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В.А. КОЗЛОВ, С.П. САПОЖНИКОВ 

БЫСТРОЕ ОБРАЗОВАНИЕ АМИЛОИДА И ТРОМБООБРАЗОВАНИЕ  
ПРИ COVID-19  

(краткий обзор литературы) 

Ключевые слова: COVID-19, амилоид, гемокоагуляция, фактор XII, тромбоз, син-
дром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови. 

Течение COVID-19 у больных нередко осложняется гиперкоагуляцией и тромбозами 
магистральных сосудов. Как оказалось, вакцинирование против COVID-19 препара-
том ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) у ряда пациентов также вызвало тромбоцито-
пению и тромбообразование в нетипичных (церебральный венозный синус, ворот-
ная, чревная, печеночная вены) и типичных (глубокие вены бедра и голени, тром-
боэмболия легочной артерии, острые артериальные тромбозы) местах. А исполь-
зование мРНК вакцины (Moderna и Pfizer) иногда сопровождалось тромбоцитопенией 
и кровотечением, но без образования тромбов. Это обстоятельство послужило по-
водом для поиска механизмов тромбообразования при использовании ранее никогда 
не применявшихся вакцин, разработанных против COVID-19. 
Цель публикации – информирование врачебной общественности о механизмах тром-
бообразования при COVID-19; обсуждение возможных патогенетических путей 
быстрого образования амилоида и амилоидогенной стимуляции системы коагуляци-
онного гемостаза. 
В единственном завершенном на настоящий момент исследовании представлены 
сведения о запуске спайк-белком капсида вируса COVID-19 быстрого формирования 
амилоида с образованием плотных крупных фибриновых сгустков в цельной крови 
как здоровых людей, так и у находившихся в остром периоде заболевания COVID-19. 
Авторы, обнаружив факт прямого влияния спайк-белка на формирование тромбов, 
тем не менее не исследовали возможные патогенетические пути запуска тромбо-
образования спайк-белком. Поскольку авторы прямо указали на роль быстрого обра-
зования амилоида в запуске коагуляции, механизм которого неизвестен практикую-
щим специалистам, имеет смысл обсудить вопросы быстрого образования амило-
ида в сосудистом русле и роли амилоида как фактора запуска коагуляционного ге-
мостаза. Обсуждаемая публикация подтверждается ранее проведенными исследо-
ваниями других авторов о влиянии -амилоида и АА-амилоида на процессы образова-
ния тромбов при болезни Альцгеймера и системных амилоидозах. На основании изу-
ченных литературных источников нами высказано предположение, что у какой-то 
части больных, перенесших COVID-19 в тяжелой форме, в последующем может раз-
виться системный амилоидоз. 

 
Введение. COVID-19 часто сопровождается клинически значимыми тром-

бозами, в том числе тромбоэмболией легочной артерии, частота которой 
в 3,4 раза выше у больных COVID-19, чем у пациентов с заболеваниями, тя-
жесть которых аналогична [25]. По этой причине тема активно обсуждается 
в ряде научных статей [4–6]. Из данных этих статей следует, что основной при-
чиной тромботических осложнений при COVID-19 являются диссеминирован-
ное внутрисосудистое свертывание, тромботическая микроангиопатия и гепа-
рин-индуцированная тромбоцитопения. В большинстве случаев наблюдается 
удлинение активированного частичного тромбопластинового времени, что яв-
ляется свидетельством снижения активности фактора Хагемана (FXII). 
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Ситуация с тромбозами усугубилась тем, что вакцинирование против 
COVID-19 препаратом ChAdOx1 nCoV-19 – векторная вакцина, основанная 
на аденовирусе шимпанзе вида E, взаимодействующий с рецептором CAR – 
химерным рецептором антигена (AstraZeneca) – у ряда пациентов (в общей 
сложности 242 зарегистрированных случая [22]) вызвало тромбоцитопению 
и тромбообразование в нетипичных (церебральный венозный синус, воротная, 
чревная, печеночная вены) и типичных (глубокие вены бедра и голени, тром-
боэмболия легочной артерии, острые артериальные тромбозы) местах. Ис-
пользование мРНК вакцины (Moderna и Pfizer) иногда сопровождалось тромбо-
цитопенией и кровотечением, но без образования тромбов. Почти у каждого 
пациента был обнаружен высокий уровень антител к тромбоцитарному фак-
тору 4 (PF4) [9]. Это обстоятельство послужило поводом для поиска механиз-
мов тромбообразования при использовании ранее никогда не применявшихся 
вакцин, разработанных против COVID-19. В единственном завершенном 
на настоящий момент исследовании представлены сведения о запуске спайк-
белком капсида вируса COVID-19 быстрого формирования амилоида с обра-
зованием плотных крупных фибриновых сгустков в цельной крови как здоро-
вых, так и перенесших заболевание COVID-19 людей. 

Вновь обнаруживаемые факты при изучении патогенеза этой инфекции 
выявляют ранее неизвестные молекулярные механизмы повреждения и по-
нуждают к экстренному осмыслению и обсуждению новой информации. 

Цель публикации – информирование врачебной общественности о меха-
низмах тромбообразования при COVID-19; обсуждение возможных патогене-
тических путей быстрого образования амилоида и амилоидогенной стимуля-
ции системы коагуляционного гемостаза. 

Амилоид как контактная поверхность в процессе образования 
тромба. В пока единственной работе обнаружена, на наш взгляд, сенсационная 
связь взаимодействия спайк-белка капсида вируса COVID-19 на процесс одно-
временного образования тромбов и амилоида в цельной крови здоровых и пе-
ренесших COVID-19 людей [16]. Донорами цельной крови были выбраны пред-
варительно обследованные относительно здоровые добровольцы без вред-
ных привычек и заболеваний вен – трое мужчин и восемь женщин, средний 
возраст 43,4±11,7 года. Трое доноров – 1 мужчина, 2 женщины, средний воз-
раст 71,0±14,1 года – сдали кровь в остром периоде COVID-19 при поступле-
нии в стационар в состоянии средней и тяжелой степени течения болезни. Все 
образцы крови после добавления антикоагулянта были подвергнуты удалению 
эритроцитов путем центрифугирования. После этого в образцы вносили тром-
бин, а в часть образцов – еще и очищенный препарат спайк-белка. После этих 
манипуляций наблюдали образование фибриновых сгустков на стекле и в про-
точной микрофлюидной камере. Процесс образования тромбов контролиро-
вали визуально с помощью световой и флуоресцентной микроскопии в присут-
ствии флуоресцентного маркера амилоида тиофлавина Т. Кроме того, образо-
вавшиеся сгустки были исследованы с помощью электронной микроскопии, 
протеомного анализа, масс-спектрометрии. В донорской крови здоровых лю-
дей после внесения в нее спайк-белка и в крови больных COVID-19 без добав-
ления спайк-белка авторы во всех случаях наблюдали быстрое образование 
крупных плотных фибриновых сгустков, содержащих большое количество ами-
лоидные фибрилл, далеко выходящих за пределы сгустка. Амилоидная при-
рода фибрилл была доказана наблюдением зеленого свечения тиофлавина Т, 



Клинические исследования 3 

характерной для амилоида электронно-микроскопической морфологией фиб-
рилл, а также методами масс-спектрометрии и протеомного анализа аминокис-
лотного состава фибрилл. Авторы утверждают, что инициатором тромбообра-
зования в их эксперименте являлся амилоид, выполняющий роль поверхности 
контакта. 

Что в этом необычного и сенсационного? Амилоидогенез a priori счита-
ется медленным процессом фибриллобразования в тканях из белков предше-
ственников, постепенно (годы) приводящим к значительному нарушению функ-
ции органов, в которых идет процесс накопления амилоида, и последующей 
гибели организма вследствие органной недостаточности. Между тем еще в XIX в. 
было обнаружено быстрое, в течение одного часа, образование амилоида при 
введении кремниевой кислоты в кровоток крысы [12]. В качестве примера быст-
рого образования амилоидной конформации можно привести WW домены 
белка FBP28 мышей. Этот домен, содержащий от 40 до 45 аминокислотных 
остатков, подвергается очень быстрой конформационной перестройке в ами-
лоидную конформацию, судя по представленным в публикации графикам рас-
сеяния света – процесс образования трехцепочечного антипараллельного ли-
ста завершается примерно за 50 мин. Скорость образования амилоидной кон-
формации зависела от ионной силы среды и концентрации WW домена [14]. 
У человека в настоящее время идентифицировано 98 WW доменов, несколько 
различающихся входящими в их состав аминокислотами, но в них всегда при-
сутствуют два триптофана (буквенный код W), расположенных друг от друга на 
расстоянии 20–22 аминокислотных остатка [28]. В некоторых сигнальных бел-
ках WW домен может повторяться до 4 раз и все эти белки могут быть потен-
циально амилоидогенными. Поскольку перестановки аминокислот в искус-
ственно синтезируемых WW доменах меняют кинетику формирования амило-
идной укладки, вплоть до исчезновения способности образовывать -лист [14], 
видимо, не все из 98 известных вариантов WW доменов могут быть амилоидо-
генными, но от большинства из них этого следует ожидать. Поэтому имеющая 
классификация из более 30 известных в настоящее время амилоидогенных 
белков [27], очевидно, пополнится новыми белками. 

Почему амилоид может оказывать существенное влияние на тромбо-
образование? В крови одновременно может присутствовать очень большое 
число протофиламентов амилоида [21], которые в подходящих условиях (из-
менение ионной силы среды, например, [3]) могут агрегировать в амилоидные 
фибриллы как линейно, так и экспоненциально – без лаг-периода [13]. Ускоре-
ние процесса амилоидогенеза в крови может быть связано с тем, что фиб-
риллы могут представлять собой каталитическую поверхность для образова-
ния новых амилоидных фибрилл из протофибрилл [21]. 

Почему спайк-белок может вызвать амилоидообразование? Спайк-белок 
SARS-CoV S1-CTD состоит из однослойного пятицепочечного β-листа, а это – 
амилоидная конформация [19]. Поскольку белки-прекурсоры амилоида 
должны пройти конформационную перестройку амилоидной последовательно-
сти из состояния -спирали в β-лист – процесс, запускаемый как изменением 
ионного микроокружения, так и в результате матричного взаимодействия 
с амилоидным β-листом – спайк-белок вируса SARS-CoV может сыграть роль 
матрицы. Еще один возможный механизм – свободный спайк-белок может вы-
полнить роль затравки для быстрой агрегации протофиламентов амилоида 
в фибриллы амилоида, как это описано выше. 
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Каким образом амилоид может участвовать в активации свертыва-
ния крови? Кроме того, что амилоид может выполнять роль поверхности кон-
такта, он еще и взаимодействует с Факторами XII и XIII плазмы. Роль связыва-
ния с -амилоидом Фактора XIIа в тромботическом поражении сосудов голов-
ного мозга при болезни Альцгеймера показана в ряде работ [10, 30]. Тяжесть 
тромботического поражения сосудов при болезни Альцгеймера зависит в том 
числе от структурных перестроек гена белка-предшественника -амилоида [8]. 
Установлено, что Фактор XII активируется неправильно свернутыми белко-
выми агрегатами, образованными денатурацией или поверхностной адсорб-
цией, что, в частности, активирует калликреин-кининовую систему без индуци-
рования коагуляции. По этой причине именно Фактор XII, но не Фактор XI, ак-
тивируется с образованием калликреина в крови больных с системным амило-
идозом [21]. Взаимодействие β-амилоида с фибриногеном и фактором XII было 
подтверждено позднее [7]. 

Тромбоциты, по-видимому, могут накапливать -амилоид. В частности, та-
кое явление наблюдается при болезни Альцгеймера [20]. По этой причине ами-
лоид может обнаруживаться в тромбах у больных с амилоидозами, но даже 
если такое исследование будет проведено, исследователь скорее предполо-
жит, что в тромб попал свободный амилоид из плазмы крови, но не содержав-
шийся в тромбоцитах, и не сделает предположение, что амилоид принимал 
непосредственное участие в образовании тромба. 

Прямой поиск в PubMed (www.ncbi.nlm.nih.pubmed) по ключевым словам 
«amyloid blood coagulation» выдал 330 ссылок, большая часть из которых ока-
залась не связанной с поисковым запросом. Тем не менее ряд публикаций ока-
зался очень интересным. Так было установлено, что Фактор XIIIa, кроме того, 
что взаимодействует с тромбоцитами, тромбоцитарными белками и фибри-
ном, ковалентно сшивает амилоидный олигомер Aβ40 в димеры [17], а это есть 
процесс образования амилоидных протофиламентов. 

Амилоид в фибриновых тромбах был обнаружен в том числе при коагуло-
патиях у больных сахарным диабетом второго типа [18, 23]. Амилоидную кон-
формацию может принимать и фибрин [7], напоминаем, что фибриноген  яв-
ляется амилоидогенным белком [26]. Аналогично -амилоиду с фибрином свя-
зывается АА-амилоид. При этом фибрин ускоряет процесс амилоидообразова-
ния из белка предшественника [24]. Как и -амилоид, АА-амилоид связывается 
с фактором XIIIa и фибрином [11]. Показано, что у больных с АА-амилоидозом 
склонность к венозным тромбозам коррелирует с концентрацией АА-амилоида 
в сыворотке крови [15]. 

Таким образом, и -амилоид, и АА-амилоид, взаимодействуя с Фактором 
XII, являются контактными активаторами системы коагуляционного гемостаза. 
Возвращаясь к основной теме обзора – связи амилоидогенеза с тромбозами 
при COVID-19, следует отметить, что такие белки острой фазы воспаления, как 
С-реактивный белок, ферритин, сывороточный амилоид А и прокальцитонин, 
были выявлены как чувствительные маркеры острой фазы COVID-19 [29]. Ра-
нее одним из авторов этой публикации был сделан совместный вывод о том, 
что рутинные клинические лабораторные исследования (цитология и биохи-
мия) не отражают тяжести течения COVID-19 и требуется поиск ряда более 
информативных и предективных маркеров [1]. Поскольку тяжесть заболевания 
COVID-19, по-видимому, связана с присутствием в крови не столько самих ви-
русных тел, сколько свободных спайк-белков, отделяемых путем протеолиза 
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после проникновения вируса в клетку [19], а косвенным, но чувствительным 
маркером накопления в плазме спайк-белков является амилоид, необходимо 
внедрение в лабораторную практику эффективных методик количественного 
обнаружения или спайк-белков непосредственно, и/или амилоида. Также 
из анализа публикации L.M. Grobbelaar et al. (2021) следует печальный вывод – 
для многих переболевших COVID-19, особенно в тяжелой форме, по-види-
мому, еще ничего не кончилось. Поскольку амилоид, однажды образовавшись, 
имеет тенденцию к самообразованию и накоплению и редко подвергается ами-
лоидоклазии, а как реализуется этот процесс, мы не знаем, то в ближайшие 
пять лет следует ожидать значительного увеличения числа случаев систем-
ного амилоидоза в группе лиц, переболевших COVID-19, в то время как каче-
ственного мониторирования амилоидной проблемы как системы государствен-
ного контроля не существует [2]. 

Проведенный анализ литературы позволяет сделать еще одно предполо-
жение. Все-таки тромбозы при COVID-19 наблюдаются не у всех больных. 
В группах больных с тяжелым течением COVID-19 либо умерших от этой пато-
логии различные венозные и артериальные тромбозы встречались с частотой 
от 20 до 30% [4–6]. Поскольку при образовании тромбов при COVID-19 наблю-
дается тромбоцитопения и это оказалось похожим на гепарин индуцированную 
тромбоцитопению, но ею не является [4-6], допустимо предположить, что 
у всех этих людей или значительной части их был врожденный дефицит актив-
ности протеина С – фактора свертывания крови, регулирующего фибринолиз. 
Дефицит активности протеина С является основной причиной венозных тром-
бозов с последующим развитием тромбофлебитов. Дефицит активности про-
теина С, как возможный фактор патогенеза тромбозов при COVID-19, пока 
не стал объектом внимания исследователей. 

Выводы. Проведенный анализ литературных данных позволяет сделать 
предположение, что течение COVID-19 сопровождается быстрым амилоидоге-
незом, который может привести в будущем к развитию системного амилоидоза 
у некоторой части выживших больных. 

Авторы подтверждают отсутствие конфликта интересов. 
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RAPID AMYLOID FORMATION AND THROMBI FORMATION IN COVID-19 
(A brief literature review) 
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coagulation syndrome. 

The course of COVID-19 in patients is often complicated by hypercoagulation and thrombosis 
of the great vessels. Vaccination against COVID-19 with ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) 
in a number of patients turned out to cause thrombocytopenia and thrombi formation in atyp-
ical (cerebral venous sinus, portal, abdominal, and hepatic veins) and typical (deep femoral 
and sural veins, pulmonary artery thromboembolia, acute arterial thrombosis) places. And the 
use of mRNA vaccines (Moderna and Pfizer) was sometimes accompanied by thrombocyto-
penia and hemorrhage, but without thrombi formation. This circumstance gave rise to the 
search for mechanisms of thrombi formation when using previously never-used vaccines de-
veloped against COVID-19. 
The purpose of the paper is to inform the medical community about the mechanisms 
of thrombi formation in COVID-19; to discuss possible pathogenetic ways of rapid amyloid 
formation and amyloidogenic stimulation of the coagulation hemostasis system. 
The only study completed to date provides information on the launch of rapid amyloid for-
mation with the formation of dense large fibrin clots in the whole blood of both healthy people 
and those who were in the acute period of COVID-19 disease by the spike protein  
of the COVID-19 virus capsid. The authors, having discovered the fact of the direct influence 
of spike protein on the formation of blood clots, nevertheless did not investigate possible 
pathogenetic ways of triggering thrombi formation by the spike protein. Since the authors 
directly pointed out the role of rapid amyloid formation in triggering coagulation, the mecha-
nism of which is unknown to practitioners, it makes sense to discuss the issues of rapid am-
yloid formation in the vascular bed and the role of amyloid as a factor in triggering coagulation 
hemostasis. The publication under discussion is confirmed by previous studies of other au-
thors on the influence of -amyloid and AA-amyloid on the formation of blood clots in Alzhei-
mer's disease and systemic amyloidosis. Based on the literature sources studied, we sug-
gested that some of the patients who recovered from COVID-19 in its severe form may sub-
sequently develop systemic amyloidosis. 
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О.Д. ЛЕБЕДЕВА, А.А. АЧИЛОВ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫХ МЕТОДОВ  
В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

Ключевые слова: тяжелая артериальная гипертензия, многокомпонентная рацио-
нальная антигипертензивная терапия, разгрузочная лечебная гимнастика. 

