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АНГИОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ КОМБИНИРОВАННОЙ ГЕНОТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
КОНСТРУКЦИИ рсDNA_VEGF165/Ang-1 В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИИ КОНЕЧНОСТИ IN VIVO

Аннотация.	 Комбинированная	 плазмидная	 конструкция	 рсDNA_VEGF165/Ang-1	 в	 условиях	 моделирования	
экспериментальной	 хронической	 недостаточности	 артериального	 кровоснабжения	 конечности	 обладает	 выражен-
ным	ангиогенным	действием.	Однократное	локальное	введение	рсDNA_VEGF165/Ang-1	в	дозе	100	мкг	в	ишемизиро-
ванную	скелетную	мышцу	лабораторных	животных	начиная	с	14-х	суток	после	терапии	стимулирует	образование	
сосудов	 микроциркуляторного	 русла	 и	 статистически	 значимое	 увеличение	 количества	 капилляров.	 Применение	
генотерапевтической	субстанции	рсDNA_VEGF165/Ang-1	позволяет	к	28-м	суткам	наблюдения	полностью	восста-
новить	нарушенное	кровоснабжение	в	мышцах	бедра	и	 голени	нижней	конечности	крыс,	формирует	условия	для	
поддержания	 долговременного	 положительного	 эффекта	 до	 завершения	 эксперимента	 (42-е	 сутки)	 с	 сохранением	
количества	кровеносных	сосудов	в	одном	мышечном	волокне	не	ниже	показателя,	характерного	для	здоровой	ткани.
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Введение. В настоящее время хроническая ишемия нижних конечностей (ХИНК) относится 
к категории одной из самых распространенных патологий сердечно-сосудистой системы челове-
ка.  Частота  встречаемости  данного  заболевания  среди  населения  старше  50  лет  составляет 
5–8 %. Лечение ХИНК, бесспорно, является прерогативой эндоваскулярной и реконструктивной 
хирургии (шунтирующие операции, протезирование артерий синтетическими протезами, ауто-
венозное протезирование артерий). Однако у пациентов со множественными диффузными пора-
жениями дистального артериального русла, тяжелой сопутствующей патологией и распростра-
ненными трофическими нарушениями имеются ограничения в отношении как хирургического 
подхода  (отсутствуют  условия  для  выполнения  реваскуляризационных  оперативных  вмеша-
тельств), так и терапевтического лечения [1, 2].

На сегодняшний день перспективным методом лечения ХИНК является терапевтический ан-
гиогенез, основанный на введении в ишемизированные ткани стволовых/прогениторных клеток 
и/или генетических конструкций с генами факторов роста. Причем последние привлекают все 
большее внимание со стороны ученых. В настоящее время на основании многочисленных экс-
периментальных и  клинических исследований  сформировано обоснованное мнение о  возмож-
ности успешного использования плазмидных конструкций с фактором роста эндотелия сосудов 
(от англ. Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF) и его изоформами (VEGF165 и VEGF121) при 
ишемии нижних конечностей [3–7]. Механизм ангиогенного эффекта данного белка обусловлен 
его способностью селективно стимулировать миграцию и пролиферацию эндотелиальных кле-
ток, экспрессию в них активаторов плазминогена, увеличивать сосудистую проницаемость [6]. 
Кроме того, в развитии эндотелиоцитов важная роль отводится экспрессируемому муральными 
клетками ангиопоэтину-1 (Ang-1), который регулирует созревание и стабильность сосудов, свя-
зываясь с тирозинкиназными рецепторами на их поверхности [8].

Принципиально важной представляется необходимость дальнейшей оценки в модели хрони-
ческой  недостаточности  артериального  кровоснабжения  конечности  ангиогенного  потенциала 
комбинированной плазмидной конструкции, содержащей участки генов VEGF и Ang-1 [9]. 

Цель данной работы – проведение сравнительного анализа динамики изменения морфоме-
трических показателей (количества кровеносных сосудов в скелетных мышцах задней конечно-
сти) после локального применения раствора рсDNA_VEGF165/Ang-1 в эксперименте in vivo. 

Материалы и методы исследования. Исследования выполнены на 90 половозрелых крысах 
линии Wistar возрастом 8 мес., содержащихся в условиях вивария ГНУ «Институт физиологии 
НАН Беларуси» при температуре 22,0 ± 1,0 °С, 12/12 ч цикле ночь/день, со свободным доступом 
к воде и пище. Протокол эксперимента (№ 1 от 24.01.2024) одобрен Комитетом по биоэтике Ин-
ститута физиологии НАН Беларуси. 

Генно-инженерная конструкция на основе кольцевой ДНК, экспрессирующая гибридный бе-
лок  VEGF165-Ang-1,  разработана  в  ГНУ  «Институт  биоорганической  химии  НАН  Беларуси» 
и передана в ГНУ «Институт физиологии НАН Беларуси» в виде стерильного раствора для инъ-
екций. 

Создание  экспериментальной  модели  хронической  недостаточности  артериального  крово- 
снабжения (ишемии) правой задней конечности у крыс выполняли по разработанному нами спо-
собу [10]. На 28-е сутки после моделирования патологии животных методом рандомизации рас-
пределили на три группы: «ХИНК» (без лечения; 30 особей), «ХИНК + АФР» (ведение апирогенного 
физиологического раствора, 200 мкл; 30 особей), экспериментальная «ХИНК + VEGF165/Ang-1» 
(введение рсDNA_VEGF165/Ang-1 в дозе 100 мкг/жив.; 30 особей). Введение генотерапевтической 
субстанции осуществляли однократно внутримышечно в правую заднюю лапу животного. 

Для гистологического исследования проводили забор мягких тканей (мышцы бедра и голени) 
зоны инъекции правой задней конечности крыс до введения растворов и на 7, 14, 28 и 42-е сутки 
после проведенного лечения (28, 35, 42, 56 и 70-е сутки соответственно после оперативного вме-
шательства по моделированию ишемии) и левой задней конечности (здоровой, не оперирован-
ной) в эти же сроки. Общий период наблюдения составил 70 сут.
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Фрагменты  тканей фиксировали  в  10%-м  нейтральном  забуференном  растворе формалина 
в течение не менее 24 ч. Далее осуществляли гистологическую проводку в вакуумном тканевом 
процессоре KD-TS6B (Китай) и заливку в парафин. Парафиновые срезы толщиной 4–5 мкм, по-
лученные при помощи ротационного микротома CUT 5062 (SLEE medical, Германия), наносили 
на предметные стекла с адгезивным покрытием. После депарафинизации в ксилоле и обезвожи-
вания в растворах этилового спирта возрастающей концентрации гистологические срезы окра-
шивали гематоксилином и эозином по стандартной методике. Для оценки артериального крово- 
снабжения мышц проводили морфометрический анализ соотношения количества кровеносных 
сосудов (капилляров), приходящихся на одно мышечное волокно, в 10 полях зрения при 400-крат-
ном увеличении. Количественные морфометрические показатели выражали в виде среднего зна-
чения ± стандартного отклонения (M ± Sd). Статистическую обработку результатов проводили 
с  помощью  t-критерия  Стьюдента  в  программе  Statsoft  Statistica  10.0  и  уровне  значимости 
p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. После моделирования хронической ишемии нижних конеч-
ностей у лабораторных крыс и до проведения терапии (на 28-е сутки после выполнения опера-
тивного  вмешательства)  в  ишемизированных  скелетных мышцах бедра и  голени  во  всех  трех 
опытных  группах  зафиксировано  уменьшение  количества  кровеносных  сосудов  более  чем  
в 2 раза по сравнению со здоровой конечностью (р = 0,001 для всех групп) (таблица). При введе-
нии апирогенного физиологического раствора на протяжении всего эксперимента отмечено ста-
бильно низкое количество кровеносных сосудов в скелетных мышцах бедра и голени опериро-
ванной конечности в сравнении с их количеством в исследуемых мышцах здоровой конечности. 
Указанные показатели не имели статистически значимых отличий с аналогичными показателя-
ми в группе «ХИНК» (р > 0,05).

Динамика изменения количества кровеносных сосудов в скелетных мышцах задних конечностей крыс

Dynamics of changes in the number of blood vessels in the skeletal muscles of the hindlimbs of rats

Задняя конечность

Срок наблюдения, сутки

до введения 
(28-е после  
операции)

7-е после введения 
(35-е после  
операции)

14-е после введения 
(42-е после  
операции) 

28-е после введения 
(56-е после  
операции)

42-е после введения 
(70-е после  
операции)

Здоровая бедро 4,39 ± 0,82 4,46 ± 0,82 4,45 ± 0,80 4,43 ± 0,80 4,41 ± 0,80
голень 3,98 ± 0,70 3,90 ± 0,82 3,91 ± 0,72 3,95 ± 0,79 3,91 ± 0,79

ХИНК бедро 1,96 ± 0,80* 2,18 ± 0,64* 2,37 ± 0,68* 2,78 ± 0,76* 2,60 ± 0,64*

голень 1,99 ± 0,90* 1,84 ± 0,68* 2,05 ± 0,78* 2,37 ± 0,82* 2,53 ± 0,67*

ХИНК + АФР бедро 1,92 ± 0,87* 2,19 ± 0,71* 2,35 ± 0,72* 2,69 ± 0,68* 2,62 ± 0,69*

голень 1,88 ± 0,90* 1,82 ± 0,71* 1,96 ± 0,75* 2,27 ± 0,92* 2,44 ± 0,71*

ХИНК + 
VEGF165/Ang-1

бедро 1,97 ± 0,74* 2,27 ± 0,66* 2,66 ± 0,76*#^ 4,38 ± 0,71#^ 4,46 ± 0,76#^

голень 1,99 ± 0,77* 1,91 ± 0,75* 2,40 ± 0,80*#^ 3,94 ± 0,82#^ 3,95 ± 0,75#^

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые отличия средних значений (р < 0,05): * – относительно здоровой конеч-
ности, #, ^ – относительно показателей в группах «ХИНК»  и «ХИНК + АФР» соответственно.

На 7-е сутки после терапии (35-е после операции) количество кровеносных сосудов в ишеми-
зированных  скелетных мышцах бедра  статистически  значимо оставалось  сниженным относи-
тельно здоровой конечности во всех исследуемых группах (р = 0,001 для всех групп) и состави-
ло: в группе «ХИНК» – 48,9 %, в группе «ХИНК + АФР» – 49,1, в группе «ХИНК + VEGF165/
Ang-1» – 50,9 %. В скелетных мышцах голени их количество в группах составило 47,2; 46,7 и 49,0 % 
соответственно.

К 14-м суткам терапии (42-м после операции) число капилляров в скелетных мышцах гры-
зунов постепенно увеличивалось, не достигая при этом значений показателей здоровой конечно-
сти (р = 0,001 для всех групп) как в группе «ХИНК» (бедро – 53,2 %, голень – 52,4 %), так и в груп-
пах «ХИНК + АФР» (бедро – 52,8 %, голень – 50,1 %) и «ХИНК + VEGF165/Ang-1» (бедро – 59,8 %, 
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голень – 61,4 %). Однако после введения раствора рсDNA_VEGF165/Ang-1 в дозе 100 мкг/жив. 
в ишемизированных мышцах бедра и голени лабораторных животных на данном сроке наблю-
дался прирост сосудов микроциркуляторного русла по сравнению аналогичными показателями 
в группах «ХИНК» (на 12,2 и 17,1 %) и «ХИНК + АФР» (на 13,2 и 122,4 % соответственно).

К 28-м суткам после терапии (56-м после операции) в группе «ХИНК + VEGF165/Ang-1» отме чен 
выраженный ангиогенный эффект применения комбинированной плазмидной конструкции. Коли-
чество кровеносных сосудов в скелетных мышцах лабораторных животных на гистологических 
срезах значительно увеличилось и не отличалось от характерных для здоровой конечности 
значений как в бедре (98,9 %, р = 0,15), так и в голени (99,7 %, р = 0,46). В сравнении со значениями 
в группе «ХИНК» число капилляров после введения рсDNA_VEGF165/Ang-1 статистически зна-
чимо увеличилось: в ишемизированных мышцах бедра – на 57,5 %, в голени – на 66,2 %; в груп-
пе «ХИНК + АФР» – на 62,8 и 73,6 % соответственно (р = 0,001 для обеих групп). В других ис-
следуемых группах их уровень в бедре и голени оставался сниженным по отношению к здоро-
вой конечности и составил: в группе «ХИНК» – 62,7 и 60,0 %, в группе «ХИНК + АФР» – 60,7 
и 57,5 % соответственно (р = 0,001 для обеих групп). 

К 42-м суткам после терапии (70-м после операции) в ишемизированных скелетных мышцах 
крыс рост микрососудов значимо не прогрессировал, оставаясь значительно меньше в сравнении 
с исследуемым показателем у здоровых животных как в группе «ХИНК» (в бедре – 58,9 %, в го-
лени – 64,7 %), так и в группе «ХИНК + АФР» (в бедре – 59,4 %, в голени – 62,4 %) (р = 0,001 для 
обеих групп). Вместе с тем после введения рсDNA_VEGF165/Ang-1 число капилляров в ишеми-
зированных скелетных мышцах бедра (101,1 %, р = 1,0) и голени (101,0 %, р = 0,32) лабораторных 
животных сохранялось стабильным, было сопоставимо с характерными для здоровой конеч-
ности значениями и сопровождалось достоверным увеличением количества сосудов в мышцах 
относительно показателей в группах «ХИНК» (в бедре – до 71,5 %, в голени – до 56,1 %) 
и «ХИНК + АФР» (в бедре – до 70,2 %, в голени – до 61,9 % (р = 0,001 для обеих групп). 

Морфологическая картина скелетных мышц (бедра и голени) здоровой конечности крыс  
на 28, 42 и 70-е сутки эксперимента представлена плотными пучками миоцитов, в толще кото-
рых проходили полнокровные венулы и артериолы, содержавшие единичные эритроциты. 
Просветы сосудов были широкими, эндотелиальные клетки – без патологических изменений 
(рисунок, a–f ).

При гистологическом исследовании мышц бедра и голени на 28-е сутки наблюдений в груп-
пах «ХИНК» и «ХИНК + VEGF165/Ang-1» зафиксировано отсутствие существенных различий 
в морфологической картине. В обоих случаях зарегистрированы ишемические и атрофические 
изменения мышечных клеток, пролиферация клеток эндо- и перимизия (рисунок, g, j, m, p).

При микроскопическом исследовании мышц бедра задней конечности лабораторных живот-
ных группы «ХИНК» на 42-е сутки эксперимента прогрессировали ишемические изменения 
мио цитов, появлялись единичные очаги регенерации миобластов; на 70-е сутки отмечалось на-
растание атрофических изменений мышечных клеток, фиброз стромы (рисунок, h, i). В скелет-
ных мышцах голени грызунов после моделирования ХИНК на 42-е сутки после моделирования 
прогрессировали атрофические и ишемические изменения мышечных клеток; на 70-е сутки на-
растали атрофические изменения миоцитов, отмечались пролиферация микрососудов и призна-
ки гиперплазии соединительной ткани (рисунок, k, l).

Введение лабораторным крысам с хронической ишемией раствора плазмидной конструкции, 
содержащей VEGF165 и Ang-1, на 14-е сутки после терапии приводило к уменьшению очагов не-
кроза и очаговой пролиферации микрососудов в мышцах бедра; на 42-е – к усиленному новооб-
разованию сосудов микроциркуляторного русла, ослаблению ишемических и фибротических 
изменений мышечной ткани, регенерации миобластов (рисунок, n, o). В мышцах голени экспери-
ментальных животных наблюдалась аналогичная морфологическая картина: на 14-е сутки после 
лечения выявлялась очаговая пролиферация микрососудов мышечных волокон; на 42-е – уси-
ленное новообразование кровеносных сосудов капиллярного типа, ослабление ишемических  
и фибротических изменений мышечной ткани, регенерация миобластов (рисунок, q, r).
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Морфологическая структура скелетных мышц бедра и голени опытных крыс: a–f – гистологическая картина  
без особенностей; g, j, m, p – мышечные волокна с признаками ишемии и атрофии (овал); h, k – мышечные волокна 
с признаками ишемии (овал); i, l – мышечные волокна с признаками ишемии и атрофии (жирная стрелка), фиброз 
стромы (тонкая стрелка); n, q, o, r  – пролиферация сосудов (жирная стрелка), очаги регенерирующих миобластов 

(тонкая стрелка). Окраска гематоксилином и эозином, шкала – 50 мкм

Morphological structure of skeletal muscles of the thigh and lower leg of experimental rats: a–f – histological picture without 
features; g, j, m, p – muscle fibers with signs of ischemia and atrophy (oval); h, k – muscle fibers with signs of ischemia 

(oval); i, l – muscle fibers with signs of ischemia and atrophy (thick arrow), stroma fibrosis (thin arrow); n, q, o, r – vascular 
proliferation (thick arrow), foci of regenerating myoblasts (thin arrow). Stained with hematoxylin and eosin, scale – 50 µm
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Выводы

1. Комбинированная плазмидная конструкция рсDNA_VEGF165/Ang-1 в условиях моделиро-
вания экспериментальной хронической недостаточности артериального кровоснабжения конеч-
ности обладает выраженным ангиогенным действием. 

2. Однократное локальное введение рсDNA_VEGF165/Ang-1 в дозе 100 мкг в ишемизирован-
ную скелетную мышцу лабораторных животных начиная с 14-х суток после терапии стимулиру-
ет образование сосудов микроциркуляторного русла и статистически значимое увеличение ко-
личества капилляров. 

3. Применение генотерапевтической субстанции рсDNA_VEGF165/Ang-1 позволяет к 28-м сут-
кам наблюдения полностью восстановить нарушенное кровоснабжение в мышцах бедра и голе-
ни нижней конечности крыс, формирует условия для поддержания долговременного положи-
тельного эффекта до завершения эксперимента (42-е сутки) с сохранением количества кровенос-
ных сосудов в одном мышечном волокне не ниже показателя, характерного для здоровой ткани.
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ИЗМЕНЕНИЕ МОРФОМЕТРИЧЕСКИХ И НЕЙРОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
СТРУКТУР МОЗГА У ПАЦИЕНТОВ С ПОСТКОВИДНЫМ СИНДРОМОМ

Аннотация.  Постковидный  синдром  представляет  собой  нечетко  определенный  симптомокомплекс  преиму-
щественно  функциональных  нарушений,  который  регистрируется  у  30–70  %  пациентов,  перенесших  инфекцию 
COVID-19. 

Для определения патогенетических основ неврологических проявлений постковидного синдрома было обследо-
вано с применением структурной магнитно-резонансной томографии  (МРТ) и МРТ-спектроскопии 105 пациентов 
(46 мужчин и 59 женщин в возрасте 47 [40; 54,5] лет)  с проявлениями постковидного синдрома через 3 мес. после 
перенесенного заболевания и 10 человек контрольной группы (4 мужчины и 6 женщин в возрасте 40 [28; 50] лет). 

При разделении группы пациентов с постковидным синдромом на три подгруппы не выявлено значимых мор-
фологических различий между структурами  головного мозга по данным МРТ по мере нарастания жалоб,  однако 
обнаружены межполушарная асимметрия в виде истончения коры головного мозга лобной доли слева  (p = 0,006) 
и расширение височного рога бокового желудочка справа (p = 0,007) при значительной выраженности симптомов. 
Установлено снижение соотношения N-ацетиласпартат/креатинин  (NAA/Cr) в передних отделах поясной извилины 
с обеих сторон (p = 0,025) и в области семиовального центра справа (p = 0,001), повышение соотношения холин/креа-
тинин (Cho/Cr) в передних отделах поясной извилины с обеих сторон (справа при р < 0,01, слева при p = 0,04), приле-
жащих снаружи к зонам снижения соотношения NAA/Cr, снижение соотношения миоинозитол/креатинин в области 
семиовального центра справа (p = 0,038) и в средних отделах поясной извилины слева (p = 0,027).  

Согласно функциональной топографии головного мозга, изменения нейромедиации в передних отделах поясной 
извилины и семиовального центра могут проявляться нарушением исполнительских функций, памяти и изменением 
настроения, что соответствует проявлениям постковидного синдрома.

Таким образом, нами выявлено, что в основе формирования неврологических проявлений постковидного син-
дрома лежат разнонаправленные изменения секреции NAA и Cho в поясной извилине головного мозга без сопут-
ствующей им морфологической патологии.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография головного мозга, спектроскопия головного мозга, постко-
видный синдром
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CHANGES IN MORPHOMETRIC AND NEUROCHEMICAL PARAMETERS OF BRAIN STRUCTURE  
IN PATIENTS WITH POST-COVID SYNDROME

Abstract. Post-COVID syndrome is poorly defined complex of different symptoms predominantly functional disorders, 
which are diagnosed in 30–70 % of patients after COVID-19 infection. 

To determine the pathogenic basis of neurological symptoms of post-COVID syndrome 105 patients (48 men, 40 women, 
mean age 47 [40; 54.5]) with post-COVID syndrome in the period from 3 months after COVID-infection and 10 people of the 
control group (4 men, 6 women, mean age 40 [28; 50]) were examined using structural magnetic resonance imaging (MRI) 
and magnetic resonance spectroscopy. 
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After dividing of post-COVID patients group into three subgroups according to the severity of complaints no significant 
morphological  differences  in  brain  structures were  determined  according  to MRI  data. However was  revealed  interhemi-
spheric asymmetry as the cerebral cortex thinning in left frontal lobe (p = 0.006) and higher left temporal horn of the side 
ventricle (p = 0.007) in subgroup post COVID patients with severity symptoms. Was revealed decrease of the N-acetylaspar-
tate/creatinine (NAA/Cr) ratio in the anterior part of the cingulate gyrus on both sides (p = 0.025 on the right, p = 0.025 on the 
left) and in the center semiovale on the right sides (p = 0.001), an increase of choline/creatinine (Cho/Cr) ratio in the anterior 
cingulate gyrus on both sides (p < 0.01 on the right) and (p = 0.04 on the left), right next to areas of decreased NAA/Cr ratio.  
It was also revealed decrease of the myoinositol/creatinine ratio in the center semiovale area on the right (p = 0.038) and the 
middle cingulate gyrus on the left (p = 0.027). According to the functional topography of the brain neuromediation changes in 
the anterior cingulate gyrus and center semiovale may have clinical correlates as impaired executive functions, memory and 
mood disturbance what is related to post-COVID syndrome. 

Thus we found that neurological symptoms of post-COVID syndrome are based on multidirectional changes in the secre-
tion of NAA and Cho in the cingulate gyrus of the brain without accompanying morphological pathology.
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Введение. В марте 2020 г. Всемирной организацией здравоохранения была объявлена пан де-
мия   новой коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (коронавирус-2, вызы-
ваю щий острый респираторный синдром) [1, 2]. Основным путем передачи инфекции COVID-19 
являлся воздушно-капельный, а само заболевание характеризовалось как острый рес пираторный 
синдром с преимущественным поражением легких [3, 4]. Однако по мере увеличения количества 
заболевших обнаружено прямое или опосредованное влияние вируса SARS-CoV-2 на различные 
органы и системы организма [5]. Тяжелое течение инфекции COVID-19 наблюдалось у лиц стар-
шей возрастной категории и у пациентов с заболеваниями, ассоциированными с метаболическим 
синдромом [6]. Этот феномен объяснялся реализацией патогенеза инфекции COVID-19 через рецеп-
торы ангиотензинпревращающего фермента 2 и трансмембранную сериновую протеазу второго 
типа [5].

На конец 2023 г. в мире было зарегистрировано 700 млн заболевших инфекцией COVID-19 
и 7 млн умерших. Большинство случаев заболевания пришлось на три наиболее густонаселенные 
страны мира – Индию, Китайскую Народную Республику и Соединенные Штаты Америки [6]. 
Повторные  заражения  вирусом  SARS-CoV-2  зачастую  были  связаны  с  вариантом  «Омикрон». 
Повторное заболевание наблюдалось у 1,7–40 % пациентов, а само заболевание протекало легче [6]. 

Наличие клинических симптомов у 70 % заболевших подтверждалось положительным тес-
том  на  определение  генетического  материала  вируса  SARS-CoV-2.  Первый  этап  заболевания 
характеризовался  бессимптомным  размножением  вируса  и  инициальными  респираторными 
симптомами [6]. Проявлением второй и третьей фаз течения инфекции COVID-19 в соответствии 
с путями передачи вируса SARS-CoV-2 наиболее часто являлась вирусная пневмония [6–8]. К муль-
тисистемным  проявлениям  инфекции  COVID-19  относили:  острый  респираторный  дистресс-
синдром; острое повреждение сердца, почек, печени; тромбоэмболию ветвей легочной артерии; 
«цитокиновый шторм»;  вторичное  бактериальное  поражение  [6–8].  Летальность  в  группе  па-
циентов с инфекцией COVID-19 в целом не превышала 3 %, заметно увеличиваясь у госпита-
лизированных до 10–23 % [9], а у лиц, нуждающихся в интенсивной терапии, до 50 % [9, 10].

У перенесших коронавирусную инфекцию в ряде случаев развивались длительные персисти-
рующие симптомы (преимущественно это были утомляемость, когнитивные нарушения, не до-
стигающие степени деменции, и одышка),  которые нельзя было объяснить иными причинами 
[10–12].  Этот  симптомокомплекс,  получивший  название  «постковидный  синдром»  [6,  11,  12], 
подразделялся  на  две  категории:  long-COVID  с  длительностью  симптомов  от  4  до  12  недель 
и постковидный синдром с продолжительностью нарушений более 12 недель [13, 14].

Факторами риска развития постковидных нарушений считалось тяжелое течение инфекции 
COVID-19,  сопутствующие  заболевания  (сахарный  диабет  II  типа,  бронхиальная  астма,  гипо-
тиреоз, депрессия) и избыточная масса  тела  [6]. Выявлено влияние возраста, принадлежности 
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к женскому  полу,  генетических  и  эпигенетических  изменений  [12,  15]. По  данным некоторых 
исследователей, доля лиц, перенесших инфекцию COVID-19 и страдающих постострым ковид-
ным  синдромом,  достигает  30–60  %  [12,  15–18].  Однако  ввиду  нечеткости  диагностических 
критериев и различных подходов к диагностике эти данные могут сильно различаться в разных 
странах [6, 12]. Основными проявлениями постковидного синдрома на сегодняшний день счита-
ются быстрая мышечная утомляемость, снижение когнитивных функций и депрессивные рас-
стройства  [6,  16,  17]. Предпринятые попытки разделения постковидного  синдрома по  степени 
тяжести  методом  кластерного  анализа  позволили  выявить  три  категории:  с  преобладанием  
бо левого  синдрома  (суставная  или  головная  боль),  с  преобладанием  симптомов  со  стороны 
сердечно-сосудистой системы и кластер с преобладанием функциональных нарушений [17]. 

Точный  механизм  развития  и  сохранения  клинических  симптомов  на  сегодняшний  день 
остается неизвестным [6, 12]. Между тем выделен ряд патогенетических механизмов, которые 
способны поддерживать  вялотекущий процесс  длительное  время:  затянувшаяся  персистенция 
вируса SARS-CoV-2, системное воспаление [18], активация аутоиммунных механизмов, измене-
ние коагуляционных характеристик крови, реактивация латентных вирусов (например, вирусов 
герпеса), дисфункция кишечника и изменение состава микробиоты, нарушение функции мито-
хондрий [12, 19].

