – gtcACGtca

Рис. 1. Конформация генов в локусах, где происходят мутации, ассоциированные с устойчивостью к ПТЛС: в генах 
katG (к изониазиду), rrs (к аминогликозидам), ddn (к деламаниду), rplC (к линезолиду) (анализ конформации с помо-

щью веб-сервиса mfold)

Fig. 1. Conformation of the gene regions where there occur mutations associated with resistance to anti-TB drugs: genes katG 
(to isoniazid), rrs (to aminoglycosides), ddn (delamanid), rplC (linezolid) (web-based conformation analysis by mfold service)

Проведенный нами анализ конформационных структур МБТ свидетельствует, что в их фор-
мировании важную роль играют следующие группы нуклеотидов: GCCG, CGGC, GCGC, GGG, 
GGGG,  CTGC.  Ранее  описанные  последовательности  –CGGCGGCAA  и  –GCCGGTGTTG  [11], 
присутствующие только в генах PE, PPE, также несут в своем составе CGGC и участвуют в об-
разовании шпилек (рис. 2). 
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Рис. 2. Конформация ДНК PE_PGRS53 в месте локализации повторов CGGCGGCAA, встречающихся только  
в генах PE и PE_PGRS  (анализ конформации с помощью веб-сервиса mfold)

Fig. 2. Gene PE_PGRS53: DNA conformation of loci with CGGCGGCAA repeats found only in the PE and PE_PGRS genes 
(conformation analysis by the mfold web service)

Одним из важных ферментов, участвующих в репликации, является ДНК-гираза. У большин-
ства современных штаммов МБТ присутствует мутация в 95-м кодоне гена gyrA, кодирующем 
субъединицу  А  ДНК-гиразы,  в  отличие  от  референтного  штамма МБТ  Н37Rv.  У МБТ  11502  
в gyrA гене кроме мутации в 95-м кодоне выявлены мутации в кодоне 61 – gag61cag (р.Gly21Gln), 
ggc2003gac (p.Gly668Asn). Ген gyrA МБТ 4860 имел мутации gag61cag (p.E21Q), agc284acc (p.S95T), 
ggc739agc (p.G247S), МБТ 5005 – gag61cag (p.E21Q), agc284acc (p.S95T). Мутации в gyrA гене, ха-
рактерные  для  современных  линий МБТ, могут  влиять  на  активность  гиразы-топоизомеразы, 
которая предотвращает нежелательное перекручивание ДНК перед вилкой репликации и транс-
крипции, а также отвечает за развязывание скопированных нитей ДНК за вилкой репликации, 
что в свою очередь может способствовать формированию шпилек ДНК и индуцировать мута-
ции  [30, 31]. Выявленные у МБТ 11502 мутации локализуются в каталитическом ядре гиразы,  
к которому относятся остатки 426–675 гена gyrB и остатки 2–500 гена gyrA [31]. Структура ак-
тивного центра гиразы такова, что ДНК, находясь в гиразе-топоизомеразе, располагается в об-
ласти, содержащей много положительно заряженных и консервативных аминокислот, и относи-
тельно выпрямлена; изменение аминокислоты в кодонах 21 и 95 gyrA может влиять на актив-
ность ДНК-гиразы и на положение ДНК в ферменте, нарушая точность дальнейшей репликации 
[32]. В ходе исследований установлено, что у МБТ 4860 было меньше мутаций в геноме, включая 
гены 3R-системы, в сравнении с МБТ 11502 и 5005, что может быть обусловлено в том числе из-
менениями  в  функциональной  активности  gyrA,  связанными  с  мутациями,  профиль  которых  
у штаммов отличался: две мутации у них совпадали, третья мутация отличалась у МБТ 11502  
и МБТ 4860. 

Установленное нами высокое содержание GCCG, CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC в неко-
торых генах PE_PGRS может быть причиной высокой их изменчивости. Повышенное содержа-
ние нуклеотидов GCCG, CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC связано также с накоплением в бел-
ках аминокислот, кодируемых кодонами, богатыми G + C, – пролина, глицина, аланина, аргинина. 
Исследование  аминокислотного  состава  протеома  МБТ,  проведенное  S.  T.  Cole  с  соавт.,  под-
тверждает  (статистически  значимо)  присутствие  повышенного  содержания  аминокислот  Ala, 
Gly, Pro, Arg и Trp, которые кодируются G + C богатыми кодонами, и показывает сравнительное 
сокращение  использования  аминокислот,  кодируемых A  +  T  богатыми  кодонами,  такими  как 
Asn, Ile, Lys, Phe и Tyr [11]. Высокое содержание аминокислот Gly, Pro, Ala может иметь значе-
ние для выживания микроорганизмов, так как последовательность аминокислот, а следователь-
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но, и структура белков модифицируются, чтобы соответствовать особенностям действия опре-
деленных стрессовых факторов окружающей среды. Одним из  самых древних  эволюционных 
факторов на планете могло быть осмотическое давление, которое предопределяло эволюцию на 
ранних этапах формирования биосферы и продолжает играть важную роль, особенно для тех 
микроорганизмов, которые обитают во внешней, а не в изоосмотической среде живых организмов. 
Для  преодоления  дестабилизирующего  воздействия  осмотического  стресса  микроорганизмы  
накапливают преимущественно  органические  растворимые  вещества  –  осмолиты  [32]:  амино-
кислоты (пролин, глицин, алаинин), полиолы, сахара и производные, метиламины и метилсуль-
фоний. Белки в условиях высокой концентрации ионов в окружающей среде должны содержать 
аминокислоты-осмолиты, а также множественные вставки аминокислот (пептид-вставки), кото-
рые могут увеличить гибкость белков [33]. Установлено различие в количестве пролина в альфа-
амилазе психрофилов и мезофиллов/термофилов. Психрофильная альфа-амилаза содержит толь-
ко 13 остатков пролина, в то время как мезофильные и термофильные гомологи имеют 19 и 25 
соответственно. Пролин ограничивает вращение белкового остова за счет взаимодействия азот-
пирролидинового кольца. Снижая уровень пролина, психрофилы повышают гибкость белка [34]. 
Таким  образом,  накопление  пролина,  глицина,  аланина  позволяет  сохранять  свойства  белков  
в условиях осмотического стресса, что особенно важно для поверхностных белков, к которым 
относятся PE_PGRS белки. 

В ходе формирования биоразнообразия планеты геном с высоким содержанием G + C мог 
иметь важное значение: он мог обеспечивать мутационную изменчивость и дивергенцию за счет 
присутствия среди нуклеотидов GCCG, CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC, меняющих топо-
графию ДНК. За счет присутствия богатых G + C кодонов, обусловливающих высокое содержание 
аминокислот-осмолитов (пролина, глицина, аланина), особенно в поверхностных белках, геном 
мог повышать устойчивость к осмотическому стрессу – одному из наиболее древних селектив-
ных факторов. Таким образом, наличие белков PE_PGRS свидетельствует о значимой роли вы-
сокого содержания G + C, вторичных конформационных структур ДНК, пролина, глицина, ала-
нина в адаптации к меняющимся условиям среды. Мутации в гене gyrA и генах 3R-системы, вы-
явленные  у  секвенированных  МБТ  генотипа  Beijing  и  LAM,  могут  приводить  к  снижению 
точности работы системы репликации и репарации и накоплению мутаций, что усиливает адап-
тацию МБТ  к  меняющимся  условиям.  Сдвиг  мутаций  в  сторону  накопления  A  +  T  в  белках 
3R-системы, в отличие от суммарного сдвига мутаций в сторону G + C в геноме, свидетельствует  
о разнонаправленности эволюционных изменений (цитоплазматических, поверхностных и 3R-систе-
мы) различ ных структур.

Филогенетические исследования ряда авторов позволили сформулировать гипотезу эволю-
ции МБТ [35, 36]. Микобактерии туберкулезного комплекса (M. tuberculosis, M. bovis, M. microti, 
M. africanum, M. pinnipedii и M. caprae) имеют различия в фенотипических признаках и отлича-
ются спектром хозяев среди млекопитающих. Они характеризуются высокой генетической го-
могенностью: на долю сайтов синонимичных точечных мутаций приходится 0,01–0,03 %, в ге-
номе присутствуют незначительные признаки  генетического обмена,  что позволяет предполо-
жить, что ныне циркулирующие микобактерии туберкулезного комплекса появились из одного 
предшественника 20 000–35 000 лет назад. M. canettii и другие микобактерии с гладкими коло-
ниями могут иметь наибольшее сходство с линией – предшественницей микобактерий, из кото-
рой произошли современные микобактерии [35, 36]. Как механизм адаптации горизонтальный 
перенос генов был возможен у предшественников МБТ, имевших гладкие колонии. Тогда геном 
МБТ подвергался перестройке за счет горизонтального переноса генов. В структуре генов «до-
машнего хозяйства» МБТ есть вкрапления, мозаично разбросанные по генам, которые идентич-
ны или очень близки по структуре к микобактериям, образующим гладкие колонии. Поэтому 
настоящий геном МБТ – это результат реаранжировки генетических последовательностей – ба-
зисных и  приобретаемых  вследствие  горизонтального переноса  генов,  который был  возможен 
еще до формирования предшественника M. prototuberculosis. Гены геномных островков Rv3108-
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Rv3126c  и  Rv3173c-Rv3191c,  гены Rv3117,  Rv3118  и  Rv3119  могут  быть  приобретены  от Actino-
bacteria, включающих род Mycobacterium и порядок Bifidobacteriales; от Proteobacteria, включа-
ющих порядки Burkholderiales, Pseudomonadales, Rhizobiales и Sphingomonadales, и от бактерио-
фагов [37].

В нашей работе показано,  что на данном этапе  эволюции МБТ мутации являются важной 
стратегией адаптации этого патогена к меняющимся условиям. Возникновение мутаций связано 
с первичной структурой ДНК: высоким содержанием G + C и присутствием нуклеотидов GCCG, 
CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC, которые приводят к формированию вторичных структур 
ДНК и меняют топографию ДНК. Спонтанные мутации связаны с изменением энергетических 
взаимоотношений между нуклеотидами в ходе формирования вторичных структур ДНК, об-
разующихся с участием GCCG, CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC. Во вторичных структурах 
происходит перераспределение  энергии и  зарядов,  что может  сопровождаться ошибками ре-
пликации и появлением мутаций. Возникновение события мутации зависит от ряда дополни-
тельных  факторов,  которые  могут  нейтрализовать  возникающие  энергетические  изменения,  
а  также  нарушать  точность  процесса  репликации,  репарации  (мутации  в  gyrA  гене,  в  генах 
3R-системы). 

Заключение. В геноме МБТ 11502, относящихся к генотипу Beijing, кластеру 100-32, выяв-
лены мутации  в  44,4  ±  6,8 %  генов  (в  24  из  54),  относящихся  к  3R-системе,  в  то  время  как  
у МБТ 4860, относящихся к  генотипу LAM, меньшее количество  генов из  системы 3R было 
подвержено мутациям: 29,6 ± 6,2 % (16 генов из 54). В генах 3R-системы выявлен незначитель-
ный сдвиг ПЕН в сторону замены на аденин и тимин, в то время как для всего генома МБТ 
11502  (в  сравнении  с МБТ H37Rv)  было  характерно  накопление G  + C. Появление  мутаций  
в генах 3R-системы может сопровождаться субоптимальной активностью белков и понижени-
ем точности в исправлении ошибок репликации, что ведет к увеличению частоты и спектра 
спонтанных  мутаций  и  появлению  новых  адаптационных  вариантов,  обладающих  большей 
жизнеспособностью.

Охарактеризованные  мутационные  отличия МБТ  11502,  относящегося  к  генотипу  Beijing, 
подтипу B0/W148, кластеру 100-32, и МБТ 4860, относящегося к генотипу LAM, могут быть ис-
пользованы  для  разработки  нетрудоемких  методов  детекции  генотипов  для  эпидемиологиче-
ского типирования МБТ. 

Анализ генов PE_PGRS в геноме МБТ 11502, 4860 и 5005 показал, что их вариабельность 
варьировалась  у  разных  представителей  этого  семейства  генов.  Анализ  генома МБТ  11502, 
H37Rv,  4860,  5005  свидетельствует  о  высоком  содержании  тетрануклеотидов CGGC в  боль-
шинстве генов семейства PE_PGRS, где доля CGGC варьируется от 2,11 до 8,42 %, в то время 
как в среднем их доля в геноме составляет 1,62 %. Установлено, что в некоторых генах генома 
МБТ  комбинация  тетрануклеотидов  CGGC  (Rv0011,  Rv0100,  Rv0460,  Rv0616A,  Rv0691A, 
Rv0722,  Rv0863,  Rv0909,  Rv1038c,  Rv1197,  Rv2347c,  Rv2452c,  Rv3053c,  Rv3320c)  вообще  не 
встречается.