Цель исследования – оптимизация комплексного лечения больных с тяжелой степе-
нью артериальной гипертензии, путем применения многокомпонентной рациональ-
ной антигипертензивной фармакотерапии с последующим применением разгрузоч-
ной лечебной гимнастики. 
Произведено обследование 32 мужчин с тяжелой степенью артериальной гипертен-
зии. Исходно проведены клинико-инструментальное и лабораторное исследования, 
регистрация артериального давления и суточное его мониторирование. Опреде-
ляли среднесуточное систолическое (ССАДсист.) и среднесуточное диастоличе-
ское (ССАДдиаст.) артериальное давление. Всем больным подбирали многокомпо-
нентную рациональную антигипертензивную фармакотерапию соответственно 
клиническим рекомендациям по лечению артериальной гипертензии. Не менее чем 
через 3 месяца после подбора фармакотерапии больные были разделены на две 
группы, сопоставимые по полу, возрасту, тяжести состояния, особенностям тече-
ния болезни и приема медикаментозной терапии. Больным 1-й группы (основной) на 
фоне фармакотерапии назначали разгрузочную лечебную гимнастику по запатен-
тованной методике. 2-я группа больных продолжала принимать фармакотерапию, 
и её использовали как контрольную. Средний возраст больных в 1-й и 2-й группах 
составил 46,3±6,8 и 43,6±7,2 года, соответственно. Больным 1-й группы назначали 
разгрузочную лечебную гимнастику и через 3 месяца в обеих группах сравнивали 
ССАДсист. и ССАДдиаст. Исходно в обеих группах отмечалось достоверное повы-
шение ССАДсист. и ССАДдиаст. по сравнению с нормой. Эти показатели в обеих 
группах различались недостоверно. Через 3 месяца после фармакотерапии в обеих 
группах отмечалось достоверное снижение ССАДсист. и ССАДдиаст., но эти пока-
затели оставались повышенными и не достигали целевого уровня. Затем в 1-й 
группе в комплексное лечение включали разгрузочную лечебную гимнастику. Боль-
ные 2-й группы продолжали принимать фармакотерапию. Через 3 месяца после 
включения разгрузочной лечебной гимнастики в 1-й группе отмечалось достоверное 
снижение ССАД (сист. и диаст.) не только по сравнению с исходными данными, но и 
с данными через 3 месяца после фармакотерапии. Во 2-й группе эти показатели по 
сравнению с трехмесячными данными изменялись недостоверно. Через 6 месяцев 
ССАДсист. И ССАДдиаст. в 1-й группе были достоверно ниже по сравнению с анало-
гичными показателями во 2-й группе, что доказывает достоверную клиническую эф-
фективность разгрузочной лечебной гимнастики у больных 1-й группы. Полученные 
результаты подтверждают, что у больных с тяжелой артериальной гипертензией 
на клеточно-тканевом и микроциркуляторном уровне имеются такие виды наруше-
ния, которые не устраняются только медикаментозной терапией. Для их полноцен-
ной коррекции наряду с многокомпонентной фармакотерапией необходимо вклю-
чать разгрузочную лечебную гимнастику. 
Для оптимизации лечения тяжелой артериальной гипертензии на фоне приема мно-
гокомпонентной антигипертензивной фармакотерапии рекомендуется включение 
в лечебный комплекс разгрузочной лечебной гимнастики. 

 
Введение. Артериальная гипертензия (АГ) является актуальной пробле-

мой в мире, в том числе и в Российской Федерации. Ученые медики в России  
и за рубежом уделяют пристальное внимание вопросам этиологии, патофизио-
логии, патогенеза, диагностики, лечения и прогноза АГ [1, 2, 4–10, 14, 18–29]. 

Распространенность АГ среди взрослого населения составляет от 30% 
до 60% и выше у лиц старше 60 лет [12, 13]. По значимости и распространенности 
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во всем мире АГ занимает одно из первых мест, а также существенно влияет 
на сердечно-сосудистые осложнения (ССО) и часто приводит к высокой смерт-
ности [3]. В последние годы учеными достигнуты значительные успехи в обла-
сти фармакотерапии (ФТ) больных с АГ. ФТ дает хороший эффект и достига-
ется целевой уровень АД, особенно у больных мягкой и умеренной АГ. По мере 
роста степени АГ (тяжелая АГ – третья степень АГ) эффективность ФТ снижа-
ется, и для достижения целевого уровня АД приходится использовать комби-
нацию всех основных групп антигипертензивных препаратов. Однако в клини-
ческой практике встречаются больные с тяжелой АГ, у которых, несмотря 
на прием антигипертензивных препаратов, не удается снизить АД до опти-
мального уровня. По современным классификациям к тяжелой АГ относится 
стойкое повышение САД ≥ 180 и/или ДАД ≥ 110 мм рт. ст. У данной категории 
больных перспективы медикаментозной коррекции АД значительно ограничи-
ваются. Известно, что АГ является системным заболеванием и на уровне пе-
риферического кровообращения (ПК) происходят функционально-структурные 
нарушения с последующим ограничением резервного кровотока, ростом пери-
ферического сосудистого сопротивления (ПСС) и увеличением тяжести состо-
яния больных. Лекарственные препараты улучшают ПК в покое до нормальных 
значений. Однако резервный кровоток (РК) полноценно не восстанавливается. 

Главным фактором восстановления резерва сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) является правильный подбор двигательного режима для паци-
ента. Во всех клинических рекомендациях по немедикаментозному лечению АГ 
огромное значение уделяется физической активности (ФА) больных. Низкая 
ФА – четвертый по значимости фактор риска смертности в мире. Увеличение 
ФА у взрослых может привести к увеличению ожидаемой продолжительности 
жизни. Антигипертензивная ФТ в сочетании с физическими упражнениями ши-
роко изучена у больных с мягкой и умеренной АГ первой и второй степеней, 
у которых толерантность к физической нагрузке (ТКФН) сохраняется. Однако 
у больных с тяжелой степенью АГ ТКФН существенно снижена из-за ограниче-
ния резерва ССС [11]. 

При нагрузочных движениях происходит стимуляция симпато-адренало-
вой (САС) и ренин-ангиотензиновой системы (РАС), повышаются ЧСС и АД. 
Наоборот, при разгрузочных движениях происходят подавление САС и РАС, 
нормализация ЧСС и снижение АД, увеличение кровоснабжения за счет вклю-
чения и восстановления резервных капилляров – ангионеогенеза [15]. Приме-
нение методики с использованием разгрузочной лечебной гимнастики (РЛГ) 
может быть перспективным у больных с тяжелой степенью АГ. 

Цель исследования – оптимизация комплексного лечения больных с тяже-
лой степенью артериальной гипертензии путем использования многокомпо-
нентной рациональной антигипертензивной фармакотерапии с последующим 
применением разгрузочной лечебной гимнастики. 

Материал и методы. Наблюдали 32 мужчин с тяжелой степенью АГ, кото-
рым на фоне стандартных клинических исследований проводилось суточное мо-
ниторирование АД с определением среднесуточного систолического АД 
(ССАДсист.) и среднесуточного диастолического АД (ССАДдиаст.) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). Всем больным подбирали рациональную ФТ, 
в соответствии с клиническими рекомендациями по лечению АГ [16–18]. Рацио-
нальная ФТ включала многокомпонентную антигипертензивную терапию, вклю-
чающую ингибиторы АПФ, бета-блокаторы, антагонисты кальция, блокаторы 
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рецепторов ангиотензина II, мочегонные препараты и др. Подбор дозы много-
компонентной антигипертензивной терапии проводился под контролем клиниче-
ского состояния, АД, ЧСС и субъективных ощущений больных. 

После того, как больные в течение 3 месяцев принимали ФТ, они были раз-
делены на две группы: в 1-й группе (основной, средний возраст 46,3±6,8 года) до-
полнительно к ФТ назначалась РЛГ; во 2-й группе (контроль, средний возраст 
43,6±7,2 года) продолжался приём ФТ. Группу нормы составили 16 практически 
здоровых лиц, средний возраст 42,8±5,3 года. Каждому испытуемому назначалась 
РЛГ с учётом его показателей, и все больные занимались гимнастикой ежедневно. 
Все упражнения выполнялись без силовых напряжений [12, 24]. 

Проводилась компьютерная обработка полученных результатов с помо-
щью программы “Статистика”. 

Результаты и их обсуждение. Результаты наблюдений исследований, 
проведенных после лечения, свидетельствовали об улучшении субъективного 
состояния больных. Объективные данные, представленные в табл. 1, свиде-
тельствовали о том, что исходно у больных в обеих группах отмечалось досто-
верно повышенное ССАДсист. (P < 0,001) и ССАДдиаст. (P < 0,001). 

 
Таблица 1 

Показатели АД, ЧСС у здоровых  
и больных с тяжелой АГ 1-й и 2-й групп (М±m) 

Показатели 
Здоровые (норма)  

n = 16 

Больные с тяжелой АГ Достовер-
ность  

различий  
показателей 

1-й и 2-й групп 

1-я группа 
n = 16 

2-я группа 
n = 16 

ССАДсист., мм рт.ст. 122,0±1,4 221,2±3,8* 218,4±4,1* Нд 
ССАДдиаст., мм рт.ст. 81,1±1,1 117,8±2,8* 118,3±2,7* Нд 
ЧСС, уд./мин. 68,4±2,1 63,4±1,4 65,3±1,6 Нд 

Примечание. * – Р < 0,001 достоверность различий показателей 1-й и 2-й групп по сравнению 
с нормой; Нд – недостоверно. 

 
Как следует из табл. 1, на исходном этапе у больных 1-й и 2-й групп отмеча-

лось достоверное повышение ССАДсист. (221,2±3,8 мм рт. ст. и 218,4±4,1 мм рт. 
ст.) и ССАДдиаст. (117,8±2,8 мм рт. ст. и 118,3±2,7) по сравнению с таковыми 
в группе здоровых ССАДсист. (122,0±1,4 мм рт. ст., P < 0,001; P < 0,001, соответ-
ственно) и ССАДдиаст. (81,1±1,1 мм рт. ст., P < 0,001; P < 0,001, соответственно). 

Динамика полученных показателей свидетельствовала о том, что на фоне 
многокомпонентной антигипертензивной фармакотерапии через 3 месяца отме-
чалось снижение ССАДсист. в 1-й группе (P < 0,001) и во 2-й группе (P < 0,001) 
(табл. 2). Положительная динамика наблюдалась и в отношении ССАДдиаст. 
в 1-й группе (P < 0,001) и во 2-й группе (P < 0,001). 

Хотя в обеих группах после 3 месяцев ФТ отмечалось достоверное сниже-
ние ССАД, эти показатели оставались повышенными и не достигали целевого 
уровня. Через 3 месяца антигипертензивной ФТ больным 1-й группы в ком-
плексное лечение включили РЛГ. Больные 2-й группы продолжали принимать 
многокомпонентную антигипертензивную фармакотерапию. 

Результаты наблюдения показали, что через 6 месяцев наблюдения и через 
3 месяца после включения РЛГ отмечалось достоверное снижение ССАДсист. 
не только по сравнению с исходными данными (P < 0,001), но и с данными через 
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3 месяца после ФТ (P < 0,001), а также снижение ССАДсист. через 3 месяца 
после добавления РЛГ (P < 0,001) (табл. 2). 

Во 2-й группе показатели ССАДсист. и ССАДдиаст. через 6 месяцев 
наблюдения имели тенденцию к снижению по сравнению с результатами трех-
месячного наблюдения, различие недостоверное. Однако через 6 месяцев 
ССАДсист. и ССАДдиаст. в 1-й группе были достоверно ниже по сравнению 
с аналогичными показателями во 2-й группе, что доказывает достоверную кли-
ническую эффективность РЛГ у больных 1-й группы. 

 
Таблица 2 

Динамика изменения показателей АД у больных с тяжелой АГ 1-й и 2-й групп 
через 3 и 6 месяцев после лечения (М±m) 

Показатели 
Исходные данные Через 3 месяца  

фармакотерапии 

Через 6 месяцев  
фармакотерапии  
+ 3 месяца РЛГ 

1-я 
группа 

2-я 
групп 

1-я 
группа 

2-я 
группа  

1-я  
группа 

2-я 
группа 

ССАДсист.,  
мм рт.ст. 221,2±3,8 218,4±4,1 174,9±4,3* 171,7±4,0* 152,8±3,8*хх 165,8±2,6* 

ССАДдиаст.,  
мм рт.ст. 117,8±2,8 118,3±2,7 97,4±2,7* 93,9±2,1* 85,5±2,2*хх 92,3±2,1* 

Достоверность раз-
личий ССАДсист.  
в 1-й группе по срав-
нению с аналогами 
во 2-й группе в тече-
ние 3 и 6 месяцев ле-
чения 

  Нд  < 0,01  

Достоверность раз-
личий ССАДдиаст.  
в 1-й группы по срав-
нению с аналогами  
во 2-й группы в тече-
ние 3 и 6 месяцев ле-
чения 

  Нд  < 0,05  

Примечание. *– Р < 0,001 – достоверность различий по сравнению с исходным состоянием; хх – 
Р < 0.01 – достоверность различий показателей через 3 и 6 месяцев лечения; Нд – недостоверно. 

 
Только 20% капиллярной сети человеческого тела задействовано в покое, 

а остальные 80% капилляров находятся в состоянии резерва, и они включаются 
в работу при физической активности, особенно в режиме разгрузочных движений. 
Это означает, что насосная функция сердца обеспечивает работу только 20% ка-
пилляров. Известно, что основу резерва сердечно-сосудистой системы состав-
ляет капиллярная сеть. Поэтому для полноценного восстановления и сохранения 
резерва ССС, наряду с поддерживающей медикаментозной терапией больных АГ, 
перспективным является включение РЛГ [12, 24]. 

Таким образом, можно полагать, что поскольку при тяжелой АГ для устра-
нения клеточно-тканевых и микроциркуляторных нарушений недостаточно 
фармакотерапии, в дополнение к многокомпонентной ФТ следует включать 
РЛГ, о чём свидетельствует положительная динамика показателей у больных 
1-й (основной) группы после включения РЛГ. 

Вывод. Для оптимизации лечения тяжелой АГ на фоне приема многоком-
понентной антигипертензивной фармакотерапии перспективно включение 
в лечебный комплекс разгрузочной лечебной гимнастики – РЛГ. 

Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов. 
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Olga D. LEBEDEVA, Abduahat A. ACHILOV 

USE OF NON-DRUG METHODS 
IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 

Key words: severe arterial hypertension, multicomponent rational antihypertensive therapy, 
unloading therapeutic gymnastics. 

The aim of the study is to optimize the comprehensive treatment of patients with severe arte-
rial hypertension, through the use of multicomponent rational antihypertensive pharmacother-
apy, followed by the use of unloading therapeutic exercises. 
32 men with severe arterial hypertension were examined. Initially, a clinical, instrumental and 
laboratory examination, registration of blood pressure and its 24-hour monitoring were carried 
out. The average daily systolic (ADBPsyst.) and average daily diastolic (ADBPdiast.) blood 
pressure were determined. A multicomponent rational antihypertensive pharmacotherapy, ac-
cording to the clinical recommendations for the treatment of arterial hypertension was se-
lected for all the patients. In at least 3 months after the selection of pharmacotherapy, the 
patients were divided into two groups, comparable in gender, age, severity of the condition, 
features of the disease course and medicamentous therapy. Patients of the 1st group (active 
treatment group) against the background of pharmacotherapy were prescribed unloading 
therapeutic exercises according to a patented technique. The 2nd group of patients continued 
to take pharmacotherapy and it was used as a baseline group. The average age in the 1st and 
2nd groups was 46,3±6,8 and 43,6±7,2 years, respectively. Patients of the 1st group were 
prescribed unloading therapeutic exercises and in 3 months in both groups the ADBPsyst. 
and ADBPdiast. were compared. Initially, there was a significant increase in ADBPsyst. and 
ADBPdiast. compared to the normal range in both groups. These indicators in both groups 
differed insignificantly. In 3 months after pharmacotherapy, there was a significant decrease 
in ADsyst. and ADdiast. in both groups, but these indicators remained elevated and did not 
reach the target level. Then, in the 1st group, unloading therapeutic exercises were included 
in the comprehensive treatment. Patients of the 2nd group continued to receive pharmacotherapy. 
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In 3 months after including unloading therapeutic exercises in the 1st group, there was a sig-
nificant decrease in ADBP (syst. and diast.) not only in comparison with the initial data, but 
also with the data in 3 months after pharmacotherapy. In the 2nd group, these indicators did 
not change significantly compared to the three-month data. In 6 months, ADBPsyst. and 
ADBPdiast. in the 1st group were significantly lower compared to similar indicators in the 2nd 
group, which proves significant clinical effectiveness of unloading therapeutic exercises in pa-
tients of the 1st group. The results obtained confirm that patients with severe arterial hyper-
tension have such types of disorders at the cellular-tissue and microcirculatory level that are 
not eliminated only by drug therapy. For their high-grade correction, along with multicompo-
nent pharmacotherapy, it is necessary to include unloading therapeutic exercises. 
To optimize the treatment of severe arterial hypertension against the background of receiving 
multicomponent antihypertensive pharmacotherapy, it is recommended to include unloading 
therapeutic exercises in the therapeutic complex. 
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Анализировались результаты тромбоэластографии и стандартной коагулограммы 
у 35 пациентов в возрасте от 18 до 86 лет, находящихся на лечении в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии. Большинство больных (34%) было госпитализиро-
вано в отделение с множественными сочетанными травмами. Остальные пациенты 
доставлены в медицинское учреждение с разными диагнозами (мочекаменная болезнь, 
цирроз печени, поражения поджелудочной железы различного характера, отравления, 
язвенная болезнь, сепсис). Сопоставлены данные коагулограммы и тромбоэластогра-
фии на разных этапах лечения. У больных с развитием травматического шока пока-
затели коагулограммы были изменены в разной степени в зависимости от стадии 
шока. При первой стадии шока в анализе отмечены только увеличение растворимых 
фибрин-мономерных комплексов почти в 2 раза и незначительное повышение фибри-
ногена в динамике. У больной с 3-й стадией травматического шока показатели коагу-
лограммы были в пределах нормы, но по данным тромбоэластографии (тесты EXTEM 
и FIBTEM) отмечалась гипокоагуляция за счет тромбоцитарного звена. В динамике 
оценивалась только коагулограмма, отмечалась гипокоагуляция в показателях внут-
реннего и внешнего путей гемостаза: удлинение активированного парциального 
тромбопластинового времени, снижение протромбинового индекса и увеличение меж-
дународного нормализованного отношения, увеличение фибриногена А и растворимых 
фибрин-мономерных комплексов. В группе пациентов с закрытой черепно-мозговой 
травмой мужского пола повышение растворимых фибрин-мономерных комплексов 
в коагулограмме всегда сочеталось с изменениями теста FIBTEM при проведении 
тромбоэластографии. У большинства пациентов не отмечается изменения класси-
ческих тестов коагулограммы сразу после полученной травмы. При этом тромбоэла-
стография позволяет в более ранние сроки восполнить этот недостаток, что гово-
рит о высокой чувствительности метода. 

