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Тяжелое заболевание печени (цирроз) может быть вы-
звано  вирусными гепатитами, которые во всем мире пред-
ставляют собой существенную и неразрешенную до конца
проблему. Поздняя диагностика, несвоевременное начало
лечения, неверный выбор препаратов, неэффективность
лечения приводят к тому, что единственным способом спа-
сти человека становится трансплантация печени – опера-
ция, при которой больная печень удаляется полностью, а
вместо нее имплантируется новый здоровый орган, кото-
рый может быть получен как от посмертного донора, так
и от родственника.

В последнем случае донор отдает правую половину своей
печени, после операции оставаясь полностью здоровым че-
ловеком. Однако родственная трансплантация не всегда
может быть осуществлена, так как особенности строения

печени донора могут существенно затруднять или пол-
ностью ограничить возможность выполнения операции.

Так, например, строение печеночных вен является глу-
боко вариабельным, и в некоторых центрах транспланта-
ции вынуждены отказывать в донорстве на основании
сложности анатомии венозной системы печени.

Врачами была предложена, успешно применена на це-
лой серии пациентов и позже запатентована  оригинальная
разработка, позволяющая разрешать самые сложные ана-
томические задачи и таким образом имплантировать те
трансплантаты, которые ранее, да и до сих пор, в некото-
рых клиниках считались и считаются непригодными.

Новый способ  позволит оказывать помощь большему
числу пациентов с циррозом печени, которым ранее было
отказано в трансплантации.

ХИРУРГИ ФМБЦ ИМ. А.И. БУРНАЗЯНА ПОЛУЧИЛИ ПАТЕНТ 
НА НОВЫЙ СПОСОБ ТРАНСПЛАНТАЦИИ ПЕЧЕНИ ПРИ ЦИРРОЗЕ

Группой авторов наших врачей в составе члена-корреспондента РАН, 
профессора, заместителя главного врача по хирургии Сергей Восканяна,
руководителя Центра новых хирургических технологий Ильи Колышева,
а также заведующего хирургическим отделением №2 Алексея Артемьева
был разработан новый способ  трансплантации печени.
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Резюме 
Цель: Исследование влияния дефицита витамина Д на физическую форму и работоспособность спортсменов. 
Материал и методы: Выполнен анализ данных отечественной и зарубежной литературы о влиянии дефицита витамина 
Д на физическую форму и работоспособность спортсменов. Поиск проводился с использованием электронных баз 
данных MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, eLIBRARY за период с 2007 г. по 2022 г. Для поиска мы исполь-
зовали ключевые слова и их сочетания: «спортсмены», «физическая работоспособность», «стрессовый перелом», 
«витамин Д». Всего проанализировано 33 источника. 
Результаты: Витамин Д играет важную роль в организме человека. При его дефиците у спортсменов наблюдаются 
повышение риска травм, снижение функциональных способностей мышц и увеличение риска стрессовых переломов 
костей. Длительный и выраженный дефицит данного витамина у спортсменов приводит к ухудшению общего само-
чувствия, нарушению функционирования практически всех систем организма, снижению уровня работоспособности 
и спортивной результативности. Основополагающим методом лечения и профилактики дефицита витамина Д у спорт-
сменов является коррекция образа жизни, тренировочного графика и прием специализированных добавок, содержащих 
холекальциферол.  
Обсуждение: Необходимое количество потребления холекальциферола варьируется от 400 до 2000 МЕ/день в зависи-
мости от многих факторов, включая продолжительность пребывания на солнце в течение дня, возраст, пол, 
выраженность дефицита, этническую принадлежность и т.д. Спортсменам необходимо также потреблять достаточное 
количество микро- и макроэлементов, особенно кальция и магния. При приеме холекальциферола следует принимать 
во внимание возможность интоксикации, которая возникает вследствие потребления чрезмерного количества добавок 
этого витамина. 
Выводы: На данный момент в связи с широкой распространенностью дефицита витамина Д у спортсменов и его нега-
тивным влиянием на здоровье и работоспособность атлета существует необходимость проведения более активных 
мероприятий, направленных на своевременную диагностику данного гиповитаминоза и его лечение. 

 
Ключевые слова: спортсмены, физическая работоспособность, холекальциферол, стрессовый перелом, витамин Д  
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Abstract 
Purpose: Study of the effect of vitamin D deficiency on the physical fitness and performance of athletes, as well as providing 
up-to-date information on the diagnosis and treatment of this hypovitaminosis. 
Material and methods: The data of domestic and foreign literature on the effect of vitamin D deficiency on the physical form 
and performance of athletes were analyzed. The search was carried out using electronic databases MEDLINE, Embase, Sco-
pus, Web of Science, eLIBRARY for the period from 2007 to 2022. For the search, we used keywords and their combinations: 
“athletes”, “physical performance”, “stress fracture ", "vitamin D". A total of 33 sources were analyzed. 
Results: Vitamin D plays an important role in the human body. With its deficiency in athletes, there is an increase in the risk 
of injury, a decrease in the functional abilities of muscles and an increase in the risk of stress fractures of bones. A prolonged 
and pronounced deficiency of this vitamin in athletes leads to a deterioration in general well-being, a disruption in the func-
tioning of almost all body systems, a decrease in the level of working capacity and sports performance. The fundamental 
method of treatment and prevention of vitamin D deficiency in athletes is the correction of lifestyle, training schedule and 
the use of specialized supplements containing cholecalciferol.  
Discussion: The required amount of cholecalciferol intake varies from 400 to 2000 IU / day, depending on many factors, 
including the amount of sun exposure during the day, age, gender, severity of deficiency, ethnicity, etc. Athletes also need to 
consume sufficient amounts of micro- and macronutrients, especially calcium and magnesium. When taking cholecalciferol, 
one should take into account the possibility of intoxication, which occurs due to the consumption of excessive amounts of 
supplements of this vitamin. 
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кам более одного миллиарда человек в мире стра-
дают от дефицита данного вещества и связанных с 
ним заболеваний [6]. При этом наблюдается тен-
денция к прогрессивному росту распространенно-
сти данной патологии среди населения, в том числе 
в популяции спортсменов. Последние данные сви-
детельствуют о том, что среди спортсменов распро-
страненность недостаточности и дефицита вита-
мина Д составляет от 26% до 80% [1]. Принимая во 
внимание колоссальный уровень нагрузок, которым 
подвергаются профессиональные атлеты, и повы-
шенные требования к физической работоспособно-
сти, крайне важна своевременная диагностика ги-
повитаминоза и его лечение. Целью нашего обзора 
явилось исследование влияния дефицита витамина 
Д на физическую форму и работоспособность 
спортсменов, а также предоставление актуальной 
информации по вопросам диагностики и лечения 
данного гиповитаминоза. 

 
Цель 
 Исследование влияния дефицита витамина Д 

на физическую форму и работоспособность 
спортсменов. 

 
Материал и методы 
 Выполнен анализ данных отечественной и за-

рубежной литературы о влиянии дефицита вита-
мина Д на физическую форму и работоспособность 
спортсменов. Поиск проводился с использованием 
электронных баз данных MEDLINE, Embase, Sco-
pus, Web of Science, eLIBRARY за период с 2007 г. 
по 2022 г. Для поиска мы использовали ключевые 
слова и их сочетания: «спортсмены», «физическая 
работоспособность», «стрессовый перелом», «ви-
тамин Д». Всего проанализировано 33 источника. 

 
Результаты 
Витамин Д и костно-мышечная система 
Основными функциями витамина Д является под-

держание гомеостаза кальция и фосфатов в сыворотке 
крови и обеспечение оптимального роста и развития 
костей. Хронический дефицит данного витамина при-
водит к вторичному гиперпаратиреозу, что может вы-
звать чрезмерную мобилизацию кальция из костей и 
снижение их минеральной плотности [1]. Было ис-
следовано, что длительный недостаток витамина Д 
может привести к возникновению стрессовых пере-
ломов у спортсменов [7]. Сообщается, что частота 
стрессовых переломов у спортсменов с низким уров-
нем витамина Д была на 12% выше, чем у спортсме-
нов с нормальным уровнем витамина Д [8]. При этом 
в другом недавнем исследовании авторы продемон-

Введение 
Для спортсменов питание является важным фак-

тором, обуславливающим поддержание оптималь-
ной физической работоспособности и быстрое вос-
становление организма после соревнований и 
тренировок. Поэтому атлетам для удовлетворения 
потребностей в питательных веществах требуется 
разнообразный, сбалансированный по своему со-
ставу рацион, включающий качественные пищевые 
продукты и различные добавки. Однако несмотря 
на адекватное потребление ключевых питательных 
субстанций (белки, жиры и углеводы), у спортсме-
нов все же может развиться дефицит определенных 
веществ, что может негативно сказаться на их са-
мочувствии, физической работоспособности и спор-
тивной результативности. В последнее время в спор-
тивном питании уделяется все больше внимания 
потреблению витамина Д [1]. Данное вещество иг-
рает важную роль в поддержании общего состояния 
здоровья человека. Было показано, что витамин Д 
участвует в иммунных процессах, воспалительных 
реакциях, росте клеток, синтезе белков и гормонов, 
мышечно-скелетной регуляции, а также способ-
ствует поддержанию оптимального состояния 
опорно-двигательного аппарата и сердечно-сосуди-
стой системы [2, 3].  

Витамин Д существует в двух биологически не-
активных формах: холекальциферол (витамин Д3) 
и эргокальциферол (витамин Д2). Холекальциферол 
синтезируется в коже в результате взаимодействия 
ультрафиолетового излучения с 7-дегидрохолесте-
ролом, который хранится внутри плазматической 
мембраны каждой клетки кожи. Эргокальциферол 
в свою очередь поступает в организм при употреб-
лении богатых белком продуктов, таких как яичный 
желток, грибы, рыба и молочные продукты [1]. Вы-
шеупомянутые формы витамина Д биологически 
инертны и должны пройти два этапа гидроксили-
рования в организме для активации, в результате 
чего образуются кальцидиол и кальцитриол. Актив-
ный метаболит (кальцитриол) далее транспортиру-
ется через кровоток с помощью специфичных бел-
ков, достигая многочисленных скелетных и 
внескелетных органов-мишеней [4]. Последняя ре-
акция гидроксилирования протекает преимуще-
ственно в почках, однако может также происходить 
в других тканях организма, в которых присутствует 
фермент CYP27B1. По последним данным кальцит-
риол воздействует на ткани организма не только че-
рез эндокринный путь, но и через аутокринный, мо-
дулируя активность до 2000 генов [5]. 

В настоящее время существует большая про-
блема гиповитаминоза витамина Д. По разным оцен-

Conclusions: At the moment, due to the widespread prevalence of vitamin D deficiency in athletes and its negative impact 
on the health and performance of an athlete, there is a need for more active measures aimed at the timely diagnosis of this 
hypovitaminosis and its treatment. 
 

Keywords: athletes, physical performance, cholecalciferol, stress fracture, vitamin D  
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стрировали, что включение в рацион добавок вита-
мина Д снижает частоту стрессовых переломов с 
7,51% до 1,65% у спортсменов с установленной не-
достаточностью или дефицитом витамина Д [9]. Су-
ществуют данные, свидетельствующие о замедлении 
лечения повреждения костей при недостатке данного 
витамина [10]. Также стоит отметить, что дефицит 
витамина Д повышает риск возникновения острых 
травм связок, хрящей, мышц и сухожилий. По ре-
зультатам исследования 76,5% пациентов с травмами 
связок и хрящей и 54,6% пациентов с травмами 
мышц/сухожилий имели низкий уровень витамина 
Д в крови [11]. Конкретные механизмы повышения 
травматизма мягких тканей при данном авитаминозе 
нуждаются в дальнейших исследованиях. 

Весьма важно рассмотреть влияние витамина Д 
на мышечную функцию. Было показано, что холе-
кальциферол может снижать выраженность острых 
мышечных повреждений, вызванных высокоинтен-
сивными упражнениями. Сообщается о более бы-
стром восстановлением мышечной силы после ин-
тенсивных тренировок у спортсменов с высоким 
уровнем кальцидиола в сыворотке перед трениров-
кой [12]. Кроме того, было обнаружено, что 93% 
спортсменов с общими клиническими симптомами 
неспецифической мышечно-скелетной боли имели 
дефицит витамина Д [13]. Такие эффекты витамина 
Д могут быть опосредованы его противовоспали-
тельной и антиоксидантной активностью. Было 
установлено, что высокий уровень кальцидиола в 
сыворотке связан со снижением продукции провос-
палительных цитокинов (интерлейкин-6, интерфе-
рон-γ, интерлейкин-2 и TNF-α) и увеличением про-
дукции противовоспалительных цитокинов 
(трансформирующий фактор роста, интерлейкины-
4, -10 и -13). Также содержание кальцидиола в крови 
отрицательно коррелирует с содержанием активных 
форм кислорода [14]. 

Недавние исследования показывают, что недо-
статочность витамина Д в значительной степени 
связана с физической работоспособностью спорт-
сменов, особенно с такими показателями как мощ-
ность и сила. Сообщается о том, что профессио-
нальные футболисты с тяжелым дефицитом 
холекальциферола имели более низкие значения пи-
кового крутящего момента в недоминантной ноге 
по сравнению с теми спортсменами, у которых уро-
вень витамина Д был в пределах нормы [15]. В дру-
гом исследовании была обнаружена значительная 
корреляция между уровнем витамина Д в сыворотке 
крови и такими показателями работоспособности, 
как вертикальный прыжок, прыжок в обратном на-
правлении и время спринта [16]. Положительные 
эффекты холекальциферола на физическую работо-
способность вероятно объясняются тем, что вита-
мин Д является мощным модулятором физиологи-
ческих процессов в скелетных мышцах. Данный 
витамин активирует экспрессию генов, влияющих 
на рост и дифференцировку мышечной ткани, со-
держащей преимущественно быстросокращаю-
щиеся волокна (тип II) [1]. Было исследовано, что 
холекальциферол за счет геномного механизма спо-

собствует пролиферации и дифференцировке мы-
шечных клеток, а с помощью нетранскрипционного 
сигнального пути усиливает взаимодействие между 
миозином и актином в саркомере, увеличивая силу 
мышечного сокращения [1]. Также витамин Д может 
способствовать транспорту кальция из саркоплаз-
матического ретикулума и увеличению эффектив-
ности его связывания в участках, ответственных за 
мышечное сокращение, что ведет к улучшению 
контрактильной функции скелетной мускулатуры 
[17]. При исследовании биоптатов мышц у лиц с 
дефицитом витамина Д были обнаружены увели-
ченные межфибриллярные пространства, жировая 
инфильтрация и признаки фиброза [13].  

Таким образом, адекватное потребление вита-
мина Д является важным фактором поддержания 
оптимального состояния костной и мышечной тка-
ней. При его дефиците наблюдаются повышение 
риска травм, снижение функциональных способ-
ностей мышц и увеличение риска стрессовых пе-
реломов костей. 

 
Витамин Д и другие системы организма 
Помимо чрезвычайно важной роли витамина Д 

в обеспечении здоровья скелетно-мышечного аппа-
рата, холекальциферол также необходим для адек-
ватного функционирования других систем орга-
низма. Существуют данные, свидетельствующие о 
связи недостаточности витамина Д с нарушением 
функции легких, астмой и хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) [18]. Было показано, 
что дефицит витамина Д приводит к уменьшению 
объема легких и повышению реактивности дыха-
тельных путей [1]. Таким образом, холекальциферол 
способствуют целостности альвеолярной структуры 
и улучшению кислородного обмена. 

Были представлены научные доказательства 
того, что дефицит витамина Д имеет долгосрочные 
неблагоприятные последствия для сердечно-сосу-
дистой системы. Недостаточность витамина Д от-
рицательно влияет на сократительную способность 
сердца, содержание сердечного коллагена и созре-
вание сердечной ткани [1]. Вероятным механизмом 
негативного влияния гиповитаминоза на сердечную 
функцию является развитие гипертрофии левого же-
лудочка, вызванной повышением уровня паратире-
оидного гормона. Данная гипертрофия может изме-
нять наполняющую способность желудочка и 
фракцию выброса, что может привести к возможной 
гипоксии мышечной ткани и снижению спортивных 
результатов [19]. Также было обнаружено отрица-
тельное влияние дефицита витамина Д на функцию 
сосудов. Недостаточность холекальциферола свя-
зана с повышенной жесткостью артерий, эндотели-
альной дисфункцией в кровеносных сосудах, повы-
шением артериального давления и развитием 
атеросклероза [20]. Таким образом, сочетание из-
менений в сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стемах при дефиците витамина Д обуславливает от-
рицательное влияние данного гиповитаминоза на 
выносливость и аэробные способности спортсмена. 
Было исследовано, что низкий уровень витамина Д 
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у спортсменов снижает субмаксимальную физиче-
скую работоспособность, измеренную на беговой 
дорожке-эргометре [21]. В другом исследовании ав-
торы сообщили, что у футболистов с установленным 
дефицитом холекальциферола после приема добавок 
витамина Д в течение 8 недель наблюдалось улуч-
шение показателей максимального потребления кис-
лорода (МПК) на 20% [22]. При этом была обнару-
жена значительная положительная корреляция 
между уровнями витамина Д и МПК.  

Весьма важно рассмотреть роль витамина Д в 
функционировании центральной и периферической 
нервной системы. Рецепторы к витамину Д при-
сутствуют во всех отделах головного мозга, вклю-
чая первичную моторную кору, которая является 
областью, ответственной за координацию движе-
ний. Холекальциферол влияет на дифференцировку, 
созревание и рост нейронов. Он также оказывает 
прямое нейропротекторное действие за счет регу-
ляции синтеза белков, которые принимают непо-
средственное участие в передаче нервных импуль-
сов [23]. Влияние витамина Д на ГАМКергический 
тонус, а также на синтез и секрецию серотонина и 
дофамина имеет важное значение для улучшения 
мышечной координации и предотвращения цент-
ральной усталости - состояния, связанного с повы-
шенной синаптической концентрацией некоторых 
нейротрансмиттеров [1]. Недавние исследования 
показывают, что дефицит холекальциферола также 
может привести к гипериннервации и ноцицептив-
ной гиперчувствительности в глубоких мышечных 
тканях и потере равновесия без влияния на мышеч-
ную силу или кожную ноцицептивную реакцию 
[24]. Существует предположение, что гиперчув-
ствительность в глубоких мышечных слоях может 
вызвать ложное появление миалгии во время фи-
зической активности и снизить работоспособность 
у людей с дефицитом витамина Д [1]. 

В различных исследованиях доказано, что ви-
тамин Д влияет на активность врожденного и адап-
тивного иммунитета. Рецепторы к данному вита-
мину обнаруживаются в клетках, участвующих в 
иммунном ответе, включая Т- и В-лимфоциты, мо-
ноциты, макрофаги и нейтрофилы [6]. Дефицит хо-
лекальциферола может быть связан с повышенным 
риском развития инфекционных заболеваний (про-
студа, грипп, гастроэнтерит) и возникновением 
аутоиммунных расстройств [25]. Также, как было 
сказано выше, холекальциферол может уменьшать 
интенсивность воспалительной реакции за счет 
своего ингибирующего действия на выработку про-
воспалительных цитокинов, таких как интерлей-
кин-2, -6, интерферон и фактор некроза опухоли 
[14]. Показано, что дефицит витамина Д связан с 
повышенным уровнем эозинофилов и IgE, что об-
уславливает более тяжелое течение астмы как у 
взрослых, так и у детей [6]. 

Была обнаружена связь между некоторыми эн-
докринными заболеваниями и уровнем витамина 
Д. Установлено, что дефицит холекальциферола 
оказывает отрицательное воздействие на чувстви-
тельность тканей к инсулину и функцию бета-кле-

ток у людей с риском развития диабета 2 типа. Бо-
лее того, поддержание адекватного уровня вита-
мина Д, по-видимому, улучшает гликемический 
контроль и чувствительность к инсулину у больных 
диабетом 1 и 2 типа и у здоровых людей, в том 
числе и спортсменов [26]. Сообщалось также о 
связи между низким уровнем витамина Д и ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы 
(тиреоидит Хашимото и т.д.) [6]. 

Таким образом, витамин Д играет важную роль 
в поддержании оптимального функционирования 
практически всех систем организма. При его дефи-
ците наблюдается нарушение множества физиоло-
гических процессов, что отражается на общем са-
мочувствии, уровне работоспособности и 
спортивной результативности.  

 
Обсуждение 
В настоящее время наиболее подходящим мето-

дом исследования содержания витамина Д в орга-
низме и диагностики его дефицита является опре-
деление концентрации в крови уровня общего 
25-гидроксивитамина Д (кальцидиол) [27]. По наи-
более распространенной классификации о дефиците 
данного витамина свидетельствует снижение кон-
центрации кальцидиола менее 30 нмоль/л, недоста-
точность диагностируется при концентрации от 30 
до 50 нмоль/л, уровень от 50 до 125 нмоль/л счита-
ется оптимальным. При получении значений кон-
центрации кальцидиола в крови более 125 нмоль/л 
можно сделать заключение о гипервитаминозе ви-
тамина Д [28]. Средняя продолжительность жизни 
кальцидиола в плазме составляет примерно 15–20 
дней, что обуславливает его популярность в качестве 
индикатора для диагностики гиповитаминоза [1]. 
При этом важно понимать, что концентрация каль-
цидиола отражает уровень потребления и синтеза 
витамина Д, а не его непосредственное содержание 
в тканях. Данная особенность может затруднить ин-
терпретацию результатов при первичном обследо-
вании атлета.  В отличие от кальцидиола, 1,25-ди-
гидроксивитамин Д (кальцитриол) обладает меньшей 
стабильностью (среднее время жизни составляет до 
15 часов) и поэтому не является надежным индика-
тором уровня витамина Д в организме. Также кон-
центрация кальцитриола в сыворотке строго регу-
лируются паратиреоидным гормоном, что 
обуславливает снижение его уровня только в случае 
возникновения серьезного дефицита витамина Д 
[27]. Весьма перспективен метод измерения концент-
рации фракции 25-гидроксивитамина Д, которая не 
связана с белками плазмы и проявляет биологиче-
скую активность, т.е. может проходить через кле-
точную мембрану и, следовательно, выполнять свою 
функцию [29]. Эффективность, точность и возмож-
ность применения данного метода в клинических 
условиях нуждаются в дальнейших исследованиях. 

Основополагающим методом лечения и профи-
лактики дефицита витамина Д у спортсменов яв-
ляется коррекция образа жизни и тренировочного 
графика. Атлетам рекомендуется регулярно пребы-
вать на солнце (минимум 30 минут ежедневно) и 
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употреблять продукты, богатые эргокальциферолом 
(лосось, сардины, сельдь и красное мясо) [1, 2]. 
Однако воздействия солнечного света и приема 
пищи может быть недостаточно для синтеза вита-
мина Д, что диктует необходимость приема спе-
циализированных добавок. Среди различных доба-
вок витамина Д рекомендуется к употреблению 
витамин D3 (холекальциферол), так как он харак-
теризуется большей стабильностью, биодоступ-
ностью и абсорбцией по сравнению с другими фор-
мами [14]. Необходимое количество потребления 
холекальциферола варьируется от 400 до 
2000МЕ/день в зависимости от многих факторов, 
включая продолжительность пребывания на солнце 
в течение дня, возраст, пол, выраженность дефи-
цита, этническую принадлежность и т.д. [30]. Не-
давние исследования показали, что в некоторых 
случаях спортсменам может потребоваться прием 
более 10 000 МЕ витамина Д в сутки, однако эф-
фективность и безопасность потребления таких вы-
соких доз нуждаются в дальнейших исследованиях 
[31]. Для профилактики развития стрессовых пе-
реломов и поддержания здоровья костно-мышечной 
системы наравне с приемом витамина Д спортсме-
нам необходимо также потреблять достаточное ко-
личество микро- и макроэлементов, особенно каль-
ция и магния. Было показано, что у атлетов после 
ежедневного приема 800 холекальциферола и 2000 
мг кальция частота стрессовых переломов больше-
берцовой кости снижалась на 20% по сравнению с 
контрольной группой [32]. По современным дан-
ным спортсменам рекомендуется потреблять от 
1500 мг до 2000 мг кальция в сутки [10].  Магний 
играет важную роль в минерализации костей, от-
части благодаря его положительному влиянию на 
синтез активного витамина Д. Недавние исследо-
вания свидетельствуют о том, что применение маг-
ния может потенцировать действие витамина Д и 
повышать эффективность лечения его дефицита [1].  

При приеме холекальциферола следует принимать 
во внимание возможность интоксикации, которая воз-
никает вследствие потребления чрезмерного количе-
ства добавок этого витамина. Симптомы передози-
ровки витамина Д развиваются в результате 
возникающей гиперкальциемии, которая может при-

вести к анорексии, частому мочеиспусканию, чрез-
мерной жажде, тошноте, рвоте и, в тяжелых случаях, 
к изменению психического состояния и почечной 
недостаточности [33]. Наиболее часто случаи инток-
сикации связаны либо с непреднамеренным потреб-
лением чрезвычайно высоких доз витамина Д, либо 
с ошибкой при производстве пищевых добавок. 

 
Выводы 
Таким образом, витамин Д играет важную 

роль в организме человека. При его дефиците у 
спортсменов наблюдаются повышение риска 
травм, снижение функциональных способностей 
мышц и увеличение риска стрессовых переломов 
костей. Также отмечается негативное влияние не-
достаточности витамина Д на дыхательную, им-
мунную, нервную и эндокринную системы атлета. 
Длительный и выраженный дефицит данного ви-
тамина у спортсменов приводит к ухудшению об-
щего самочувствия, нарушению функционирова-
ния практически всех систем организма, 
снижению уровня работоспособности и спортив-
ной результативности. Данные изменения об-
уславливают важность своевременной диагно-
стики гиповитаминоза и его лечения. В настоящее 
время наиболее подходящим методом исследова-
ния содержания витамина Д в организме является 
определение концентрации в крови уровня каль-
цидиола. Основополагающим методом лечения и 
профилактики дефицита данного витамина у 
спортсменов является коррекция образа жизни, 
тренировочного графика и прием специализиро-
ванных добавок, содержащих холекальциферол. 
Необходимое количество потребления холекаль-
циферола варьируется от 400 до 2000МЕ/день в 
зависимости от многих факторов, включая про-
должительность пребывания на солнце в течение 
дня, возраст, пол, выраженность дефицита, этни-
ческую принадлежность и т.д. Спортсменам не-
обходимо также потреблять достаточное количе-
ство микро- и макроэлементов, особенно кальция 
и магния. При приеме холекальциферола следует 
принимать во внимание возможность интоксика-
ции, которая возникает вследствие потребления 
чрезмерного количества добавок витамина Д.
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Противодействие допингу в спорте является сегодня одним из основных направлений сохранения 
чистоты спорта, условий для соперничества на равных и даже сохранения самого спорта с его олимпийскими 
идеалами. Антидопинговые программы направлены на поддержание целостности спорта и уважения к 
правилам, соперникам, честной борьбе, равным условиям, ценности чистого спорта. Важной задачей 
данного направления деятельности является защита здоровья спортсменов и предоставление спортсменам 
возможности стремиться к достижению высоких спортивных результатов без использования запрещенных 
субстанций и методов.  

Эффективность борьбы с допингом, если рассматривать ее как выявление нарушений антидопинговых 
правил как аналитическими, так и неаналитическими методами, остается на достаточно низком уровне. 
Количество выявленных нарушений не превышает, как правило, 2% от общего числа собранных проб, а на 
деле – значительно ниже, поскольку отчеты ВАДА включают в их число и сомнительные пробы и пробы, 
собранные в неолимпийских видах спорта. В то же время практически все опросы спортсменов, проводимые 
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Опрошенный врачебный контингент был доста-
точно опытным с навыками работы в антидопинго-
вой сфере. 67 (65%) респондентов имеют опыт ра-
боты в спортивной медицине 10 лет и более, стаж 
работы менее 1 года у 6 врачей (5,8%).  

Стаж работы респондентов представлен на рис.1 
Полное удовлетворение уровнем своих текущих 

знаний в этой сфере высказали 62 специалиста 
(62%) частичное – 39 (39%). Не удовлетворены 
своими знаниями 2 человека (2%). Среди проблем 
усвоения антидопинговых знаний указаны недоста-
ток времени (26 человек – 25%), сложность про-
блемы – 8 (8%), недостаточное количество образо-
вательных мероприятий – 2 (2%). 

Важным был вопрос о том, что необходимо улуч-
шить в организации образовательных мероприятий 
для врачей. Только 19 человек (19%) сочли, что ни-
какие дополнительные меры не нужны. Большин-
ство опрошенных (57 человек – 57%) предложили 
периодически повторять все разделы, 4 предлагают 
включить в семинары больше информации о рисках, 
связанных с применением БАД, а 23 (23%) хотели 
бы видеть больше материалов по ТИ. 

В целом анализ выявляет достаточную заинте-
ресованность врачей в приобретении и развитии ан-
тидопинговых знаний и вовлеченность врачей в про-
блему противодействия допингу. 

Основным источником информации являются 
сайт РАА «РУСАДА» (52%) и материалы, разрабо-
танные ФМБА России (28%). Распределение ис-
пользуемых приоритетных информационных ресур-
сов представлено на рис. 2. 

Проведенные нами исследования второго раз-
дела свидетельствуют о ряде положительных тен-
денций в изучаемых процессах:  

– 98% респондентов удовлетворены объемом зна-
ний в области противодействия допингу в спорте  
– 81% участника опроса отмечает рост авторитета 
спортивного врача за последние 5 лет  

в разных странах, говорят о том, что распростра-
ненность применения допинга составляет от 5 до 
75% [1]. Усилия, предпринимаемые ВАДА и анти-
допинговыми лабораториями по повышению эф-
фективности лабораторных тестов, пока не дают 
ощутимого результата. 

Роль медицинских работников в противодействии 
допингу в спорте заключается в сохранении здоровья 
спортсменов в период подготовки и выступления в 
соревнованиях [1,2,3]. Одно из направлений оценки 
эффективности этой работы – оценка качества оформ-
ления медицинских документов для запроса на тера-
певтическое использование запрещенных субстанций 
и методов, который спортсмен направляет в антидо-
пинговую организацию. При этом рассматриваются 
две основных составляющих этой работы – обосно-
ванность назначения терапии с применением запре-
щенных препаратов и качество оформления доку-
ментов (количество отказов в предоставлении ТИ).  

 
Материалы и методы исследования 
С целью анализа отношения врачей к отдельным 

разделам антидопинговой работы был проведен 
опрос 103 врачей по спортивной медицине ФГБУ 
ФНКЦСМ ФМБА России, работающих в спортив-
ных сборных командах Российской Федерации, пу-
тем анкетирования. 

Анкета содержала 17 вопросов, которые можно 
разбить на следующие разделы: 

  Вовлеченность в проблему 
  Роль врача в противодействии допингу 

Основные направления работы, проблемы и пред-
ложения по ее совершенствованию 
 

Результаты исследования и их обсуждение 
В первом разделе специалисты оценивали свои 

знания в области противодействия допингу и на-
правления возможного совершенствования этих зна-
ний и направлений антидопинговой работы. 