Конформационный анализ ДНК в местах мутаций в генах, ассоциированных с устойчивостью 
к ПТЛС, показал, что формирование вторичных структур ДНК, происходит преимущественно 
за счет комбинаций нуклеотидов GCCG, CGGC, GCGC, GGG, GGGG, CTGC, а мутации в генах 
возникают, как правило, в местах формирования вторичных структур ДНК (шпилек), в которых 
может происходить перераспределение энергии взаимодействий, зарядов, и, как следствие, мо-
гут возникать ошибки репликации и мутации. На возникновение события мутации может вли-
ять ряд дополнительных факторов, которые могут нейтрализовать возникающие энергетические 
изменения, а также нарушать точность процесса репликации, репарации (мутации в gyrA гене,  
в генах 3R-системы). 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ХАРАКТЕР РАНЕВОЙ МИКРОФЛОРЫ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ  
К АНТИБИОТИКАМ: РЕЗУЛЬТАТЫ МОНИТОРИНГА 2012–2020 гг.

Аннотация. Цель исследования ‒ совершенствование микробиологической диагностики хирургических инфек-
ций, основываясь на результатах изучения раневой микрофлоры и ее чувствительности к антибиотикам в 2012–2020 гг.

Изучены раневое отделяемое пациентов, культуры грамотрицательных и грамположительных бактерий, выде-
ленных от пациентов бактериологическим методом, результаты тестирования чувствительности культур бактерий  
к антибиотикам методом диффузии в агар и с помощью полуавтоматических анализаторов VITEK-2.

На основании 9-летнего многоцентрового мониторинга видового состава бактерий, ассоциированных с раневы-
ми инфекциями, установлена высокая частота выделения из раневого содержимого ряда условно патогенных микро-
организмов – Esherichia spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp., Citrobacter spp., Proteus spp. Для осуществления мониторинга использовали компьютерную про-
грамму WHONET. В период с 2012 по 2020 г. количество вносимой в компьютерную базу информации о штаммах 
бактерий выросло в 1,4–2,0 раза. Мониторинг резистентности бактерий к антибиотикам в этот период выявил нали-
чие тенденции к снижению процентной доли резистентных к ряду антибиотиков штаммов, а также высокий уровень 
резистентности и динамику к цефалоспоринам 3-го поколения, карбапенемам и некоторым другим классам антибио-
тиков. Наименьшие уровни резистентности установлены для кишечной палочки, наибольшие – для клебсиелл, псев-
домонад и ацинетобактера. Отмечен также высокий процент метициллин-резистентных штаммов стафилококков.

Таким образом,  в биологическом материале из ран пациентов с  высокой частотой определяются  грамотрица-
тельные (эшерихии, клебсиеллы, псевдомонас, ацинетобактер) и грамположительные (энтерококки, стрептококки, 
стафилококки) бактерии. Возбудители раневой инфекции отличаются высоким уровнем резистентности к цефало-
спорину 3-го поколения, карбапенемам и другим антибиотикам. Многолетний мониторинг резистентности бактерий 
к антибиотикам и участие в международной системе качества исследований позволяют совершенствовать лабора-
торную диагностику раневых инфекций, более адекватно оценивать уровень резистентности возбудителей, страте-
гию антибактериальной терапии пациентов, повышать качество оказания медицинской помощи. 

Ключевые слова: возбудители раневых инфекций, резистентность, мониторинг, процентная доля
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CHARACTER OF WOUND MICROFLORA AND RESISTANCE TO ANTIBIOTICS:  
MONITORING RESULTS 2012–2020

Abstract. The aim of the study was to improve the microbiological diagnosis of surgical infections, collect and analyze 
the data on the spectrum of surgical microflora and monitoring of antibiotic resistance in the period from 2012 to 2020. 

The research material was  the separation of surgical wounds of patients, cultures of gram-negative and gram-positive 
bacteria isolated from the biological material of patients by the bacteriological method, the results of testing the sensitivity  
of bacterial cultures to antibiotics by diffusion into agar and using semi-automatic analyzers VITEK-2.

A 9-year multicenter monitoring of the species composition of bacteria associated with wound infections revealed a high 
frequency of isolation of a number of conditionally pathogenic microorganisms – Escherichia spp., Klebsiella spp., Pseudo-
monas spp., Acinetobacter spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Citrobacter spp., Proteus spp. In 
the period from 2012 to 2020, the amount of information entered into the computer database about these bacterial strains in-
creased 1.4–2.0 times. Monitoring of bacterial resistance to antibiotics during this period showed a high level and dynamics to 
3rd generation cephalosporins, carbapenems, and other classes. The lowest levels of resistance were found among the strains 
of Escherichia and the highest – Klebsiella, Pseudomonas and Acinetobacter. Staphylococci are characterized by high per-
centage of methicillin-resistant strains.

Gram-negative  (Escherichia,  Klebsiella,  Pseudomonas,  Acinetobacter)  and  gram-positive  (Enterococci,  Streptococci, 
Staphylococci) are detected in the surgical patients with UTI with a high frequency. Surgical pathogens are characterized by  
a high level of resistance to 3rd generation cephalosporin, carbapenems, and other antibiotics. Long-term monitoring of bacte-
rial resistance to antibiotics makes it possible to increase the effectiveness of laboratory diagnostics of surgical infections, to 
assess a resistance level of pathogens, an antibacterial therapy strategy and a medical aid quality.

Keywords: surgical microflora, resistance, monitoring, percentage, geographical gradient
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Введение. Доля гнойно-воспалительных заболеваний человека составляет 30–40 % от всей 
хирургической патологии. Однако, несмотря на высокую актуальность данной проблемы, ей до 
сих пор уделяется недостаточное внимание. Устойчивость раневой микрофлоры практически ко 
всем  классам  противомикробных  препаратов  представляет  собой  серьезную  угрозу  здоровью 
миллионов людей [1]. 

Хирургическая инфекция (ХИ) возникает в результате размножения и воздействия микробов 
на ткани в участках разрезов кожи или подкожной клетчатки (поверхностного) и мышечно-фас-
циального слоев (глубоких) или в органах и полостях, открываемых во время операции [2]. Ис-
точником контаминирования хирургического участка могут быть как сам пациент (микрофлора 
основных биотопов),  так  и медицинский персонал,  инструментарий, факторы  внешней  среды, 
вентиляция, оборудование и материалы операционных [3]. Причиной инфекций, ассоциирован-
ных с оказанием медицинской помощи (ИСМП), являются, как правило, этиологически значи-
мые  антибиотикорезистентные  бактерии.  Чаще  всего  это  метициллин-резистентные  S. aureus 
(MRSA), метициллин-резистентные коагулазоотрицательные стафилококки (S. epidermidis), ван-
комицин-резистентные  энтерококки  (VRE),  множественно-резистентные  грамотрицательные 
бактерии – E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. maltophilia, A. baumannii и др. [4]. По данным 
российских ученых, нозокомиальная инфекция возникает примерно у 2,5 млн пациентов, из них 
24 % составляют пациенты с ХИ [5]. Негативное влияние этих инфекций на народное хозяйство 
остается  неустановленным  ввиду  невозможности  получения  объективных  данных.  Согласно 
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данным Европейского центра по профилактике и контролю заболеваний (ЕCDC) за 2010–2011 гг., 
наибольшая кумулятивная частота ИСМП отмечалась при операциях на толстой кишке (9,5 % 
эпизодов  на  100  операций),  шунтировании  коронарных  артерий  (3,5  %),  кесаревом  сечении 
(2,9 %), холецистэктомии (1,4 %), протезировании тазобедренного сустава (1,0 %), ламиноэкто-
мии (0,8 %) и протезировании коленного сустава (0,75 %) [6].

Распространение резистентности бактерий к антимикробным препаратам в клинических ус-
ловиях представляется  серьезной проблемой,  острота  которой повсеместно нарастает  [7]. Для 
установления факторов риска распространения резистентности возбудителей ХИ, оптимизации, 
ранней бактериологической диагностики случаев заболеваний и адекватного лечения необходи-
мы углубленные микробиологические и молекулярно-генетические исследования. Имеются дан-
ные, указывающие на снижение частоты случаев ХИ при предварительном введении антибио-
тиков пациентам (перед операцией) [8–10]. Ранняя идентификация микроорганизмов и определе-
ние паттернов чувствительности к антибиотикам позволяют врачам подобрать наиболее эффек-
тивные препараты и избежать селекции множественно-резистентных штаммов в медицинских 
учреждениях. Более того, обобщенная информация о спектре и паттернах резистентности бакте-
рий, получаемая баклабораториями, дает возможность администрации медучреждения плани-
ровать приобретение и использование антибиотиков.

Цель настоящего исследования – совершенствование лабораторной диагностики раневых ин-
фекций, сбор и анализ микробиологических данных от пациентов хирургического профиля, вы-
деление чистых культур раневых микроорганизмов и определение их чувствительности к анти-
биотикам в период с 2012 по 2020 г.

Материалы и методы исследования. Материалом для исследования служили пробы отделяе-
мого из ран пациентов с ХИ. Бактериологическое исследование проб врачами бактериологических 
лабораторий  страны  осуществлялось  классическим  бактериологическим методом  с  выделением 
чистых  культур  микробов,  видовой  идентификацией  и  определением фенотипической  чувстви-
тельности к антибиотикам с помощью бумажных дисков или с использованием полуавтоматиче-
ских анализаторов VITEK-2. Согласно приказу Министерства здравоохранения № 292 (2012 г.), ре-
спубликанским  референс-центром  (РЦ)  мониторинга  резистентности  бактерий  к  антибиотикам  
и региональными баклабораториями внедрена компьютерная программа WHONET для сбора, на-
копления и анализа результатов тестирования резистентности бактерий к антибиотикам [11].

К  настоящему  времени  республиканская  сеть  эпиднадзора  за  резистентностью  бактерий  
к антибиотикам включает 114 баклабораторий, 13 из которых в 2019 г. принимали участие в про-
грамме международной сравнительной оценки качества определения чувствительности к анти-
биотикам,  проводимой  национальной  лабораторией  Великобритании  (UK NEQAS  и  CAESAR 
EQA)  [12].  В  своей  деятельности  бактериологические  лаборатории  страны  руководствовались 
национальными нормативными документами по выделению, идентификации бактерий и опре-
делению их чувствительности [13, 14]. Для интерпретации результатов тестирования учитыва-
лись рекомендации комиссии европейского общества по клинической микробиологии и инфек-
ционным болезням – EUCAST (ЕС) [15].

Результаты тестирования чувствительности к антибиотикам штаммов бактерий от пациен-
тов формировали в виде локальной (учрежденческой) базы данных и ежегодно предоставляли  
в  РЦ,  где  информация  стандартизировалась  и  формировалась  республиканская  база  данных  
в соответствии с правилами ВОЗ [2]. В период с 2012 по 2019 г. объем ежегодно представляемой 
информации в базе данных РЦ вырос в 2 раза, а в 2020 г. – в 1,5 раза. На основании тестирования 
чувствительности штаммов бактерий к антибиотикам определяли долю бактерий, интерпрети-
руемых как резистентные к определенному противомикробному агенту [12]. Штаммы бактерий 
с необычными фенотипами и высокой резистентностью к антибиотикам пересылались в РЦ, где 
проводились реидентификация и ретестирование фенотипической чувствительности к антибио-
тикам. Участие баклабораторий страны в международной системе качества повышает квалифи-
кацию бактериологов, позволяет более объективно оценивать не только свою деятельность, но  
и деятельность лабораторий других стран. Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием пакета программ СТАТИСТИКА 10. 
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Результаты исследования. 1. Динамика предоставления в базу данных штаммов грамполо-
жительных и грамотрицательных микроорганизмов раневого отделяемого в период с 2012 по 
2020 г. В электронную базу данных РЦ мониторинга видового состава раневой микрофлоры за 
9-летний период внесена информация о 124 423 штаммах грамположительных бактерий, в том 
числе о 11 953 (9,60 %) энтерококках и 11 986 (9,63 %) стрептококках. Среди грамположительной 
микрофлоры ран доминировали стафилококки, составляя 80,8 %. Как видно из рис. 1, ежегодно  
в базу данных вносилась информация о 9,0–13,0 тыс. штаммов стафилококков, 700–1500 штам-
мах энтерококков и 700–1500 штаммах стрептококков. Таким образом, стафилококки выделяли 
из  ран  почти  на  порядок  чаще  других  грамположительных  бактерий.  Следует  отметить,  что  
в  динамике  наблюдения  с  2012  по  2019  г.  частота  обнаружения  стрептококков,  энтерококков  
и стафилококков увеличилась в 1,5 раза и более, в то время как в 2020 г. имело место существен-
ное снижение их выделения. Возможно, это связано с разразившейся в мире пандемии COVID-19 
и изменением приоритетов в оказании медицинской помощи населению.