Учитывая тот факт, что у большинства пациентов с неврологическими проявлениями пост-
ковидного синдрома, не обусловленного иными соматическими причинами, не обнаружено гру-
бых морфологических причин для его возникновения, были предприняты попытки выявить дис-
функциональные нарушения головного мозга [20, 21]. Установленное E. E. O’Connor с соавт. уве-
личение объема белого вещества (БВ) головного мозга, которое сопровождалось головной болью 
и когнитивной дисфункцией, трактовалось как проявление нейровоспаления [20]. S. Mohammadi 
и S. Ghaderi выявили истончение коры головного мозга и снижение объема подкорковых ядер [21]. 

Ранее предпринимались попытки поиска метаболических нарушений у пациентов с постко-
видным синдромом. Методом протонной резонансной спектроскопии области затылочной коры 
установлено  снижение  уровней  гамма-аминомасляной  кислоты  и  воды,  N-ацетиласпартата 
(NAA), которое коррелировало с депрессией и расстройством сна [22]. Анализ двумерной спек-
троскопии головного мозга с изучением холина (Cho), креатина (Cr), мио-инозитола (mI) и их со-
отношений у реконвалесцентов, разделенных на три группы по степени тяжести течения в ос-
новной период заболевания, выявил снижение соотношения Cho/Сr в области префронтальной 
коры, передних и  задних отделов поясной извилины, над мозолистым телом  [23]  у пациентов 
с более тяжелым течением острой фазы инфекции COVID-19. В то же время уровни NAA снижа-
лись. D. Pajuelo с соавт. продемонстрировано повышение уровня Cho и снижение NAA/Cho в ва-
лике мозолистого тела по сравнению с аналогичными показателями у здоровых лиц такого же 
возраста, но не обнаружено изменения уровней NAA, Cr и mI [24]. Противоречивые данные были 
получены W. A.  J. Vints  с  соавт.,  которые  сравнили  уровни  вышеуказанных нейромедиаторов 
в области гиппокампа у 6 пожилых людей до и после заражения вирусом SARS-CoV-2 [25]. Со-
гласно результатам, у каждого пациента имело место разнонаправленное изменение. 

Таким образом, резюмируя современные представления о патогенезе и клинической картине 
постковидного  синдрома,  затрагивающего  более  половины  перенесших  инфекцию COVID-19, 
можно утверждать, что основными проявлениями его являются неспецифические неврологиче-
ские проявления в виде нарушения когнитивных функций, общей утомляемости и нарушения 
сна, которые трудно объяснимы с позиций известных механизмов патофизиологии. Результаты 
морфологического исследования головного мозга не выявили объективной причины предъявля-
емых пациентами жалоб, не связанной с известными клиническими формами, такими как мозго-
вой инсульт или нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы, а обнаружен-
ные нами данные спектроскопии противоречивы. 

Цель исследования – определить морфометрические и нейрохимические изменения головно-
го мозга у пациентов с постковидным синдромом.

Задачи исследования:
1. Провести клиническое обследование пациентов с постковидным синдромом с подразделе-

нием их на группы по степени выраженности нарушений.
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2. Выполнить структурное магнитно-резонансное исследование (МРТ).
3. Провести спектроскопическое МРТ-картирование головного мозга у пациентов с постко-

видным синдромом с учетом степени тяжести нарушений.
Материалы и методы исследования. Дизайн исследования: клиническое, обсервационное, 

поперечное. 
Критерии включения: пациенты в возрасте от 18 до 65 лет с лабораторно подтвержденной 

инфекцией COVID-19, имеющие проявления постковидного синдрома в течение 3 мес. и более 
и неврологические нарушения, не обусловленные иными неврологическими заболеваниями.

Критерии исключения:  возраст до 18 или  более 65 лет;  соматические заболевания в стадии 
декомпенсации; перенесенный инфаркт миокарда или инсульт с выраженным неврологическим 
дефицитом или максимальным размером более 2 см; аневризма левого желудочка с тромбозом 
или аневризма аорты; хроническая сердечная недостаточность, недостаточность кровообраще-
ния выше НIIА, выраженные нарушения сердечного ритма и проводимости; атеросклероз сосу-
дов нижних конечностей с декомпенсацией; тромбоэмболия легочных артерий; демиелинизиру-
ющие заболевания центральной нервной системы; заболевания, сопровождающиеся выраженным 
когнитивным  дефицитом,  диагностированные  до  перенесенной  инфекции COVID-19;  детский 
церебральный паралич; деменция; диагностированные до инфекции COVID-19  тяжелая депрес-
сия, обсессивно-компульсивное, диссоциативно-конверсионное расстройство, шизофрения, би-
полярное расстройство; наличие противопоказаний для выполнения МРТ; наличие выраженных 
морфологических изменений при проведении бесконтрастной МРТ (последствия пре- и интрана-
тального  повреждения  головного  мозга,  посттравматические  кистозно-глиозные  изменения, 
множественные постинсультные повреждения, макроскопические инфекционные повреждения 
головного мозга, абсцесс(ы), признаки демиелинизации, отек головного мозга, очаги сосудисто-
го генеза размером более 15 мм или несколько очагов сосудистого генеза размером менее 5 мм 
в количестве более 10).

Основную группу исследования составили 105 пациентов (46 мужчин и 59 женщин; медиана 
возраста – 47 [40; 54,5] лет) с проявлениями постковидного синдрома. Большинство пациентов 
продолжали трудовую деятельность, 8 – не работали по разным причинам. За период пандемии 
29 чел. (28 %) перенесли COVID-инфекцию повторно, 1 человек указал на повторность 4 раза. 
У  60 %  имело  место  повышение  температуры  тела  до  фебрильных  цифр. У  трети  пациентов 
возник стресс умеренной силы во время инфекции COVID-19. Пневмония развилась у 26 человек. 
Среднее  время  от  момента  острой  фазы  заболевания  до  периода  настоящего  наблюдения  со-
ставило 6–12 мес.

Из сопутствующих заболеваний наиболее часто регистрировались: артериальная гипертензия –  
у  51  (68  %)  чел.,  ишемическая  болезнь  сердца  –  у  3  (4  %),  сахарный  диабет  II  типа  –  у  4, 
заболевания легких – у 5 (5 %). Вертеброгенные поражения межпозвонковых дисков отмечены 
у 7 (10 %) обследуемых.

Контрольную группу составили 10 практически здоровых лиц (6 женщин, 4 мужчины; сред-
ний возраст 40 [28; 50] лет), у которых в анамнезе не было зарегистрировано клинических про-
явлений инфекции COVID-19 и признаков постковидного синдрома, а также отсутствовали со-
путствующие сердечно-сосудистые и нейродегенеративные заболевания.

У всех обследуемых проводили общесоматическое исследование и оценивали неврологиче-
ский статус. Для выявления признаков постковидного синдрома использовали разработанный 
ранее чек-лист [26], для объективизации когнитивного статуса – краткую шкалу оценки когни-
тивной сферы mini-mental status examination (MMSE) [27]. 

Всем обследуемым после заполнения информированного согласия была выполнена МРТ на 
томографе Siemens Magnetom Avanto 1.5Т со стандартной 8-канальной катушкой. В протокол ис-
следования  для  получения морфометрических характеристик головного мозга были включены: 
3D-импульсные последовательности с толщиной среза 1 мм в режимах Т2_SPC, Т1_MPR с квад-
ратной матрицей (размер воксела 1 × 1 × 1 мм), FOV 256 мм в аксильной плоскости, Т2_SPC _
DARK FLUID и MPRAGЕ в сагиттальной плоскости (размер воксела 1,2 × 1,2 × 1 мм), Т2-SWI 3D 
толщиной  среза  1,2  мм  (размер  воксела  1  ×  1  ×  1,2  мм),  клинически  оптимизированные 
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импульсные последовательности толщиной среза 3 мм, Т2_SPC _DARK FLUID, EP 2D_DIFF C 
ADC  в  аксиальной  плоскости,  постконтрастной  Т1_MPR  3D  импульсной  последовательности  
с  толщиной  среза  1 мм  с  квадратной матрицей, мультивоксельная МР-спектроскопия по про-
грамме CSI_SE_135 (TR = 1 500  мс, TE = 30 мс, размер воксела 10 × 10 × 15 мм) с  позициони-
рованием над телами боковых желудочков,  с симметричным расположением вокселов  для полу - 
шарий и ориентацией  преимущественно по ходу  поясной извилины. Для оценки морфологических 
структурных изменений использовали программу  IT-платформы для визуализации Syngo, для 
постпроцессинга и оценки спектров – программу Spectroscopy.

Область исследования с использованием мультивоксельной спектроскопии включала БВ су-
правентрикулярной области и серое вещество медиальной коры. Топическую ориентацию и кар-
тирование распределения вышеуказанных параметров осуществляли в соответствии с рис. 1.

Рис. 1. Карта распределения полей при выполнении мультивоксельной спектроскопии и пространственная 
ориентация блока вокселей сбора данных

Fig. 1. Field distribution map when performing multivoxel spectroscopy and spatial orientation of the voxel block data 
collection 

Обследуемые подписывали информированное согласие на участие в исследовании, одобрен-
ное  этическим  комитетом  учреждения  образования  «Гомельский  государственный  медицин-
ский университет» (протокол № 1 от 03.01.2023). 

Полученные  данные  заносили  в  обезличенную базу  и  подвергали  анализу  с  применением 
программного комплекса STATISTICA 10.0 и пакета программ базисной статистики. Для анализа 
количественных  данных  определяли  их  распределение  с  применением  теста Шапиро–Уилка. 
При отличном от нормального распределении результаты представляли в  виде медианы  (Me), 
верхнего (25) и нижнего (75) процентилей (LQ–UQ).

Для оценки различий количественных признаков двух независимых групп с ненормальным 
распределением  использовали  U-критерий  Манна–Уитни  (MW),  при  множественных  сравне- 
ниях – критерий Краскела–Уоллиса (KW); различия выборок по качественным признакам опре-
деляли с помощью критерия χ2 c поправкой Йетса. Наличие корреляционной связи между пока-
зателями уточняли с помощью коэффициента Спирмена. Различия считали достоверными при 
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р < 0,05. Для разделения группы на подгруппы использовали кластерный анализ (метод выделе-
ния главных компонент).

Результаты и их обсуждение. Согласно  полученным  данным,  у  пациентов,  перенесших 
инфекцию COVID-19, не выявлено тяжелых инвалидизирующих соматических заболеваний или 
эти заболевания входили в критерии исключения, так как самостоятельно могли влиять на ре-
зультат. При этом оценка нейропсихологического статуса на основе усредненного профиля ранее 
показала  когнитивное  снижение  в  виде нарушения  гнозиса  всех модальностей  [26]. Далее  все 
пациенты основной группы были распределены в три подгруппы в зависимости от выраженности 
постковидного синдрома. Для разделения нами использовался балл шкалы MMSE, так как ког-
нитивные нарушения были ведущими в обследуемой группе [26], однако для учета иных невро-
логических проявлений постковидного синдрома нами был дополнительно использован кластер-
ный анализ (табл. 1).  

Т  а б л и ц а 1.   Распределение жалоб в чек-листе пациентов, перенесших инфекцию COVID-19, %

T  a b l e 1.  Distribution of complaints in the checklist of patients who have had COVID-19 infection, %

Симптом
Подгруппа

χ2 р
1 (п = 46) 2 (п = 27) 3 (п = 32)

Нарушение памяти 54 50 83  17,6  <0,01
Нарушение сна 42 57  100  22,6  <0,01
Шум в ушах 27  14 43  7,6  0,022
Быстрая мышечная утомляемость 23 21 77   30,0  <0,01
Нарушение внимания 23 7  87   38,9  <0,01
Невозможность сосредоточиться, снижение внимания 23 29  72   17,6  <0,01
Головокружение, шаткость при ходьбе 19  7  67   28,6  <0,01
Дрожь в руках 19  15 37   5,2  0,073
Тревога 19  30 73   28,4  <0,01
Покалывание в кистях и стопах !9  29  53  13,5  0,01
Апатия 12 7  60  30,0  <0,01
Лабильность настроения 12 29  57   18,6 <0,01
Туман в голове 12 21 60  28,3 <0,01
Снижение слуха 8 21 63  19,5 <0,01
Страх 8 0 30  14,4  <0,01
Онемение лица, лицевая боль 4 0 7   2,2  0,34
Депрессия 0 7  37   23,6  <0,01

Наибольшие  отличия  в  спектре жалоб  чек-листа  у  пациентов  с  постковидным  синдромом 
были получены в третьей подгруппе, что, вероятно, было обусловлено увеличением в этой груп-
пе доли пациентов с признаками атеросклероза брахиоцефальных артерий и медианы возраста.

Из сопутствующих заболеваний в полученных подгруппах выявлены: артериальная гипер-
тензия (в первой подгруппе – 60 %, во второй – 92, в третьей – 50 %), атеросклероз сосудов бра-
хиоцефальных артерий (8, 7 и 30 % соответственно, р = 0,01), неврологические проявления по-
вреждения межпозвонковых дисков (8, 28 и 33 % соответственно). 

Возраст пациентов был примерно равным в контрольной группе, первой и второй подгруппах, 
в третьей подгруппе он отличался от контрольной, составляя 39,5 [28; 48] года и 51 [43; 58] год 
(рMW = 0,03; рKW = 0,049).

При этом отмечалось планомерное снижение балла MMSE в подгруппах по сравнению конт-
рольной группой (30 баллов): до 28 [27; 29] баллов – в первой подгруппе (рMW = 0,043), до 28 [27; 
28] – во второй (рMW = 0,022) и до 27 [26; 29] – в третьей (рMW = 0,004; рKW = 0,006).

Далее нами были проанализированы данные МРТ головного мозга в образованных подгруп-
пах в сравнении с контрольной группой. Морфометрические параметры представлены в табл. 2.

Распределение  пациентов  по  трем  группам  по  баллу  чек-листа  и MMSE  выявило  отличи-
тельные особенности, характерные для пациентов с тяжелым постковидным синдромом, в виде 
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Т  а б л и ц а 2.  Параметры структурного МРТ (MPRAGЕ T1 1 мм, морфометрия) у пациентов,  
перенесших инфекцию COVID-19, Me [LQ; UQ]

T  a b l e 2.   Structural MRI parameters (MPRAGЕ T1 1 mm, morphometry) in patients who have had COVID-19 
infection, Me [LQ; UQ]

Параметр Контроль
Подгруппа 

рKW
1 2 3

Ширина тела бокового желудочка (БЖ), мм: 
левого 

правого

9,5
[9,3; 11,1]

9,0
[7,8; 10,9]

8,9
[7,75; 10,55]

7,75 
[7,2; 10,5] 0,132

9,5
[9,3; 11,1]

9,0
[7,8; 10,9]

8,9
[7,75; 10,55]

7,75 
[7,2; 10,5] 0,132

Ширина переднего рога БЖ, мм: 
правого

левого 

3,55
[2,45; 4,6]

2,0
[1,8; 3,3]

3,05
[2,55; 4,35]

3,1
[2,3; 5,1] 0,374

5,0
[4,4; 5,45]

2,7
[2,0; 4,3]

3,55
[2,75; 5,65]

3,85
[3,1; 5,3] 0,197

Индекс передних рогов боковых желудочков  31,8
[30,3; 32,4]

29,7
[28; 31,2]

30,45
[28,9; 32,3]

30,1
[28,0; 32,1] 0,6

Ширина четвертого желудочка, мм  13,6
[12,1; 14,3]

13,2
[12,1; 14,3]

12,3
[12,5; 13,8]

13,5
[11,9; 14,0] 0,861

Ширина обходной цистерны, мм 4,15
[3,05; 5,05]

3,6
[3,0; 4,0]

3,1
[2,55; 4,0]

3,25
[2,5; 4,6] 0,920

Ширина глубокой части сильвиевой борозды (СБ)  
в передненижнем отделе, мм:

справа 

слева

 
0,95

[0; 2,25]
0

[0; 1,6]
0,55

[0; 1,75]
0,75

[0; 2,0] 0,712

1,0
[0; 2,75]

1,1
[0; 2,2]

1,35
[0; 1,95]

1,2
[0; 2,2] 0,975

Ширина глубокой части СБ в переднесреднем отделе, мм: 
справа

слева 

0,6
[0; 1,45]

0
[0; 1,3]

0
[0; 0]

0
[0; 1,5]

 
0,544

1,5
[0,65; 1,75]

0
[0; 1,4]

0
[0; 0]

0
[0; 1,5] 0,292

Ширина глубокой части СБ в задневисочном отделе, мм: 
справа

 
слева 

3,6
[2,85; 4,9]

3,0
[2,1; 3,5]

3,9
[3,2; 4,55]

3,7
[2,5; 4,4]

 
0,787

3,8
[2,9; 5,5]

3,2
[2,5; 4,2]

4,55
[3,1; 7,7]

3,7
[2,6; 4,0] 0,902

Ширина поверхностной части СБ в коронарной проекции, 
мм: 

справа 

слева 

1,85
[1,55; 4,15]

2,4
[1,7; 3,5]

3,9
[3,2; 4,6]

2,8
[2,0; 3,7] 0,734

2,15
[1,55; 4,5]

3,4
[1,8; 3,7]

4,3
[3,5; 5,5]

3,95
[3,1; 5,2] 0,327

Ширина поверхностной части СБ в аксиальной 
плоскости, мм:  

справа 

слева 

3,9
[2,55; 5,2]

2,7
2,2; 3,6]

4,2 
[3,3; 5,65]

3,75
[2,8; 5,3] 0, 35

3,75
[2,1; 5,5]

2,0
[1,9; 3,8]

4,6
[3,35; 5,7]

3,85
[2,9; 7] 0,21

Ширина субарахноидального пространства по конвексу  
в лобно-теменной области, мм: 

справа 

слева 

1,2
[0,55; 1,3]

1,4
[0; 4,1]

0,55
[0; 2,25]

1,5
[1,3; 3,4] 0,459

1,4
[0,7; 1,45]

1,6
[0; 4,0]

0,6
[0; 3,0]

1,65
[1,3; 3,7] 0,698
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Параметр Контроль
Подгруппа 

рKW
1 2 3

Высота вещества лобно-теменной области, мм: 
справа 

слева 

38,7
[21,9; 43,0]

38,1
[37,4; 40,6]

36,85
[36,15; 38,5]

39,2
[37,0; 42,4] 0,649

39,5
[37,5; 43,0]

39,6
[36,0; 41,1]

37,45
[34,55; 38,45]

39,55
[37,4; 43,0] 0,357

Ширина субарахноидального   пространства 
ольфакторной ямки, мм:    

справа 

слева 

0
[0; 0]

0
[0; 1,2]

0
[0; 1,3]

0
[0; 0] 0,256

0
[0; 0]

0
[0; 1,6]

0
[0; 01,2

0
[0; 0] 0,45

Ширина ольфакторной борозды, мм:
справа 

слева 

0
[0; 0]

0
[0; 0]

0
[0; 0]

0
[0; 0] 0,987

0
[0; 0]

0
[0; 0]

0
[0; 0]

0
[0; 0] 0,965

Толщина медиальной глазничной извилины, мм: 
справа 

слева 

 
6,0

[5,45; 6,55]
5,4

[5,1; 5,8]
6,1

[5,6; 6,35]
6,55

[5,3; 6,2]

 
0,071

5,7
[5,5; 5,95]

5,4
[5,1; 5,8]

5,55
[5,4; 6,05]

      5,350,007

   [4,5; 6,1] 0,336

Толщина основания лобной доли 
в коронарной проекции, мм: 

справа 

слева 

 
 

30,0
[27,4; 33,0]

27,0
[24,0; 29,5]

26,5
[24,35; 28,1]

      

28,35
  [25,6; 31,2] 0,2

29,4
[26,45; 32,5]

26,7
[24,0; 29,4]

25,9
[23,1; 28,95]

28,3
[25,1; 30,2] 0,201

Ширина хориоидальной щели, мм:
справа

слева 

1,45
[1,25; 2,35]

2,0
[1,5; 2,8]

2,65
[2,15; 3,46]

2,1
[1,5; 2,3] 0,26

2,05
[1,8; 2,65]

1,8
[1,3; 2,3]

2,55
[1,7; 3,25]

1,75
[1,4; 2,5] 0,1

Высота височного рога в коронарной проекции, мм:
справа 

слева 

2,85
[2,15; 3,6]

2,1
[1,7; 2,5]

2,0
[1,75; 2,5]

2,4
[1,6; 3,1] 0,406

2,05
[1,7; 2,15]

1,90,02

[1,5; 2,3]
1,75

[1,35; 2,15]
      1,750,006  

 [1,2; 2,0] 0,558

Ширина височного рога БЖ, мм: 
справа 

слева

1,95
[1,6; 3,9]

1,8
[1,6; 2,6]

1,8
[1,2; 3,05]

2,15
[1,4; 2,7] 0,855

1,75
[1,35; 2,3]

1,7
[1,0; 2,5]

1,6
[1,25; 2,3]

2,0
[1,3; 2,5] 0,574

Индекс условной площади височной доли 
в коронарной проекции:

справа 

слева 

0,85
[0,84; 0,87]

0,87
[0,85; 0,88]

0,85
[0,84; 0,86]

0,85
[0,85; 0,87] 0,850

0,85
[0,84; 0,87]

0,86
[0,83; 0,87]

0,84
[0,825; 0,85]

0,85
[0,85; 0,86] 0,716

Межкрючковое расстояние, мм   23,3
[22,15; 24,3]

22,2
[20,3; 25,3]

23,2
[27,7; 24,65]

21,35
[19,9; 23,0]

0,194

Ширина теменно-затылочной борозды, мм: 
справа 

слева

1,95
[1,6; 3,9]

0
[0; 1,0]

1,1
[0; 1,8]

0
[0; 1,2] 0,217

1,6
[1,35; 2,3]

0
[0; 1,1]

1,35
[0; 1,95]

0
[0; 0] 0,302

Продолжение табл. 2
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Параметр Контроль
Подгруппа 

рKW
1 2 3

Ширина центральной борозды, мм: 
справа 

слева

1,8
[1,2; 2,9]

1,3
[1; 2,2]

2,0
[1,6; 2,3]

1,6
[1,3; 1,7] 0,27

1,8
[1,2; 3,1]

1,2
[1,3; 1,8]

1,8
[1,6; 2,3]

1,65
[1,3; 2,0] 0,348

Толщина колена мозолистого тела, мм  11,05
[10,75; 12,85]

12,0
[11,6; 12,8]

10,85
[9,7; 12,6]

11,2
[10,3; 12,1] 0,577

Толщина валика мозолистого тела, мм  13,05
[11,55; 13,65]

12,3
[10,9; 13,7]

10,4
[9,55; 11,75]

11,8
[10,3; 12,6] 0,390

Толщина ствола мозолистого тела 
в передних отделах, мм 

6,6
[5,9; 6,8]

5,7
[5,1; 5,9]

5,05
[4,2; 5,65]

5,75
[5,2; 6,8] 0,897

Высота мозолистого тела, мм  17,7
[16,9; 20,9]

17,9
[15,7; 20,2]

17,7
[14,6; 17,9]

18,55
[17; 20,0] 0,899

Продольный размер головки хвостатого ядра, мм: 
справа 

слева

20,55
[20,35; 22,15]

20,8
[19,7; 22,3]

20,65
[19,0; 22,6]

20,35
[19,8; 21,7]

 
0,409

19,6
[18,9; 20,9]

20,0
[19,2; 20,8]

20,89
[19,4; 21,45]

20,65
[19,4; 22,4] 0,622

Поперечный размер головки хвостатого ядра, мм: 
справа 

слева

8,6
[8,3; 9,1]

8,8
[7,9; 9,5]

9,0
[7,75; 10,1]

9,4
[8,4; 9,9]

 
0,754

9,1
[8,25; 9,65]

9,0
[8,2; 9,9]

8,55
[7,66; 9,25]

8,75
[8,2; 9,1] 0,218

Высота прилегающего ядра в коронарной проекции, мм: 
справа 

слева

7,8
[7,55; 8,45]

7,3
[6,9; 8,0]

7,4
[6,6; 7,75]

7,5
[6,8; 8,1]

 
0,412

7,9
[7,25; 8,6]

7,4
[6,9; 8,2]

7,15
[6,65; 7,5]

7,35
[7,1; 7,9] 0,453

Продольный размер прилегающего ядра в аксиальной 
плоскости, мм: 

справа 

слева

14,15
[11,8; 15,9]

14,0
[12,9; 16,1]

13,7
[12,8; 15,1]

13,0
[11,1; 14,1] 0,066

15,6
[12,75; 17,55]

14,2
[12,7; 15,9]

15,25
[12,8; 15,7]

14,0
[13,0; 15,0] 0,278

Поперечный размер прилегающего ядра 
в аксиальной плоскости, мм:  

справа 

слева

6,15
[5,3; 7,05]

6,0
[5,0; 6,5]

5,6
[5,15; 6,5]

5,6
[5,1; 6,0] 0,461

6,2
[5,75; 6,7]

6,0
[5,3; 6,7]

6,05
[5,8; 6,4]

5,95
[5,3; 6,3] 0,414

Поперечный размер перегородчатого ядра, мм  5,8
[4,65; 7,2]

5,2
[4,6; 5,7]

4,65
[4,45; 5,3]

5,0
[4,3; 5,6] 0,570

Поперечный размер миндалевидного тела, мм: 
справа 

слева

16,5
[15,05; 16,8]

16,4
[15,4; 17,6]

15,3
[14,6; 16,05]

15,85
[14,6; 17,0]

 
0,554

17,15
[16,3; 17,15]

16,1
[14,2; 17,2]

15,8
[15,15; 16,0]

16,7
[15,1; 17,2] 0,391

Переднезадний размер миндалевидного тела, мм: 
справа 

слева

8,9
[7,8; 10,05]

8,9
[8,2; 11,0]

8,7
[7,25; 9,45]

9,7
[8,5; 10,6]

 
0,816

9,75
[8,95; 10,4]

8,9
[7,9; 10,7]

8,7
[8,1; 9,4]

9,65
[8,1; 11,0] 0,365

Высота миндалевидного тела, мм:
справа 

слева 

8,75
[7,95; 9,95]

8,6
[7,5; 10,8]

7,65
[7,2; 8,05]

8,4
[7,8; 9,4] 0,065

9,0
[7,5; 9,6]

7,9
[7,5; 10,6]

7,5
[7,15; 8,1]

8,45
[7,3; 9,7] 0,890

Продолжение табл. 2
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Параметр Контроль
Подгруппа 

рKW
1 2 3

Толщина ножки мозга, мм: 
справа 

слева

13,45
[13,4; 14,0]

13,0
[12,5; 14,1]

12,8
[12,1; 13,35]

19,0
[12,5; 14,0] 0,424

14,4
[13,9; 15,15]

13,2
[12,4; 14,2]

12,95
[12,15; 13,7]

13,4
[12,7; 14,6] 0,043

Передний межножковый угол  52,95
[50,05; 55,9]

63,0
[53,5; 68,0]

60,05
[56,65; 65,0]

64,75
[56,2; 69,0] 0,061

Высота сосцевидных тел в сагиттальной плоскости, мм  4,0
[3,65; 4,8]

3,8
[3,3; 4,4]

3,7
[3,45; 4,05]

4,0
[3,8; 4,3] 0,893

Угол треугольника гипоталамуса:    
справа 

слева

63,55
[62,15; 65,4]

62,0
[60; 64,0]

61,7
[55,5; 68,0]

61,35
[57,5; 64,0] 0,479

65,1
[63,35; 66,25]

63,0
[61,0; 65,0]

64,5
[60,05; 66,6]

64,7
[61,0; 66,7] 0,352

Соотношение площадей ствола и моста  0,36
[0,33; 0,39]

0,38
[0,33; 0,41]

0,31
[0,29; 0,365]

0,86
[0,32; 0,42] 0,970

Толщина средней ножки мозжечка, мм:
справа 

слева

17,6
[16,3; 18,3]

16,3
[16,1; 16,9]

16,8
[16,05; 17,25]

16,7
[16,0; 17,4] 0,478

16,9
[16,1; 17,8]

16,3
[16,0; 17,6]

16,9
[16,45; 17,5]

17,0
[16,2; 17,6] 0,705

Толщина верхней ножки мозжечка, мм: 
справа 

слева

6,05
[5,4; 6,1]

5,2
[4,7; 5,7]

5,3
[4,8; 5,65]

5,35
[4,9; 6,1] 0,148

5,7
[5,6; 6,15]

5,5
[5,1; 5,9]

5,2
[4,8; 5,6]

5,4
[5,0; 6,0] 0,21

NАА/Cr   БВ семиовального центра в правой лобной доле 
(2_4)  2,26

[2,0; 2,65]
1,9

[1,74; 2,14]
2,07

[1,97; 2,22]
2,240

[1,91; 2,42]

 
0,01

NАА/Cr в области субкортикального БВ: 
на уровне средних отделов прецентральной извилины 
правой лобной доли (2_9) 
 
на уровне средних отделов прецентральной извилины 
левой лобной доли (5_9) 

 
2,21

[2,02; 2,25]

 
2,02

[1,87; 2,24]

 
2,13

[2,01; 2,33]

 
1,83Δ

[1,75; 2,0]

 
0,028

 
1,87

[1,65; 2,07]

 
1,87

[1,68; 2,03]

 
1,62

[1,5; 2,0]

 
1,96 

[1,75; 2,0]

 
0,36

NАА/Cr в области коры задних отделов поясной извилины  
справа (3_2)   2,03

[1,94; 2,39]
2,11

[1,79; 2,45]
2,810

[2,37; 3,05]
2,46

[2,13; 2,39]

 
0,008

NАА/Cr в области коры передних отделов поясной 
извилины:  

справа (7d2) 

слева  (7s2) 

 
1,69

[1,56; 1,84]
1,31*

[1,21; 1,38]
1,39

[1,36; 1,43]
1,4

[1,31; 1,58] 0,025

1,68
[1,51; 1,8]

1,5
[1,29; 1,64]

1,46
[1,26; 1,57]

1,33*

[1,23; 1,46]
0,022

Cho/Cr  субкориткальное БВ передних отделов  поясной 
извилины  справа (1_2) 

 
1,12

[0,95; 1,21]

 
1,23* 

[1,03; 1,37]

 
1,28 

[1,15; 1,5]

 
1,53*

 [1,4; 1,71]

 
<0,01

Cho/Cr субкориткальное БВ передних отделов  поясной 
извилины справа (1_3) 

 
1,32

[1,07; 1,55]

 
1,23

[1,11; 1,47]

 
1,49

[1,15; 1,53]

 
1,580

[1,4; 1,74]

 
0,009

Cho/Cr в области коры средних отделов поясной 
извилины справа (2_1)  1,4

[1,09; 1,52]
1,21

[1,04; 1,38]
1,33

[1,21; 1,36]
1,420

[1,25; 1,61]
0,048

Продолжение табл. 2
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небольшой межполушарной  асимметрии височных рогов боковых желудочков  с  расширением 
слева и уменьшение толщины коры медиальной глазничной извилины головного мозга справа 
только для группы пациентов со значительной выраженностью симптомов постковидного синд-
рома. Полученные результаты соотносятся с данными других исследователей [20] и отражают 
особенности деления группы с постковидным синдромом на подгруппы. 