Рис. 1. Стаж работы в области спортивной медицины 
Fig. 1. Work experience in the field of sports medicine 
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– 92% обращают внимание на то, что профессио-
нальное окружение способствует их профессио-
нальному развитию. 
– Установлено - 93% ответов, что точка зрения 
спортивного врача принимается во внимание при 
принятии решений в сфере противодействия до-
пингу в спорте.  
– Вместе с тем, полученные данные подтверждает 
необходимость продолжения непрерывной работы 
по повышению уровня знаний врачей в вопросах 
противодействия допингу в спорте. К приоритет-
ными направлениями данной работы следует от-
нести образовательные мероприятия по форми-
рованию знаний, умений и навыков, необходимых 

для оформления запросов на ТИ, консультирова-
ние и разъяснительная работа по вопросам ис-
пользования и возможных рисков применения пи-
щевых добавок у спортсменов.  

Интересные результаты были получены нами по 
количеству оформлен)ных запросов на ТИ за теку-
щий (2022) год ( рис 3). 

На наш взгляд, полученные данные отражают 
реальную ситуацию, во многом обусловленную по-
литическим давлением и  отсутствием возможности 
участия российских спортсменов в международных 
соревнованиях.  

Следует обратить внимание на результаты, пред-
ставленные на рис. 4.  

Рис. 3. Количество оформленных запросов на ТИ за текущий (2022) год 
Fig. 3. The number of completed requests for TI for the current (2022) year 

Рис. 2. Приоритетные информационные ресурсы 
Fig. 2. Priority information resources 
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53% спортивных врачей не оформляли запросы 
на ТИ. Вероятно, что данная ситуация отчасти связана 
с неуверенностью докторов и сложностью работы с 
некоторыми документами. Но, тем не менее, важно 
продолжать исследования и по ряду других проблем.  

К основным направлениям совершенствования ан-
тидопинговой работы в ФМБА России можно отнести: 
– Внесение изменений в медицинскую документа-
цию спортсмена и базу данных ФГИС МИАС, на-
правленных на отражение антидопинговой работы 
для дальнейшего ее анализа и совершенствования 
– Актуализация антидопинговых образовательных 
материалов для врачей, отражающих текущие из-
менения документов ВАДА 
– Регулярный анализ качества медицинских доку-
ментов для запроса на ТИ  
– Проведение тестирований для оценки знаний и 
умений врачей в части противодействия допингу. 

С 2018 года в организации антидопинговой ра-
боты медицинских работников ФМБА России про-
изошли серьезные изменения. Был усовершенство-
ван алгоритм оформления медицинских документов 
для запроса на ТИ, внедрена система консультиро-
вания врачей по вопросам ТИ, находящимся в ком-
петенции специалистов ФМБА России. Несмотря 
на позитивную динамику одобрений запросов на 
ТИ, противодействие допингу в спорте в практике 
врача не исчерпывается своевременным и каче-
ственным оформлением документов для получения 
разрешения на ТИ. Другими направлениями этой 
работы являются влияние на взгляды и поведение 
спортсмена с целью предупреждения нарушений 
антидопинговых правил, а также постоянное об-
новление образовательных и информационных ма-
териалов для врачей в соответствии с изменениями 
документов антидопинговых организаций. 

Рис.4. Количество оформленных запросов на ТИ за весь период работы 
Fig. 4. The number of completed requests for TI for the entire period of operationr

Рис. 5.   Субстанции и методы, на которые подавались запросы на ТИ за весь период работы. 
Fig. 5. Substances and methods for which requests for TI were submitted for the entire period of operation. 
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Распределение субстанций и методов, на которые 
подавались запросы на ТИ за весь период работы 
представлено на рис. 5. 

Проведен сравнительный анализ полученных 
данных анкетирования и результатов ранее прове-
денного исследования [2]. Основные трудности в 
случаях, когда запрос на ТИ не требовался, возни-
кали при назначении глюкокортикоидов (ГК) и бета-
2 агонистов. Необоснованные запросы оформлялись 
при применении ГК во внесоревновательный пе-
риод, когда времени до начала соревновательного 
периода было достаточно для полной элиминации 
препарата (в случаях применения дексаметазона, 
дипроспана, метилпреднизолона и внутрисустав-
ного введения глюкокортикоидов в соревнователь-
ный период), при том, что во время соревнований 
запрещены только внутривенный, внутримышеч-
ный, пероральный и ректальный пути введения, а в 
остальных случаях запрос на ТИ не требовался [4]. 
Достаточно часто оформляются документы для за-
проса на ТИ при применении бета-2 агонистов саль-
бутамола, формотерола и других препаратов в раз-
решенных дозировках при ингаляционном пути 
введения. К таким субстанциям относятся сальбу-
тамол (разрешено применение в дозе не более 1600 
мкг в сутки в разделенных дозах), формотерол (не 
более 54 мкг в сутки), сальметерол (не более 200 
мкг за 24 часа) и вилантерол (не более 25 мкг за 24 
часа) [4]. Не запрещено также ингаляционное вве-
дение глюкокортикоидов. 

При назначении фентанила при проведении хи-
рургических вмешательств в стационаре зачастую 
медицинские документы для запроса на ТИ 
оформлялись сразу после вмешательства, хотя 

срок элиминации препарата составляет 7 дней, а 
до ближайших соревнований оставалось значи-
тельно больше времени. 

Из других необоснованных попыток подать 
запрос и получить разрешение на ТИ следует от-
метить оформление документов на субстанции, 
не входящие в Запрещенный список. Чаще всего 
такими субстанциями были маннитол, который 
используется в таблетированных препаратах в не-
значительных количествах и запрещен только при 
внутривенном введении, на внутривенные инфу-
зии, превышающие 100 мл, проводимые в ста-
ционаре [5,6]. 

Достаточно большое количество ошибок и вопро-
сов о возможном применении субстанций и методов 
свидетельствует о недостаточном знании врачами по-
рядка использования Запрещенного списка, а также 
о сложности работы с документами ВАДА и различ-
ными справочными программами, определяющими 
антидопинговый статус препаратов. 

 
Заключение 
Проведенные исследования свидетельствует о 

ряде положительных тенденций в изучаемых про-
цессах, но вместе с тем подтверждает необходимость 
продолжения непрерывной работы по повышению 
уровня знаний врачей в вопросах противодействия 
допингу в спорте. К приоритетными направлениями 
данной работы следует отнести образовательные ме-
роприятия по формированию знаний, умений и на-
выков, необходимых для оформления запросов на 
ТИ, консультирование и разъяснительная работа по 
вопросам использования и возможных рисков при-
менения пищевых добавок у спортсменов. 
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Резюме 
Щелочная фосфатаза (ЩФ, ALP) является важным биохимическим ферментом, участвующим во многих физиологи-
ческих и патологических процессов, протекающих в организме (эмбриогенез, остеогенез, пищеварении, холестаз, 
онкогенез, и др.) Знание о роли этого фермента в онтогенезе человека позволяет судить о нормальном или патологи-
ческом развитии организма. 
Актуальность проблемы: в настоящее время врачи не в полном объеме знают о функциях щелочной фосфатазы и ее 
роли в организме человека.  
Цель обзора: обобщение научного литературного материала о ферменте и предоставление практическому врачу. 
Методы исследования: научная литература (интернет - ресурсы, научные журналы, https://elibrary.ru/, 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/, https://medcentr-diana-spb.ru/analizyi/shhelochnaja-fosfataza-v-krovi-norma-i-prichiny-
otklonenija-ot-normy/, https://helix.ru/kb/item/06-045, https://www.genokarta.ru/disease/Gipofosfataziya/, https://tochno.st/ 
problems/oncology, https://www.rbc.ru/society/05/04/2023/642d75a19a7947da69224720., https://spbgorritual.ru/meditsina-
patanatomiya/statistika-smertnosti-ot-tsirroza-pecheni/), 10 отечественных и 4 зарубежных источников. В ходе работы 
применен аналитический метод 
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Abstract 
Alkaline phosphatase (ALP) is an important biochemical enzyme involved in many physiological and pathological processes 
occurring in the body (embryogenesis, osteogenesis, digestion, cholestasis, oncogenesis, etc.) Knowledge of the role of this 
enzyme in human ontogenesis allows us to judge the normal or pathological development of the body. 
Doctors are not fully aware of this enzyme and its role.  
The purpose of the article is to summarize the scientific literature on the enzyme and provide it to the practitioner.  
Research methods: scientific literature (online resources, scientific journals).  
In the course of the work, an analytical method was applied 
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Щелочная фосфатаза (ЩФ, ALP) - важный фермент человеческого организма, который встречается 
практически во всех тканях и играет ключевую роль в обмене веществ – в первую очередь, в фосфорно-
кальциевом обмене. Является мембранным ферментом, относящийся к группе гидролаз.  

По своему строению является гликопротеином, молекулярная масса которого отличается в зависи-
мости от места локализации фермента. В составе имеет металл – цинк (Zn), поэтому представляет 
собой металлофермент. Без ионов цинка щелочная фосфатаза теряет свою активность, но восстанав-
ливает ее после добавления металла. Также активность возрастает в присутствии ионов магния, 
поэтому для оптимального баланса щелочной фосфатазы требуется цинк и магний. Наибольшую ак-
тивность проявляет при pH среды в диапазоне от 8,6 до 10,1. 

В организме человека биосинтез фермента кодируют четыре гена. Три, из которых кодируют по одному 
изоферменту ЩФ, специфичному для тонкого кишечника (IAP), плаценты (PLAP) и зародышевых клеток 
(GCAP). Последняя локализована в тонкой кишке плода примерно до 30 недель беременности. Четвертый̆ 

A.A. Ilyin, S.I. Daurbekova, V.O. Zakroj, T.M. Bogdanova 
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Является маркером онкологических заболеваний. 
Также существуют врожденные заболевания, свя-
занные с дефектом фермента. 

При наступлении зрелого и солидного возраста 
женщин уровень ферментов снова повышается и 
должен быть (ед / л) [1]: 

ген (ALPL (OMIM 171760)), кодирует изофермент 
тканенеспецифической ЩФ (TNSALP), участвую-
щий в отщеплении фосфатной группы от молекул 
неорганического пирофосфата и пиридоксаль-5-
фосфата. Также этот фермент регулирует поступ-
ление витамина B6 в головной мозг, где тот уча-
ствует в синтезе нейротрансмиттеров. Ген 
расположен на коротком плече хромосомы 1 
(1p36.1—р.34) и состоит из 12 экзонов, один из ко-
торых является нетранслируемым, и насчитывает 
50 тыс. нуклеотидов. 

Щелочная фосфатаза присутствует во всех тка-
нях организма человека. Основным местом ее на-
хождения в клетках является клеточная мембрана. 
Точная метаболическая функция ALP в организме 
еще недостаточно изучена, однако известно, что 
этот фермент принимает участие в кальцификации 
костей, транспорте липидов в кишечнике [1]. Наи-
более важные диагностические изоферменты ALP: 
кишечная (место нахождения, соответственно, ки-
шечник), неспецифическая (активность высока в 
тканях печени, костей и почек), плацентарная. ЩФ 
вырабатывается в относительно равной пропорции 
печенью и костями. В костной ткани щелочная фос-
фатаза синтезируется в остеобластах, а в печени — 
в печеночных клетках — гепатоцитах. В сыворотке 
крови у взрослых людей энзим находится в трех 
белковых фракциях [1]. Определение содержания 
щелочной фосфатазы может производиться в раз-
личных биологических жидкостях: крови, слюне, 
цереброспинальной жидкости. У 25% здоровых лю-
дей щелочная фосфатаза в сыворотке крови при-
сутствует кишечная форма ЩФ, составляющая 
около 10% от общей активности щелочной фосфа-
тазы в образцах, взятых натощак [1]. 

Щелочная фосфатаза представлена   в организме 
11 изоферментами. Для определения причины по-
вышенной щелочной фосфатазы необходимо также 
определить ее изоферменты, специфичные для опре-
деленных тканей: 

α2 – фракция печени; 
β1 – фракция кости; 
β2 – фракция кишечника [1].  
Фермент вырабатывается верхним слоем слизи-

стой оболочки кишечника, но только вторично уча-
ствует в пищеварительных процессах: регуляции сек-
реции бикарбонатов и поддержании pH в 
двенадцатиперстной кишке, в регуляции микробной 
флоры и её транслокации через кишечный барьер, во 
всасывании длинноцепочечных желчных кислот [1].   

Фермент участвует в фосфорно-кальциевом об-
мене организма. Костный изофермент участвует в 
минерализации скелета за счёт гидролиза с образо-
ванием двух неорганических фосфатов, которые за-
тем включаются в структуру гидроксиапатита вме-
сте с кальцием. Также в процессе гидролиза 
уменьшается количество пирофофосфата, одного из 
основных ингибиторов процесса минерализации, 
что вносит дополнительный вклад в поддержание 
костной структуры. 

В тканях ЩФ участвует в защите целостности 
клеточных мембран от воспалительных агентов 

Таблица 1 
Уровень щелочной фосфатазы в норме 

The level of alkaline phosphatase is normal 

Таблица 3 
Норма для мужчин 
The norm for men 

Таблица 2 
Норма для женщин 
The norm for women



СПОРТИВНАЯ МЕДИЦИНА SPORTS MEDICINEY

КЛИНИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК ФМБЦ им. А.И. Бурназяна. 2024. № 2 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center CLINICAL BULLETIN. 2024. 2.18

У взрослых значения количества щелочной фос-
фатазы незначительно различаются в зависимости 
от пола, для мужчин норма на 20-25 ед / л выше, 
чем для женщин того же возраста [1]: 

Врожденная патология - мутация в гене ALPL 
– гипофосфатазия. 

Это редкое наследственное метаболическое забо-
левание, характеризующееся снижением активности 
щелочной фосфатазы. Тяжесть заболевания может 
варьировать от легкого течения с незначительным 
поражением костей и зубов до тяжелого — с пора-
жением нервной системы, легких, почек [3].  

Гипофосфатазия впервые была описана Дж. Рат-
буном в 1948 г. Врач наблюдал с 3-недельного воз-
раста ребенка с переломами костей, отставанием в 
росте, приступами судорог. В крови пациента был 
повышен уровень кальция и фосфора, а уровень ще-
лочной фосфатазы — понижен. Активность ЩФ в 
костях при аутопсии была резко снижена. Поэтому 
было сделано предположение о связи гипофосфа-
тазии с уровнем ЩФ [3]. 

В 1988 г. Была установлена связь заболевания с 
мутациями в гене ALPL. Описано более 280 мута-
ций гена ALPL, большинство из которых составляют 
миссенс-мутации (до 80%), реже небольшие деле-
ции гена (10,5%), нарушения сплайсинга (6%) и 
нонсенс-мутации (4%). Наиболее тяжелые формы 
наследуются аутосомно-рецессивным путем, при 
более легких формах может иметь место и доми-
нантный тип наследования.  

Общемировая частота встречаемости гипофос-
фатазии оценивается в 1 случай на 100 000 – 300 
000 человек. В России частота встречаемости оце-
нивается в 1 случай на   100 000 человек [4]. 

Выделяют 4 формы гипофосфатазии: перина-
тальную (внутриутробная и при рождении), инфан-
тильную (до 6 месяцев), детскую (6 мес. – 18 лет) и 
взрослую (с 18 лет). Отдельно выделяют одонтоги-
пофосфатазию — форму заболевания, при которой 
единственным симптомом является выпадение зубов 
с сохранным корнем. 

Перинатальная и инфантильная формы насле-
дуются по аутосомно-рецессивному типу. Тогда как 
детская и взрослая формы заболевания, а также 
одонтогипофосфатазия могут быть унаследованы 
как аутосомно-рецессивным, так и аутосомно-до-
минантным путем [4]. 

У новорожденных с перинатальной и инфан-
тильной формой отмечается респираторный ди-
стресс-синдром, остеомаляция (размягчение костей) 
и тяжелые деформации костей, судороги. Возможны 
внутриутробные переломы, внутричерепные кро-
воизлияния, нефрокальциноз. Дети отстают от 
сверстников в росте и моторном развитии [3]. 

При детской форме характерны деформации и 
укорочение нижних конечностей, скованность в су-
ставах и «утиная походка», частые переломы. На-
блюдается преждевременное выпадение молочных 
и постоянных зубов с сохранением корней. 

Взрослая форма проявляется частыми, плохо за-
живающими переломами, а также псевдоперело-
мами костей, преимущественно ног. Нередко раз-

виваются артропатии, что приводит к хроническому 
болевому синдрому. 

Лабораторная диагностика заболевания вклю-
чает исследования крови, направленные на опреде-
ление концентрации щелочной фосфатазы, а также 
ее субстратов: неорганического пирофосфата (НПФ) 
и пиридоксаль-5-фосфата (ПЛФ) — уровень ЩФ у 
пациентов с гипофосфатазией снижен, а НПФ и 
ПЛФ — повышен. 

Инструментальная диагностика помогает оце-
нить изменения костной ткани. При рентгенографии 
выявляются рахитические изменения грудной 
клетки, метафизарная дисплазия костей, псевдотре-
щины. Пренатальная УЗИ-диагностика выявляет 
снижение минерализации, укорочение и искривле-
ние костей, малый объем грудной полости. После 
рождения ребенка требуется дообследование [3]. 

Окончательно подтвердить диагноз позволяет 
выявление мутаций в гене ALPL. Молекулярная 
диагностика необходима, если биохимические из-
менения не дают возможности однозначно уста-
новить диагноз. 

В России обследования на гипофосфатазию не 
входят в программу обязательного неонатального 
скрининга. Семьям с больными детьми при плани-
ровании новой беременности рекомендуется кон-
сультирование у врача-генетика. 

Для лечения применяется ферментозаместитель-
ная терапия. В 2015 г. ВОЗ одобрила препарат ас-
фотаза альфа для ферментозаместительной терапии 
заболевания [3].  

Прогноз напрямую зависит от формы заболева-
ния. При перинатальной и инфантильной, а также 
детской форме без проведения ферментозамести-
тельной терапии прогноз неблагоприятный. Для 
взрослой формы и одонтогипофосфатазии прогноз 
в целом благоприятный.  

Приобретенные заболевания, сопровождаю-
щиеся повышением активности щелочной фос-
фатазы. 

1. Поражение печени и желчевыводящих путей [1]. 
Механическая желтуха, связанная с непроходи-

мостью желчевыводящих протоков. 
Камни желчных протоков, рубцы желчных про-

токов после хирургических вмешательств [2]. 
Опухоли желчных протоков. 
Рак головки поджелудочной железы, рак желудка 

при механическом сдавливании общего желчного 
протока, через который желчь попадает в 12-перст-
ную кишку [2]. 

Рак печени, метастазы опухолей других орга-
нов в печень. 

Цирроз печени – патологический процесс, в ходе 
которого происходит замещение нормальной печеноч-
ной ткани рубцовой, что угнетает все функции печени. 

Гепатит любого происхождения (обычно ЩФ из-
за него становится в 3 раза больше нормы) [2]. 

Инфекционный мононуклеоз – острая вирусная 
инфекция, проявляющаяся повышением темпера-
туры, воспалением зева и увеличением лимфо-
узлов. При этом в патологический процесс часто 
вовлекается печень. 
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Первичный билиарный цирроз и первичный 
склерозирующий холангит – это редкие заболевания, 
которые встречаются у взрослых людей и связаны 
с аутоиммунным повреждением желчных ходов. Со-
провождаются крайне высокой активностью щелоч-
ной фосфатазы и гамма-глутамилтрансферазы [2]. 

2. Поражение костей. 
Особенно высокая активность ЩФ (15-20 норм) 

отмечается при болезни Педжета. Это заболевание, 
которое сопровождается патологическим ростом ко-
стей и повреждением их структуры в определенных 
местах [2]. 

Остеосаркома. 
Метастазы других опухолей в кости [2]. 
Остеомаляция – размягчение костей, вызванное 

недостатком кальция [1]. 
3. Другие причины. 
Гиперпаратиреоз – гормональное заболевание, 

связанное с избыточным образованием паратгор-
мона околощитовидными железами, что приводит 
к вымыванию кальция из костей [2]. 

Инфаркт миокарда. 
Язвенный колит, перфорация кишечника (так как 
щелочная фосфатаза содержится в том числе и в 
клетках кишечника) [2]. 

 У лиц, страдающих хроническим алкоголизмои 
при острых отравлениях алкоголем [1]. 

Приобретенные заболевания, сопровождающиеся 
понижением активности щелочной фосфатазы 

Тяжелая анемия. 
Массивные переливания крови. 
Гипотиреоз – состояние, при котором снижена 

функция щитовидной железы [2]. 
Недостаток магния и цинка. 
Гипофосфатазия – редкое врождённое заболева-

ние, приводящее к размягчению костей [2]. 
Биохимический анализ крови Alp позволяет вы-

явить снижение активности щелочной фосфатазы в 
крови при гипопаратиреоидизме, ахондроплазии [2].  

При адинамии, диализе и ожирении. 
ЩФ меняет свой уровень и активность, также 

при следующих состояниях: 
Временное повышение активности ЩФ отмеча-

ется после переломов. 
Аспирин, парацетамол, аллопуринол, антибио-

тики и ряд других лекарств способны повышать ак-
тивность щелочной фосфатазы [2]. 

Активность щелочной фосфатазы может быть за-
вышенной, если кровь после взятия охлаждалась [2]. 

Прием женщинами противозачаточных препа-
ратов, содержащие эстрогены и прогестерон, за счет 
развития на фоне данных контрацептивов - холе-
статической желтухи. Однако, наблюдается и сни-
жение уровня ЩФ на фоне приема оральных конт-
рацептивов.  

Активность щелочной фосфатазы иногда повы-
шается и у здоровых лиц, это не обязательно свиде-
тельствует о какой-либо патологии. У детей и юно-
шей активность ЩФ выше, чем у взрослых, так у 
них происходит рост костей [2]. 

Увеличение уровня ALP у беременных, начиная 
со второго триместра, за счет плацентарной ще-

лочной фосфатазы, у растущих детей за счет кост-
ной ЩФ, усиленный рост скелета. У беременных 
очень высокая активность ЩФ (ALP) наблюдается 
при эклампсии, которая возникает вследствие по-
вреждения плаценты, снижение активности ALP 
характерно для недостаточного развития пла-
центы. Выраженное снижение щелочной фосфа-
тазы у беременных – признак недостаточности 
плаценты [2]  

Значительное увеличение активности щелочной 
фосфатазы в крови наблюдается при холестазе.  Хо-
лестаз представляет собой нарушение синтеза, сек-
реции и оттока желчи. Клинические признаки хо-
лестаза – слабость, кожный зуд и в ряде случаев 
желтуха. При бессимптомном течении холестаза 
ранние биохимические маркеры – повышение 
уровня щелочной фосфатазы (ЩФ) и g-глютамил-
транспептидазы (g-ГТ), в дальнейшем присоеди-
няется повышение уровня конъюгированного били-
рубина. Следует отметить, что изолированное 
повышение g- ГТ может быть результатом индукции 
фермента в ответ на прием алкоголя или лекарст-
венного препарата [8].  

Изолированное повышение уровня ЩФ может 
быть обнаружено при прогрессирующем внутри-
печеночном семейном холестазе 1 и 2 типа, нару-
шениях синтеза желчных кислот. Диагностическим 
уровнем повышения маркеров холестаза принято 
считать повышение ЩФ в 1,5 от верхней границы 
нормы (ВГН) и повышение g-ГТ в 3 раза от ВГН. 
При заболеваниях печени, сопровождающихся яв-
лениями холестаза (внепеченочная обтурационная 
желтуха) наблюдается 5-10 кратное увеличение 
уровня активности ALP.  

Активность ЩФ в противоположность амино-
трансферазам остается нормальной или незначи-
тельно увеличивается при вирусном гепатите. Ви-
русный гепатит является серьезным заболеванием, 
которое приводит к большому числу смертельных 
исходов, которые увеличиваются с каждым годом, 
при этом большинство инфицированных людей не 
знают о своем состоянии. Несмотря на то, что мно-
гие меры инфекционного контроля были приняты с 
расчетом на сокращение распространения вируса, 
до полной ликвидации или значительного сокраще-
ния заболеваемости еще далеко [15]. В 2023 году 
резко выросла заболеваемость острыми гепатитами 
(+45%). Особенно — гепатитом А, которым за месяц 
заболели около 300 человек (рост в полтора раза) и 
гепатитом С — плюс 42%, около 100 человек [12]. 
В настоящее время широко признано, что 85% или 
более лиц с острой инфекцией, вызванной вирусом 
гепатита С (HCV), переходят в хронический гепатит, 
а хронический гепатит С является известным фак-
тором риска цирроза печени и гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [17]. В регионах с высокой энде-
мичностью, таких как республики Центральной 
Азии, Юго-Восточная Азия, Африка к югу от Са-
хары и бассейн Амазонки, частота носительства 
HBV превышает 8% [19] 

Отсутствие выраженной тенденции к снижению 
смертности от парентеральных вирусных гепатитов 
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требует повышенного внимания к изучению причин 
и факторов, влияющих на смертность пациентов с 
вирусными гепатитами, особенно – передающимися 
парентеральным и половым путём: гепатитами B и 
C [18]. Заболеваемость городского населения пре-
вышает аналогичный показатель для сельских жи-
телей [13]. Максимальные значения смертности от 
вирусных гепатитов приходятся на трудоспособный 
возраст, что обеспечивает наличие потерь трудового 
потенциала [16]. 

Щелочная фосфатаза в крови, а точнее увеличе-
ние ее активности выявлено у 1/3 желтушных боль-
ных с циррозом печени. Статистика смертности от 
цирроза печени в мире не ведëтся ежегодно. Но, со-
гласно последним данным, за год от заболевания 
умирает свыше 1 320 000 человек [20]. 

Ведущими локализациями в общей (оба пола) 
структуре онкологической заболеваемости яв-
ляются: молочная железа (12,1%), кожа (кроме ме-
ланомы) (11,8%), трахея, бронхи, легкое (9,7%), обо-
дочная кишка (7,1%), предстательная железа (6,9%), 
желудок (5,5%), прямая кишка, ректосигмоидное 
соединение, анус (5,1%), лимфатическая и крове-
творная ткань (4,6%), тело матки (4,4%), почка 
(3,8%), поджелудочная железа (3,3%), мочевой пу-
зырь (2,7%), шейка матки (2,6%), яичник (2,3%) 
[10]. В сравнении со злокачественными новообра-
зованиями других локализаций в период с 2014 по 
2019 год наблюдается сонаправленный рост основ-
ных показателей заболеваемости раком поджелу-
дочной железы [14]. В 2021 году от злокачественных 
новообразований умерло 278 992 человека [11]. 

Анализ крови ЩФ помогает также выявить по-
вышение показателя при первичных заболеваниях 
костей, таких как остеомаляция, недостаточный 
остеогенез, недостаточность витамина D, остеопо-
роз, метастатическое поражение скелета при опу-
холях различных локализаций и морфологической 
структуры, а также при первичном опухолевом по-
ражении костной ткани.  

По данным М.В. Пашкова, чувствительность 
КФЩФ как маркера костеобразования при метаста-
зах в костях рака молочной железы составила 78,9%, 
а рака предстательной железы — 84,4%. Кроме того, 
автором отмечено повышение уровня КФЩФ в 
плазме крови за 5—18 мес. до клинического вы-
явления множественных костных метастазов выше-
описанных форм опухолей, что также подтверждает 
высокую диагностическую чувствительность ме-
тода. Ряд авторов считают необходимым исследо-
вание возможности применения данного маркера 
при комплексной оценке адекватности проводимой 
антирезорбтивной терапии при метастатическом по-
ражении костей. Так, по данным P. Magnusson и со-
авт., у больных раком предстательной железы с ме-
тастазами в костях отмечено увеличение 
сывороточной концентрации КФЩФ после начала 
проведения антирезорбтивной терапии, что, по мне-
нию авторов, связано с усилением репаративных 
процессов в очаге поражения кости опухолью [9].  

В литературе освещен опыт применения общей 
фракции ЩФ в качестве маркера для диагностики и 

мониторинга эффективности лечения больных с ос-
теосаркомой. Диагностическая значимость общей 
фракции ЩФ при первичной диагностике больных 
с остеосаркомой составляет, по данным разных ав-
торов, от 46% до 90%. Кроме того, по данным ряда 
исследователей, целесообразно использовать уровень 
общей ЩФ в качестве одного из факторов прогноза 
[9]. Так, 10-летняя выживаемость больных с лока-
лизованной формой остеосаркомы зависела от 
уровня общей ЩФ после системного лечения: при 
уровне маркера, более чем в 2 раза превышающего 
нормальные значения, она составила 25%, менее чем 
в 2 раза — 39%, а при показателе в пределах рефе-
рентных значений — 68% [9]. Авторами отмечена 
корреляция низкой степени опухолевого патоморфоза 
после проведенного лекарственного лечения у боль-
ных с высокой концентрацией ЩФ в сыворотке 
крови перед началом терапии. Итальянские иссле-
дователи из Instituto Ortopedico Rizzoli (Болонья) по-
казали, что общая безрецидивная выживаемость у 
пациентов с исходно нормальными показателями об-
щей ЩФ перед началом лечения составила 67%, в 
то время как у больных с исходно повышенной кон-
центрацией — лишь 54%. Пятилетняя выживаемость 
в этих группах пациентов составила 59% при повы-
шенной концентрации маркера и 76% — при нор-
мальной. Сроки выявления прогрессирования бо-
лезни после окончания лечения у больных с исходно 
повышенной ЩФ также были короче [9]. 

Тем не менее специфичность и чувствитель-
ность общей ЩФ как маркера для уточняющей ди-
агностики и прогноза течения заболевания у боль-
ных с остеосаркомой оказались далекими от 
идеальных. Были отмечены существенные колеба-
ния уровня общей ЩФ, напрямую не связанные с 
течением опухолевого процесса, что не позволяло 
осуществлять мониторинг у каждого конкретного 
больного. По мнению ряда авторов, апробация 
КФЩФ в качестве маркера активности остеобластов 
и процесса остеосинтеза при патологических со-
стояниях костной ткани является более оправдан-
ной, нежели общей фракции этого энзима. Теоре-
тическим подкреплением этого является тот факт, 
что клеточная культура остеосаркомы способна про-
дуцировать КФЩФ in vitro [9]. 

Учитывая вышеизложенное, изучение возмож-
ности использования КФЩФ и TRAP-5b (железо-
содержащий гликопротеин – фермент, секретируе-
мый остеокластами и участвующий в норме в 
остеолизисе) в качестве серологических маркеров 
у больных с первичным опухолевым поражением 
костной ткани является теоретически обоснован-
ным. В этом плане определенный интерес пред-
ставляет работа В.А. Державина [9]. Автор показал, 
что с целью уточняющей лабораторной диагностики 
у пациентов с первичными местно-распространен-
ными и диссеминированными опухолями костей 
целесообразно исследовать два маркера — TRAP-
5b и КФЩФ, диагностическая чувствительность ко-
торых составляет 57,1±5 и 54,4±6% соответственно, 
а если они используются в комплексе — 71,2±5,3%. 
Общая специфичность TRAP-5b составила 75±3%, 
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а КФЩФ — 72±6%. Установлено, что при первич-
ных злокачественных и гигантоклеточных опухолях 
костей сывороточная концентрация TRAP-5b и 
КФЩФ определяется клинической стадией заболе-
вания и общим объемом опухолевой массы [9]. Ис-
ходные показатели TRAP-5b и КФЩФ на старте 
лечения могут быть использованы в качестве неза-
висимых критериев прогноза эффективности пла-
нируемой химиотерапии: чем они выше, тем выше 
вероятность химиорезистентности опухоли. На 
этапе неоадъювантного системного лечения тради-
ционно используемую диагностическую линию мо-
ниторинга целесообразно дополнить определением 
сывороточной концентрации TRAP-5b [9]. Пока-
зано, что динамика уровня TRAP-5b в процессе по-
лихимиотерапии отражает ее эффективность только 
в отношении опухолевых очагов, локализованных 
в костной ткани. При проведении TRAP-5b-мони-
торинга пациентов с первичными местно-распро-
страненными злокачественными опухолями костей 
в ремиссии после хирургического лечения с целью 
доклинического выявления прогрессирования за-
болевания необходимо учитывать продолжитель-
ный (около года) период стабилизации маркеров 
после операции [9]. 