Рис. 1. Количество штаммов грамположительных бактерий, выделенных из раневого отделяемого,  
и динамика их представления в базе данных РЦ в период с 2012 по 2020 г.

Fig. 1. Number of gram-positive bacteria strains isolated from the wound discharge and the dynamics  
of their presentation in the RC database in the period from 2012 to 2020

Рис. 2. Количество грамотрицательных бактерий, выделенных из раневого отделяемого,  
и динамика их представления в базе данных РЦ в период с 2012 по 2020 г. 

Fig. 2. Number of gram-negative bacteria isolated from the wound discharge and the dynamics  
of their presentation in the RC database in the period from 2012 to 2020
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Грамотрицательная микрофлора раневого содержимого, представленная в базе данных РЦ, 
по составу была разнообразнее грамположительной и включала представителей родов Acineto-
bacter, Escherichia, Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter и Proteus (рис. 2).

Доминирующими грамотрицательными бактериями в раневом содержимом являлись кишеч-
ная палочка (24 024 (23,4 %) штамма), клебсиеллы (19 618 (20,7 %) штаммов), синегнойная палочка 
(18 298 (19,3 %) штаммов) и ацинетобактер (13 712 (14,5 %) штамма). Доля штаммов протея состави-
ла 11,4 %, энтеробактера – 6,2, цитробактера – 2,7 %. В динамике наблюдения с 2012 по 2019 г. 
имело место заметное увеличение в структуре грамотрицательных бактерий представителей таких 
родов бактерий, как Escherichia, Klebsiella, Acinetobacter, Pseudomonas, Proteus, в меньшей степени – 
представителей родов Enterobacter и Citrobacter. В 2020 г. отмечено поступление в базу данных РЦ 
значительно меньшего количества штаммов разных родов грамотрицательных бактерий.

2. Резистентность грамположительных бактерий, выделенных из раневого содержимо-
го, к основным классам антибиотиков. Staphylococcus aureus. На рис. 3 представлены данные  
о динамике изменений доли резистентных к антибиотикам штаммов золотистого стафилококка. 
Установлено заметное снижение в популяции возбудителя доли MRSA с 2012 по 2017 г. с 42 до 
28 %, т. е. на 14 %. Однако новый подъем MRSA до уровня 35 % в период с 2017 по 2020 г. указы-
вает на их высокую резистентность и широкую распространенность в хирургических отделениях 
страны. Процентная доля стафилококков, резистентных к фторхинолонам (левофлоксацину и цип-
ро флоксацину), имеет схожую динамику – прогрессивный рост доли резистентных к левофлок-
сацину штаммов с 11 до 21 %, а резистентных к ципрофлоксацину – с 17 до 23 % в 2017 г. со 
снижением до 21 % в 2020 г. Доля резистентных к рифампицину штаммов в общей популяции 
стафилококков колебалась в пределах от 11 % в 2012 г. до 10 % в 2020 г., а резистентных к лине-
золиду постепенно увеличивалась с 1 % в 2012 г. до 3 % в 2020 г.

Streptococcus spp. На рис. 4 представлены данные о штаммах бета-гемолитических стрепто-
кокков, резистентных к макролидам, с 2012 по 2020 г. Отмечается прогрессивный рост доли ре-
зистентных к тетрациклину стрептококков с 15 % в 2012 г. до 65 % в 2019 г. (в 4,3 раза) с последу-
ющим ее снижением до 55 % в 2020 г. Резистентность популяции стрептококков к эритромицину 

                                     2012          2013         2014          2015          2016          2017         2018          2019        2020
Рис. 3. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов стафилококка, выделенных 

из раневого отделяемого, с 2012 по 2020 г. 

Fig. 3. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant Staphylococcus strains isolated from the wound discharge  
in the period from 2012 to 2020
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в период с 2012 г. к 2020 г. выросла с 8 до 24 % (в 3 раза). Динамика процентной доли резистент-
ных к азитромицину штаммов близка к таковой эритромицина – увеличение в 5 раз (с 5 % в 2012 г. 
до 25 % в 2020 г.). Тенденция изменений процента резистентных стрептококков к левофлоксаци-
ну – рост с 0 % в 2012 г. до 13 % в 2019 г. (19 %), а затем снижение до 8 % в 2020 г.

Enterococcus. На рис. 5 представлена информация о динамическом изменении доли штаммов 
энтерококков,  резистентных  к  противомикробным  препаратам.  Доля  штаммов,  резистентных  
к высоким концентрациям гентамицина, в период 2012 по 2017 г. возросла на 19 % (с 43 до 62 %), 
а к 2020 г. снизилась до 43 %. Доля резистентных к ампициллину энтерококков прогрессивно 
снижалась с 40 до 21 %, т. е. на 19 %. Процентные доли резистентных к ванкомицину и линезо-
лиду энтерококков схожи – постепенно увеличивались с 1 % в 2012 г. до 2–3 % к 2020 г. 

Рис. 4. Динамика нарастания процентной доли бета-гемолитических стрептококков из раневого отделяемого 
в период с 2012 по 2020 г.

Fig. 4. Dynamics of percentage increase in beta-hemolytic Streptococci from the wound discharge  in the period 
from 2012 to 2020

Рис. 5. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов энтерококков 
в период с 2012 по 2020 г.

Fig. 5. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant strains of Enterococci in the period from 2012 to 2020
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3. Резистентность к антибиотикам штаммов грамотрицательных бактерий из ране-
вого содержимого в период 2012–2020 гг. Enterobacter. В  табл.  1  представлена  информация  
о динамике процентных долей штаммов энтеробактера, резистентных к антибиотикам, с 2012 по 
2020 г. Согласно приведенным в табл. 1 данным, процент резистентных к амикацину штаммов 
колебался  в пределах от  9,7  до 22,8 % и незначительно менялся от  19,4 % в 2012  г.  до 20,7 %  
в 2020 г. Доля штаммов, резистентных к гентамицину, прогрессивно снижалась с 36,8 % в 2012 г. 
до 31,2 % в 2020 г. Направленность динамики доли резистентных к левофлоксацину штаммов 
энтеробактера характеризовалась прогрессивным ростом – с 17 % в 2012 г. до 24,7 % в 2020 г.  
В то же время доля штаммов, резистентных к ципрофлоксацину, оставалась на уровне 35,9 %  
в 2012 г. и незначительно снизилась (до 34,2 %) в 2020 г. Резистентность к цефалоспоринам была 
относительно стабильной и варьировалась в пределах от 43,9 % в 2012 г. до 41,1 % в 2020 г. для це-
фотаксима и в пре делах от 44 % в 2012 г. до 45,2 % в 2020 г. для цефтриаксона. Доля резистент-
ных к карбапенемам (имипенему и меропенему) штаммов находилась в относительно небольшом 
интервале, составляя 21,0 % (2012 г.) и 24,8 % (2020 г.) для имипенема и снижаясь с 19,4 % (2012 г.) 
до 16,3 (2020 г.) для меропенема.

Т а б л и ц а 1. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов энтеробактера 
в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 1. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant strains of Enterobacter in the period from 2012 to 2020

Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Амикацин 19,4 22,5 17,2 12,6 22,8 18,4 16,2 9,7 20,7
Гентамицин 36,8 28,4 26,2 19,7 19,4 17,4 31,5 23,0 31,2
Левофлоксацин 17,0 16,9 26,3 24,6 31,2 23,6 31,8 18,9 24,7
Ципрофлоксацин 35,9 32,9 23,4 25,4 29,1 24,5 34,4 25,9 34,2
Цефотаксим 43,9 61,8 38,8 45,3 52,4 35,1 49,4 39,2 41,1
Цефтриаксон 44,5 39,4 46,4 38,0 39,6 36,3 44,7 48,1 45,2
Имипенем 21,0 9,0 13,6 14,3 12,8 18,5 19,6 19,6 24,8
Меропенем 19,4 11,7 13,0 14,3 21,3 25,6 24,4 22,1 16,3

Klebsiella pneumoniaе. Штаммы Klebsiella pneumoniaе относятся к доминирующим раневым 
патогенам и обычно обладают высоким уровнем резистентности к широкому спектру антими-
кробных  препаратов  (табл.  2).  Анализ  процентной  доли  резистентных  к  амикацину штаммов 
клебсиелл показал существенное их увеличение – с 38,3 % в 2012 г. до 58,8 % в 2020 г. Доли 
штаммов, резистентных к гентамицину, в этот период различались незначительно и варьирова-
лись в пределах от 55,7 % в 2012 г. до 57,3 % в 2020 г. Существенный рост доли резистентных 
клебсиелл отмечен к левофлоксацину – с 37,4 % в 2012 г. до 76,3 % в 2020 г., т. е. в 2 раза. Доля 
резистентных к ципрофлоксацину штаммов была исходно высокой в 2012 г. – 64,4 %, а к 2020 г. 
увеличилась до 71,4 %. В 2020 г. выросла также доля резистентных штаммов клебсиелл: к цефо-
таксиму – с 53,7 до 63,6 %, а к цефтриаксону – с 57,9 до 72,6 %. С 2012 по 2020 г. существенно 
выросла доля резистентных к карбапенемам штаммов клебсиелл. Так, к имипенему прирост со-
ставил от 20,4 до 65,1 % (в 3 раза), а к меропенему – от 31,3 до 68,9 (в 2,2 раза). 

Т а б л и ц а 2. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов клебсиелл  
в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 2. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant strains Klebsiella in the period from 2012 to 2020
Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Амикацин 38,3 33,3 30,1 34,1 44,8 44,4 47,2 49,0 58,8
Гентамицин 55,7 51,4 48,2 46,7 53,8 45,4 47,8 50,5 57,3
Левофлоксацин 37,4 65,2 63,1 72,1 75,2 73,8 81,5 69,0 76,3
Ципрофлоксацин 64,4 60,8 59,6 68,3 67,8 68,0 63,3 65,6 71,4
Цефотаксим 53,7 63,4 55,5 73,3 71,3 67,3 64,5 65,5 63,6
Цефтриаксон 57,9 48,6 56,2 69,5 65,4 64,5 77,0 77,5 72,6
Имипенем 20,4 9,6 16,2 28,0 41,8 52,3 60,8 61,4 65,1
Меропенем 31,3 17,1 18,6 44,2 57,3 66,7 69,8 69,6 68,9
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Acinetobacter baumannii. Этот  микроб  обладает  наибольшей  резистентностью  среди  грам- 
отрицательных бактерий, выделенных от пациентов с раневой инфекцией (табл. 3). Процентная 
доля штаммов,  резистентных  к  амикацину,  за  период  наблюдения  прогрессивно  увеличилась  
с 54,7 % в 2012 г. до 83,2 % в 2020 г., т. е. на 28,5 %. Направленность изменений резистентности  
к гентамицину была аналогичной – в 2012 г. доля резистентных штаммов составила 60,1 % и вы-
росла по сравнению с таковой в 2020 г. до 81,4 %, т. е. на 21,1 %. Более интенсивно доля рези-
стентных штаммов повышалась в отношении тобрамицина – с 37,5 % в 2012 г. до 72,4 % в 2020 г. 
(прирост 34,9 %). Резистентность ацинетобактера к фторхинолонам (левофлоксацину и ципро- 
флоксацину) уже в 2012 г. была очень высокой – 64,2 % к левофлоксацину и 82,8 % к ципрофлок-
сацину и продолжала расти, достигнув в 2020 г. 92,0 % у штаммов, устойчивых к левофлоксаци-
ну, и 93,6 % у штаммов, устойчивых к ципрофлоксацину.

Т а б л и ц а 3. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов ацинетобактера 
в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 3. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant strains of Acinetobacter in the period  
from 2012 to 2020

Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Амикацин 54,7 56,3 65,5 54,7 65,6 66,5 67,0 72,7 83,2
Гентамицин 60,1 60,0 58,3 53,3 60,7 64,4 66,0 74,1 81,4
Тобрамицин 37,5 35,4 39,2 34,7 36,7 44,7 49,9 61,7 72,4
Левофлоксацин 64,2 74,2 71,9 64,0 69,9 80,5 91,8 87,0 92,0
Ципрофлоксацин 82,8 87,8 87,1 85,9 88,6 86,6 88,0 90,4 93,6
Имипенем 70,0 76,5 87,4 75,9 76,5 76,7 82,2 90,1 91,5
Меропенем 74,0 83,2 85,9 88,5 82,5 81,2 85,0 89,1 89,6

Почти аналогичная ситуация характерна и для динамики формирования доли резистентных 
к карбапенемам штаммов. Процентная доля резистентных к имипенему штаммов выросла с 70,0 % 
в 2012 г. до 91,5 % в 2020 г. (на 21,5 %), а к меропенему – с 74,0 % в 2012 г. до 89,6 % в 2020 г.  
(на 15,6 %). 