Более значимые различия выявлены нами при проведении спектроскопии. Так, у пациентов 
третьей подгруппы обнаружено снижение соотношения NАА/Cr в области субкортикального БВ 
на уровне средних отделов прецентральной извилины правой лобной доли (2_9) в области поясной 
извилины справа (рMW = 0,019) и соотношения NАА/Cr в области коры переднего отдела поясной 
извилины слева (7s2) (рMW = 0,04) в сравнении с аналогичными пока зателями в первой подгруппе, 
а также в области коры переднего отдела поясной извилины слева (7s2) при сравнении с таковыми 
в контрольной группе (рMW = 0,04). В симметричном участке правой лобной доли также отмече-
но снижение NАА/Cr, но уже для первой подгруппы при сравнении с контролем (рMW = 0,027). 
Полученные  данные  указывают  на  наличие  межполушарной  асимметрии  изучаемых  нейро-
медиаторов  (рис. 2, a–d). Изменение соотношения Cho/Cr при нарастании тяжести постковид- 
ного  синдрома  подтверждает  предположение  об  изменении  параметров  спектроскопии  в  пе-
редних  отделах  поясной  извилины  без  изменения  морфологических  характеристик  головного 
мозга [23, 24]. 

Нами также выявлено преимущественное увеличение соотношения Cho/Cr в субкортикальном 
БВ и коре поясной извилины справа, субкортикального БВ поясной извилины слева с вырав ни-
ванием межполушарной исходной асимметрии (рис. 2, b, d). Кроме того, наблюдалось увеличение 
соотношения  Cho/Cr  в  средних  отделах  коры  поясной  извилины  справа  в  третьей  подгруппе 
(рMW = 0,04) по сравнению с таковым в первой и второй подгруппах. Соотношение Cho/Cr имело 
однонаправленное изменение во всех локациях, которые были отличны от зон изменения соот-
ношения NАА/Cr. 

Снижение уровня соотношения mI/Cr наблюдалось в БВ семиовального центра правой лоб-
ной доли  (2_4) (рKW =  0,038; рMW = 0,04  для первой подгруппы и  контроля и рMW = 0,003  для 
третьей подгруппы и контроля), в юкстоклортикальных отделах левой лобной доли на уровне средней 
лобной  извилины  (4_7)  (рMW  =  0,048)  и  в  области  коры  средних  отделов  поясной  извилины  слева 
(рMW = 0,03) (рис. 2, c, d). 

Учитывая характер распределения функций в головном мозге, можно утверждать, что в груп-
пе пациентов с постковидным синдромом имело место изменение параметров межполушарной 
асимметрии распределения нейромедиаторов с выравниванием асимметрии.

Параметр Контроль
Подгруппа 

рKW
1 2 3

Cho/Cr субкориткальное БВ передних отделов поясной 
извилины слева (передние отделы семиовального центра 
в левой лобной доле) (4_2) 1,25

[1,2; 1,39]
1,2

[1,03; 1,37]
1,2

[1,18; 1,3]
1,450

[1,25; 1,68]

 
 

0,04

mI/Cr  БВ семиовального центра в правой лобной  
доле (2_4) 0,18

[0,15; 0,66]
0,09*

[0,06; 0,11]
0,08

[0,06; 0,10]
0,07*

[0,05; 0,12]
0,038

mI/Cr юкстоклортикальные отделы левой лобной доли  
на уровне средней лобной извилины  (4_7) 0,13

[0,11; 1,13]
0,08

[0,07; 0,12]
0,08

[0,04; 0,09]
0,05*

[0,04; 0,08]

 
0,032

mI/Cr в области коры средних отделов поясной извилины 
слева (8s_1) 0,18

[0,13; 0,95]
0,1

[0,06; 0,13]
0,09 

[0,08; 0,09]
0,07*

[0,06; 0,11]

 
0,031

П р и м е ч а н и е.   Достоверность различий (р < 0,05): при сравнении с контрольной группой (*), первой (0) 
и второй (Δ) подгруппами пациентов.

Окончание табл. 2
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Рис.	 2.	 Результаты	 выполнения	 мультивоксельной	 МРТ-спектроскопии	 в	 образованных	 подгруппах	 пациентов	
с	постковидным	синдромом:	a –	распределение	уровня	NAA/Cr	справа	и	 слева;	b	 –	распределение	уровня	Cho/Cr	
справа	и	слева	 (контроль	D	–	показатели	контрольной	группы	для	правого	полушария	головного	мозга;	контроль	
S	 –	 показатели	 контрольной	 группы	 для	 левого	 полушария	 головного	 мозга;	 1D	 –	 первая	 подгруппа	 пациентов	
с	поcтковидным	синдромом,	правое	полушарие	головного	мозга;	2D	–	вторая	подгруппа	пациентов	с	постковидным	
синдромом,	 правое	 полушарие	 головного	 мозга;	 3D	 –	 третья	 подгруппа	 пациентов	 с	 постковидным	 синдромом,	
правое	полушарие	головного	мозга;	1S	–	первая	подгруппа	пациентов	с	постковидным	синдромом,	левое	полушарие	
головного	мозга;	2S	–	вторая	подгруппа	пациентов	с	постковидным	синдромом,	левое	полушарие	головного	мозга;	
3S	–	третья	подгруппа	пациентов	с	постковидным	синдромом,	левое	полушарие	головного	мозга);	c	–	картирование	
мультивоксельной	МРТ-спектроскопии	у	пациента	с	выраженным	постковидным	синдромом	по	NAA/Cr	;	d	–	кар-
тирование	мультивоксельной	МРТ-спектроскопии	у	пациента	с	выраженным	постковидным	синдромом	по	Cho/Cr	
Fig.	2.	Results	of	multivoxel	MRI	spectroscopy	in	formed	subgroups	post-COVID	patients:	a	–	NAA/Cr	levels	on	the	right	
and	left	hemispheres;	b	–	Cho/Cr	levels	on	the	right	and	left	hemispheres	(control	D	–	control	group	for	the	right	hemisphere;	
control	S	–	control	group	for	the	left	hemisphere;	1D	–	the	first	subgroup	of	post-COVID	patients,	right	hemisphere;	2D	– 
	 the	 second	 subgroup	 of	 post-COVID	 patients,	 right	 hemisphere,	 3D	 –	 the	 third	 subgroup	 of	 post-COVID	 patients,	 right	
hemisphere;	 1S	 –	 the	 first	 subgroup	 of	 post-COVID	 patients,	 left	 hemisphere;	 2S	 –	 the	 second	 subgroup	 of	 post-COVID	
patients,	left	hemisphere,	3S	–	the	third	subgroup	of	post-COVID	patients,	left	hemisphere);	c –	mapping	of	multivoxel	MRI	
spectroscopy	in	a	patient	with	severe	post-COVID	syndrome	by	NAA/Cr;	d	–	mapping	of	multivoxel	MRI	spectroscopy	 

in	a	patient	with	severe	post-COVID	syndrome	by	Cho/Cr

Для	уточнения	результатов	был	выполнен	корреляционный	анализ	параметров	морфометрии	
и	спектроскопии	с	баллом	чек-листа	(табл.	3).

Исходя	из	полученных	данных,	 наибольшую	положительную	связь	 со	 степенью	выражен-
ности	постковидного	синдрома	продемонстрировали	изменения	соотношений	NАА/Cr	и	Cho/Cr	
в	субкортикальном	БВ	передних	и	средних	отделов	поясной	извилины	справа,	снижение	NАА/Cr	
в	коре	и	повышение	Cho/Cr	в	области	субкортикального	БВ	передних	отделов	поясной	извилины	
слева,	соотношения	NАА/Cr	и	Cho/Cr	семиовальных	центров	обеих	лобных	долей.

b
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Согласно литературным данным [28], изменение NAA в поясной извилине отражает умень-
шение плотности нейронов в передних отделах поясной извилины или указывает на их низкую 
функциональную активность. В свою очередь, повышение Cho может свидетельствовать о разру-
шении клеточной мембраны или миелина [28]. Принимая во внимание более значимое изменение 
Cho именно в БВ поясной извилины, мы предполагаем нарушение процесса передачи нервного 
импульса. Снижение уровня моинозитола как индикатора воспаления, связанного с регуляцией 
осмоса астроцитов, подтверждает нашу гипотезу об отсутствии разрушения нейронов [28]. Ана-
логичные изменения наблюдаются как в субкортикальном БВ средних отделов поясной извилины 
с двух сторон, так и в БВ семиовального центра правой лобной доли.

Таким образом,  выявленные изменения  в  уровне нейрометаболитов  в  передних и  средних 
отделах субкортикального БВ поясной извилины соотносятся с исследованиями других авторов 
и, вероятно, указывают на глиальную дисфункцию [24, 28].

Изменение уровня нейромедиаторов в описанных выше областях (передние и средние отделы 
правой  поясной  извилины),  согласно  литературным  данным,  может  проявляться  нарушением 
испол нительских функций, что было отмечено нами ранее и подтверждено данными приведен-
ного выше корреляционного анализа [26].

Заключение. Таким образом, у пациентов с симптомами постковидного синдрома различ-
ной степени тяжести, установленной методом кластерного анализа с учетом чек-листа и балла 
MMSE, нейровизуализационные морфометрические характеристики не отражали характер тя-
жести постковидных нарушений, в то время как по результатам спектроскопии выявлены изме-
нения метаболитов в передних и средних отделах поясной извилины, указывающие на глиаль-
ную дисфункцию и нарушение передачи нервного импульса в передних отделах поясной изви-
лины, белом веществе семиовальных центров, что может приводить к нарушению построения 
адаптивных  программируемых  действий.  Учитывая  тот  факт,  что  поясная  извилина  является 
высшим корковым центром вегетативной нервной системы, а также связана с эмоциональными 
реакциями и формированием памяти, выявление указанных нарушений позволит лучше понять 
патогенез постковидного синдрома.
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Т  а б л и ц а 3.   Результаты корреляционного анализа между баллом опросника чек-листа  
и параметрами спектроскопии у пациентов с постковидным синдромом

T  a b l e 3.  Results of the correlation analysis between the score of the checklist questionnaire  
and the spectroscopy parameters in patients with post-COVID syndrome

Параметр R р

NАА/Cr в области 4-3 (БВ передних отделах поясной извилины слева) 0,54 <0,001
Cho/Cr в области 4-3 (БВ передних отделах поясной извилины слева) 0,54 <0,001
Cho/Cr в области 1-2 (БВ в передних отделах поясной извилины справа) 0,52 <0,001
NАА/Cr в области 3-1 (БВ в передних отделах поясной извилины справа) 0,46 0,0015
Cho/Cr в области 1-3 (БВ передних отделах поясной извилины справа) 0,45 0,0012
NАА/Cr в области 9s1 (кора задних отделов поясной извилины слева) 0,42 0,002
NАА/Cr в области 2-4 (семиовальный центр справа) 0,42 0,002
NАА/Cr в области 5-5 (семиовальный центр слева) 0,39 0,002
Cho/Cr в области 2-1 (БВ средних отделов поясной извилины справа) 0,39 0,006
Cho/C r в области 2-2 (БВ средних отделов поясной извилины справа) 0,39 0,005
NАА/Cr в области 5-6 (семиовальный центр слева) 0,4 0,006
Cho/Cr в области 2-4 (семиовальный центр справа) 0,4 0,004
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ ОСТЕОГЕНЕЗА  
В ПЕРИИМПЛАНТАТНОМ ДЕФЕКТЕ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ СКАФФОЛДОВ 

НА ОСНОВЕ КОЛЛАГЕНА, ТРИКАЛЬЦИЙФОСФАТА  
И ПОРИСТОЙ ГИДРОКСИАПАТИТНОЙ КЕРАМИКИ

Аннотация. Для оценки эффективности остеогенеза в периимплантатном дефекте при использовании различ-
ных матриц для скаффолда необходимо выполнить точные информативные исследования – растровую электронную 
микроскопию (РЭМ) и спектральный анализ. 

Цель исследования – изучить структуру и элементный состав костной ткани на поверхности дентальных им-
плантатов  (ДИ)  в периимплантатном дефекте после  введения  скаффолдов на основе  губчато-кортикальной  смеси 
аллогенного происхождения, коллагена и гидроксиапатита/β-трикальцийфосфата с предварительно подсаженными 
эктомезенхимальными клетками. 

На  полученной  модели  периимплантита  у  12  экспериментальных  однолетних  овец  cеверокавказской  поро-
ды  проводили  хирургическое  лечение  периимплантатного  дефекта  с  использованием  скаффолдов  на  матрице 
из  губчато-кортикальной  смеси  аллогенного  происхождения  (группа  1),  коллагена  (группа  2)  и  гидроксиапатита/ 
β-трикальцийфосфата (группа 3). Устанавливали ДИ с SA-поверхностью (подгруппа 1 в каждой группе) и СА-поверх-
ностью (подгруппа 2 в каждой группе). Через 3 мес. после извлечения ДИ вместе с костным регенератом проводили 
РЭМ и спектральный анализ. 

Костный регенерат вокруг ДИ в подгруппе 2 группы 2 значительно отличался по микроэлементному составу от 
других образцов. Содержание по весу кислорода (53,9 %), кальция (11,36 %), фосфора (7,04 %) соответствовало соста-
ву гидроксиапатита кальция, что свидетельствовало о высокой минерализации вновь образованной костной ткани.

Максимально эффективный остеогенез отмечен в подгруппе 2 группы 2, где матрицей для скаффолда выступал 
органический компонент – коллаген.

Ключевые слова: β-трикальцийфосфат,  остеогенез,  костная  ткань,  периимплантатный  дефект,  репаративная 
регенерация, дентальный имплантат, скаффолд, электронная микроскопия, спектрометрия
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE EFFICIENCY OF OSTEOGENESIS IN PERI-IMPLANT DEFECT 
USING SCAFFOLDS BASED ON COLLAGEN, TRICALCIUM PHOSPHATE  

AND POROUS HYDROXYAPATITE CERAMICS

Abstract. To evaluate the effectiveness of osteogenesis in the peri-implant defect using different scaffold matrices, it is 
necessary to perform accurate informative studies such as scanning electron microscopy and spectral analysis. 

Objective: to study the structure and elemental composition of bone tissue on the surface of dental implants in the peri-
implant  defect  after  the  introduction  of  scaffolds  based  on  a  spongy-cortical  mixture  of  allogeneic  origin,  collagen,  and 
hydroxyapatite/β-tricalcium phosphate with pre-implanted ectomesenchymal cells. 

On the obtained peri-implantitis model in 12 experimental one-year-old North Caucasian sheep, surgical treatment of the 
peri-implant defect was performed using scaffolds on a matrix of spongy-cortical mixture of allogeneic origin (group 1), col-
lagen (group 2), and hydroxyapatite/β-tricalcium phosphate (group 3). Dental implants with SA-surface (1 subgroup in each 
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group) and CA-surface (2 subgroup in each group) were installed. Scanning electron microscopy and spectral analysis were 
performed 3 months after extraction of dental implants together with bone regenerate. 

Microelement composition of bone regenerate around dental implants of group 2 of subgroup 2 differed significantly 
from the composition of other samples. Content by weight of oxygen (53.9 %), calcium (11.36 %), phosphorus (7.04 %) cor-
responds to the composition of calcium hydroxyapatite, which indicates high mineralization of newly formed bone tissue. 

The most effective osteogenesis was noted in the subgroup 2 of group 2, where the organic component – collagen – acted 
as a matrix for the scaffold. 

Keywords: β-tricalcium phosphate, osteogenesis, bone tissue, peri-implant defect, reparative regeneration, dental im-
plant, scaffold, electron microscopy, spectrometry
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Введение. В настоящее время исследователями уделяется достаточно много внимания поис-
ку новых остеорепаративных средств поддержки костных структур при дентальной импланта-
ции для стимулирования роста новообразованной кости [1, 2], обеспечивающего стабильность 
имплантируемых конструкций и ортопедическую реабилитацию пациентов с дефектами зубных 
рядов [3, 4]. Сравнительный анализ эффективности остеогенеза в периимплантатном дефекте 
при использовании различных скаффолдов, таких как коллаген, трикальцийфосфат (TКФ) и по-
ристая гидроксиапатитная керамика, включает несколько обязательных этапов, в частности 
оценку химического состава и биосовместимости остеопластических материалов, определение 
их способности к стимулированию остеогенеза, а также скорости резорбции при замещении но-
вообразованной костной ткани [5, 6]. Немаловажным аспектом является прочность костнозаме-
щающего материала, способность к остеоинтеграции для гарантии долгосрочной поддержки ра-
стущей костной ткани, контролируемая пористость для обеспечения миграции плюрипотент-
ных клеток, что также способствует остеокондукции [7, 8]. 

Результаты клинических исследований скорости остеогенеза и интеграции имплантатов с по-
мощью различных скаффолдов с использованием радиографических и гистологических данных 
[9] для оценки новообразованной костной ткани и степени остеоинтеграции достаточно проти-
воречивы [10–12]. Среди факторов, отрицательно влияющих на остеогенез, различные авторы 
особо выделяют качество и количество костной ткани пациента [13], наличие воспалительного 
процесса или инфекции [14], качество послеоперационного ухода и соблюдение гигиены [15, 16]. 
Для преодоления вышеназванных проблем используют такие технологические достижения по-
следних лет, как 3D-печать для создания скаффолдов [17–20], что позволяет контролировать их 
структуру и состав [21, 22], а также факторы роста и стволовые клетки для улучшения остеоге-
неза [23, 24]. Очевидно, что сравнительный анализ эффективности остеогенеза в периимплан-
татном дефекте при использовании различных по структуре и происхождению скаффолдов дол-
жен учитывать не только скорость остеогенеза, но и качество новообразованной костной ткани, 
причем наиболее предпочтительным является комбинированный подход, включающий приме-
нение различных скаффолдов для достижения оптимальных результатов [25, 26]. 

Таким образом, проведение сравнительного анализа требует тщательного планирования, 
включающего выбор адекватных методов исследования, взвешенных критериев оценки и стати-
стической обработки данных, что позволит сделать обоснованные выводы о преимуществах 
и недостатках каждого остеозамещающего материала в контексте остеогенеза и интеграции ден-
тальных имплантатов (ДИ).

Цель исследования – изучить структуру и элементный состав костной ткани на поверхности 
дентальных имплантатов в периимплантатном дефекте после введения скаффолдов на основе 
губчато-кортикальной смеси аллогенного происхождения, коллагена и гидроксиа па тита/ 
β-трикальцийфосфата с предварительно подсаженными эктомезенхимальными клетками.

Материалы и методы исследования. Для достижения поставленной цели исследователям 
предстояло решить несколько задач, включая разработку экспериментальной модели периимплан-
тита с установкой ДИ с SA- и CA-поверхностью (Osstem), хирургическое лечение периимпланти-
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та, выделение аутогенных эктомезенхимальных плюрипотентных клеток из субэпителиально-
го слоя мягкого нёба экспериментальных животных для подсадки в различные скаффолды  
на основе губчато-кортикальной смеси аллогенного происхождения, коллагена и гидроксиапа-
тита (ГАП)/β-ТКФ, проведение растровой электронной микроскопии (РЭМ) поверхности каждо-
го имплантата и костного регенерата в области периимплантатного дефекта.

На первом этапе, согласно авторской методике (патент РФ на изобретение № 2730970), с целью 
моделирования периимплантита 12 экспериментальным однолетним овцам северокавказской 
породы с одинаковой массой (18–20 кг) на нижней челюсти с обеих сторон устанавливали по два 
ДИ фирмы Osstem (Южная Корея): с SA-поверхностью (пескоструйная обработка и кислотное 
травление) с одной стороны (далее подгруппа 1) и с гидрофильной CА-поверхностью (песко-
струйная обработка и покрытие ионами кальция) с другой стороны (далее подгруппа 2 в каждой 
группе).

На втором этапе, через 3 мес. после формирования периимплантатного дефекта с убылью 
костной ткани челюстной кости и оголением поверхности ДИ на 1/3–1/2 длины, животных вво-
дили в наркоз (в/м 2%-й раствор рометара и 2%-й раствор калипсола в пропорции 1 : 1 из расчета 
0,5 мл на 1 кг массы) для проведения хирургического этапа лечения периимплантита. Дополни-
тельно зону оперативного вмешательства обезболивали 4%-м раствором артикаина в соотноше-
нии 1 : 100 000 для отслаивания слизисто-надкостночного лоскута и кюретажа, а затем промывали 
дефект 0,1%-м раствором гипохлорита натрия, применяя ультразвуковую обработку. В процессе 
оперативного вмешательства особое внимание уделяли оголенной поверхности имплантата, ко-
торую оставляли в неизменном состоянии (без механического воздействия). С этой целью в пе-
риимплантатный дефект на 2 мин вводили раствор химотрипсина, после чего дефект интенсив-
но промывали дистиллированной водой для удаления остатков некротизированной ткани.

На третьем этапе в периимплантатный дефект с предварительно подсаженными эктомезен-
химальными клетками (ППЭМК) вводили скаффолд.

Для получения аутогенных эктомезенхимальных клеток из субэпителиального слоя мягкого 
нёба перед оперативным вмешательством проводили ряд клинико-лабораторных манипуляций:

выделение и культивирование эктомезенхимальных плюрипотентных клеток из образцов 
ткани нёба животного (12–14 ч);

выращивание эктомезенхимальных плюрипотентных клеток как свободно флотирующих 
сфер: прекультивирование до момента формирования первичной нейросферы – 96 ч, культиви-
рование в стандартной среде с добавлением гепарина (0,5 ед/мл, Sigma-Aldrich) и пересевом не 
реже 1 раза в 7 дней до момента получения около 106–107 клеток. Культивирование клеток произ-
водили в условиях гипоксии (0,1–2,0 % O2) при 37 °С в присутствии 5 % СО2; 

анализ пролиферации культивируемых эктомезенхимальных плюрипотентных клеток после 
трипсинизации (трипсин-ЭДТА, 0,5 мг/мл) в течение 15 мин при 37 °С с помощью устройства 
Cellometer Auto T4 device (Peqlab Biotechnology, Германия). Статистический анализ пролифера-
ции клеток осуществляли с помощью программного обеспечения Graph Pad Prism (GraphPad 
Software, США).

Изолированные и размноженные эктомезенхимальные плюрипотентные клетки in vitro под-
саживали в подготовленный скаффолд путем непосредственного инкорпорирования в его струк-
туру, после чего вводили полученную композицию в периимплантатный дефект, а слизисто-над-
костничный лоскут возвращали на место и ушивали. 

В группе 1 (подгруппы 1 и 2) для скаффолд-матрицы использовали смесь минерализованного 
губчатого и кортикального порошков аллогенного происхождения, в группе 2 (подгруппы 1 и 2) – 
натуральный полимер (коллаген), в группе 3 (подгруппы 1 и 2) – смесь синтетических гранул 
ГАП и TКФ. В каждой группе прооперировано 16 периимплантатных дефектов, из них 8 – 
 с SA-поверхностью, 8 – с CA-поверхностью вокруг имплантатов.

Учитывая тот факт, что скаффолд содержит готовые к остеогенной дифференцировке клет-
ки, изоляции формирующегося костного регенерата мембраной либо дополнительной стимуля-
ции остеопрогениторных клеток факторами роста не требуется.
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Через 3 мес. после оперативного вмешательства экспериментальным животным проводили 
операцию по  извлечению ДИ  с  окружающим костным регенератом. Полученные  образцы де-
кальцинировали в 10%-м растворе забуференного формалина.