Активность ЩФ также может повышаться при 
заболеваниях сопровождающимся костной систе-
мой: множественной миеломе, акромегалии, гипер-
тиреоидизме, гипертиреозе, эктопическом окосте-
нении, саркоидозе, туберкулезе костей, а также при 
заживлении переломов.  

Почечно-клеточный рак (ПКР) является наибо-
лее распространенным новообразованием почек, 
составляя 75–90% разных злокачественных опухо-
лей. Одним из его свойств является способность 
метастазировать в любой орган и ткани. На момент 
постановки диагноза до 30% пациентов имеют от-
даленные метастазы [6]. Метастазирование рака 
почки (РП) при отсутствии первичного очага яв-
ляется актуальной проблемой клинической онко-
логии. В литературе этому вопросу посвящены 
ограниченные сообщения в виде описания единич-
ных случаев [5]. При исследовании ЩФ было от-
мечено, что уровень фермента повышается. Ее по-

вышение предполагает неблагоприятный прогноз, 
а дополнительные паранеопластические синдромы 
еще больше его ухудшают. Рецидивирующее или 
стойкое повышение сывороточной щелочной фос-
фатазы после радикальной нефрэктомии предпола-
гает отдаленное метастазирование или остаточную 
опухоль. Однако возвращение сывороточной ще-
лочной фосфатазы к норме не гарантирует излече-
ния заболевания. Выявление повышения паранео-
пластической сывороточной щелочной фосфатазы 
имеет важное значение для прогнозирования исхода 
и послеоперационного наблюдения за пациентами 
с почечно-клеточным раком [5]. 

Общая и плацентарная щелочная фосфатаза у 
больных с опухолевыми и неопухолевыми заболе-
ваниями легких. 

D.E. Pollet и соавт. обнаружили повышение 
ПЩФ в крови и ткани рака легкого в 96 % случаев, 
наиболее повышения уровня ЩФ наблюдалось при 
плоскоклеточной форме [7]. Еще одним основным 
критерием рака легкого являются – нейронспеци-
фическая энолаза, антиген плоскоклеточного. 

Показано, что в среднем увеличение активно-
сти ПЩФ обнаруживается в сыворотке 5-20% 
больных раком различных локализаций. Однако 
при ряде злокачественных опухолей (рак яични-
ков, яичка) частота выявления повышенной актив-
ности ПЩФ гораздо выше – 30-50 %. Предложено 
использовать определение ПЩФ в качестве мар-
кера преимущественно для раннего выявления ре-
цидивов и матастазов рака яичников и яичка, а 
также мониторинга за эффективностью специ-
альной терапии опухолей как отдельно, так и в со-
вокупности с другими маркерами рака [7].  

 
Заключение 
Исходя из анализа научной литературы - щелоч-

ная фосфатаза является показателем многих про-
цессов в организме человека. Знание изменений 
этого фермента позволяет судить о характере зако-
номерных и патологических процессов и способ-
ствует правильной трактовке диагностики. Пред-
ставляет несомненный интерес в теоретическом и 
практическом отношении 
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В представленном литературном обзоре представлены исследования, включая собственные, посвященные особен-
ностям течения коронавирусной инфекции у пациентов после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК). Показано, что пациенты после ТГСК представляют группу повышенного риска тяжелого течения COVID-19 
и неблагоприятных исходов. Факторами ухудшающие прогноз жизни пациентов после ТГСК являлись пожилой воз-
раст, мужской пол, неконтролируемое/активное заболевание, сопутствующие заболевания, острое течение SARS-CoV-2 
COVID19. Необходимо проводить мониторинг, раннею диагностику (регулярное и своевременное тестирование на 
вирус) и применение эффективных протоколов профилактики и лечения у пациентов после ТГСК в условиях панде-
мии. Ранняя диагностика инфекции может предотвратить распространение вируса, быстро начать лечение и принять 
меры по изоляции пациента. В ранний период после ТГСК пациенты подвержены более высокому риску развития 
инфекции нижних дыхательных путей, чаще нуждаются в назначении противогрибковых препаратов, антибактери-
альных препаратов групп резерва и имеют большие риски летального исхода от COVID-19. Терапия 
генно-инженерными биологическими препаратами не противопоказана в случае развития лейкопении и агранулоци-
тоза в данной группе пациентов. В результате проведенного анализа не выявлено различий в показателях 
выживаемости пациентов после аутологичнойи аллогенной ТГСК. 
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 1. Результаты исследований транспланта-
ционных центров 

При многофакторном анализе (536 пациентов, 
из них 31 после аллогенной ТГСК), показано, что 
общая выживаемость (ОВ) у пациентов с неблаго-
приятными факторами (пожилой возраст, отсутствие 
ремиссии гематологического заболевания, индолент-
ная неходжкинская лимфома, агрессивное течение 
неходжкинской лимфомы, острый миелоидный лей-
коз (ОМЛ), плазмоклеточные неоплазии, тяжелое 
течение коронавирусной инфекции) составила 65 % 
(11 (35%)) пациентов - умерли, из них 4 на +6 меся-
цев после аллогенной ТГСК [12].  

Результаты российского трансплантационного 
центра пациентов, перенесших аллогенную и ауто-
логичную ТГСК (медиана времени у 39 пациентов 
между трансплантацией и заболеванием новой ко-
ронавирусной инфекцией составила 68 дней (от –1 
до +2093 дня)), показали, что ОВ в течение 100 дней 
после аутологичной и аллогенной ТГСК составила 
79,5 %, летальность — 20,5 % (n=8), летальный исход 
- 4 пациента в раннем посттрансплантационном пе-
риоде (до +100 дня), из них у 3 (37,5 %) в дебют ко-
ронавирусной инфекции (отмечалась глубокая пан-
цитопения) [13]. Причинами летального исхода в 4 
(50 %) случаях коронавирусной инфекции были вто-
ричные инфекционные осложнения у 2 (25 %) паци-
ентов, рецидив основного заболевания (геморраги-
ческие осложнения) - 1 (12,5 %). Похожие результаты 
получены в другом многоцентровом ретроспектив-
ном исследовании у 61 пациентов после аллогенной 
ТГСК и 21 больного после аутологичной-ТГСК, так 
ОВ на 40 день после установления диагноза корона-
вирусной инфекции составила 69 %, а летальность 
от COVID-19 — 15 %. ОВ у взрослых пациентов с 
критической формой течения коронавирусной ин-
фекции была ниже по сравнению с детьми, при этом 
не было различий результатов между пациентами 
после аутологичной ТГСК и аллогенной ТГСК [14].  

Опубликованы результаты российского ретро-
спективного исследования 87 пациентов (медиана 
возраста составила 42 года), перенесших коронави-
русную инфекцию после аллогенной ТГСК при ост-
ром лейкозе (77 %) с использованием перифериче-
ских гемопоэтических стволовых клеток (52%) или 
костного мозга (48%) после кондиционирования в 
режиме пониженной интенсивности (75%). У 71 
(81,6 %) пациента коронавирусную инфекцию была 
выявлена через год после аллогенной ТГСК, у 16 
(18,4 %) — в течение первого года после аллогенной 
ТГСК, иммуносупрессивную терапию получали 39 
(45%) пациентов. ИСТ при коронавирусной инфенк-
ции отрицательно влияла на общую выживаемость 
больных (p=0,0001). 7 (9%) пациентов перенесли 
заболевание бессимптомно, 39 (45%) — в легкой 
форме, 23 (26%) — в умеренной, 10 (11%) — в тя-
желой и 8 (9%) — в критической форме. Трансплан-
тация трансплантатом (TCR-αβ/CD19+ деплеция) 
была связана с более легким течением инфекции 
COVID-19 у больных после аллогенной ТГСК (p = 
0,06). Госпитализация в круглосуточный стационар 
потребовалась в 24 (27 %) случаях пациентов. ОВ 

Вспышка нового респираторного заболевания 
COVID-19 была выявлена в декабре 2019 года и вы-
звана вирусом SARS-CoV-2 (коронавирусная инфек-
ция), Всемирная организация здравоохранения 11 
марта 2020 г. объявила эту вспышку глобальной пан-
демией [1]. Коронавирусная инфекция стала настоя-
щей глобальной угрозой здоровью человечества, за-
трагивая миллионы жизней по всему миру. 

В начале пандемии врачи избегали, отклады-
вали проведение высокодозных курсов химиоте-
рапии, проведения трансплантации ГСК и др. [2]. 
У онкогематологических пациентов остается вы-
сокий риск развития тяжелого и осложненного 
течения COVID-19. Необходимо проводить про-
филактику коронавирусной инфекции и не допу-
стить тяжелого течения заболевания. Важно учи-
тывать влияние коронавирусной инфекции на 
трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток (ТГСК), течение и исход заболевания. Необхо-
димо оценить факторы риска и осложнения у па-
циентов после коронавирусной инфекции до ТГСК 
и после ТГСК при инфицировании коронавирус-
ной инфекцией. Проводилась коррекция протоко-
лов, методов и сроков заготовки гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) для трансплантации, по-
казания к изменению сроков ТГСК при развитии 
коронавирусной инфекции. Реципиенты аутоло-
гичных и аллогенных ГСК, у которых развивается 
коронавирусная инфекция, имеют низкую общую 
выживаемость. Эти данные подчеркивают необхо-
димость строгого наблюдения и агрессивного 
лечения реципиентов данной когорты [3]. Резуль-
таты международных исследований показывают, 
что у пациентов после ТГСК COVID-19 может 
привести к серьезным осложнениям, таким как 
острая респираторная недостаточность, пневмония 
и развитие сепсиса [4]. 

Первые данные о течении коронавирусной ин-
фекции COVID-19 пациентов после ТГСК были в 
виде описания клинических случаев. Первый опи-
санный случай был диагностирован 14.02.2020 в 
Китае г. Ухань [5]. Так, у пациента на +7 месяце 
после аллогенной ТГСК, у пациента отмечался 
функционирующий трансплантат на фоне иммуно-
супрессивной терапии (ИСТ) (циклоспорин-А, ми-
кофеналата мофетил) выявлена коронавирусная ин-
фекция. Пациенту была отменена ИСТ с целью 
уменьшения риска развития оппортунистических 
инфекций для проведения терапии коронавирусной 
инфекции [6-9]. Больной умер от прогрессии дыха-
тельной недостаточности и нозокомиальных инфек-
ций несмотря на проводимую массивную противо-
микробную терапию, искусственную вентиляцию 
легких. В другом случае пациента после аллогенной 
ТГСК с коронавирусной инфекцией отмечался ин-
вазивный аспергиллез легких [10].  

Было показано, что важно учитывать факторы 
риска развития коронавирусной инфекции, ассоции-
рованной с инвазивным аспергиллезом легких у 
больных с глубоким иммунодефицитом, развитием 
дыхательной недостаточности с потребностью в ис-
кусственной вентиляции легких [11]. 
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была сопоставима в общей группе больных, пере-
несших аллогенную ТГСК, по сравнению со здоро-
выми пациентами с коронавирусной инфекцией, что 
обусловлено достаточной степенью реконституции 
иммунной системы, а также небольшим объемом 
исследуемой группы. Исследователи заключили, что 
факторами, повышающие риск неблагоприятного 
исхода у пациентов были ИСТ и мужской пол [15]. 
Коронавирусная инфекция чаще протекала тяжелее 
у мужчин (р = 0,01), что может быть связано с мень-
шим количеством проведения процедуры деплеции 
TCR-αβ/CD19+ у мужчин. TCRαβ/CD19+ деплеция 
трансплантата была связана с более легким тече-
нием инфекции COVID-19 у больных после алло-
генной ТГСК (p=0,06) за счет ограничения Т-кле-
точных субпопуляций, отвечающих за реализацию 
иммунного ответа после проведенной деплеции, и 
отсутствия проводимой ИСТ [16, 17]. 

Продемонстрированы результаты другого россий-
ского ретроспективного исследования 44 взрослых 
пациентов (33 (75%)) аллогенной ТГСК, у 11 (25%) 
аутологичной ТГСК с диагнозом острый лейкоз – 18 
(41%) и лимфома – 10 (22,7%), перенесших корона-
вирусную инфекцию после ТГСК. Медиана времени 
наблюдения с момента развития коронавирусной ин-
фекции – 231 день (1–818), после ТГСК – 507,5 дней 
(14–3723). Медиана времени развития коронавирус-
ной инфекции от момента проведения ТГСК соста-
вила 122,5 дня (-1–3490). В нейтропении 3–4 степени 
на момент развития коронавирусной инфекции на-
ходились 12 пациентов (27,2%), нейтропении 1–2 
степени – 16 (36,4%). У 16 (36,4%) реципиентов алло-
ТГСК активно протекала реакция «трансплантат про-
тив хозяина» (РТПХ) на момент развития коронави-
русной инфекции. Коронавирусная инфекция 
преимущественно протекала с легкой (19 пациентов; 
43,2%) и средней (13 пациентов; 29,5%) степенью 
тяжести. ОВ 200-дневная с момента развития CO-
VID-19 составила 78,8% (ДИ 95% [63,1–88,4]). Ане-
мия (p = 0,02) и тромбоцитопения (p = 0,01) значимо 
ухудшали ОВ у пациентов с коронавирусной инфек-
ции после ТГСК. Пациенты, переносившие РТПХ 
на момент возникновения коронавирусной инфекции, 
имели лучшую выживаемость (р = 0,02). Сроки раз-
вития коронавирусной инфекции после ТГСК не 
влияли на выживаемость пациентов. Исследователи 
заключили, что особенностями течения коронави-
русной инфекции в данной группе являются наличие 
цитопении и РТПХ. Общая выживаемость составила 
78,8%. Реципиенты ТГСК относятся к группе высо-
кого риска летальности, требуется совершенствова-
ние методов профилактики и лечения COVID-19, 
наиболее перспективным является использование ви-
рус-нейтрализующих моноклональных антител [18]. 

Согласно результатам исследований [19] леталь-
ность у больных, перенесших коронавирусную ин-
фекцию в течение первых 100 дней после аллоген-
ной ТГСК была выше и составляла 35,8 %, при этом 
в 74,4 % случаев при коронавирусной инфекции 
была необходима госпитализация пациентов. 

Коронавирусная инфекция у пациентов после 
ТГСК возникала преимущественно после восста-

новления кроветворения. Так, в группе CIBMTR 
(Center of International Blood and Marrow Transplant 
Research) у пациентов медиана возникновения CO-
VID-19 составила 17 и 23 месяца после аллогенной 
и аутологичной ТГСК соответственно;медиана 
уровня лейкоцитов составила 6×109/л (3–9х109/л) – 
для аллогенной ТГСК, 4 × 109/л (3–6×109/л) – для 
аутологичной ТГСК [4].  

Результаты рабочей группы EBMT (Европейское 
общество по трансплантации костного мозга) 19], 
показано, что пациенты после ТГСК, перенесшие 
коронавирусную инфекцию, имели ОВ 67%-78%. 
Общая 50-дневная выживаемость с момента разви-
тия коронавирусной инфекции составляла 80% [19-
20]. У пациентов с хронической РТПХ(93,7%) на 
момент развития COVID-19 получали ИСТ, что яв-
ляется обязательным условием благоприятного ис-
хода хронической РТПХ [21]. Основными иссле-
дуемыми факторами риска, по литературным 
данным, являлись возраст, основной диагноз, время 
от ТГСК до коронавирусной инфекции и тяжесть 
его течения, а также наличие лимфопении и ней-
тропении на момент диагностики коронавирусной 
инфекции, активно протекающая РТПХ на момент 
диагностики коронавирусной инфекции либо не 
влияла на выживаемость, либо рассматривалась в 
качестве фактора, ухудшающего прогноз [7–9]. 

 
2. Клинические характеристики пациентов 
 после ТГСК, заболевших коронавирусной  
инфекцией 

     Пациенты после ТГСК из-за иммуносупрессивного 
статуса подвержены более высокому риску развития 
неблагоприятных исходов при выявлении COVID-
19. В исследовании описываются характеристики па-
циентов после ТГСК и исходы инфицирования SarS-
CoV2. Центр международных исследований 
трансплантации крови и костного мозга [4] проана-
лизировал данные 318 реципиентов ГСК с корона-
вирусной инфекцией, среднее время от трансплан-
тации до постановки диагноза COVID-19 составило 
17 мес. (8–46) для реципиентов после аллогенной 
ТГСК и 23 мес. (8–51) для пациентов после аутоло-
гичной ТГСК, медиана наблюдения составила 21 день 
(8–41) для реципиентов аллогенной ТГСК и 25 дней 
(12–35) для пациентов после аутологичной ТГСК. 34 
(18%) из 184 пациентов после аллогенной ТГСК по-
лучали ИСТ в течение 6 месяцев после постановки 
диагноза COVID-19. Тяжесть течения заболевания 
была легкой у 155 (49%) из 318 пациентов, тяжелое 
течение заболевание, требующее проведения ИВЛ - 
у 45 (14%) из 318 пациентов, т.е. у 28 (15%) из 184 
больных после аллогенной ТГСК и 17 (13%) из 134 
пациентов после аутологичной ТГСК. После уста-
новления диагноза коронавирусная инфекция ОВ че-
рез 30 дней составила 68% (58–77) для пациентов 
после аллогенной ТГСК и 67% (55–78) для больных 
после аутологичной ТГСК. Факторы (возраст 50 лет 
и старше (отношение рисков 2,53, 95% ДИ 1,16–5,52; 
р=0,020); мужской пол (3,53; 1,44–8,67; p=0,006) и 
развитие коронавирусной инфекции в течение 12 ме-
сяцев после трансплантации (2,67, 1,33–5,36; 
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p=0,005)) ассоциировались с более высоким риском 
смертности среди реципиентов после аллогенной 
ТГСК, а наличие заболевания лимфома - с более вы-
соким риском летальности по сравнению с миеломой 
(2,41, [1,08–5,38]; р=0,033) у пациентов после ауто-
логичной ТГСК. Больные после аутологичной и ал-
логенной ТГСК с коронавирусной инфекцией имели 
низкую ОВ [4].  

Исследования многоцентрового проспективного 
исследования (EBMT и GETH) продемонстрировали 
оценку посттрансплантационного периода у 382 па-
циентов с короновирусной инфекцией 1-й волны 
после аллогенной ТГСК (n=236) или аутологичной 
ТГСК (n=146): медиана времени от ТГСК до развития 
коронавирусной инфекции составила 15,8 мес. (450 
дней) для аллогенной ТГСК и 24 мес.(720 дней) для 
аутологичной ТГСК. 8,9% пациентов перенесли бес-
симптомно вирусную инфекцию, 35% нуждались в 
кислородной поддержке. 27% пациентов умерли 
(66/231 после аллогенной ТСГК; 41/146 после ауто-
логичной ТГСК). Медиана возраста умерших паци-
ентов - 62,2 года. При анализе факторов риска, влияю-
щих на ОВ в общей популяции были: возраст (p 
<0,0001), статус по шкале ECOG (p <0,0001), время 
от ТГСК до коронавирусной инфекции (p=0,04), аб-
солютное количество нейтрофилов (p=0,018) и соот-
ношение абсолютного количества нейтрофилов к 
уровню СРБ (p=0,009). Наиболее значимыми факто-
рами неблагоприятного прогноза были пожилой воз-
раст и высокий балл по шкале ECOG (вероятно из-
за сопутствующих заболеваний) [19].  

 
3. Риски и осложнения у пациентов после 
ТГСК, заболевших коронавирусной 
 инфекцией 
Пациенты, перенесшие ТГСК, имели высокий 

риск инфицирования с высокой заболеваемостью и 
смертностью. В проведенном ретроспективном ис-
следовании проанализированы факторы риска, тече-
ние заболевания и исходы COVID-19 у 130 пациен-
тов после аллогенной ТГСК. из 14 центров 
трансплантации, средний возраст 59 лет (от 20 до 
81 года) и средним временем после аллогенной 
ТГСК и коронавирусной инфекцией и COVID-19 - 
787 дней (от 19 до 8138 дней) с основным заболева-
нием острый миелоидный лейкоз (45,4%) и лимфома 
(10,8%). 84,9% пациентов заразились на поздней 
стадии пандемии; у 20,8% течение заболевания было 
средней и тяжелой степени, 12,3% — критическое 
состояние, 19,2% - лечились в отделении интенсив-
ной терапии. Медиана наблюдения составила 127 
дней общая летальность - 16,2% и 52,0% пациентов, 
получавших лечение в отделении интенсивной те-
рапии. Факторами риска летальности в многофак-
торном анализе являлись: инфицирование SARS-
CoV-2 менее 365 дней после аллогенной ТГСК, 
возраст старше 60 лет, отсутствие ремиссии гема-
тологического заболевания, ИСТ циклоспорином. 
Факторами риска развития среднетяжелого или тя-
желого течения заболевания были: сопутствующая 
ИСТ и возраст старше 40 лет. У пациентов после 
аллогенной ТГСК был высокий риск летальности 

после заражения COVID-19 по сравнению с здоро-
выми пациентами. [22]. 

Проведено ретроспективное исследование 77 па-
циентов с SARS-CoV-2, после аллогенной ТГСК – 
35, аутологичной ТГСК – 37 и CAR-T терапией - 5; 
среднее время после трансплантации - 782 дня; (IQR 
354–1611 дней). ОВ через 30 дней составила 78%. 
Дыхательная недостаточность отмечалась у 25 из 
77 пациентов, включая сопутствующие заболевания 
(HR 5,41, P = 0,004), инфильтраты (HR 3,08, P = 
0,032) и нейтропению (ЧСС 1,15, р=0,04). Развития 
РТПХ у реципиентов после аллогенной ТГСК не 
отмечали [23,24]. 

В другом исследовании авторы оценивали влия-
ние COVID-19 на иммунную систему пациентов 
после ТГСК включая уровень лимфоцитов, цитоки-
новый профиль и функциональность иммунных кле-
ток. COVID-19 вызывает снижение и повреждение 
иммунитета у пациента, что может привести к 
осложнениям и ухудшению результатов ТГСК [25]. 

 
4. Профилактика коронавирусной инфекции 
у пациентов после ТГСК 
Европейской рабочей группой для улучшения 

результатов лечения онкогематологических больных 
были приняты рекомендации по профилактики ко-
ронавирусной инфекции, включающие изоляцию 
пациентов с позитивным результатом теста на 
SARS-CoV-2, соблюдение социальной дистанции, 
гигиенических мероприятий, тщательный монито-
ринг вирусологического статуса у пациентов до и 
после аллогенной ТГСК, при ТГСК использовать 
преимущество замороженные гемопоэтические 
стволовые клетки [19]. В связи с высоким риском 
развития вирусных инфекций с неблагоприятным 
исходом больным в посттрансплантационном пе-
риоде необходимо рассмотреть возможность вакци-
нации при отсутствии противопоказаний. В соот-
ветствии с международными рекомендациями [26], 
больные после алло-ТГСК должны рассматриваться 
как никогда ранее не вакцинированные, поэтому 
после аллогенной ТГСК рекомендуется ревакцина-
ция. Для иммунокомпрометированных больных жи-
вые аттенуированные вакцины или вакцины, содер-
жащие вирусные векторы, способные к репликации, 
противопоказаны. Согласно рекомендациям Нацио-
нальной комплексной онкологической сети [27], 
Американского [28], Европейского общества транс-
плантации и клеточной терапии [29], Российского 
общества онгкогематологов [30], целесообразно по-
дождать от 3 до 6 мес. после алло-ТГСК для вакци-
нации от коронавирусной инфекции. Вакцинация в 
раннем посттрансплантационном периоде (<3 ме-
сяцев) рекомендована лишь в случае отсутствия 
контроля над передачей инфекции в популяции в 
целом; в остальных случаях следует рассмотреть 
вакцинацию спустя 6 мес. после аллогенной ТГСК 
[29]. Исключением и поводом для переноса вакци-
нации являются следующие факторы: терапия мо-
ноклональными антителами к анти-CD20 (ритукси-
маб и обинотузумаб), анти-CD19 (блинатумомаб) и 
анти-CD22 (инотузумаб), курсы с антитимоцитар-
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ным глобулином или алемтузумабом, а также тера-
пия Т-клетками с химерным антигенным рецепто-
ром в течение последних 6 месяцев, тяжелая, не-
контролируемая РТПХ III–IV степени, а также 
возраст младше 5 лет. 

В России зарегистрированы следующие вак-
цины: «Гам-КОВИД-Вак», «ГамКОВИД-Вак-Лио», 
«Спутник Лайт», «ЭпиВакКорона», «КовиВак» 
[31].; в мире одобрено применение следующих вак-
цин: «Pfizer / BioNTech», «Moderna», «Oxford Astra 
Zeneca», «Janssen COVID-19 Vaccine» [32]. 

Популяция реципиентов аллогенных гемопоэти-
ческих стволовых клеток отличается от общей по-
пуляции онкогематологических больных, так как 
следствием алло-ТГСК является замена иммунной и 
кроветворной системы реципиента на донорскую. В 
многоцентровое проспективное исследование испан-
ской группы были включены 311 больных после ал-
логенной ТГСК [33]. Все пациенты получили полную 
вакцинацию любой доступной вакциной, 93 % нахо-
дились на сроке более 1 года после алло-ТГСК. Ответ 
на вакцинацию (антитела) был зарегистрирован у 78 
% больных. Многофакторный анализ показал, что 
лимфопения (p = 0,003), активная РТПХ (p = 0,04), 
вакцинация в первый год после алло-ТГСК (p = 0,04) 
ассоциированы с низким количеством антител - от-
ветом на вакцинацию. Описаны единичные случаи, 
когда после вакцинации больных с РТПХ отмечалось 
ухудшение течения или рецидив РТПХ [3, 34-35]. 

В рекомендациях рабочей группы по трансплан-
тации ГСК в Европе [14] предпочтение отдается 
вакцинам на основе мРНК. Сочетание с другими 
вакцинами не рекомендовано, допускается одновре-
менная вакцинация от гриппа стандартной инакти-
вированной прививкой. Рекомендуемый интервал 
междувакциной от коронавирусной инфекции и дру-
гими вакцинами: 7 дней до или 7 дней после вакци-
нации. Даже больным, получившим обе дозы вакцин 
от COVID-19, было рекомендовано носить маски и 
соблюдать социальную дистанцию. Таким образом, 
вакцинация не являлась заменой санитарно-гигие-
нических мер по профилактике инфекционных за-
болеваний. Вакцинация рекомендована членам се-
мьи больного. Заболевшим инфекцией SARS-CoV-2 
после аллогенной ТГСК не противопоказана тера-
пия моноклональными антителами или плазмой, 
выздоровевших от COVID-19. Доноры ГСК, полу-
чившие вакцину на основе мРНК, не ограничи-
ваются в сроках мобилизации и сбора ГСК, в то 
время как при использовании других видов вакцин 
целесообразно начало стимуляции и сбора не ранее 
чем через 3–7 дней после вакцинации. 

На сегодняшний день существует много препара-
тов с разными механизмами действия при развитии 
коронавирусной инфекции (моноклональные антитела, 
блокаторы цитокинового шторма, противовирусные 
препараты). У онкогематологических пациентов от-
мечается сниженный иммунный ответ, а протоколы 
лечения включена ИСТ. Вакцинация против COVID-
19 предназначена для индукции иммунитета для пред-
отвращения или уменьшения тяжести COVID-19 
после последующего контакта с SARS-CoV-2. 

Проанализировано 15 исследований, включаю-
щих 2055 пациентов с гематологическими злока-
чественными новообразованиями и 1105 здоровых 
пациентов, показано формирование иммунного от-
вета у 61,8% гематологических пациентов после 
двух доз мРНК вакцины по сравнению с 97,2% 
здоровыми пациентами [36]. У пациентов с не-
ходжкинскими лимфомами ответ на вакцинацию 
был низкий, а у пациентов с миелодиспластиче-
ским синдромом — высокий. У пациентов, полу-
чавших лечение во время вакцинации, уровень ан-
тител был низкий. Группы пациентов с 
гематологическими злокачественными новообра-
зованиями показали низкий уровень антител по 
сравнению со здоровым пациентами. Исследова-
ния пациентов после аллогенной ТГСК: частота 
ответа после двухфазной мРНК-вакцины состав-
ляла от 69 до 85% у пациентов, вакцинированных 
в ранний период после ТГСК и низкий уровень 
антител у пациентов на ИСТ. Если реципиент 
ТГСК получил вакцину COVID-19 до ТГСК или 
CAR Т-терапии иммунная память у них отсутство-
вала. Пациенты после ТГСК являются пациентами 
«никогда не вакцинированными». Следовательно, 
необходима повторная вакцинация. 

 
5. Лечение коронавирусной инфекции  
у пациентов после ТГСК 
Противовирусные препараты 
Ни один из противовирусных препаратов не ока-

зал существенного влияния на показатель леталь-
ности при COVID-19. Результаты исследовании So-
lidarity ВОЗ (пациенты 405 стационаров из 30 стран) 
показали незначительную эффективность ремдеси-
вира и отсутствие влияния на выживаемость паци-
ентов [37] В настоящее время лопинавир/ритонавир 
и гидроксихлорохин не рекомендованы для лечения 
коронавирусной инфекции. 

Плазма реконвалесцентов и моноклональные 
антитела 
В Европейском Союзе используют моноклональ-

ные антитела (бамланивимаб, комбинация казири-
вимаба и имдевимаба, комбинация бамланивимаба 
и этесевимаб, и регданвимаб), направленные на ре-
цептор-связывающий домен спайкового белка 
SARS-CoV-2. Оба варианта пассивной иммунизации 
могут влиять на иммунный ответ при вакцинации 
коронавирусной инфекции. Рекомендуется отло-
жить вакцинацию как минимум на 90 дней для из-
бежатния потенциального влияния на иммунный 
ответ, вызванный вакциной. [37] 

Противовоспалительная терапия 
(глюкокортикостероиды и блокаторы ИЛ-6) 
Применение курса глюкокортикостероидов 

(ГКС) было связано с более низкой летальностью 
у иммунокомпрометированных пациентов с ост-
рой респираторной дыхательной недостаточ-
ностью, ассоциированной с COVID-19. Примене-
ние ГКС включено в рекомендации ВОЗ. 
Использование тоцилизумаба (блокатора ИЛ-6) 
показало положительное влияние на выживае-
мость пациентов с COVID19, гипоксемией и си-
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стемным воспалением. Эти преимущества были 
отмечены независимо от вида респираторной под-
держки. [37] 

Сопроводительная терапия имеет большое значе-
ние. Использование антикоагулянтов для предотвра-
щения тромбоэмболических осложнений приводит 
к снижению летальности пациентов. Необходимо 
отметить рациональное использование антибакте-
риальных препаратов. 