 
Гемостаз – это поликомпонентная система, которая сохраняет жидкое со-

стояние плазмы крови и останавливает кровотечения при ранениях, травмах 
и других состояниях и заболеваниях, сопровождающихся возникновением кро-
воизлияний; также эта система растворяет образовавшиеся тромбы, выпол-
нившие свою функцию [9, 16]. Всем пациентам, оказавшимся в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии, необходим постоянный контроль за этой си-
стемой. Такие больные находятся в зоне высокого риска, связанного с наруше-
нием свертываемости крови. 

Любые травмы, особенно черепно-мозговые, часто сопровождаются разви-
тием коагулопатии, которая может проявляться признаками гипо- и гиперкоагуля-
ции и механизмы которой до сих пор плохо изучены [1]. В последние годы такие 
нарушения системы гемостаза получили название ЧМТ-ассоцированной коагуло-
патии. Возможно, что в ее развитии принимают участие тканевой тромбопластин 
и протеин C. При этом вносит свой вклад развитие системного воспалительного 
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ответа и тромбоцитопатии [1]. Назначение в этих случаях только коагуло-
граммы считается на сегодняшний день недостаточным, так как этот анализ 
имеет ограниченную диагностическую ценность и не позволяет провести ком-
плексную оценку гемостаза [7]. 

В настоящее время эффективным и дополнительным методом диагностики 
нарушений системы гемостаза является тромбоэластография (ТЭГ). Этот метод 
позволяет оценить изменения во всех звеньях свертывания крови, физические 
свойства сгустка и активность процессов фибринолиза в течение нескольких 
минут, практически у постели больного [4–6, 10]. Данный анализ позволяет 
оперативно провести дифференциальную диагностику причины кровотечения 
для проведения ранней целенаправленной терапии коагулопатии трансфузион-
ными средами и гемостатическими препаратами. 

Цель исследования – проанализировать и сравнить результаты тромбоэла-
стографического исследования и коагулограммы у реанимационных больных. 

Материалы и методы. Материалом исследования явились 35 заключений 
тромбоэластографического исследования и стандартной коагулограммы. Веноз-
ная кровь на анализы бралась у пациентов, находившихся на лечении в отделе-
нии реанимации и интенсивной терапии БУ «Больница скорой медицинской по-
мощи» Минздрава Чувашии. У 34% больных были выявлены множественные со-
четанные травмы. Остальные пациенты госпитализированы в медицинское 
учреждение со следующими диагнозами: поражение поджелудочной железы 
различного характера (25%); сепсис (14,2%), моче- и желчекаменная болезнь 
(11,4%); язвенная болезнь (6%), цирроз печени (5,7%) и отравления (3%). 

Анализ тромбоэластографии выполнялся с помощью анализатора крови 
ROTEM delta (Tem Innovations GmbH, Германия), который оценивает физиче-
ские свойства сгустка. Кровь больных, взятая из локтевой вены, помещалась 
в специальные одноразовые микрокюветы с добавлением различных актива-
торов коагуляционных реакций. Определялись следующие показатели тромбо-
эластометрии (рисунок): 

1. СТ (clotting time) – время свертывания крови: время от добавления 
стартового реагента до начала формирования сгустка, выражается в секундах. 
Удлинение данного показателя говорит о дефиците факторов свертывания 
крови или избытке в организме гепарина. Укорочение указывает на гиперкоа-
гуляцию [8]. 

2. CFT (clot formation time) – время формирования сгустка, выражается 
в секундах. Удлинение показателя связано с тромбоцитопатиями и/или тром-
боцитопениями, с нарушением полимеризации фибрина или дефицитом фиб-
риногена. Укорочение свидетельствует о гиперкоагуляции [11]. 

3. Угол альфа (α) – угол, построенный по касательной в тромбоэласто-
грамме из точки начала образования сгустка, выражается в градусах. Отображает 
скорость роста фибриновой сети и ее структурообразование. Угол альфа отра-
жает динамику образования сгустка и зависит от двух компонентов (тромбоцитов 
и фибриногена). Не стоит выделять угол альфа как показатель уровня фибрино-
гена. Фибриноген оценивается по амплитудам (A5,A10, MCF теста FIBTEM) [10]. 

4. MCF (maximum clot firmness) – максимальная плотность сгустка, явля-
ется самой большой вертикальной амплитудой графика. Отображает проч-
ность сгустка. Уменьшение плотности сгустка указывает на снижение количе-
ства тромбоцитов или их функции, снижение уровня фибриногена, нарушение 
полимеризации фибрина. 
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5. А5, А10 – плотность сгустка, полученная через 5 и 10 мин. На этот пока-
затель оказывают влияние тромбоциты, фибриноген (концентрация и способ-
ность полимеризоваться), фактор XIII. Клиническое значение аналогично MCF. 

 

 
Параметры тромбоэластограммы ROTEM 

 
Исследование крови в тромбоэластографии проводилось по следующим 

стандартизированным тестам: EXTEM, INTEM, FIBTEM (таблица). EXTEM – 
тест для выявления нарушений во внешнем механизме системы гемостаза. 
Тест INTEM применяется для исследования внутреннего механизма коагуля-
ции. Тест FIBTEM изолированно оценивает вклад фибриногена в образование 
сгустка, а также используется в паре с EXTEM для уточнения причины сниже-
ния плотности сгустка (дефицит фибриногена или вклада тромбоцитов) [10]. 
Данные тесты позволяют дифференцировать локальное кровотечение от коа-
гулопатического, определиться с тактикой целенаправленной коррекции коагу-
лопатии (трансфузия свежезамороженной плазмы, криопреципитата, тромбо-
концетрата, введение концентратов факторов свертывания, антифибриноли-
тических препаратов) (таблица). 

 
Референсные значения тромбоэластограммы ROTEM 

Тест Параметр 
CT, с CFT, с угол α,  А5, мм А10, мм MCF, мм 

EXTEM 38–79 34–159 63–83 34–55 43–65 50–72 
INTEM 100–240 30–110 70–83 38–57 44–67 50–71 
FIBTEM – – – 8–17 9–23 10–25 

 
Определение показателей коагулограммы проводилось по стандартной 

методике. Выявлялись следующие параметры: 
1. АПТВ – норма составляет 23,0–34,7 с, показатель измерения времени 

свертывания при активации внутреннего механизма свертывания коагуляцион-
ного гемостаза [9]. 

2. МНО – норма 0,81–1,25. Представляет собой отношение протромбино-
вого времени пациента к протромбиновому времени в норме, скорректирован-
ное с помощью Международного индекса чувствительности. Показатель изме-
рения времени свертывания при активации внешнего механизма свертывания 
коагуляционного гемостаза. 
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3. Содержание фибриногена А (в норме 1,6–3,6 г/л). 
4. Концентрация РФМК – показатель активации свертывания (в норме  

< 4 мг %). 
Результаты исследования и их обсуждение. Больные с сочетанными 

травмами, полученными в результате дорожно-транспортных происшествий, 
в тяжелом состоянии были экстренно госпитализированы в реанимацию в пе-
риод с октября 2018 г. по январь 2019 г. 

Средний возраст пациентов составил 45,2±6,05 года. У 75% больных 
(n = 9) диагностирована закрытая черепно-мозговая травма (ЗЧМТ), у двух 
женщин – открытая черепно-мозговая травма (ОЧМТ) и у еще одной больной – 
закрытый перелом ребер без смещения и тупая травма живота. 

В 25% случаев травмы сопровождались развитием травматического шока 
I–III степени. Во время сбора анамнеза было выявлено, что у 5 пациентов 
старше 60 лет имелись разные сопутствующие заболевания. 

Почти всем пациентам проводились хирургические операции (трепанация 
черепа, репозиция костных отломков, дренирование плевральной полости 
и др.). У 6 из них кровь на анализы была взята в день хирургического вмеша-
тельства. У 5 человек анализ выполнен на следующий день после операций. 
Один пациент с закрытой черепно-мозговой травмой лечился консервативно. 

При сопоставлении данных коагулограммы и тромбоэластографии на раз-
ных этапах лечения нами выявлены отличия в гемостазиологических тестах 
у одних и тех же пациентов. Так, в группе больных с развитием травматиче-
ского шока показатели коагулограммы были изменены в разной степени в за-
висимости от стадии шока. При первой стадии шока в анализе отмечены только 
увеличение РФМК в 2 раза и незначительное повышение фибриногена в дина-
мике. По данным тромбоэластографии изменены незначительно показатели 
тестов INTEM, EXTEM и FIBTEM в сторону гипокоагуляции. У больной с III сте-
пенью травматического шока показатели коагулограммы были в пределах 
нормы, но по данным ТЭГ (тесты EXTEM и FIBTEM) отмечалась гипокоагуля-
ция. Это подтверждается и формой кривой тромбоэластограммы (Extem A5 
30 мм (35–55) FIBTEM A5 12 мм (8–17)). Разница между изменениями в этих 
двух тестах позволяет предположить влияние тромбоцитарного звена на сни-
жение активности коагуляции. В динамике оценивалась только коагулограмма, 
отмечались гипокоагуляция в показателях внутреннего и внешнего механиз-
мов гемостаза (удлинение АЧТВ, снижение ПТИ и увеличение МНО), увеличе-
ние фибриногена А и РФМК. 

При обработке показателей коагулограммы и тромбоэластографии обна-
ружено, что только у одной женщины 18 лет с закрытой черепно-мозговой трав-
мой (ЗЧМТ) не наблюдались изменения в системе гемостаза. Скорее всего это 
связано с компенсаторными возможностями молодого организма. У женщины 
63 лет с ЗЧМТ диагностирована сопутствующая тромбоцитопения (уровень 
тромбоцитов составлял 17109/л) на фоне выраженных изменений показате-
лей ТЭГ. Наибольшие изменения выявлены в тесте EXTEM: повышение CFT 
в 10 раз и уменьшение угла α в 3 раза; А5 – в 4,4 раза; А10 – в 3,6 раза и MCF – 
в 2,5 раза. 

В тесте FIBTEM также наблюдалось снижение А5 на 38%, А10 на 25% и MCF 
на 30%. При этом уровень фибриногена был в пределах нормы (3,11 г/л). 

В группе пациентов с ЗЧМТ мужского пола повышение РФМК в коагуло-
грамме всегда сочеталось с изменениями теста FIBTEM при проведении ТЭГ. 
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Однако изменения тестов INTEM и EXTEM по типу гипокоагуляции выявлялись 
у ряда больных на фоне нормальных значений показателей АЧТВ, ПТИ и МНО 
в коагулограмме. 

Из данных литературы известно, что у травмированных пациентов чаще 
выявляется гиперкоагуляция [3], переходящая в гипокоагуляцию [12]. У наблю-
даемых нами больных в большинстве случаев, наоборот, наблюдалась гипо-
коагуляция. Гиперкоагуляция на момент исследования по данным ТЭГ выяв-
лена только у двух пациентов, которые скончались в результате полученных 
травм. При этом показатели коагулограмм у этих же травмированных оказа-
лись в пределах нормы. В динамике показатели коагулограммы у этих больных 
изменились в сторону гипокоагуляции с развитием выраженного ДВС-син-
дрома (увеличение РФМК более чем в 3 раза). 

Таким образом, патогенез нарушений гемостаза у пациентов с множе-
ственными травмами имеет сложный механизм. Помимо геморрагических 
осложнений, связанных с травмой, у большинства пациентов выраженное 
влияние на свертывающую систему оказывают и ее тяжесть, и проводимые 
оперативные хирургические и гемотрансфузиологические манипуляции. У по-
жилых больных необходимо принимать во внимание наличие сопутствующих 
заболеваний и их влияние на коагуляцию [13]. Современная коагулограмма 
дает возможность оценить содержание отдельных компонентов системы ге-
мостаза и не показывает связь между свертывающими и противосвертываю-
щими процессами. У многих пациентов не отмечается изменения классиче-
ских тестов коагулограммы сразу после полученной травмы [2, 14]. При этом 
ротационная тромбоэластография позволяет в более ранние сроки воспол-
нить этот недостаток, что говорит о высокой чувствительности метода, осо-
бенно на фоне травм легкой степени тяжести [15]. Иногда даже по форме 
кривой ТЭГ можно сделать заключение о состоянии гемостаза пациента, что 
позволяет своевременно назначить адекватное лечение. В условиях реани-
мации ранняя целенаправленная коррекция коагулопатии под контролем 
тромбоэластографии может помочь добиться сохранения жизни больного 
и улучшить прогноз его состояния. 
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THROMBOELASTOGRAPHY IN ASSESSING THE HEMOSTATIC SYSTEM 
IN INTENSIVE CARE PATIENTS 
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The results of thromboelastography and standard coagulogram were analyzed in 35 patients 
aged from 18 to 86 who were treated in the resuscitation and intensive care unit. The majority 
of patients (34%) were hospitalized in the department with multisystem and concomitant in-
juries. The remaining patients were taken to the medical institution with different diagnoses 
(urolithiasis, liver cirrhosis, pancreatic lesion of various types, poisoning, peptic ulcer, sepsis). 
The data of coagulogram and thromboelastography at different stages of treatment were com-
pared. In patients with the development of traumatic shock, the coagulogram parameters 
were changed to varying degrees depending on the stage of shock. At the first stage of shock, 
only an increase in soluble fibrin-monomer complexes by almost 2 times and a slight increase 
in fibrinogen dynamics were noted in the analysis. In a patient with stage 3 traumatic shock, 
the coagulogram parameters were within the normal range, but according to thromboelas-
tography (EXTEM and FIBTEM tests), hypocoagulation due to the platelet link was noted. 
Only the coagulogram was evaluated in dynamics, hypocoagulation was noted in the indica-
tors of internal and external hemostasis pathways: lengthening of the activated partial throm-
boplastin time, a decrease in the prothrombin index and an increase in the international nor-
malized ratio, an increase in fibrinogen A and soluble fibrin-monomer complexes. In the group 
of male patients with closed craniocerebral trauma, an increase in soluble fibrin-monomer 
complexes in the coagulogram was always combined with changes in the FIBTEM test during 
thromboelastography. In most patients, no changes in the classical coagulogram tests imme-
diately after the injury are noted. At this, thromboelastography makes it possible to make up 
for this deficiency at an earlier time, which indicates a high sensitivity of the method. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ НЕРАЗВИВАЮЩЕЙСЯ БЕРЕМЕННОСТИ  
В РУБЦЕ НА МАТКЕ ПОСЛЕ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ 
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сарево сечение, неразвивающаяся беременность. 
За последние двадцать пять лет средний возраст женщины на момент рождения 
первого ребенка во всём мире заметно вырос. Так, в России в настоящее время жен-
щины начинают реализовывать репродуктивную функцию в среднем в 26–35 лет. 
Это приводит к тому, что акушеры-гинекологи в своей практике всё чаще сталки-
ваются с беременностью и родами, осложненными рубцом на матке после предше-
ствующего кесарева сечения или миомэктомии. Формирование рубца на матке по-
сле любого вмешательства влечет за собой вероятность возникновения отдален-
ных осложнений, таких как разрыв матки по рубцу и беременность в рубце на матке. 
Согласно последним клиническим рекомендациям по внематочной беременности бе-
ременность в рубце на матке добавлена в анатомическую классификацию эктопи-
ческих беременностей. В статье описан клинический случай неразвивающейся бере-
менности в рубце на матке после кесарева сечения, показана трудность своевре-
менной диагностики такой беременности, которая зачастую приводит к неправиль-
ному ведению пациенток и потере фертильности женщинами детородного воз-
раста. В описанном случае запоздалая диагностика беременности в рубце на матке 
привела к необходимости проведения органоуносящей операции – экстирпации 
матки с маточными трубами. 

 
Введение. За последние 25 лет средний возраст женщин на момент рож-

дения первого ребенка во всём мире заметно вырос [16]. Так, в России в насто-
ящее время женщины начинают реализовывать репродуктивную функцию 
в среднем в 26-35 лет [2]. Причинами позднего рождения первенца являются 
преобладание интересов в получении образования, стремление к карьерному 
росту, финансовые вопросы, изменения взгляда на семью как социальный ин-
ститут, отсутствие материнской доминанты [13]. Кроме того, с возрастом рас-
тет и частота случаев миомы матки, требующих оперативного лечения [14]. 
Формирование рубца на матке после любого вмешательства также влечет 
за собой вероятность возникновения отдаленных осложнений, таких как раз-
рыв матки по рубцу и беременность в рубце на матке [8, 18]. 