Образцы  ДИ  с  прилегающей  костной  тканью  изучали  с  помощью  РЭМ  и  спектрометрии 
(РЭМ JEOL-7500F, Япония).

Статистическая обработка данных производилась методом измерения средних величин пу-
тем замены индивидуальных значений варьирующего признака (х1, х2, х3) на хn с уравновешенной 
средней величиной, которая служит для проверки нулевой гипотезы о равенстве долей по крите-
рию z, аналогичному критерию Стьюдента со стандартным нормальным распределением (сред-
ним (μ = 0) и стандартным (σ = 1) отклонением). 

Результаты исследования. Результаты изучения микроэлементного состава резьбовой части 
ДИ после извлечения из периимплантатного дефекта показали, что практически все образцы, 
имеющие SLA-поверхность (sandblasted and acid-etched – пескоструйная обработка и кислотное 
травление), на 100 % состоят из титана.

Для изучения спектра резьбовой части извлеченных из челюсти ДИ использовали участки 
без видимых повреждений, свободные от костной ткани и внешних загрязнений. 

У животных группы 1 спектральный анализ поверхности ДИ как с SA-, так и с CA-покрытием 
после контакта  с челюстной костью показал незначительные количества не  только  титана, но  
и углерода, натрия, хлора, кислорода, фосфора и кальция. Очевидно, что контакт поверхности 
имплантата с компонентами скаффолда на основе минерализованного губчатого и кортикально-
го порошка аллогенного происхождения отразился на микроэлементном составе резьбовой части 
ДИ в группе 1 (табл. 1). Так, содержание титана практически одинаковое (около 44 %), а вот на-
личие углерода на поверхности имплантатов в подгруппах 1 и 2 (~50 и ~15 % по весу соответ-
ственно) свидетельствует о различной степени оседания органического компонента из скаффолда. 
Присутствие кальция и фосфора в подгруппе 2 группы 1 объясняется заявленным производите-
лем СА-покрытием, высокое содержание углерода и кислорода (15,63 и 34,22 % соответственно) – 
оседанием органических компонентов из скаффолда, так как в группах 2 и 3 те же имплантаты 
практически на 100 % состоят из титана. 

Т  а б л и ц а 1.  Микроэлементный состав поверхности дентальных имплантатов на резьбе, вес. %

T  a b l e 1.  Microelement composition of the surface of threaded dental implants, weight %

Элемент
Группа 1 Группа 2 Группа 3

подгруппа 1 подгруппа 2 подгруппа 1 подгруппа 2 подгруппа 1 подгруппа 2

Ti 44,14 44,09 100 100 100 89,66
C 50,10 15,63 – – – –
Na 2,84 – – – – –
Cl 2,92 – – – – –
O – 34,22 – – – –
Al – – – – – 10,34
P – 1,34 – – – –
Ca – 4,69 – – – –

По микроэлементному составу костный регенерат вокруг ДИ в подгруппе 2 группы 2 значи-
тельно отличался от других образцов. Содержание по весу кислорода (53,9 %), кальция (11,36 %), 
фосфора (7,04 %) соответствовало составу ГАП кальция (Ca10(PO4)6(OH)2), что свидетельствова-
ло о высокой минерализации вновь образованной костной ткани (табл. 2).

Установлено, что в костном регенерате подгруппы 2 группы 2 присутствует большее по срав-
нению с другими образцами количество кремния – 4,93 % по весу. А кремний является основ-
ным ионом остеогенных клеток, участвующих в формировании костной ткани молодой необыз-
вествленной кости. Кроме того, наличие железа (3,9 % по весу) указывает на высокую оксигенацию 
костного регенерата. Железо в группе 2 содержат только те образцы кости, где для восстановления 
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периимплантатного	дефекта	применяли	скаффолд	на	основе	коллагеновой	матрицы.	Несмотря	
на	 то	 что	матрицей	 скаффолда	 являлся	органический	компонент,	 богатый	углеродом,	 костная	
ткань	не	содержит	углерод.	Это	подтверждает	качество	минерализации	молодой	костной	ткани.	

Образцы	кости	 вокруг	ДИ	в	 обеих	подгруппах	 групп	1	и	 3	 содержат	 большое	 количество	
углерода	(36,77;	30,52;	28,9	и	36,92	%	соответственно),	который,	вероятнее	всего,	выступает	здесь	
как	структурный	компонент	соединительной	ткани.

Т 	а	б	л	и	ц	а	2. 	Микроэлементный состав костной ткани вокруг дентальных имплантатов, вес. %

T 	a	b	l	e	2. 	Microelement composition of bone tissue around dental implants, weight %

Элемент Группа	1 Группа	2 Группа	3

подгруппа	1 подгруппа	2 подгруппа	1 подгруппа	2 подгруппа	1 подгруппа	2

Ti – – 1,38 11,98 19,76 –
C 36,77 30,52 23,46 – 28,9 36,92
N 23,89 21,10 – – – –
Na 0,14 0,77 0,62 2,46 1,09 1,74
Cl – 0,29 – – – –
O 35,4 37,6 49,06 53,99 40,46 42,74
Al 1,24 – 2,02 2,21 1,85 0,35
Si 0,26 0,13 3,79 4,93 3,69 3,31
P 0,38 4,27 6,05 7,04 3,98
S 0,88 – – – 1,40 –

Ca 1,03 5,32 11,89 11,36 2,86 6,18
Fe – – 1,48 3,90 – 4,79
Mg – – 0,24 – – –
К – – 2,14 – –

a b

c d

Рис.	1.	Изображение	кости	вокруг	дентального	имплантата	в	подгруппе	1	группы	1	(имплантат	с	SA-поверхностью,	
периимплантатный	дефект	заполнен	скаффолдом	на	основе	смеси	минерализованного	губчатого	и	кортикального	

порошков	аллогенного	происхождения	с	ППЭМК).	Здесь	и	на	рис.	2,	3,	5–7:	a,	b,	c	–	РЭМ;	 
d	–	данные	спектрального	анализа	

Fig.	1.	Image	of	bone	around	a	dental	implant	in	subgroup	1	of	group	1	(implant	with	SA	surface,	peri-implant	defect	filled	
with	scaffold	based	on	a	mixture	of	mineralized	spongy	and	cortical	powders	of	allogenic	origin	with	PPEMC).	 

Here	and	in	Fig.	2,	3,	5–7:	a,	b,	c	–	SEM;	d	–	spectral	analysis	data
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a b

c d

Рис. 2. Изображение кости вокруг дентального имплантата в подгруппе 2 группы 1 (имплантат с гидрофильной 
СA-поверхностью, периимплантатный дефект заполнен скаффолдом на основе смеси минерализованного губчатого 

и кортикального порошков аллогенного происхождения с ППЭМК)

Fig. 2. Image of bone around a dental implant in subgroup 2 of group 1 (implant with a hydrophilic CA surface, peri-implant 
defect filled with a scaffold based on a mixture of mineralized spongy and cortical powders of allogenic origin with PPEMC)

При  электронно-микроскопическом исследовании установлено,  что между витками резьбы 
имеется большое количество темных участков, чередующихся с небольшими по площади свет-
лыми  минерализованными  островками  (рис.  1,  а,  b),  а  кроме  того,  хорошо  просматриваются 
щели между костным регенератом и пористой поверхностью имплантата, что свидетельствует 
о их слабом сцеплении (рис. 1, b). Спектральный анализ костной ткани вокруг ДИ в группе 1  
показал высокое содержание углерода и азота, что подтверждается наличием большого количе-
ства волокнистых соединительнотканных структур (рис. 1, d), которые на снимке с растрового 
электронного микроскопа имеют темный цвет (рис. 1, c).

Похожее строение прикрепившейся к имплантату костной ткани наблюдается в подгруппе 2, 
где установлены ДИ с гидрофильной СА-поверхностью. Кость представляет собой достаточно 
минерализованную поверхность, оптически более плотную и однородную, чем в подгруппе 1,  
но  с  наличием  трещин  как  внутри  регенерата,  так  и  на  границе  с  поверхностью  имплантата  
(рис. 2, а, b, c). Уровень содержания кальция и фосфора выше в 5 и 10 раз соответственно, чем 
в образце с SA-покрытием (рис. 2, d). Костный регенерат распределен по поверхности импланта-
та  неравномерно,  имеет  вид  растрескавшейся  плотной  субстанции,  плохо  кровоснабжаемой 
и иннервируемой.

В группе 2, где периимплантатный дефект заполнялся скаффолдом на основе коллагеновой 
матрицы,  поверхность  костного  регенерата  имела  пористую  структуру,  на  поверхности  кости 
видны участки резорбции, созданные остеокластами. Эти участки выглядят как неровные углу-
бления или кратеры (рис. 3, а, b, c) и чередуются с мелкоигольчатыми или пластинчатыми воз-
вышениями в виде разбухших кристаллов ГАП. Очевидно, что в данных образцах имеется еще 
незрелый костный регенерат, богатый волокнистыми элементами, которые подвергаются равно-
мерному обызвествлению за счет нормального содержания всех необходимых для костной ткани 
микроэлементов: углерода – 23,46 %; кислорода – 49,06; кальция – 11,89; фосфора – 6,05; железа – 
1,48; кремния – 3,9 % по весу (рис. 3, d).
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В подгруппе 2 группы 2, где костный регенерат в периимплантатном дефекте формировался 
с помощью скаффолда на основе коллагеновой матрицы, микроскопическая картина значительно 
отличается от остальных образцов. Здесь имеются все признаки зрелой костной ткани: плотная 
достаточно минерализованная  структура  с  наличием мелкой  пористости,  гаверсовых  каналов 
(рис. 4), редких участков волокнистых элементов. 

Все эти микроструктурные особенности в подгруппе 2 группы 2 характеризуют процессы 
в периимплантатном дефекте как полноценный репаративный остеогенез. На снимке с РЭМ вид-
но, что конгломераты кости плотно прилегают к поверхности имплантатов, не образуя трещин 
и разломов (рис. 5, а, b).

Кроме того, микроэлементный состав образцов подгруппы 2 группы 2 наиболее приближен 
к оптимальному химическому строению зрелой костной ткани (рис. 5, c). В выбранном спектре 
(рис. 5, d) присутствуют кислород, кальций, фосфор, кремний, железо. Содержание титана в не-
которых образцах объясняется контактом молодой кости с поверхностью титанового имплантата.

По внешнему виду ДИ с костным регенератом в подгруппе 1 группы 3 напоминает растре-
скавшуюся земную поверхность. Вероятно, наличие микротрещин в структуре костного регене-
рата  связано  с механической  нагрузкой. Оптически  эта  костная  ткань  очень  плотная,  без  пор 
и питательных каналов, необходимых для дальнейшего функционирования клеток остеогенного 
дифферона (рис. 6, а, b, c). Однако прилегание к поверхности имплантата такое же плотное, как 
и сама структура кости.

В подгруппе 2 группы 3 на гидрофильной СА-поверхности имплантата костный регенерат 
практически не прикрепился и не сформировался, о чем свидетельствует наличие мелкой крош-
ки между витками резьбы ДИ (рис. 7, а, b). 

a b

   c d
Рис. 3. Изображение кости вокруг дентального имплантата в подгруппе 1 группы 2 (имплантат с SA-поверхностью, 

периимплантатный дефект заполнен скаффолдом на основе коллагеновой матрицы с ППЭМК)

Fig. 3. Image of bone around a dental implant in subgroup 1 of group 2 (implant with SA surface, peri-implant defect filled 
with scaffold based on collagen matrix with PPEMC)
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Рис. 4. Гаверсовы каналы в структуре костного регенерата образцов подгруппы 2 группы 2  
(имплантат с гидрофильной СA-поверхностью, периимплантатный дефект заполнен скаффолдом 

на основе коллагеновой матрицы с ППЭМК)

Fig. 4. Haversian canals in the structure of bone regenerate of samples of subgroup 2 of group 2  
(implant with hydrophilic CA surface, peri-implant defect filled with scaffold based on collagen matrix with PPEMC)

a b

c d

Рис. 5. Изображение кости вокруг имплантата в подгруппе 2 группы 2 (имплантат с гидрофильной  
СA-поверхностью, периимплантатный дефект заполнен скаффолдом на основе коллагеновой матрицы с ППЭМК)

Fig. 5. Image of bone around the dental implant in subgroup 2 of group 2 (implant with hydrophilic CA surface, 
peri-implant defect filled with scaffold based on collagen matrix with PPEMC)
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a b

c d
Рис. 6. Изображение кости вокруг дентального имплантата в подгруппе 1 группы 3 (имплантат с SA-поверхностью, 
периимплантатный дефект заполнен скаффолдом на основе смеси синтетических гранул ГАП и ТКФ с ППЭМК)

Fig. 6. Image of bone around a dental implant in subgroup 1 of group 3 (implant with SA surface, peri-implant defect filled 
with scaffold based on a mixture of synthetic granules of HAP and TCP with PPEMC)

a b

c d
Рис. 7. Изображение кости вокруг дентального имплантата в подгруппе 2 группы 3 (имплантат с гидрофильной  
СA-поверхностью, периимплантатный дефект заполнен скаффолдом на основе смеси синтетических гранул ГАП 

и ТКФ с ППЭМК)

Fig. 7. Image of bone around a dental implant in subgroup 2 of group 3 (implant with hydrophilic CA surface,  
peri-implant defect filled with scaffold based on a mixture of synthetic granules of HAP and TCP with PPEMC)
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Очевидно, что такие химически однородные поверхности, как СА-поверхность имплантата 
и ГАП с β-TКФ, образовали плотный минерализованный конгломерат (рис. 7, c). Очевидно, что, 
несмотря на наличие в скаффолде ППЭМК и на оптимальный микроэлементный состав кости 
в выбранном спектре  (рис. 7, d),  репаративный остеогенез в  этой подгруппе так и не был за- 
пущен.

Обсуждение. Использование скаффолдов на основе коллагеновой матрицы в сочетании с ауто-
генными эктомезенхимальными клетками представляет собой наиболее перспективный подход 
в регенеративной медицине, особенно для замещения интра- и постоперационных костных де-
фектов в челюстно-лицевой области [27–29]. 

Использование коллагеновых скаффолдов в сочетании с аутогенными клетками открывает 
новые возможности для более эффективного восстановления костной ткани и может значитель-
но улучшить результаты лечения [30]. Хорошая васкуляризация чрезвычайно важна для роста 
костной ткани в имплантированном скаффолд-материале [31], поскольку плюрипотентные клет-
ки, имплантированные в матрицу, быстро теряют жизнеспособность без достаточного доступа 
микроэлементов и питательных веществ с кровью [32]. Проблема заключается в том, что кисло-
род и питательные компоненты передаются на расстояние около 200 мкм, поэтому васкуляриза-
ция крайне необходима даже для самых малых по размеру матриц, определяя в конечном итоге 
и сам механизм формирования кости [33]. 

Микроэлементный  спектральный  анализ  поверхности ДИ показал,  что  ее  химический  со-
став, вне зависимости от способа обработки, после установки в кость подвергается изменениям, 
обусловленным присоединением таких элементов, как углерод, кислород, натрий, хлор, фосфор, 
кальций и алюминий. Вероятно, эти изменения происходят в условиях хирургического лечения 
периимплантита с применением скаффолдов на органической и неорганической основе, что со-
гласуется с данными литературы [34, 35]. Так, в образцах группы 1, где в периимплантатный де-
фект  вводили  скаффолд  из  смеси  минерализованного  губчатого  и  кортикального  порошков  
аллогенного происхождения, химический состав поверхностного слоя ДИ изменялся наиболее 
значительно, в отличие от образцов групп 2 и 3, состоящих из титана. Детализированное электронно-
микроскопическое изображение поверхности имплантата с костной тканью в этой же подгруппе 
максимально точно передает структуру челюстной кости (наличие мелкой пористости, системы 
гаверсовых каналов, редких участков волокнистых структур),  а  также подтверждает прочную 
связь с поверхностью имплантата [36], а наличие трещин в составе костного регенерата, прикре-
пившегося к поверхности имплантата, указывает на отсутствие баланса между соединительно- 
тканным и минеральным компонентами кости и на неэффективность остеогенеза.

Заключение. Микроэлементный состав костного регенерата,  образовавшегося  в периим-
плантатном дефекте при контакте гидрофильной СА-поверхности имплантата и скаффолда на 
органической  матрице  из  коллагена,  соответствует  химической  формуле  гидроксиапатита 
с  наличием  кремния,  железа  и  калия,  что  необходимо  для  формирования  зрелой  костной  
ткани. 

Согласно результатам исследования, между химическим составом матрицы скаффолда и ка-
чеством образованного костного регенерата прослеживается прямая взаимосвязь. Коллагено-
вая матрица, как органическая основа скаффолда, в комплексе с эктомезенхимальными клет-
ками  способствует  росту  зрелой,  хорошо минерализованной костной  ткани. Неорганическая 
же основа скаффолда в виде минерализованного губчатого и кортикального порошков, а также 
в  виде  ГАП  и  ТКФ  вызывает  образование  излишне  твердой  по  структуре  костной  ткани,  
в которой, как предполагается, под действием механических колебаний нижней челюсти мо-
гут образовываться трещины. Следовательно, наивысшая эффективность остеогенеза при ле-
чении  периимплантита  наблюдается  при  использовании  органической  матрицы  для  биоло- 
гического  скаффолда,  что  подтверждается  объективными  данными  РЭМ  и  спектрального  
анализа. 
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМОРФИЗМОВ Leu33Pro ГЕНА ITGB3 
И Thr715Pro ГЕНА SELP В ПОПУЛЯЦИИ ЗДОРОВЫХ ПАЦИЕНТОВ  

И ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Аннотация. Ишемическая болезнь сердца  (ИБС) остается ведущей причиной смертности и инвалидности во 
всем мире, несмотря на успехи в лечении. Генетические факторы (полиморфизмы генов) играют важную роль в па-
тогенезе ИБС. Изучение полиморфизмов позволит улучшить понимание генетической предрасположенности к ИБС 
и персонализировать подходы к лечению.

Цель исследования – изучить распределение генотипов и аллелей полиморфизмов Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3 
и Thr715Pro (rs6136) гена SELP в группах пациентов с ИБС и у здоровых лиц.

В исследование были включены 209 пациентов, разделенных на три группы: здоровые лица (n = 31); пациенты 
с хроническим течением ИБС без показаний к инвазивной коронарографии (n = 30); пациенты с ИБС, которым вы-
полнено  плановое  чрескожное  коронарное  вмешательство  (n  =  148). Для  генотипирования  полиморфизмов  ITGB3 
(Leu33Pro) и SELP (Thr715Pro) применяли метод полимеразной цепной реакции с использованием наборов реагентов 
производства «Синтол» (РФ), для статистической обработки данных – программу StatSoft STATISTICA 10.0. Исполь-
зованы непараметрические методы анализа, включая критерии Манна–Уитни, Краскела–Уоллиса и точный крите-
рий Фишера; уровень статистической значимости принят равным p < 0,05.

В исследовании продемонстрировано, что распределение генотипов и аллелей полиморфных вариантов Leu33Pro 
гена ITGB3 и Thr715Pro гена SELP в исследуемой популяции, а также в каждой выделенной группе соответствует 
равновесию Харди–Вайнберга. При анализе частот встречаемости генотипов и аллелей в кодоминантной, доминант-
ной, рецессивной и сверхдоминантной моделях наследования статистически значимых различий между группами 
не выявлено. Для полиморфизма Leu33Pro (T˃C, rs5918) гена ITGB3 отмечалось преобладание аллеля T (от 79,53 до 
82,76 %), однако межгрупповые различия по генотипам и аллелям не достигли уровня статистической значимости. 
Сходная  картина  наблюдалась  и  для  полиморфизма  Thr715Pro  (rs6136)  гена SELP,  показатели  частоты  генотипов 
и аллелей не различались между группами ни в одной из рассмотренных моделей наследования. 

По результатам проведенного исследования по обоим изученным полиморфизмам (Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3 
и Thr715Pro (rs6136) гена SELP) не выявлено статистически значимых различий в распределении генотипов и алле-
лей между группами пациентов с ИБС и у здоровых лиц, что указывает на важность проведения более масштабных 
исследований с учетом этнических, поведенческих и иных факторов риска.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, генетические полиморфизмы, атеросклероз, чрескожное коро-
нарное вмешательство
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DISTRIBUTION OF THE Leu33Pro POLYMORPHISMS OF THE ITGB3 GENE  
AND THE Thr715Pro POLYMORPHISMS OF THE SELP GENE IN THE POPULATION  

OF HEALTHY INDIVIDUALS AND PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Abstract. Ischemic heart disease (IHD) remains a leading cause of mortality and disability worldwide despite advances 
in treatment. Genetic factors (polymorphisms of the genes) play a significant role in the pathogenesis of IHD. Studying poly-
morphisms may improve understanding of genetic predisposition to IHD and aid in personalizing therapeutic approaches.
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The aim of the study is to investigate the distribution of genotypes and alleles of the Leu33Pro (rs5918) polymorphism in 
the ITGB3 gene and the Thr715Pro (rs6136) polymorphism in the SELP gene in groups of patients with IHD and healthy indi-
viduals.

The study included 209 participants divided into three groups: healthy individuals (n = 31), patients with chronic IHD 
without indications for invasive coronary angiography (n = 30), and patients with IHD who underwent elective PCI (n = 148). 
Genotyping of  ITGB3  (Leu33Pro) and SELP  (Thr715Pro) polymorphisms was performed using polymerase chain  reaction 
with reagent kits manufactured by “Syntol” (Russia). Statistical analysis was conducted using the StatSoft STATISTICA 10.0 
software.  Non-parametric methods,  including  the Mann–Whitney  test,  Kruskal–Wallis  test,  and  Fisher’s  exact  test,  were 
used; the level of statistical significance was set at p < 0.05.

The  study demonstrated  that  the distribution of  genotypes  and  alleles  of  the Leu33Pro  (rs5918) polymorphism  in  the 
ITGB3 gene and the Thr715Pro (rs6136) polymorphism in the SELP gene in the studied population, as well as in each group, 
conforms to Hardy–Weinberg equilibrium. Analysis of genotype and allele frequencies across codominant, dominant, reces-
sive, and overdominant inheritance models revealed no statistically significant differences between the groups. For the Leu-
33Pro (T˃C, rs5918) polymorphism in the ITGB3 gene, allele T predominated (ranging from 79.53 to 82.76 %); however, inter-
group  differences  in  genotypes  and  alleles  did  not  reach  statistical  significance.  A  similar  pattern  was  observed  for  the 
Thr715Pro (rs6136) polymorphism in the SELP gene, where genotype and allele frequencies did not differ between groups in 
any of the inheritance models analyzed.

The results of this study revealed no statistically significant differences in the distribution of genotypes and alleles for the 
two investigated polymorphisms (Leu33Pro (rs5918) in the ITGB3 gene and Thr715Pro (rs6136) in the SELP gene) between 
patients and healthy individuals. The absence of statistically significant differences highlights the importance of further large-
scale studies considering ethnic, and other risk factors.

Keywords: coronary artery disease, genetic polymorphisms, atherosclerosis, percutaneous coronary intervention
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Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из ведущих причин смертности и ин-
валидности в мире. Ее развитие связано в основном с атеросклерозом коронарных артерий, при 
котором в стенках сосудов происходит накопление липидов, воспалительных клеток, что вызы-
вает пролиферацию гладкомышечных клеток. Несмотря на успехи в профилактике и лечении, 
уровень  заболеваемости и  смертности от ИБС остается высоким, что подчеркивает необходи-
мость более глубокого изучения ее патогенеза.

В последние годы внимание ученых сосредоточено на генетических факторах, влияющих на 
развитие и прогрессирование атеросклероза. Полиморфизмы генов могут быть ассоциированы 
с изменением функциональной активности белков, вовлеченных в воспаление, тромбообразова-
ние и эндотелиальную дисфункцию – ключевые механизмы патогенеза ИБС [1, 2].

Ген ITGB3 кодирует β3-субъединицу интегрина αIIbβ3, расположенную на поверхности тром-
боцитов. Этот белок играет важную роль в их агрегации и прикреплении к поврежденным сосу-
дам. Полиморфизм Leu33Pro (rs5918) в этом гене вызывает замену лейцина на пролин в 33-й по-
зиции, что может изменять структуру рецептора и его функции. Исследования показывают, что 
данный полиморфизм может увеличивать склонность к тромбообразованию, однако результаты 
влияния данного полиморфизма на течение заболеваний сердечно-сосудистой системы остаются 
противоречивыми [3].

Ген SELP кодирует P-селектин, молекулу адгезии, синтезируемую активированными тром-
боцитами и эндотелиальными клетками. P-селектин играет ключевую роль на ранних этапах взаимо-
действия тромбоцитов и лейкоцитов, инициируя воспалительные реакции и образование атеро-
склеротических бляшек. Полиморфизм Thr715Pro (rs6136) приводит к замене треонина на пролин 
в позиции 715, что может влиять на экспрессию и функции P-селектина. Однако влияние этого 
полиморфизма на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний также неоднозначно [4, 5].

Интегрин αIIbβ3 и P-селектин играют важную роль в развитии атеротромбоза, что делает из-
учение генетических полиморфизмов генов ITGB3 и SELP перспективным направлением для вы-
явления генетических факторов риска ИБС. Такой подход может открыть новые возможности в ди-
агностике и персонализированном лечении ИБС.

Цель исследования – изучить распределение генотипов и аллелей полиморфных вариантов 
Leu33Pro  (rs5918)  гена  ITGB3  и  Thr715Pro  (rs6136)  гена SELP  в  различных  группах  пациентов 
с ишемической болезнью сердца и у здоровых лиц.
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Материалы и методы исследования. Исследование проводили на базе УЗ «Гродненский об-
ластной клинический кардиологический центр» в период с 2017 г. по 2023 г. Медиана времени 
наблюдения пациентов в исследовании составила 60 (52; 65) мес. В исследование было включено 
209 пациентов (табл. 1), которых разделили на группы: группа 1 (n = 31, или 14,83 %) – здоровые 
лица; группа 2 (n = 30, или 14,35 %) – пациенты с хроническим течением ИБС, с выставленным 
диагнозом, без показаний к инвазивной коронарографии (КАГ); группа 3 (n = 148, или 70,82 %) – 
пациенты с ИБС, которым выполнили в плановом порядке инвазивную КАГ и выставили пока-
зания к выполнению чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в плановом порядке. 

В табл. 1 приведены основные антропометрические характеристики пациентов, а также ос-
новные клинико-анамнестические данные.