 
6. Последствия и реабилитация 
Важным аспектом ведения пациентов после 

ТГСК является обеспечение регулярного и своевре-
менного тестирования на вирусную инфекцию. Ран-
няя диагностика инфекции может позволить начать 
лечение в самом начале и принять меры по изоляции 
пациента, чтобы предотвратить распространение 
вируса. Кроме того, важно поддерживать психоло-
гическое состояние пациентов после ТГСК. Панде-
мия COVID-19 может вызвать у них дополнитель-
ный стресс и тревогу из-за повышенного риска 
осложнений. Предоставление пациентам достаточ-
ного доступа к медицинской помощи и поддержке 
позволяет им получить необходимую помощь и ин-
формацию, что может снизить их тревогу и повы-
сить уверенность в управлении своим здоровьем. 
Многие медицинские ассоциации и организации 
разработали протоколы и рекомендации по обес-
печению безопасности и уходу за пациентами во 
время пандемии. Врачи и медицинский персонал 
должны ориентироваться на эти рекомендации и 
следовать им, чтобы обеспечить наилучшую защиту 
и заботу для пациентов.  

Исходя из существующих исследований и кли-
нического опыта, пациенты после ТГСК представ-
ляют особую группу риска в контексте COVID-19. 
Подходы к их наблюдению должны быть основаны 
на последних научных данных и рекомендациях спе-
циалистов, чтобы обеспечить наилучшую защиту от 
инфекции и поддержку пациентов в этот сложный 
период. Дополнительно, важно обратить внимание 
на следующие аспекты у пациентов после ТГСК: 
Вакцинация: пациенты после ТГСК могут иметь 
ослабленную иммунную систему из-за лекарственной 
терапии. Поэтому вакцинация против COVID-19 мо-
жет играть важную роль в защите их от инфекции.  

Соблюдение мер предосторожности: пациенты 
после ТГСК должны строго соблюдать меры пред-
осторожности, такие как ношение масок, регулярное 
мытье рук, соблюдение социальной дистанции и из-
бегание скопления людей. Эти меры помогут сни-
зить риск заражения вирусом. 

Телемедицина: возможность получать медицин-
скую помощь и консультации удаленно через теле-
медицинские платформы является важным аспектом 
управления здоровьем пациентов после ТГСК во 
время и после пандемии. Телемедицина может обес-
печить пациентам доступ к врачам и специалистам 
без необходимости физического присутствия в кли-
нике, что помогает снизить риск заражения вирусом. 

Поддержка пациентов: поддержка психологиче-
ского состояния пациентов является важным аспек-

том управления их здоровьем. Пандемия COVID-
19 может вызывать у пациентов тревогу, стресс и 
чувство изоляции. Предоставление психологической 
поддержки, как индивидуальной, так и групповой, 
может помочь пациентам справиться с эмоциональ-
ными трудностями и повысить их благополучие. 

В целом, понимание влияния COVID-19 на па-
циентов после ТГСК продолжает развиваться по 
мере проведения дальнейших исследований. Эти 
исследования помогают лучше понять риски и 
осложнения, а также разработать эффективные стра-
тегии лечения и профилактики для этой уязвимой 
группы пациентов. 

Вместе с научными исследованиями, активно ве-
дется работа над разработкой клинических реко-
мендаций и протоколов для управления пациентами 
после ТГСК во время пандемии COVID-19. Многие 
медицинские центры и трансплантационные про-
граммы разрабатывают свои стратегии по пред-
отвращению и управлению коронавирусной инфек-
цией у этих пациентов. 

Важно отметить, что каждый случай ТГСК уни-
кален, и решение о дальнейшем лечении и подходах 
к профилактике COVID-19 должно быть основано 
на индивидуальных особенностях пациента, состоя-
нии его иммунной системы и других факторах, ко-
торые могут повлиять на риск и течение инфекции. 

 
7. Собственный опыт  
За период с 2020 по 2021 гг. во время пандемии 

коронавирусной инфекции COVID 19 в гематоло-
гическое отделение ГБУЗ ГКБ№ 52 было госпита-
лизировано 25 пациентов (лимфопролиферативные 
заболевания – 72%, множественная миелома – 12%, 
апластическая анемия – 8 %, хронический миело-
лейкоз – 8 %) с коронавирусной инфекцией COVID-
19: 4 – после аллогенной ТГСК, 21 – после аутоло-
гичной ТГСК. По срокам проведения ТГСК 
пациенты разделены на 2 группы: ранний период 
(РТП) (2–90 дней после ТГСК) – 14 пациентов, позд-
ний период (ПТП) (3–24 мес после ТГСК) – 11 па-
циентов. Медиана возраста пациентов составила 50 
(20–71) лет. Число мужчин и женщин было сопо-
ставимо – 50 % мужчин и 50 % женщин [38]. Срок 
от проведения ТГСК до диагностики коронавирус-
ной инфекции составлял от 2 дней до 24 мес. Сред-
нее время от трансплантации до постановки диаг-
ноза COVID-19 –34 (3–120) мес. для реципиентов 
аллогенных ТГСК. У всех пациентов был положи-
тельный результатом на SARS-CoV-2 (0–7 й дни 
течения вирусной инфекции). При поступлении осу-
ществляли весь комплекс необходимых диагности-
ческих мероприятий для определения тяжести тече-
ния инфекции. Лечение коронавирусной инфекции 
проводили, согласно Временным методическим ре-
комендациям, с использованием противовирусных 
препаратов, генно-инженерных биологических пре-
паратов, глюкокортикостероидов, антикоагулянтной 
терапии. Генноинженерные биологические препа-
раты использовались в случае лабораторного под-
тверждения цитокинового шторма. Контроль эф-
фективности антикоагулянтной терапии проводили 
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с учетом уровня анти-Xa-активности плазмы. По 
показаниям выполняли необходимую сопроводи-
тельную терапию согласно срокам ТГСК (иммуно-
супрессивные препараты и др.).  

Проводили анализ тяжести течения инфекции, 
наиболее типичных инфекционных осложнений, 
объема проведенного лечения, оценили необходи-
мость использования антибактериальной и проти-
вогрибковой терапии у гематологических пациентов 
в раннем и позднем посттрансплантационных пе-
риодах. Медиана наблюдения за выжившими со-
ставила 20 (7–60) дней в группе РТП и 13 (7–50) 
дней в группе ПТП. Тяжелое течение коронавирус-
ной инфекции (III–IV степеней тяжести по данным 
компьютерной томографии) чаще наблюдалось у 
пациентов групп РТП (65 %), чем в группе ПТП 
(18 %) (р = 0,021). Пациенты с I–II степенями тя-
жести по данным компьютерной томографии со-
ставили 82 % в группе ПТП и 35 % в группе РТП 
(р = 0,033). В кислородной поддержке нуждались 
70 % пациентов группы РТП, в то время как в 
группе ПТП – 36 %. У пациентов группы РТП чаще 
наблюдался миелотоксический агранулоцитоз – в 
65 % случаев, у пациентов группы ПТП – в 18 % (р 
= 0,022). Развитие тяжелых инфекционных ослож-
нений (бактериальных, грибковых ивирусных) вы-
явлено у 100 % пациентов группы РТП и у 45 % 
пациентов группы ПТП (р = 0,002). Самыми рас-
пространенными инфекционными осложнениями 
были бактериальная пневмония и бактериемия, ас-
социированная с грамотрицательными полирези-
стентными штаммами[38].  

Антибактериальная терапия групп резерва (кар-
бапенемы, полипептиды) потребовалась только па-
циентам группы РТП (57%) (р=0,003). Осложнения 
неинфекционного характера, такие как инфаркт 
миокарда 2 го типа, венозные тромбоэмболические 
осложнения, реактивация вирусных гепатитов, за-
фиксированы только в группе РТП (35 %). Назначе-
ние противогрибковой терапии потребовалось в 

100 % случаев в группе РТП и только в 27 % слу-
чаев в группе ПТП (р=0,001). 

Терапию генно-инженерными биологическими 
препаратами проводили большинству пациентов (90 
%) в обеих группах, в том числе данное лечение на-
значали в период миелотоксического агранулоцитоза, 
во время которого развивался цитокиновый шторм. 
Трети пациентам (35 %) группы РТП повторно вво-
дили биологические препараты. В терапии пациен-
тов использовалась плазма COVREC в 35 % случаев 
в группе РТП и в 9 % случаев в группе ПТП. 

Летальность в группе РТП составила 35 %, в то 
время как в группе ПТП летальных исходов не за-
регистрировано (р = 0,027). 

Медиана срока госпитализации пациентов групп 
РТП и ПТП составила 20 и 13 дней соответственно. 

 
Заключение 
Таким образом, пациенты после ТГСК представ-

ляют группу повышенного риска тяжелого течения 
COVID-19 и неблагоприятных исходов [38]. Поэтому 
необходимо проводить мониторинг, раннею диагно-
стику (регулярное и своевременное тестирование на 
вирус) и применение эффективных протоколов про-
филактики и лечения у пациентов после ТГСК в 
условиях пандемии. Ранняя диагностика инфекции 
может предотвратить распространение вируса, бы-
стро начать лечение и принять меры по изоляции 
пациента. В ранний период после ТГСК пациенты 
подвержены более высокому риску развития инфек-
ции нижних дыхательных путей, чаще нуждаются в 
назначении противогрибковых препаратов, антибак-
териальных препаратов групп резерва и имеют боль-
шие риски летального исхода от COVID-19. Терапия 
генно-инженерными биологическими препаратами 
не противопоказана в случае развития лейкопении 
и агранулоцитоза в данной группе пациентов. В ре-
зультате проведенного анализа не выявлено различий 
в показателях выживаемости пациентов после ауто-
логичнойи аллогенной ТГСК. 
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Резюме 
В представленном литературном обзоре представлены исследования, включая собственные, посвященные особенно-
стям течения коронавирусной инфекции у пациентов с острым миелоидным лейкозом старшей возрастной группы. 
Пациенты с острым лейкозом, миелодиспластическим синдромом часто старше 65 лет и имеют отягощенный комор-
бидный фон и имеют глубокий иммунодефицит вследствие основного заболевания, так и полученного 
противоопухолевого  лечения и отсрочка лечения часто невозможна из-за срочной необходимости начала противоопу-
холевой терапии. Ведение данной когорты больных с сопутствующим COVID-19 является сложной задачей для 
гематологов во всем мире и требует междисциплинарного сотрудничества между гематологами и инфекционистами, 
клиническими фармакологами. Существует необходимость разработки критериев для определения четких показаний 
к началу противоопухолевого лечения на фоне COVID-19 и оптимальных сроков возобновления следующего курса 
химиотерапии после перенесенной коронавирусной инфекции. Проведенный анализ литературы  и собственный опыт 
показал высокую госпитальную летальность с учетом состояния глубокого иммунодефицита больных, несмотря на 
проводимое лечение COVID-19, вторичных бактериальных и грибковых инфекций и продемонстрировал  необходи-
мость выработки прежде всего профилактических стратегий у пожилых больных с острыми лейкозами. 
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Abstract 
The presented literature review presents studies, including our own, on the characteristics of the course of coronavirus infec-
tion in patients with acute myeloid leukemia in the older age group. Patients with acute leukemia, myelodysplastic syndrome 
are often over 65 years of age and have a burdened comorbid background and have profound immunodeficiency due to the 
underlying disease and the antitumor treatment received, and delaying treatment is often impossible due to the urgent need 
to start antitumor therapy. Management of this cohort of patients with concomitant COVID-19 is a challenge for hematologists 
around the world and requires interdisciplinary collaboration between hematologists and infectious disease specialists, clinical 
pharmacologists. There is a need to develop criteria to determine clear indications for starting antitumor treatment against 
the background of COVID-19 and the optimal timing for resuming the next course of chemotherapy after a coronavirus infec-
tion. The analysis of the literature and our own experience showed high hospital mortality taking into account the state of 
deep immunodeficiency of patients, despite the treatment of COVID-19, secondary bacterial and fungal infections and demon-
strated the need to develop, first of all, preventive strategies in elderly patients with acute leukemia. 
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воздуха в данном помещении, дали положитель-
ный результат на SARS-CoV-2 [12]. 

Недавние исследования также показали наличие 
SARS-CoV-2 в образцах кала инфицированных па-
циентов, что указывает на способность SARS-CoV-
2 размножаться в пищеварительном тракте и воз-
можность фекально–орального пути передачи [13]. 

 
Диагностика коронавирусной инфекции  
COVID-19 
В виду широкомасштабной вспышки COVID-19 

по всему миру возросла потребность в быстром, де-
шевом и точном выявлении вируса у инфицирован-
ных лиц. Первая линия скрининга включает обна-
ружение вирусного геномного материала с помощью 
полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией с последующим дополнительным радио-
логическим и серологическим тестированием [14]. 

Зарубежными коллегами был проведен анализ 
последовательности всего генома нового коронави-
руса, который позволил сделать выборку генов, спе-
цифичных для вируса. Чан и соавторы разработали и 
оптимизировали праймеры для выявления генов spike, 
специфичного только для нового коронавируса [15]. 

Прямым методом этиологической диагностики 
является выявление РНК SARS-CoV-2 с примене-
нием методов амплификации нуклеиновых кислот 
в мазках из носо-ротоглотки больных. 

Непрямым методом этиологической диагностики 
является выявление иммуноглобулинов классов А, 
M, G (IgА, IgM и IgG) к SARS-CoV-2 (в том числе к 
рецептор-связывающему домену поверхностного 
гликопротеина S) Данный метод имеет вспомога-
тельное значение в диагностике COVID-19 и основ-
ное для оценки иммунного ответа на текущую или 
перенесенную инфекцию. Выявление антител к 
SARS-CoV-2 проводится с использованием имму-
нохимических методов  

В Российской Федерации имеются зарегистрит-
рованные диагностические наборы реагентов для 
выявления РНК SARS-CoV-2 и антигенов корона-
вируса [16]. 

Антитела класса А (IgA) начинают формиро-
ваться и доступны для детекции примерно со вто-
рого дня от начала заболевания, достигают пика че-
рез две недели и сохраняются длительное время. 

Антитела класса М (IgM) начинают выявляться 
примерно на седьмые сутки от начала заражения, 
достигают пика через неделю и могут сохраняться 
в течение двух месяцев и более. Решение о тести-
ровании на антитела к SARS-CoV-2 принимается 
лечащим врачом индивидуально, исходя из клини-
ческой целесообразности.  

Лучевые методы диагностики применяют как 
для выявления COVID-19 ассоциированных пнев-
моний, так и дифференциальной диагностики с дру-
гими заболеваниями легких, а также для определе-
ния степени выраженности поражения легких и 
динамики изменений, оценки эффективности про-
водимой терапии. Лучевые методы также необхо-
димы для выявления и оценки характера патологи-
ческих изменений в других анатомических областях 

В декабре 2019 года новый коронавирус, назван-
ный коронавирусом тяжелого острого респиратор-
ного синдрома - 2 (SARS-CoV-2), появился в Китае 
и быстро распространился по всему миру. Эпидемия 
вызвала более 525 миллионов подтвержденных слу-
чаев заражения SARS-CoV-2 с более чем 6,2 мил-
лионами смертей [1] уровень летальности составлял 
от 5% до 7% [2]. С учетом быстрого роста новых 
случаев заражения по всему миру и высокого уровня 
летальности 11 марта 2020 года Всемирная органи-
зация здравоохранения объявила о пандемии 
COVID-19 [3].  

Проведенный метаанализ клинических данных 
показал, что примерно 30% пациентов нуждаются 
в госпитализации в отделение интенсивной терапии, 
а уровень смертности в этой подгруппе приближа-
ется к 39% [4].  

 
Эпидемиология коронавирусной инфекции 
Считается, что вирус приобретен из зоонозного 

источника и распространяется путем прямой и кон-
тактной передачи. SARS-CoV, MERS-CoV и более 
поздний SARS-CoV-2 являются примерами вирусов, 
преодолевающих видовой барьер между животными 
и человеком,более того, как выяснилось, вызывают 
более тяжелые симптомы у больных [5]. Известно, 
что 2019-nCoV является рекомбинантным вирусом 
между CoV летучих мышей и CoV неизвестного 
происхождения. Исследование, проведенное на ос-
нове относительного использования синонимичных 
кодонов у различных видов животных, показало, 
что летучие мыши являются наиболее вероятным 
резервуаром дикой природы для 2019-nCoV [6]. Со-
гласно филогенетическому исследованию Lu и со-
авторов сообщалось, что SARS-CoV-2 преодолел 
видовой барьер у летучих мышей, продаваемых на 
южно-китайском рынке морепродуктов Хуанань в 
Ухане, провинции Хубэй, Китай [7]. 

В целом, известно, что РНК-вирусы, такие как 
коронавирус, вирус гриппа и вирус иммунодефицита 
человека, обладают чрезвычайно высокой частотой 
мутаций из-за их механизма репликации и отсут-
ствия активности вирусной РНК-полимеразы [8]. 
Мутации являются строительными блоками эволю-
ции, обеспечивая естественный отбор полезных для 
вируса признаков, таких как повышенная вирулент-
ность, адаптивность и эволюционируемость. 

Передача SARS-CoV-2 от человека к человеку 
происходит контактной и воздушно-капельной пе-
редачей через аэрозоли. Выделение вируса про-
исходит из дыхательных путей, слюны, мочи, что 
приводит к другим источникам распространения 
вируса [9], [10]. Кроме того, данные указывают 
на то, что передача SARS-CoV-2 также может про-
исходить и в результате контакта с зараженными 
неодушевленными предметами, также известная. 
как передача фомитов [11]. В исследовании Сан-
тарпиа и соавторов были собраны образцы поверх-
ности из палат пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, на предмет наличия вирусной РНК. 
Было обнаружено, что обычные предметы, такие 
как туалетные принадлежности, а также пробы 
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и как средства контроля для инвазивных (интервен-
ционных) медицинских вмешательств. 

Рентгенологическая визуализация с использова-
нием компьютерной томографии легких пациентов 
выявила типичные характеристики, которые в на-
стоящее время используются в качестве дополни-
тельного диагностического инструмента в больни-
цах. Компьютерная томография (КТ) имеет высокую 
чувствительность в выявлении изменений в легких, 
характерных для COVID-19.  

В исследовании, проведенном Fang и соавто-
рами, чувствительность КТ грудной клетки 51 па-
циента сравнивалась с результатами ПЦР-исследо-
ваний, было обнаружено, что КТ грудной клетки 
способна обнаруживать признаки аномалий, указы-
вающих на вирусную пневмонию у пациентов, даже 
когда их результаты ПЦР-исследования изначально 
были отрицательными [17]. 

Согласно Российским временным методическим 
рекомендациям по «Профилактике, диагностике и 
лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-
19». МЗ РФ.Версия (14.12.2022): при первичном об-
ращении пациента с подозрением на COVID-19 ре-
комендуется назначать КТ ОГК только при наличии 
клинических и инструментальных признаков дыха-
тельной недостаточности (SpO2 < 95%, ЧДД >22). 
КТ-признаки двухсторонних изменений в легких по 
типу “матового стекла” -являются основным при-
знаком пневмонии, вызванной COVID-19. 

В настоящее время не все источники искусствен-
ного интеллекта доступны большинству исследова-
телей, но некоторые из них были описаны доступные 
для общественности. К примеру, COVID-Net   это 
глубокая традиционная нейронная сеть, которая была 
разработана для распознавания рентгенограмм груд-
ной клетки у пациентов с SARS-CoV-2 [18]. В свете 
точности и обилия доступных КТ-изображений груд-
ной клетки широко обсуждается искусственный ин-
теллект и находится на ранних стадиях применения 
для улучшения выявления SARS-CoV-2. 

В исследовании Li и соавторов использовалась 
COVNet, 3D-модель глубокого обучения, которая из-
влекает визуальные особенности из изображений 
компьютерной томографии грудной клетки, чтобы 
помочь в выявлении инфекции SARS-CoV-2, диф-
фернциальной диагностике с пневмонией (бактери-
альной, грибковой) и другими заболеваниями легких, 
что способствует дальнейшему совершенствованию 
методов выявления, связанных с COVID-19 [19].  

Внутривенное контрастирование при КТ у паци-
ентов с известной/предполагаемой вирусной 
(COVID-19) пневмонией проводится при подозрении 
на заболевания и патологические состояния, диагно-
стика которых невозможна без использования конт-
растных средств (ТЭЛА, при стадировании/рестади-
ровании онкологических заболеваний и другое). 

Внезапный рост концентрации D-димера в ана-
лизах крови и клиническое подозрение на ТЭЛА яв-
ляются важными критериями для выполнения КТ-
ангиопульмонографии при условии, что ее 
положительный результат может оказать влияние 
на лечение и тактики ведения больного.  

Лабораторные исследования 
коронавирусной инфекции COVID-19 
Течение коронавирусной инфекции COVID-19 

влечет за собой гематологические изменения. Ча-
стыми лабораторными «находками» являются лим-
фопения в сочетании с лейкопенией. Тогда как ко-
личество нейтрофилов и моноцитов в пределах 
нормы, однако у больных с гемобластозами течение 
COVID-19 может приводить к агранулоцитозу [20].  

Среднее количество лимфоцитов в ранних заре-
гистрированных случаях COVID-19 составляло 
0,8×109/л, демонстрируя высокую долю тяжелых 
случаев или высокий риск прогрессирования забо-
левания среди госпитализированных [21]. 

Умеренная тромбоцитопения является одним из 
частых гематологических проявлений на фоне тече-
ния COVID-19 и также коррелирует с тяжестью 
течения заболевания. В метаанализе, проведенном 
на ранних стадиях пандемии, сообщалось уровень 
тромбоцитопении коррелировал с более тяжелым 
течением болезни [22]. 

Возникновение тромбоцитопении при корона-
вирусной инфекции связывают с повышенным по-
треблением, гиперагрегацией тромбоцитов, разру-
шением их антителами и макрофагами, прямым 
воздействием вируса на тромбоциты или на их пред-
шественников (мегакариоциты) в процессе костно-
мозгового кроветворения.  

Опубликованы тематические исследования па-
циентов, у которых развились идиопатическая тром-
боцитопеническая пурпура и тромботическая тром-
боцитопеническая пурпура после заражения 
SARS-CoV-2 [23]. 

В ряде зарубежных исследований сообщалось о 
коагулопатии у пациентов с COVID-19. Повышен-
ный уровень Д-димера (>1000 нг/мл) и увеличение 
протромбинового времени, уровня фибриногена на-
блюдались у пациентов с COVID-19 по сравнению 
с контрольной группой. У пациентов с тяжелым 
течением болезни определяются более высокие 
значения этих показателей, что служит хорошим 
прогностическим маркером для своевременного те-
рапевтического вмешательства [24]. 

Таким образом, многие из наблюдаемых лабора-
торных отклонений представляют собой баланс 
между реакцией острой фазы на инфекцию, включая 
высокий уровень СРБ, фибриногена, фактора VIII и 
фактора Виллебранда, и событиями «потребления» 
из-за тромботических осложнений, которые в конеч-
ном итоге приводят к снижению некоторых факторов 
свертывания крови и увеличению D-димера и про-
дуктов распада фибрина / фибриногена [25]. 

Лабораторными показателями прогрессирую-
щего синдрома активации макрофагов являются: 
двух-/трехростковая цитопения, нарастание уровня 
ферритина, СРБ, АЛТ, АСТ, ЛДГ, гипофибриноге-
немия, снижение уровня антитромбина III, пролон-
гирование протромбинового времени и активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени. 

Уровень СРБ коррелирует с тяжестью течения 
COVID-19, распространенностью воспалительной̆ 
инфильтрации легких и дальнейшим прогнозом. Од-
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новременно с увеличением концентрации СРБ на-
растал и интерлейкин-6. Значимое увеличение фер-
ритина и ЛДГ отмечалось при неблагоприятном 
течении заболевания [16].  

Прокальцитонин при коронавирусной инфекции 
как правило в пределах референсных значений. По-
вышение его уровня свидетельствует о присоеди-
нении бактериальной инфекции и коррелирует с тя-
жестью течения, распространенностью 
воспалительной инфильтрации легких и прогнозом 
при бактериальных осложнениях.  

Необходимый объем лабораторного и инстру-
ментального обследования, частота их проведения 
определяется клиницистом в зависимости от кли-
нических проявлений COVID-19, признаков деком-
пенсации сопутствующих заболеваний.  

 
Клинические признаки коронавирусной  
инфекции COVID-19 
К основным симптомам заболевания относят: 

повышение температуры тела (более чем в 90% слу-
чаев); преимущественно сухой или с небольшим ко-
личеством мокроты кашель (80%); одышку (55%), 
наиболее выраженную к 6–8-му дню от момента 
инфицирования; миалгию и утомляемость (44%); 
ощущение заложенности в грудной клетке (>20%). 
Кроме перечисленного, может наблюдаться спутан-
ность сознания (9% случаев), головная боль (8%), 
кровохарканье (5%), диарея (3%), тошнота, кожная 
сыпь, дисгевзия. Данные клинические признаки 
были наиболее выражены в “первую волну” (март–
май 2020 года) пандемии, в последующем лидиро-
вали катаральные явления: заложенность носа или 
умеренная ринорея, гипосмия или аносмия, конъ-
юнктивит, слабость, мышечные боли, головная боль, 
диарея [26]. Были выделены следующие клиниче-
ские варианты проявления COVID-19: 

ОРВИ (поражение только верхних отделов ды-
хательных путей); 

Пневмония без дыхательной недостаточности; 
ОРДС (пневмония с острой дыхательной недо-

статочностью); 
Сепсис, септический (инфекционно-токсиче-

ский) шок; 
ДВС-синдром, тромбозы и тромбоэмболии. 
Тяжесть течения COVID-19 определяется в со-

ответствии с клиническими и лабораторно-инстру-
ментальными данными. В Российской Федерации 
оценка тяжести состояния осуществляется согласно 
Временным методическим рекомендациям по «Про-
филактике, диагностике и лечению новой корона-
вирусной инфекции (COVID-19)». 

Как показало одно из многоцентровых исследо-
ваний, течение COVID-19 протекало у больных с ге-
мобластозами в более тяжелой форме в отличие от 
пациентов без злокачественных новообразований [27]. 

Тромботические осложнения наблюдаются при-
мерно у 25-31% пациентов с COVID-19. Таковыми 
являются тромбоэмболия легочной артерии, веноз-
ные тромбоэмболические осложнения, такие как 
тромбоз вен конечностей; артериальные, такие как 
ишемические инсульты [28]. 

В проспективном когортном исследовании Helms 
и соавторов сообщалось о ряде тромботических 
осложнений у 42,7% пациентов с COVID-19. При 
условии использования антикоагулянтов у пациен-
тов с ОРДС развились опасные для жизни тромбо-
тические осложнения, что указывает на необходи-
мость дальнейшего совершенствования режимов 
антикоагулянтной терапии [29].  

Обращает внимание, что тромботические ослож-
нения выявлены у 20% пациентов отделения интен-
сивной терапии по сравнению с 3,3% пациентов с 
COVID-19, находящихся в линейном отделении [30]. 

Описывали также появление кожной сыпи на 
фоне COVID-19. Согласно мировому опыту, подоб-
ные дерматозы делят на семь групп в зависимости 
от их этиологии и механизмов развития: 

– Ангииты кожи имеют инфекционно-аллергиче-
ский генез и возникают на фоне инфекционных 
процессов различной, в том числе вирусной этио-
логии. 
– Папуло-сквамозные сыпи и розовый лишай 
– Кореподобная сыпь и инфекционные эритемы 
– Токсикодермия,крапивница Как правило урти-
карные высыпания возникают вместе с первыми 
симптомами коронавирусной инфекции COVID-
19. С другой стороны, сыпь может возникать вслед-
ствие лекарственной непереносимости, что яв-
ляется клинической формой токсидермии. 
– Папуло-везикулезные высыпания. Трофические 
изменения тканей лица, которые являются след-
ствием вынужденного длительного пребывания 
больных в прон-позиции с целью улучшения ды-
хательной функции.  

Считается, что тяжесть заболевания COVID-19 
связана с индуцируемыми вирусом цитопатиче-
скими эффектами и “ответом” иммунной системы 
хозяина на вирус [31].  

Цитокиновый шторм является одним из воз-
можных событий при прогрессирующих и тяжелых 
формах COVID-19, причиной высокой смертности 
при заболевании. Существует ряд клинико-лабо-
раторных аргументов, подтвержающих этот факт 
[32, 33].Цитокиновый шторм - это острая и некон-
тролируемая воспалительная реакция, характери-
зующаяся полиорганной дисфункцией и разнооб-
разными клиническими проявлениями, наиболее 
часто  – лихорадка [34]. Основные механизмы, от-
ветственные за безудержное высвобождение фак-
торов воспаления, все еще не ясны, но существует 
несколько гипотез.  

Первая из них связана с репликацией вируса, ко-
торая приводит к пироптозу, воспалительной форме, 
запрограммированной на литическую гибель клеток 
(апоптоз). У пациентов с COVID-19 пироптоз за-
пускает высвобождение провоспалительных цито-
кинов и влияет на функции макрофагов и лимфо-
цитов, вызывая периферическую лимфопению [35, 
36].Все больше результатов исследований указывает 
на изменение врожденного иммунитета, вызванное 
интерфероном. INF-1 является жизненно важным 
фактором репликации вируса и стимулирования 
адаптивной иммунной системы. COVID-19 влияет 
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на врожденный иммунный ответ хозяина и ослаб-
ляет функцию INF-1 в ответ на инфекцию [37, 38]. 
После заражения вирусом макрофаги, дендритные 
клетки и нейтрофилы запускают иммунный ответ в 
качестве первой линии защиты организма. Так в 
легких пациентов, умерших от COVID-19, выявили 
высокую инфильтрацию макрофагов в слизистую 
оболочку бронхов [39]. 

Вторая гипотеза связана с адаптивным иммуни-
тетом и выработкой нейтрализующих антител про-
тив поверхностного антигена вируса. В нескольких 
исследованиях на животных было показано, что им-
муноглобулин (Ig) G может связываться с S-белком 
и запускать каскады воспаления. Это связывание 
может накапливать провоспалительные макрофаги 
и моноциты в легких за счет высвобождения IL-8 и 
моноцитарного белка-хемоаттрактанта (MCP)-1. 
Воспалительная реакция опосредуется взаимодей-
ствием Fc-рецептора (FcR) на поверхности моно-
цитов / макрофагов с комплексом вирус-анти-S-IgG. 
Данное предположение подтверждается снижением 
уровня провоспалительных цитокинов после бло-
кирования рецепторов макрофагов [40,41]. Кроме 
того противовирусные Ig G совпадают с началом 
тяжелого респираторного заболевания у пациентов 
с COVID-19 [42]. 