Escherichia coli. Кишечная палочка также один из наиболее распространенных условно пато-
генных  возбудителей  гнойно-воспалительных  заболеваний  человека  и животных. Процентная 
доля штаммов кишечной палочки, резистентных к ампициллину, на начало периода наблюдения 
(2012 г.) была достаточно высокой – 68,2 %, при этом к 2020 г. с небольшими колебаниями она 
выросла до 69,0 % (всего на 0,8 %). Уровень штаммов, резистентных к амикацину, был относи-
тельно низким в 2012 г. и постепенно прирастал, составив 10 % к 2020 г. (табл. 4). Отмечалась 
тенденция к незначительному снижению резистентных к гентамицину штаммов – с 18,2 % в 2012 г. 
до 12,1 % в 2020 г. (на 6,1 %). Фторхинолоны (левофлоксацин и ципрофлоксацин) широко приме-
няются для лечения раневой инфекции, вызываемой кишечной палочкой. В общей популяции 

Т а б л и ц а 4. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов  
кишечной палочки в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 4. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant strains of E. coli in the period from 2012 to 2020

Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Ампициллин 68,2 62,0 65,7 66,8 65,9 58,4 36,8 61,4 69,0
Амикацин 5,2 6,7 5,7 8,1 5,9 7,2 7,7 5,9 10,0
Гентамицин 18,2 13,1 14,1 10,8 10,6 12,6 13,6 12,1 12,1
Левофлоксацин 12,1 20,5 26,3 29,2 27,2 25,4 33,9 23,4 30,9
Ципрофлоксацин 31,4 23,9 21,6 26,1 26,1 26,7 23,5 23,7 33,7
Цефотаксим 20,3 31,2 26,4 36,9 36,3 34,7 32,1 28,7 28,4
Цефтриаксон 24,2 18,1 25,7 21,7 22,6 27,0 37,9 39,8 32,5
Имипенем 14,7 2,7 3,8 3,9 4,0 12,9 16,4 14,0 8,5
Меропенем 33,2 4,1 2,1 9,3 4,9 18,7 15,6 14,0 4,5
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возбудителя доля резистентных к левофлоксацину штаммов составила в 2012 г. 12,1 % и посте-
пенно увеличивалась к 2020 г. до 30,9 % (18,8 %), в то время как доля резистентных к ципрофлок-
сацину штаммов менялась незначительно – с 31,4 до 33,7 % (на 2,3 %). Отмечалась тенденция  
к  изменению  доли  резистентных  к  цефалоспоринам  (цефотаксиму  и  цефтриаксону)  штаммов  
с 2012 по 2020 г. – доля цефотаксима увеличилась с 20,3 до 28,4 % (более чем на 8 %), а доля цеф-
триаксона – с 24,2 до 32,5 %. Обратная тенденция выявлена в отношении резистентных к карба-
пенемам штаммов. Так, за период наблюдения отмечались колебания и снижение их доли к ими-
пенему с 14,7 до 8,5 % в 2020 г. Для меропенема были характерны некоторые колебания, включая 
значительный рост в 2017–2019 гг. и снижение до 4,5 % к 2020 г. 

Pseudomonas aeruginosa является одним из значимых раневых патогенов и характеризуется 
наиболее высоким уровнем резистентности к широкому спектру антимикробных препаратов на 
момент начала мониторинга (табл. 5). Так, доля штаммов, резистентных к амикацину, составля-
ла 39,8 %, к гентимицину – 65,1, к левофлоксацину – 65,2, к ципрофлоксацину – 63,6, к цефотак-
симу – 88,0, к цефтриаксону – 87,0, к имипенему – 46,3, к меропенему – 62,2 %. За 8-летний пери-
од доля резистентных штаммов к амикацину не изменилась и составила в 2020 г. 39,2 %, к гента-
мицину, ципрофлоксацину, цефотаксиму и меропенему она снизилась до 52,3; 59,2; 84,7 и 59,8 % 
соответственно,  а  к  левофлоксацину,  цефтриаксону  и  имипенему  повысилась  до  66,5;  89,0  
и 59,8 % соответственно.

Т а б л и ц а 5. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов псевдомонад  
в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 5. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant Pseudomonas strains in the period from 2012 to 2020

Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Амикацин 39,8 43,7 45,2 42,1 39,9 43,1 45,5 42,3 39,2
Гентамицин 65,1 65,8 59,6 66,9 63,2 59,3 60,7 57,6 52,3
Левофлоксацин 65,2 71,4 73,1 79,9 74,2 75,7 80,9 70,3 66,5
Ципрофлоксацин 63,6 68,1 70,9 71,8 69,8 64,8 66,9 65,1 59,2
Цефотаксим 88,0 87,1 89,1 94,9 91,8 94,5 96,5 91,7 84,7
Цефтриаксон 87,0 70,8 68,4 86,3 87,3 92,5 95,5 89,4 89,0
Имипенем 46,3 51,6 63,3 62,3 54,4 55,3 70,5 63,3 59,8
Меропенем 62,2 61,9 65,0 76,9 70,3 70,3 77,2 67,2 59,8

Proteus. Представители рода Proteus являются одними из значимых этиологических агентов 
раневой инфекции и характеризуются относительно высоким уровнем резистентности к широ-
кому спектру антимикробных препаратов. Мониторинг резистентности данного вида бактерий  
к амикацину выявил прирост доли резистентных штаммов с 28,4 до 32,0 % (табл. 6). Доля рези-
стентных к гентамицину штаммов также незначительно повысилась – с 48,4 до 52,9 % (на 4,5 %). 
Динамика доли резистентных к фторхинолонам (левофлоксацину и ципрофлоксацину) штаммов 
также имела тенденцию к увеличению. Такая же тенденция была характерна и для резистентных 

Т а б л и ц а 6. Динамика изменений процентной доли резистентных к антибиотикам штаммов протея  
в период с 2012 по 2020 г.

T a b l e 6. Dynamics of percentage change in antibiotic-resistant Proteus strains in the period from 2012 to 2020

Антибиотик 2012 г. 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2017 г. 2018 г. 2019 г. 2020 г.

Амикацин 28,4 28,3 29,6 24,6 29,5 32,6 22,8 32,1 32,0
Гентамицин 48,4 43,0 39,3 41,0 35,8 43,6 49,7 54,7 52,9
Левофлоксацин 26,4 29,2 39,6 48,0 52,1 53,9 49,8 54,1 57,5
Ципрофлоксацин 36,9 31,6 33,7 37,8 40,0 47,5 50,8 57,7 60,5
Цефотаксим 36,6 47,7 35,2 46,1 44,4 54,1 57,1 54,8 59,6
Цефтриаксон 36,8 29,7 34,2 42,0 40,9 42,2 51,7 62,2 52,2
Имипенем 20,9 8,0 8,3 12,2 16,7 18,9 25,1 30,9 27,7
Меропенем 17,1 11,0 7,9 17,3 21,3 20,2 16,4 18,1 16,3



     Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2023. Т. 20, № 1. C. 58–70 67

к  цефалоспоринам  (цефотаксиму  и  цефтриаксону) штаммов. Доля  резистентных  к  имипенему 
штаммов выросла с 20,9 % в 2012 г. до 27,7 % в 2020 г. (на 6,8 %), а к меропенему несколько сни-
зилась – с 17,1 до 16,3 % (на 0,8 %).

Обсуждение. Необоснованное и часто бессистемное применение антибиотиков ведет к бы-
строй селекции и распространению устойчивых клинически значимых штаммов микроорганиз-
мов. Вследствие формирования и  распространения  в популяции  значительной доли бактерий, 
резистентных к антибиотикам, лечение ХИ все чаще становится затруднительным и недостаточ-
но эффективным. Данная проблема является одной из приоритетных в системе общественного 
здравоохранения и требует повышенного внимания [16]. Микробиологическая диагностика ХИ 
нуждается  в  постоянном  усовершенствовании,  что  позволит  более  эффективно  устанавливать 
этиологию локальных и  системных  воспалительных процессов и  назначать  адекватную  анти-
бактериальную терапию (АБТ) [17]. АБТ на основе установления этиологически значимого воз-
будителя  заболевания  и  его  чувствительности  к  антибиотикам  является  этиотропной.  Для 
успешного лечения пациента вторым по важности критерием после корректно выполненного хи-
рургического вмешательства является этиологическая направленность АБТ. Однако на практике 
врачами используется преимущественно эмпирический подход ‒ АБТ назначают до получения 
результатов бактериологического исследования в соответствии с протоколами и инструкциями, 
хотя известно, что в 50–75 % случаев она не эффективна [18–20]. Для повышения эффективности 
эмпирической АБТ предлагается несколько подходов. Российские врачи считают целесообраз-
ным использовать стратификацию пациентов по факторам риска отсутствия/наличия в раневом 
участке резистентных или полирезистентных микроорганизмов. Основными факторами риска 
при этом являются: возраст пациента, наличие фактов АБТ в анамнезе, наличие предшествую-
щих или текущих обращений пациента в учреждения здравоохранения, наличие серьезной со-
путствующей патологии. В связи с этим выделяют три группы пациентов: а) с отсутствием фак-
торов риска колонизации резистентными бактериями; б) с вероятным наличием резистентных 
возбудителей; в) с высоким риском обнаружения полирезистентных бактерий [1]. Считается, что 
данный подход к повышению адекватности эмпирической АБТ универсален и может применять-
ся при любой инфекционной патологии.  

Созданная  в  стране  сеть  бактериологических  лабораторий  мониторинга  видового  состава 
бактерий, выделенных от пациентов с гнойно-воспалительными заболеваниями, и их резистент-
ности к антибиотикам предоставляет врачам разных специальностей возможность приблизить 
эмпирическую АБТ к критериям этиотропной. Центральным элементом этого является форми-
рование  и  использование  возможностей  локальной  электронной  базы  данных  резистентности 
(WHONET) баклаборатории медучреждения, которая в режиме реального времени пополняется 
информацией о видовом составе бактерий, выделенных от пациентов хирургического и других 
профильных отделений, и данными о резистентности изолятов к антибиотикам. Как видно из 
представленной нами информации, основные возбудители ХИ характеризуются высоким уров-
нем резистентности к аминопенициллинам, цефалоспоринам, карбапенемам и фторхинолонам, 
что может быть следствием избыточного и часто неадекватного эмпирического назначения ан-
тибактериальных препаратов. Полученные в результате мониторинга данные указывают также 
на множественную устойчивость штаммов и возможную внутри- и межвидовую передачу генов 
резистентности  (бета-лактамаз  расширенного  спектра  действия,  карбапенемаз  и  др.).  Вместе  
с тем резистентность исследованных бактерий к препаратам резерва (ванкомицину, ленизолиду) 
является относительно невысокой, но постепенно нарастает. Для оптимизации лечения как мож-
но раньше следует назначать эмпирическую терапию с использованием парентеральных препа-
ратов широкого спектра, учитывая при этом данные мониторинга видового состава выделяемых 
от пациентов бактерий и характер их резистентности. Выбор эффективных антибактериальных 
средств зависит от предполагаемых возбудителей, спектра их резистентности и тяжести течения 
заболевания. В качестве средств эмпирической монотерапии могут быть использованы карбапе-
немы или ингибиторозащищенные бета-лактамы. При риске MRSA или лабораторно подтверж-
денной MRSA-инфекции режим АБТ должен быть дополнен препаратом с  анти-MRSA актив- 
ностью  [1].  В  компьютерной  программе  заложены  функции  построения  графиков  и  таблиц  
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для оценки антибиотикочувствительности бактерий в зависимости от ряда факторов – диагноза, 
типа  отделения,  вида  биологического  материала,  вида  возбудителя,  резистентности штаммов, 
наличия высокорезистентных вариантов, риска возникновения вспышек инфекций. 

Заключение.  Опыт  ретроспективного  9-летнего  анализа  результатов  микробиологических 
исследований сети лабораторий страны позволил получить научно обоснованную информацию 
о видовой структуре возбудителей ХИ и трендах их резистентности к применяемым в АБТ пре-
паратам.  Важным  представляется  тесное  сотрудничество  лечащих  врачей  с  бактериологами  
и эпидемиологами в обсуждении результатов анализа бактериологического исследования и при-
нятии решений относительно эмпирической и этиотропной терапии. Клинические бактериологи 
и  эпидемиологи  медучреждений  способны  обеспечить  лечащих  врачей  важной  информацией  
о  микрофлоре  пациентов  и  возможностях  оптимального  выбора  антибактериальных  средств. 
Так как значительная доля возбудителей гнойно-воспалительных заболеваний пациентов может 
иметь госпитальное происхождение, обобщенная ретроспективная информация о резистентно-
сти бактерий в разрезе отделения будет приближена к результатам определения чувствительно-
сти штаммов к антибиотикам от условного пациента. Ранее такой возможности в плане исполь-
зования результатов краткосрочного или долговременного мониторинга  за возбудителями ХИ 
не было, что, естественно, может качественно изменить ситуацию и обеспечить прогресс в сни-
жении уровня резистентности клинических штаммов в отношении широко применяемых пре-
паратов до 10–20 % вместо 65–85 %, наблюдаемых сейчас, а также снизить долю неадекватно 
назначаемых антибиотиков. Ранний забор материала, до назначения АБТ, гарантирует получе-
ние данных о нативной, не индуцированной антибиотиками, резистентности популяции бакте-
рий к целевым препаратам. Европейское бюро ВОЗ рассматривает возможности использования  
в качестве нового критерия оценки качества деятельности медицинских учреждений процент-
ную долю резистентных к цефалоспоринам третьего поколения видов бактерий – кишечной па-
лочки и метициллинрезистентного стафилококка.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ПРЕДОПУХОЛЕВЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ РОТОВОЙ ПОЛОСТИ

Аннотация. Предопухолевые заболевания слизистой оболочки ротовой полости (СОРП) являются актуальной 
проблемой общественного здравоохранения.