Т  а б л и ц а 1.  Клинико-анамнестическая характеристика включенных в исследование пациентов
T  a b l e 1.  Clinical and anamnestic characteristics of patients included in the study

Параметр
Группа

1 2 3

Возраст, лет (Me (Q1; Q3))
51 

(50; 54)
55 

(50; 61)
58 

(55; 63)***

Пол муж., n (%) 5 (16,13) 12 (40) 118 (79,19)***###

Вес, кг (Me (Q1; Q3))
72 

(65; 80)
90 

(80; 100)***
89 

(76; 97)***

Рост, см (Me (Q1; Q3))
165 

(164; 172)
167 

(161; 180)
173 

(167; 178)**

ИМТ, кг/м2 (Me (Q1; Q3)) 26,04 (23,23; 28,13) 30,42 (26,23; 35,16)*** 29,39 (26,12; 32,71)***

Курение, n (%) 8 (25,8) 9 (30) 49 (33,1)

АД сист., мм рт. ст. (Me (Q1; Q3))
120 

(115; 140)
148 

(140; 155)***
140 

(130; 145)**###

АД диаст., мм рт. ст. (Me (Q1; Q3))
80 

(75; 90)
90 

(85; 95)***
80 

(80; 90)###
ССН ФК II–III, n (%) 0 (0) 2 (6,67)* 121 (83)**##
NYHA II–III, n (%) 0 (0) 2 (6,67)* 56 (38)**##
СД II типа, n (%) 0 (0) 4 (13,33) 23 (15,54)*

CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 (Me (Q1; Q3))
98,1 

(79,4; 114,8)
97,2 

(80,9; 104,7)
77,9 

(63,8; 86,2)***###
ХОБЛ, n (%) 0 (0) 1 (3,33) 10 (6,76)
АГ, n (%) 4 (12,9) 26 (86,67)*** 142 (95,95)***

ИМ q/не q, n (%) 0 (0)/0 (0) 0 (0)/0 (0) 44 (29,73)/22 (14,86)**

ФП, n (%):
пароксизмальная
персистирующая
постоянная

0 (0) 2 (6,67) 16 (10,81)
0 (0) 0 (0) 5 (3,38)
0 (0) 0 (0) 6 (4,05)

ЖЭ, n (%) 1 (3,23) 1 (3,33) 38 (25,68)*#
НЖТ, n (%) 0 (0) 0 (0) 21 (14,19)
УЖТ мономорф. / УЖТ полиморф., n (%) 0 (0)/0 (0) 0 (0)/0 (0) 4 (2,7)/2 (1,35)
Рецидив ЖТ, n (%) 0 (0) 0 (0) 10 (6,76)
Предшест. ЧКВ, n (%) 0 (0) 0 (0) 16 (10,81)

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые различия: по сравнению с группой 1 (* – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – 
p < 0,001) и группой 2 (# – p < 0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001). ИМТ – индекс массы тела; АД – артериальное давле-
ние; ССН ФК – стабильная стенокардия напряжения, функциональный класс; NYHA – New York Heart Association 
(оценка степени сердечной недостаточности по симптомам); СД – сахарный диабет; CKD-EPI – Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration (уравнение для расчета скорости клубочковой фильтрации); ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких; АГ – артериальная гипертензия; ИМ q/не q – Q-инфаркт миокарда (трансмуральный инфаркт 
миокарда)/не-Q инфаркт миокарда (субэндокардиальный инфаркт); ФП – фибрилляция предсердий; ЖЭ – желудоч-
ковая  экстрасистолия; ЖТ – желудочковая  тахикардия; НЖТ – наджелудочковая  тахикардия; УЖТ –  устойчивая 
желудочковая тахикардия; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

Критерии включения в исследование (показания к плановой КАГ выставлялись согласно ин-
струкции МЗ РБ № 087-1107 от 03.05.2008 г. «Показания к проведению диагностической корона-
рографии»): пациенты с III–IV классом стенокардии по Канадской классификации на фоне меди-
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каментозной	терапии	или	со	стабильной	стенокардией,	которая	снизилась	до	I–II	класса	после	
лечения;	пациенты	с	критериями	высокого	риска	по	неинвазивным	тестам,	а	также	те,	у	кого	не-
возможно	провести	стратификацию	риска	из-за	физических	ограничений.	

Критерии исключения из исследования:	наличие	острого	коронарного	синдрома,	острой	сер-
дечной	недостаточности	IV	класса	по	Killip;	систолическое	АД	<90	мм	рт.	ст.	на	момент	забора	
исследуемой	биосреды;	фракция	выброса	<25	%;	беременность	и/или	кормление	грудью;	в	анам-
незе	 инсульт	 с	 остаточной	 неврологической	 симптоматикой;	 острая	 и	 хроническая	 почечная	 
и/или	печеночная	недостаточность;	заболевания	кроветворной	системы;	онкологические	заболе-
вания;	возраст	старше	70	лет.

Всем	 пациентам	 проводились	 клинико-лабораторные	 и	 инструментальные	 исследования,	
включавшие	в	себя	сбор	анамнеза,	физикальные	исследования,	запись	ЭКГ	в	12	отведениях,	эхо-
кардиографическое	исследование,	24-часовое	холтеровское	мониторирование	ЭКГ,	нагрузочное	
неинвазивное	тестирование	(протокол	Брюса	(Bruce	protocol)),	общеклинические	лабораторные	
исследования.

Показаниями	к	плановому	ЧКВ	(выставлялись	на	основании	рекомендаций	ESC/EACTS	по	
реваскуляризации	 миокарда	 2018	 г.)	 являлись:	 стеноз	 ствола	 левой	 коронарной	 артерии	 более	
50	%	по	площади;	проксимальный	стеноз	передней	межжелудочковой	ветви	более	50	%	ангио-
графически	по	диаметру	(более	75	%	по	площади);	двух-	или	трехсосудистое	поражение	со	сте-
нозом	более	50	%	ангиографически	по	диаметру	(более	75	%	по	площади)	и	сниженной	функцией	
левого	желудочка	 (фракция	выброса	≤35	%);	 значительная	зона	ишемии	(более	10	%	миокарда	
левого	желудочка)	по	данным	функциональных	тестов	или	при	фракционном	резерве	кровотока	
<0,80;	наличие	одной	функционирующей	коронарной	артерии	со	стенозом	более	50	%	ангиогра-
фически	по	диаметру	(более	75	%	по	площади);	гемодинамически	значимые	стенозы,	вызываю-
щие	стенокардию	или	ее	эквиваленты,	если	симптомы	не	контролируются	оптимальной	медика-
ментозной	терапией.	Для	пациентов	с	многососудистым	поражением	коронарных	артерий	и	низ-
ким	показателем	по	шкале	SYNTAX	(≤22)	предпочтение	отдавалось	ЧКВ.

Лицам,	включенным	в	исследование,	было	выполнено	молекулярно-генетическое	исследова-
ние	с	последующим	анализом	распределения	частот	аллелей	и	генотипов	генов	ITGB3,	SELP.

Экстракция	геномной	ДНК	проводилась	из	образцов	крови,	полученных	с	использованием	
вакуумных	систем	с	ЭДТА	и	комплекта	реагентов	«ДНК-ЭКСТРАН-1»	для	выделения	ДНК	из	
цель	ной	крови	(СООО	«Синтол»,	РФ).

Генотипирование	 олигонуклеотидных	 полиморфизмов	 проводили	 методом	 полимеразной	
цепной	 реакции	 с	 использованием	 набора	 реагентов	 производства	 ООО	 НПФ	 «Литех»	 (РФ),	
с	 применением	 термоциклирующей	 системы	 2720	 Thermal	 Cycler	 (Applied	 Biosystems,	 США),	
а	также	посредством	системы	гель-электрофореза	BIO-RAD	(PowerPac	Universal,	США)	с	после-
дующим	документированием	в	системе	BIO-RAD	(Gel	Doc	XR+,	США).

Интерпретирование	результатов	проводили	в	соответствии	с	инструкцией	по	применению	
фирмы-производителя	ООО	НПФ	«Литех»	(РФ)	к	указанным	полиморфизмам,	качественную	и	ко-
личественную	 оценку	 содержания	 ДНК	 в	 полученных	 препаратах	 –	 спектрофотометрически,	
используя	прибор	SpectroStarNano	(BMGLABTECH,	Германия),	при	длине	волны	260	нм.

Статистическую	обработку	данных	проводили	с	применением	пакета	прикладных	программ	
StatSoft	STATISTICA	10.0.	Описательные	статистики	численных	показателей	представлены	в	виде	
Me	(Qн;	Qв),	где	Me	–	медиана,	Qн	–	нижний	квартиль,	Qв	–	верхний	квартиль.	Сравнение	двух	
групп	по	численному	показателю	выполняли	при	помощи	непараметрического	статистического	
U-критерия	Манна–Уитни.	Для	сравнения	трех	групп	между	собой	использовали	непараметри-
ческий	статистический	H-критерий	Краскела–Уоллиса	с	последующими	попарными	сравнениями	
по	критерию	Дваса–Стила–Кричлоу–Флигнера.	Описательные	статистики	дихотомических	по-
казателей	представлены	в	виде	n	(%),	где	n	–	абсолютная	частота	(доля)	встречаемости	признака	
в	группе,	%	–	ее	относительная	частота.	Распределение	долей	между	группами	определяли,	ис-
пользуя	критерий	однородности	χ²	Пирсона	с	последующими	попарными	сравнениями	при	по-
мощи	этого	же	критерия	с	поправкой	Йетса	и	коррекцией	p-значений	по	методу	Холма–Бонфер-
рони.	Различия	между	группами	и	связи	между	численными	показателями	считали	статистиче-
ски	значимыми	при	p <	0,05.
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Для  анализа  соответствия  распределения  частот  генотипов  равновесию Харди–Вайнберга 
и сравнения частот аллелей и генотипов между группами использовали критерий однородности 
χ² Пирсона (или точный критерий Фишера при нарушении условий использования χ²-критерия).

У всех пациентов-участников до включения в исследование получали письменное информи-
рованное согласие. Исследование выполняли в полном соответствии с принципами Хельсинской 
декларации и стандартов надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice).

Результаты исследования. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных вари-
антов Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3 и Thr715Pro (rs6136) гена SELP в исследуемой популяции, как 
и в каждой группе, соответствовало равновесию Харди–Вайнберга. 

В ходе исследования изучены частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфных ва-
риантов Leu33Pro гена ITGB3 и Thr715Pro гена SELP и их распределение в исследуемой популяции.

Полиморфизм Leu33Pro (T˃C, rs5918). Анализ распределения генотипов TT, TC, CC показал 
следующие результаты: генотип TT являлся доминирующим (64,9 %), за ним следовали TC (30,77 %) 
и CC (4,33 %) (рис. 1).

Аллель T. Зафиксирован у 95,67 % обследуемых. 
Аллель C. Выявлен у 35,1 % пациентов, у 64,9 % он отсутствовал.
Полиморфизм Thr715Pro (rs6136). Анализ распределения генотипов Thr/Thr, Thr/Pro, Pro/Pro 

показал следующие результаты: Thr/Thr – 61,35 %, Thr/Pro – 34,78, Pro/Pro – 3,86 % (рис. 2). 
Аллель Thr. Зафиксирован у 96,14 % обследуемых.
Аллель Pro. Выявлен у 38,65 % пациентов.
В исследовании изучены частоты встречаемости генотипов и аллелей полиморфных вариан-

тов Leu33Pro (T˃C, rs5918) гена ITGB3 и Thr715Pro (rs6136) гена SELP в отдельных группах с при-
менением различных моделей наследования. 

Рис. 1. Распределение частот генотипов полиморфного варианта Leo33Pro (T˃C, rs5918) гена ITGB3  
в исследуемой популяции

Fig. 1. Distribution of genotype frequencies of the Leo33Pro (T˃C, rs5918) polymorphic variant  
of the ITGB3 gene in the study population
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Рис. 2. Распределение частот генотипов полиморфного варианта Thr715Pro гена SELP в исследуемой популяции

Fig. 2. Distribution of genotype frequencies of the Thr715Pro polymorphic variant of the SELP gene in the study population

Распределение генотипов полиморфизма Leu33Pro гена ITGB3 в кодоминантной модели по-
казало следующее их соотношение в группах (рис. 3): в группе 1 генотип T/T встречался в 65,52 % 
случаев (n = 19), T/C – в 34,48 % (n = 10), а C/C не выявлен; в группе 2 – в 73,33 % случаев (n = 22), 
16,67 % (n = 5) и 10 % (n = 3); в группе 3 – в 63,09 % (n = 94), 32,89 % (n = 49) и 4,03 % (n = 6) соот-
ветственно. Согласно кодоминантной модели наследования, статистически значимых различий 
между  группами  в  частоте  встречаемости  генотипов  не  выявлено  (p  =  0,1854, AIC  =  334,641, 
BIC = 354,666).

В  доминантной  модели  наследования  частота  генотипа  T/T  в  группе  1  составила  65,52 % 
(n = 19), а T/C-C/C – 34,48 % (n = 10); в группе 2 – 73,33 % (n = 22) и 26,67 % (n = 8); в группе 3 – 
63,09 % (n = 94) и 36,91 % (n = 55) соответственно. Различия между группами статистически не-
значимы (χ² = 1,156, p = 0,5609, AIC = 336,668, BIC = 350,018).

В рецессивной модели наследования генотипы T/T-T/C в группе 1 составили 100 % (n = 29), 
а генотип C/C отсутствовал; в группе 2 – 90 % (n = 27) и 10 % (n = 3); в группе 3 – 95,97 % (n = 143) 
и 4,03 % (n = 6) соответственно. Различия между группами в данной модели наследования также 
статистически незначимы (p = 0,1549, AIC = 333,543, BIC = 346,893).

Анализ  распределения  частот  генотипов  в  модели  сверхдоминирования  также  не  выявил 
различий между группами (χ² = 3,302, p = 0,1919, AIC = 334,232, BIC = 347,582). В группе 1 гено-
типы T/T-C/C встречались в 65,52 % случаев  (n = 19),  а T/C – в 34,48 % (n = 10); в  группе 2 – 
в 83,33 % (n = 25) и 16,67 % (n = 5); в группе 3 – в 67,11 % (n = 100) и 32,89 % (n = 49) соответственно. 

Частоты встречаемости аллелей распределились следующим образом.
В группе 1 аллель T был обнаружен в 82,76 % случаев (n = 48), а аллель C – в 17,24 % (n = 10); 

в группе 2 – в 81,67 % (n = 49) и 18,33 % (n = 11); в группе 3 – в 79,53 % (n = 237) и 20,47 % (n = 61) 
соответственно. Различий между группами не выявлено  (χ² = 0,404, p = 0,8171, AIC = 667,318, 
BIC = 683,441).
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Анализ распределения частот генотипов полиморфного варианта Thr715Pro (rs6136) гена SELP  
в кодоминантной модели наследования показал, что в группе 1 генотип Thr/Thr наблюдался в 71,43 % 
случаев (n = 20), Thr/Pro – в 21,43 % (n = 6), а Pro/Pro – в 7,14 % (n = 2); в группе 2 – в 70 % (n = 21), 
26,67 % (n = 8) и 3,33 % (n = 1); в группе 3 – в 57,72 % (n = 86), 38,93 % (n = 58) и 3,36 % (n = 5) со-
ответственно (рис. 4). Статистически значимых различий между группами в частоте встречае-
мости генотипов не выявлено (p = 0,2306, AIC = 333,037, BIC = 353,033). При попарных сравнени-
ях различия также не выявлены.

В доминантной модели наследования генотипы распределились следующим образом: в груп-
пе 1 частота  генотипа Thr/Thr  составила 71,43 %  (n  = 20),  а Thr/Pro-Pro/Pro – 28,57 %  (n  = 8); 
в группе 2 – 70 % (n = 21) и 30 % (n = 9); в группе 3 – 57,72 % (n = 86) и 42,28 % (n = 63) соответ-
ственно. Статистически значимых различий между группами не выявлено (χ² = 2,975, p = 0,2259, 
AIC = 330,845, BIC = 344,176).

В  рецессивной  модели  наследования  генотипы  Thr/Thr-Thr/Pro  в  группе  1  встречались 
в 92,86 % случаев (n = 26), а Pro/Pro – в 7,14 % (n = 2); в группе 2 – в 96,67 % (n = 29) и 3,33 % 
(n = 1); в группе 3 – в 96,64 % (n = 144) и 3,36 % (n = 5) соответственно. Различия между группами 
статистически незначимы (p = 0,5240, AIC = 333,109, BIC = 346,44).

В  модели  сверхдоминирования  частота  генотипов  Thr/Thr-Pro/Pro  в  группе  1  составила 
78,57 % (n = 22), а Thr/Pro – 21,43 % (n = 6); в группе 2 – 73,33 % (n = 22) и 26,67 % (n = 8); в группе 3 – 
61,07 % (n = 91) и 38,93 % (n = 58). Различия между группами статистически незначимы (χ² = 4,200, 
p = 0,1225, AIC = 329,492, BIC = 342,823).

Частота аллеля Thr в группе 1 составила 82,14 % (n = 46),  а аллеля Pro – 17,86 % (n = 10); 
в группе 2 – 83,33 % (n = 50) и 16,67 % (n = 10); в группе 3 – 77,18 % (n = 230) и 22,82 % (n = 68)  

Рис. 3. Распределение частот генотипов полиморфного варианта Leo33Pro (T˃C, rs5918) гена ITGB-3. 
Здесь и на рис. 4: группа 1 – здоровые лица; группа 2 – пациенты с хроническим течением ИБС без показаний 
к инвазивной коронарографии; группа 3 – пациенты с ИБС, прошедшие инвазивную коронарную ангиографию 

и имевшие показания к проведению чрескожного коронарного вмешательства (было выполнено)

Fig. 3. Distribution of genotype frequencies of the polymorphic variant Leo33Pro (T˃C, rs5918) of the ITGB-3 gene.  
Here and in Fig. 4: group 1 – healthy individuals; group 2 – patients with chronic coronary artery disease without indications 

for invasive coronary angiography; group 3 – patients with coronary artery disease who underwent invasive coronary 
angiography have indications for percutaneous coronary intervention (was performed)
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Рис. 4. Распределение частот генотипов полиморфного варианта Thr715Pro гена SELP

Fig. 4. Distribution of genotype frequencies of the Thr715Pro polymorphic variant of the SELP gene

соответственно.  Критерий  χ²  показал  отсутствие  статистически  значимых  различий  между 
группами (χ² = 1,576, p = 0,4547, AIC = 658,158, BIC = 674,262).

Обсуждение. Полиморфизм Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3. Статистический  анализ  показал 
отсутствие значимых различий между группами в распределении генотипов как в кодоминант-
ной (p = 0,1854), так и в доминантной (p = 0,5609), рецессивной (p = 0,1549) и сверхдоминантной 
(p = 0,1919) моделях наследования. Анализ аллельных частот подтвердил преобладание аллеля T 
в исследуемой популяции и в каждой отдельной группе (от 79,53 до 82,76 %), однако статистиче-
ски значимых различий между группами не выявлено (p = 0,8171).

Полученные результаты не противоречат данным об исследуемом полиморфизме Leu33Pro 
(rs5918) гена ITGB3, который, как было показано [6, 7], влияет на активность тромбоцитов, но не 
имеет значимого влияния на риск ИБС. Исследование Payne с соавт. демонстрирует, что поли-
морфизм Leu33Pro (rs5918) влияет на активность тромбоцитов, изменяя функциональное состоя-
ние рецепторов альфа-IIb-бета-3 и их взаимодействие с фактором фон Виллебранда, что объяс-
няет  индивидуальные  различия  в  риске  развития  тромбообразования  и  сердечно-сосудистых 
заболеваний [6].

Кроме того, обнаружено, что у лиц, гомозиготных по рисковому аллелю (C/C), наблюдаются 
изменения в морфологии атеросклеротических бляшек (в частности, уменьшение толщины фи-
брозной капсулы), что может увеличивать риск ее разрыва [7].

Полиморфизм Thr715Pro гена SELP. Анализ распределения генотипов полиморфизма Thr715Pro 
(rs6136) гена SELP показал, что различия в частотах встречаемости генотипов в группах данного 
исследования были статистически незначимы независимо от используемой для анализа модели 
наследования. 

Однако исследования, проведенные на других этнических популяциях, выявили ассоциацию 
указанного полиморфизма с заболеваниями сердечно-сосудистой системы. Так, в работе Herrera-
Maya с соавт. выявлена связь носительства аллеля 715Pro с пониженным риском развития остро-
го коронарного синдрома и снижением уровня растворимого P-селектина в мексиканской попу-
ляции [4]. В то же время в исследовании Kou с соавт. показано, что носительство аллеля 715Pro 
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связано  с  повышенным риском  сердечно-сосудистых  заболеваний  в  китайской  популяции  [8]. 
Tuguz с соавт. также отметили роль аллеля 715Pro как фактора предрасположенности к атеро-
склерозу периферических сосудов в популяции жителей Республики Адыгея [9]. 

Заключение. В ходе настоящего исследования статистически значимые различия в частоте 
встречаемости генотипов и аллелей исследуемых полиморфных вариантов генов между группа-
ми не выявлены ни в одном из рассмотренных вариантов наследования.

Анализ полиморфизма Leu33Pro (rs5918) гена ITGB3 показал, что среди пациентов группы 1 
(здоровые лица) генотип СС не встречался. Установлено также преобладание аллеля T во всех 
исследованных группах. 

Аналогичные выводы сделаны и в отношении полиморфизма Thr715Pro (rs6136) гена SELP, 
который  не  продемонстрировал  достоверных  различий  в  распределении  генотипов  и  аллелей 
между обследованными пациентами и лицами контрольной группы. 

Отсутствие выраженных различий подчеркивает важность проведения более масштабных ис-
следований, учитывающих возможное влияние этнических и прочих факторов риска. Противо-
речивые данные литературы указывают на различное влияние полиморфных вариантов  генов 
в разных популяциях, подтверждают необходимость комплексного подхода при оценке роли дан-
ных полиморфизмов в патогенезе и прогнозировании сердечно-сосудистых заболеваний. Настоя-
щие результаты могут служить основой для дальнейшей разработки персонализированных ме-
тодов диагностики и профилактики стенозирующего атеросклероза коронарных артерий.
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СООТНОШЕНИЕ ПОЛА И ВОЗРАСТА ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ  
И УМЕРШИХ ОТ COVID-19 ПАЦИЕНТОВ

Аннотация. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 определяет актуальность проведения иссле-
дования гендерно-возрастной структуры госпитализированных и умерших среди населения. 

Цель работы – выявление закономерностей эпидемического процесса COVID-19 в соответствии с гендерно-воз-
растными характеристиками госпитализированных взрослых и установление половозрастных групп, наиболее под-
верженных госпитализации и летальности от COVID-19. 

Проведен анализ структуры госпитализированных и умерших от COVID-19 в разрезе их половозрастного состава. 
Использованы данные формы статистического учета Ф-60у/леч «Журнал учета инфекционных заболеваний» взрослых, 
госпитализированных в одну из городских клинических больниц г. Москвы в 2020–2021 гг. Обработка данных проведена 
с применением комплекса стандартных статистических методов. Для выявления истинных групп риска по госпитализа-
ции и летальности проведена статистическая коррекция половозрастного состава населения мегаполиса. 

С использованием методики статистической коррекции половозрастного состава получены данные об истинных 
группах риска по госпитализации и летальности среди населения г. Москвы на начальном этапе пандемии COVID-19. 
Установлено и обосновано, что основной группой риска госпитализации при заболевании COVID-19 являются моло-
дые мужчины (средний возраст 39,0 ± 5,0 года). Для них вероятность госпитализации с COVID-19 в 1,5 раза выше, 
чем для молодых женщин. По частоте летальных исходов от COVID-19 в группу риска вошли мужчины среднего 
(53,1 ± 4,3 лет) и пожилого (68,3 ± 4,5 лет) возраста, для которых вероятность летального исхода выше в 3,3 и 2,2 раза 
соответственно, чем для женщин того же возраста, а также мужчины старческого возраста (75–90 лет), доля леталь-
ных случаев среди которых составила 57 %. 

Полученные результаты исследования с применением методики статистической коррекции половозрастного со-
става в отдельно взятом регионе позволяют выявить истинные группы риска по госпитализации и летальности при 
COVID-19, дополняют и вносят новые знания в закономерности эпидемиологического анализа, что является важным 
компонентом  эпидемиологического  надзора  для  принятия  управленческих  решений  по  предотвращению  распро-
странения SARS-CoV-2 и планированию стационарной медицинской помощи установленным половозрастным груп-
пам риска.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, госпитализация, летальность, пол, возраст, группа риска, статисти-
ческая коррекция половозрастного состава
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GENDER AND AGE RATIO IN PATIENTS HOSPITALIZED AND DECEASED FROM COVID-19

Abstract. The COVID-19 pandemic determines the relevance of conducting a study of the gender and age structure in 
hospitalized and deceased patients.The purpose of the study is to identify the patterns of the COVID-19 epidemic process in 
connection with the gender and age characteristics of hospitalized adults and to identify the gender and age groups wich most 
susceptible to hospitalization and mortality from COVID-19. 
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An analysis of the structure of hospitalized and deceased from COVID-19 by gender and age was carried out. Data from 
statistical registration forms of adults hospitalized in one of the city clinical hospitals in Moscow in 2020–2021 were used. 
Data processing was carried out using a set of standard statistical methods. To identify risk groups for hospitalization and 
mortality, statistical correction of the population composition by gender and age was used. 

Data on risk groups for hospitalization and mortality among the population of Moscow at the early stage of the COVID-19 
pandemic were obtained. It has been established that the risk group for hospitalization with COVID-19 is young men (average 
age 39.0 ± 5.0 years). They are 1.5 times more likely to be hospitalized with COVID-19 than younger women. According to 
COVID-19 mortality rate, the risk group is middle-aged (53.1 ± 4.3 years) and elderly (68.3 ± 4.5 years) men, for whom the 
mortality risk is higher than in women of the same age (3.3 and 2.2 times, respectively). Also at risk for mortality are men of 
age of 75–90 years, the mortality rate among them was 57 %. 

The results of the study allow to identify true risk groups for hospitalization and mortality due to COVID-19, complement 
new knowledge into the patterns of epidemiological analysis, which is an important component of epidemiological surveillance 
for making management decisions to the spread prevention of SARS-CoV-2 spread prevention and planning for the provision 
of medical care for identified gender and age risk groups.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, hospitalization, mortality, gender, age, risk group, statistical correction of age and 
gender composition
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Введение. Многочисленные эпидемиологические исследования показывают, что новая коро-
навирусная  инфекция  (COVID-19)  ассоциирована  с  высокой  частотой  госпитализации,  в  том 
числе в отделения интенсивной терапии [1]. При этом уровень летальности от COVID-19 точно 
не установлен. По данным литературы, показатель летальности колеблется на уровне 3–6 %, од-
нако, по мнению ряда исследователей, он может быть сильно занижен [2].

По данным статистики, самый высокий уровень заболеваемости в мире отмечен 19.01.2022 г., 
когда число заболевших в сутки составило более 4 млн человек. К июню 2022 г. число зареги-
стрированных случаев в мире составило 254 040 человек, т. е. заболеваемость снизилась в 16 раз. 
В России число заболевших COVID-19 достигло максимальных значений в феврале 2022 г. (бо-
лее 200 тыс. человек). За 4 последующих месяца заболеваемость в стране снизилась более чем 
в 50 раз. В г. Москве максимальное количество заболевших в сутки было зафиксировано также 
в феврале 2022 г. – около 27 тыс. человек. Однако темпы снижения заболеваемости здесь были 
еще интенсивнее [3]. 

Окончание пандемии – результат совместных усилий ученых, правительств и органов здра-
воохранения стран всего мира, которые ввели карантинные мероприятия, разработали в корот-
кие  сроки  вакцины и  сумели организовать  адекватную вакцинацию населения  [4–7]. Настало 
время подведения итогов сложившейся чрезвычайной эпидемической ситуации, унесшей мил-
лионы  жизней.  Для  предотвращения  тяжелого  человеческого,  экономического  и  социального 
ущерба, который принесла пандемия, необходимо проведение всестороннего многофакторного 
ретроспективного эпидемиологического анализа, который позволит оценить положительные и от-
рицательные моменты  завершающейся пандемии,  сделать  объективные  выводы и предложить 
более  эффективные,  возможно, неординарные решения с целью снижения последствий подоб-
ных явлений в будущем. При этом одним из наиболее очевидных вопросов при проведении дан-
ного  анализа  является  вопрос  о  наличии и  характере  связи показателей  заболеваемости и  ле-
тальности с полом и возрастом.