Важную роль в развитии цитокинового шторма 
играют воспалительные цитокины. Было доказано, 
что уровень воспалительных цитокинов повышен 
при COVID-19. Обзор литературы показывает, что 
IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор (G-CSF), IFN-γ, индуци-
руемый белок (IP)-10, TNF-α, MCP-1, воспалитель-
ный белок макрофагов (MIP)-1α играют решающую 
роль в патогенезе COVID-19 [43]. 

Liu с соавторами оценили 48 цитокинов в плазме 
крови пациентов с COVID-19. По сравнению со здо-
ровыми людьми у пациентов с COVID-19 уровни 
38 цитокинов из 48 был значимо повышены. Кроме 
того, была выявлена сильная линейная связь между 
тяжелым повреждением легких и уровнем 15 цито-
кинов, включая IFN-γ, IFN-α2, IL-1ra, IL-2, 4, 7, 10, 
12, и 17, а также хемокинов, таких как IP-10, мак-
рофагальный колониестимулирующий фактор (M-
CSF) и G-CSF [44]. 

Наибольший интерес вызывает IL-6. Это глико-
протеин, который может действовать как провоспа-
лительный, так и противовоспалительный цитокин. 
Он может вырабатываться практически всеми им-
мунными клетками, а также такими как эндотели-
альные клетки, фибробласты, кератиноциты и опу-
холевые клетки. Именно он играет решающую роль 
в дифференцировке В-клеток и выработке антител. 
Другие иммуномодулирующие функции IL-6 свя-
заны с развитием самореактивного провоспалитель-
ного ответа CD4+ Т-клеток, стимуляцией активно-
сти цитотоксических Т-лимфоцитов, регуляцией 
Т-хелпера-17 и регуляторного баланса Т-клеток [45]. 
Согласно систематическому обзору и мета-анализу 
10 когортных исследований, включавших 1798 па-
циентов, значимо повышенный уровень IL-6 наблю-
дался у пациентов с COVID-19 [46].Определение 

уровня IL-6 в сыворотке крови помогало предска-
зать прогрессирование заболевания COVID-19. IL-
6 сначала связывается со своим рецептором (IL-
6R), а затем комплекс IL-6 / sIL-6R связывается с 
мембранным белком gp130, передающим сигнал, 
для инициирования внутриклеточной передачи сиг-
налов. Этот белок экспрессируется большинством 
клеток организма, в то время как экспрессия IL-6R 
в основном ограничена иммунными клетками, та-
кими как нейтрофилы, гепатоциты, моноциты-мак-
рофаги и специфические лимфоциты [47]. В эпоху 
молекулярного анализа в цис-активирующем пути 
IL-6 связывается с мембраносвязанным рецептором 
IL-6 (mbIL-6R, который экспрессируется в иммун-
ных клетках), образуя комплекс. Этот сигнальный 
путь может преобладать при более низком уровне 
IL-6, тем самым опосредуя противовоспалительные 
эффекты [48]. Другими словами, при связывании 
IL-6 с его рецептором комплекс взаимодействует с 
gp130, что приводит к димеризации и активации 
пути Janus kinase / преобразователя сигнала и акти-
ватора транскрипции (JAK / STAT). Из-за широкой 
экспрессии gp130 в различных эффекторных клет-
ках более высокий уровень IL-6 связан с сильной 
гиперактивностью иммунной системы. Исходя из 
этого, цис-активация IL-6 оказывает несколько воз-
действий на иммунные системы с точки зрения при-
обретенных (В- и Т-клетки) и врожденных (макро-
фаги, нейтрофилы и естественные клетки-киллеры) 
систем, развививая цитокиновый шторм [49]. 

Последствие активации JAK / STAT3 приводит 
к системному цитокиновому шторму и высвобож-
дению различных цитокинов, таких как IL-8, IL-6, 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), MCP-1 и 
Е-кадгерин. Как VEGF, так и Е-кадгерин усиливают 
проницаемость и утечку эндотелиальных клеток со-
судов, что приводит к патофизиологическим нару-
шениям и дисфункции легких [50]. 

Транссигнальный путь IL-6 положительно кор-
релирует с воспалением, вызванным болезнью. Бо-
лее того, индуцирование дифференцировки моно-
цитов в макрофаги, рекрутирование иммунных 
клеток и ограничение активности Treg-клеток опо-
средуются транссигнальным путем IL-6 [51]. 

Учитывая важную роль IL-6 как ключевого фак-
тора воспалительного статуса и основываясь на 
международных рекомендациях, основной целью 
купирования цитокиновго шторма при COVID-19 
стоял поиск подходящего и эффективного подхода 
к ингибированию передачи сигналов IL-6.  

 
Эпидемиология коронавирусной инфекции  
COVID-19 у гематологических больных 
Установлено, что основными факторами риска 

тяжелого течения коронавирусной инфекции, ассо-
циированной SARS-CoV-2, являются ожирение, ар-
териальная гипертензия, сахарный диабет и пожи-
лой возраст. Однако как показал опыт наличие 
паранеопроцессов, гемобластозов также значимо 
усугубляло течение COVID-19. Большой процент 
заболеваемости и смертности от COVID-19 был у 
гематологических пациентов. Согласно зарубежным 
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данным более 80% гематологических больных нуж-
даются в госпитализации, до 50% имеют тяжелое 
течение заболевания. Приблизительно 15% пациен-
тов нуждаются в госпитализации в отделение ин-
тенсивной терапии, а показатели смертности высоки 
и составляют от 30% до 40% [52]. 

Знания о процессе заболевания, лечении COVID-
19 у пациентов с онкологическими заболеваниями 
в особенности гематологическими злокачествен-
ными новообразованиями неуклонно растут. Уро-
вень инфицирования у онкобольных выше, чем у 
населения в целом [53]. Данная когорта больных 
имела более высокие показатели пребывания в от-
делении интенсивной терапии, потребности в ин-
вазивной вентиляции легких, смерти по сравнению 
с больными без онкологического заболевания. 

Так пациенты с лейкемией часто имеют глубокую 
иммуносупрессию, миелосупрессию, что делает их 
потенциально более уязвимыми для COVID-19 со 
всеми вытекающими осложнениями. Пациенты с 
иммунодефицитом подвергаются более высокому 
риску присоединения вторичной бактериальной 
и/или грибковой инфекции. 

Так, например, Хонг и соавторы отметили чрез-
вычайно высокую смертность (> 50%) гематологи-
ческих больных, длительное время пребывающих 
в стационарах в связи с COVID-19 [54]. 

Китайскими исследователями был проведен рет-
роспективный анализ госпитализированных пациен-
тов с гемобластозом и COVID-19. В исследовании 
сравнивали течение COVID-19 у пациентов с гемато-
логическим заболеванием и без. Результаты заключа-
лись в отсутствии существенных различий в исходном 
количестве больных. Заболеваемость COVID-19 у гос-
питализированных была одинаковой как с гематоло-
гическим заболеванием, так и без него. Однако тя-
жесть течения COVID-19 и связанный с ним уровень 
летальности были выше в первой группе, чем во вто-
рой (62% против 0%, P = 0,002) [55]. 

Аналогичный вывод был отмечен в другом ис-
следовании, проведенном в Испании Мартином-
Моро и другими [56]. Они отметили, что пациенты 
с гематологическим заболеванием имели более тя-
желую форму COVID-19 и более высокую смерт-
ность по сравнению с другими госпитализирован-
ными пациентами. Этот связано с использованием 
различных видов специфической противоопухоле-
вой терапии. Например, истощение В-клеток при 
использовании ритуксимаба потенциально влияет 
на адекватную выработку антител на SARS-CoV-2. 
Миелосупрессия после проведения интенсивной хи-
миотерапии, длительное пребывание в стационаре 
также способствует присоединению вторичной ин-
фекции, затяжному течению COVID-19, длительной 
персистенции вируса SARS-CoV-2. 

Высокая вирулентность SARS-CoV-2 объясняет 
такой высокий уровень смертности в сравнении с 
другим распространенным сезонным респиратор-
ным вирусом (например, вирусов гриппа, респира-
торно-синцитиальный вирус человека), который 
обычно не превышает 10-20%, в том числе у паци-
ентов с тяжелым иммунодефицитом [57]. 

Европейская гематологическая ассоциация опуб-
ликовала одно из крупнейших многоцентровых ис-
следований, посвященных влиянию COVID-19 на 
взрослых пациентов с ОМЛ. 

В реестр EPICOVIDEHA были включены 388 
взрослых пациентов с ОМЛ с диагнозом COVID-19 в 
период с февраля 2020 года по октябрь 2021 года. [58]. 

Тяжелое и критическое течение COVID-19 из 
всех анализируемых возникло у 41% и 21% соот-
ветственно. Смерть от COVID-19 была зарегистри-
рована у 20% пациентов. Текущее или недавнее лече-
ние ОМЛ (определяемое как менее чем за три месяца 
до заражения SARS-CoV-2) было связано с более 
высокими показателями смертности из-за COVID-
19, а также с активным течением лейкоза, пожилым 
возрастом. Значительно более низкая общая выжи-
ваемость наблюдалась у пациентов с диагнозом в 
период с января 2020 года по август 2020 года (пер-
вая волна) по сравнению с пациентами после сен-
тября 2020 года (41% против 25%,п<0,0001). 

 В настоящее время это единственный более об-
ширный набор данных у пациентов с ОМЛ и 
COVID-19. 

Аналогичные результаты были получены в ис-
ходе проспективного многоцентрового обсервацион-
ного исследования, включающего взрослых паци-
ентов с ОМЛ в возрасте старше 16 лет с момента 
верификации диагноза SARS-CoV-2 до разрешения 
болезни. 

Пациенты были зарегистрированы в испанском 
реестре PETHEMA AML (NCT02607059) в период 
с марта по май 2020 года. Это исследование, прове-
денное в период “первой волны”, показывает высо-
кую смертность в большой когорте из 108 взрослых 
пациентов с ОМЛ с положительными тестами на 
SARS-CoV-2. Причем более высокая смертность на-
блюдалась у пожилых пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями и SARS-CoV-2.  

Также исследователи наблюдали более высо-
кий риск смерти у пациентов с активным заболе-
ванием ОМЛ по сравнению с пациентами в ре-
миссии заболевания. 

Пациенты с двумя или более предшествующими 
линиями терапии по поводу острого лейкоза пока-
зали тенденцию к более высокой смертности [59]. 

У всех пациентов с гематологическими злока-
чественными новообразованиями ОМЛ и миелодис-
пластический синдром высокого риска (МДС) по-
казали самую высокую общую смертность. 

Большая часть других опубликованных наборов 
данных включает в себя гематологических пациен-
тов в целом. Так было проведено большое исследо-
вание по COVID-19 среди пациентов с гемобласто-
зами, в котором приняли участие почти 4000 
пациентов из 132 гематологических учреждений, 
расположенных в основном в Европе.  

Пациенты с неходжкинской лимфомой представ-
ляли самую большую подгруппу (n = 1084, 28,5%), 
за ними следовали пациенты с множественной мие-
ломой (n = 684, 18%) и пациенты с ОМЛ (n = 497, 
13,1%). В целом, 67,3% пациентов, у которых раз-
вился COVID-19, имели исходное лимфопролифе-
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ративное заболевание (n = 2557). Более 51% паци-
ентов имели активное течение гематологического 
заболевания (n = 1963), и 2502 пациента (65,8%) по-
лучали химиотерапию за 3 месяца до начала 
COVID-19 [60]. 

Учитывая выше изложенное, существует острая 
необходимость в рекомендациях по тактике ведения 
пациентов с гемобластозами в период пандемии. 
Причем каждый подтип гемобластоза харакетризу-
ется определенными рисками, связанными с 
COVID-19, из-за биологии заболевания, также про-
водимой противоопухолевой терапии. 

 
Лечение коронавирусной инфекции 
Патогенез COVID-19 характеризуется начальной 

вирусной фазой, за которой у некоторых пациентов 
следует тяжелая - воспалительная фаза. Именно ги-
первоспалительное состояние является причиной 
высокого уровня смертности у больных. Лечение 
инфекции SARS-CoV-2 основано на начальном 
контроле вируса и впоследствии, на лечении гипер-
воспалительной реакции.  

Были оценены противовирусные и противовос-
палительные методы лечения, которые в настоящее 
время признаны полезными в общей популяции, с 
акцентом на их эффективность, безопасность и по-
тенциальную пользу и в популяции у гематологи-
ческих пациентов.  

Лица с ослабленным иммунитетом подвержены 
риску затяжной вирусной фазы по сравнению с обыч-
ными 5-10 днями, отмечаемыми в общей популяции, 
при этом часто они выделяют инфекционные вирус-
ные частицы в течение нескольких месяцев [61,62]. 

Многочисленные рандомизированные исследо-
вания оценивали противовирусные препараты, такие 
как, ремдесивир - аналог нуклеозида, показавший 
хорошую активность против вируса SARS-CoV-2, 
на предмет снижения смертности, но не выявили 
статистически значимой пользы от его применения. 
Лечение ремдесивиром действительно привело к 
более быстрым темпам выздоровления; польза была 
наиболее выражена у пациентов с легким течением 
COVID-19 и у лиц с симптомами менее 10 дней, 
что свидетельствует о его воздействии главным об-
разом на вирусную фазу инфекции [63]. Короткий 
курс ремдесивира снизил риск прогрессирования 
болезни до тяжелой формы, следовательно умень-
шил число госпитализаций больных [64]. Учитывая 
длительную персистенцию вируса у людей с ослаб-
ленным иммунитетом по сравнению с общей по-
пуляцией, в дополнение к полученным данным об 
эффективности и общему хорошему профилю без-
опасности применения препарата, ремдесивир ре-
комендован пациентам с гемобластозами [65].  

Молнупиравир, другой аналог нуклеозида, ак-
тивный против SARS-CoV-2, показал более низкую 
частоту госпитализации или смерти при его приеме 
в рандомизированном исследовании у амбулаторных 
пациентов с легкой и умеренной формой COVID-
19 (6,8% против 9,7%) [66]. 

Применение нирматрелвира, усиленного ритона-
виром, опубликованные после конференции ECIL 9, 

показали более низкую частоту госпитализаций или 
смерти (0,77% против 7,01%) у взрослых пациентов 
с COVID-19 с легким и умеренным течением болезни 
[67]. Эта комбинация противовирусных препаратов 
также активно используется у пациентов с гематоло-
гическими заболеваниями. Однако следует учитывать 
потенциальное лекарственное взаимодействие через 
ингибирование CYP3A. 

Препараты с заявленной противовирусной ак-
тивностью, такие как гидроксихлорохин, лопина-
вир/ритонавир, ивермектин, арбидол или фавипи-
равир не показали ожидаемой эффективности [68]. 

Вируснейтрализующим действием в отношении 
SARS-CoV-2 обладают искусственные монокло-
нальные антитела. Рекомбинантные моноклональ-
ные антитела человека класса IgG1, связываясь с 
неперекрывающимися эпитопами рецептор-связы-
вающего домена S-белка, блокируют взаимодей-
ствие S-белка SARS-CoV-2 с ангиотензинпревра-
щающим ферментом 2, что приводит к подавлению 
инфицирования клеток хозяина и останавливает ре-
пликацию вируса. В настоящее время используются 
однокомпонентные (сотровимаб, регданвимаб), а 
также комбинированные (бамланивимаб+этесеви-
маб); касиривимаб+имдевимаб) препараты. Они по-
лезны для снижения скорости прогрессирования до 
тяжелой формы COVID-19 или смерти в общей по-
пуляции пациентов с легкой / умеренной формой 
болезни. Моноклональные антитела характери-
зуются отсутствием феномена антителозависимого 
усиления инфекции. Единственный вариант нейтра-
лизующих моноклональных антител, показавший 
эффективность в лечении пациентов с COVID-19 
тяжёлого течения (с потребностью в кислородоте-
рапии)-это комбинация касиривимаб + имдевимаб. 
Выбор моноклональных антител также должен ос-
новываться с учетом обновленной эпидемиологии 
циркулирующих вариантов вируса SARS-CoV-2; по-
скольку на их активность могут влиять специфиче-
ские мутации (например, сотровимаб - в настоящее 
время единственный, сохраняющий активность в 
отношении вируса варианта “Омикрон”) [69].  

В литературе сообщалось, что использование ре-
конвалесцентной плазмы является полезным на ран-
них стадиях заболевания [70]. Однако клинические 
исследования и мета-анализы не подтвердили более 
высокую скорость выздоровления или улучшение 
выживаемости у пациентов после ее использования 
[71]. Вируснейтрализующие антитела, содержа-
щиеся в плазме крови выздоравливающих лиц, мо-
гут быть полезны для пациентов с ослабленным им-
мунитетом с активным течением COVID-19 [72].  

Стероидная терапия, в частности дексаметазон 
по 6 мг ежедневно в течение 10 дней у пациентов, 
получавших кислородотерапию, показала снижение 
смертности на 3% в исследовании RECOVERY 
[73].Результаты этого исследования подтвердили 
пользу терапии ГКС (противовоспалительной тера-
пии) у пациентов с дыхательной недостаточностью 
(воспалительная фаза), в то время как при приме-
нении у пациентов с более ранней вирусной фазой 
без дыхательной недостаточности положительного 
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эффекта не было. С тех пор было изучено несколько 
типов и доз кортикостероидов, хотя наиболее убе-
дительные доказательства были получены в отно-
шении 6 мг дексаметазона [74]. Высокие дозы сте-
роидов (12 мг дексаметазона против 6 мг) не 
показали пользы [75]. Глюкокортикостероиды яв-
ляются препаратами первого выбора для лечения 
больных с цитокиновым штормом, как например, 
при гемофагоцитарном лимфогистиоцитозе, они 
угнетают все фазы воспаления, синтез широкого 
спектра провоспалительных медиаторов Известно, 
что увеличение концентрации провоспалительных 
медиаторов в рамках цитокинового шторма ассо-
циируется с неблагоприятным прогнозом при 
COVID-19 в виде высокого риска развития ОРДС. 
Также известно применение метилпреднизолона у 
пациентов с противопоказаниями для назначения 
ГИБП в дозе 125 мг внутривенно каждые 12 часов 
или 250 мг внутривенно однократно. При развитии 
синдрома активации макрофагов (нарастание уровня 
ферритина, СРБ, развитие двух или трехростковой 
цитопении) метилпреднизолон применяется в дозе 
125 мг внутривенно каждые 12 ч или дексаметазон 
20 мг внутривенно каждые 12 часов. Максимальная 
доза ГКС применяется в течение 3-4 суток, с посте-
пенным снижением дозы при стабилизации клини-
ческого и лабораторного состояний (купирование 
лихорадки, стабильное снижение уровня СРБ, ак-
тивности АЛТ, АСТ, ЛДГ сыворотки крови) [16].  

Применение высокоочищенного препарата им-
муноглобулина основано на концепции пассивной 
иммунизации. Действующим началом препарата яв-
ляются иммуноглобулины класса G (не менее 95%), 
обладающие активностью антител к SARS-CoV-2, 
полученные из пула плазмы доноров. Препарат из-
готавливают по технологии, включающей про-
цедуры инактивации и/или удаления вирусов. Мо-
лекулы IgG при изготовлении препарата не 
подвергаются изменению вследствие химического 
или ферментативного воздействия. Препарат не со-
держит консервантов и антибиотиков. Препарата 
рекомендован в терапии пациентам с высоким рис-
ком тяжелого течения COVID-19 (возраст старше 
65 лет, наличие сопутствующих заболеваний: са-
харный диабет, ожирение, хронические заболевания 
сердечно-сосудистой системы, иммуносупрессив-
ные состояния больных) [6].  

Были изучены моноклональные антитела против 
IL-6, IL-6R блокаторы рецептора ИЛ-6,ИЛ-1): ле-
вилимаб (подкожно/внутривенно), олокизумаб (под-
кожно/внутривенно), анакинры (подкожно). При на-
личии пневмонии или факторов риска 
прогрессирования заболевания (лихорадка, дыха-
тельная недостаточность, нарастание в динамике 
уровней ЛДГ, СРБ, ферритина) рекомендовано внут-
ривенное использование антагонистов рецептора 
ИЛ-6 – тоцилизумаба, сарилумаба, левилимаба, оло-
кизумаба, или антагониста рецептора ИЛ1α/ИЛ1β 
– анакинры. Тоцилизумаб ввиду выраженного ин-
гибирующего действия на воспалительный процесс, 
также применяется для лечения цитокинового 
шторма, индуцированного Т-клетками, вызывае-

мыми рецепторами химерных антигенов. являясь 
конкурентным антагонистом растворимого и мем-
бранного IL-6R, ингибирует как цис-, так и транс-
сигнальные пути, тем самым уменьшая воспали-
тельные реакции [76]. Учитывая ключевую роль 
IL-6 в патогенезе COVID-19 и развития тяжелого 
течения болезни, снижение уровня IL-6 улучшает 
клинический исход у пациентов с COVID-19. Так 
результаты зарубежных исследований показали, что 
выживаемость составила 83% у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 и у 91% больных с средней 
степенью тяжести заболевания. Данный факт ука-
зывает на потенциальную роль тоцилизумаба в улуч-
шении клинических исходов [77]. В ретроспектив-
ном исследовании Xu и соавторов показано, что в 
дополнение к стандартной медицинской терапии 
введение тоцилизумаба в дозе 400 мг 21 пациенту с 
тяжелой формой COVID-19 привело к выздоровле-
нию 90% из них, что свидетельствует об эффектив-
ности использования препарата [78]. 

Другим аналогичным препаратом является са-
рилумаб. Он представляет из себя рекомбинантный 
человеческий антагонист IL-6Ra, который ингиби-
рует передачу сигнала путем связывания как с рас-
творимым, так и с mbIL-6R, ингибируя классические 
и транссигнальные пути. Своевременное примене-
ние сарилумаба у пациентов с COVID-19 привело к 
сокращению длительности госпитализации, что сви-
детельствует об эффективности препарата в купи-
ровании воспалительной фазы болезни [79]. Не 
смотря на всю известную эффективность сарилу-
маба, сообщалось о некоторых побочных эффектах 
после его применения, такие как гиперчувствитель-
ность к компонентам препарата, реактивацию ви-
руса, нейтропению, тромбоцитопению, повышен-
ный уровень трансаминаз и гиперлипидемию [80]. 
В нескольких других исследованиях, проведенных 
среди населения в целом, сообщалось о некотором 
улучшении показателей клинического выздоровле-
ния, но не смертности при применении других им-
мунодепрессантов (обычно назначаемых совместно 
со стероидами): барацитиниба (плюс ремдесивир 
по сравнению с плацебо плюс ремдесивир), перо-
рального приема тофациниба и колхицина [81, 82].  

На амбулаторном этапе при среднетяжелом тече-
нии заболевания возможно назначение ингибиторов 
янус-киназ (барицитиниба или тофацитиниба или упа-
дацитиниба). В течение первых 7 дней болезни и/или 
при положительном результате лабораторного иссле-
дования на РНК SARS-CoV-2 и/или антигены SARS-
CoV-2 терапия ингибиторами янус-киназ проводится 
в сочетании с этиотропными препаратами [16]. 

 
Профилактика коронавирусной инфекции 
Разработка безопасной и эффективной вакцины 

была единственной многообещающей целью для 
успешной борьбы с COVID-19. Согласно информа-
ции, предоставленной ВОЗ на 22 октября 2021 года, 
в разработке находилось 322 вакцины. Около 40% 
вакцин находились в стадии клинической разра-
ботки (128 вакцин), в то время как 194 находились 
в стадии доклинической разработки [83]. Появление 
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четырех вариантов SARS-CoV-2 вызвало опасения, 
связанные со снижением эффективности нейтрали-
зующих антител и / или клеточно-опосредованного 
иммунитета, вызываемого доступными в настоящее 
время вакцинами. По данным ВОЗ, эти варианты 
обозначаются как альфа, бета, гамма и дельта [84].  

В настоящее время десять вакцин были одоб-
рены для экстренного или полного применения 
(ВОЗ): Pfizer–BioNTech, Oxford–AstraZeneca, 
Sinopharm BIBP, Moderna, Janssen, CoronaVac, Co-
vaxin, Novavax, Convidecia и Sanofi–GSK. Еще 7 
вакцин на стадии рассмотрения:Спутник V, 
Sinopharm WIBP, Абдала, Зифивакс, Корбевакс, КО-
ВИран Барекат и SCB-2019. 

 
Характеристика острого миелоидного  
лейкоза у лиц старшей возрастной 
 группы в эпоху пандемии COVID-19 
 и  собственный опыт 
Острый миелоидный лейкоз (ОМЛ) является 

следствием повреждения (мутации) в генетическом 
материале клоногенной кроветворной клетки. В ре-
зультате этого происходят нарушение контроля за 
клеточным циклом, изменение процесса транскрип-
ции и продукции ряда ключевых белков. Вследствие 
бесконтрольной пролиферации и отсутствия диф-
ференцировки происходит накопление патологиче-
ских клеток. 

Как и другие злокачественные новообразования, 
он обусловлен генетическими вариациями, которые 
приводят к неопластическим изменениям и кло-
нальной пролиферации. ОМЛ является весьма ге-
терогенным заболеванием. Существует разделение 
на группы благоприятного, промежуточного и не-
благоприятного риска на основе их цитогенетиче-
ского профиля. Прогноз в пределах этих категорий 
сильно различается. 

Диагноз ОМЛ верифицируют на основании ци-
тологического, иммунофенотипического, цитохи-
мических исследований. Обязательным условием 
является обнаружение бластных клеток в костном 
мозге от 20 % и более. 

Заболевание является наиболее распространен-
ным у взрослых. Считается, что оно возникает в 
результате соматически приобретенных мутаций, 
что является довольно распространенным процес-
сом при старении человека [85]. Частота ОМЛ уве-
личивается с возрастом, с ~ 1,3 случая на 100 000 
населения у пациентов моложе 65 лет, до 12,2 слу-
чая на 100 000 населения у лиц старше 65 лет. Сред-
ний возраст постановки диагноза ОМЛ составляет 
68 лет, и заболеваемость продолжает увеличиваться 
с возрастом [86]. 

Впервые взаимосвязь между предшествующей 
ХТ, лучевым лечением по поводу других опухоле-
вых заболеваний и увеличенным риском развития 
ОМЛ была отмечена у пациентов, излеченных от 
лимфомы Ходжкина. Доказано, что не столько ку-
мулятивная доза, сколько интенсивность дозового 
воздействия обусловливает повышение частоты за-
болеваемости ОМЛ. Риск развития вторичного 
ОМЛ наиболее высок в период от 2 до 9-11 лет 

после завершения предшествующей ХТ. В 85 % 
случаев вторичные лейкозы возникают в сроки до 
10 лет от окончания лечения [87].  

Медиана общей выживаемости (OS) с момента 
постановки диагноза у пациентов в возрасте до 65 
лет улучшилась с 8 месяцев в период с 1975 по 1979 
годы до 46 месяцев в период с 2010 по 2014 год; 
однако выживаемость у пациентов старше 65 лет 
лишь незначительно улучшилась за этот же проме-
жуток времени [88]. Отчасти это объясняется тем, 
что индукция интенсивной химиотерапии на основе 
цитарабина и антрациклина (схема химиотерапии 
“7 + 3”) остается стандартом лечения ОМЛ на про-
тяжении более 40 лет, переносимость которой 
ограничена у пожилых и коморбидных пациентов. 
Как показал опыт интенсивная химиотерапия для 
лиц пожилого возраста связана с высоким процен-
том достижения полной ремиссии, однако также и 
с высокой индукционной смертностью. 

Единственной потенциально лечебной страте-
гией для пациентов с заболеванием промежуточного 
или неблагоприятного риска является аллогенная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(АЛЛО-ТГСК), которая не возможна для пожилых 
пациентов [89]. 

Как показывает статистика, до 70% пациентов в 
возрасте от 65 лет и старше умирали от лейкоза в 
течение 1 года после верификации диагноза [90]. Дан-
ная ситуация привела к изучению, одобрению мно-
жества новых агентов и таргетных методов лечения. 

До сих пор лечение ОМЛ во всем мире неодно-
родно из-за разного статуса одобрения лекарств, 
практики возмещения расходов, руководств по 
лечению. 

Благодаря появлению таргетных препаратов, ча-
стота излечения увеличилась до 15% у пациентов 
старше 60 лет с меньшей смертностью от лечения. 

За период с 2020 по 2022 гг. во время пандемии 
коронавирусной инфекции COVID-19 в гематоло-
гическое отделение ГБУЗ ГКБ№ 52 было госпита-
лизировано 59 пациентов (30 (51 %) мужчин, 29 (49 
%) женщин) с ОМЛ и COVID-19, получавших лече-
ние в стационаре. Медиана длительности госпита-
лизации составила 10 дней. Медиана возраста со-
ставила 71 (65–91) год. У 86 % пациентов при 
поступлении был выявлен положительный результат 
полимеразной цепной реакции на SARS-CoV-2 в 
мазке из рото- /носоглотки [91]. 

Соматический статус по шкале ECOG у 60 % 
больных оценен в 3–4 балла. Пациенты исследуе-
мой когорты имели высокий уровень коморбидно-
сти – средний индекс коморбидности Чарлсона со-
ставил 7 баллов с тенденцией к более высоким 
показателям в группе летального исхода. За время 
нахождения в стационаре впервые диагностировали 
ОМЛ у 27 % (n = 16) больных, в ремиссии заболе-
вания были 12 % (n = 7). За месяц до госпитализа-
ции 36 % (n = 21) пациентов проводилась противо-
опухолевая терапия по разным терапевтическим 
схемам; 19 % (n = 11) составила группа пациентов 
с резистентным течением ОМЛ и сопутствующей 
коронавирусной инфекцией, практически все нуж-
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дались в циторедуктивном лечении ввиду гиперлей-
коцитоза. Противоопухолевую терапию цитараби-
ном в малых дозах проводили 17 % (n = 10) госпи-
тализированных; 6 пациентов этой группы 
скончались от септических осложнений и агрессив-
ного течения коронавирусной инфекции с развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
На момент поступления 71 % (n = 42) больных были 
в состоянии агранулоцитоза. 