Согласно федеральным клиническим рекомендациям «Внематочная (эк-
топическая) беременность» (2017 г.), утвержденным Российским обществом 
акушеров-гинекологов и согласованным с Минздравом России, в анатомиче-
скую классификацию эктопической беременности включена беременность 
в рубце на матке после кесарева сечения [5]. Это свидетельствует о том, что 
ее частота неуклонно растет и составляет на сегодняшний день 1 случай 
на 1800–2216 беременностей, или 6,1% от всех внематочных беременностей 
[10]. В Чувашской Республике в 2014 г. пришелся 1 случай на 1800–3000 бере-
менностей [12]. Официальной статистики частоты беременности в рубце 
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на матке после миомэктомии на сегодняшний день не ведется. В мировой ли-
тературе встречаются описания отдельных клинических случаев [17, 19, 20]. 

Клинический случай. Пациентка А., 29 лет, обратилась 18.08.2019 г. 18:25 в при‐
емное отделение БУ «БСМП» с жалобами на тянущие боли внизу живота, обильные 
кровянистые выделения из половых путей. 

Акушерско‐гинекологический  анамнез.  Со  слов  пациентки,  менархе  в  11  лет. 
До февраля  2019 г.  менструальный  цикл  был  регулярным,  длительностью  30  дней. 
Менструации продолжались по 4 дня, безболезненные, объем кровопотери умерен‐
ный. Последняя менструация состоялась 23.02.2019 г. (6 месяцев назад). Гинекологи‐
ческие заболевания отрицает. В анамнезе 3 беременности, 2 из которых завершились 
срочными оперативными родами на сроке гестации 37‐38 недель в 2009 и 2016 годах 
соответственно. Показанием к первому кесареву сечению послужил симфизит. Во вто‐
ром случае – угроза разрыва матки по рубцу. В 2017 г. – хирургический аборт на сроке 
8‐9 недель по желанию женщины – кюретаж. 

С февраля 2019 г. менструальный цикл стал нерегулярным. 
03.03.2019 г. пациентка обратилась к гинекологу по месту жительства с жалобами 

на  головные боли,  головокружение,  слабость,  боли  в  пояснице, мажущие кровяни‐
стые  выделения  из  половых  путей  в  середине  менструального  цикла.  Тест  на  ХГЧ 
в моче отрицательный. Пациентке было рекомендовано дообследование в условиях 
стационара, но от госпитализации она отказалась. 1,5 месяца спустя в апреле женщина 
обратилась  в  частную  клинику,  где  ей  было  произведено  УЗИ  ОМТ.  Заключение 
от 19.04.2019 г.: «УЗ‐признаки выраженных диффузных изменений миометрия, жид‐
костного образования передней стенки матки (размерами 2,11,41,6 см), патологии 
эндометрия, кистозного образования правого яичника (вероятно, киста желтого тела), 
жидкостного образования шейки матки». 

Рекомендовано: консультация акушера‐гинеколога citо, кровь на ХГЧ в динамике, 
УЗИ ОМТ в динамике. К рекомендациям пациентка не прислушалась. С 09.05.2019–
23.05.2019 г. наблюдалась метроррагия, повторный тест на ХГЧ в моче отрицательный, 
со слов пациентки. Следующие 3 месяца наблюдалась аменорея, женщина за меди‐
цинской помощью не обращалась. 

17.08.2019 г. кровянистые выделения из половых путей возобновились, стали обиль‐
ными. Вечером 18.08.2019 г. женщина самостоятельно обратилась в приемное отделение 
БУ «БСМП» с вышеописанными жалобами, где была осмотрена дежурным врачом акуше‐
ром‐гинекологом. Status genitalis: PS:  Слизистая влагалища и  влагалищная часть шейки 
матки без воспалительных изменений. Шейка матки не  эрозирована,  цилиндрическая. 
Наружный зев приоткрыт. Выделения кровянистые, умеренные. PV: Тело матки в ante‐
flexio,  увеличено до 6‐7  недель беременности.  Рядом с маткой в одном конгломерате 
с ней в переднем своде определяется округлое образование тестоватой консистенции без 
четких контуров в диаметре около 5‐6 см, болезненное при пальпации. Придатки: справа 
не увеличены,  безболезненны;  слева не  увеличены,  безболезненны. Инфильтратов  в 
малом тазу нет. Протокол УЗИ ОМТ от 18.08.2019 г. (рис. 1): Матка: Размеры 484051 
мм. Расположение по средней линии, в anteflexio. В области перешейка полость матки 
неравномерно расширена до 40 мм. В полости матки на уровне перешейка визуализи‐
руется эхопозитивное образование с волнистыми контурами размерами 543155 мм. 
В структуре эхопозитивного образования визуализируется эхонегативная структура не‐
правильной формы размерами 277 мм с эхопозитивным ободком – на момент осмотра 
структурно  больше  данных  за  плодное  яйцо  неправильной  формы  с  СВД  17  мм  КТР,  
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желточный мешок не визуализируются. Толщина миометрия по передней стенке в обла‐
сти перешейка до 4‐6 мм, по правой боковой стенке до 1‐2 мм. Визуализация рубца на 
момент  осмотра  крайне  затруднительна.  Заключение:  На  момент  осмотра  структурно 
больше данных за неразвивающуюся беременность в области перешейка на примерном 
сроке 7 недель с наличием структурных изменений переднего миометрия и прилегаю‐
щего параметрия (не исключается прорастание). 

 

 
Рис. 1. УЗИ ОМТ от 18.08.2019 г.  

Стрелкой указано эхонегативное включение неправильной формы  
размерами 277 мм с эхопозитивным ободком 

 

Пациентка госпитализирована. Начата гемостатическая, антибактериальная терапия. 
Утром 19.08.2019 г. по решению консилиума была произведена диагностическая лапаро‐
томия в экстренном порядке. Получено согласие пациентки на возможную  гистерэкто‐
мию. Анализ крови на ХГЧ от 19.08.2019 г. составил 23 МЕ/л. При интраоперационной ре‐
визии органов малого таза обнаружено: нижняя половина передней стенки матки пред‐
ставлена образованием синюшного цвета до 7  см диаметре с  захватом правого ребра 
(рис. 2). Матка с маточными трубами удалена (рис. 3, 4). Объем кровопотери 1000 мл. 

 
 

 
Рис. 2. Нижняя половина передней стенки матки представлена синюшным образованием 

(интраоперационная картина) 



Клинические случаи из практики 29 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2021/3 

 
Рис. 3. Макропреперат: удаленная матка со старым плодовместилищем в области рубца  
на нижнем сегменте с полным прорастанием матки с захватом фасции, размерами до 7 см 

 

 
Рис. 4. Макропрепарат: удаленная матка в разрезе.  
Множественные полости и имбибированные участки 

 
Было проведено патогистологическое исследование. Макроскопическое описа‐

ние:  вскрытая матка 976  см,  полость несколько расширена,  эндометрий рыхлый, 
бурый. Миометрий в области дна на участке 644 см пестрый за счет обширных оча‐
гово‐сливных  бурых  очагов.  Микроскопическое  описание:  Исследуемый  материал 
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представлен фиброзной гладкомышечной тканью с большим числом эктазированных 
кровеносных  сосудов,  очагами  периваскулярной  лимфогистиоцитарной  инфильтра‐
ции,  очагами колликвационного некроза,  хориональными ворсинами с признаками 
дистрофии и явлениями инволюции. Между пучками гладкомышечных волокон отме‐
чена очаговая инвазия дегенеративно измененных хориональных ворсин. Морфоло‐
гическая картина более всего соответствует замершей эктопической беременности в 
послеоперационном маточном рубце (рис. 5). 

 

 
Рис. 5. Очаговая инвазия дегенеративно измененных хориональных ворсин в миометрий.  

Окраска гематоксилином и эозином. Leica DM 4000. Ув. ×100 

 
Выводы. Представленный случай демонстрирует сложность своевремен-

ной диагностики беременности в рубце на матке, когда она сопровождается 
гибелью эмбриона на ранних сроках гестации. Чувствительность современных 
качественных тестов на ХГЧ в моче в среднем составляет 25 мМЕ/мл, что не 
исключает возможности ложноотрицательного результата [15]. Поэтому в слу-
чае сомнения качественные тесты всегда необходимо дополнять определе-
нием концентрации β-ХГЧ в крови. 

Вышеописанный случай также представил сложность для специалистов 
инструментальной диагностики, так как дифференцировка плодного яйца и 
структур эмбриона в условиях его гибели и формирования обширной гематомы 
была довольно затруднительна. Необходимым диагностическим вмешатель-
ством в подобном случае является лапароскопия или лапаротомия в зависи-
мости от объема образования, прогнозируемой кровопотери, квалификации 
хирурга и наличия необходимого оборудования. 

В связи с ростом частоты кесарева сечения и других оперативных вмеша-
тельств на матке необходимо тщательно проводить прегравидарную подготовку 
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[3, 11]. Состоятельность рубца должна оцениваться как до, так и во время бе-
ременности [4]. При подозрении на несостоятельность рубца рекомендуется 
выполнять реконструктивные операции [7, 9]. Важным аспектом профилактики 
подобных осложнений является также наложение многорядного шва на стенку 
матки при ушивании послеоперационной раны [1, 6]. 
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Over the past twenty-five years, the average age of a woman giving birth to the first child has 
grown significantly around the world. So, in Russia, currently, women begin to bring their 
reproductive function into action on average at the age of 26-35. This leads to the fact that 
obstetricians and gynecologists in their practice increasingly face with pregnancy and child-
birth complicated by a uterine scar after a previous cesarean section or myomectomy. The 
formation of a uterine scar after any intervention entails the likelihood of long-term complica-
tions, such as a rupture of the uterus along the scar and pregnancy in the uterine scar. Ac-
cording to the latest clinical recommendations for ectopic pregnancy, pregnancy in the uterine 
scar has been added to the anatomical classification of ectopic pregnancies. The article de-
scribes a clinical case of an undeveloped pregnancy in the uterine scar after a cesarean sec-
tion, it shows the difficulty of timely diagnosis of such pregnancy, which often results in im-
proper management of patients and loss of fertility by women of childbearing age. In the de-
scribed case, late diagnosis of pregnancy in the uterine scar necessitated organ-resecting 
surgery – extirpation of the uterus with fallopian tubes. 
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Т.Г. ДЕНИСОВА, А.И. СЕРГЕЕВА, А.С. ГРИГОРЬЕВА,  
Э.Э. РЕЧАПОВА, И.И. СЕРГЕЕВ, Е.А. ДЕНИСОВА 

ВОЗМОЖНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ДЛЯ ЗДОРОВЬЯ НОВОРОЖДЕННЫХ 
ОТ МАТЕРЕЙ, БОЛЕВШИХ COVID-19 ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ  

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, беременность, новорожденные, плод. 

Согласно заявлению ВОЗ от 11 марта 2020 г., коронавирусная инфекция SARS-CoV-2, 
достигла масштабов пандемии и в настоящее время является всемирной пробле-
мой здравоохранения. Особую группу населения, требующую повышенного внима-
ния, составляют беременные вследствие того, что пневмония занимает третье 
место в структуре непрямых причин материнской смертности. В зоне повышен-
ного риска инфицирования оказались беременные женщины, иммунная система ко-
торых изменена. Беременность является фактором риска развития более тяже-
лого течения острых респираторных вирусных заболеваний и гриппа. На сегодняш-
ний день вопрос о внутриутробной передаче коронавирусной болезни остается 
до конца неизученным, что вызывает страх у беременных женщин за будущее поко-
ление. Присоединение новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 негативно от-
ражается на беременности, родах и послеродовом периоде, состоянии здоровья но-
ворожденных, особенно у пациенток с отягощенным акушерским анамнезом. Сама 
беременность и роды не влияют на течение COVID-19, но присоединение инфекции 
может осложнять течение гестации, вызывая респираторный дистресс-синдром, 
преждевременные роды и самопроизвольные выкидыши, врожденные пневмонии и ан-
тенатальную гибель новорожденных, рожденных от ковид-положительных мате-
рей. Проведен поиск литературы, опубликованной с 1 декабря 2019 г. по 30 июля 
2021 г. в нескольких базах данных, включая PubMed, Web of Science, Google Scholar 
и базу данных ВОЗ COVID-19, из которых 52 статьи были отобраны для детального 
рассмотрения. Проведен поиск соответствующей литературы, чтобы разо-
браться в вопросах передачи инфекции новорожденным от инфицированных мате-
рей и клинических проявлений заболевания у первых. В результате было выявлено, 
что новорожденные могут заразиться SARS-Cov-2 при тесном контакте с инфици-
рованным пациентами или бессимптомными носителями вируса. Однако на основе 
данных современной литературы однозначно ответить на поставленные вопросы 
нельзя, требуется больше фактов для раскрытия проблемы. Практическая значи-
мость работы состоит в том, чтобы результаты исследования были использо-
ваны для дальнейшего изучения вопроса о последствиях COVID-19 для здоровья но-
ворожденных детей. 

 
Введение. В конце 2019 г. мировое медицинское сообщество столкнулось 

с новой инфекцией. Изначально поставленная в один ряд с острыми респира-
торными вирусными инфекциями (ОРВИ) она 31 января 2020 г. была внесена 
в перечень заболеваний, представляющих опасность для окружающих, а не-
много позднее, согласно заявлению ВОЗ от 11 марта 2020 г., достигла масшта-
бов пандемии [10, 16, 17]. Коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 в настоящее 
время является всемирной проблемой здравоохранения. Особую группу насе-
ления, требующую повышенного внимания, составляют беременные вслед-
ствие того, что пневмония занимает третье место в структуре непрямых причин 
материнской смертности. В зоне повышенного риска инфицирования оказались 
беременные женщины, иммунная система которых изменена. Иммуносупрессия 
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и другие физиологические изменения во время беременности способствуют вы-
сокой восприимчивости организма женщины к патогенам, вызывающим ОРВИ 
и пневмонию, что может потребовать госпитализации в отделение интенсивной 
терапии и проведения респираторной кислородной поддержки. При этом состо-
яние беременности ограничивает применение некоторых методов инструмен-
тальной диагностики и антикоронавирусной терапии [5 ,6, 8, 9]. 

Среди дискуссионных вопросов ведения беременных с COVID-19 наи-
большего внимания заслуживают тактика пролонгирования беременности 
и подходы к родоразрешению. Беременность является фактором риска разви-
тия более тяжелого течения острых респираторных вирусных заболеваний 
и гриппа. Присоединение новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 нега-
тивно отражается на беременности, родах и послеродовом периоде, состоянии 
здоровья новорожденных, особенно у пациенток с отягощенным акушерским 
анамнезом [1, 3, 4, 7, 15]. 

Сама беременность и роды не влияют на течение COVID-19, но присоеди-
нение инфекции может осложнять течение гестации, вызывая респираторный 
дистресс-синдром, преждевременные роды и выкидыш, антенатальную гибель 
[40, 45]. 

CoV (коронавирусы) – это РНК-вирусы подсемейства Coronavirinae. Подсе-
мейство Coronavirinae состоит из альфа-CoV, бета-CoV, гамма-CoV и дельта-
CoV на основе геномной структуры [42]. Новый β-коронавирус под названием ко-
ронавирус 2 тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV-2) быстро 
распространился с конца декабря 2019 г. и был идентифицирован как возбуди-
тель коронавирусной болезни 2019 г. (COVID-19). О пневмонии COVID-19 впер-
вые сообщили в Ухане (Китай) в декабре 2019 г. Мы изучили соответствующую 
литературу, чтобы понять клиническое течение болезни и пути передачи у пора-
женных новорожденных. Целью исследования была оценка клинического тече-
ния и прогноза у новорожденных, инфицированных SARS-CoV-2. Исходя из дан-
ных современной литературы гипотеза вертикальной передачи SARS-CoV-2, 
хотя и возможна, остается пока неизученной. 

Методы исследования. Мы провели систематический поиск литературы, 
опубликованной с 1 декабря 2019 г. по 30 июля 2021 г. в нескольких базах дан-
ных, включая PubMed, Web of Science, Google Scholar и базу данных ВОЗ 
COVID-19, используя следующие ключевые слова: («Коронавирус», «новый ко-
ронавирус», «COVID-19», «COVID19», «COVID 19», «SARS-CoV2», «2019-
nCoV») и («беременность», «беременная», «вертикальная передача», «ново-
рожденный», «дети», «младенцы», «новорожденный», «плацента», «плод», 
«фетальный»). Никаких ограничений по языку или данным к поиску не было 
применено. Ссылки на соответствующие статьи искались вручную на предмет 
соответствующих исследований. 

Кроме того, мы проводили поиск исследований, в которых изучались по-
тенциальное влияние COVID-19 на беременность, возможность вертикальной 
передачи и неонатальные исходы. Интересующие результаты включали кли-
нические проявления COVID-19 у новорожденных, рожденных от матерей 
с пневмонией COVID-19, а также влияние SARS-CoV-2 на исходы новорожден-
ных и беременности. Систематический поиск дал в общей сложности 9 965 ре-
зультатов поиска, из которых 895 отдельных записей оставались для проверки 
после удаления дубликатов. В ходе просмотра названий и аннотаций мы ото-
брали 52 статьи для детального рассмотрения. 
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Результаты исследования и их обсуждение 
Возможность передачи вируса коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 

во время родов и через гематоплацентарный барьер в настоящее время ши-
роко обсуждается. Потенциал проникновения вирусов через плацентарный барь-
ер из материнского кровотока представляет собой некоторую теоретическую 
проблему. В настоящее время появляются исследования по поиску таких ин-
фекций, хотя относительно немногие из них содержат подробные диагностиче-
ские оценки. 