В опубликованных зарубежных исследованиях [8–12] прослеживается определенное влияние 
гендерно-возрастных характеристик на показатели госпитализации и летальности от COVID-19. 
Так, исследователи отмечают, что пожилые мужчины и лица с сопутствующими заболеваниями 
подвергаются  более  высокому  риску  неблагоприятных  клинических  исходов,  включая  смерт-
ность. Вероятность заражения SARS-CoV-2 зависит от возрастной категории и пола. Показано, 
у женщин до  35  лет  более  высокие шансы инфицирования,  чем  у мужчин  той же  возрастной 
группы, но по мере увеличения возраста уровень госпитализации мужчин увеличивается [10, 13]. 
Показатель  летальности  у  мужчин  в  пожилом  возрасте  выше,  чем  у  женщин,  но  ниже,  чем 
у мужчин молодого возраста [14]. По данным Европейского центра профилактики и контроля за-
болеваний [11], в скандинавском регионе (за исключением Исландии) среди госпитализированных 



146    Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2025, vol. 22, no. 2, pp. 144–158 

пациентов 72 % составляли мужчины. В целом по региону (за исключением Финляндии) более 
высокая доля смертей (54,7 %) приходилась на мужчин. В Финляндии процент смертей у жен-
щин и мужчин был примерно одинаковым. Проведенные систематические обзоры и метаанали-
зы [12, 15] также демонстрируют более высокий риск тяжелого течения инфекции и высокой ле-
тальности у мужчин по сравнению с женщинами. Вместе с тем не все исследования указывают 
на данную зависимость. Так, в работе V. Quaresima с соавт. [16] были проанализированы показа-
тели  госпитализации и летальности пациентов,  заболевших COVID-19,  в  зависимости от пола 
и возраста на примере 367 женщин и 633 мужчин в провинции Брешия (северная Италия). Ре-
зультаты показали, что на момент госпитализации средний возраст женщин и мужчин был оди-
наковым, не было различий между полами и по общему уровню смертности, но умершие жен-
щины были  старше. Авторами  был  сделан  вывод,  что  риск  смерти  для  госпитализированных 
женщин и мужчин был одинаковым. 

В обсервационном исследовании причин смертности во время пандемии COVID-19 в Индии 
[17] возраст был определен как основной предиктор смерти, хотя в этом отношении COVID-19 
принципиально не отличается от большинства других инфекционных болезней. Также у мужчин 
была зафиксирована значительно более высокая летальность после первой недели госпитализации.

При анализе гендерно-возрастного состава госпитализированных и умерших от COVID-19 
в г. Москве с марта 2020 г. по март 2022 г. [18] получены данные, свидетельствующие о том, что 
возрастная  структура  госпитализированных  существенно менялась  в  зависимости  от  периода 
эпидемии. Однако в целом за весь период наблюдения медианный возраст госпитализированных 
составил  53  года. По  данным  авторов,  в  возрасте  до  35  лет  количество  госпитализированных 
мужчин и женщин было примерно одинаковым, в возрасте от 36 до 54 лет мужчины госпитали-
зировались несколько чаще, а в возрасте 55 лет и старше преобладали женщины. Авторы пред-
положили, что увеличение доли женщин старше 55 лет среди госпитализированных может быть 
связано с преобладанием женщин старшего возраста в структуре населения.

Анализ  данных  почти  275  тыс.  заболевших  COVID-19  с  марта  2020  г.  по  апрель  2021  г.  
в г. Санкт-Петербург [19] показал, что уровни заболеваемости мужчин и женщин на 100 тыс. на-
селения в каждой возрастной группе достаточно равномерные, т. е. избирательность в гендерной 
структуре заболевших COVD-19 практически отсутствует.

Таким образом, из выводов ряда публикаций следует, что единой однозначно принятой по-
зиции в определении половозрастных групп риска по госпитализации и летальности при заболе-
вании  COVID-19  на  сегодня  не  существует.  Оценки  большинства  исследователей  сводятся 
к тому, что наиболее вероятными факторами риска летальных исходов являются такие характе-
ристики, как пожилой возраст, мужской пол и сопутствующие заболевания.

Необходимо отметить, что во всех рассмотренных нами работах отсутствовал анализ  ген-
дерно-возрастных пропорций в популяции госпитализированных и умерших от COVID-19 паци-
ентов как важных и значимых критериев.

В этой связи целью нашего исследования являлось выявление закономерностей эпидемиче-
ского процесса COVID-19 в связи с гендерно-возрастными характеристиками госпитализирован-
ных  взрослых  и  установление  половозрастных  групп,  наиболее  подверженных  госпитализации 
и летальности от COVID-19. Ответы на эти вопросы могут помочь при принятии управленче-
ских решений о проведении комплекса профилактических и противоэпидемических мероприя-
тий при возникновении схожих эпидемических ситуаций в будущем.

Материалы и методы исследования. Исследование проведено в соответствии с планом на-
учно-исследовательской  работы  кафедры  эпидемиологии  и  современных методов  вакцинации 
ИПО ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) 
«Эпидемиологические  аспекты  заболеваемости  новой  коронавирусной  инфекцией  (COVID-19) 
у  привитых»  совместно  с  научной  группой  математических  методов  и  эпидемиологического 
прогнозирования ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора и является ретроспектив-
ным нерандомизированным эпидемиологическим исследованием.

Данные для обработки получены из формы статистического учета Ф-60у/леч «Журнал учета 
инфекционных заболеваний» взрослых, госпитализированных в одну из городских клинических 
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больниц г. Москвы в 2020–2021 гг. Размер анализируемой выборки составил 5 629 госпитализи-
рованных в стационар с диагнозом COVID-19 за период 2020–2021 гг., из них женщин – 3 106 
(55,2 %), мужчин – 2 523 (44,8 %). Исследуемая выборка была разделена на возрастные когорты 
(пациенты одного года рождения), возрастные группы (одна группа объединяла несколько воз-
растных когорт) в соответствии с классификацией ВОЗ (молодой возраст, средний возраст, по-
жилой возраст, старческий возраст и долголетие) и по гендерным признакам. Анализ заболевае-
мости и летальности проводился по гендерным отличиям в разных возрастных когортах и группах.

Для сравнительного анализа гендерной структуры госпитализированных и летальности среди 
них применена статистическая коррекция половозрастного состава  (СКПВС) населения г. Мо-
сквы в зависимости от соотношения мужчин и женщин в возрастных когортах на основе данных 
Федеральной  службы  государственной  статистики  (Росстат)  [20]. Вычисленный безразмерный 
коэффициент СКПВС показывает,  сколько женщин  приходится  на  одного мужчину  в  каждой 
возрастной группе и когорте. Использование СКПВС по своему принципу близко к нормирова-
нию при определении показателя заболеваемости на 100 тыс. населения. Такой подход к анализу 
заболеваемости и летальности позволяет произвести расчеты частоты заболеваний и летальных 
исходов  от  COVID-19,  исключая  влияние  гендерных  диспропорций  в  изучаемых  возрастных 
группах, и сформулировать более обоснованные выводы. 

Данные по всем показателям были подготовлены для дальнейшего ретроспективного эпиде-
миологического анализа с помощью Python  (пакет pandas)  [21]. Для статистической обработки 
данных (построение графиков, кривых аппроксимации, определение коэффициентов детермина-
ции (достоверность аппроксимации), определение процентных долей и др.) использовали пакет 
статистических программ Excel, для отражения меры разброса среднего показателя – стандарт-
ное отклонение. Доверительный интервал для пропорции по возрастам мужчин и женщин среди 
заболевших и в целом в популяции среди населения г. Москвы рассчитывали с помощью бино-
миального критерия. Различия в распределении категориальной переменной «мужчины/женщи-
ны» по возрастным группам исследовали, применяя критерий хи-квадрат. Для измерения силы 
связи использовали меру Крамера – V [22].

Исследование проводилось при добровольном информированном согласии пациентов. Про-
токол  исследования  одобрен  локальным  этическим  комитетом  ФГАОУ  ВО  Первый  МГМУ  
им. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) – выписка из протокола № 03-22 от 
03.02.2022 и Этическим комитетом ФБУН ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора  (протокол 
№ 3 от 27.03.2020).

Результаты и их обсуждение. Исходные данные для расчета распределения госпитализиро-
ванных с COVID-19 пациентов по полу и возрасту и летальности среди них представлены в табл. 1.

Для более детального изучения госпитализированных с COVID-19 и летальности среди них 
изучаемая выборка, помимо классификации ВОЗ, была разделена на 83 возрастные когорты (в кон-
тексте данной статьи одна возрастная когорта состоит из людей одного года рождения), из которых 
42 когорты приходятся на трудоспособный возраст (18–59 лет) и 41 – на пенсионный (60–100 лет). 

Госпитализированные, исходные данные. Распределение  госпитализированных  в  абсолют-
ных значениях по возрасту в исходных данных представлено на рис. 1. 

В возрастных группах молодого и среднего возраста не наблюдается нормального распреде-
ления, средний возраст в них ближе к правой границе возрастной группы (39,0 ± 5,0 и 53,1 ± 4,3 го да 
соответственно).

Абсолютное число госпитализированных с COVID-19 растет от минимальных значений в воз-
расте 18 лет до максимальных значений в возрасте 83 года. Линия тренда экстраполяции роста числа 
госпитализированных имеет форму прямой линии с коэффициентом детерминации R2 = 0,8155. В воз-
расте 84–100 лет число госпитализированных резко снижается. Наблюдаемое резкое уменьше-
ние абсолютного числа заболевших в возрасте 75–79 лет связано не с какими-либо их возрастны-
ми  или  физиологическими  особенностями,  а  с  демографическим  провалом  в  рождаемости 
в 1942–1946 гг. Небольшое количество госпитализированных в возрасте 90+ (всего 169 человек, 
или 3,0 %) пропорционально доле этого возраста в структуре населения г. Москвы – примерно 
2,7 % [16].
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Данные о распределении госпитализированных в возрастных группах в долевых пропорциях 
в исходных данных представлены на рис. 2, а.

Группой  риска  с  наибольшим  абсолютным  количеством  госпитализированных  являются 
люди пожилого возраста – 2 041 человек, или 36,2 %. Количество госпитализированных пациен-
тов среднего, пожилого и старческого возраста составило 4 842 человека из всей изучаемой вы-

Т  а б л и ц а 1.   Распределение госпитализированных с COVID-19 по гендерным  
и возрастным группам (исходные данные) и показатели летальности среди них

T  a b l e 1.  Distribution of hospitalized with COVID-19 by gender  
and age groups (initial data) and mortality rates among them

Показатель

Возрастная группа (по классификации ВОЗ), лет

Молодой возраст 
(18–44)

Средний возраст 
(45–59)

Пожилой возраст 
(60–74)

Старческий  
возраст (75–90)

Долголетие 
(91+)

Кол-во возрастных когорт  27 15 15 16 10
Среднеарифметическое значение возраста  
в каждой группе, лет  39,0 ± 5,0 53,1 ± 4,3  68,3 ± 4,5  83,1 ± 3,9  93,6 ± 2,7 

Госпитализированные 
Общее число госпитализированных 618 1 140 2 041 1 661 169
Доля возрастной группы среди госпитализиро-
ванных, %  11,0 20,3 36,2 29,5 3,0

Число госпитализированных в возрастной группе:
мужчины
женщины

356
262

602
538

941
1 100

578
1 083

46
123

Доля госпитализированных в возрастной группе, %: 
мужчины
женщины 

57,6 52,8 46,1 34,8 27,2

42,4 47,2 53,9 65,2 72,8

Летальность 
Число умерших среди госпитализированных 15 35 141 282 65
Доля возрастной группы среди всех умерших, %  2,8 6,5 26,2 52,4 12,1
Доля умерших в возрастной группе, %  2,4 3,1 6,9 17,0 38,5
Число умерших в возрастной группе: 

мужчины
женщины 

7
8

26
9

85
56

115
167

14
51

Доля умерших в возрастной группе, %: 
мужчины
женщины 

46,7
53,3

74,3
25,7

60,3
39,7

40,8
59,2

21,5
78,5

П р и м е ч а н и е. Здесь и далее возрастная группа «долголетие» (91+) включает возрастные когорты от 91 до 100 лет.

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 

контроль D
1 D

2 D
3 D

контроль S
1 S

2 S 
3 S

подгруппа

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

N
A

A
/C

r

С. 113 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  a      b   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
` 
 
 
 
 
 
 
 
 
                             c                                                                              d    

 
с. 148 

 

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96 99
+

Чи
сл

о 
го

сп
ит

ал
из

ир
ов

ан
ны

х

возраст, лет

R2 = 0,8155

 Median 
 25%-75% 
 Min-Max 

контроль D
1 D

2 D
3 D

контроль S
1 S

2 S
3 S

подгруппа

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

2,0

2,2

C
ho

/C
r

pKW = 0,0074 pKW < 0,001 

экстраполяция возрастная граница группы 

Рис. 1. Распределение госпитализированных с COVID-19 по возрасту в исходных данных

Fig. 1. Distribution of hospitalized with COVID-19 by age in the initial data



Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2025. Т. 22, № 2. С. 144–158 149

борки (5 629 человек), что соответствует 86,0 %. На молодой возраст пришлось 618 человек, или 
11,0 %. Наименьшее количество госпитализированных зарегистрировано в группе «долголетие» – 
169 человек, или 3,0%.

Распределение  числа  госпитализированных  в  зависимости  от  возраста,  представленное  на 
рис. 1, 2, демонстрирует, что по абсолютному числу случаев заболевания группой риска являет-
ся возраст от 45 до 90 лет.

Результаты анализа исходных данных о гендерных долях (мужчины и женщины) госпитали-
зированных с COVID-19 в зависимости от возраста (рис. 3, а) показали, что основной группой 
риска являются женщины в возрастных группах «старческий возраст» (75–90 лет) и «долголе-
тие»  (90+ лет),  которые госпитализируются примерно в 1,9–2,7 раза чаще, чем мужчины  (65,2 
и 72,8 % соответственно). Менее выраженная, но значимая группа риска – мужчины молодого 
возраста (18–44 года). При госпитализации с COVID-19 они нуждаются в стационарной помощи 
примерно  в  1,4  раза  чаще,  чем женщины  того  же  возраста. Мужчины  и  женщины  в  группах 
«средний возраст» и «пожилой возраст» (45–59 и 60–74 лет соответственно) госпитализируются 
примерно с одинаковой частотой – около 50 %.

a b

Рис. 2. Распределение госпитализированных (a) и умерших (b) в возрастных группах в исходных данных

Fig. 2. Distribution of hospitalized (a) and deceased (b) in age groups in the initial data

a b

Рис. 3. Доли госпитализированных с COVID-19 мужчин и женщин в исходных (а) 
и расчетных данных с учетом СКПВС (b)

Fig. 3. Proportion of men and women hospitalized with COVID-19 in the initial (a) 
and calculated data, taking into account SCSAC (b)
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Суммируя результаты анализа исходных данных госпитализации  (рис. 1; 2, а;  3, а) можно 
сделать вывод, что основными группами риска по госпитализации в гендерно-возрастном аспек-
те являются женщины пожилой и старческой возрастных групп. Общее количество госпитали-
зированных женщин в возрасте от 60 до 90 лет за рассматриваемый период составило 1 183 чело-
века из 5 629 госпитализированных, или 38,8 %.

Летальность, исходные данные. Экстраполяционная  кривая  роста  абсолютного  числа  ле-
тальных исходов от 18 до 83 лет (рис. 4) описывается полиномом третьей степени с высоким ко-
эффициентом детерминации (R2 = 0,8111). За все время изучения данных в 19 из 39 возрастных 
когортах среди пациентов в возрасте от 18 до 56 лет, госпитализированных с COVID-19, не заре-
гистрировано ни одного летального случая, а в остальных 20 когортах отмечались только еди-
ничные смертельные исходы. Доля летальных случаев для возраста от 18 до 56 лет (фактически – 
основные трудоспособные возраста) составила примерно 2,7 %.

7

a b
Рис. 3. Доли госпитализированных с COVID-19 мужчин и женщин в исходных (а) и расчетных данных с учетом

СКПВС (b)
Fig. 3. The proportion of men and women hospitalized with COVID-19 in the initial (a) and calculated data, taking into account 

SCSAC (b)

Суммируя результаты анализа исходных данных госпитализации (рис. 1; 2, а; 3, а) можно сделать
вывод, что основными группами риска по госпитализации в гендерно-возрастном аспекте являются 
женщины пожилой и старческой возрастных групп. Общее количество госпитализированных женщин
в возрасте от 60 до 90 лет за рассматриваемый период составило 1 183 человека из 5 629
госпитализированных, или 38,8 %.

Летальность, исходные данные. Экстраполяционная кривая роста абсолютного числа летальных
исходов от 18 до 83 лет (рис. 4) описывается полиномом третьей степени с высоким коэффициентом
детерминации (R2 = 0,8111). За все время изучения данных в 19 из 39 возрастных когортах среди 
пациентов в возрасте от 18 до 56 лет, госпитализированных с COVID-19, не зарегистрировано ни
одного летального случая, а в остальных 20 когортах отмечались только единичные смертельные 
исходы. Доля летальных случаев для возраста от 18 до 56 лет (фактически – основные
трудоспособные возраста) составила примерно 2,7 %.

Рис. 4. Распределение умерших от COVID-19 по возрастным когортам
Fig. 4. Distribution of COVID-19 deaths by age cohort
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Рис. 4. Распределение умерших от COVID-19 по возрастным когортам

Fig. 4. Distribution of COVID-19 deaths by age cohort

Подъем абсолютных значений летальности начинается с возраста 57 лет (практически нача-
ло пенсионного возраста) и достигает максимума значений в возрасте 83 года. Резкое снижение 
абсолютного количества летальных случаев в возрасте 75–79 лет, как и в случае снижения абсо-
лютного количества госпитализированных с COVID-19 в том же возрасте, по-нашему мнению, 
объясняется провалом в рождаемости в 1942–1946 гг.  [16]. К возрасту 99+ абсолютная леталь-
ность падает с 18–19 до 2 случаев на одну возрастную когорту. При оценке снижения абсолют-
ных значений летальных исходов в возрасте старше 83 лет необходимо учитывать, что доля за-
болевших в возрастной группе «91+» среди всех заболевших не превышает 3,0 %.

Сравнительный анализ динамики числа госпитализированных с COVID-19 (см. рис. 1) и ле-
тальных случаев среди них (рис. 4) в зависимости от возраста показывает, что в обоих случаях 
максимальные  значения  достигаются  к  возрасту  83  года. Экстраполяционные  кривые  как  для 
госпитализации, так и для летальности у пациентов в возрасте от 18 до 83 лет имеют высокие 
и  очень  близкие  значения  коэффициентов  детерминации  (0,8155  и  0,8111  соответственно),  но 
сами формы кривых экстраполяции описываются принципиально разными формулами: прямо-
линейной для госпитализации и полиномом третьей степени для летальности.

Доли летальных случаев от COVID-19 для каждой возрастной группы в нормированных по-
казателях (%) представлены на рис. 5. 

В нормированных показателях максимум летальности, в отличие от абсолютных значений, 
сдвигается с возраста 83 года на группу «91–100 лет» и, с учетом результатов анализа абсолют-
ной и относительной летальности,  основной  группой риска по летальности являются две воз-
растные группы – «75–90» и «91–100» лет, на долю которых приходится 55,5 % от всех умерших.
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Рис.	5.	Доли	умерших	от	COVID-19	в	возрастных	группах

Fig.	5.	Ratio	of	deaths	from	COVID-19	in	age	groups

Вид	кривой	экстраполяции	«летальность	в	зависимости	от	возраста»	(рис.	5)	имеет	характер	
квадратичной	функции	с	очень	высокой	достоверностью	аппроксимации	(R2	=	0,9924),	что	сви-
детельствует	о	сильной	связи	между	возрастом	пациентов	и	вероятностью	летальных	исходов	
для	них.	Вывод	о	более	тяжелом	течении	и	более	вероятном	летальном	исходе	при	увеличении	
возраста	пациента	достаточно	банален,	но	численные	характеристики	полученной	кривой	могут	
иметь	практическое	значение	и	использоваться	как	приблизительный	ориентир	прогностическо-
го	характера	при	оценке	течения	и	исходов	COVID-19	в	лечебных	учреждениях.	

Различные	виды	(и	формулы)	кривых	экстраполяции	–	прямолинейная	для	госпитализации	
(см.	рис.	1)	и	полином	2-й	или	3-й	степени	для	летальности	 (рис.	4,	5)	–	свидетельствуют,	по-
нашему	мнению,	о	том,	что	в	возрасте	от	18	до	100	лет	летальность	обусловлена	не	только	воз-
растом,	 но	 и	 дополнительными	факторами,	 определение	 и	 анализ	 которых	 требует	 самостоя-
тельного	исследования.

Данные	об	абсолютном	распределении	в	исходных	данных	умерших	среди	госпитализиро-
ванных	по	 всем	исследованным	возрастным	 группам	представлены	в	долевых	пропорциях	на	
рис.	2,	b.

При	сравнении	доли	госпитализированных	и	умерших	(рис.	2)	установлено,	что	на	42	когор-
ты	в	 возрасте	 от	 18	до	 59	 лет,	 составляющих	основную	трудоспособную	часть	населения	как	 
г.	Москвы,	так	и	Российской	Федерации	в	целом,	приходится	31	%	от	всех	случав	госпитализа-
ций,	а	на	41	возрастную	когорту,	составляющую	пенсионный	возраст,	–	69	%.	В	то	же	время	в	от-
ношении	летальных	исходов	на	когорты	лиц	трудоспособного	возраста	приходится	всего	9	%	от	
всех	умерших,	 а	на	когорты	пациентов	пенсионного	возраста	–	91	%	 (табл.	2).	Следовательно,	
одинаковое	количество	возрастных	когорт	(42	и	41)	в	категориях	«трудоспособные»	и	«пенсион-
ный	возраст»	дают	следующее	соотношение:	по	госпитализации	–	1	:	2,2	(31/69	%),	по	летально-
сти	–	1	:	10	(9/91	%).

Т 	а	б	л	и	ц	а	2. 	Показатели госпитализации и летальности в когортах пациентов трудоспособного 
и пенсионного возраста

T 	a	b	l	e	2. 	Hospitalization and mortality rates in cohorts of patients of working and retirement age

Возрастная когорта Кол-во 
возрастных когорт

Доля 
госпитализированных, %

Доля 
случаев с летальным исходом, %

Трудоспособные (18–59 лет) 42 31,3 9,3
Лица пенсионного возраста (60–100 лет) 41 68,7 90,7

Результаты	 долевого	 распределения	 в	 нормированных	 показателях	 (%)	 умерших	 мужчин	
и	женщин	в	каждой	возрастной	группе	по	исходным	данным	представлены	на	рис.	6,	а.
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a b

Рис. 6. Доли летальных случаев при COVID-19 среди мужчин и женщин в исходных (a) 
и расчетных данных с учетом СКПВС (b)

Fig. 6. Ratio of fatal cases in COVID-19 among male and female in initial (a) 
and calculated data in view of the SCSAC (b)

В молодом возрасте (18–44 года) показатели летальности среди мужчин и женщин отличаются 
очень мало и находятся в районе 50 % (46,3 % против 53,3%). В возрасте от 45 до 100 лет зареги-
стрированная относительная летальность среди мужчин и женщин носит практически зеркаль-
ный  характер.  Если  у  мужчин  доля  летальных  случаев  достигает  максимального  значения  – 
74,3 % в группе 45–49 лет и к 100 годам уменьшается до 22 %, то среди женщин наблюдается 
диаметрально противоположная тенденция – прямолинейный рост от 25,7 до 78,5 %. В группах 
«45–59» и «60–74» доля умерших мужчин превышает долю умерших женщин в 3 и 1,5 раза соот-
ветственно. В  возрастных  группах «75–90» и «91+»  ситуация меняется  зеркально:  в  этих  воз-
растных группах женщины умирают чаще мужчин в 1,5 и 3,7 раза соответственно. Использова-
ние критерия хи-квадрат показывает наличие статистически значимой связи между показателя-
ми возраста и пола для летальности (p < 0,05), но эта связь является довольно слабой (V = 0,27).

Таким образом, анализ исходных данных зависимости летальности при COVID-19 от гендер-
но-возрастных характеристик в нормированных показателях не позволяет однозначно опреде-
лить основную группу риска. Группами максимального риска в равной степени являются муж-
чины среднего возраста и женщины категории «долголетие», а группами повышенного риска – 
мужчины пожилого и женщины старческого возраста.

Обобщение результатов представленного выше эпидемиологического анализа исходных дан-
ных о пациентах, госпитализированных с диагнозом COVID-19, позволяет выделить следующие 
основные  группы  риска  как  по  госпитализации,  так  и  по  летальности  в  зависимости  от  пола 
и возраста: группами наиболее высокого риска по госпитализации являются женщины пожило-
го и старческого возраста, а по летальности – мужчины 45–59 лет и женщины 91–100 лет.

Полученные результаты анализа госпитализации и летальности при COVID-19 как в абсо-
лютных  значениях,  так  и  в  нормированных  показателях  имеют  важное  научно-практическое 
значение  для  планирования  оказания  медицинской  помощи  госпитализированным  пациентам 
с учетом их возраста (распределение коек, приоритетность назначения лекарственных препара-
тов и т. д.). Эти результаты также могут быть использованы в исследованиях по оценке экономи-
ческого ущерба от COVID-19, включая как прямые расходы на госпитализацию, так и непрямой 
ущерб при летальных исходах пациентов трудоспособного возраста.

Однако эти выводы справедливы лишь при условии, что среди населения г. Москвы соотно-
шение мужчин и женщин во всех возрастных когортах одинаково, т. е. эта пропорция не изменя-
ется в зависимости от возраста и всегда составляет 1 : 1. Реальная ситуация заключается в том, 
что  с  увеличением  возраста  численность мужчин  в  популяции  уменьшается  значительно  бы-
стрее, чем численность женщин. По данным Росстата о численности населения по полу и возрасту 
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в г. Москве на 1 января 2020 г., с возрастом количество мужчин в популяции становится меньше 
числа женщин, сокращаясь от 1,1 (для возраста 18–45) до 2,3 раза (для возраста 90+) [16]. 

Госпитализированные, данные с учетом СКПВС. Полученные  коэффициенты СКПВС для 
каждой возрастной группы позволили достичь равного количества мужчин и женщин в каждой 
возрастной группе. Такой подход к анализу заболеваемости и летальности от COVID-19 позволя-
ет проводить расчеты частоты заболеваний и летальных исходов, исключая влияние гендерных 
диспропорций в изучаемых возрастных группах, и формулировать более обоснованные выводы. 