За время госпитализации по тяжести состояния 
64 % (n = 38) больных нуждались в лечении в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии, все они 
погибли. Вторичные бактериальные осложнения, в 
том числе инфекция кровотока, явились причиной 
высокой летальности. Тяжелое течение коронави-
русной инфекции было констатировано в 24 % (n = 
9) случаев, что стало причиной смерти. Остальные 
12 % (n = 4) пациентов погибли от бурного про-
грессирования гематологического заболевания, ост-
рого нарушения мозгового кровообращения, мас-
сивной тромбоэмболии легочной артерии, 
тампонады сердца. Из всей проанализированной 
группы только 5 пациентов были вакцинированы 
против COVID-19 (Спутник V). При однофактор-
ном регрессионном анализе статистическую значи-
мость показали следующие факторы: сердечно-со-
судистые заболевания – у 75 % (n = 44) пациентов 
(р = 0,027; ОШ 4,000; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 1,172–13,653); сахарный диабет – у 22 % (n = 
13; р = 0,040; ОШ 9,231; 95 % ДИ 1,106–77,029); 
агранулоцитоз – у 71 % (n = 42; р <0,001; ОШ 
13,813; 95 % ДИ 3,546–53,805); сепсис – у 66 % (n 
= 25; р <0,001; ОШ 26,600; 95 % ДИ 5,232–135,237); 
пребывание в отделении реанимации и интенсивной 
терапии – у 64 % (n = 38; р <0,001; ОШ 36,125; 95 
% ДИ 8,034–162,424); наличие дыхательной недо-
статочности при поступлении – у 61 % (n = 36; р 
<0,001; ОШ 22,667; 95 % ДИ 5,616–91,479); уровень 
С-реактивного белка ˃80 мг/л (р = 0,037; ОШ 1,007; 
95 % ДИ 1,000–1,013); уровень лактатдегидроге-
назы ˃350 Ед/л (р = 0,047; ОШ 1,002; 95 % ДИ 
1,001–1,003); уровень иммуноглобулинов класса G 
в исходе (p = 0,020; ОШ 0,566; 95 % ДИ 0,350–
0,915), статус по шкале NEWS ˃4 (р <0,001; ОШ 
3,066; 95 % ДИ 1,658–5,671). По результатам мно-
гофакторного регрессионного анализа статистиче-
ски значимыми явились сепсис (р = 0,043; ОШ 2,77; 
95 % ДИ 1,1–9,75), уровень С-реактивного белка 
более 80 мг/л (р <0,001; ОШ 4,84; 95 % ДИ 2,03–
11,31), агранулоцитоз (р = 0,002; ОШ 5,43; 95 % 
ДИ 1,6–15,06).При сравнении госпитальной выжи-
ваемости методом Каплана–Майера в зависимости 
от «волны» пандемии COVID-19 не выявлено ста-
тистически значимых различий между исследуе-
мыми группами. 

Наличие агранулоцитоза у пациентов исследуе-
мой когорты на момент поступления в COVID-ста-
ционар значимо повлияло на неблагоприятный ис-
ход. Как показали результаты исследования, 
проведение химиотерапии за месяц до госпитали-
зации и во время пребывания в COVID-стационаре 
неоказало статистически значимого влияния на ис-

ход заболевания. Согласно полученным результатам 
исследования пациенты в состоянии ремиссии за-
болевания по ОМЛ имели лучшую госпитальную 
выживаемость 

Терапевтическая тактика коронавирусной ин-
фекции, ассоциированной с SARS-CoV-2, зависела 
от клинических, лабораторно-инструментальных 
данных. Лечебная стратегия различалась в каждую 
«волну» COVID-19, вызванную разными штаммами 
вируса по причине разработки новых лекарственных 
препаратов.  

В период первой «волны» пандемии активно 
применялась плазма реконвалесцента COVID-19 
(СoVrec). Данная тактика основывалась на концеп-
ции пассивной иммунизации, включающей введение 
антител от доноров-реконвалесцентов, обладающих 
вируснейтрализующей активностью к данному ви-
русу. Трансфузия антиковидной плазмы была вы-
полнена 10 пациентам исследуемой группы в разные 
сроки от начала заболевания. Скрининг уровня ан-
тител после терапии плазмы СoVrec не проводился. 
В результате 7 человек скончались, 2 из них – от 
развития ОРДС, остальные – от сепсиса.  

Таким образом, судить об эффективности ис-
пользования плазмы СoVrec в ускорении элимина-
ции вируса, а также динамике прироста антител не 
представляется возможным ввиду небольшой вы-
борки больных. 

Больным проводилась этиотропная терапия сле-
дующими препаратами: ритонавир + лопинавир (в 
первую «волну»), ремдесивир, фавипиравир, рито-
навир + нирматрелвир. Ритонавир + нирматрелвир 
эмпирически был эффективен на фоне лечения дру-
гими противовирусными препаратами в случаях 
длительной персистенции вируса, а также в отно-
шении штамма омикрон. В целях купирования ги-
перактивации иммунной системы в 53 % (n = 31) 
случаев назначали патогенетическую терапию ан-
тагонистами интерлейкинов 1, 6. Среди получивших 
генно-инженерную биологическую терапию 68 % 
(n = 21) погибли. Несмотря на проведенную терапию 
ГИБП, у 9 пациентов из 31 развилось тяжелое тече-
ние COVID-19, что стало причиной летального ис-
хода. В последнюю «волну» пандемии активное 
применение нашли вируснейтрализующие антитела, 
такие как регданвимаб, сотровимаб, тиксагевимаб 
+ цилгавимаб. Данная терапия была проведена лишь 
6 пациентам, в связи с чем оценить эффективность 
применения данных препаратов не представляется 
возможным. Глюкокортикостероиды в стандартной 
дозе, установленной действующими на момент гос-
питализации Временными методическими рекомен-
дациями «Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19)», 
использовались у 19 % (n = 11) пациентов с вирус-
ной пневмонией, наличием дыхательной недоста-
точности, из них 7 умерли от вторичной бактери-
альной флоры, 1 – от ОРДС на фоне тяжелого 
течения COVID-19. Профилактику тромботических 
осложнений на фоне коронавирусной инфекции вы-
полняли 66 % (n = 39) больных, у остальных паци-
ентов от проведения антикоагулянтной терапии 
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было решено воздержаться по причине глубокой 
тромбоцитопении (˂10 × 109/л) часто с наличием 
геморрагического синдрома. Респираторную под-
держку выполняли всем пациентам с дыхательной 
недостаточностью. Антибактериальную терапию в 
связи с присоединением бактериальных осложне-
ний (бактериальная пневмония, инфекция крово-
тока, мочевая инфекция и другие) проводили 86 % 
(n=51) пациентов исследуемой группы, большин-
ству требовалась ее эскалация в зависимости от 
клинической ситуации. Противогрибковые препа-
раты в лечебных, а не профилактических, целях по-
лучали 36 % (n = 21) пациентов. 

Проведен анализ факторов риска неблагопри-
ятного исхода у пациентов старшей возрастной 
группы с ОМЛ на фоне COVID-19. Для данной 
когорты характерен отягощенный коморбидный 
фон (наличие сопутствующих заболеваний, в част-
ности гемобластоза, уязвимость к присоединению 
вторичных инфекционных агентов, предрасполо-
женность к развитию неадекватной активации им-
мунной системы), что потенциально увеличивает 
риск неблагоприятного исхода. Полученные ре-
зультаты подтвердили данный факт. Стоит отме-
тить, что непосредственно от тяжелого течения 
COVID-19 умерли 9 из 38 пациентов. Остальные 
больные погибли от бактериальных осложнений. 
Одним из наиболее значимых факторов риска ле-
тального исхода явился агранулоцитоз опухоле-
вого или миелотоксического генеза. Несмотря на 
глубокую нейтропению, части пациентов прово-
дилась терапия ингибиторами интерлейкинов 1, 
6 в случаях тяжелого клинического течения CO-
VID-19 как единственный вариант подавить ци-
токиновый шторм и предотвратить развитие ОРДС 
и синдрома полиорганной недостаточности. Так, 
итальянские коллеги называли тоцилизумаб тера-
пией спасения, оценив его эффективность в кли-
нической практике при лечении тяжелого течения 
COVID-19 [58]. Высокая госпитальная леталь-
ность больных, которым была инициирована 
генно-инженерная биологическая терапия, наибо-
лее вероятно связана с назначением данной 
группы препаратов пациентам с уже развившимся 
цитокиновым штормом, тяжелым поражением лег-
ких и зачастую с декомпенсацией сопутствующих 
заболеваний. Проведение противоопухолевого 
лечения больным на фоне COVID-19 значимо не 
повлияло на исход. 

Заключение 
Несмотря на достижения в терапевтических схе-

мах, прогноз у пожилых людей в настоящее время 
остается по-прежнему крайне неудовлетворитель-
ным. Связан данный факт с рефрактерным течением 
лейкоза, с токсичностью терапии, инфекционными 
осложнениями на фоне глубокого гуморального им-
мунодефицита. С началом пандемии возникло мно-
жество вопросов по тактике ведения больных с ге-
мобластозами, в том числе острыми лейкозами. 
Во-первых, пациенты с острым лейкозом, миело-
диспластическим синдромом часто старше 65 лет и 
имеют отягощенный коморбидный фон. Во-вторых, 
у данной когорты больных имеет место глубокий 
иммунодефицит вследствие основного заболевания, 
так и полученного противоопухолевого лечения. В-
третьих, это пациенты, у которых отсрочка лечения 
часто невозможна из-за срочной необходимости на-
чала противоопухолевой терапии. Именно послед-
ний аспект оказался весьма спорным. С одной сто-
роны, впервые выявленный острый лейкоз требует 
срочного проведения химиотерапии без длительных 
отсрочек. С другой стороны, проводимая противо-
опухолевая терапия одновременно с COVID-19 уве-
личивает риск тяжелого течения коронавирусной 
инфекции, присоединения вторичной инфекции. Те-
кущая проблема заключается в отсутствии понима-
ния их взаимодействия и предложений, основанных 
на фактических данных руководств или историче-
ского опыта для лечения таких пациентов. Ведение 
данной когорты больных с сопутствующим COVID-
19 является сложной задачей для гематологов во 
всем мире и требует междисциплинарного сотруд-
ничества между гематологами и инфекционистами, 
клиническими фармакологами.  

Таким образом, существует необходимость раз-
работки критериев для определения четких показа-
ний к началу противоопухолевого лечения на фоне 
COVID-19 и оптимальных сроков возобновления 
следующего курса химиотерапии после перенесен-
ной коронавирусной инфекции. Проведенный ана-
лиз данных литературы и собственный опыт показал 
высокую госпитальную летальность с учетом со-
стояния глубокого иммунодефицита больных, не-
смотря на проводимое лечение COVID-19, вторич-
ных бактериальных и грибковых инфекций и 
продемонстрировал необходимость выработки 
прежде всего профилактических стратегий у пожи-
лых больных с острыми лейкозами.
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https://doi.org/10.17650/1818-8346-2023-18-4(Suppl)-53-63. 
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Резюме 

В представленном литературном обзоре представлены исследования, включая собственные, посвященные особен-
ностям течения коронавирусной инфекции у пациентов с гемобластозами, в частности у пациентов с множественной 
миеломой (ММ). Показано, что у пациентов с ММ присоединение коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 COVID-
19 значительно ухудшается прогноз жизни пациента, что вносит существенные изменения в показатели общей 
выживаемости и летальности. Факторами ухудшающие прогноз жизни у пациентов с ММ являются пожилой возраст, 
мужской пол, неконтролируемое/активное заболевание и/или высокий риск ММ, сопутствующие заболевания, ММ 
вне ремиссии, острое течение SARS-CoV-2 COVID19, прерывание лечения без последующего возобновления. паци-
енты с ММ подвержены высокому риску тяжелого течения коронавирусной инфекции COVID-19 и летальности, 
однако этот риск ниже по сравнению с коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 и Дельта. Пациенты с ММ, получаю-
щие терапию анти-BCMA не отвечают на вакцинацию и имеют риск развития тяжелого течения и прогрессии 
коронавирусной инфекции из-за отсутствия иммунного ответа некоторых вариантов Омикрон. Пациенты с ММ 
должны быть вакцинированы обновленными бустерными вакцинами на основе мРНК, адаптированные к Омикрону. 
При коронавирусной инфекции COVID-19 пациентам с ММ следует назначать пероральные эффективные противо-
вирусные препараты или ремдесивир. Лечение SARS-CoV-2 COVID19 пациентов с ММ должно проводиться в полном 
объеме согласно клиническим рекомендациям по лечению SARS-CoV-2 COVID19. 
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Abstract 
The presented literature review presents studies, including our own, on the peculiarities of the course of coronavirus infection 
in patients with hemoblastosis, in particular in patients with multiple myeloma (MM). It has been shown that in patients with 
MM attachment of the SARS-CoV-2 COVID-19 coronavirus infection, the prognosis of the patient's life significantly wors-
ens, which makes significant changes in the overall survival and mortality rates. Factors that worsen the prognosis of life in 
patients with MM are old age, male gender, uncontrolled/active disease and/or high risk of MM, concomitant diseases, MM 
beyond remission, acute course of SARS-CoV-2 COVID19, interruption of treatment without subsequent resumption. Patients 
with MM are at high risk of severe coronavirus infection COVID-19 and mortality, however, this risk is lower compared to 
coronavirus infection SARS-CoV-2 and Delta. MM patients receiving anti-BCMA therapy do not respond to vaccination and 
have a risk of developing severe course and progression of coronavirus infection due to the lack of an immune response of 
some Omicron variants. Patients with MM should be vaccinated with updated mRNA-based booster vaccines adapted to 
Omicron. In case of COVID-19 coronavirus infection, patients with MM should be prescribed oral effective antiviral drugs 
or remdesivir. Treatment of SARS-CoV-2 COVID19 patients with MM should be carried out in full according to the clinical 
guidelines for the treatment of SARS-CoV-2 COVID19. 
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Коронавирусная инфекция COVID19 
 у пациентов с ММ 
С 2019 г. короновирусная инфекция SARS-CoV-

2 - гетерогенное заболевание, варьирующее от бес-
симптомного течения и умеренных респираторных 
симптомов, до тяжелой пневмонии, респираторного 
дистресс-синдрома, полиорганной недостаточности 
и летального исхода. Пациенты с ММ и другими ге-
матологическими злокачественными новообразова-
ниями имеют высокий риск тяжелого течения коро-
навирусной инфекции COVID-19 по сравнению со 
здоровым населением. У пациентов с ММ развива-
ется острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) и тромботические осложнения, приводящие 
к высокой летальности [17, 18], связаные с пожилым 
возрастом, сопутствующими заболеваниями, с на-
рушением гуморального и клеточного иммунитета, 
длительно применяемой таргетной и иммуносупрес-
сивной терапией, стероидов, моноклональных анти-
тел, аутоТГСК и друними методами лечения [19–
22]. У пациентов с ММ снижается гуморальный [23], 
Т-клеточный иммунитет после вакцинации от SARS-
CoV-2; что увеличивает риск тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции COVID-19, летальность.  

Пациенты с ММ имеют высокий риском госпи-
тализации и смерти в случае инфицирования CO-
VID-19 [24-26]. Первые сообщения о том, что па-
циенты с онкологией имеют высокий риск развития 
типичной пневмонии, ассоциированной с SARS-
CoV2, госпитализации в отделение интенсивной те-
рапии, инвазивной вентиляции легких или леталь-
ности. Причиной этого была иммуносупрессия, 
химиотерапия и оперативное вмешательство [27]. 
При ретроспективном анализе данных у пациентов, 
получавших лечение по поводу COVID-19 в ста-
ционарах провинции Хубэй, показано, что у паци-
ентов с гематологическими заболеваниями и мета-
статическими солидными опухолями отмечали 
высокий риск развития тяжелых симптомов 
(66,67%) и летальности (34,29%) [27, 28]. Результаты 
анализа данных заболеваемости ММ во время пан-
демии COVID-19 показали снижение впервые вы-
явленной ММ (на 15% по сравнению с периодом за 
2020 и 2019 гг.) и выживаемости пациентов с ранее 
установленным диагнозом ММ. Увеличение леталь-
ности пациентов с ММ в 2020 г. была выше, чем 
пациентов без онкологии [29]. Летальность паци-
ентов с ММ от инфекции COVID-19 составляла 24 
- 55% [27, 29, 30, 31]. В Испании, летальность па-
циентов с ММ в исходе COVID-19 инфекции со-
ставляла 34% по сравнению с пациентами без он-
кологии 23% того же возраста и пола [27]. 
Французские исследователи показали, что леталь-
ность госпитализированных пациентов с инфекцией 
COVID-19 составляла 16%, по сравнению с паци-
ентами с ММ — 39% [32]. Пациенты мужского пола 
имели независимый фактор неблагоприятного ис-
хода в общей популяции пациентов [33] и для па-
циентов с ММ [14, 36]. Фактором неблагоприятного 
исхода инфекции COVID-19 являлся пожилой воз-
раст пациентов (старше 60-65 лет) с ММ [14, 31, 
36, 38, 39]. Показана взаимосвязь увеличения риска 

Множественная миелома (ММ) - В-клеточная 
злокачественная опухоль, морфологическим субстра-
том которой являются плазматические клетки, про-
дуцирующие моноклональный иммуноглобулин [1]. 
Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) в 2017 г. термин «множе-
ственная миелома» заменен на термин «плазмокле-
точная миелома» – заболевание, характеризующееся 
мультифокальной пролиферацией неопластических 
плазматических клеток, ассоциированное с секре-
цией моноклонального иммуноглобулина. По рас-
пространенности онкогематологических заболеваний 
ММ занимает второе место среди всех случаев зло-
качественных новообразований (ЗНО) и составляет 
от 1 – 1.8% [2]. Нарушение выработки нормальных 
иммуноглобулинов при избыточной секреции моно-
клонального компонента (M-градиента), состоящего 
из дефектных иммуноглобулинов в совокупности со 
сниженным уровнем нормальных иммуноглобулинов 
и дефектами клеточного и врожденного иммунитета 
приводили к серьезному нарушению гуморального 
иммунитета и к неадекватному иммунному ответу на 
воздействие патогенов. Кроме того, у пациентов с 
ММ наблюдается дисфункция клеточного иммуни-
тета за счет снижения содержания CD4-лимфоцитов, 
иммунорегуляторного индекса (CD4/CD8), угнете-
ния фагоцитарной функции нейтрофилов и наруше-
ния продукции цитокинов [3]; этот сложный сбой 
механизмов иммунологического надзора делает па-
циентов с ММ очень восприимчивыми к вирусным 
и бактериальным инфекциям [4]. Инфекции яв-
ляются значимой причиной заболеваемости и смерти 
больных ММ [5]. Факторы, связанные с пациентом, 
включая возраст, слабость и сопутствующие заболе-
вания, могут повышать восприимчивость к инфек-
циям [6,7]. Протоколы лечения ММ включают в себя 
комбинации препаратов со значительной токсич-
ностью (развитие нейтропении и лимфопении). У па-
циентов, получающих иммуномодулирующие 
препараты (ИМиД) и ингибиторы протеасом (ИП) 
имеется высокий риск развития тяжелых инфекций 
[8,9]. Моноклональные антитела CD38 снижают им-
муносупрессивные регуляторные Т-клетки, повреж-
дают естественные клетки-киллеры (NK) и 
повышают восприимчивость к вирусным и бактери-
альным инфекциям, включая атипичные инфекции 
[10]. Терапия, направленная на созревание В-клеток 
истощает В-клетки, убивает зрелые плазматические 
клетки и приводит нарушению гуморального ответа 
на патогены [11]. Длительное применение стероидов, 
трансплантация аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (АутоТГСК) приводит к значитель-
ной иммуносупрессии [12]. 

Пандемия коронавирусной инфекции COVID-19 
оказала существенное влияние на ведение пациен-
тов с ММ [13, 14], поскольку увеличивается риск 
тяжелого течения коронавирусной инфекции и не-
благоприятного исхода [15, 16]. На сегодняшний 
день регистрируются трансмиссивные варианты 
SARS-CoV-2, вызывающие легкую или бессимп-
томную форму коронавирусной инфекции COVID-
19 у здоровых вакцинированных людей.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR14
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR15
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR16
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10157596/#CR12
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неблагоприятного исхода инфекции COVID-19 с 
увеличением возраста пациентов с ММ: летальность 
пациентов с ММ в возрасте 40, 60 и 80 лет состав-
ляла 17,8%, 31,4% и 49,3% соответственно [31]. 
Продемонстрирована высокая летальность пациен-
тов негроидного и латиноамериканского расы [36, 
38, 40, 41]. Повышение уровня воспалительных ла-
бораторных маркеров (лимфопения, высокий уро-
вень С-реактивного белка, ферритина, Д-димера, 
интерлейкина-6) отмечали чаще у пациентов с ММ 
по сравнению с пациентами без онкологии [27]. Ги-
погаммаглобулинемия фактор повышенной воспри-
имчивости пациентов с ММ к развитию тяжелых 
инфекций и увеличенный риск неблагоприятного 
прогноза – летальности при инфекции COVID-19 
[26, 30, 34]. Неблагоприятный исход инфекции CO-
VID-19 ассоциирован с сопутствующими заболева-
ниями у пациентов ММ (факторы сердечно-сосуди-
стого риска: ГБ, сахарный диабет, ИБС, ХСН) [27, 
34, 35-37]; заболевания почек (летальность до 59%) 
[26, 30, 38, 39]. Количество пациентов с ММ нуж-
давшихся в неинвазивной и инвазивной вентиляции 
составило 21% и 9% соответственно по сравнению 
с группой без онкологии (8% и 6% соответственно) 
[27]. У пациентов с ММ отсутствовала связь между 
предшествующей системной противоопухолевой те-
рапии с исходом коронавирусной инфекции [30, 40, 
41]. Показано, что активная противоопухолевая те-
рапия в течение лечения COVID-19 связана с низким 
риском осложнений инфекции [31, 35]. У пациентов 
с ММ, ранее перенесших аутотрансплантацию кост-
ного мозга (ауто-ТГСК) отмечали низкую леталь-
ность от инфекции COVID-19 [14, 27, 31]. Леталь-
ность пациентов с активной/прогрессирующей ММ 
составила 49% по сравнению с пациентами с ча-
стичным или полным ответом с 28 и 29% соответ-
ственно [27, 31]. У пациентов с ММ в ремиссии ча-
стота осложнений и летальность была ниже, чем у 
пациентов с рецидивом заболевания или частичным 
ответом [30]. Терапия пациентов с ММ до достиже-
ния полного ответа защищает пациентов от небла-
гоприятного исхода инфекции COVID-19. Резуль-
таты значений цитогенетических аномалий у 
пациентов с ММ высокого риска (del 17p, t(4;14), 
amp 1q или t(14;16)) при коронавирусной инфекции 
противоречивы [27, 31]. 

Экспрессия ангиогенных факторов и дефицит 
глутамина влияли тяжесть течения коронавирусной 
инфекции COVID-19 и ММ в патогенезе тромботи-
ческих, неврологических, сердечно-сосудистых 
осложнений, развитию нефропатии, возникновение 
вторичных инфекций и летальности.  

Исследования 174 пациентов с ММ и коронави-
русной инфекции COVID-19 в клинике Мейо в пе-
риод с декабря 2019 г. по август 2021 г. [42]. Уровень 
инфицирования в этой когорте был относительно 
низким (2%), но четверть случаев заражения CO-
VID-19 были тяжелые. 19 (10%) пациентов госпи-
тализировали в отделение интенсивной терапии, 5 
(3%) пациентам потребовалась искусственная вен-
тиляция легких. Летальность среди госпитализиро-
ванных пациентов с коронавирусной инфекцией CO-

VID-19 составила 22% (16/72 пациентов). При мно-
гофакторном анализе лечение антителами к CD38 в 
течение 6 месяцев после инфицирования коронави-
русной инфекцией COVID-19, наличие сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболеваний и заболева-
ния легких были независимые предикторы 
госпитализации в ОРИТ. ММ и сопутствующие сер-
дечно-сосудистые заболевания [ОР 2,6 (95% ДИ: 
1,1, 6,5), p = 0,038] были независимыми предиктором 
летальности, тогда как при ремиссии ММ отмечали 
низкую летальность [ОР 0,4 (95% ДИ: 0,2–0,8); р = 
0,008] [42]. 

В ноябре 2021 г. ВОЗ выявлен вариант корона-
вирусной инфекции Омикрон (B.1.1.529), с января 
2022 г. выявлены новые подварианты коронавирус-
ной инфекции Омикрон (BA.2.75.2, BQ.1.1 и 
XBB.1). Реестр EPICOVIDEHA обновил результаты 
лечения 1221 пациентов с ММ с коронавирусной 
инфекцией COVID-19 в период с февраля 2020 г. 
по август 2022 г. [43]. При анализе 414 (34%) паци-
ентов с ММ были вакцинированы одной или не-
сколькими дозами (преимущественно тремя) вак-
цины. 446 (36,5%) пациентов лечились амбулаторно 
во время коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, 
а 775 (63,5%) пациентов были госпитализированы. 
10-13,8% (n = 169) пациентов были госпитализиро-
ваны в ОРИТ, из них 63,3% потребовалась инвазив-
ная искусственная вентиляция легких. Специфиче-
ское лечение 346 (28,3%) пациентов с ММ включало 
различные комбинации противовирусных препара-
тов, моноклональных антител, кортикостероидов и 
реконвалесцентной плазмы. Медиана наблюдения 
пациентов с ММ составила 52 дня и 83,5 дня, умерло 
303 пациента (общая смертность составила 25%), 
причиной летальности была коронавирусная инфек-
ция COVID-19 у 90% пациентов. Общая выживае-
мость была достоверно выше у вакцинированных 
пациентов с острым течением, ремиссией ММ, по 
сравнению с невакцинированными пациентами (p 
= 0,002 и p = 0,003 соответственно). При многофак-
торном анализе возраст, почечная недостаточность, 
активность заболевания, госпитализация в ОРИТ 
ассоциировались с низкой выживаемостью. Анализ 
показал, что летальность пациентов с ММ и коро-
навирусной инфекции составила от 34% (первая 
волна) до 10,2% (последняя волна - BA.2, BA.4, 
BA.5, B.Q.1.1 и XBB.1.) [44].  

Другое исследование из реестра EPICOVIDEHA 
о клинических данных в большой когорте гематоло-
гических пациентов, инфицированных исключи-
тельно коронавирусной инфекцией Омикроном [45]. 
Всего проанализировано 593 гематологических па-
циента (97 с ММ), инфицированных подтвержден-
ными штаммами Омикрон, с июня 2021 года. Общая 
летальность среди госпитализированных пациентов 
составила 16,5% (51/309), из них 95,4% - коронави-
русной инфекция Омикрон. Факторами риска, свя-
занными с летальностью у госпитализированных па-
циентов, были пожилой возраст (ОР 1,05 [95% ДИ] 
1,02–1,07, р < 0,001]) и активность течения гемато-
логического заболевания (ОР 2,5 [95% ДИ 1,3–4,8, р 
= 0,007]). Прогрессирование коронавирусной инфек-
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ции выявлено у 53 (17,0%) госпитализированных 
пациентов. Фактором риска прогрессирования кри-
тического состояния коронавирусной инфекции CO-
VID-19 были сопутствующие хронические заболе-
вания легких (ОШ 3,2 [95% ДИ 1,4–7,3, p = 0,005, 
уровень лимфоцитов ≥500 клеток/мм3 (ОШ 0,4 [95% 
ДИ 0,18–0,90, p = 0,027]) и вакцинация (ОШ 0,29 
[95% ДИ 0,13–0,64, p = 0,003]), летальность соста-
вила 39,2% (20/53) [45]. Данные реестра EPICOVI-
DEHA показало, что 30-дневная летальность у па-
циентов с коронавирусной инфекцией Омикрон 
составила 7,9%, что сопоставимо с другими вари-
антами по сравнению с отсутствием вакцинации 
(31%). Пожилой возраст, активность заболевания, 
тяжелая форма коронавирусной инфекции COVID-
19 и 2-3 сопутствующих заболеваний коррелировали 
с высокой летальностью, однако при введении мо-
ноклональных антител против SARS-CoV-2 изоли-
ровано или в комбинации с противовирусными пре-
паратами оказывало защитное действие [45]. 

 
Эффективность вакцинации против корона-

вирусной инфекции COVID-19 у пациентов с ММ 
Наиболее важным фактором в борьбе с COVID-

19 является вакцинация. В вакцинах используются 
основы, включая мРНК, вирусные векторы, 
белки/пептиды и инактивированные вирусы. Уро-
вень выработки антител на мРНК-вакцины и бел-
ковую субъединичную вакцину выше, чем на вак-
цины с вирусным вектором и инактивированные 
вирусные вакцины. Вакцины на основе мРНК про-
тив коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 в на-
стоящее время являются самыми эффективными, в 
том числе бустерное введение вакцин. Эффектив-
ность вакцинации зависит от нескольких факторов, 
включая клинические характеристики пациента 
(возраст, сопутствующие заболевания, перенесенная 
коронавирусная инфекция COVID-19, коллективный 
иммунитет), иммунные факторы (гуморальный и Т-
клеточный ответ на вакцинацию, иммунологические 
заболевания), характеристики вируса (антигенный 
сдвиг, трансмиссивность, новые варианты) и фак-
торы, связанные с вакциной, включая тип вакцины, 
количество доз и временной интервал между до-
зами, доступность вакцины. У пациентов с ММ сни-
жение ответа на вакцину вызвано нарушением ре-
гуляции иммунитета, связанным с основным 
заболеванием и его лечением, пожилой возраст и 
сопутствующие заболевания [45]. Новые варианты 
коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 более 
трансмиссивны, чем предыдущие штаммы, бустер-
ная вакцинация эффективна при коронавирусной 
инфекции вариант Омикрон, однако эффективность 
вакцины со временем снижается. 