Целью исследования являлась разработка способа экспериментального моделирования предопухолевых пора-
жений СОРП путем сочетанного местного воздействия на слизистую оболочку (СО) канцерогеном и механической 
травмой.

Исследования проводились на 210 самцах белых беспородных крыс массой 180–200 г. Животные были случай-
ным образом разделены на 3 группы по 7 подгрупп, в каждой из которых было по 10 особей. Крысы первой группы 
употребляли в качестве единственного источника питьевой воды раствор 4-НХО (канцероген) в концентрации 50 мг/мл. 
Животным второй группы наносили аналогичный канцероген на СО нижней губы и языка 3 раза в день (в 9.00, 14.00 
и 19.00) в сочетании с воздействием 3D-устройства с травмирующим элементом.

В результате выполнения работы разработан способ экспериментального моделирования предопухолевых по-
ражений СОРП, заключающийся в сочетанном местном воздействии канцерогеном и 3D-устройством с травмирую-
щим элементом на СО нижней губы крысы. Способ имеет следующие преимущества перед существующими моделя-
ми: развитие гиперплазии и дисплазии эпителия СО нижней губы достигается через 12 недель у 100 % животных,  
а в группе сравнения – у 20 % крыс (р < 0,05); отсутствие поражения канцерогеном других органов ЖКТ, на что ука-
зывает отсутствие снижения прироста живой массы тела до развития требуемых от экспериментальной модели из-
менений СОРП (р < 0,05); визуально доступная локализация на СО нижней губы патологических изменений эпите-
лия (в группе сравнения – на корне языка).

Полученные результаты продемонстрировали в динамике гистопатологические изменения в слизистой оболоч-
ке – от нормального эпителия до гиперплазии, гиперкератоза и дисплазии разной степени тяжести, что характерно 
для предопухолевых поражений СОРП.

Ключевые слова: экспериментальная модель, предопухолевые поражения, слизистая оболочка ротовой поло-
сти, канцероген
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EXPERIMENTAL MODEL OF PRECANCEROUS LESIONS OF THE ORAL MUCOSA

Abstract. Oral mucosal cancer (OMC) is a serious public health problem. Studies were performed on 210 males of white 
mongrel rats weighing 180–200 g. The animals were randomly divided into 3 groups of 7 subgroups, with 10 rats in each group. 
The rats of the first group were included in the diet by dissolving a solution 4-NQO (carcinogen) in drinking water at a concen-
tration of 50 mg/ml. The animals of the second group were applied by carcinogen dissolved in drinking water at a concentration  
of 50 mg/ml to the ОМС of the lower lip and the tongue three times a day (at 9:00, 2:00, and 7:00 pm) in combination with 
exposure to a 3D device with a traumatic element.

The method of experimental modeling of pre-tumor lesions of the oral mucosa was developed. It included a combined lo-
cal exposure to the solution 4-NQO and the 3D device with a traumatic element on the rat lower lip OMC. It has the following 
advantages over the existing models: the development of hyperplasia and dysplasia of lower lip ОМС epithelium is achieved 
after 12 weeks in 100 % of animals, and in the comparison group – in 20 % of rats (р < 0.05); no carcinogen affection of other 
gastrointestinal organs, as indicated by no reduction of live body weight gain before the development of ОМС changes required 
from the experimental model (р < 0.05); visually accessible localization of pathological epithelial changes on the lower lip ОМС, 
and in the comparison group on the tongue root.
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Введение. Рак слизистой оболочки ротовой полости (СОРП) является значимой проблемой 
общественного  здравоохранения, при  этом уровень  заболеваемости СОРП имеет выраженную 
тенденцию к росту. Множество сложностей и затрат, связанных с клиническими испытаниями 
методов  лечения  предопухолевых  заболеваний  СОРП  (ПЗСОРП),  подчеркивают  важность  до-
клинических исследований для обоснования использования новых методов лечения [1]. 

На протяжении последних десятков лет для моделирования местного воздействия канцероге-
на на СОРП применяют 4-нитрохинолин-1-оксид (4-НХО). Показано, что употребление мышами 
в качестве источника питьевой воды раствора 4-НХО приводит к развитию дисплазии эпителия 
и рака СОРП [2, 3]. Недостатком данной модели является то, что употребление мышами в качестве 
источника питьевой воды раствора 4-НХО вызывает параллельно образование опухолей в ЖКТ 
(малых слюнных железах, слизистой оболочке пищевода, желудка) [4, 5], что приводит к гибели 
животных до завершения моделирования экспериментальной патологии.

Патологические изменения эпителия наблюдаются также на дорсальной поверхности языка 
крыс, что затрудняет цитологическое исследование динамики развития патологии и апробацию 
методов лечения. 

Известно, что предрак и рак СОРП у пациентов быстрее развиваются на фоне сочетания хро-
нического травматического повреждения слизистой оболочки (прикусывание щек, губ и языка 
либо  травма  острыми  краями  зубов)  и местного  воздействия  канцерогена  (курение,  алкоголь, 
насвай) [6].

Существуют  различные  экспериментальные модели  острой  травмы СОРП  [7–9]. Хрониче-
скую травму моделируют путем фиксации в предварительно отпрепарированные круглым ал-
мазным бором горизонтальные борозды нижних резцов крысы, на 5 мм ниже от режущего края, 
конструкции из толстой металлической проволоки длиной 10 мм, согнутой 3 раза под углами 50, 
30 и 25°, на композиционный цемент с использованием лигатурной проволоки [10]. Однако дан-
ный способ имеет ряд недостатков: по причине погрешности из-за ручного изготовления кон-
струкции из проволоки возможны различия в результатах экспериментального моделирования; 
изготовление и фиксация конструкции из проволоки – длительная и трудоемкая процедура, тре-
бующая выпиливания бороздок в зубах (дополнительная травма) и соответствующего навыка, 
что затрудняет воспроизведение экспериментальной модели другими исследователями.

В этой связи возникает необходимость разработки экспериментальной модели ПЗСОРП пу-
тем сочетанного местного воздействия на СОРП канцерогеном и механической травмой с целью 
последующей разработки и апробации способов лечения данной патологии. 

Цель  исследования  –  разработать метод  экспериментального моделирования  предопухоле-
вых заболеваний слизистой оболочки ротовой полости путем сочетанного местного воздействия 
на слизистую оболочку канцерогеном и механической травмой.

Объекты и методы исследования. Исследования проводили на 210 самцах белых беспород-
ных крыс массой 180–200 г (возраст 6–7 мес.), которые в течение 2 недель до начала эксперимента 
проходили карантин. Животные содержались в виварии НИЛ ВГМУ (по 4 крысы в клетке) в по-
ликарбонатных клетках размером 20×30×40 см, покрытых стальными решетчатыми крышками,  
с углублением для корма. Манипуляции с животными осуществляли в соответствии с рекоменда-
циями по охране позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных 
целях [11–14]. В исследование были включены подвижные, с чистым гладким шерстяным покро-
вом здоровые крысы. 

Животные были случайным образом разделены на 3 группы по 7 подгрупп, в каждой из ко-
торых было по 10 крыс. Животные первой группы употребляли в качестве единственного источ-
ника питьевой воды раствор 4-НХО (канцероген) в концентрации 50 мг/мл. Животным второй 
группы наносили аналогичный канцероген на слизистую оболочку (СО) нижней губы и языка  
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3 раза в день (в 9.00, 14.00 и 19.00) в сочетании с воздействием 3D-устройства с травмирующим 
элементом (табл. 1).

Индивидуальная идентификация животных проводилась путем окраски различных участ-
ков шерстяного покрова спиртовым раствором пикриновой кислоты.

Т а б л и ц а 1. Характеристика модели экспериментального исследования (n = 210)

T a b l e 1. Characteristics of the experimental research model (n = 210)

Группа животных Способ воздействия

1-я опытная (4-НХО, n = 70) Употребление животным в качестве единственного источника питьевой воды 
раствора 4-НХО 

2-я опытная  (4-НХО + 3D, n = 70) Аппликация ватным тампоном на СО языка и нижней губы раствора 4-НХО 
ежедневно в 9.00, 14.00 и 19.00 и постоянное воздействие 3D-устройством  
с травмирующим элементом на СО нижней губы и языка

Контрольная (n = 70) Аппликация ватным тампоном на СО языка и нижней губы питьевой воды 
ежедневно в 9.00, 14.00 и 19.00

Приготовление канцерогена. Канцероген 4-НХО (Sigma Chemical) растворяли в 100 %-ном ди-
метилсульфоксиде и хранили при –20 °С без доступа света. Каждую неделю, перед началом выпаива-
ния животных, готовили свежий раствор 4-НХО в питьевой воде в концентрации 50 мг/мл [2–6]. 

Выведение животных из эксперимента осуществлялось под эфирным наркозом путем дека-
питации. Сразу после  вскрытия проводилось  визуальное исследование ротовой полости крыс, 
измерение очагов патоморфологических изменений СО губ и языка, брались мазки для цитоло-
гического  исследования.  Затем  головы  грызунов  погружали  в  10  %-ный  раствор  формалина  
с фосфатным буфером. После фиксации изучаемые органы животных (нижнюю губу, язык) обез-
воживали в автоматическом процессоре Microm STP–120 и уплотняли путем заливки в парафин 
при помощи аппарата ЕС-350. Далее на роторном микротоме Leica RM 2125 изготавливали срезы 
образцов ткани (толщиной 4–5 мкм) и окрашивали в аппарате Microm HMS–170 гематоксилин-
эозином для микроскопического изучения по общепринятым методикам. Гистологические пре-
параты органов и цитомазки исследовали на микроскопе Leica DM 2500 (окуляр с 10-кратным, 
объективы  с  10-,  20-,  40-  и  100-кратным  увеличением),  оснащенном  цифровой  камерой  Leica 
DFC 320. 

Результаты экспериментального моделирования оценивали путем определения процентного 
соотношения числа животных, имевших поражения СОРП, к общему количеству крыс в группе.

Проводили гистологическое исследование [15–17] СОРП через 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 недель от 
начала экспериментального воздействия.

Выраженность морфологических изменений оценивали в баллах по полуколичественной шка-
ле: 0 – нет изменений, 1 – слабые изменения (гиперплазия, кератоз, дисплазия 1-й степени), 2 – уме-
ренные изменения (дисплазия 2-й степени), 3 – выраженные изменения (дисплазия 3-й степени).

Каждую  крысу  классифицировали  в  соответствии  с  поражением  самого  высокого  уровня, 
обнаруженным на СО языка и нижней губы.

Идентификация диспластических и опухолевых поражений контролировалась сотрудника-
ми кафедры патологической анатомии ВГМУ.

Статистическая обработка полученных данных. Полученные данные проверяли на соответ-
ствие распределению Гаусса. Для этого применяли количественный тест Shapiro–Wilk, строили 
квартильные графики, изучали гистограмму распределения изучаемого показателя. Данные об-
рабатывали с помощью критерия T-test и парного теста Wilcoxon Matched Pairs Test c указанием 
уровня достоверности расчета (p). Для сравнения качественных данных, которые можно пред-
ставить в виде таблиц сопряженности 2×2, применяли тест Fisher.

Процесс создания травмирующего 3D-устройства включал ряд этапов. 
1. Изготовление 3D-устройства. Сканирование нижних резцов животного (крысы). Под 

внутривенным тиопенталовым наркозом получали 3D-изображение нижних центральных резцов 
крысы (рис. 1) с использованием интраорального сканера.



74      Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2023, vol. 20, no. 1, pp. 71–81

Вестибулярная сторона Боковая сторона Язычная сторона
Рис. 1. Скан нижних резцов крысы

Fig. 1. Scan of the rat lower incisors

Моделирование фиксирующей части 3D-устройства. С помощью специальной компьютер-
ной программы моделировали конструкцию в виде центрального нижнего резца человека (про-
грамма не рассчитана на животных) с толщиной коронки 0,5 мм и сохраняли в виде stl-файла 
(рис. 2) для последующего изготовления.