Т  а б л и ц а 3.   Распределение госпитализированных с COVID-19 по половозрастным характеристикам 
(исходные и расчетные данные с учетом СКПВС)

T  a b l e 3.  Distribution of hospitalized with COVID-19 by gender and age (years) groups  
(initial and calculated data taking into account the SCSAC)

Показатель
Возрастная группа госпитализированных

Молодой  
возраст 
(18–44)

Средний 
возраст 
(45–59)

Пожилой 
возраст 
(60–74)

Старческий 
возраст 
(75–90)

Долголетие 
(90+)

Исходные данные 
Число госпитализированных:  

мужчины 
женщины 

356
262

602
538

941
1100

578
1083

46
123

Доля мужчин (Росстат) [биномиальный доверительный 
интервал], % 48 [53, 61] 47 [50, 55] 41[44, 48] 34 [32, 37] 31 [21, 34]

Расчетные данные с учетом СКПВС 
Коэффициент СКВПС (кол-во женщин на одного  
мужчину), Росстат  1,07 1,12 1,46 1,93 2,25

Число госпитализированных:  
мужчины
женщины 
всего 

356
245
601

602
480
1082

941
753
1694

578
561
1139

46
55
101

Доля госпитализированных, %: 
мужчины
женщины

59,2
40,8

55,6
44,4

55,5
44,5

50,7
49,3

45,7
54,3

Установлено, что с увеличением возраста от 18 до 100 лет доля госпитализированных муж-
чин уменьшается с 60 до 46 % (см. табл. 3, рис. 3, b). Эта тенденция прослеживается как в про-
порции госпитализированных мужчин и женщин в исходных данных, так и в статистическом 
распределении мужчин и женщин среди населения г. Москвы в целом. На основе критерия хи-
квадрат можно заключить, что среди заболевших COVID-19 есть статистически значимая связь 
между показателями возраста и пола (p < 0,05), однако эта связь довольно слабая (V = 0,16). Сле-
довательно,  кроме  пола  и  возраста  на  показатель  госпитализации  при  COVID-19  оказывают 
влия ние  и  другие факторы,  такие  как  наличие  сопутствующих  заболеваний и  их  количество, 
наличие или отсутствие вакцинации, индивидуальное состояние иммунной системы и др. 

Выявлено, что доля госпитализированных женщин в возрасте от 60 до 100 лет увеличивается 
по  сравнению  с  долей  госпитализированных  мужчин  соответствующего  возраста  (рис.  3,  а) 
и, как указывалось выше, именно женщины пожилого и старческого возраста составляют основ-
ную группу риска по госпитализации. Использование же биномиального критерия показало, что 
в возрастных когортах «18–74» половозрастной состав госпитализированных значимо отличает-
ся от половозрастного состава населения г. Москвы в целом. 

Анализ исследуемых групп с применением СКПВС (рис. 3, b) показал, что наиболее высокий 
риск  госпитализации  по  COVID-19  у  мужчин  молодого  возраста  18–44  лет  (средний  возраст  
39,0 ± 5,0 года), они госпитализируются практически в 1,5 раза чаще женщин. К группе относи-
тельного риска можно отнести мужчин среднего и пожилого возраста (45–59 и 60–74 соответ-
ственно). Их госпитализируют в 1,3 раза чаще, чем женщин соответствующих возрастных групп. 
В то же время в группе «пожилой возраст» доля госпитализированных мужчин становится боль-
ше, чем женщин (56 % против 44 %), хотя по исходным данным ситуация была обратная: доля 
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госпитализированных  мужчин  составляла  46 %  против  54 %  госпитализированных женщин. 
Принципиально  изменилось  распределение  долей  между  госпитализированными  мужчинами 
и женщинами в возрасте от 75 до 90 лет: если в исходных данных эти показатели составляли 35 
и 65 %, то при применении СКПВС – 51 и 49 % соответственно. Также значительно изменилась 
пропорция госпитализированных мужчин и женщин в возрасте 91–100 лет: доля женщин остава-
лась больше доли мужчин, но с 73 % уменьшилась до 54 %, т. е. снизилась почти в 1,4 раза.

Таким образом, в 3 из 5 возрастных групп (или в 57 из 83 возрастных когорт) уровень госпи-
тализации среди мужчин являлся более высоким, чем среди женщин. Истинной группой повы-
шенного риска по госпитализации с COVID-19 являлись мужчины в возрасте 18–44 года (сред-
ний возраст 39,0 ± 5,0 года). Также значимыми группами риска являлись мужчины средней и по-
жилой  возрастных  групп.  Таким  образом,  основную  когорту  по  госпитализации  с  COVID-19 
составляли мужчины основного трудоспособного возраста.

Более частой госпитализации мужчин по сравнению с женщинами способствуют социальные 
и физиологические особенности мужчин.

К социальным факторам относятся социальная активность, работоспособный возраст, повы-
шенная мобильность, не всегда ответственное отношение к противоэпидемическим мероприя-
тиям,  в  частности  к  соблюдению масочного  режима. Наши  данные  подтверждаются  другими 
исследователями, которые объясняют высокий риск возникновения COVID-19 у молодых муж-
чин более высокими показателями курения, более низкими показателями соблюдения гигиени-
ческих правил (мытье рук и т. п.), предшествующими респираторными заболеваниями [23].

Физиологические особенности у молодых мужчин T. Osama с соавт. объясняют наличием у них 
повышенного  уровня  концентрации  sACE2  в  плазме.  Рецептор  к  ангиотензинпревращающему 
ферменту (sACE2) является рецептором, необходимым для проникновения SARS-CoV-2 в клет-
ку-мишень. Обнаружено также, что уровень sACE2 в сыворотке крови сильно коррелирует с им-
мунными рецепторами в легких мужчин и пожилых людей и менее коррелирует у женщин и де-
тей  [24].  В  ряде  исследований  показано,  что  уровень  sACE2  имеет  тенденцию  к  увеличению 
с возрастом, а кроме того, у мужчин более высокие концентрации sACE2 в плазме крови, чем 
у детей и женщин [25, 26].

По указанным причинам молодые мужчины (18–44 года) поддерживают активность эпиде-
мического процесса, представляя собой многочисленные источники возбудителя инфекции. Для 
лиц пожилого и старческого возраста (возрастные когорты «60–74 года» и «75–90 лет») они пред-
ставляют особую эпидемическую опасность, внося основной вклад в показатели летальности от 
COVID-19. 

Летальность, данные с учетом СКПВС. Из анализируемой выборки (5 629 заболевших COVID-19) 
число летальных исходов составило 538 человек, из них мужчин – 247, женщин – 291. Распреде-
ление умерших по  гендерно-возрастным характеристикам по исходным данным представлено 
в табл. 1 и на рис. 6, а.

Расчетные данные для анализа летальности с учетом СКПВС по половозрастным характери-
стикам представлены в табл. 4.

Анализ летальности с использованием СКПВС (рис. 6, b) показывает, что для пациентов мо-
лодого и среднего возраста (18–44 и 45–59 лет) пропорции в летальности у мужчин и женщин по 
отношению к исходным данным практически не меняются и остаются примерно 1 : 1 (для моло-
дого возраста) и 3 : 1 (для среднего возраста). Для группы лиц пожилого возраста (60–74 года) 
доля летальных случаев у мужчин увеличивается с 60 до 69 %, а соотношение показателя ле-
тальности между мужчинами и женщинами меняется в исходных данных примерно с 1,5 : 1 на 
2,3 : 1. Это означает, что при использовании СКПВС риск летального исхода для мужчин пожи-
лого возраста по сравнению с исходными данными увеличивается в 1,5 раза. В возрастной груп-
пе лиц старческого возраста зарегистрировано принципиальное перераспределение гендерных 
долей летальности: доля летальных случаев у мужчин стала больше, чем у женщин, и выросла 
с 41 до 57 %. Существенно изменились пропорции и в группе «долголетие». Летальность среди 
женщин, как и в исходных данных, осталась более высокой, чем среди мужчин, но если в исход-
ных данных женщины умирали примерно в 3,6 раза чаще, чем мужчины, то при пересчете с при-
менением СКПВС летальность среди женщин выше, чем среди мужчин, только в 1,7 раза.
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В 3 из 5 возрастных групп (46 из 83 возрастных когорт) доля летальных случаев среди муж-
чин оказывается более высокой, чем среди женщин. При расчетах с учетом СКПВС истинной 
группой  максимального  риска  летального  исхода  от  COVID-19  являются  мужчины  среднего 
и пожилого возраста (средний возраст 53,1 ± 4,3 и 68,3 ± 4,5 года), для которых вероятность ле-
тального исхода выше, чем у женщин того же возраста, в 3,3 и 2,2 раза соответственно. Мужчи-
ны старческого возраста также относятся к группе повышенного риска по летальности.

Таким образом, истинной группой максимального риска по госпитализации с COVID-19 яв-
ляются мужчины молодого возраста. Мужчины среднего и пожилого возраста могут быть отне-
сены к  группе повышенного риска. Риск летального исхода определен как максимальный для 
мужчин среднего и пожилого возраста и как повышенный для мужчин старческого возраста.

Заключение. Проведенное нами исследование позволило выявить ряд важных гендерно-воз-
растных характеристик и закономерностей эпидемического процесса COVID-19 среди госпита-
лизированного взрослого населения, выявить половозрастные группы, наиболее подверженные 
риску госпитализации и вероятным летальным исходам при заболевании COVID-19. 

Обоснована  целесообразность  применения  статистической  коррекции  половозрастного  со-
става  для  выравнивания  существующих  популяционных  диспропорций  между  мужчинами 
и женщинами одной возрастной категории на изучаемой административной территории. Пред-
ложенный подход к анализу исходных данных позволяет установить истинные группы риска по 
госпитализации и летальности при заболевании COVID-19.

Важно отметить, что использование статистической коррекции половозрастного состава на-
селения  г.  Москвы  позволило  подтвердить  существующие  оценки  исследователей  из  разных 
стран мира, согласно которым основной группой риска летальных исходов являются мужчины. 
В наших исследованиях это мужчины пожилого, среднего и старческого возраста.

Также установлено и обосновано, что группой максимального риска госпитализации при за-
болевании COVID-19 являются молодые мужчины (средний возраст 39,0 ± 5,0 года). Вероятность 
госпитализации для них в 1,5 раза выше, чем для молодых женщин. 

В отношении летальных исходов от COVID-19 основной группой риска являются мужчины 
среднего и пожилого возраста. Для них вероятность умереть при госпитализации примерно в 3,3 
и 2,2 раза выше, чем для женщин того же возраста.

Выявленные закономерности свидетельствуют о том, что при разработке противоэпидеми-
ческих мероприятий и оказании стационарной медицинской помощи целесообразно правильно 
интерпретировать  анализ  гендерно-возрастных  категорий,  учитывая  статистическую  коррек-
цию по половозрастному составу, принятому на конкретной территории.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ИССЛЕДОВАНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО ОКИСЛЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ 
ТОНКОГО КИШЕЧНИКА В УСЛОВИЯХ ИНКОРПОРАЦИИ 137Cs

Аннотация.  Загрязнение окружающей среды радиоактивным цезием является актуальной проблемой. Слизи-
стая тонкого кишечника оказывается физиологическим барьером при пероральном поступлении цезия. Внутреннее 
облучение вызывает биохимические и морфологические нарушения в ткани тонкого кишечника. Особенно чувстви-
тельным к действию внутреннего облучения является процесс образования энергии в митохондриях клеток кишеч-
ной слизистой. 

Цель исследования – оценить влияние внутреннего облучения от инкорпорированного 137Cs на параметры тка-
невого дыхания и окислительного фосфорилирования фрагментов слизистой тонкого кишечника белых крыс. 

Исследование проводили на 32 лабораторных беспородных крысах-самцах массой 180–230 г, разделенных в за-
висимости от уровня накопления радионуклида (600–800, 3 000–3 300 и 10 000 Бк/кг) на опытные группы. Радио-
активный корм животные опытных групп получали в течение 14–30 дней, контрольная группа содержалась на стан-
дартном рационе вивария. Дозиметрический контроль осуществляли на гамма-спектрометре LP 4900B (Финляндия). 
Оценку поглощенных доз внутреннего облучения рассчитывали по содержанию 137Cs в тушках крыс. Для получения 
тканевых фрагментов тонкого кишечника использовали метод «вывернутый кишечный мешок». Параметры энерге-
тического обмена исследовали методом полярографии на устройстве Record 4.

Экспериментальные данные были получены при работе  с  тканевыми фрагментами. Результаты исследования 
подтвердили  высокую чувствительность  ткани  тонкого  кишечника  к  воздействию внутреннего  облучения. Пока-
зано, что интенсивность тканевого дыхания как на эндогенных, так и на экзогенных субстратах зависит от уровня 
инкорпорации  137Cs. Отмечено изменение  скорости  дыхания  на  эндогенных  субстратах,  которая  последовательно 
возрастала при увеличении уровня инкорпорации цезия. Наибольшее разобщающее действие 2,4-днитрофенола (2,4-
ДНФ) выявлено при уровне инкорпорации 137Cs 10 000 Бк/кг. 

Установлено, что в условиях хронического перорального поступления 137Cs в организм лабораторных крыс про-
исходит изменение основных показателей митохондриального окисления тонкого кишечника:  скорости тканевого 
дыхания на эндогенных и экзогенных субстратах, степени сопряжения окислительного фосфорилирования. Реакция 
со стороны системы митохондриального окисления зависит от продолжительности воздействия 137Cs, а следователь-
но, от полученной дозы внутреннего облучения.

Ключевые слова: тонкий кишечник, митохондрия, окислительное фосфорилирование, внутреннее облучение, 
137Cs, полярографический метод
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INVESTIGATION OF MITOCHONDRIAL OXIDATION OF THE SMALL INTESTINE MUCOSA  
UNDER THE CONDITIONS OF INCORPORATION OF 137Cs

Abstract. In an experiment on white rats, the parameters of mitochondrial oxidation of small intestine tissue during the 
incorporation of 137Cs were studied by polarographic method. The animals of  the experimental group received radioactive 
feed for 14–30 days, the control group was kept on a standard vivarium diet. Experimental groups with the level of accumula-
tion of radionuclides of 600–800, 3 000–3 300 and 10 000 Bq/kg were formed. The assessment of absorbed doses of internal 
radiation was calculated from the content of 137Cs in rat carcasses. The “inverted intestinal sac” method was used to obtain 
tissue fragments of the small intestine. Dosimetric control was carried out on a gamma-ray spectrometer LP 4900B (Finland). 
Experimental data were obtained when working with tissue fragments. The studies reflect the high sensitivity of the small 
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intestine tissue to the effects of internal radiation. Significant changes in the studied indicators of energy metabolism have 
been  revealed. A  change  in  the  integral  index of mitochondrial  oxidation  (respiration  rate  on  endogenous  substrates) was 
noted, which consistently increased with an increase in the level of caesium incorporation. The greatest uncoupling effect of 
2.4-DNF was detected at the incorporation level of 10 000 Bq/kg. It has been shown that the intensity of tissue respiration on 
both endogenous and exogenous substrates depends on the level of incorporation of 137Cs. It has been shown that the intensity 
of tissue respiration on both endogenous and exogenous substrates depends on the level of incorporation of 137Cs.

Keywords: small intestine, mitochondria, oxidative phosphorylation, internal irradiation, 137Cs, polarographic method
For citation: Myshkavets N. S., Babenka A. S., Logvinovich O. S., Lakhvich F. A., Alekseiko L. N.  Investigation of 

mitochondrial oxidation of the small intestine mucosa under the conditions of incorporation of 137Cs. Vestsi Natsyyanal’nai 
akademii navuk Belarusi. Serуya medуtsynskikh navuk  = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medi-
cal series, 2025, vol. 22, no. 2, pp. 159–168 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1814-6023-2025-22-2-159-168

Введение. Загрязнение окружающей среды радиоактивным цезием представляет значимую 
угрозу для общественного здравоохранения [1]. Наибольшее негативное воздействие оказывают 
изотопы 137Cs, являющиеся бета-излучателем с высоким коэффициентом относительной биоло-
гической эффективности. Именно 137Сs является основным дозообразующим элементом на тер-
риториях,  которые  подверглись  загрязнению  радиоактивным  цезием  вследствие  аварии  на 
ЧАЭС [2–4]. 

Кишечная слизистая выступает физиологическим барьером, который препятствует проник-
новению этих изотопов во внутреннюю среду организма [4, 5]. Она относится к аэробным тка-
ням, характеризуется многообразием энергозависимых функций, обусловленных интенсивным 
кровоснабжением и высоким уровнем пролиферативной активности [6]. Основные клетки эпите-
лиального слоя  (энтероциты) богаты митохондриями и содержат высокоактивные компоненты 
дыхательной  цепи,  осуществляющие  сопряжение  тканевого  дыхания  (ТД)  и  окислительного 
фосфорилирования  (ОФ)  [7,  8].  Уязвимость  митохондрий  при  воздействии  радиации  связана 
с максимальной концентрацией кислорода, утилизация которого в митохондриальном матриксе 
даже в норме протекает с образованием небольших количеств активных форм кислорода (АФК) 
[9].  Инкорпорация  137Cs  в  матриксе  митохондрий  стимулирует  дополнительное  образование 
АФК, приводящее к нарушению митохондриального окисления, которое связано с пероксидным 
повреждением мембранных белков и фосфолипидов, ферментных комплексов электрон-транс-
портной цепи [10–12]. Можно предположить, что митохондрии кишечной слизистой – внутри-
клеточная мишень поступающего в организм 137Cs. Вместе с тем анализ доступной литературы 
не дает четких представлений о влиянии инкорпорированного  137Cs на процессы ОФ системы 
энергообразования кишечной слизистой. Однако этот вопрос исключительно важен для понима-
ния механизмов повреждения слизистой кишечника, нарушения барьерной и других функций, 
приводящих к развитию и усугублению патологий тонкого кишечника у лиц, постоянно прожи-
вающих в зоне периодического радиационного контроля.

Мы предполагаем, что морфофункциональные нарушения кишечной слизистой в условиях 
инкорпорации  137Cs  в  значительной  степени  обусловлены  именно  влиянием  радионуклида  на 
митохондриальный компартмент клеток. Ранее нами описано негативное действие ионизирую-
щего излучения разной интенсивности на показатели энергетического обмена кишечной слизи-
стой [13, 14]. Возможно, инкорпорация радионуклида цезия также сопровождается нарушением 
основных  характеристик ТД,  однако  этот  аспект  проблемы  в  радиобиологической  литературе 
практически не освещен.

Цель данного исследования – оценить влияние внутреннего облучения от инкорпорирован-
ного  137Cs на параметры тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования фрагментов 
слизистой тонкого кишечника белых крыс. 

Материалы и методы исследования. Исследование  проводилось  на  белых  лабораторных 
беспородных крысах-самцах массой 180–230 г. Животные содержалась на стандартном рационе 
вивария согласно установленным нормам. Были сформированы три опытные группы животных, 
которые получали радиоактивный корм (сушеные белые грибы с активностью по 137Cs 39 кБк/кг 
и мясо дикого кабана с активностью по 137Cs 600 кБк/кг) в течение 14–30 дней, и контрольная 
группа интактных животных. Содержание радионуклида 90Sr в корме составило менее 100 Бк/кг. 
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Дозиметрический	контроль	осуществляли	на	сцинтилляционном	гамма-спектрометре	LP	4900B	
(Финляндия),	что	позволило	сформировать	опытные	группы	с	уровнями	накопления	радионукли-
дов	600–800,	3	000–3	300	и	10	000	Бк/кг.	Оценку	поглощенных	доз	внутреннего	облучения	рас-
считывали	по	содержанию	137Cs	в	тушках	крыс.

Животных	каждой	группы	в	количестве	6–8	особей	выводили	из	эксперимента	путем	мгно-
венной	декапитации.	При	проведении	экспериментов	были	соблюдены	требования,	регламенти-
рованные	международными	рекомендациями	и	правилами	Директивы	2010/63/EU	Европейского	
парламента	и	Совета	Европейского	союза,	по	охране	животных,	используемых	в	научных	целях,	
от	22	сентября	2010	г.	

Для	получения	тканевых	фрагментов	тонкого	кишечника	использовали	метод	«вывернутый	
кишечный	мешок»	(inverted	intestine	sacs).	После	декапитации	первые	10	см	тонкого	кишечника	
(участок	 двенадцатиперстной	 кишки)	 изолировали	 скальпелем,	 промывали	 в	 охлажденном	
(2	°С)	физиологическом	растворе,	при	помощи	препаровальной	иглы	выворачивали	наизнанку,	
освобождали	от	соединительных	элементов	и	пищевых	частиц.	Полученные	препараты	помещали	
в	раствор	Хэнкса.	Из	выделенного	участка	кишечника	получали	кольцевые	фрагменты	(1,5–2	мм).	
Параметры	ТД	и	ОФ	исследовали	методом	полярографии	на	устройстве	Record	4	(Пущино,	РФ)	
закрытым	платиновым	электродом	Кларка	в	ячейке	объемом	2	мл	при	25	ºС.	Скорость	поглоще-
ния	кислорода	тканью	выражали	в	нмоль	O2	∙	мин/мг	белка	[15].	Содержание	белка	в	предвари-
тельно	гомогенизированных	образцах	ткани	тонкого	кишечника	определяли	биуретовым	методом.

Для	характеристики	состояния	энергетического	обмена	исследуемой	ткани	определяли	ско-
рость	потребления	кислорода	фрагментами	кишечника	на	эндогенных	субстратах	(Vэнд).	Количе-
ство	измерений	составляло	4–5	на	каждое	животное.	Также	применяли	экзогенные	субстраты	
митохондриального	окисления	 сукцинат	 (Vяк)	 и	 глутамат	 (Vглу),	 разобщитель	ОФ	2,4-динитро- 
фенол	(Vднф).	Для	более	полного	описания	основных	характеристик	митохондриального	окисле-
ния	ткани	кишечника	рассчитывали	ряд	относительных	показателей	–	коэффициенты	стимули-
рующего	действия	(СД)	для	каждого	субстрата	(СДяк = Vяк /Vэнд;	СДглу = Vглу /Vэнд)	и	разобщителя	
(СДднф = Vднф/Vэнд).

Для	оценки	соотношения	основных	субстратов	митохондриального	окисления	использовали	
метод	ингибиторного	анализа,	применяя	амитал	(ам)	–	ингибитор	1	комплекса	дыхательной	цепи	
(ДЦ)	и	малонат	(мал)	–	конкурентный	ингибитор	сукцинатдегидрогеназы	(СДГ).	На	основании	
этих	 данных	 рассчитывали	 показатели	 амиталрезистентного	 дыхания	 (АРД)	 и	 малонатрези-
стентного	дыхания	(МРД):	АРД	=	Vам/Vэнд,	МРД	=	Vмал /Vам	[11,	12].

Статистическую	обработку	данных	выполняли	при	помощи	программ	Microsoft	Exсel,	2018,	
Statistica	7.0.	Данные	представлены	в	виде	медианы	и	квартилей	(Q1;	Q3).	Для	сравнения	незави-
симых	переменных	применяли	U-критерий	Манна–Уитни.	Различия	между	контрольной	и	опыт-
ными	группами	считали	статистически	достоверными	при	p	<	0,05.

Результаты и их обсуждение. Экспериментальные	данные	были	получены	при	работе	с	тка-
невыми	фрагментами	кишечника.	Кишечная	слизистая	является	гетерогенной	тканью,	состоя-
щей	из	динамично	изменяющихся	клеток,	находящихся	на	разных	стадиях	пролиферации,	диф-
ференцировки,	старения	и	отмирания,	при	этом	каждая	клеточная	субпопуляция	существенно	
отличается	по	ряду	биохимических	параметров,	включая	митохондриальное	окисление.	Иссле-
дование	тканевых	фрагментов	кишечника	является	наиболее	объективным	и	информативным,	
поскольку	они	минимально	повреждены,	в	них	сохранены	архитектоника	ткани,	взаимодействия	
между	органеллами	и	т.	д.,	что	способствует	поддержанию	в	тканевом	препарате	концентрации	
метаболитов,	регуляторов	и	кислорода,	близких	к	физиологическим.	Такой	подход	представля-
ется	нам	исключительно	продуктивным,	поскольку	позволяет	оценить	не	только	скорость	дыха-
ния	и	активность	полиферментных	систем	ДЦ	митохондрий,	но	и	состояние	митохондриальных	
мембран,	контролирующих	поступление	и	утилизацию	метаболитов	[16,	17].

Результаты	по	изучению	ТД	слизистой	тонкого	кишечника	на	эндогенных	и	экзогенных	(ян-
тарная	и	глутаминовая	кислоты)	субстратах	в	условиях	инкорпорации	137Cs	представлены	в	табл.	1.
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Т  а б л и ц а 1.  Показатели субстратного дыхания слизистой тонкого кишечника крыс  
в условиях инкорпорации 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

T  a b l e 1.   Indicators of substrate respiration of rat small intestine mucosa  
under conditions of incorporation of 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

Показатель Контроль 600–800 Бк/кг 3 000–3 300 Бк/кг 10 000 Бк/кг

Vэнд, нмоль O2/мин ∙ мг белка 7,7
(6,57; 9,59)

7,52
(6,31; 8,34)

8,42
(5,44; 10,05)

13,09*

(10,44; 15,59)
Vяк, нмоль O2/мин ∙ мг белка 9,23

(8,21; 13,08)
11,11

(8,61; 12,27)
6,10*

(5,60; 7,11)
13,49

(9,47; 16,69)
Vглу, нмоль O2/мин ∙ мг белка 9,11

(7,22; 9,53)
6,05*

(5,83; 663)
7,72*

(3,83; 8,00)
13,46*

(10,59; 14,79)

                     П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2–4: * – р < 0,05. 

Исследуемые параметры животных с уровнем инкорпорации 137Cs 600–800 Бк/кг характери-
зуются  незначительным  снижением  (на  2,3  %  от  контроля)  показателя  эндогенного  дыхания 
(рис. 1). При внесении в полярографическую ячейку сукцината наблюдалась стимуляция дыха-
ния на 20,4 %. Показано статистически достоверное уменьшение уровня митохондриального окис-
ления при внесении экзогенного глутамата на 33,6 % по сравнению с контрольной группой.

Рис. 1. Изменение уровня тканевого дыхания фрагментов слизистой тонкого кишечника на эндогенных 
и экзогенных субстратах в условиях инкорпорации 137Cs относительно контроля

Fig. 1. Changes in the level of tissue respiration of fragments of the small intestine mucosa on endogenous and exogenous 
substrates under the conditions of incorporation of 137Cs relative to the control

В  группе  экспериментальных животных  с  уровнем  инкорпорации  137Cs  3  000–3  300  Бк/кг 
скорость потребления кислорода тканью на эндогенных субстратах незначительно усилилась (на 
9,4 % по сравнению с контролем). При этом достоверно уменьшились показатели дыхания на 
экзогенных субстратах – на 33,9 % для янтарной кислоты и на 15,3 % для глутаминовой. Кишеч-
ная слизистая относится к быстро обновляющимся тканям, но поскольку ее клетки активно ис-
пользуют  глутамат  [18]  для  энергетических и  пластических нужд,  то  именно путь  окисления 
глутамата оказывается наиболее уязвимым. Поэтому при радиационном воздействии наблюда-
лось снижение дыхательной активности при внесении в ячейку глутаминовой кислоты в обеих 
опытных группах по сравнению с контролем.