W. Naves do Amaral et al. рассмотрели в общей сложности 959 случаев 
новорожденных, рожденных от ковид-положительных матерей, ни один из них 
не имел симптомов заболевания инфекции SARS-CoV-2 при рождении и имел 
отрицательные результаты на SARS-CoV-2 [33]. Они систематизировали дан-
ные по времени сбора мазков из ротоглотки для ОТ-ПЦР, где в исследованиях 
результаты новорожденных были отрицательные: при рождении (n = 51), 72 ч 
после рождения (n = 1), пятый день (n = 1), седьмой и девятый дни (n = 1)  
и с четвертого по четырнадцатый день дней (n = 1). Помимо мазков из рото-
глотки другие образцы для тестирования включали ткань плаценты, плодную 
оболочку, пупочную ткань. пуповинную кровь, грудное молоко, околоплодные 
воды, сыворотку, жидкость бронхоальвеолярного лаважа, вагинальные выде-
ления, мазок из подмышек, мазок изо рта, неонатальный желудочный сок, ме-
коний, мочу, образцы ректального мазка, кала и анального мазка. Помимо  
ОТ-ПЦР также использовались другие тесты, такие как антитела IgM и IgG, ци-
токины и биохимические тесты крови. Результаты всех различных тестов с ис-
пользованием множества образцов были отрицательными [33]. 

Несколько исследований также не обнаружили вирусной РНК в околоплод-
ных водах, пуповинной крови, крови новорожденных или спинномозговой жидко-
сти, меконии и тканях плаценты [13, 21, 23, 24, 26, 28, 31, 34, 39, 41, 43, 44, 47]. 
У детей, рожденных от инфицированных матерей, не наблюдается стойкого те-
ратогенного эффекта [38]. Антенатальные инфекции, имеющие тяжелые по-
следствия для других вирусных систем, обычно возникают задолго до рождения 
и обычно вызывают большее беспокойство в первом и втором триместрах. 
В большинстве исследований мертворождение не могло быть напрямую свя-
зано с инфекцией COVID-19 у плода. Другие обнаружили гибель плода в семи 
случаях с гестационным возрастом от 20 до 37 недель, но образцы плода не 
выявили вирусной РНК. Одно американское когортное исследование показало, 
что у инфицированных матерей частота мертворождений в три раза выше, чем 
у контрольной группы. Некоторые случаи гибели плода могут быть напрямую 
связаны с последствиями тяжелой материнской инфекции. Большой многонаци-
ональный проспективный когортный обзор показал, что неонатальная смерть 
была связана с недоношенностью, а не с инфекцией [19]. 

R. Pique-Regi et al. представляют собой теоретический аргумент против 
вероятности частого трансплацентарного распространения, обнаружив, что 
на протяжении всей беременности плацента относительно обеднена доме-
ном связывания рецептора ACE2 для SARS-CoV-2 [37]. Кроме того, они об-
наружили, что плацента относительно обеднена TMPRSS2, который пред-
ставляет собой сериновую протеазу, связанную с проникновением в вирус-
ные клетки. J.L. Hecht et al. разместили несколько иную точку зрения на послед-
нее [22]. Они обнаружили, что экспрессия ACE2 поляризована в мембранных 
стромальных областях синцитиотрофобластов, а также в цитотрофобластах 
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и вневорсинчатых трофобластах. Они также определили, что TMPRSS2 
слабо присутствовал в ворсинчатом эндометрии и синцитиотрофобласте. 
Однако M. Lü et al. обнаружили, что как трофобласты, так и альвеолярные 
клетки легких плода имеют очень низкую экспрессию ACE2, но высокие 
уровни экспрессии были обнаружены во многих других тканях плода [30]. 

Несмотря на вышесказанное, есть и другие источники, которые вызывают 
некоторую озабоченность по поводу возможности врожденных инфекций, хотя 
в целом отчеты противоречивы [14]. M. Zamaniyan et al. обнаружили вирусную 
РНК в околоплодных водах во время кесарева сечения при беременности сро-
ком 32 недели, у новорожденного которого также была положительная реакция 
на вирусную РНК, но протекало бессимптомно [46]. Обнаружена вирусная РНК 
на мембранах плаценты и плацентарной ткани в течение 30 мин после рожде-
ния [25, 36]. Вирусная РНК также была обнаружена в одном эпизоде на фе-
тальной стороне плаценты в сочетании с воспалением вещества пуповины 
[25, 35]. В контексте двух новорожденных с положительными тестами на респи-
раторный SARS-CoV-2 вирус был обнаружен на фетальной стороне плаценты 
с гибридизацией in situ [11]. Однако, несмотря на последнее, у обоих новорож-
денных не развилось симптоматическое заболевание. Серологические ана-
лизы не проводились, и результаты были сделаны для двух из 22 рождений 
от матерей с COVID-19. В одном отчете о больной девочке на сроке 28 недель 
беременности, родившейся путем кесарева сечения, с помощью электронной 
микроскопии были обнаружены признаки вируса в плаценте [32]. 

Наводящий на размышления факт о возможной внутриутробной передаче 
инфекции был сообщен J. Sisman et al. [41]. У новорожденного, родившегося 
через естественные родовые пути на 34-й неделе, на 2-й день развились ли-
хорадка и респираторное заболевание. Образец из носа дал положительный 
анализ ОТ-ПЦР через 24 ч жизни. Хотя можно было предположить, что вирус 
мог быть передан при рождении через зараженное влагалище, гистопатология 
плаценты наводила на мысль о локализованной инфекции, и были также сви-
детельства окрашивания мекония. Иммуногистохимия показала присутствие 
вируса в клетках синцитиотрофобластов, и вирус был обнаружен с помощью 
электронной микроскопии в тех же клетках. Следовательно, если передача 
произошла внутриутробно и вызвала симптоматическую инфекцию вскоре по-
сле рождения, вирус, скорее всего, передался очень близко к родам через 
естественные родовые пути. 

Неудивительно, что вертикальная передача не обнаруживается у уме-
ренно инфицированных беременных женщин или при очень короткой продол-
жительности воздействия материнской инфекции на ранней стадии развития 
плода. Вирус SARS-CoV-2, проникающий через плацентарный барьер, требует 
подтверждения, особенно у инфицированных матерей с тяжелым течением за-
болевания. 

Интересное исследование было проведено в Италии, они задались вопро-
сом, безопасны ли совместное проживание и грудное вскармливание для но-
ворожденных, рожденных от матерей, инфицированных тяжелым острым ре-
спираторным синдромом, вызванным SARS-CoV-2. В этом многоцентровом ко-
гортном исследовании 62 новорожденных, рожденных от 61 матери с инфек-
цией SARS-CoV-2, были размещены в комнатах с соответствующими мерами 
предосторожности; ни один из новорожденных не дал положительных результа-
тов на SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки при рождении, и 95% из них находились 
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на грудном вскармливании. Всех новорожденных наблюдали до возраста 
3 недель; только у 1 новорожденного была диагностирована инфекция SARS-
CoV-2 во время последующего наблюдения [32]. 

Результаты этого исследования позволяют предположить, что передача 
SARS-CoV-2 от матери ребенку во время пребывания в одной комнате проис-
ходит редко при условии, что приняты адекватные меры предосторожности при 
контакте кожа к коже и воздушно-капельном контакте. 

Неонатальные исходы. M. Mirbeyk et al. рассмотрели тридцать семь ис-
следований, которые включали в общей сложности 302 новорожденных от ма-
терей с COVID-19: из них 210 доношенных и 65 недоношенных. Из новорож-
денных, рожденных живыми от матерей с COVID-19, пять новорожденных ока-
зались в критическом состоянии [32]. У одного из них диагностировали учащен-
ное сердцебиение с последующим развитием желудочного кровотечения и ре-
фрактерного шока, что привело к летальному исходу. Вторым сложным слу-
чаем стал недоношенный новорожденный от матери, у которой была диагно-
стирована тяжелая пневмония COVID-19 [12]. Этот новорожденный показал 
одышку при поступлении и развитие диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС). Данный случай имел потенциал к выздоровлению при пра-
вильно проведенном лечении. Третий новорожденный умер из-за синдрома по-
лиорганной недостаточности. Образцы носоглотки этих трех детей были отри-
цательными на определение РНК SARS-CoV-2. В четвертом случае у ребенка 
обнаружена пневмония и была необходимость в интубации при рождении. Че-
рез 16 часов после рождения новорожденный дал положительный результат 
на РНК SARS-CoV-2 с помощью мазка из горла на нуклеиновую кислоту [18]. 
Позднее новорожденный был экстубирован и выписан без каких-либо ослож-
нений. Пятым оказался недоношенный ребенок со сроком беременности 31 не-
деля 2 дня. Этот новорожденный имел оценку по шкале Апгар 3, 4 и 4 на пер-
вой, пятой и десятой минуте после родов и нуждался в реанимации [12]. Позд-
нее у него был подтвержден конкретный случай COVID-19, и обнаружилось 
развитие ДВС-синдрома. Жизненно важные показатели были успешно стаби-
лизированы на 14-й день. Этот новорожденный после родов имел тесный кон-
такт с матерью. 

За исключением детей, упомянутых выше, большинство новорожденных 
родились живыми, имели 5-минутный балл по шкале Апгар 8 и 9. В общей 
сложности у 219 новорожденных были взяты образцы из носоглотки для тести-
рования нуклеиновых кислот SARS-CoV-2. Из них 11 дали положительный ре-
зультат, а два из них были описаны выше [32]. 

W. Naves do Amaral et al. провели литературный обзор и метаанализ, в ко-
тором выявили, что среди новорожденных, рожденных от инфицированных ма-
терей, 187 (17,9%) нуждались в госпитализации ребенка. Всего было 16 (1,5%) 
случаев неонатальной смерти и внутриутробной смерти плода. Karami et al. 
сообщили о случае инфицированной беременной женщины, которая родила 
через естественные родовые пути синюшный плод в третьем триместре. В ис-
следовании Zhu et al. новорожденный, родившийся на сроке 34±5 недель от 30-
летней матери с COVID-19, испытал рефрактерный шок, желудочное кровоте-
чение, полиорганную недостаточность и диссеминированное внутрисосуди-
стое свертывание крови. Всего было четыре случая гибели плода: один  
на 17-й неделе и три в третьем триместре беременности. E.M. Lookken et al. 
сообщили об одном случае мертворождения на сроке 38,7 недели, в котором 
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качественные ПЦР-тесты ткани плаценты и плода дали отрицательный резуль-
тат на SARS-CoV-2. Однако у них есть опасения, что задержка между гибелью 
плода и извлечением образца для ПЦР-анализа могла привести к неточным 
результатам [29]. 

В исследовании J. Li et al., биохимическое исследование пуповинной крови 
при рождении выявило заметное увеличение ферментов миокарда, что свиде-
тельствует о серьезном повреждении миокарда плода [27]. С учетом тяжелой 
гипоксии нельзя исключать возможность иммунологического поражения. Это 
могло привести к трудностям в реанимации и в конечном итоге к смерти ново-
рожденного. Гипоксия матери и нестабильное кровообращение, вызванные 
COVID-19, могут представлять опасность для плода и вызывать внутриутроб-
ную гибель плода. 

Также W. Naves do Amaral et al. в метаанализе среди семи общих случаев 
(0,7%) распределили выкидышей по типам: самопроизвольный выкидыш 
(n = 1), угроза выкидыша (n = 1), медицинский выкидыш (n = 4) и индуцирован-
ный выкидыш (n = 1). 

Среди проанализированных ими различных исследований было 64 (6,1%) 
случая преждевременных родов, 10 (0,9%) случаев с осложнениями беремен-
ности и 28 (2,7%) случаев внутриутробного дистресса плода. 

Снижение шевеления плода было зарегистрировано у 19 (1,8%) плодов. 
В третьем триместре беременности было 5 (0,5%) случаев тяжелой неонаталь-
ной асфиксии и 4 (0,3%) случая низкой массы тела при рождении (< 2500 г). 
Также зарегистрированы аномальное сердцебиение плода, тахикардия плода 
и отслойка плаценты. Другие исходы включают преждевременный разрыв плод-
ных оболочек (n = 26, 2,5%), аномальные амниотические жидкости (n = 3, 0,3%) 
и аномалии пуповины в третий триместр беременности (n = 6, 0,6%) [33]. 

D.U. De Rose et al. заметили закономерность клинических проявлений ин-
фицированных новорожденных. Первыми симптомами могут быть жар, кашель 
или диарея. Хотя вертикальная передача COVID-19 еще не подтверждена, пе-
ринатальная инфекция может вызвать преждевременные роды, респиратор-
ный дистресс, тромбоцитопению, сопровождающуюся нарушением функции 
печени и даже смерть. Например, респираторный дистресс-синдром с поздним 
началом был описан у нескольких младенцев через 1-3 недели после рожде-
ния и/или выписки из больницы [18]. 

Также в США было проведено ретроспективное когортное исследование, 
в котором рассматривались 79 матерей, 15 из них были ковид-положитель-
ными. Из всех случаев был только один новорожденный с положительным 
результатом на SARS-CoV-2. Одноплодный доношенный мальчик родился  
от 28-летней матери, инфицированной SARS-CoV-2 с бессимптомным тече-
нием заболевания, в результате экстренного кесарева сечения из-за выпаде-
ния пуповины. Ребенку потребовалась реанимация с вентиляцией с положи-
тельным давлением и интубацией при рождении. Оценка по шкале Апгар со-
ставила 2, 4 и 5 баллов через 1, 5 и 10 мин, соответственно. По критериям 
очень низких баллов по шкале Апгар и плохого тонуса терапевтическая гипо-
термия всего тела проводилась в течение 72 ч в изоляторе интенсивной тера-
пии. Ребенок находился на ИВЛ в течение 2 дней. Первый тест на SARS-CoV-2 
дал положительный результат на 25-м часе жизни. Повторные тесты на SARS-
CoV-2 через 48 ч и 8 дней жизни были отрицательными. Ребенок выписан 
на 12-е сутки жизни. Последующее наблюдение SARS-CoV-2, иммуноглобулин 
IgM и антитела IgG были отрицательными на 40-й день жизни. 
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Только один новорожденный от матери, инфицированной SARS-CoV-2, 
дал положительный результат на SARS-CoV-2 [20]. 

Неонатальными симптомами в основном были респираторный дистресс, 
снижение насыщения и плохое питание. И это согласуется с мнением других ис-
следователей, которые пришли к выводу, что у немногих новорожденных, у ко-
торых был положительный результат теста вскоре после рождения, наблюда-
лись одышка, лихорадка, пневмония, респираторный дистресс-синдром и непе-
реносимость пищи, легкое течение заболевания без смертельных исходов. 

Выводы. Таким образом, новорожденные могут заразиться SARS-Cov-2 
при тесном контакте с инфицированными пациентами или бессимптомными 
носителями вируса. Заболевание может иметь незаметное начало и быть не-
специфическим. У недоношенных детей симптомы могут быть неспецифиче-
скими и включать нестабильность температуры тела, желудочно-кишечные 
симптомы и респираторные проблемы, включая лихорадку, кашель, насморк, 
тошноту и рвоту, диарею и боль в животе. У ряда младенцев также может раз-
виться острый респираторный дистресс-синдром. Другие симптомы – вялость 
и непереносимость пищи. 

Новорожденные в настоящее время составляют лишь незначительную 
часть педиатрического населения, затронутого COVID-19. Таким образом, дан-
ные об эпидемиологических и клинических особенностях COVID-19 у новорож-
денных ограничены, что в настоящее время позволяет предположить, что нео-
натальный COVID-19 является относительно доброкачественным, несмотря 
на опасения по поводу возможности вертикальной передачи, которая воз-
можна в третьем триместре, и, как утверждают большинство авторов, инфици-
рование происходит во время прохождения через родовые пути. 

Основным ограничением при изучении материала по вопросу передачи 
COVID-19 новорожденным от матерей, болевших новой коронавирусной ин-
фекцией SARS-CoV-2, является отсутствие данных в развивающихся странах, 
что может быть связано с недостатком диагностических средств в этих стра-
нах, несовершенной справочной системой или системой отчетности, а также 
малое количество исследований в развитых странах. Кроме того, ненадлежа-
щий перинатальный уход приводит к высокому уровню перинатальных неже-
лательных явлений, которые усугубляются во время пандемии. Поэтому необ-
ходимы дальнейшие исследования, чтобы выявить влияние COVID-19 на пе-
ринатальные события, и изучение этой проблемы в будущем. 
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POSSIBLE HEALTH CONSEQUENCES FOR NEWBORNS  
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According to the WHO statement dated March 11, 2020, the coronavirus infection SARS-CoV-
2 has reached the scale of a pandemic and is currently a world health problem. A special group 
of the population that requires increased attention is pregnant women due to the fact that pneu-
monia occupies the third place in the structure of indirect causes of maternal mortality. Pregnant 
women whose immune system has changed appeared to be at an increased risk of infection. 
Pregnancy is a risk factor for the development of a more severe course of acute respiratory viral 
diseases and influenza. To date, the issue of intrauterine transmission of coronavirus disease 
remains completely unexplored, which causes fear among pregnant women for the future gen-
eration. Addition of a new coronavirus infection SARS-CoV-2 has a negative impact on preg-
nancy, childbirth and the postpartum period, the health of newborns, especially in patients with 
a burdened obstetric history. Pregnancy itself and childbirth do not affect the course of COVID-
19, but the infection addition can complicate the course of gestation, causing respiratory distress 
syndrome, premature birth and spontaneous miscarriages, congenital pneumonia and antenatal 
death of newborns born from covid-positive mothers. The literature published from December 1, 
2019 to July 30, 2021 was searched in several databases, including PubMed, Web of Science, 
Google Scholar and the WHO COVID-19 database, of which 52 articles were selected for de-
tailed consideration. The relevant literature was searched to understand the issues of infection 
transmission to newborns from infected mothers and the clinical manifestations of the disease 
in the former. As a result, it was found that newborns can become infected with SARS-Cov-2 in 
close contact with infected patients or asymptomatic virus carriers. However, based on the data 
of modern literature, it is impossible to unequivocally answer the questions posed, more facts 
are needed to solve the problem. The practical significance of the work is that the results of the 
study should be used for further studying the consequences of COVID-19 for the health of new-
born children. 
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С.В. КУПРИЯНОВ, Ю.В. СЕМЕНОВА, Л.М. СЕМЕНОВА 

НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ.  
СЕГОДНЯШНИЙ ВЗГЛЯД НА ПАНДЕМИЮ 

Ключевые слова: пандемия, COVID-19, заболеваемость коронавирусом, SARS-CoV-2. 