Национальная совместная программа по коро-
навирусной инфекции COVID Cohort показала дан-
ные о рисках и исходах коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 у вакцинированных пациентов с он-
кологией. В период с декабря 2020 г. по май 2021 г. 
было зарегистрировано 1460 случаев коронавирус-
ной инфекции среди онкологических больных, ча-
стично или полностью вакцинированных мРНК-

вакцинами [45]. При солидных опухолях и гемато-
логических заболеваниях риск тяжелого течения ко-
ронавирусной инфекции был значительно высокий 
(ОШ).=1,12, 95% ДИ, 1,01–1,23 и 4,64, 95% ДИ, 
3,98–5,38) и тяжелого исхода (ОШ=1,33, 95% ДИ, 
1,09–1,62 и 1,45, 95% ДИ, 1,08–1,95) по сравнению 
с другими - пациентами в зависимости от возраста, 
пола, расы/этнической принадлежности, вредных 
привычек (курение), типа вакцины и время вакци-
нации. Гематологические пациенты по сравнению 
с пациентами с солидными опухолями имели высо-
кий риск прогрессирования коронавирусной инфек-
ции. Риск прогрессирования коронавирусной ин-
фекции был ниже после введения второй дозы 
вакцины у всех пациентов с солидными опухолями 
и гематологическими заболеваниями (ОШ=0,04; 
95% ДИ от 0,04 до 0,05), при вакцинации мРНК-
1273 Moderna по сравнению с вакциной Pfizer 
BNT162b2 (ОШ=0,66; 95% ДИ, от 0,62 до 0,70), осо-
бенно у пациентов с ММ (ОШ=0,35; 95% ДИ от 
0,15 до 0,72). Препараты с выраженным иммуноде-
прессивным эффектом и ТГСК увеличивали риск 
прогрессирования коронавирусной инфекции у вак-
цинированных пациентов [45]. Данные показали, 
что у пациентов с ММ чаще возникает прогресси-
рование коронавирусной инфекции (13-15%), чем у 
здоровых пациентов (~4%), что связано с высоким 
риском госпитализации, заболеваемости и леталь-
ности [45]. У пожилых пациентов, пациентов с со-
путствующими заболеваниями, получавших таргет-
ную или химиотерапию (ХТ) отмечалось 
прогрессирование коронавирусной инфекции. Ре-
зультаты исследования, включающего 3555 онколо-
гических пациентов и 272 здоровых пациентов по-
казали, что гуморальный ответ после вакцинации 
недостаточный. Пациенты с незначительным уров-
нем антител против белка SARS-CoV-2 имели с вы-
сокий риск прогрессирования коронавирусной ин-
фекции COVID-19 и госпитализации. Целью 
исследования являлось оценка клинической эффек-
тивности вакцин против COVID-19 у пациентов с 
ММ. Наличие антител к шиповидному рецептор-
связывающему домену (RBD) против SARS-CoV-2 
не коррелирует с наличием нейтрализующих анти-
тел против SARS-CoV-2. 1/3 пациентов с ММ, вак-
цинированных двумя дозами вакцин на основе 
мРНК обнаружены антитела против спайка RBD, 
не нейтрализующие активность в отношении SARS-
CoV-2. В исследовании оценивали иммунный ответ 
после вакцинации у пациентов с ММ. Gagelmann et 
al. [46] проведено 13 исследований данных 1564 па-
циентов, показан иммунный ответ – наличие анти-
тел 76% (95% ДИ: 67-83%) со значительной гетеро-
генностью (I²=91%). Результаты мета-анализа, 
проведенные Ito et al. [47] на подгруппах 15 иссле-
дований с данными пациентов с ММ выявили уро-
вень серопозитивных антител 78% (95% ДИ: 69%-
86%) со значительной гетерогенностью (I²=92%). У 
пациентов с вялотекущей ММ (SMM; 5 исследова-
ний), наблюдалась высокая частота серопозитивных 
антител 94% (95% ДИ: 76–100%; I²=87%), что не 
отличалось статистически от здоровых пациентов. 
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Терапия препаратами анти-CD38 вызывала сниже-
ние гуморального иммунитета. Частота нейтрали-
зующих антител составляла 62,7% (диапазон 53,3–
68,6%) после введения двух доз мРНК-вакцины 
SARS-CoV-2. У пациентов без терапии во время 
вакцинации уровень серопозитивных антител ха-
рактеризовался отношением шансов (ОШ) 2,42 (95% 
ДИ: 1,10-5,33, низкая гетерогенность I2=7%). У па-
циентов с терапией моноклональными антителами 
анти-CD38 был низкий гуморальный иммунитет 
(объединенное ОШ 0,42, 95% ДИ: 0,22–0,79, I2=14%) 
в отношении штамма SARS-CoV-2 и в отношении 
вариантов альфа- и дельта-SARS-CoV-2. Пациенты, 
вакцинированные более 30 дней после терапии анти-
CD38-препарата имели гуморальный ответ, более 3 
месяцев - высокий уровень серопозитивных анти-
тел. Пациенты с высоким цитогенетическим риском 
имели гуморальный ответ на вакцинацию (объеди-
ненное ОШ двух исследований 0,36, 95% ДИ: 0,18–
0,69, I2=0%). В исследованиях пожилой возраст, лим-
фопения и терапия ассоциировалось с низкой 
частотой ответа антител после первичной вакцина-
ции против COVID-19 двумя дозами. Гуморальный 
иммунитет против SARS-CoV-2 был низкий после 
бустерной первичной вакцинации на основе мРНК 
через 6 месяцев. Terpos и соавт. [13] показали, что 
бустерная вакцинация значительно улучшает реак-
цию нейтрализующих антител против уханьского 
штамма SARS-CoV-2 со средней активностью ней-
трализации 96,7% (межквартильный диапазон 52,6–
97,8%) в проспективном исследовании 167 пациен-
тов с ММ. Половина не ответивших пациентов с 
ММ на первичную вакцинацию ответили после вве-
дения бустерной вакцины. Пациенты с завершенной 
вакцинацией наблюдался устойчивый ответ антител 
на бустерную вакцинацию. Бустерная инъекция с 
мРНК-1273 вызывала сильный гуморальный ответ 
по сравнению с ревакцинацией BNT162b2. Оценен 
иммунный ответ на ревакцинацию у 261 пациентов 
с ММ [46]. Бустерная вакцина (BNT162b2 или 
мРНК-1273) значительно увеличивала уровень ан-
тител против спайкового белка RBD, включая па-
циентов с низким уровнем антител перед введением 
третьей дозы. Оценка нейтрализующей активности 
в отношении вариантов SARS-CoV-2 у 100 пациен-
тов с ММ; бустерная инъекция привела к достаточ-
ным титрам нейтрализации против Дельта и Омик-
рон у 64% и 29% пациентов соответственно. Третья 
прививка повышала уровень нейтрализующих ан-
тител против Омикрона только у 1/3 из 187 пациен-
тов с ММ. Прогрессирование коронавирусной ин-
фекции COVID-19 после ревакцинации 
зарегистрировано у 24 пациентов (13%) с низкими 
титрами антител против субвариантов Омикрона по 
сравнению с другими. Пациенты с рецидивирую-
щией/рефрактерной ММ имели низкие нейтрали-
зующие антитела к Омикрону после третьей при-
вивки по сравнению с впервые диагностированными 
пациентами с высокими нейтрализующими титрами 
против штамма Ухань, так и против новых вариан-
тов (Омикрон, Дельта, Гамма, Бета, Альфа). Им-
мунносупрессивная терапия, истощающая В-клетки 

вовремя бустерной вакцинации, оказывала небла-
гоприятное влияние на нейтрализующую актив-
ность Омикрона.  

Проведена оценка нейтрализующего гумораль-
ного ответа против предкового штамма SARS-CoV-
2 после второй бустерной вакцинации (четвертая 
доза вакцины SARS-CoV-2) у пациентов с ММ [13, 
21, 22]. Четвертая доза была введена через 6 месяцев 
после третьей вакцины и восстановила нейтрали-
зующую активность в отношении штамма SARS-
CoV-2 до уровней, достигнутых после первой ре-
вакцинации (медиана 96%). Хотя лечение 
анти-CD38 антителами не ухудшало гуморальный 
ответ после второй бустерной иммунизации, тар-
гетная анти-BCMA (антигены созревания В-клеток) 
терапия белантамабом мафодотином оставалась не-
благоприятным прогностическим фактором. Иссле-
дования [47] подтвердили, что многократные бу-
стерные дозы вакцины могут обеспечить 
эффективную защиту от коронавирусной инфекции 
COVID-19 даже при интенсивной анти-CD38-тера-
пии у пациентов с ММ высокого риска. Исследова-
ния показали, что у пациентов с ММ наблюдается 
дефектный клеточный ответ на вакцинацию коро-
навирусной COVID-19, так первоначальная схема 
двухдозной вакцинации приводит к снижению 
уровня SARS-CoV-2-специфических CD4+Т-клеток, 
но не CD8+Т-клеток, по сравнению со здоровыми 
пациентами. 3-летний анализ исследований показал, 
что в средняя частота положительного ответа Т-
лимфоцитов составила 44,2% (34,2–48,5%) после 
введения двух доз вакцин на основе мРНК [47]. 
После бустерной вакцинации у пациентов с ММ 
наблюдался выраженный цитокиновый ответ, опо-
средованный CD4+T-клетками, против штаммов 
SARS-CoV-2, Дельта и Омикрон. Спайк-специфи-
ческие ответы CD8+Т-клеток на бустерную вакци-
нацию были вариабельны и зависели от иммунного 
статуса каждого пациента. Протокол лечения во 
время вакцинации оказывал влияние на клеточные 
реакции. У пациентов с ММ, получавших монокло-
нальные антитела анти-CD38 или биспецифические 
активаторы Т-клеток анти-BCMA, наблюдался пло-
хой иммунный ответ CD4+ Т-клеток. У части па-
циентов, получающих лечение анти-CD38 наблю-
дался отсроченный ответ антител, коррелирующий 
с низким количеством регуляторных Т-клеток. Ре-
акция Т-клеток на новые варианты SARS-CoV-2 
снижала тяжесть заболевания при прогрессирова-
нии коронавирусной инфекции. Иммунитет после 
перенесенной инфекции Омикрон SARS-CoV-2 и 
вакцинация может защищать от инфекции новых 
вариантов. Уровень иммунного ответа штаммов 
SARS-CoV-2 выше после инфицирования, чем 
после вакцинации. Коронавирусная инфекция 
SARS-CoV-2 у пациентов с ММ во время терапии 
вызывает выраженный гуморальный ответ по 
сравнению с вакцинацией 2-мя дозами. У пациентов 
с ММ, инфицированые SARS-CoV-2 до вакцинации 
имели высокий уровень антител, чем не болевшие 
пациенты [47]. Сезонный грипп может привести к 
тяжелым респираторным заболеваниям, особенно 
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у пациентов с ослабленным иммунитетом, включая 
пациентов с ММ [47]. Вакцинация от гриппа через 
30 дней после тандемной высокодозной ХТ приво-
дила к высокому серологическому гемагглютини-
новому ингибированию титров и стойкому грип-
позно-специфическому иммунитету у пациентов с 
дискразиями плазматических клеток. Поэтому па-
циентам с ММ рекомендуется две дозы вакцинации 
от гриппа с интервалом в один месяц, с возможным 
одновременным введение вакцин от коронавирусной 
инфекции. Вакцинация и профилактические меры 
против коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 по-
казали свою эффективность.  

 
Лечение пациентов с ММ и коронавирусной 
инфекции COVID-19 
Среди плазмоклеточных опухолей в настоящее 

время выделяют [1, 49]: 
– моноклональную гаммапатию неясного генеза 
(не Ig-M тип); 
– моноколональную гаммапатию неясного генеза 
с вовлечением легких цепей; 
– плазмоклеточную (множественную) миелому; 
– варианты плазмоклеточной миеломы: вялотеку-
щую (асимптоматическую)– миелому, несекрети-
рующую миелому и плазмоклеточный лейкоз; 
– плазмоцитому. 

Классификация ММ по стадиям и по факторам 
риска была предложена еще в 1975 г. B. Durie и S. 
Salmon, [1], которая после заменена на междуна-
родную систему стадирования (International Staging 
System – ISS) [1]. В 2014 г. ISS была пересмотрена 
(revised ISS; R-ISS). Кроме показателей β2-микро-
глобулина и альбумина сыворотки R-ISS учитывает 
наличие неблагоприятных хромосомных аномалий 
и высокий уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ). В 
настоящее время основное диагностическое значе-
ние имеет выявление молекулярно-генетических по-
ломок, которые способствуют более раннему началу 
адекватной персонализированной противоопухоле-
вой терапии. Также, выявленные генетические по-
ломки в дальнейшем становятся маркерами для от-
слеживания минимальной остаточной болезни [1]. 

Эталоном лечения пациентов с ММ является со-
четание моноклональных антител, иммуномодуля-
торов (Даратумумаб, Элотузумаб Бортезомиб, Ле-
налидомид). Группы по изучению ММ провели 6 
больших клинических исследований, посвященных 
разработке оптимального протокола - курса ХТ, та-
ких как Vd + panobinostata, Vd + daratumumab, KRd, 
Ird, Rd + daratumumab, Rd + elotuzumab, с включе-
нием новых таргетных препаратов и расширением 
показаний для проведения аутологичной трансплан-
тации костного мозга. 

Применение пероральных противовирусных пре-
паратов, включая нирматрелвир/ритонавир (паксло-
вид) и молнупиравир (лагеврио) у амбулаторных па-
циентов с COVID-19 и высоким риском тяжелого 
заболевания улучшило результаты лечения пациен-
тов снижение госпитализации и летальности в тече-
ние 1 месяца. Анализ исследования PANORAMIC в 
Великобритании показал, что добавление молнупи-

равира в стандартную помощь пациентам с ММ и 
коронавирусной инфекции COVID-19 в течение пер-
вых 5 дней не улучшало исход пациентов по госпи-
тализации и летальности от COVID-19. 90% паци-
ентов получили 3-х кратно прививку и у всех 
отмечалось тяжелое течение заболевания. Исследо-
вания in vitro показали, что нирматрелвир/ритонавир 
и молнупиравир эффективные при лечении корона-
вирусной инфекции варианты Омикрон BA.2.12.1, 
BA.4, BA.5, XBB и XBB.1.5. 

В проспективном исследовании при оценке эф-
фективности и безопасность пероральных проти-
вовирусных препаратов у 169 пациентов с ММ и 
коронавирусной инфекции вариант Омикрон [48]. 
Все пациенты получили три дозы вакцины на ос-
нове мРНК, 139 пациентов получали лечение ри-
тонавиром-нирматрелвиром, а остальные 30 паци-
ентов - молнупиравиром. У 149 пациентов (88,2%) 
была легкая инфекция, у 15 (8,9%) - умеренная ин-
фекция и у 5 (3%) - тяжелая форма COVID-19. Раз-
личий в степени тяжести коронавирусной инфекции 
между 2 противовирусными препаратами не на-
блюдалось. У пациентов с тяжелым течением забо-
левания уровень нейтрализующих антител был низ-
кий до коронавирусной инфекции по сравнению с 
пациентами с легким течением заболевания (p = 
0,04). Пациенты, получавшие белантамаб мафодо-
тин имели высокий риск тяжелого течения корона-
вирусной инфекции (p < 0,001). Аналогичные ре-
зультаты были получены при исследовании 15 
пациентов с ММ и коронавирусной инфекции, по-
лучавших противовирусные препараты. 15% паци-
ентов не могут получать ритонавир-нирматрелвир 
из-за сопутствующего лечения, в этом случае реко-
мендуется ремдесивир; в амбулаторных условиях 
в течение 3 дней ежедневно с 7 дня после появления 
симптомов, в стационарных условиях в течение 5 
дней ежедневно. Доклинические данные показали, 
что ремдесивир эффективный при коронавирусной 
инфекции варианты Омикрон, включая XBB и 
XBB.1.5. Применение Ремдесивира ограничено у 
пациентов с тяжелой хронической почечной недо-
статочностью. Реконвалесцентная плазма после ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 с высокими 
титрами антител против SARS-CoV-2 разрешена 
для лечения коронавирусной инфекции COVID-19 
у пациентов с ММ – при иммуносупрессии. Опре-
деление показаний и время введения реконвалес-
центной плазмы являются важными факторами, ко-
торые следует учитывать. Отсутствуют 
исследования по применению реконвалесцентной 
плазмы у пациентов с ММ и коронавирусной ин-
фекции варианта Омикрон [48]. 

Принимая во внимание, что большинство симп-
томатических коронавирусной инфекции COVID-
19 длятся менее 10 дней, терапию ММ можно от-
ложить на 7–10 дней с момента постановки 
диагноза COVID-19, как и при лечении других ин-
фекций. Тяжелые и осложненные случаи COVID-
19 могут потребовать более длительных перерывов 
в лечении, длительной госпитализации и интенсив-
ной терапии. 
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коронавирусной инфекции COVID 19 в гематоло-
гическое отделение ГБУЗ ГКБ№ 52 было госпита-
лизировано 90 пациентов с ММ и коронавирусной 
инфекцией COVID-19 [50]. Для оценки эффектив-
ности проводимых схем терапии проведен анализ 
данных пациентов с ММ и коронавирусной инфек-
ции Covid-19. Медиана возраста составила 60-65 
(35–88) лет, из них 30 (33%) пациента - мужчины, 
60 (67%) – женщины. Все госпитализированные па-
циенты имели положительный результат теста по-
лимеразной цепной реакции на SARS CoV 2, а также 
пневмонию различной степени тяжести (от I до IV 
степени поражения легких по данным компьютер-
ной томографии (КТ)). Всем пациентам при поступ-
лении проводили дообследование и терапию в пол-
ном объеме согласно действующим на тот момент 
опубликованным клиническим методическим реко-
мендациям по лечению коронавирусной инфекции, 
которые на протяжении всего периода пандемии не-
однократно модернизировались. Пациенты были 
разделены на группы по степени тяжести корона-
вирусной инфекции (от I до IV степени поражения 
легких по данным КТ), а также по стадии основного 
заболевания (с впервые выявленной множественной 
миеломой, получающие индукционную химиотера-
пию, поддерживающую терапию, прогрессия/реци-
див). По показаниям пациенту проводили специфи-
ческую противоопухолевую терапию по поводу ММ 
и лечение коронавирусной инфекции одновременно. 
В зависимости от стадии заболевания по классифи-
кации Durie–Salmon распределение пациентов было 
следующим: I стадия – 3 % (n = 3), IIA стадия – 16 
% (n = 14), IIB стадия – 4 % (n = 3), IIIA стадия – 31 
% (n = 28), IIIB стадия – 33 % (n = 29), стадия не 
определена у 13 % (n = 12) пациентов. Распределе-
ние пациентов в зависимости от статуса основного 
заболевания: активная миелома, в том числе впервые 
выявленная, – 36 % (n = 32), частичная ремиссия – 
24 % (n = 21), очень хорошая частичная ремиссия – 
6 % (n = 5), ремиссия более 1 года – 13 % (n = 12), 
прогрессия/рецидив – 21 % (n = 19). По степени по-
ражения легочной ткани пациенты распределены: 0 
степень по данным КТ выявлена у 4 % (n = 3) паци-
ентов, I степень – у 7 % (n = 6), II степень – у 30 % 
(n = 27), III степень – у 39 % (n = 35), IV степень – у 
20 % (n = 18). Основным методом лечения корона-
вирусной инфекции была противовирусная, анти-
коагулянтная терапия, трансфузия свежезаморожен-
ной плазмы реконвалесцентов с высоким титром 
антител, введение генно инженерных биологических 
препаратов и моноклональных антител, при необхо-
димости – антибактериальная, противогрибковая 
гормональная терапия.  

Показатель ранней летальности пациентов с ММ 
и коронавирусной инфекции Covid-19 составил 27% 
(n=24): 11 (46 %) пациентов были в дебюте множе-
ственной миеломы, 10 (41 %) – имели рефрактерное 
течение основного заболевания, 3 (13 %) – находи-
лись в ремиссии [50]. Основной причиной ранней 
летальности была коронавирусная инфекция 

COVID-19 поступили с тяжелыми степенями пора-
жения легких (III–IV степени по данным КТ). Ауто-
логичнаая трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток костного мозга была выполнена 2 (2%) 
пациентам с ММ. Пациентам проводилась специ-
фическая противоопухолевая терапия в сочетании 
с лечением коронавирусной инфекции. 38 пациен-
там в возрасте медиана более 60 лет проводилась 
терапия Бортезомибом с курсами ХТ, 15 пациентам 
в возрасте медиана более 60 лет проводилась тера-
пия Леналидомид с курсами ХТ, 10 пациентам в 
возрасте медиана более 60 лет проводилась терапия 
курсами моноклональные антитела, 18 пациентам 
(медиана возраста 76 лет) проводилась сопроводи-
тельная терапия, так как проведение курсов ХТ им 
было противопоказано из-за тяжести состояния, вы-
сокого риска летальных осложнений. Результаты 
лечения пациентов с ММ и коронавирусной инфек-
ции Covid-19 показали, что частота продолжитель-
ной ремиссии составила 40%, ранняя летальность - 
27%, рефрактерность к проводимой терапии - 24%. 

Присоединение коронавирусной инфекции 
COVID-19 у пациентов с ММ значительно ухудшала 
прогноз жизни. Пожилой возраст, сопутствующие 
заболевания, течение ММ вне ремиссии, критиче-
ское течение коронавирусной инфекции COVID19, 
прерывание лечения без последующего возобнов-
ления это факторы, ухудшающие прогноз жизни 
[50]. У пациентов с коронавирусной инфекции 
COVID19 и ММ наиболее оптимальной тактикой 
лечения является временная отмена курса ХТ с 
последующим возобновлением после регресса ви-
русной инфекции (и в дебюте заболевания и когда 
ХТ уже проводится). Однако, при отсутствии воз-
можности отложить курс ХТ, лечение может и 
должно быть проведено с обеспечением адекватной 
сопроводительной терапии одновременно с этоло-
гической и патогенетической терапией коронави-
русной инфекции COVID19. Даже при наличии ге-
матологических противопоказаний у пациентов с 
ММ, лечение коронавирусной инфекции COVID19 
должно проводиться в полном объеме согласно кли-
ническим рекомендациям по лечению коронавирус-
ной инфекции COVID19. 

 
Заключение 

Таким образом, пациенты с ММ подвержены вы-
сокому риску тяжелого течения коронавирусной ин-
фекции COVID-19 и летальности, однако этот риск 
ниже по сравнению с коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 и Дельта. По данным исследований, 
факторами риска летальности при коронавирусной 
инфекции COVID-19 у пациентов с ММ являются 
пожилой возраст, мужской пол, неконтролируемое/ак-
тивное заболевание и/или высокий риск ММ, сопут-
ствующие заболевания (сердечно-сосудистые, легоч-
ные и почечные), воспалительные реакции, 
этническая / расовая принадлежность, тяжелое / 
критическое течение коронавирусной инфекции 
COVID-19, пребывание в отделении интенсивной 
терапии, количество лимфоцитов, статус вакцина-
ции и предшествующая системная противоопухо-
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левая терапия (анти-BCMA). Появление новых ви-
русных мутаций коронавирусной инфекции CO-
VID-19 снижает тяжесть течения заболевания. Па-
циенты с ММ, получающие терапию анти-BCMA 
не отвечают на вакцинацию и имеют риск развития 
тяжелого течения и прогрессии коронавирусной ин-
фекции, подтверждает отсутствие иммунного от-

вета некоторых вариантов Омикрон. Пациенты с 
ММ должны быть вакцинированы обновленными 
бустерными вакцинами на основе мРНК, адапти-
рованные к Омикрону. При коронавирусной инфек-
ции COVID-19 пациентам с ММ следует назначать 
пероральные эффективные противовирусные пре-
параты или ремдесивир.
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Резюме 
Для оценки точности сфигмоманометра в соответствии с универсальным стандартом Ассоциации по развитию меди-
цинского оборудования/Европейского общества гипертонии/Международной организации по стандартизации 
(AAMI/ESH/ISO) (ISO 81060-2: 2018) в специальной группе взрослых людей с окружностью плеча 22 см и менее было 
отобрано 37 добровольцев. Использован OMRON M2 Basic (HEM-7121), ранее валидированный в общей группе насе-
ления, с манжетой HEM CS24, рассчитанной на окружность плеча 17–22 см. Последовательные измерения 
проводились с помощью тестируемого устройства и стандартного ртутного сфигмоманометра, всего получено и про-
анализировано 108 наборов измерений. В соответствии с критерием 1 валидации средняя разница и стандартное 
отклонение составили -7,81 ± 5,20 / -10,66 ± 5,48 мм рт ст. При исследовании данной специальной группы с исполь-
зованием HEM-7121 и манжеты HEM CS24 выявлено, что результаты не соответствуют требованиям стандарта ISO 
81060-2: 2018.  
 

Ключевые слова: AAMI/ESH/ISO 81060-2:2018, cфигмоманометр, измерения артериального давления, гипертензия, валидация 
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Abstract 
To validate a blood pressure (BP) monitor according to the Association for the Advancement of Medical 
Instrumentation/European Society of Hypertension/International Organization for Standardization (AAMI/ESH/ISO) Uni-
versal Standard (ISO 81060-2:2018) in a special population of adults with an upper arm circumference of 22 cm or less 37 
subjects were recruited. The previously validated in general population OMRON M2 Basic (HEM-7121) was used with a 
HEM CS24 cuff designed for an upper arm circumference of 17–22 cm.  Sequential measurements of BP were obtained using 
the test device and the standard mercury sphygmomanometer. A total of 108 sets of comparison data were obtained and ana-
lyzed. According to the validation criterion 1, the mean ± SD of the differences was -7.81 ± 5.20 / -10.66 ± 5.48 mmHg. In 
this special group HEM-7121 and HEM CS24 do not meet the requirements of ISO 81060-2:2018. 
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Введение 
В настоящее время широкое распространение получили автоматические «осциллометрические» сфиг-

моманометры. Для клинической практики фундаментальное значение имеет их точность, так как это важно 
для безошибочного определения артериальной гипертензии либо гипотензии. Работа электронных алгоритмов 
абсолютно всех автоматических сфигмоманометров скрывается производителями как друг от друга, так и от 
практикующих врачей. Это обуславливает необходимость клинической валидации (то есть проверки точности) 
каждого устройства перед использованием его в медицинских целях [1]. Стандарты валидационных иссле-
дований, созданные в конце прошлого столетия [2], в наши дни реализуется в согласованности ключевых 
аспектов процедуры валидации в едином универсальном международном протоколе, реализуемом ассоциа-
цией по развитию медицинского оборудования США (AAMI), европейским обществом гипертензии (ESH) 
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АД > 4 мм рт.ст. между измерениями двух исследо-
вателей одновременно. 

Устройство 
Устройство OMRON M2 Basic (HEM 7121) (Om-

ron Healthcare Co. Ltd, Kyoto, Япония) (рис. 1), по за-
явлению производителя, является полным аналогом 
HEM-7130, успешно валидированного в общей 
группе [5]. Оно представляет собой автоматический 
осциллометрический сфигмоманометр с жидкокри-
сталлическим дисплеем, предназначенный для изме-
рения АД на плече на основе технологии IntelliSense. 
Диапазон измерений давления 0 – 299 мм рт.ст., ча-
стоты пульса 40 – 180 уд./мин. Габаритные размеры 
электронного блока 129 × 103 × 80 мм (ширина × 
высота × глубина). Масса электронного блока 255 г. 
Объём памяти составляет 30 измерений. Устройство 
совместимо с малой манжетой Omron CS2.  

Использована манжета HEM СS24 (Omron 
Healthcare Co. Ltd, Kyoto, Japan) для руки окруж-
ностью от 17 до 22 см.  

Процедура валидации 
Для проведения этого исследования два наблю-

дателя (Е.А.С. и А.В.Л.), имеющие сертификаты 
надлежащей клинической практики (GCP), прошли 
подготовку по измерению АД ртутным сфигмома-
нометром, также – проверку навыков и обучение 
технологии использования испытуемого устройства. 
Руководители (И.Н.П. и О.С.О) обновили сертифи-
каты GCP до начала исследования.  

Каждый доброволец перед исследованием отды-
хал, сидя на стуле, и получал инструкции на период 
проведения измерений: не говорить, не двигаться и 
держать обе ноги на полу.  Вначале проводили один 
симуляционный тест (ртутный сфигмоманометр), 
чтобы подтвердить, что наблюдатели могут нор-
мально слышать тоны Короткова [особенно пятую 
фазу (К5)] для определения САД и ДАД; наблюда-
тели одновременно использовали двойной стетоскоп 
с Y-образной трубкой и записывали свои данные 

и международной организацией по стандартизации 
(ISO), отражённом в стандарте ISO 81060-2:2018 [3].  

Работа над универсальным протоколом 
AAMI/ESH/ISO всё ещё идёт в настоящее время [1]. 
Так, в одной из недавних публикаций указывается, 
что устройства, успешно валидированные при ис-
следовании общей группы населения, могут ока-
заться не соответствующими стандарту при испы-
тании в специальных группах [4]. Дополнительно к 
уже обозначенным специальным группам, в которых 
необходимы отдельные валидационные исследова-
ния (дети, беременные женщины), к новым специ-
альным группам отнесли подростков в возрасте 12–
18 лет, пациентов с хронической болезнью почек. 
Авторы этой публикации призвали научную обще-
ственность проводить исследования в других по-
тенциальных специальных группах [4]. Список та-
ких потенциальных групп довольно обширен [1]. 

В соответствии с этим, мы поставили цель: ру-
ководствуясь стандартом ISO 81060-2:2018, изучить 
изучить точность валидированного в общей популя-
ции сфигмоманометра при его использовании у 
взрослых людей, окружность плеча которых 
меньше или равна 22 см.  

 
Материалы и методы 
Добровольцы 
Участниками исследования являлись добро-

вольцы – студенты Национального Исследователь-
ского Медицинского Университета им. Н.И. Пиро-
гова. Критериями для включения являлись: первый 
– возраст старше 18 лет, второй – окружность плеча 
менее 22 см. Мы исключили участников с аритмией; 
тех, у кого звук Короткова [пятая фаза (К5)] был не 
слышен, что приводило к нечеткости диастоличе-
ского артериального давления (АД); тех, кто говорил 
или двигался в течение всей процедуры; тех, у кого 
были колебания в течение исследования АД > 12/ 8 
мм рт.ст.; а также тех, у кого наблюдались отличия 

Рис. 1. Сфигмоманометр OMRON M2 Basic (HEM 7121) и манжета HEM СS24. 
Fig. 1. OMRON M2 Basic (HEM 7121) sphygmomanometer with HEM СS24 cuff.
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так, чтобы во время исследования не видеть записи 
друг друга. Если их интерпретации тонов Короткова 
соответствовали критериям стандартного протокола, 
предпринимались следующие шаги, в которых АД 
поочередно измерялось с использованием ртутного 
сфигмоманометра (два наблюдателя, четыре группы 
показаний) и тестового устройства (супервайзер, 
три показания) [1]. Супервайзер (И.Н.П.) измерял 
обхват руки испытуемого перед тестом, проверял 
данные двух наблюдателей и при необходимости 
давал команду повторять цикл измерений.  

Между двумя измерениями соблюдалась пауза 
не менее 1 минуты.  

Анализ данных 
Данные выражались в виде среднего значения ± 

стандартное отклонение (SD); для каждого участника 
в качестве референтных данных рассчитывалось 
среднее значение АД из 4 значений, полученных 
двумя наблюдателями при предшествующих и после-
дующих тестовым  измерениях ртутным сфигмома-
нометром, затем вычисляли критерии 1 и 2 согласно 
формулам, указанным в стандарте ISO 81060-2:2018. 
По критерию 1 устройство считается валидирован-
ным, если средняя (по всем парам стандартных и те-
стовых измерений) разница показателей ртутного и 
испытуемого устройства не превышает 5 мм рт. ст., а 
SD этих разниц не превышает 8 мм рт. ст. Соответ-
ствию критерию 2 определяется по табличным значе-
ниям, учитывающим SD отличий средней разницы у 
каждого пациента от средней разницы в критерии 1, 
если он выполняется [3].  

Также для отображения соответствия между 
тестовым устройством и эталонным сфигмомано-
метром построены диаграммы рассеяния Бланда-
Альтмана. 

Полученные результаты 
Согласно протоколу ISO, так как устройство HEM 

7121 ранее было успешно валидировано в общей 
группе, в специальную группу набиралось не менее 
35 человек. Из 39 набранных добровольцев было 
проанализировано 37 участников. Два участника 
были исключены по причине отличия показателей 
наблюдателя 1 и 2 в САД или ДАД > 4 мм рт. ст. или 
разброса эталонного артериального давления > 12/8 
мм рт. ст. для САД/ДАД во время процедуры. У 3 
участников (8,11 %) исключено по 1 (из 3) набору 
измерений по этим же причинам. Всего проанализи-
ровано 108 наборов измерений. Характеристика доб-
ровольцев представлена в табл. 1. 

Все добровольцы были женского пола.  
Данные валидационного анализа (37 доброволь-

цев, 108 наборов сравнительных данных) представ-
лены в табл. 2, различия между показаниями HEM 
7121 и ртутным сфигмоманометром АД (систоли-
ческое/диастолическое) составили -7,81 ± 5,20/-
10,66 ± 5,48 мм рт. ст.   

Так как критерий 1 не соблюдён (разница сред-
них значений составляет более 5 мм рт. ст.), крите-
рий 2 не вычислялся. Это означает, что тестовое 
устройство не соответствует критериям валидации 
1 и 2. Диаграммы рассеяния Бланда-Альтмана, со-
относящие разницы АД электронного (тестового) и 
эталонного сфигмоманометров со средними значе-
ниями соответствующих измерений, показаны на 
рисунках 2А и 2В. 