При накоплении 10 000 Бк/кг (третья группа) изучаемые показатели ТД возрастали на эндо-
генных и экзогенных субстратах. Так, скорость потребления кислорода тканевыми фрагментами 
в опыте достоверно возросла на 70 % по сравнению с контрольными значениями. Данная тен-
денция отразилась и при внесении экзогенных субстратов: скорость потребления кислорода тка-
нью усиливалась на экзогенном сукцинате (на 46,2 %) и глутамате (на 47,7 %) (рис. 1).
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Расчет относительных показателей (коэффициентов стимулирующего действия) для экзоген-
ных субстратов (табл. 2) дополняет основные характеристики митохондриального окисления ки-
шечной слизистой в условиях инкорпорации 137Cs.

Т  а б л и ц а 2.  Коэффициенты стимулирующего действия субстратов тканевого дыхания  
в условиях инкорпорации 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

T  a b l e 2.  Coefficients of stimulating effect of tissue respiration substrates under conditions  
of incorporation of 37Cs, Ме (25 %; 75 %)

Показатель Контроль 600–800 Бк/кг 3 000–3 300 Бк/кг 10 000 Бк/кг

СДяк 1,27
(1,07; 1,33)

1,13
(1,03; 1,38)

0,96*

(0,79; 1,06)
1,51

(1,02; 1,64)
СДглу 1,18

(1,03; 1,22)
1,02

(0,96; 1,03)
0,81*

(0,69; 0,85)
1,08

(1,04; 1,17)

Для всех опытных групп животных характерно отсутствие стимулирующего действия экзо-
генного глутамата на процессы ТД (рис. 2). 

Рис. 2. Изменение коэффициентов стимулирующего действия янтарной и глутаминовой кислот  
в условиях инкорпорации 137Cs относительно контроля

Fig. 2. Changes in the coefficients of stimulating action of succinic and glutamic acids  
under conditions of incorporation of 137Cs relative to the control

Коэффициент СДглу характеризуется тенденцией к снижению, которое максимально выраже-
но (на 31,36 % от контроля) в группе с уровнем инкорпорации 137Cs 3 000–3 300 Бк/кг. Для данной 
группы отмечено также статистически значимое уменьшение стимулирующего действия экзо-
генной янтарной кислоты, а показатель СДяк ниже контрольного значения на 24,41 %.

Снижение скорости потребления экзогенных субстратов и отсутствие заметного активирую-
щего воздействия при их дополнительном внесении может указывать на формирование внутри 
«митохондриального  резерва»  янтарной  кислоты  и  глутамата  –  предшественника  сукцината. 
Возможно, это отражает механизмы метаболической компенсации, связанные с повреждающим 
действием радионуклида на энергетику тканей кишечника при изучаемых уровнях инкорпора-
ции 137Cs 600–800 и 3 000–3 300 Бк/кг. 

В третьей опытной группе отмечено увеличение на 18,8 % по сравнению с контролем стиму-
лирующего действия сукцината, что на фоне увеличения дыхательной активности ткани кишеч-
ника при данном уровне инкорпорации 137Cs может являться сигналом усиления репаративных 
процессов. Восстановление кишечной слизистой после повреждающего воздействия облучения 
сопровождается интенсивной оксигенацией и кровоснабжением ткани, активацией фагоцитоза, 
приводящего к элиминации поврежденных клеточных структур. Можно предположить, что воз-
растание  интенсивности  эндогенного  дыхания  тканевыми  фрагментами  кишечника  связано 
с  резким  увеличением  потребления  кислорода фагоцитирующими  клетками  («респираторный 
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взрыв»)  [19]. Процессы  образования  энергии  предполагают  наличие  значительных  концентра-
ций кислорода в мембранах митохондрий, однако активация перекисных процессов, индуциро-
ванных воздействием радионуклида, приводит к исчерпанию резерва антиоксидантной защиты 
и росту повреждающего действия радиации [20].

Результаты  изучения  влияния  разобщителя  ОФ  2,4-динитрофенола  на  интенсивность  ТД 
слизистой тонкого кишечника в условиях инкорпорации 137Cs представлены в табл. 3.

Т  а б л и ц а 3.  Показатели сопряжения тканевого дыхания и окислительного фосфорилирования слизистой 
тонкого кишечника крыс в условиях инкорпорации 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

T  a b l e 3.   Indicators of conjugation of tissue respiration and oxidative phosphorylation of rat small intestine mucosa 
under conditions of incorporation of 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

Показатель Контроль 600–800 Бк/кг 3 000–3 300 Бк/кг 10 000 Бк/кг

Vднф, нмоль O2/мин ∙ мг белка 7,55
(6,59; 12,14)

8,13
(6,91; 8,38)

5,96*

(5,16; 8,29)
19,99*

(14,99; 25,65) 
СДднф 1,08

(0,78; 1,19)
1,06

(0,82; 1,11)
0,97

(0,85; 1,38)
1,38

(1,12; 1,45)

В первой опытной группе не выявлено изменений степени сопряжения ТД и ОФ. Отмечается 
достоверное уменьшение на 21,1 % потребления кислорода после внесения в ячейку 2,4-ДНФ во 
второй опытной группе (рис. 3). При этом коэффициент стимулирующего действия ДНФ также 
на 10,1 % был ниже контрольного значения.

Рис. 3. Изменение действия разобщителя 2,4-динитрофенола на процессы окислительного фосфорилирования 
в условиях инкорпорации 137Cs относительно контроля

Fig. 3. Changes in the effect of the uncoupler 2.4-dinitrophenol on oxidative phosphorylation processes under conditions 
of 137Cs incorporation relative to the control

Снижение  скорости  дыхания  и СДднф  после  внесения  разобщителя  2,4-ДНФ может  свиде-
тельствовать о повреждающем действии радионуклида 137Cs на целостность внутренней мито-
хондриальной мембраны при уровне накопления 137Cs 3 000–3 300 Бк/кг. В активно работающих 
митохондриях ОФ сопровождается накоплением К+, Na+, Ca2+ и Mg2+, а также фосфата, а баланс 
катионов  поддерживается  на  определенном  уровне. При  активации  окислительных  процессов 
целостность внутренней митохондриальной мембраны может нарушаться, что влечeт за собой 
потерю митохондриями ионов, при этом эффективность энергообразования существенно снижа-
ется  из-за  разницы  в  ионном  составе между  двумя  сторонами  внутренней митохондриальной 
мембраны. В таком случае митохондрии не способны к ОФ и динитрофенол уже не влияет на 
степень сопряжения, при этом перенос электронов по дыхательной цепи к кислороду может про-
должаться [10–12].
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Ярко  выражен  феномен  разобщающего  действия  2,4-ДНФ  при  уровне  инкорпорации  137Cs 
10 000 Бк/кг, поскольку скорость дыхания при внесении разобщителя составила 264,77 %, что 
выше контрольного значения на 164,77 %. Полученные результаты согласуются с вышеописан-
ными изменениями по  уровню дыхания на  эндогенных и  экзогенных  субстратах  для  третьей 
опытной  группы. Усиление  дыхательной  активности  и  разобщающего  действия может  возни-
кать вследствие увеличения скорости апоптоза и быть обусловлено синтезом простагландинов 
[13, 19]. Воздействие радиации на слизистую оболочку кишечника обычно связывают с замедле-
нием митоза в криптах без торможения миграции эпителиальных клеток из крипт вверх по вор-
синкам. В сочетании с потерей митотической функции это ведет к развитию денудации эпите-
лия и, как следствие, к потере электролитов, воды и белка. Кишечник становится проницаем для 
просветных антигенов и бактерий, что может усугубить дисфункцию слизистой оболочки или 
вызвать воспаление и бактериемию [21].

Эффекты от действия ингибиторов 1 и 2 комплексов дыхательной цепи на митохондриальное 
окисление исследуемой ткани отражены в табл. 4.

Т  а б л и ц а 4.  Изменение параметров ингибиторного анализа дыхания ткани кишечника  
в условиях инкорпорации 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

T  a b l e 4.  Changes in the parameters of inhibitory analysis of intestinal tissue respiration  
in the conditions of incorporation of 137Cs, Ме (25 %; 75 %)

Показатель Контроль 600–800 Бк/кг 3 000–3 300 Бк/кг 10 000 Бк/кг

АРД 0,95 (0,74; 0,99) 0,74 (0,61; 0,86) 0,81 (0,69; 0,86) 0,99 (0,86; 1,09)
МРД 0,76 (0,72; 0,93) 0,86 (0,81; 0,96) 0,68* (0,47; 0,74) 0,91 (0,86; 0,99)

Ингибиторный анализ показал, что инкорпорация цезия оказывает влияние на процессы рас-
пределения дыхательных субстратов в митохондриальном матриксе. В зависимости от уровня 
накопления 137Cs изменяется вклад в энергетику ткани кишечника субстратов 1 и 2 комплексов 
митохондриальной дыхательной цепи. При повышении уровня инкорпорации существенно ак-
тивируется использование жирных кислот как основного энергетического донора (третья опыт-
ная группа).

Показатели ингибиторного анализа в первой опытной группе изменялись в пользу преобла-
дания субстратов первого комплекса (рис. 4). В свою очередь, коэффициенты АРД и МРД во вто-
рой опытной группе животных характеризуются усилением активности СДГ, а соответственно, 
преобладанием работы второго комплекса (рис. 4).

Рис. 4. Изменение коэффициентов амитал- и малонатрезистентного дыхания  
в условиях инкорпорации 137Cs относительно контроля

Fig. 4. Changes in the coefficients of amitalresistant and malonatresistant respiration of incorporation  
of 137Cs relative to the control
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Существенные изменения в системе ТД и ОФ, а также в отношении окисляющихся субстра-
тов, описанные выше при уровне инкорпорации 10 000 Бк/кг, подтверждает ингибиторный ана-
лиз,  который  показал  тенденцию  к  повышению  амитал-  и  малонатрезистентного  дыхания  на 
4,21 и 26,39 % соответственно по сравнению с контрольной группой.

Наблюдаемые в опытных группах изменения различной степени выраженности и направлен-
ности указывают на дозозависимые эффекты инкорпорированного радионуклидa 137Cs на энерге-
тический обмен кишечной слизистой. Имея физико-химические характеристики, схожие с таковы-
ми у макроэлемента K+, этот радионуклид поступает по ионным каналам в эпителиоциты, локали-
зуется  внутриклеточно  и  внутримитохондриально,  что  вызывает  изменения митохондриальных 
процессов, важнейшим из которых является ОФ. Причем характер изменений зависит от уровня 
инкорпорации137Cs. Так, показано повреждающее действие радионуклида 137Cs на слизистую ки-
шечника и наличие разобщения в системе ТД и ОФ митохондрий кишечника уже при уровне на-
копления 600–800 Бк/кг. Причем с увеличением уровня инкорпорации 137Cs до 3 000–3 300 Бк/кг 
наблюдаемые эффекты усиливаются. Отмеченные изменения в системе ТД и ОФ, возможно, непо-
средственно связаны с нарушением процессов пролиферации ткани слизистой тонкого кишечни-
ка. При повреждении клеток крипты происходит  задержка или прекращение митоза,  а  следова-
тельно, не осуществляется регенерация и обновление слизистой кишечника [21].

При уровне инкорпорации 137Cs 10 000 Бк/кг отмечается тенденция к возрастанию основных 
параметров ТД и ОФ. Возможно, таким образом система митохондриального окисления адапти-
руется  к  хроническому  поступлению цезия. Увеличение  коэффициента  стимулирующего  дей-
ствия сукцината (см. рис. 2) может возникать из-за снижения пула данного энергетического суб-
страта  в  митохондриальном  матриксе,  поскольку  адаптационно  происходит  интенсивная  его 
утилизация.  Сукцинат  является  субстратом  «аварийной  регуляции»,  нормализует  активность 
СДГ [22]. Данный фермент локализуется на внутренней мембране митохондрий, поэтому его ак-
тивность мало зависит от концентрации других дегидрогеназ митохондриального матрикса, что 
позволяет сохранить энергетическую функцию митохондрий при нарушении НАД-зависимого 
дыхания клеток в условиях гипоксии и при других патологических процессах.

Заключение. Установлено,  что  в  условиях  хронического  перорального  поступления  137Cs 
в организм лабораторных крыс происходит изменение основных показателей митохондриально-
го окисления  тонкого кишечника –  скорости  тканевого дыхания на  эндогенных и  экзогенных 
субстратах, степени сопряжения окислительного фосфорилирования – вследствие интенсивного 
облучения кишечной слизистой.

Отмечено изменение интегрального показателя митохондриального окисления (скорости ды-
хания на эндогенных субстратах), который последовательно возрастал при увеличении уровня 
инкорпорации цезия. Соответственно, реакция со стороны системы митохондриального окисле-
ния зависит от продолжительности воздействия радиоцезия, а следовательно, и от полученной 
дозы внутреннего облучения.
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ОПТИМАЛЬНЫЕ УСЛОВИЯ ХРАНЕНИЯ ОБРАЗЦОВ КРОВИ ДЛЯ ОЦЕНКИ 
ГЕМОСОВМЕСТИМОСТИ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ IN VITRO

Аннотация. Цель работы – оптимизация и стандартизация условий хранения цельной гепаринизированной кро-
ви человека до ее запуска в динамические in vitro тест-системы искусственного кровотока для оценки гемосовмести-
мости медицинских изделий. 

Для проведения исследования забор крови у доноров осуществлялся в объеме 150 мл с использованием иглы-
бабочки с луер-адаптером, катетера и шприца, заполненного гепарином (1,5 МЕ/мл). В дальнейшем гепаринизиро-
ванную кровь переносили в пробирки и выдерживали в термостате при температурах 20, 25, 30 и 37 oC на протяже-
нии 40, 50 и 60 мин, моделируя комнатную температуру и температуру тела человека. В качестве контрольного об-
разца  использовали  цельную  кровь,  полученную  сразу  после  ее  забора  у  доноров,  с  добавлением  гепарина.  Для 
определения влияния времени и температуры хранения крови на ее активацию был изучен ряд гематологических 
и иммуноферментных показателей. 

Хранение цельной крови при комнатной температуре инициировало активацию тромбоцитов и коагуляционных 
механизмов через 60 мин. Влияние повышенных температур 30 и 37 oC характеризовалось статистически значимым 
увеличением таких показателей, как бета-тромбоглобулин (в 2,2–2,3 раза), тромбоксан B2 (в 2,0–2,1 раза), протром-
бин F1+2 (в 1,6–1,8 раза) и тромбин-антитромбиновый комплекс III (в 1,8–2,0 раза), уже через 40 мин хранения. 

Экспериментально установлено, что для оценки гемосовместимости медицинских изделий с оптимальными ус-
ловиями хранения цельной гепаринизированной крови человека являются время хранения не более 50 мин и комнат-
ная температура 20–25 oC. Полученные данные будут способствовать повышению надежности оценки совместимо-
сти медицинских изделий с кровью и, как следствие, снижению риска развития неблагоприятных последствий для 
пациентов.

Ключевые слова: гемосовместимость, условия хранения, медицинские изделия, маркеры коагуляции, актива-
ция тромбоцитов, in vitro тест-системы, кровь человека, оценка безопасности
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OPTIMAL CONDITIONS FOR STORING BLOOD SAMPLES FOR ASSESSING 
THE HEMOCOMPATIBILITY OF MEDICAL DEVICES IN VITRO

Abstract. The purpose of the work is to establish optimal storage conditions for heparinized human whole blood before 
launching it into dynamic in vitro test systems of artificial blood flow to assess the hemocompatibility of medical devices.

To conduct the study, blood was collected from donors in a volume of 150 ml using a butterfly needle with a luer-adapter, 
a catheter and a syringe filled with heparin (1.5 IU/ml). Subsequently, heparinized blood was transferred into test tubes and 
kept  in a  thermostat at  temperatures of 20, 25, 30 and 37 oC for 40, 50 and 60 minutes, simulating room temperature and 
human body temperature. As a control sample, solid blood obtained immediately after its fence in donors was used, with the 
addition of heparin. To study the effect of time and temperature of blood storage on its activation, a number of hematological 
and immunoenzyme parameters were studied.

Storing whole blood at room temperature initiated activation of platelets and coagulation mechanisms within 60 minutes. 
The effect of elevated temperatures of 30 and 37 oC was characterized by a statistically significant increase in the content of 
indicators such as beta-thromboglobulin (by 2.2–2.3 times), thromboxane B2 (by 2.0–2.1 times), prothrombin F1+2 (by 1.6–
1.8 times) and thrombin-antithrombin complex III (by 1.8–2.0 times) after 40 minutes of storage.

It was experimentally established that to assess the hem-proposal of medical products with optimal storage conditions for 
solid heparinized blood of a person is a storage time of not more than 50 minutes and room temperature of 20–25 °C. The data 
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obtained will help improve the reliability of assessing the blood compatibility of medical devices and, as a result, reduce the 
risk of adverse consequences for patients.

Keywords: hemocompatibility,  storage  conditions, medical  devices,  coagulation markers,  platelet  activation,  in vitro 
test-systems, human blood, safety assessment
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Введение. Для повышения качества оказания медицинской помощи пациентам широко вне-
дряются новые материалы и изделия медицинского назначения, взаимодействующие с внутрен-
ней средой организма человека. Такие изделия должны быть изучены по показателям гемосо- 
вместимости, чтобы снизить риск развития неблагоприятных последствий для пациентов. Пря-
мой контакт медицинского изделия с кровью приводит к активации тромбоцитов, лейкоцитов, 
систем свертывания и комплемента [1–5]. При сборе и хранении крови для изучения гемосовме-
стимости медицинских изделий in vitro активируются эти же необратимые механизмы, что мо-
жет привести к ложноотрицательным или ложноположительным результатам оценки [6–9]. 

Согласно  литературным  данным,  для  изучения  гемосовместимости  медицинских  изделий 
in vitro условия  антикоагуляции  и  моделирования  должны  быть  максимально  приближены 
к клиническому применению изделий. В связи с этим исследование должно быть проведено с ге-
паринизированной цельной кровью человека в динамических in vitro тест-системах [1, 6, 10‒13]. 
Согласно  результатам  исследований  ряда  авторов,  тесты  по  оценке  гемосовместимости  меди-
цинских изделий следует начинать в течение 4 ч после забора крови, а предпочтительно – в пер-
вые 2 ч [2, 6, 14]. Другими исследователями показана стабильность биомаркеров цельной крови 
при хранении ее 4 ч при комнатной температуре и активация компонентов крови при увеличе-
нии температуры хранения [4, 15, 16]. Кроме того, установлено, что хранение цельной крови при 
комнатной температуре снижает связывание тромбоцитов с коллагеном через 4 ч и повышает 
активность тромбоцитов уже через 1 ч [11]. Во всех проведенных ранее исследованиях по изуче-
нию стабильности крови диапазон колебаний комнатной температуры или не уточняется, или он 
составляет от 19 до 26 oC [5, 11, 17‒20]. 

Таким образом,  на  начальном  этапе  для  оценки  гемосовместимости медицинских изделий 
необходимо стандартизировать условия хранения цельной гепаринизированной крови с указани-
ем  более  точных  температурно-временных  диапазонов  до  запуска  ее  в  динамические  in vitro 
тест-системы искусственного кровотока. 

Цель работы ‒ установить оптимальные условия хранения цельной гепаринизированной кро-
ви  человека  до  запуска  в  динамические  in vitro  тест-системы  искусственного  кровотока  для 
оценки гемосовместимости медицинских изделий.

Материалы и методы исследования. Для  проведения  экспериментального  исследования 
было отобрано 5 доноров (возраст 21–32 года, соотношение женщин и мужчин 3 : 2). Предвари-
тельно было получено письменное согласие на забор крови у каждого донора. Проведение иссле-
дований было одобрено комиссией по биоэтике Республиканского унитарного предприятия «На-
учно-практический центр гигиены» от 29.03.2022 (протокол № 2). Все доноры были здоровы и не 
принимали никаких лекарственных средств последние 14 дней до забора крови. Перед началом 
эксперимента кровь из пальца доноров исследовали на соответствие нормальным показателям 
с помощью гематологического автоматического анализатора Mythic 18  (Orphee Geneva, Швей- 
цария).

Забор крови для эксперимента осуществляли в локтевом сгибе из центрального сосуда в объ-
еме  150 мл  от  каждого  донора,  используя  стерильное  устройство  для  забора  крови,  а  именно 
иглу-бабочку с луер-адаптер размером 21G × 3/4 (Nipro Corporation, Бельгия), и катетер, который 
соединяли со шприцем (ОАО «Медпласт», Республика Беларусь), заранее заполненный раство-
ром гепарина в концентрации 15 МЕ/мл (РУП «Белмедпрепараты», Республика Беларусь). Оття-
гивая поршень, медленно заполняли кровью шприц, избегая образования чрезмерного вакуума. 
В дальнейшем гепаринизированную кровь переносили в пробирки (ООО «МиниМед», Россия) 
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и выдерживали в термостате электрическом суховоздушном ТС-1/80 (ОАО «Смоленское СКТБ 
СПУ», Россия) при температурах 20, 25, 30 и 37 oC на протяжении 40, 50 и 60 мин, моделируя 
комнатную температуру и температуру тела человека. В качестве контроля использовали цель-
ную кровь, полученную сразу после забора у доноров, с гепарином. Полученную от 5 доноров 
кровь исследовали параллельно в двух экспериментальных группах по 10 пробирок с гепарини-
зированной кровью. 

Для оценки влияния времени и температуры хранения крови на активацию форменных эле-
ментов методом проточной цитометрии с использованием Mythic 18 был изучен ряд показате-
лей, таких как количество тромбоцитов (PLT), лейкоцитов (WBC), эритроцитов (RBC), гемогло-
бина  (HGB) и  средний  объем  тромбоцитов  (MPV). С помощью ИФА-наборов ELISA Kit Elab-
science (США) и автоматического фотометра для микропланшетов ElX808 (США) в плазме крови 
(коэффициент разбавления плазмы со стандартным разбавителем составил 1 : 2) оценивали коа-
гуляцию  крови,  определяя  содержание  фрагмента  протромбина  F1+2  (F1+2)  и  тромбин-анти-
тромбинового комплекса  III  (ТАТ III). Активацию тромбоцитов изучали по содержанию бета-
тромбоглобулина (β-TG) и тромбоксана B2 (TxB2), влияние условий хранения на систему ком-
племента  –  по  таким  показателям,  как  фактор  активации  B  (Bb)  и  белки  расщепления 
комплементов C3 (C3a) и C5 (C5a). Для проведения иммуноферментного анализа цельную кровь 
предварительно центрифугировали при 3 000 оборотов в минуту на протяжении 10 мин (центри-
фуга медицинская лабораторная Armed 80-2S, Россия).

Полученные в экспериментах данные подвергали статистической обработке непараметриче-
ского анализа (U-критерий Манна–Уитни) с использованием компьютерных программ STATIS-
TICA 13.0, MS Excel и представляли в виде медианы (Mе) и интерквартильного размаха [P25; P75]. 

Результаты и их обсуждение. При  изучении  стабильности  цельной  гепаринизированной 
крови при комнатной температуре статистически значимых различий через 40 и 50 мин хране-
ния не установлено. Все изученные гематологические и иммуноферментные показатели остава-
лись на уровне значений контрольной группы. Однако через 60 мин хранения при 20 и 25 oC вы-
явлена активация тромбоцитов. Так, концентрация бета-тромбоглобулина повысилась в 1,2 раза 
(р < 0,007) при 20 oC и в 1,5 раза (р < 0,001) при увеличении температуры хранения до 25 oC. Со-
держание тромбоксана B2 также статистически значимо увеличилось (в 1,3 раза (р < 0,001) и 1,5 
раза (р < 0,001) при температурах хранения 20 и 25 oC соответственно) на фоне отсутствия из-
менения содержания тромбоцитов в крови и их среднего объема. Со стороны активации коагу-
ляционных процессов выявлено увеличение концентрации в плазме гепаринизированной крови 
фрагмента протромбина F1+2 в 1,3 раза (р < 0,001) и тромбин-антитромбинового комплекса III 
в 1,3 раза (р < 0,01) при температуре хранения 25 oC при сравнении с показателями, полученны-
ми сразу после забора крови. Через 60 мин хранения при 20 oC уровни фрагмента протромбина 
F1+2 и тромбин-антитромбинового комплекса III статистически значимо не изменялись (табл. 1). 

Количество лейкоцитов, эритроцитов и гемоглобина на протяжении всего эксперимента при 
хранении при комнатной температуре не отличалось от контрольных значений. Также не выяв-
лено изменения содержания показателей активации системы комплемента цельной гепаринизи-
рованной крови (фактора активации B, белков расщепления комплементов C3 и C5) через 60 мин 
хранения при 20 и 25 oC. 

При увеличении температуры хранения крови до 37 oC уже через 40 мин уровни бета-тром-
боглобулина и тромбоксана B2 увеличились в 2,3 и 2,1 раза при р < 0,001 и продолжили свой 
рост до 2,6 и 2,9 раза соответственно при дальнейшем хранении крови в течение 60 мин. Иници-
ация  образования  тромбов  проявлялась  статистически  значимым  повышением  содержания 
фрагмента протромбина F1+2 – в 1,8 раза (р < 0,001) через 40 мин, в 2,0 раза (р < 0,001) через  
50  мин  и  в  2,2  раза  (р  <  0,001)  через  60  мин  хранения,  а  также  увеличением  в  2,0–2,5  раза 
(р < 0,001) тромбин-антитромбинового комплекса III по сравнению с контрольными значениями.

Снижение температуры хранения гепаринизированной крови до 30 oC характеризовалось ме-
нее выраженными изменениями функций тромбоцитов и коагуляции, чем в крови, хранящейся 
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при 37 °C. Так, на протяжении 40–60 мин хранения концентрации бета-тромбоглобулина и тром-
боксана B2 увеличились в 2,2–2,6 и 2,0–2,9 раза соответственно при р < 0,001. Активация коагу-
ляции  проявлялась  в  виде  статистически  значимого  повышения  уровней  протромбина  F1+2 
и тромбин-антитромбинового комплекса III – в 1,6–2,1 раза и 1,8–2,4 раза соответственно (табл. 2).

Концентрации изученных форменных элементов и маркеров активации системы комплемен-
та через 60 мин хранения при 30 и 37 oC не изменялись по сравнению с таковыми в контрольной 
группе. Полученные новые научные данные подтверждают и дополняют опубликованные ранее 
результаты стабильности цельной гепаринизированной крови человека. 

Заключение. Таким образом, установлена прямая причинно-следственная связь активации 
цельной гепаринизированной крови человека в зависимости от температуры и времени хране-
ния. Хранение крови при комнатной температуре инициировало активацию тромбоцитов и коа-
гуляционных механизмов через 60 мин по сравнению с показателями, полученными сразу после 
забора  крови. Влияние  повышенных  температур  30  и  37  °C  характеризовалось  статистически 
значимым увеличением содержания таких показателей, как бета-тромбоглобулин (в 2,2–2,3 ра-
за), тромбоксан B2 (в 2,0–2,1 раза), протромбин F1+2 (в 1,6–1,8 раза) и тромбин-антитромбино-
вый комплекс III ( 1,8–2,0 раза), уже через 40 мин хранения. 

Экспериментально установлено,  что для оценки  гемосовместимости медицинских изделий 
оптимальными условиями хранения цельной гепаринизированной крови человека от момента ее 
забора у доноров до запуска в динамические in vitro тест-системы искусственного кровотока яв-
ляются время не более 50 мин и комнатная температура 20–25 °C. Полученные данные будут 
способствовать повышению надежности оценки совместимости медицинских изделий с кровью 
и, как следствие, снижению риска развития неблагоприятных последствий для пациентов.
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