На основании обзора литературы авторами описывается современная ситуация рас-
пространения новой коронавирусной инфекции COVID-19, которая является общей 
проблемой всего мирового сообщества. Инфекция COVID-19, вызванная коронавиру-
сом SARS-CoV-2, стремительно охватила все страны и континенты. К ней чувстви-
тельны все слои населения, независимо от пола, возраста, принадлежности к различ-
ным социальным группам. Данный вирус создает определенные трудности в выявле-
нии и лечении заболевания. С ним связаны риски развития критических клинических 
состояний инфицированных людей. Существуют несколько версий относительно воз-
никновения коронавируса. Первая теория – натуральное происхождение вируса. Вто-
рая теория – искусственное возникновение вируса. В настоящее время доказатель-
ства как искусственного происхождения коронавируса, так и его естественного воз-
никновения – косвенные, поэтому отвергнуть обе гипотезы пока нельзя. 
Снижение заболеваемости коронавирусной инфекции можно достигнуть только 
благодаря вакцинации и соблюдению соответствующих мер безопасности. 

 
Введение. В декабре 2019 г. в Ухане возникла эпидемическая вспышка 

острого респираторного заболевания COVID-19 [1,2,3,10]. Коронавирусная ин-
фекция (COVID-19) способна привести к развитию респираторного дистресс-
синдрома [1]. Инфекция стремительно распространилась по всей территории 
Китая. Всемирная организация здравоохранения 31 декабря 2019 г. признала 
вспышку инфекции, а 30 января 2020 г. объявила чрезвычайную медицинскую 
ситуацию на международном уровне [3, 5, 6, 12] и глобальную пандемию – 
11 марта 2020 г. [3, 4, 11, 12, 16, 19, 24]. С начала своего возникновения эпиде-
мическая ситуация по COVID-19 постоянно изменяется. Случаи коронавирусной 
инфекции зарегистрированы в большинстве стран мира всех континентов. 

Цель и задачи исследования – проведение анализа различных версий про-
исхождения и распространения новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
а также наиболее значимых ее патогенетических особенностей по достоверным 
источникам информации. 

Материалы и методы исследования. Обзор научной литературы о про-
исхождении инфекции COVID-19 и динамике эпидемической ситуации. 

Результаты и обсуждение. В 2019 г. в мире возникла инфекция, вызван-
ная новым коронавирусом, – COVID-19. Возбудителем инфекции COVID-19 яв-
ляется SARS-CoV-2. Новый коронавирус SARS-CoV-2 представляет собой одно-
цепочечный РНК-содержащий вирус, который предположительно является ре-
комбинантным вирусом между коронавирусом летучих мышей и неизвестным 
по происхождению коронавирусом [1, 2, 4, 5, 7, 10, 11]. Природным резервуаром 
вируса SARS-CoV-2 являются летучие мыши. Дополнительным резервуаром мо-
гут служить млекопитающие, поедающие летучих мышей, с дальнейшим распро-
странением среди людей [4, 5]. Основным источником инфекции является инфи-
цированный человек с клиническими проявлениями, а также бессимптомные но-
сители [7, 10, 11, 23]. Заражение вирусом SARS-CoV-2 происходит в основном 
воздушно-капельным путем от человека к человеку, а также путем репликации 
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вируса, выделенного из дыхательных путей [18,24]. В ходе анализа исследова-
ний, опубликованных за период пандемии, среди всех групп населения отмеча-
ется высокая восприимчивость к возбудителю заболевания [3, 5, 8]. Для новой 
коронавирусной инфекции присуща зависимость от возраста. К группам риска 
тяжелого течения заболевания и риска летального исхода относятся люди 
старше 60 лет, пациенты с хроническими болезнями [11]. Летальность при 
COVID-19 пропорциональна возрасту пациентов. Например, для тех, кто старше 
80 лет, риск умереть от нового вируса является более высоким, чем у молодых 
возрастных групп [4, 6, 7, 10, 11, 13, 14, 22]. 

Чаще всего болеет взрослое население в возрасте от 30 до 79 лет [7]. 
Средний возраст инфицированных пациентов варьирует от 49 до 56 лет. 

Важно отметить, что восприимчивость к вирусу (SARS-CoV-2), вызываю-
щему COVID-19, у взрослых и детей неодинакова, меньшая – у детей и моло-
дых людей [7, 9, 11,15, 20]. Ранее специалисты мало регистрировали случаев 
коронавируса среди детей и подростков. Отмечено, что чаще всего болели 
дети в возрасте от 6 до 15 лет, средний возраст составил 7 лет [11, 21]. Многие 
дети не заболевали COVID-19 или переносили вирус в легкой форме. В насто-
ящее время, уже в июле 2021 г., эксперты Роспотребнадзора стали чаще фик-
сировать коронавирус у подростков (по данным Роспотребнадзора). 

К людям с повышенным риском заражения относятся люди, близко контак-
тировавшие с инфицированными лицами, и путешественники, возвращающи-
еся из мест распространения вируса [8, 9]. 

Глава Роспотребнадзора А. Попова сообщила, что по итогам июня отме-
чается рост заболеваемости COVID-19 во всех регионах, ситуация остается 
крайне напряженной. Количество заболевших коронавирусной инфекцией по-
стоянно и неуклонно растет. Всего на 15 июля заразившихся коронавирусом 
COVID-19: в мире – 188 355 851, в России – 5 882 295, в Чувашии – 28 190 че-
ловек (по данным сайта стопкоронавирус.рф). На этот период, по данным сайта 
ВОЗ, по числу заражений коронавирусом в мире Россия отмечена на 4-м месте. 
С середины июля (по данным стопкоронавирус.рф.) в Российской Федерации 
за сутки зафиксированы более 25 тыс. (25 018) новых случаев заражения ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, всего заражений – 5 958 133. Суточный прирост но-
вых заболеваний в Чувашии составил 61 человек, а всего 28 380 заражений. 
В мире зафиксировано 472 593 случая заболевания в сутки и всего заразив-
шихся – 189 997 805. В стране и мире наблюдается неуклонный рост заболе-
ваемости в июле (по данным стопкоронавирус.рф.). Третья волна коронавирус-
ной инфекции, вызванная «дельта» штаммом, отличается более высокой 
смертностью, что говорит о высокой патогенности нового штамма. В августе 
продолжал сохраняться высокий уровень заболеваемости. Так, 22 августа 
по Чувашской Республике выявили 77 новых случаев коронавирусной инфек-
ции и в Российской Федерации свыше 20 тыс., а 23 августа в России впервые 
с конца июня выявили менее 20 тыс. заболевших COVID-19. 30 сентября в Рос-
сии выявлено 23888 новых случаев инфекции и в том числе в Чувашской Рес-
публике – 85. На 30 сентября всего в России  выявлено 7 511 026 случаев ко-
ронавируса в 85 регионах. В мире по состоянию на 30.09.2021 г. зарегистриро-
вано 233 307 890 подтвержденных случаев, прирост за сутки 522 795 случаев 
(по стране зарегистрировали почти 7,6 миллиона заражений, спасти не уда-
лось данным стопкоронавирус.рф.). На 3 октября 2021 г. всего с начала эпи-
демии в почти 210 тысяч человек. Всего в мире выявили 233,5 миллиона  
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инфицированных, более 4,7 миллиона умерли. Наиболее сложная ситуация 
складывается в США, Индии, Бразилии и Великобритании. Таким образом, 
напряженная эпидемическая ситуация сохраняется в стране и мире и связана 
с недостаточным соблюдением мер личной безопасности населения с наступ-
лением летнего периода. Нарушение правил профилактики спровоцировало 
рост числа заболевших. Одна часть граждан не носит маски, другая – нарушает 
правила социальной дистанции. 

Рост числа заболевших связан с началом учебного года в школах, колле-
джах и университетах. С 1 сентября 2021 г. одномоментно по всей стране воз-
растает число социальных контактов. 

В настоящее время существуют противоречивые взгляды китайских, рос-
сийских и европейских ученых на происхождение коронавируса SARS-CoV-2. 
В январе 2021 г. международная группа экспертов ВОЗ в Китае совместно с ки-
тайскими специалистами проводила расследование по выяснению происхож-
дения COVID-19 [9]. Экспертная группа ВОЗ по результатам расследования 
выдвинула четыре возможные гипотезы попадания коронавируса к человеку: 
от животного, промежуточного звена, замороженных продуктов, а также из-за 
утечки в лаборатории [9]. По мнению экспертов, попадание COVID-19 от лету-
чих мышей на рынок морепродуктов «Хуанань» в Ухане связывали наличием 
промежуточного переносчика. Переносчиками могли быть летучие мыши [9]. 
У исследователей есть сомнения в искусственном происхождении COVID-19, 
также специалисты не разделяют теорию, в соответствии с которой причиной 
коронавирусной инфекции стала лабораторная утечка. Эксперты ВОЗ предпо-
лагали, что инфекция появилась раньше декабря 2019 г., когда об этом офи-
циально объявили. 

Российский вирусолог Александр Чепурнов назвал три основные версии 
возникновения COVID-19. По его словам, речь идет о естественном появлении 
вируса, о выведении путем селекции и создании коронавируса с помощью ген-
ной инженерии. В то же время исследователь усомнился в том, что современная 
наука имеет возможности создания такого вируса искусственным путем. Если бы 
так и произошло, то полученный вирус имел бы очень плохую стойкость. 

До сих пор есть основные гипотезы – что это штамм или утечка из лабора-
тории штамма от каких-то животных. Но все-таки большинство ученых, специ-
алистов считают, что это естественное происхождение [4, 10]. Для окончатель-
ного выяснения искусственного или естественного происхождения необходимо 
проанализировать эпидемию и вирусный геном тысяч природных штаммов 
от животных и выделенных от людей, – считает доктор биологических наук, за-
ведующий лабораторией бионанотехнологии, микробиологии и вирусологии 
Новосибирского государственного университета С. Нетесов. 

Однако существует противоположное мнение европейских ученых по по-
воду происхождения вируса. Британский профессор А. Далглиш и норвежский 
вирусолог Б. Соренсен сообщили о наличии доказательств искусственного 
происхождения коронавируса. Исследователи считают, что COVID-19 создан 
в лаборатории Ухане. По их мнению, китайские ученые пытались показать, что ви-
рус возник в результате естественного эволюционирования от летучих мышей. 
Об этом материале пишет британское издание Daily Mail. Проанализировав 
эксперименты, которые проводились китайскими и американскими учеными 
в Ухане между 2002 и 2019 гг., исследователи пришли к выводу, что они раз-
работали в лаборатории инструменты для создания SARS-CoV-2. По словам 
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А. Далглиша и Б. Соренсена, для улучшения изучения потенциального воздей-
ствия коронавируса на человека уханьские специалисты в своих эксперимен-
тах пытались сделать вирус естественного происхождения более заразным, 
чтобы он быстро размножался в клетках человека. По мнению исследовате-
лей, китайские ученые взяли основу коронавируса у пещерных летучих мышей 
и «присоединили» к нему новый «шип», тем самым превратив его в заразный 
и смертоносный SARS-CoV-2. Об этой манипуляции с вирусом свидетель-
ствует наличие в «шипе» коронавируса ряда четырех положительно заряжен-
ных аминокислот, обнаруженных А. Далглиш и Б. Соренсен, что позволяет ви-
русу плотно цепляться за отрицательно заряженные части тела человеческих 
клеток. Положительно заряженные аминокислоты отталкиваются друг от дру-
га, поэтому в вирусах природного происхождения редко встречаются даже це-
почки из трех. Б. Соренсен предполагает, что четыре аминокислоты в ряд – 
это крайне маловероятное явление (в эксклюзивном материале британского 
издания Daily Mail). 

Доказано, что вирус SARS-CoV-2 связывается с рецепторами ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (ACE2) с помощью поверхностного (spire) 
белка [11], что открывает вирусу путь проникновения в клетки и вызывает вос-
паление. Исследователи из Германии показали (bioRxiv), что единственной за-
меной в S-белке вируса RaTG13 – ближайшего родственника SARS-CoV-2, поз-
воляет ему заражать человеческие клетки in vitro и органоиды кишечника. Пре-
принт их статьи опубликован на bioRxiv. Коронавирус SARS-CoV-2, скорее 
всего, происходит от коронавирусов летучих мышей. Главной предпосылкой 
для пандемического распространения считается способность S-белка SARS-
CoV-2 использовать человеческий рецептор ACE2 для проникновения в клетку. 
Исследователи из научных центров Германии показали, что замена Т403R 
(треонина на аргинин в положении 403) в S-белке вируса RаTG13S обеспечит 
ему образование связи с ACE2. Вирус RаTG13, изолированный в 2013 г. в про-
винции Юньнань от летучей мыши Rhinolophusaffinis, является ближайшим 
родственником SARS-CoV-2. Его S-белок очень сходен с белком SARS-CoV-2, 
однако существует значительное отличие в структуре рецепторосвязываю-
щего домена (RBD). По данным компьютерного анализа, если остаток аргинина 
находится в положении 403, то это повышает стабильность тримерного S-белка 
и делает прочным его взаимодействие с ACE2. Авторами статьи установлено, 
что именно этот аргинин у SARS-CoV-2 заменяется на другую аминокислоту. 
Из 1,7 млн исследованных геномов только в 233 нашли изменение, соответ-
ствующее замене на лизин, и еще в 18 – замене на другую аминокислоту или 
делецию. Лизин и аргинин относятся к положительно заряженным аминокисло-
там, а треонин – к нейтральным. Для экспериментальной проверки значимости 
замены исследователи создали псевдовирусы на основе вируса везикуляр-
ного стоматита, содержащие исходные S-белка SARS-CoV-2 и RaTG13,  
S-белок RaTG13 с заменой Т403R и S-белок SARS-CoV-2 с обратной заменой 
R403Т. При замене Т403R в белке коронавируса летучей мыши увеличилась 
его способность заражать человеческие клетки примерно в 30 раз, тогда как кон-
трольная замена на нейтральный аланин эффекта не имела. Обратная замена 
R403Т в S-белке SARS-CoV-2 намного снизила инфицирование. В опытах с пол-
норазмерным вирусом SARS-CoV-2 были получены аналогичные результаты. 
также успешно инфицировали кишечные органоиды, полученные из стволовых 
клеток человека. Также в экспериментах наблюдали успешное инфицирование 
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кишечных органоидов, полученных из стволовых клеток, псевдовирусами 
с Т403R S-белком летучей мыши. Затем авторы провели эксперименты с клет-
ками, которые оверэкспрессировали рецептор ACE2 летучей мыши. Только 
псевдовирусы с S-белком SARS-CoV-2 и Т403R S-белком RaTG13 вызывали 
инфицирование этих клеток, а с S-белком RaTG13 дикого типа – почти нет. 
Это является подтверждением того, что в природе RaTG13 использует альтер-
нативный рецептор. Только в результате расщепления протеазами S-белка 
SARS-CoV-2 происходит проникновение вируса в клетку и запускается его свя-
зывание с ACE2. Действительно, вестерн-блоттинг подтвердил, что белок 
RaTG13 расщепляется в присутствии ACE2, только если в нем есть замена 
Т403R. Авторы предполагают, что эта замена также может обеспечивать спо-
собность нового коронавируса прикрепляться к мембранным белкам интегри-
нам. Благодаря замене в белке возникает последовательность «аргинин–гли-
цин–аспартат», которая распознается интегринами. Интересно, что S-белок 
вируса атипичной пневмонии SARS-CoV-1 тоже содержит положительный 
остаток (лизин) в этом положении, как и коронавирус панголина, RBD которого 
сходен SARS-CoV-2. Таким образом, положительно заряженный остаток ами-
нокислоты в позиции 403 S-белка вируса летучей мыши повышает его зараз-
ность для людей. Это открытие может помочь предсказывать зоонозный по-
тенциал коронавирусов животных, отмечают авторы. У многих сарбековирусов 
летучих мышей, родственных RaTG13, в соответствующем сайте S-белка нахо-
дится именно положительно заряженная аминокислота. Возможно, она была 
и у предшественника SARS-CoV-2, лучше приспособленного для заражения 
человека, чем RaTG13. Ранее указывали на другие аминокислотные замены, 
которые могут усиливать способность RaTG13 связываться с человеческим ре-
цептором, но такого сильного эффекта до сих пор никто не демонстрировал. 
По мнению американского ученого и эксперта по коронавирусу и инфекцион-
ным заболеваниям П. Хотеза, нужно выявить причины возникновения COVID-
19, иначе человечество может столкнуться с COVID-26 и COVID-32. Он отме-
тил необходимость привлечения вирусологов, эпидемиологов и других специ-
алистов к исследованиям «возникновения вспышки» нового коронавируса там, 
где началась эпидемия. 

С момента первой вспышки в Ухане споры о причастности КНР к пандемии 
общемирового масштаба не утихают. Американские ученые заявили, что могут 
представить косвенные доказательства утечки вируса из китайской исследова-
тельской лаборатории. Однако власти Китая утверждают, что ошибку совершили 
в американской военной лаборатории Форт-Дитрих. Глава Уханьской националь-
ной лаборатории биобезопасности, научный сотрудник института подчеркнул, что 
на данный период нет ни одного доказательства, которое могло бы подтвердить 
искусственное происхождение вируса или его утечку из лаборатории. По его мне-
нию, институт вирусологии никогда не разрабатывал, не создавал искусственно и 
не допускал утечку коронавируса из лаборатории.  