Вестибулярная сторона Боковая сторона Вид изнутри

Рис. 2. Stl-файл фиксирующей части 3D-устройства

Fig. 2. Stl-file of the fixing part of the 3D device

Изготовление травмирующего элемента аддитивным методом. В нижней трети с вестибу-
лярной стороны фиксирующей части 3D-устройства моделировали травмирующий элемент в ви-
де 5 шипов с острыми краями длиной 1,5–2,5 мм (рис. 3) и печатали на 3D-принтере из стомато-
логического полимера (рис. 4).

Рис. 3. Присоединение к stl-файлу удерживающего элемента объемной 3D-модели травмирующего элемента 

Fig. 3. Attaching the 3D traumatic element model to the stl-file of the retaining element
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3D-устройство в программе для 3D-печати 3D-устройство из полимера на резцах крысы

Рис. 4. 3D-печать устройства с травмирующим элементом

Fig. 4. 3D printing of the traumatic element device

2. Этапы экспериментального моделирования предопухолевых поражений слизистой обо-
лочки рта с применением травмирующего 3D-устройства:

для обездвиживания грызунов (с целью создания оптимальных условий для фиксации 3D-устрой-
ства) крысам вводили внутривенно тиопенталовый наркоз;

стерильной марлевой салфеткой высушивали нижние резцы крысы; 
3D-устройство фиксировали на композиционный цемент двойного отверждения, излишки ком-

позита удаляли гладилкой, после чего фотополимеризовали согласно инструкции производителя;
3D-устройство удаляли путем распиливания и заменяли на новое каждые 5 дней; 
в течение 28 недель пораженный участок СОРП крысы 3 раза в день обрабатывали ватным 

тампоном, смоченным в водном растворе 4-НХО.
Результаты и их обсуждение. Через 12 недель от начала эксперимента у грызунов первой опыт-

ной группы, выпаиваемых 4-НХО, отмечались снижение по сравнению с контрольными живот-
ными прироста живой массы тела  (р < 0,05), потускнение шерстяного покрова,  беспокойство, 
агрессивное поведение с сохранением данной тенденции до 24-й недели (табл. 2). Данный факт 
можно  объяснить  постепенным  развитием  дисфункции  органов  желудочно-кишечного  тракта  
в результате действия канцерогена, что подтверждалось результатами вскрытия. 

Т а б л и ц а 2. Изменение показателей живой массы тела лабораторных животных  
в различные сроки исследования

T a b l e 2. Changes in the indicators of live body weight of laboratory animals in different study periods

Время от начала экспериментального 
воздействия, недели

Группа животных

Контрольная 4-НХО 4-НХО + 3D

Масса тела, г Прирост 
живой массы, г Масса тела, г Прирост 

живой массы, г Масса тела, г Прирост 
живой массы, г

0 183,4 ± 4,13 – 192,5 ± 7,63 – 190,8 ± 6,38 –
4 239,7 ± 6,18 37,2 ± 7,88 236,0 ± 6,20 36,8 ± 8,13 238,7 ± 6,82 37,8 ± 7,13
8 277,7 ± 6,45 44,8 ± 6,41 272,6 ± 5,64 38,0 ± 6,73 274,7 ± 7,45 43,0 ± 7,67
12 308,9 ± 5,65 34,6 ± 8,96 295,6 ± 5,43 23,2 ± 9,15* 308,4 ± 6,55 32,2 ± 8,35
16 346,4 ± 4,40 32,4 ± 4,14 317,6 ± 4,40 21,3 ± 8,12* 341,3 ± 5,40 33,1 ± 9,14
20 375,6 ± 5,04 35,7 ± 5,26 363,9 ± 3,25 17,4 ± 4,25* 368,6 ± 5,65 29,3 ± 5,12
24 392,0 ± 5,48 29,1 ± 7,54 377,7 ± 2,91 13,8 ± 1,32* 387,1 ± 6,38 25,1 ± 4,72
28 409,2 ± 5,61 33,5 ± 6,47 387,1 ± 3,90 9,4 ± 2,76* 401,3 ± 5,73 16,3 ± 3,51*

П р и м е ч а н и е. * – cнижение прироста массы тела.

При осмотре ротовой полости крыс отмечалось, что слизистая оболочка на дорсальной части 
корня языка у 60 % животных первой опытной группы и у всех крыс второй опытной группы 
(местно 4-НХО и 3D-устройством) имела белый цвет и была покрыта беловато-перламутровыми 
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опалесцирующими пленками, иногда разделенными полосками на дольки. Почти у 40 % живот-
ных первой опытной группы и у всех крыс второй опытной группы на СО нижней губы наблю-
дались упругой консистенции очаги воспаления красного и белого цвета, возвышающиеся над 
поверхностью.

На 20–24-й неделе исследований у большинства животных, получавших раствор канцерогена 
системно, а также у животных, подвергнутых местной обработке 4-НХО и воздействию 3D-устрой-
ством, отмечались снижение аппетита, вялость, потускневшая и взъерошенная шерсть. При ос-
мотре ротовой полости в области нижней губы у всех животных второй опытной группы и у 80 % 
крыс первой опытной группы обнаруживались различные по размеру и форме очаги белого или 
серого цвета с тусклой матовой шероховатой поверхностью. 

К 28-й неделе у крыс второй опытной группы также отмечалось снижение прироста массы 
тела по сравнению с контрольными животными (табл. 2). Внешними признаками нарушения пи-
щеварительной функции у грызунов являлись: снижение аппетита; вялость; тусклость и взъеро-
шенность шерсти, запачканной вокруг анального отверстия фекальными массами. Аналогичная 
тенденция к  снижению массы тела и прироста у подопытных животных, которым выпаивали 
раствор 4-НХО, по сравнению с контролем отмечалась и в работах других авторов [18–20]. 

Визуально на СОРП в области нижней губы у всех животных обнаруживались различные по 
размеру и форме очаги белого или серого цвета с тусклой матовой шероховатой поверхностью, 
иногда с участками изъязвления или сосочковидными разрастаниями на  эрозивной поверхно-
сти, выступающие над поверхностью слизистой. Аналогично 100 % крыс имели поражения сли-
зистой оболочки языка: от небольших четко отграниченных плотных бело-серого цвета шерохо-
ватых участков, возвышающихся над поверхностью, до узловатых плотных разрастаний белого 
цвета с точечными изъязвлениями, кровоточащих при дотрагивании. 

В эти же сроки у животных второй опытной группы также наблюдалось снижение прироста 
массы тела и нарушение пищеварительной функции. При осмотре СОРП в области нижней губы 
у всех животный выявлялись очаги белого или серого цвета, выступающие над поверхностью 
слизистой. 

Гистологические изменения СОРП подопытных животных. В контрольной группе не наблю-
далось гистопатологических изменений эпителия языка и нижней губы на протяжении всего перио-
да наблюдений: слизистая оболочка внутренней поверхности нижней губы крыс снаружи была по-
крыта многослойным плоским  эпителием,  базальный  слой  которого  был представлен  столбчатой 
формы эпителиоцитами, расположенными в один ряд на непрерывной базальной мембране. 

При гистологическом исследовании СОРП крыс первой опытной группы, через 8 недель от 
начала эксперимента, изменений в эпителии нижней губы не обнаружено. Выявлены незначи-
тельные изменения клеток эпителия: у 20 % крыс отмечались гиперкератоз и гиперплазия кле-
ток эпителия языка, имеющая достоверное отличие с исходным уровнем (табл. 3), а у одной кры-

Т а б л и ц а 3. Выраженность (баллы) гистопатологических изменений СОРП нижней губы у крыс  
в зависимости от длительности экспериментального воздействия

T a b l e 3. Severity (scores) of histopathological changes in the rat lower lip oral mucosa depending  
on the experimental exposure duration

Время от начала экспериментального 
воздействия, недели

4-НХО 4-НХО + 3D

0 1 2 3 Сумма
баллов 0 1 2 3 Сумма

баллов

4 10 – – – – 10 – – – –
8 10 – – – – 8 2 – – 1
12 8 2 – – 2 – 9 1 – 11*, Ω

16 7 2 1 – 4 – 7 3 – 13*, Ω

20 4 3 2 – 7 – 5 4 1 16*, Ω

24 3 2 2 1 9 – 3 5 2 19*, Ω

28 – 3 2 2 13 – 1 5 4 23*, Ω

П р и м е ч а н и е. * – тест Wilcoxon (p < 0,05 от исходного уровня и/или результатов преды-
дущего исследования); Ω – тест Fisher (p < 0,05 между исследуемыми группами).
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сы – легкая дисплазия, а также незначительное расширение сосудов и инфильтрация полиморф-
ными клетками подслизистой основы. Схожие результаты были получены S. Niwa, D. Kanojia  
с соавт. [21, 22].

У животных второй опытной группы через 8 недель после начала эксперимента гиперплазия 
эпителия нижней губы была выявлена у 20 % крыс, а также наблюдались незначительное полно-
кровие сосудов и полиморфноклеточная воспалительная инфильтрация в подслизистой (табл. 3).

На 12-й неделе выпаивания раствора 4-НХО у 50 % крыс отмечались следующие изменения 
эпителиального слоя слизистой оболочки языка: интенсивный гиперкератоз, акантолиз клеток 
шиповатого слоя, гиперплазия. Ядерный гиперхроматоз и полиморфизм клеток базального и ши-
поватого  слоя,  удлинение  и  расширение  эпителиальных  выростов  в  собственную  пластинку 
(акантоз), что характерно для легкой и средней степени дисплазии, выявлены у 4 животных.

Гиперпластические изменения и гиперкератоз в эпителиальном слое слизистой оболочки ниж-
ней губы в данный период исследования наблюдались только у 20 % подопытных животных, а лег-
кая степень дисплазии – у одного из них. 

Таким образом, по сравнению с предыдущим сроком исследования не только увеличилось 
количество животных с поражением СОРП, но и возросла тяжесть самих патологических про-
цессов (только языка, но не нижней губы) (табл. 3). 

Желаемые результаты экспериментального моделирования были достигнуты у всех животных 
второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) через 12 недель после начала эксперимента. При 
гистологическом  исследовании  слизистой  нижней  губы  отмечались  выраженный  гиперкератоз  
и гиперплазия, а также диспластические изменения легкой и средней степени (табл. 3, рис. 5).

На  16-й  неделе  у  животных  первой  группы  цитологические  и  архитектурные  изменения  
в эпителии слизистой оболочки языка грызунов были более выражены и варьировались от лег-
кой (у 2 животных) до тяжелой (у 1) гиперплазии клеток. Также наблюдались акантоз, беспоря-
дочное  расположение  эпителиоцитов  с  потерей  их  полярности,  наличие  клеток  с  клеточным  
и ядерным полиморфизмом, увеличенным ядерно-цитоплазматическим соотношением и ядер-
ной гиперхромией, что указывает на усиление дисплазии (рис. 6). 

По данным некоторых авторов, диспластические изменения эпителия языка у лабораторных 
крыс при выпаивании раствора 4-НХО наблюдались с 14–16-й недели эксперимента [4].

В то же время в слизистой оболочке нижней губы крыс вышеперечисленные процессы были 
менее заметны – у 4 животных наблюдалась только незначительная гиперплазия эпителия, из 
них у 3 – легкая и средней степени дисплазия (см. табл. 3).

Рис. 5. Слизистая оболочка нижней губы крысы на 12-й 
неделе выпаивания раствора 4-НХО (1 – гиперкератоз, 

2 – ядерная гиперхромия и полиморфизм эпителиоцитов, 
3 – акантоз). Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 5. Mucous membrane of the rat lower lip on the 12th 
week of soldering the solution 4-NQO (1 – hyperkeratosis, 

2 – nuclear hyperchromia and epithelial cell polymorphism, 
3 – acanthosis). Hematoxylin and eosin stained. ×200

Рис. 6. Слизистая оболочка внутренней поверхности 
нижней губы крысы. Средняя степень дисплазии  

(1 – ядерный полиморфизм, 2 – гиперплазия базальных 
клеток). Окраска гематоксилином и эозином. ×1000

Fig. 6. Mucous membrane of the inner surface of the rat 
lower lip. Moderate degree of dysplasia (1 – nuclear  

polymorphism, 2 – basal cell hyperplasia).  
Hematoxylin and eosin stained. ×1000
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У крыс второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) через 16 недель после начала экс-
перимента  в  слизистой оболочке нижней  губы гиперпластические изменения были выражены 
менее значимо, а дисплазия была от легкой (у 7 крыс) до средней (у 3 крыс) степени выраженно-
сти (табл. 3).