По мнению директора Государственного научного центра вирусологии 
и биотехнологии «Вектор» Р. Максютова, в настоящее время на экспертном 
уровне нет сомнений в природном происхождении коронавируса. 

Как сообщает РИА Новости от 9 июля, международная команда ученых 
биологов и вирусологов заявила об убедительных доказательствах того, что 
коронавирус SARS-CoV-2 имеет зоонозное происхождение. По мнению более 
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20 ученых из разных стран, в частности из Австралии, Великобритании и Со-
единенных штатов, несмотря на отсутствие единого мнения о том, какое жи-
вотное стало разносчиком инфекции, есть аргументы в пользу естественного 
происхождения патогена. По их мнению, нет никаких доказательств того, что 
какие-либо из заражений коронавирусом имели связь с Уханьским институтом 
вирусологии. Они утверждают, что при этом прослеживаются четкие связи с рын-
ками животных в Ухане. Также ученые считают, что нет доказательств того, 
что институт вирусологии располагал прародителем SARS-CoV-2 или прово-
дил с ним опыты до начала пандемии. Исследователи заявили об отсутствии 
каких-либо случаев заболевания людей, которые могли быть связаны с дея-
тельностью Уханьского института вирусологии. После своего появления новый 
коронавирус многократно самостоятельно мутировал и повысил живучесть. 
Это наблюдение опровергает утверждение о том, что вирус искусственно со-
здали для заражения людей. На зоонозное происхождение прежних вспышек 
коронавирусных инфекций указывают авторы данного исследования. В любом 
случае, если была утечка SARS-CoV-2 из лаборатории, то вирус должен был 
присутствовать там еще до пандемии, однако никаких доказательств, подтвер-
ждающих такое мнение, нет, об этом факте сообщают ученые в своем иссле-
довании. По мнению многих специалистов, все перечисленные аргументы слу-
жат доказательством того, что пандемия COVID-19 возникла по естественным 
причинам. 

Ранее Д. Андерсон, вирусолог, проработавшая в лаборатории института 
вирусологии в Ухане до ноября 2019 г., рассказала, что коронавирус мог по-
явиться природным путем. Несмотря на свою теорию, она все же не отрицает 
то, что коронавирус распространился из лаборатории.  

В ВОЗ допустили вероятность искусственного происхождения коронави-
руса посредством утечки COVID-19 из лаборатории. Гендиректор Всемирной 
организации здравоохранения предложил не исключать версию, что коронави-
рус SARS-CoV-2, вызывающий болезнь COVID-19, появился в лаборатории ки-
тайского города Ухань и распространился из-за утечки. 

Большинство ученых и специалистов считают естественным происхожде-
ние COVID-19, но утверждать это пока рано. Для точного определения проис-
хождения нового коронавируса может понадобиться год или два, – считает уче-
ный СО РАН С. Нетесов. Для расследования причины его возникновения специ-
алистам необходимо отследить путь попадания вируса из природы к людям 
и найти похожие на выделенные от человека природные штаммы от животных. 
Вирусолог С. Нетесов отмечает, что для нынешнего коронавируса нашли один 
четкий предшественник, у которого гомология больше 96%, а оставшиеся 4% 
являются загадкой. 

Директор Национального исследовательского центра эпидемиологии и мик-
робиологии имени Н.Ф. Гамалеи, академик РАН А. Гинцбург отметил, что на 
следующем этапе пандемии произойдет заражение сельскохозяйственных и 
домашних животных и в связи с этим будут присутствовать очаги этого возбу-
дителя, который при этом будет эволюционировать, и отметил, что инфекция 
еще не реализовала полностью свой патогенный потенциал. Он подчеркнул, 
что человечество защитит себя от COVID-19 с помощью вакцин. По его мне-
нию, человечеству надо быть готовым к длительному сосуществованию с воз-
будителем COVID-19.  
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Широкое распространение получает индийский штамм коронавируса 
«Дельта», который обнаружили в Индии в октябре прошлого года. С тех пор 
его обнаружили более чем в 98 странах, в том числе в России. В стране растет 
общее количество заражений, об этом сообщили в управлении здравоохране-
ния Англии. Индийский штамм «Дельта» привел к третьей волне пандемии 
в Европе, он на 50% заразнее британского и в 2 раза – уханьского. По данным 
ВОЗ, зараженный этим штаммом может передать инфекцию не только двум, 
а четырем, шестерым и даже восьмерым людям. По словам главного инфек-
циониста США Э. Фаучи, индийский штамм является более смертоносным по 
сравнению с другими мутациями. Новый мутированный индийский штамм ко-
ронавируса «Дельта плюс», который передается воздушно-капельным путем, 
способен снижать активность антител у переболевших и вакцинированных. Та-
ким образом, новая мутация коронавируса агрессивнее и тяжелее, быстрее 
проникает в организм. Для ограждения себя от индийского штамма нужно, 
чтобы уровень иммунитета был в два раза выше. Порядка 90% новых случаев 
заражения коронавирусом в России приходится на индийский штамм, сообщил 
А. Гинсбург. Перед индийским штаммом коронавируса наиболее уязвимы 
люди в возрасте от 14 до 29 лет, тогда как ранее самой уязвимой группой для 
него были лица в возрасте 65 лет и старше, это отметил эпидемиолог Роспо-
требнадзора А. Горелов. В России положение с штаммом коронавируса 
«Дельта» является тревожным, вирус набирает скорость распространения. Та-
кая ситуация связана с тем, что у прежнего варианта коронавируса репродук-
тивное число было в среднем около 3, а у варианта «Дельта» – около 5. По-
этому он распространяется быстрее. Когда нет масок, вероятность заразиться 
выше минимум в два раза. Это главное его отличие от предыдущего вари-
анта, – отмечает доктор биологических наук, член-корреспондент СО РАН 
С. Нетесов. Вирусолог отметил важность вакцинации в борьбе с COVID-19. 
Единственный способ остановить пандемию – это вакцинация. По его словам, 
намного безопаснее привиться, чем заболеть. Необходимо соблюдать масоч-
ный режим, так как индийским штаммом коронавируса «Дельта плюс» можно 
заразиться, даже проходя мимо инфицированного без маски. 

На территории Российской Федерации широкое распространение получил 
вариант «Дельта». В настоящее время выявлены единичные случаи варианта 
«Гамма», это отметили в Роспотребнадзоре. Оба варианта и «индийский – 
дельта» и «бразильский – гамма» коронавируса более заразны и могут сни-
жать эффективность антител. 

Кроме того, ученые из Национального института вирусологии Индии впер-
вые обнаружили в штате Махараштара вирус Нипax. ВОЗ называет данный вирус 
одним из самых опасных для человека. Люди могут заразиться им при употреб-
лении фруктов, на поверхности которых есть слюна инфицированного животного. 

В Великобритании выявили случаи заражения лямбда-штаммом корона-
вируса, который ранее был выявлен в Южной Америке, в том числе в Чили, 
Перу, Эквадоре и Аргентине. 

Ученые Вашингтонского университета и лаборатории Vir Biotechnology за-
явили, что новая версия коронавируса научилась обходить антитела. Мутация, 
которая произошла в спайковом белке, связанном с шипом коронавируса, полу-
чила название «Эпсилон». Как следствие, COVID-19 научился избегать монокло-
ниальных антител. Таким же образом, считают ученые, вирус типа «Эпсилон» 
может обойти и естественные антитела, которые возникают после прямого  
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заражения коронавирусом. Глава Роспотребнадзора А. Попова заявила, что 
в России пока не выявлены случаи заражения штаммом коронавируса «Эпси-
лон» и, по данным ученых из других стран, нет описания значимых рисков этой 
мутации. Учеными в Соединенных Штатах обнаружен мутировавший штамм 
коронавируса «йота». Он выявлен преимущественно на территории США, 
в частности в Нью-Йорке и ряде других штатов, а также в Европе. На террито-
рии Российской Федерации он не обнаружен. Всегда имеется угроза появления 
суперштамма коронавируса, который может появиться в любой стране, чтобы 
этого избежать, необходимо вести борьбу уже с существующими формами ви-
руса. По мнению специалистов, возникновение новых мутаций зависит от ко-
личества заболевших, и с помощью вакцинации можно предотвращать цирку-
ляцию вируса в популяции. 

В исследовании, проведенном в Институте химической биологии и фунда-
ментальной медицины СО РАН, принимали участие его сотрудники, которые 
были привиты препаратом ГамКовидВак (Спутник V), и невакцинированные. 
Через несколько месяцев ученые проанализировали образцы своей крови. До-
норы, участвующие в эксперименте, разделены на четыре группы: к первой 
группе отнесли переболевших COVID-19, а затем вакцинированных; второй – 
неболевших и вакцинированных; третьей – переболевших COVID-19, но невак-
цинированных; четвертой – невакцинированных и неболевших. Самое высокое 
количество антител к коронавирусу оказалось у доноров, перенесших COVID-19, 
а затем вакцинированных. Исследователи предположили, что это может быть 
связано с тем, что после перенесенного заболевания организм человека уже 
знаком с вирусными белками и иммунная система дает более мощный ответ. 
На втором месте по количеству антител оказалась группа неболевших, но вак-
цинированных ученых. Титры их оказались выше, чем у перенесших коронави-
рус коллег. По мнению исследователей, количество антител, нацеленных  
на S-белок коронавируса у переболевших, особенно легким течением COVID-19, 
может снижаться. Повышения титра антител можно добиться только вакцина-
цией. По мнению врача-эпидемиолога О. Ненастиной, иммунитет к коронави-
русу, сформировавшийся в результате болезни и после прививки, разный. 
Естественно сформированный иммунитет реагирует на COVID-19 быстрее, 
чем вакцинальный, однако защищает лишь от того варианта вируса, которым 
организм переболел, иммунитет к коронавирусу после прививки более универ-
сальный, – считает врач-эпидемиолог.  

Выводы. Эпидемиологическая ситуация в России и мире остается доста-
точно критической. В ВОЗ заявили о росте числа новых случаев заражений 
COVID-19 в мире четыре недели подряд, также растет уровень смертности. 
Глава ВОЗ Т.А. Гебрейесус заявил об опасной стадии пандемии – начале третьей 
волны коронавируса. По его словам, это связано с активным распространением 
дельта-штамма коронавируса. По мнению гендиректора ВОЗ «индийский» вари-
ант коронавируса в два раза заразнее начального варианта. Данный вид коро-
навируса уже в середине июля обнаружили в 111 странах мира и территориях. 
Штамм коронавирусной инфекции «дельта» скоро станет доминирующим в мире 
и быстро распространяется среди молодежи. Также он выразил уверенность 
в том, что штамм продолжит эволюционировать и мутировать, что приведет к еще 
большему уровню распространения. По его словам, мутации COVID-19 «тре-
буют постоянной оценки ситуации и тщательной адаптации мер со стороны 



56 Acta medica Eurasica. 2021. № 3 
 

URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2021/3 

здравоохранения». Т.А. Гебрейесус напомнил медикам и ученым о необходимо-
сти постоянно наблюдать за эпидемической ситуацией, проводить тесты, про-
филактику инфекции, изолирование заболевших и их лечение. Также он призвал 
жителей всех стран соблюдать социальную дистанцию, масочный режим, избе-
гать скопления людей и хорошо проветривать помещения. При этом гендиректор 
Всемирной организации здравоохранения подчеркнул, что в регионах с высо-
кими показателями вакцинации фиксируется снижение заражений и смертей 
от инфекции. 

Таким образом, снижение заболеваемости коронавирусной инфекции можно 
достигнуть только благодаря вакцинации и соблюдению мер безопасности. Пред-
ставитель ВОЗ в России призвала проходить вакцинацию от COVID-19 при лю-
бом титре антител. Надежды на завершение эпидемии связаны с формирова-
нием коллективного иммунитета, когда у достаточной доли населения сформи-
ровалась бы защита от вируса, что не позволит болезни распространяться 
дальше. Коллективный иммунитет к коронавирусу появится после того, 
как 60% людей станет невосприимчивым к COVID-19. 
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Based on the literature review, the authors describe current situation of the new coronavirus 
infection COVID-19 spread, which is a common problem for the entire world community. The 
COVID-19 infection caused by the SARS-CoV-2 coronavirus has rapidly spread to all coun-
tries and continents. All segments of the population are sensitive to it, regardless of gender, 
age, belonging to various social groups. This virus creates certain difficulties in detecting and 
treating the disease. It is associated with the risks of developing critical clinical conditions of 
infected people. There are several versions regarding the origin of the coronavirus. The first 
theory is the natural origin of the virus. The second theory is the artificial origin of the virus. 
Currently, the evidence for both the artificial origin of the coronavirus and its natural origin is 
indirect, so it is impossible to reject both hypotheses yet. 
Reducing the incidence of coronavirus infection can be achieved only through vaccination 
and compliance with appropriate safety measures. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И ТЕРАПИИ  
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В настоящее время предпринимаются большие усилия для оптимизации диагности-
ческих и терапевтических стандартов в аллергологии. Внедрение биологических пре-
паратов (омализумаб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб, дюпилумаб) в клиниче-
скую практику увеличивает потребность в биомаркерах аллергических заболеваний, 
позволяющих адекватно выбирать схему лечения, определять продолжительность 
терапии дорогостоящими биопрепаратами. В статье обсуждаются возможности ис-
пользования в клинической практике биомаркеров, разработанных в последние годы 
благодаря так называемым «омиксным» технологиям. Рассмотрены биомаркеры, ис-
пользуемые для диагностики и лечения бронхиальной астмы, атопического дерма-
тита, аллергического ринита, пищевой аллергии, гиперчувствительности к лекар-
ственным препаратам, а также – для оценки эффективности аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии. Внедрение биомаркеров в клиническую практику позволило про-
вести эндотипирование некоторых аллергических заболеваний, что открывает пер-
спективы новых подходов к классификации данных заболеваний, разработке индивиду-
альных целевых показателей лечения и показаний для назначения персонализирован-
ной терапии. Ожидается, что эндотипирование заболеваний будет переведено в раз-
ряд диагностических тестов. Однако требуется преодолеть ряд проблем, прежде 
чем лечение, основанное на определении эндотипа, будет внедрено в повседневную 
практику при аллергических заболеваниях и бронхиальной астме. В настоящее время 
большая часть исследований по эндотипированию заболеваний проводится при тяже-
лых формах аллергических заболеваний. Безусловно, в ближайшем будущем будут 
найдены лучшие способы лечения аллергических заболеваний, с терапевтическим под-
ходом, ориентированным на конкретного пациента, с учетом пожеланий пациента, 
наличия противопоказаний, психологических особенностей больного, ожидаемой при-
верженности к терапии и возможных побочных эффектов. 

 
Аллергические заболевания представляют собой группу патологических 

состояний, вызванных повышенной чувствительностью иммунной системы 
к аллергенам, присутствующим в окружающей среде [11]. Данная группа забо-
леваний включают пищевую аллергию, бронхиальную астму (БА), атопический 
дерматит (AД), аллергический ринит (AР), конъюнктивит, хронический риноси-
нусит с полипозом носа или без него [1, 28]. 100-летний опыт лечения аллер-
гических заболеваний способствовал тому, что аллергологи одними из первых 
среди медицинских специалистов осознали важность персонализированного 
подхода к лечению заболеваний – новой модели медицины. Использование 
«омиксных» технологий, основанных на достижениях геномики, метагеномики, 
протеомики, метаболомики, позволило обнаружить новые биомаркеры аллер-
гических заболеваний [7]. Как правило, биомаркер – это количественный пока-
затель наличия и тяжести заболеваний или реакции данных характеристик за-
болевания на лечение. Что касается прогнозирования, диагностики или мо-
ниторинга заболеваний, биомаркеры приобретают все большее значение в кли-
нической практике, поскольку они обеспечивают объективный и измеримый 
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способ характеристики заболевания. Однако определить специфические био-
маркеры конкретного заболевания весьма сложно, поскольку генетические 
и регуляторные сети у отдельных пациентов при одном и том же заболевании 
значительно различаются [8]. В качестве биомаркеров аллергических заболе-
ваний могут выступать показатели, характеризующие различного характера из-
менения на клеточном, биохимическом или молекулярном уровнях при аллер-
гическом процессе, которые можно измерить в крови, мокроте или выделениях 
из носа [10]. Биомаркеры используются для диагностики заболеваний, выбора 
целевой терапии, мониторинга и прогнозирования исхода заболевания. По-
мимо широко известных биомаркеров, таких как IgE, эозинофилия крови или 
мокроты, фракционный выдыхаемый оксид азота) [26], на роль потенциальных 
биомаркеров аллергических заболеваний в настоящее время претендуют про-
воспалительные медиаторы, полиморфные гены, показатели эпителиального 
барьера и микробиома [20, 33]. 

Данная работа посвящена рассмотрению возможностей использования в 
клинической практике идентифицированных к настоящему времени биомарке-
ров и потенциальных таргентных (целевых) методов лечения аллергии. 