 Начиная с 20-й недели эксперимента нами обнаружено достоверное увеличение относитель-
но предыдущего срока исследования гистопатологических изменений СОРП крыс первой опытной 
группы. Гиперплазия эпителия слизистой оболочки нижней губы была обнаружена у 60 % жи-
вотных,  языка – у  100 %. Диспластические изменения  эпителиоцитов у  грызунов были более 
выражены в слизистой оболочке языка (у 8 животных) – от легкой до тяжелой формы. В слизистой 
оболочке нижней губы крыс отмечалась слабая и/или умеренная дисплазия эпителия (табл. 3).

В эти же сроки у крыс второй опытной группы (4-НХО + 3D-устройство) наблюдалась выра-
женность гиперплазии и дисплазии эпителия слизистой оболочки нижней губы, которая продол-
жала нарастать. 

Необходимо  отметить,  что  к  20-й  неделе  в  группе  животных,  выпаиваемых  4-НХО,  погибла  
1 крыса, к 24-й – 2, к 28-й – 3 крысы.

С 24-й недели у всех животных первой опытной группы определяли дисплазию эпителия язы-
ка разной степени, из них у 4 – выраженную. Эпителий слизистой оболочки нижней губы был 
поражен у 70 % грызунов, причем у одной крысы отмечали тяжелую дисплазию (табл. 3). Полу-
ченные нами данные согласуются с результатами исследований Choi с соавт., согласно которым 
уже к 22-й неделе выпаивания раствора 4-НХО у 15,6 % крыс развивается гиперпластические,  
у 40,6 % – диспластические изменения эпителия слизистой языка [18].

У крыс второй опытной группы с 24-й недели тяжелая дисплазия выявлена в двух случаях на 
слизистой нижней губы (табл. 3, рис. 7). В СО языка патологических изменений не выявлено.

В  28  недель  степень  тяжести  дисплазии  нарастала.  Данные  изменения  характеризовались 
расширением  базального  слоя  эпидермиса,  хаотичностью  расположения  клеток  с  признаками 
атипии (гиперхромность и полиморфизм ядер, наличием кератиноцитов с аномальными фигура-
ми митоза), потерей их полярности, наличием акантолиза, дискератоза, акантоза. В двух наблю-
дениях нельзя было исключить малигнизации (табл. 3).

При сравнении выраженности гистопатологических изменений у крыс за весь период воздей-
ствия на СОРП раствора 4-НХО с питьевой водой было установлено, что гиперплазия и дисплазия 
клеток эпителия СО языка развивались быстрее, чаще и были более выраженными, чем эпите-
лия нижней губы. Вероятно, это обусловлено тем, что при выпаивании язык больше контактирует 

с канцерогеном. В свою очередь, чаще гисто-
патологические  изменения  локализовались 
на  корне  языка,  что  из-за  анатомического 
расположения затрудняет доступ к местному 
лечению  и  визуальной  оценке  его  резуль- 
татов.

Таким образом, сочетанное местное при-
менение канцерогена и длительной механи-
ческой травматизации 3D-устройством позво-
лило снизить общетоксическое воздействие 
канцерогена и значительно уменьшить сро-
ки  развития  у  животных  патологических 
изменений  СОРП.  Полученные  результаты 
продемонстрировали  в  динамике  гистопа-
тологические  изменения  в  слизистой  обо-
лочке – от нормального эпителия до гипер-
плазии,  гиперкератоза  и  дисплазии  разной 
степени тяжести, что характерно для пред- 
опухолевых поражений СОРП.

Рис. 7. Тяжелая дисплазия эпителия слизистой оболочки 
языка крысы на 24-й неделе применения раствора 4-НХО 
(1 – дискератоз, 2 – полиморфизм и гиперхромность ядер). 

Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 7. Severe epithelium dysplasia of the mucous membrane  
of the rat tongue on the 24th week of application of the solution 
4-HCO (1 – dyskeratosis, 2 – polymorphism and hyperchromic 

nuclei). Hematoxylin and eosin stained. ×200
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Заключение. Разработан способ экспериментального моделирования предопухолевых пора-
жений СОРП, включающий сочетанное местное воздействия канцерогеном (раствор (50 мг/мл) 
4-НХО) и 3D-устройством с травмирующим элементом на СО нижней губы крысы. Данный спо-
соб имеет следующие преимущества перед существующими моделями: развитие гиперплазии  
и дисплазии эпителия СО нижней губы достигается через 12 недель у 100 % животных, а в груп-
пе сравнения – у 20 % крыс (р < 0,05); отсутствие поражения канцерогеном других органов ЖКТ, 
на что указывает отсутствие снижения прироста живой массы тела до развития требуемых от 
экспериментальной модели изменений СОРП (р < 0,05); визуально доступная локализация на СО 
нижней губы патологических изменений эпителия, а в группе сравнения – на корне языка, что 
необходимо для доклинических исследований и обоснования использования новых методов ле-
чения;  возможность многократного  воспроизведения  3D-устройства  с  травмирующим  элемен-
том с исходно заданными параметрами. Полученные результаты продемонстрировали в динамике 
гистопатологические изменения в слизистой оболочке – от нормального эпителия до гиперпла-
зии,  гиперкератоза и дисплазии разной  степени  тяжести,  что характерно для предопухолевых 
поражений СОРП.
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Аннотация. Проведено обследование здоровых лиц (n = 90) в стандартизированных условиях средового окру-
жения с применением методики оценки адаптивной кинематики в виде батареи постуральных тестов. Разработана 
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определенностям. В качестве релевантных параметров, положенных в основу разработанной биомеханической моде-
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Abstract. A study of healthy individuals (n = 90) was carried out under standardized environmental conditions using 
tests of adaptive kinematics in the form of a battery of postural tests. A model of adaptive kinematics of healthy individuals, 
resistant  to personal  (age  and anthropometric) uncertainties,  has been developed. 34 criteria  selected  from a  total pool of  
170 indicators were used as relevant parameters underlying the developed biomechanical model.
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Введение. Одной из причин, оказывающих влияние на адаптивную кинематику (АДК) по-
жилого человека, является инфаркт головного мозга (ИГМ) [1–3]. Считается, что клинический 
анализ АДК у пожилых лиц с ИГМ усложняется по причине сформированных ранее двигатель-
ных  девиаций  в  виде  персонализированных  патобиомеханических  паттернов  [4–6].  Подобная 
специфика моторных наслоений обусловливает необходимость обработки большого объема дан-
ных с целью поиска релевантных корреляционных связей [7, 8]. В ходе проведения физической 
реабилитации происходит неселективное восстановление нарушенных нейромышечных скелет-
ных и связанных с движением функций, имевших место ранее и развившихся после мозговой 
катастрофы, что также затрудняет принятие обоснованного решения об эффективности прово-
димой терапии [3, 9–11].

Ранее описанные закономерности распределения параметров АДК в инвариантной среде пред-
ставляли собой сложные для обработки и клинической трактовки массивы данных [12–15]. 

Цель исследования – разработать модель адаптивной кинематики, устойчивую к персональ-
ным (возрастным и антропометрическим) неопределенностям.

Материалы и методы исследования. В  исследовании  приняли  участие  90  добровольцев  
с  правосторонним  ведущим  кинематическим  звеном  в  возрасте  18,8  [16,8/20,8]  года  (данные 
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представлены в виде медианы (Me), верхнего (UQ) и нижнего (LQ) квартилей – Me [UQ/LQ]). 
Соотношение мужчин и женщин составляло 5:4. Антропометрические параметры имели следу-
ющие показатели: рост – 171,8 [179,2/164,8] см, масса тела – 65,3 [76,6/58,5] кг. Все участники 
исследования подписывали информированное согласие. Критерии исключения из исследования – 
превышение одного из показателей нарушения скелетных функций (нейромышечных и сенсор-
ных), связанных с болью, более чем на 16 %. Расчет показателей производился автоматически  
с применением разработанного ранее мобильного приложения (https://getwoex.wixsite.com/checkin) [16].

В ходе исследования всем добровольцам проводился анализ адаптивной кинематики в виде 
батареи тестов, выполняемых в стандартизированных условиях средового окружения с примене-
нием технологии дистанционного захвата движений и реконструкции скелетной модели. Стан-
дартизация, или средовая инвариативность, достигалась за счет выполнения следующих условий: 
1) использование навигационного коврика с разметкой, соответствующей заданию теста; 2) вы-
полнение всех заданий в вертикальном положении; 3)  получение испытуемыми одинаковой ввод-
ной информации о тестовом задании в виде видеоряда с образцом выполнения теста; 4)  нахож-
дение всех испытуемых на расстоянии 2 м от монитора; 5)   использование в качестве заданий 
диагностической батареи, состоящей из 5 тестов. Так, при выполнении теста фронтальной ста-
бильности  (ТФС) совершались перемещения правой и левой нижней конечности в сторону на 
разную длину, при выполнении теста сагиттальной стабильности (ТСС) – перемещения нижних 
конечностей вперед и назад. При выполнении теста пространственной ориентации (ТПО) пере-
мещения стоп выполнялись на тот ориентир навигационного коврика, который подсвечивался 
красным цветом на экране монитора. При этом во время тестирования визуализируемое рабочее 
пространство монитора выполняло поворот по часовой и против часовой стрелки, что требовало 
принятия решения о месте постановки ноги на соответствующий маркер навигационного коврика. 
При выполнении теста идентификации стимула (ТИС) перемещения правой и левой стоп осу-
ществлялись на тот ориентир навигационного коврика, который подсвечивался на экране мони-
тора красным цветом. Другие маркеры навигационного коврика в произвольном режиме подсве-
чивались лиловым и синим цветом и являлись визуальными помехами. Выполнение теста шаго-
вой локомоции (ТШЛ) было сопряжено с подъемом правой и левой нижних конечностей вверх 
на разную высоту.

В  качестве  диагностического  инструмента  применялся  костюм TESLASUIT  (производства 
Республики  Беларусь,  УП  «ВРТЭК»)  с  интегрированными  в  него  инерциальными  сенсорами 
[12–15]. Во время тестовых заданий в непрерывном режиме от инерциальных сенсоров костюма 
информация  в  виде  кватернионов поступала  в  блок компьютерной обработки,  где фиксирова-
лись пространственные координаты каждого сенсора. На основе полученных данных рассчиты-
вались параметры времени активной фазы (ВАФ), средней угловой девиации (СУД) суставных 
звеньев пояса нижних конечностей, а также интегральные параметры инерциальной кинематики 
(ИК) нижних конечностей. При этом префиксом в скобках под цифрой 1 обозначалась принад-
лежность кинематического элемента к левой стороне, а 2 – к правой. В первых двух группах па-
раметров после основного сокращения использовалось дополнительное: ТБС – тазобедренный 
сустав, КС – коленный сустав и ГС – голеностопный сустав. Во второй группе параметров конеч-
ным префиксом обозначалась принадлежность регистрируемого параметра к sg – сагиттальной 
плоскости (СГП), fr – фронтальной плоскости (ФРП) и hr – горизонтальной плоскости. Для инер-
циальных параметров использовали префиксы, характеризующие спектральный диапазон в герцах.

Статистическую обработку  данных  выполняли  с  помощью пакета  программ Statisticа  12.6 
(разработчик Dell, США). После оценки распределения полученных данных методом Шапиро–
Уилко для показателей, соответствующих нормальному распределению, применяли параметри-
ческие методы анализа, для не соответствующих нормальности – непараметрические статисти-
ческие методы. Критерием достоверности принималось значение р ≤ 0,05. Обработка массивов 
данных, полученных от инерциальных датчиков, с последующей реконструкцией скелетной мо-
дели тела и расчетом показателей адаптивной кинематики осуществлялось в приложении Python 
(разработчик Python Software Foundation, США). Математическое моделирование скелетной мо-
дели выполнялось на основе программного продукта OpenSim (открытая платформа версии 4,1) 
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с учетом собственных изменений и собственной процедуры калибровки (частота дискретизации 
данных – 30 Гц).