Важной проблемой современной медицины продолжает оставаться лече-
ние больных БА. БА – гетерогенное заболевание с различными патогенетиче-
скими механизмами, обусловливающими различия в результатах лечения 
стандартными методами [30]. В 2002 г. был предложен новый термин – «эндо-
тип» – для обозначения молекулярной гетерогенности БА [12]. Преимущество 
классификации БА по группам эндотипов заключается в том, что комплекс те-
рапевтических препаратов подбирается для каждого эндотипа в зависимости 
от причинного молекулярного механизма, лежащего в основе патогенеза эндо-
типа. Известны два эндотипа БА – эндотип 2-го (высокого) типа и не 2-го 
(или низкого 2-го типа) типа, которые отличаются степенью выраженности ак-
тивации иммунного ответа типа 2 у пациентов с данными типами заболевания. 
Парадигма иммунного ответа типа 1 и типа 2 описывает различные иммунные 
реакции, которые регулируются субпопуляциями CD4+ Т-клеток, известных как 
Т-хелперы 1-го типа (Th1) и Т-хелперы 2-го типа (Th2), соответственно.  
Th1-клетки секретируют интерлейкин-2 (IL-2), интерферон-γ (IFNγ) и лимфоток-
син-α, стимулируют иммунный ответ клеточного, или 1-го, типа, который харак-
теризуется выраженной фагоцитарной активностью [32]. Напротив, Th2-клетки 
в основном секретируют прототипные цитокины IL-4, IL-5 и IL-13 и стимулируют 
иммунитет гуморального, или 2-го, типа, который характеризуется высокими 
титрами антител и эозинофилией [37]. Иммунные реакции типа 2 индуцируются 
паразитарными гельминтами и связаны с атопическими заболеваниями, таки-
ми как АД и БА. Иммунный ответ 2-го типа дыхательных путей в основном 
опосредован эозинофилами, тучными клетками, базофилами, Th2-клетками, 
врожденными лимфоидными клетками 2-го типа (ILC2) и IgE-продуцирующи-
ми В-клетками. Данный тип иммунных реакций реализуется в верхних дыха-
тельных путях при развитии АР, а в нижних дыхательных путях – при развитии 
БА. Цитокины, связанные с активностью Th2 клеток (IL-4, IL-5 и IL-13) и ILC2 
клеток (IL-25, IL-33 и TSLP), запускают каскад событий в дыхательных путях: 
вызванную антителами IgE гиперчувствительность к аэроаллергенам, актива-
цию эпителиоцитов дыхательных путей, хемоаттракцию эффекторных клеток 
(тучных клеток, эозинофилов и базофилов) и ремоделирование эпителия 
и субэпителиального матрикса. Для астмы с высокой степенью тяжести 2-го типа 
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потенциальными биомаркерами могут быть аллергенспецифический IgE сыво-
ротки крови (sIgE), фракционный выдыхаемый оксид азота (FeNO) и эозино-
филы крови (или мокроты). В некоторых специализированных центрах опреде-
ляется другой маркер – периостин. Кроме того, цитокины 2-го типа (IL-4, IL-5 
и IL-13) и врожденные (эпителиальные) цитокины (IL-25, IL-33 и TSLP) также 
могут быть важными биомаркерами [19]. 

К настоящему времени разработаны биологические препараты, которые 
успешно используются в клинической практике для лечения случаев БА, ассо-
циированных с биомаркерами высокого эндотипа типа 2. Это антитела к IgE 
(омализумаб), антитела к IL-5 (меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб) и ан-
титела к IL-4/IL-13 (дюпилумаб). Диагноз астмы с низким уровнем 2-го типа уста-
навливается сложнее. Маркерами данного эндотипа служат увеличение количе-
ства нейтрофилов в мокроте или пауцигранулоцитов при нормальных уровнях 
маркеров 2-го типа и цитокинов, не относящихся к 2-му типу (IL-8 или IL-17). 
При этом учитывают характерные для астмы с низким уровнем 2-го типа при-
знаки: ожирение, табакокурение, психологические аспекты. Для лечения паци-
ентов с БА 2-го типа с низкой степенью тяжести могут быть использованы ан-
тибиотики группы макролидов и немедикаментозное воздействие – бронхиаль-
ная термопластика [3]. 

Не обойтись при лечении БА без применения базисных противовоспали-
тельных препаратов ступенчатой терапии БА. Ступенчатый подход лечения БА 
предполагает увеличение объема терапии при отсутствии контроля и/или нали-
чия факторов риска обострений заболевания. Ингаляционные глюкокортикосте-
роиды (ИГКС) на 1-й и 2-й ступенях, а также их комбинации с длительно действу-
ющими β2 – агонистами (ДДБА), начиная с 3-й ступени, являются наиболее эф-
фективными и целесообразными препаратами для достижения контроля с лю-
бым фенотипом астмы [2]. И только тогда, когда при полном объеме базисных 
препаратов и адекватной приверженности к лечению пациента на 4-й ступени не 
удается достичь контроля симптомов, БА можно считать тяжелой. В таких слу-
чаях возможен и предпочтителен перевод больного на терапию биологическими 
(таргетными) препаратами, но врач должен быть уверен в том, что пациент в 
основе своего заболевания имеет Th2 тип воспаления. По данным исследова-
ний, проведенных в различных странах, тяжелое течение астмы встречается ме-
нее чем у 10% пациентов [21]. Применение системных глюкокортикостероидов 
(СГКС) в связи с известными многочисленными побочными эффектами, осо-
бенно при длительной терапии, крайне нецелесообразно [25]. В то же время 
назначение препаратов биологической терапии может помочь перевести БА 
с тяжелым персистирующим течением в среднетяжелую форму[16]. 

Традиционная терапия АР включает топические кортикостероиды, антиги-
стаминные препараты, стабилизаторы тучных клеток, деконгестанты. Препа-
рат MP29-02 – комбинация назального кортикостероида и антигистаминного 
средства, является новым местным лекарством, которое доказало свою эф-
фективность в снижении носовой гиперреактивности и носовых медиаторов, 
таких как вещество Р, у пациентов с АР [15]. Показано, что омализумаб значи-
тельно улучшает симптомы у пациентов с неадекватно контролируемой АР 
[35]. Кроме того, продемонстрировано облегчение назальных симптомов у па-
циентов с неконтролируемой БА и сопутствующим АР при использовании 
дюпилумаба, биологического препарата, нацеленного на IL-4Ra и способного 
блокировать активность как IL-4, так и IL-13 [40]. 
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Биомаркеры могут использоваться в диагностике и прогнозировании ре-
зультатов лечения при пищевой аллергии. Традиционные клинические под-
ходы к диагностике пищевой аллергии включают семейный анамнез, оценку 
целостности кожи и реакцию на пероральный прием пищи. В настоящее время 
изучаются расширенные подходы, фокусирующиеся на генетических факторах 
риска, аллерген-специфических и неспецифических гуморальных и клеточных 
биомаркерах. Развитие пищевой аллергии может быть связано с нарушением 
целостности эпителия и барьерной функции кожи вследствие нарушений 
на уровне генов, эпигенов и мРНК [34]. Определение связывания антител IgE 
и IgG4 с линейными или конформационными эпитопами может быть более эф-
фективным для диагностики пищевой аллергии, чем обычные подходы [5]. Рас-
творимый высокоаффинный рецептор IgE (FceRI) также может выступать в ка-
честве биомаркера для IgE-опосредованных патологических состояний [23]. 
Кроме того, в качестве новых клеточных биомаркеров были обнаружены клетки 
Th2A, специфичные к аллергенам и В-клетки памяти [39]. Функциональные те-
сты, имитирующие воздействие аллергенов in vitro или ex vivo, такие как тест 
активации базофилов и тест активации тучных клеток, дают возможность оце-
нить перекрестное связывание IgE, индуцированное аллергеном [13]. 

Реакции гиперчувствительности к лекарственным препаратам включают 
реакции, опосредованные специфическими иммунологическими механизмами, 
и реакции, опосредованные неспецифическим механизмами [22]. Иммунноопо-
средованные реакции на лекарственные препараты включают реакции по типу 
гиперчувствительности немедленного типа (опосредованные IgE) и реакции по 
типу гиперчувствительности замедленного типа (опосредованные Т-клетками). 
В IgE-опосредованных реакциях лекарственно-индуцированная поляризация 
Th2-клеток из Th0-клеток способствует продукции В-клетками специфического 
IgE (sIgE). Последний связывается с рецептором FceRI на тучных клетках. 
При последующих контактах с лекарственными препаратами одновременное 
распознавание препаратов по крайней мере двумя молекулами sIgE иниции-
рует дегрануляцию и высвобождение медиаторов аллергии. Реакции замед-
ленного типа, как правило, характеризуются Th1-ответом с повышенной секре-
цией IFNγ Th1-клетками и гранулизина NK-клетками [27]. 

К аллергическим реакциям, не связанным с механизмами адаптивного им-
мунитета, относится перекрестная непереносимость нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП). При этом пациенты реагируют на НПВП из 
разных фармакологических групп, которые обладают ингибирующей активно-
стью в отношении ЦОГ-1 и, следовательно, способностью активировать тучные 
клетки и другие иммуноциты без участия адаптивного иммунитета. Во время ре-
спираторного заболевания введение НПВП обеспечивает сильную активацию 5-
липоксигеназы (5LOX) и дальнейшее образование лейкотриена E4 (LTE4). По-
следний индуцирует высвобождение IL-33 и TSLP и последующую активацию 
тучных клеток, при этом происходит сужение бронхов в результате прямого воз-
действия LTC4, простагландина D2 (PGD2) и других продуктов, синтезируемых 
тучными клетками. PGD2 рекрутирует эффекторные клетки, такие как Th2, ILC2s, 
базофилы и эозинофилы, в дыхательные пути. При ангионевротическом отеке, 
связанном с приемом НПВП, повышенный уровень PGD2 может воздействовать 
на эпидермис кожи [9]. Поскольку основной механизм непереносимости НПВП 
связан с метаболизмом арахидоновой кислоты, при ее диагностике определяют 
метаболиты лейкотриенов и простагландинов. Информативным является опре-
деление уровня ЛТЕ4 в моче [17]. 
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К настоящему времени накоплен самый большой опыт таргетной терапии 
как у взрослых пациентов, так и у детей препаратом омализумаб, который 
представлен антителами класса IgG [4]. Омализумаб, являясь рекомбинант-
ным гуманизированным моноклональным антителом, связывает свободно цир-
кулирующий IgE, образуя с ним неактивный комплекс, предотвращая развитие 
аллергического воспаления. Препарат дозируется индивидуально, в зависимо-
сти от массы тела пациента и исходного уровня общего IgE, назначается в виде 
подкожных инъекций один раз в 2–4 недели. Однако этот метод разработан 
и может быть применён только при атопическом, IgE-зависимом фенотипе за-
болевания. В проведенных исследованиях было показано, что у больных БА 
значимо снижалась частота обострений болезни, ночных симптомов, необхо-
димость применения системных ГКС, а также улучшался спирометрический по-
казатель – объем форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) [3]. Наиболее 
частыми побочными реакциями, описанными при использовании омализумаба, 
являются местные реакции, которые, как правило, проходят самостоятельно 
и не требуют дополнительной терапии. В 0,2% случаев описан риск развития 
анафилаксии [4]. Опубликованы результаты клинических исследований эф-
фективности и безопасности использования омализумаба при АР, аллергиче-
ском кератоконъюнктивите, хроническом риносинусите, назальных полипах, 
хронической идиопатической крапивнице, пищевой аллергии, АД, аллергиче-
ском бронхолегочном аспергиллезе – в случаях коморбидности с БА и при ал-
лергенспецифической иммунотерапии (АСИТ) [14]. Показано, что определение 
числа эозинофилов в крови можно применять для оценки эффективности тера-
пии биологическими препаратами. Так, известно, что чем выше содержание 
эозинофилов в крови у пациентов, тем выраженнее положительное влияние 
бенрализумаба, дупилумаба и меполизумаба на течение БА, что проявляется 
в уменьшении числа тяжелых обострений заболевания. Функция легких значи-
тельно увеличилась в подгруппе с высоким содержанием эозинофилов для бе-
нрализумаба, дупилумаба и реслизумаба. Влияние омализумаба на обостре-
ния БА не зависело от эозинофилов крови. Ни атопический статус, ни общий 
IgE не предсказывают величину эффекта бенрализумаба, а пороги сывороточ-
ного IgE (в пределах нормативных пределов) не влияли на результат от лече-
ния омализумабом [29]. 

Ввиду малодоступности биологических препаратов для широкого круга 
больных, важное значение имеют своевременная диагностика врачами аллер-
гического заболевания и направление на ранних стадиях болезни на консуль-
тацию к врачу аллергологу-иммунологу для проведения АСИТ. Данный метод 
основан на регулярном повторном введении доз лечебного аллергена для вос-
становления баланса в функционировании иммунной системы. АСИТ – 
это единственная терапия, которая может изменить естественный ход им-
мунных реакций на конкретные аллергены, направляя их на десенсибилиза-
цию и, возможно, на формирование иммунологической толерантности. Лечеб-
ные аллергены могут вводиться подкожно, накожно, сублингвально в полость 
рта [18]. Лицензированы средства АСИТ для терапии АР, аллергической БА, 
инсектной аллергии и АД [36, 38]. Профилактический эффект АСИТ может со-
храняться до 7–12 лет. Положительные результаты АСИТ обусловлены изме-
нением соотношения Т-клеток, а именно: под воздействием терапии происхо-
дит активация Тh1-клеток и Т-регуляторных клеток (Treg) на фоне угнетения 
функции Тh2-клеток, а также снижение синтеза IL-4, специфических IgE-антител 
и общего IgE. Усиливается продукция противовоспалительного цитокина IL-10 
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и происходит переключение синтеза антител к аллергену в сторону продукции 
класса IgG4. Полагают, что IgG4 и другие растворимые факторы ингибируют 
IgE-опосредованную дегрануляцию тучных клеток и базофилов [31]. Особенно 
успешным проведение АСИТ оказалось у детей и пациентов молодого воз-
раста, а приверженность и безопасность к терапии оказалась выше при суб-
лингвальной иммунотерапии (СЛИТ) [24]. Естественно, что пациенты с низкой 
приверженностью к лечению дают более худший результат при проведении 
АСИТ. Больной также должен адекватно относиться к тому, что после одного 
курса АСИТ ему еще может потребоваться прием ранее применявшихся про-
тивоаллергических препаратов. АСИТ проводится, прежде всего, для сниже-
ния рисков утяжеления уже имеющегося заболевания у больного, а самое 
главное для того, чтобы не сформировались новые аллергические болезни. 
Именно поэтому инструкции, скрепленные документом информационного со-
гласия на лечение, должны быть краткими  и понятными для больных. Опреде-
ление соотношения IgG4/IgE может быть полезным для оценки эффективности 
АСИТ [6]. Противоречивые результаты получены при попытках использовать 
для оценки эффективности АСИТ таких биомаркеров, как уровни цитокинов – 
IL-4, IL-10, число Treg клеток, тест активации базофилов, эпигенетические мар-
керы, биомаркеры эпителиального барьера [3]. 

В настоящее время изучается возможность совместного использования 
иммунобиологической терапии омализумабом и АСИТ, что в будущем, по-ви-
димому, будет иметь большое значение. Очень сложным и нерешенным во-
просом во всем мире пока остается АСИТ пищевыми и лекарственными аллер-
генами, на стадии разработки за рубежом находится АСИТ при аллергии к эпи-
дермису кошки [3]. 

Выводы. Аллергические заболевания – это группа сложных и разнород-
ных заболеваний. В настоящее время предпринимаются большие усилия 
для оптимизации диагностических и терапевтических стандартов в аллерголо-
гии. Большое внимание уделяется изучению биомаркеров аллергических забо-
леваний. Большинство биомаркеров разрабатываются с помощью «омиксных» 
технологий, некоторые из них уже используются для классификации эндотипов 
аллергических заболеваний. Внедрение биологических препаратов (омализу-
маб, меполизумаб, реслизумаб, бенрализумаб, дюпилумаб) в клиническую 
практику увеличивает потребность в биомаркерах аллергических заболеваний, 
позволяющих адекватно выбирать схему лечения, определять продолжитель-
ность терапии дорогостоящими биопрепаратами. В данной работе мы рассмот-
рели биомаркеры, используемые для диагностики и лечения БА, АД, АР, пище-
вой аллергии, гиперчувствительности к лекарственным препаратам и для 
оценки эффективности АСИТ. Специфические, чувствительные и надежные 
биомаркеры, эндотипирование аллергических заболеваний имеют решающее 
значение для выбора правильного лечения для конкретного пациента и назна-
чения персонализированной терапии. Ожидается, что эндотипирование забо-
леваний будет переведено в разряд диагностических тестов и откроет путь 
к точной классификации заболеваний и разработке индивидуальных целевых 
показателей лечения. Однако требуется преодолеть ряд проблем, прежде чем 
лечение, основанное на определении эндотипа, будет внедрено в повседневную 
практику при аллергических заболеваниях и БА. В настоящее время большая 
часть исследований по эндотипированию заболеваний проводится при тяже-
лых формах аллергических заболеваний. Безусловно, в ближайшем будущем 
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будут найдены лучшие способы лечения аллергических заболеваний, с терапев-
тическим подходом, ориентированным на конкретного пациента, с учетом поже-
ланий пациента, наличия противопоказаний, психологических особенностей боль-
ного, ожидаемой приверженности к терапии и возможных побочных эффектов. 
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Currently, great efforts are being made to optimize diagnostic and therapeutic standards in 
allergology. The introduction of biological drugs (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, 
benralizumab, dupilumab) into clinical practice increases the need for biomarkers of allergic 
diseases that make it possible to adequately choose a treatment regimen, determine the du-
ration of therapy with expensive biopreparations. The article discusses the possibilities of 
using biomarkers developed in recent years thanks to the so-called "omics" technologies in 
clinical practice. Biomarkers used for the diagnosis and treatment of bronchial asthma, atopic 
dermatitis, allergic rhinitis, food allergies, hypersensitivity to drugs, as well as for evaluating 
the effectiveness of allergen – specific immunotherapy are considered. The introduction of 
biomarkers into clinical practice has made it possible to carry out endotyping of some allergic 
diseases, which opens up prospects for new approaches to classification of these diseases, 
development of individual treatment targets and indications for administering personalized 
therapy. Endotyping of diseases is expected to be transferred to the category of diagnostic 
tests. However, it is necessary to overcome a number of problems before the treatment based 
on endotype determination will be introduced into everyday practice in allergic diseases and 
bronchial asthma. Currently, most of the research on the endotyping of diseases is carried 
out in severe forms of allergic diseases. It is beyond argument that the best ways to treat 
allergic diseases will be found in the near future, with a therapeutic approach focused on a 
specific patient, taking into account the patient's wishes, the presence of contraindications, 
the psychological characteristics of the patient, his expected adherence to therapy and pos-
sible side effects. 
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