Результаты и их обсуждение. Полученные в ходе постурального и динамического тестиро-
вания результаты АДК представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а 1. Параметры адаптивной кинематики при выполнении постуральных и динамических тестов

T a b l e 1. Parameters of adaptive kinematics when performing postural and dynamic tests

Показатель
ТФС ТСС ТПО ТИС ТШЛ

Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ Me LQ UQ

ВАФТБС (1) 4,6 4,2 5,0 16,7 15,4 19,4 18,3 16,7 20,5 15,7 14,2 17,1 7,8 7,2 8,4
ВАФТБС (2) 1,0 0,9 1,0 3,6 3,3 4,1 3,4 3,1 3,9 2,8 2,5 3,1 4,8 4,3 5,2
ВАФКС (1) 2,7 2,5 2,9 10,3 9,8 12,2 14,0 12,7 15,6 12,0 10,9 13,1 6,2 5,7 6,9
ВАФКС (2) 3,3 3,0 3,8 12,7 11,9 15,0 18,1 16,6 19,7 15,1 13,8 16,5 9,5 8,7 10,3
ВАФГС (1) 1,4 1,2 1,5 2,1 2,0 2,5 1,4 1,3 1,6 1,2 1,1 1,4 4,5 4,1 4,9
ВАФГС (2) 2,6 2,4 2,9 4,5 4,1 5,2 3,7 3,3 4,0 3,1 2,8 3,4 5,6 5,1 6,0
СУДТБС (1) sg 3,9 3,6 4,2 6,4 5,9 7,5 6,1 5,5 6,8 5,2 4,7 5,8 7,7 7,0 8,5
СУДТБС (1) fr 1,4 1,2 1,5 1,4 1,3 1,7 0,7 0,7 0,8 0,6 0,6 0,7 4,8 4,3 5,2
СУДТБС (1) hr 3,2 2,9 3,6 3,3 3,0 3,9 2,2 2,0 2,4 1,7 1,6 2,0 6,2 5,6 6,9
СУДТБС (2) sg 4,3 3,9 4,8 4,4 4,1 5,1 3,4 3,1 3,9 2,7 2,5 3,1 9,6 8,8 10,3
СУДТБС (2) fr 1,1 1,0 1,2 5,9 5,4 6,9 1,1 1,0 1,2 0,9 0,8 1,0 4,3 3,9 4,8
СУДТБС (2) hr 2,7 2,5 2,9 14,7 13,7 17,0 3,2 2,9 3,6 2,6 2,4 2,9 5,7 5,1 6,1
СУДКС (1) sg 3,9 3,6 4,2 16,3 15,2 19,3 5,4 4,9 5,9 4,4 4,0 4,9 7,4 6,8 8,0
СУДКС (2) sg 0,8 0,7 0,9 5,4 4,9 6,2 1,0 0,9 1,0 0,8 0,8 1,0 4,4 3,9 4,9
СУДГС (1) sg 2,4 2,2 2,6 10,7 9,8 12,5 3,3 3,0 3,7 2,6 2,5 2,9 5,3 4,8 5,9
СУДГС (2) sg 3,1 2,8 3,4 11,8 10,9 13,6 4,6 4,2 5,0 3,8 3,4 4,1 6,1 5,6 6,7
ИКБ (2) 1-5 1,4 1,2 1,5 4,5 4,2 5,2 3,5 3,2 3,7 2,9 2,6 3,0 4,7 4,2 4,9
ИКБ (2) 6-10 3,7 3,4 4,0 11,3 10,5 13,4 13,8 12,6 15,1 11,3 10,2 12,3 5,6 5,1 6,2
ИКБ (2) 11-15 4,6 4,2 4,9 16,5 15,2 19,2 18,1 16,5 20,3 15,5 14,1 16,9 7,8 7,1 8,3
ИКБ (1) 1-5 1,0 0,9 1,0 3,6 3,3 4,1 3,4 3,1 3,9 2,8 2,5 3,1 4,8 4,3 5,1
ИКБ (1) 6-10 2,7 2,4 2,9 10,2 9,7 12,0 13,9 12,6 15,4 11,8 10,8 13,0 6,1 5,6 6,8
ИКБ (1) 11-15 3,3 3,0 3,8 12,6 11,7 14,8 17,9 16,4 19,5 14,9 13,7 16,3 9,4 8,6 10,2
ИКГ (2) 1-5 1,4 1,2 1,5 2,0 1,9 2,4 1,4 1,3 1,6 1,2 1,1 1,4 4,5 4,1 4,9
ИКГ (2) 6-10 2,6 2,3 2,9 4,5 4,1 5,1 3,7 3,3 4,0 3,1 2,8 3,4 5,5 5,0 5,9
ИКГ (2) 11-15 3,9 3,6 4,2 6,3 5,8 7,5 6,0 5,4 6,7 5,1 4,7 5,7 7,7 6,9 8,4
ИКГ (1) 1-5 1,4 1,2 1,5 1,4 1,3 1,6 0,7 0,7 0,8 0,6 0,6 0,7 4,8 4,3 5,1
ИКГ (1) 6-10 3,2 2,9 3,6 3,3 3,0 3,9 2,1 1,9 2,3 1,6 1,6 1,9 6,1 5,5 6,8
ИКГ (1) 11-15 4,3 3,9 4,8 4,4 4,1 5,0 3,4 3,1 3,9 2,7 2,5 3,1 9,5 8,7 10,2
ИКС (2) 1-5 1,1 1,0 1,2 5,8 5,3 6,8 1,1 1,0 1,2 0,9 0,8 1,0 4,3 3,9 4,8
ИКС (2) 6-10 2,7 2,4 2,9 14,6 13,6 16,8 3,2 2,9 3,6 2,6 2,3 2,9 5,6 5,0 6,0
ИКС (2) 11-15 3,9 3,6 4,2 16,1 15,0 19,1 5,3 4,9 5,8 4,4 4,0 4,9 7,4 6,7 8,0
ИКС (1) 1-5 0,8 0,7 0,9 5,3 4,9 6,1 1,0 0,9 1,0 0,8 0,8 1,0 4,4 3,9 4,9
ИКС (1) 6-10 2,3 2,1 2,6 10,6 9,7 12,4 3,3 3,0 3,7 2,6 2,4 2,9 5,2 4,8 5,8
ИКС (1) 11-15 3,1 2,8 3,4 11,6 10,8 13,5 4,6 4,2 4,9 3,8 3,4 4,1 6,0 5,5 6,6

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: ТФС – тест фронтальной стабильности; ТСС – тест сагиттальной стабиль-
ности; ТПО – тест пространственной ориентации; ТИС – тест идентификации стимула; ТШЛ – тест шаговой локомо-
ции; ВАФ – время активной фазы; СУД – средняя угловая девиация; ИК – инерциальная кинематика; (1) – принад-
лежность кинематического элемента к левой стороне; (2) – принадлежность кинематического элемента к правой сто-
роне; ТБС – тазобедренный сустав; КС – коленный сустав; ГС – голеностопный сустав; sg – сагиттальная плоскость; 
fr – фронтальная плоскость; hr – горизонтальная плоскость.

 При статической обработке полученных данных установлено, что параметры АДК имеют 
ненормальное распределение. При оценке перспективной зависимости параметров АДК от ан-
тропометрических данных и возрастного фактора методом множественной нелинейной регрес-
сии и методом ANOVA (MANOVA),  а  также с помощью корреляционного анализа установлен 
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ряд статистических закономерностей, согласно которым выделен ряд параметров АДК с отсут-
ствующими  перспективными  связями  с  антропометрическими  данными,  а  именно:  ВАФТБС  
и ВАФКС – при выполнении ТФС; СУДТБС, СУДКC, СУДГC в СГП – при выполнении ТФС, 
ТСС, ТПО и ТШЛ; СУДКC и СУДГC в СГП – при выполнении ТИС; СУДТБС во ФРП – при вы-
полнении ТИС; ИКБ, ИКГ, ИКС – при выполнении ТФС, ТПО, ТИС и ТШЛ.

В ходе исследования указанные параметры подвергались обработке методом дисперсионного 
анализа. В результате установлены статистически значимые связи, отражающие специфику АДК 
при пространственных перемещениях тела во ФРП в виде обратно пропорциональной зависимо-
сти суставной активности левых ТБС и КС, а также прямопропорциональной зависимости право-
го ТБС и обеих КС. Специфика АДК при фронтальных перемещениях тела определяется пропор-
циональной  угловой  подвижностью  в  СГП  крупных  суставов  правой  ноги  и  КС  и  ГС  левой,  
а также активацией инерциальной кинематики всех элементов системы нижних конечностей. 

В ходе исследования установлены закономерности АДК нижних конечностей при простран-
ственных перемещениях тела в СГП, которые определяются наличием прямопропорциональной 
угловой подвижности в СГП крупных суставов правой ноги и КС и ГС левой. Данный паттерн 
идентичен с паттерном перемещений во ФРП.

В ходе исследования установлены закономерности АДК нижних конечностей при произволь-
ных перемещениях тела в условиях пространственной неопределенности в виде пропорциональ-
ной угловой подвижности крупных суставов правой ноги и КС и ГС левой в СГП, а также акти-
вации инерциальной кинематики всех элементов локомоторной системы нижних конечностей.

В качестве одной из закономерностей АДК при произвольных перемещениях тела в условиях 
идентификации визуального стимула выявлена двусторонняя пропорциональная активация угло-
вой подвижности ТБС во ФРП, а также КС и ГС в СГП, а при шаговой локомоции имела место 
пропорциональная угловая активация суставной подвижности всех крупных суставов правой ноги 
и КС и ГС левой в СГП с вариативной активацией инерциальной кинематики всех элементов ло-
комоторной системы нижних конечностей.

Далее параметры АДК, отражающие специфику выполнения постуральных и динамических 
тестов, после проведения корреляционного анализа были сгруппированы, а релевантные показа-
тели (показатели, специфичные для теста) обозначены как «+» (табл. 2).

Т а б л и ц а 2. Параметры адаптивной кинематики, релевантные  
для проведения оценки качества выполнения постуральных и динамических тестов

T a b l e 2. Adaptive kinematics parameters relevant for assessing the performance  
of postural and dynamic tests

Показатель ТФС ТСС ТПО ТИС ТШЛ

ВАФТБС (1) +
ВАФТБС (2) +
ВАФКС (1) +
ВАФКС (2) +
ВАФГС (1)
ВАФГС (2)
СУДТБС (1) sg +
СУДТБС (1) fr +
СУДТБС (1) hr
СУДТБС (2) sg +
СУДТБС (2) fr +
СУДТБС (2) hr
СУДКС (1) sg + +
СУДКС (2) sg + +
СУДГС (1) sg + +
СУДГС (2) sg + +
ИКБ (2) 1-5 +
ИКБ (2) 6-10 +
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Показатель ТФС ТСС ТПО ТИС ТШЛ

ИКБ (2) 11-15 +
ИКБ (1) 1-5 +
ИКБ (1) 6-10 +
ИКБ (1) 11-15 +
ИКГ (2) 1-5 +
ИКГ (2) 6-10 +
ИКГ (2) 11-15 +
ИКГ (1) 1-5 +
ИКГ (1) 6-10 +
ИКГ (1) 11-15 +
ИКС (2) 1-5 +
ИКС (2) 6-10 +
ИКС (2) 11-15 +
ИКС (1) 1-5 +
ИКС (1) 6-10 +
ИКС (1) 11-15 +

В результате проведенного анализа из 170 параметров АДК было выделено 34 релевантных 
показателя (специфичных для определенных перемещений тела в пространстве и не зависящих 
от антропометрических и возрастных неопределенностей). При этом группа показателей ВАФ 
являлась специфичной для ТСС, а группа показателей СУД – для ТСС и ТИС. Также установле-
но, что инерциальные показатели АДК являются специфичными для ТПО, в то время как при-
менение ТШЛ можно считать нецелесообразным ввиду высоких корреляционных связей показа-
телей АДК со всеми остальными тестами, что определяется спецификой их выполнения, связан-
ной с подъемом нижних конечностей вверх.

Таким образом, в ходе проведения исследования выполнена оптимизация параметров АДК, 
основанная  на  исключении  антропометрической  неопределенности  и  взаимообусловленности. 
Установлено, что специфическими параметрами АДК, формирующейся при перемещениях тела 
преимущественно во ФРП, являются ВАФТБС, ВАФКС и ВАФГС, которые определяют специфи-
ческий паттерн АДК («паттерн боковых перемещений») в виде обратно пропорциональной ак-
тивности левого ТБС с  гомолатеральным КС. Установлено, что специфическими параметрами 
АДК, формирующейся  при  перемещениях  тела  преимущественно  в СГП,  являются СУДТБС, 
СУДКС и СУДГС в СГП, которые определяют специфический паттерн АДК («паттерн дорзо-
вентральных перемещений») в виде прямопропорциональной угловой подвижности в СГП круп-
ных  суставов  правой  ноги  и  КС  и  ГС  левой. Установлено,  что  специфическими  параметрами 
АДК, формирующейся при произвольных перемещениях тела в условиях пространственной не-
определенности, являются ИКБ, ИКГ и ИКС, которые определяют специфический паттерн АДК 
(«паттерн согласованных пространственных перемещений»)  в  виде  вариативной  активации 
инерциальной кинематики всех локомоторных элементов нижних конечностей. 

Заключение.  Проведенное  обследование  здоровых  лиц  в  стандартизированных  условиях 
средового окружения (с применением тестов адаптивной кинематики в виде батареи постураль-
ных тестов) позволило описать специфические паттерны адаптивной кинематики со статистиче-
ски значимыми критериями устойчивости к возрастным и антропометрическим неопределенно-
стям,  обусловленные  34  релевантными показателями. Полученные  результаты  легли  в  основу 
создания  модели  АДК,  устойчивой  к  персональным  (возрастным  и  антропометрическим)  не- 
определенностям.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Окончание табл. 2
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