В течение всего исследования не было никаких 
сбоев в работе тестируемого устройства. 

 
Обсуждение 
Как показано на рис. 2, хотя точки разброса АД 

и распределились сбалансированно относительно 
линии средней разницы, но преимущественно они 
лежали ниже нулевого значения. Пределы согласия 
тест-прибора и эталонного сфигмоманометра 
включали значения от 2,98 до -18,01 мм рт. ст. для 
систолического АД и от 0,08 до -21,41 мм рт. ст. 
для диастолического. Примечательно, что 4 точки 
(3,7 %) систолического АД находились вне +1,96 
стандартного отклонения, в то время как 6 точек 
(5,6 %) диастолического АД – вне -1,96 стандарт-
ного отклонения. Можно отметить, что диастоли-
ческое АД отклонялось в сторону более низких 
значений в большей степени, чем систолическое. 

Исследование показало, что испытуемое устрой-
ство в специальной группе взрослых людей с окруж-
ностью руки 22 см и менее не соответствует крите-

Таблица 2 
Результаты валидационного анализа 

Validation study results

  
 

  
 

  -7,81 -10,66 

  5,20 5,48 
    

Таблица 1 
Характеристика участников исследования (n=37) 

Characteristics of the study participants (n = 37)1

 SD  
 20,14 ± 2,23 18–28 

 21,04 ± 0,98 18,5–22 

 
116,58 ± 8,11 101–136 

 

 
79,20 ± 7,75 59–97,5 
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рию 1 стандарта ISO, и, соответственно, критерий 
2 также не может быть определён. 

Окружность руки 22 см и менее может встре-
чаться у подростков, и необходимо отметить, что 
ряд исследований осциллометрических устройств 
в этой группе выявил их несоответствие стандартам 
валидации [6–8]. Тем не менее, размеры руки могут 
быть небольшими также и у взрослых, особенно у 
лиц женского пола в возрасте 18–28 и более лет с 
низким индексом массы тела, что требует особого 
внимания при измерении у них АД. Окружность 
руки менее 22 см может наблюдаться также и у по-
жилых людей с саркопенией, но это, по нашему 
мнению, требует отдельного исследования в связи 
с изменениями свойств артерий в таком возрасте.  

Заключение 
Испытуемое устройство (HEM 7121 и манжета 

HEM СS24) в специальной группе взрослых людей 
с окружностью руки 22 см и менее не соответствует 
критериям валидации универсального стандарта 
AAMI/ESH/ISO (ISO 81060-2:2018). 
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Резюме 
Для оценки точности сфигмоманометра в соответствии с универсальным стандартом Ассоциации по развитию меди-
цинского оборудования/Европейского общества гипертонии/Международной организации по стандартизации 
(AAMI/ESH/ISO) (ISO 81060-2: 2018) в специальной группе взрослых людей с окружностью плеча 22 см и менее было 
отобрано 37 добровольцев. Использован сфигмоманометр «Армед», идентичный ранее валидированному в общей 
группе населения YuWell YE660E с манжетой YuWell «360°», рассчитанной на окружность плеча 18 – 36 см. После-
довательные измерения проводились с помощью тестируемого устройства и стандартного ртутного сфигмоманометра, 
всего получено проанализировано 108 наборов измерений. В соответствии с критерием 1 валидации средняя разница 
и стандартное отклонение составлили -8,00 ± 6,30 / -16,11 ± 5,15 мм рт ст. При исследовании данной специальной 
группы «Армед» YE660E с манжетой «360°» не соответствуют требованиям стандарта ISO 81060-2: 2018.  
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Abstract 
To validate a blood pressure (BP) monitor according to the Association for the Advancement of Medical 
Instrumentation/European Society of Hypertension/International Organization for Standardization (AAMI/ESH/ISO) Uni-
versal Standard (ISO 81060-2:2018) in a special population of adults with an upper arm circumference of 22 cm or less 37 
subjects were recruited. Sphygmomanometer "Armed" identical to previously validated in the general population group 
YuWell YE660E was used with a “360°” cuff designed for an upper arm circumference of 18 – 36 cm.  Sequential measure-
ments of BP were obtained using the test device and the standard mercury sphygmomanometer. A total of 108 sets of 
comparison data were obtained and analyzed. According to the validation criterion 1, the mean ± SD of the differences was 
8.00 ± 6.30 / -16.11 ± 5.15 mmHg. In this special group “Armed” YE660E with “360°” cuff do not meet the requirements of 
ISO 81060-2:2018. 
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Введение 
Автоматические «осциллометрические» сфигмоманометры в настоящее время распространены чрез-

вычайно широко. Надёжность диагностики артериальной гипертензии либо гипотензии в первую очередь 
определяется точностью таких устройств. Однако особенности функционирования патентованных элек-
тронных алгоритмов при измерении артериального давления (АД) не разглашаются производителями,  
поэтому есть необходимость перед использованием в медицинских целях проводить проверку точности 
(то есть валидацию) каждого такого устройства [1].  

Клиническая валидация проводится обычно в соответствии со стандартами, первые из которых появились 
в конце прошлого столетия [2]. В наши дни стало ясно, что ради интересов клиницистов и пациентов необходимо 
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18 лет. Исключались добровольцы с нарушениями 
ритма; те, у кого звук Короткова [пятая фаза (К5)] 
был не слышен, что приводило к нечеткости ДАД; 
те, кто говорил или двигался в течение всей про-
цедуры; те, у кого были большие колебания АД > 
12/ 8 мм рт.ст.; а также те, у кого наблюдались отли-
чия АД > 4 мм рт.ст. между одновременными изме-
рениями двух исследователей. 

Устройство 
Устройство «Армед» YE660E с манжетой «360°» 

(YuWell Medical System Co. Ltd, Danyang, Китай) 
(рис. 1) является аналогом YuWell YE660E, относя-
щегося к семейству Yuwell YE690A, успешно вали-
дированого в общей группе [5]. Оно представляет 
собой автоматический осциллометрический сфигмо-
манометр для измерения АД на плече с жидкокри-
сталлическим дисплеем. Диапазон измерений давле-
ния 0 – 280 мм рт.ст., частоты пульса 40 – 200 уд./мин. 
Габаритные размеры электронного блока 135 × 100 
× 75 мм (ширина × высота × глубина). Масса элек-
тронного блока 255 г. Объём памяти составляет 74 
измерений. Использована манжета Армед «360°» 
(YuWell Medical System Co. Ltd, Danyang, Китай) для 
руки окружностью от 18 до 36 см.  

Исследовательская команда 
Для проведения этого исследования два наблю-

дателя (А.В.Л. и Е.А.С), предварительно получивших 
сертификаты по надлежащей клинической практике 
(GCP), прошли подготовку и проверку по измерению 
АД ртутным сфигмоманометром, а также прошли 
обучение по процедуре использования и эксплуата-
ционному подходу к испытуемому устройству. Ру-
ководители исследования (И.Н.П. и О.С.О) также 
получили сертификаты GCP. Измерения проводились 
под наблюдением супервайзера (И.Н.П.), который 
регистрировал показания тестируемого устройства, 
измерял размер руки испытуемого перед тестом, про-
верял данные двух наблюдателей, и при необходи-
мости давал команду повторять цикл измерений. 

согласовать ключевые аспекты процедуры валидации 
в едином универсальном международном протоколе. 
Такой протокол разрабатывают ассоциация по разви-
тию медицинского оборудования США (AAMI), ев-
ропейское общество гипертензии (ESH) и междуна-
родная организация по стандартизации (ISO).  

Этими организациями для использования в на-
стоящее время предложен стандарт ISO 81060-
2:2018 [3], однако работа над универсальным про-
токолом AAMI/ESH/ISO всё ещё идёт [1]. 
Продолжающаяся работа по совершенствованию 
протокола обусловлена тем фактом, что устройства, 
успешно валидированные при исследовании общей 
группы населения могут оказаться не соответствую-
щими стандарту при испытании в специальных 
группах. Так, в недавней публикации дополнительно 
к уже обозначенным специальным группам, в кото-
рых необходимы отдельные валидационные иссле-
дования (дети, беременные женщины), к новым спе-
циальным группам отнесли подростков в возрасте 
12 – 18 лет и пациентов с хронической болезнью 
почек. Рабочая группа, развивающая международ-
ный протокол вадидации, призывает научную об-
щественность проводить исследования в других по-
тенциальных специальных группах [4]. 

В соответствии с этим призывом, мы поставили 
цель: руководствуясь стандартом ISO 81060-2:2018, 
изучить изучить точность валидированного в общей 
популяции сфигмоманометра при его использовании 
у взрослых людей, окружность плеча которых со-
ставляет 22 см и менее. 

 
Материалы и методы 
Добровольцы 
Для участия в исследовании рекрутированы доб-

ровольцы – студенты Национального Исследова-
тельского Медицинского Университета им. Н.И. Пи-
рогова. Критериями для включения являлись: а) 
окружность плеча менее 22 см; б) возраст старше 

Рис. 1. Сфигмоманометр «Армед» YE660E с манжетой «360°» 
Fig. 1. Armed YE660E sphygmomanometer with “360°” cuff 
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Процедура валидации 
Перед измерениями каждый участник отдыхал, 

сидя на стуле, запрещался разговор и какие-либо 
движения во время исследования, рекомендовалось 
не скрещивать ноги, поставив их на пол.  В начале 
проводили один симуляционный тест (ртутный 
сфигмоманометр), чтобы подтвердить, что наблю-
датели могут нормально слышать тоны Короткова 
[особенно пятую фазу (К5)] для определения САД 
и ДАД. Наблюдатели использовали двойной стето-
скоп с Y-образной трубкой, чтобы одновременно 
интерпретировать тоны Короткова, но не имели воз-
можность видеть записи друг друга. Если интер-
претации тонов Короткова наблюдателей соответ-
ствовали критериям стандартного протокола, 
предпринимали следующие шаги, в которых АД из-
мерялось с использованием ртутного сфигмомано-
метра (два наблюдателя, четыре группы показаний) 
и тестового устройства поочередно (супервайзер, 
три показания).  Между двумя измерениями соблю-
далась пауза не менее 1 минуты.  

Анализ данных 
Данные выражались в виде среднего значения ± 

стандартное отклонение (SD). В качестве референт-
ных данных для каждого участника рассчитывалось 
среднее значение АД из 4 значений, полученных 
двумя наблюдателями при предшествующих тесто-
вым и последующих измерениях ртутным сфигмо-
манометром, затем согласно формулам, указанным 
в стандарте ISO 81060-2:2018 вычисляли критерии 
1 и 2. По критерию 1 устройство считается валиди-
рованным, если средняя (по всем парам стандарт-
ных и тестовых измерений) разница показателей 
ртутного и испытуемого устройства не превышает 
5 мм рт. ст., а SD этих разниц не превышает 8 мм 
рт. ст. Соответствию критерию 2 определяется по 

табличным значениям, учитывающим SD отличий 
средней разницы у каждого пациента от средней 
разницы в критерии 1, если он выполняется [3]. Для 
отображения соответствия между тестовым и эта-
лонным устройством построены диаграммы рассея-
ния Бланда-Альтмана. 

Полученные результаты 
Согласно протоколу ISO, так как устройство 

HEM 7121 ранее было успешно валидировано в об-
щей группе, в специальную группу набиралось не 
менее 35 человек. Из 39 набранных добровольцев 
было проанализировано 37 участников (табл. 1).  

У 3 участников (8,11 %) исключены по 1 (из 3) 
набору измерения так, чтобы скорректировать раз-
брос > 12/8 мм рт.ст. для САД/ДАД. Всего проана-
лизировано 108 наборов измерений.   

Все добровольцы с окружностью руки 22 см и 
менее были женского пола. Окружность средней 
трети плеча у них составляла от 18,5 до 22 см (сред-
нее ± SD: 21,04 ± 0,98); возраст от 18 до 28 (20,14 ± 
2,23) лет; систолическое АД от 101 до 136 (116,58 ± 
8,11) и диастолическое от 59 до 97,5 (79,20 ± 7,75) 
мм рт. ст. соответственно.  

Данные, полученные от 37 добровольцев (108 
наборов сравнительных значений) представлены в 
таблице 2. Средняя разница между показаниями 
«Армед» YE660E с манжетой «360°» и ртутным 
сфигмоманометром составила -8,00 ± 6,30/-16,11 ± 
5,15 мм рт. ст. (систолическое/диастолическое АД). 
Диаграммы рассеяния Бланда-Альтмана разницы 
АД тестируемого и эталонного сфигмоманометра к 
их среднему значению показаны на рис. 2 (А и В). 
В течение всего исследования не было никаких 
сбоев в работе тестируемого устройства. 

 
Обсуждение 
Диаграммы Бланда-Альтмана демонстрируют, 

что рассеяние САД распределилось сбалансиро-
ванно относительно линии средней разницы, однако, 
судя по доверительным пределам, которые состав-
ляли для систолического АД от 4,35 до -20,35 и для 
диастолического от -6,01 до -26,21 мм рт. ст., точки 
находятся в основном ниже нулевого значения, и 
разница более выражена в диастолическом АД.  В 
целом, исследование показало, что испытуемое 
устройство в специальной группе взрослых людей 
с окружностью руки 22 см и менее не соответствует 
критерию 1 стандарта ISO, и, соответственно, кри-
терий 2 также не может быть определён ни для си-
столического, ни для диастолического АД. 

Таблица 2 
Результаты валидационного анализа 

Validation study results 

Таблица 1 
Участники, включённые и исключённые из анализа 
Participants recruited and excluded from the analysis 
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Наши данные можно сопоставить с данными, 
полученными у подростков. Известно, что у них 
окружность руки может быть 22 см и менее, и, 
что важно, несколько валидационных клинических 
исследований автоматических сфигмоманометров 
в этой группе выявило их несоответствие стан-
дартам [6–8]. Однако, имеется довольно большой 
контингент взрослых, особенно лиц женского пола 
в возрасте 18–28 лет, у которых окружность плеча 
также менее 22 см.  При измерении АД у людей 
такого контингента, по всей видимости, требуется 
особое внимание.  

У пожилых людей с саркопенией также может 
наблюдаться небольшой размер руки, но, по на-
шему мнению, требуется отдельное клиническое 
исследование, чтобы оценить точность сфигмо-
манометров, поскольку свойства артерий у пожи-

лых отличаются от таковых в изученном нами 
контингенте.  

 
Заключение 
Испытуемое устройство («Армед» YE660E с 

манжетой «360°») в специальной группе взрослых 
людей с окружностью руки 22 см и менее не соот-
ветствует критериям валидации универсального 
стандарта AAMI/ESH/ISO (ISO 81060-2:2018). 
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Резюме 
Заболеваемость саркоидозом в России изучена недостаточно. Клинические признаки саркоидоза многообразны, а 
отсутствие специфических диагностических тестов затрудняет неинвазивную диагностику. В общетерапевтической 
практике в случае нетипичного течения заболевания диагностика осложняется необходимостью проведения диффе-
ренциального диагноза со многими синдромосходными заболеваниями. Этиология саркоидоза до сих пор остается 
неизвестной. Согласно последним концепциям, причиной возникновения его нельзя считать один какой-то фактор, 
это сочетание генетических, экологических, инфекционных и иммунологических причин. В этой статье авторы рас-
сматривает основные трудности, с которыми сталкиваются врачи при диагностике саркоидоза. Анализируются 
клинические проявления заболевания, а также методы его выявления, такие как бронхоскопия, биопсия и лаборатор-
ные анализы. Также рассмотрены возможные ошибки в диагностике и как их избежать. Понимание этих трудностей 
поможет улучшить диагностику и лечение саркоидоза, что приведет к более эффективному управлению заболеванием. 
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Abstract 
TThe incidence of sarcoidosis in Russia has not been studied enough. The clinical signs of sarcoidosis are diverse, and the 
lack of specific diagnostic tests makes noninvasive diagnosis difficult. In general therapeutic practice, in the case of an atyp-
ical course of the disease, diagnosis is complicated by the need for a differential diagnosis with many syndrome-like diseases. 
The etiology of sarcoidosis is still unknown. According to recent concepts, the cause of its occurrence cannot be considered 
a single factor, it is a combination of genetic, environmental, infectious and immunological causes. In this article, the author 
examines the main difficulties faced by doctors in the diagnosis of sarcoidosis. The clinical manifestations of the disease are 
analyzed, as well as methods of its detection, such as bronchoscopy, biopsy and laboratory tests. Possible diagnostic errors 
and how to avoid them are also considered. Understanding these difficulties will help improve the diagnosis and treatment 
of sarcoidosis, leading to more effective disease management.. 
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Введение 
Распространенность саркоидоза в мире весьма неоднородна, а его проявления отличаются большим 

разнообразием. Саркоидоз является системным воспалительным заболеванием неизвестной природы, ха-
рактеризующимся образованием неказеифицирующихся гранулем, мультисистемным поражением с опре-
деленной частотой вовлечения различных органов и активацией Т-клеток в месте гранулематозного воспа-
ления с высвобождением различных хемокинов и цитокинов, включая фактор некроза опухоли (TNF-альфа) 
[4, c. 3]. Клинические признаки саркоидоза многообразны, а отсутствие специфических диагностических 
тестов затрудняет неинвазивную диагностику. Различия в проявлениях этого заболевания свидетельствуют 
о том, что саркоидоз имеет множество этиологических факторов, способствующих различным вариантам 
течения (фенотипам) болезни.  

Этиология саркоидоза до сих пор остается неизвестной. Согласно последним концепциям, причиной 
возникновения его нельзя считать один какой-то фактор, что и объясняет наличие трудностей при диагно-
стике данного заболевания. 
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ние, зуд, сухость, чувство песка и изменение зрения. 
Однако эти симптомы и признаки могут быть не-
специфичными и схожими с другими заболева-
ниями, что усложняет диагностику саркоидоза. По-
этому врачам необходимо учитывать клиническую 
картину пациента, результаты лабораторных и ин-
струментальных исследований для правильной ди-
агностики саркоидоза. 

Диагноз саркоидоза основывается на трех ос-
новных критериях: 

– последовательная и адекватная клиническая 
картина; 

– демонстрация наличия неказеозных гранулем 
в одном или нескольких образцах тканей; 

–  и исключение других причин гранулематозных 
нарушений [6].  

Чтобы установить единые стандарты вероятно-
сти поражения органов при саркоидозе, критерии 
консенсуса были первоначально установлены в 
1999 г. [7], затем обновлены в 2014 г. [8] Всемир-
ной ассоциацией саркоидоза и других гранулема-
тозных заболеваний (WASOG). Исследование 
Дельфи.  

Клинические проявления оценивались как: 
– высокая вероятность: вероятность саркоидоза, 

вызывающего это проявление, по меньшей мере 
90% (например, увеит, двусторонняя внутригрудная 
аденопатия, перилимфатические узелки на КТ груд-
ной клетки); 

– вероятен: вероятность саркоидоза 50–90% (на-
пример, паралич седьмого черепно-мозгового нерва, 
отек слезной железы, верхней доли или диффузные 
инфильтраты); 

– возможно: вероятность саркоидоза менее 50% 
(например, артралгии, локализованный инфильтрат 
на рентгенограмме) [8]. 

Материалы и методы исследования 
В качестве основного метода исследования вы-

бран обзор литературы, который в полной мере поз-
волил нам сделать обширное исследование по кли-
нической картине саркоидоза и выявить основные 
трудности диагностики данного заболевания. Также 
были использованы общенаучные методы, в част-
ности анализ и синтез, сравнение и обобщение. 

 
Результаты и обсуждение 
Саркоидоз – это редкое и хроническое заболева-

ние, характеризующееся образованием гранулем в 
различных органах. Однако, несмотря на продол-
жительные исследования, диагностика саркоидоза 
до сих пор представляет значительные трудности. 

Саркоидоз может поражать любые органы, но 
чаще всего он затрагивает легкие. Заболевание про-
является различными симптомами, которые могут 
быть очень разнообразными и незначительными. 
Отсутствие четких клинических признаков делает 
диагностику саркоидоза сложной задачей для вра-
чей. Нередко пациенты обращаются к нескольким 
специалистам до получения правильного диагноза. 

Саркоидоз является хроническим системным за-
болеванием, которое часто диагностируется с труд-
ностями. Клиническая картина саркоидоза может 
варьироваться в зависимости от органов, которые 
оно затрагивает. Основные симптомы саркоидоза 
включают узловидные образования, обычно в лег-
ких, но иногда и в других органах, таких как печень, 
селезенка, лимфатические узлы и глаза. Пациенты 
часто жалуются на утомляемость, потерю веса, ли-
хорадку или общее недомогание. Признаки саркои-
доза, такие как кашель, затрудненное дыхание, боль 
в груди, могут быть вызваны поражением легких. 
При поражении глаз могут наблюдаться покрасне-

Рисунок. Биопсия легкого: ненекротические эпителиоидные гранулемы (стрелки) с гигантскими клетками, окружающими лим-
фоциты, и фиброз. Воспроизводится без изменений по лицензии Creative Common 4, из источника [10] 

Figure. Lung biopsy: non-necrotizing epithelioid granulomas (arrows) with giant cells surrounding lymphocytes and fibrosis. Repro-
duced unchanged under a Creative Common 4 license from [10].
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В 2018 году, используя критерии поражения 
органов WASOG, Bickett et al. предложили диаг-
ностическую шкалу саркоидоза, которая могла бы 
точно дифференцировать саркоидоз от других гра-
нулематозных заболеваний [5]. Обновление меж-
дународных рекомендаций по диагностике и лече-
нию саркоидоза, опубликованное в 1999 г., было 
выпущено в апреле 2020 г. [7]. Эти рекомендации 
были разработаны в соответствии с GRADE (Клас-
сификация оценки, разработки и оценки рекомен-
даций) на основе систематического обзора лите-
ратуры и, при необходимости, метаанализа с 
целью обобщения наилучших имеющихся факти-
ческих данных. Три рекомендации по диагностике 
были связаны с патоморфологическим исследова-
нием лимфатических узлов. 

Поскольку клинические проявления саркоидоза 
часто неспецифичны, для установления точного ди-
агноза часто необходимы гистологические доказа-
тельства наличия гранулем. Саркоидозные грану-
лемы состоят из плотно сгруппированных 
эпителиоидных гистиоцитов и иногда многоядерных 
гигантских клеток с небольшим количеством лим-
фоцитов и часто окружены фиброзом. Внешний 
слой из рыхло организованных лимфоцитов, в ос-
новном Т-клеток, часто сопровождается небольшим 
количеством дендритных клеток ( рисунок).  

В некоторых случаях гранулемы окружены изо-
лированными скоплениями В-клеток. Саркоидозные 
гранулемы в большинстве случаев не некротизи-
руются. Однако варианты саркоидоза, особенно 
узелковый фенотип легочного саркоидоза, могут 
проявляться смесью некротических (очаговый и 
обычно минимальный ишемический некроз) и не-
некротических гранулем [9]. 

Дифференциальный диагноз гранулематозных 
заболеваний широк. Некоторые гистопатологиче-
ские особенности не указывают на саркоидоз (на-
пример, небольшое количество гранулем, рыхло 
организованные скопления мононуклеарных фа-
гоцитов/многоядерных гигантских клеток, обшир-
ный некроз, грязный некроз (содержащий ядер-
ный мусор), палисадные гранулемы, отсутствие 
лимфатического распределения гранулем, силь-
ный окружающий воспалительный инфильтрат). 
(включая лимфоциты, нейтрофилы, эозинофилы 
и плазматические клетки) и вторичные лимфоид-
ные фолликулы, хотя гистопатологические осо-
бенности сами по себе не могут отличить саркои-
доз от других гранулематозных заболеваний. 
Некоторые гранулематозные заболевания могут 
иметь сходные гистологические особенности, та-
кие как бериллиоз. 

Многие заболевания могут проявляться клини-
ческим фенотипом, подобным саркоидозу. Атипич-
ными проявлениями, которые могут затруднить ди-
агностику саркоидоза, являются: кровохарканье, 
хрипы, пальцевые булавы, односторонняя внутри-
грудная лимфаденопатия (3-5% пациентов) или ис-
ключительная медиастинальная лимфаденопатия 
без увеличения внутригрудных лимфатических уз-

лов, сжимающая лимфаденопатия, передняя медиа-
стинальная лимфаденопатия, милиарное помутне-
ние. , помутнение по типу «матового стекла», пора-
жение плевры и объемное или полостное 
образование (4%) при визуализации грудной клетки 
и гипогаммаглобулинемия [10].  

Диагностика саркоидоза может представлять ряд 
трудностей из-за его разнообразных симптомов и 
схожести с другими заболеваниями. Для получения 
точного диагноза широко применяются лаборатор-
ные и инструментальные методы исследования. 

Лабораторные методы включают общие анализы 
крови и мочи, а также биохимические и иммуноло-
гические исследования. Например, повышение 
уровня ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ) в крови является характерным признаком 
саркоидоза. Также проводятся исследования на на-
личие специфических антител, таких как антинук-
леарные антитела. Однако эти методы не всегда до-
статочно точны и могут быть неспецифичными. 

Инструментальные методы исследования вклю-
чают рентгенографию грудной клетки, компьютер-
ную и магнитно-резонансную томографию, брон-
хоскопию и биопсию. Рентгенография грудной 
клетки позволяет выявить характерные изменения 
в легких, такие как лимфаденопатия и межлегочные 
инфильтраты. Компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография позволяют увидеть более детальное 
изображение органов и тканей [3, c. 59]. 

Без использования инструментальных методов 
проведение клинической оценки течения саркои-
доза крайне затруднительно. Висцеральные пора-
жения не всегда отражаются по причине выражен-
ного симптома усталости. Невропатия мелких 
волокон симулирует различные состояния и также 
непропорциональна поражению органов и систем. 
Довольно часто такая диссоциация приводит к не-
точной оценке состояния больного врачом первич-
ного звена, поскольку у пациента нет конкретных 
соматических нарушений, а есть весьма выражен-
ные жалобы [1, c. 66]. 

 
Заключение 
Саркоидоз - хроническое системное заболевание, 

которое может осложняться различными комплика-
циями и иметь непредсказуемый прогноз. В связи с 
этим, ранняя и точная диагностика саркоидоза иг-
рает критическую роль в выборе оптимального лече-
ния и прогнозировании исхода заболевания.  

Диагностика саркоидоза – сложный процесс, 
требующий комплексного подхода и использования 
различных методов. Клинические проявления могут 
быть разнообразными и негативно влиять на каче-
ство жизни пациента. Поэтому важными методами 
диагностики являются клинический анализ крови 
и мочи, рентгенологическое исследование, компью-
терная томография и биопсия, которые позволяют 
определить место поражения и степень активности 
заболевания. На сегодняшний день саркоидоз оста-
ется клинической и терапевтической загадкой в ре-
альной клинической практике.

https://www.mdpi.com/2073-4409/10/4/766#fig_body_display_cells-10-00766-f010
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ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ СЛУЖБЕ ФМБЦ ИМ.А.И. БУРНАЗЯНА 
ИСПОЛНИЛОСЬ 60 ЛЕТ

Эндоскопическая служба Центра имеет давнюю исто-
рию, которая началась в 1964 году с эндоскопического ка-
бинета в составе отделения грудной хирургии 6 клиниче-
ской больницы 3-го Главного Управления МЗ СССР.  

В 1972 году кабинет эндоскопии был преобразован в
кабинет эндоскопических методов исследования.  В нем
выполнялись передовые по тому времени эндоскопические
исследования - фиброгастроскопия и ригидная бронхоско-
пия под наркозом. В 1977 году кабинет вошел в состав он-
корадиологического отдела 6 клинической больницы как
Центральное отделение эндоскопических методов исследо-
вания, куда привозили пациентов со всех подведомствен-
ных лечебных учреждений. Первым заведующим отделе-
нием был к.м.н. Авдеев А.М., в составе отделения работали
врачи Паталова Ю.А., Сахарова Г.И., Расшивалов С.К.,
Карамышев Ю.А, который с 1991 по 2010 год возглавлял
отделение. В отделении применялись все современные на
тот момент эндоскопические методики, постепенно меня-
лось оборудование, в 90-годы на смену фиброскопам при-
шли видеоэндоскопы. Среди применяемых исследований:
гибкая эндоскопия полых органов ЖКТ – гастроскопия и
колоноскопия; исследования при заболеваниях трахеи,
бронхов и легких – ларингоскопия, фибротрахеобронхо-
скопия. Планово и экстренно при заболеваниях органов
брюшной полости выполнялась диагностическая лапаро-
скопия. Кроме того, были освоены и с хорошим результатом
применялись сложные сочетанные рентген - эндоскопиче-
ские методики: ЭРХПГ, папиллотомия, удаление конкре-
ментов, назобилиарное дренирование желчных протоков,
бронхоскопия с бронхографией.

С 2010 года по настоящее время отделение  возглавляет
к.м.н., врач - эндоскопист высшей категории Карпенкова
В.И. За 14 лет врачебный состав отделения постепенно
менялся, сестринский – практически остается неизменен-
ным. На сегодняшний день в отделении работают 4 врача,
среди них: 1 доктор медицинских наук, 1 кандидат меди-
цинских наук, 2 врача имеют высшую категорию по спе-
циальности «эндоскопия», а также 4 медицинские сестры
с высшей квалификационной категорией. Все имеют ак-
кредитацию по специальности «эндоскопия». Врачи имеют

стаж работы от 3 до 35 лет, неоднократно проходили об-
учение у лучших специалистов по эндоскопии и внутри-
просветной эндоскопической хирургии в России, Японии,
Германии, Италии, выполняют все виды основных эндо-
скопических исследований и различные эндоскопические
операции. В 2011 года отделение эндоскопических методов
исследования было преобразовано в эндоскопическое от-
деление, что позволило значительно расширить спектр
оперативных эндоскопических методик.

В отделении большинство эндоскопических манипуляций
(диагностических и операционных) выполняется самыми
современными видеоэндоскопами фирмы «Olympus» серии
190 + на видеоэндоскопических стойках Evis Exera III (Япо-
ния). За счет встроенных в эндоскопы специальных
устройств и программ, которые позволяют использовать вы-
сокоточные уточняющие эндоскопические методики: узко-
спектральную и увеличительную эндоскопию – значительно
повысилось качество диагностики и количество выявляемой
патологии, в том числе и ранние раки пищеварительного
тракта, трахеобронхиального дерева. Кроме эндоскопов
фирмы «Olympus», в отделении для выполнения эндосоно-
графических исследований при патологии ЖКТ и трахео-
бронхиального дерева, для дуоденоскопии и ретроградных
вмешательств на печеночных протоках используются ви-
деоэндоскопы фирмы «Pentax» (Япония). В соответствии с
современными санитарно-эпидемиологическими требова-
ниями и нормами  обработка эндоскопов в 95-97 % случаев
проводится автоматизированным (машинным) способом, в
3-5% случаев обработка проводится ручным способом
(только лицензированными средствам), в работе исполь-
зуются только одноразовые инструменты. Любое исследо-
вание может быть записано в видео - или фото - формате,
хранится в базе отделения, переписано на электронный но-
ситель (флэш-карту) для передачи ее пациенту или в другое
лечебное учреждение для консультации. В нашем отделении,
кроме стандартно выполняемых под местной анестезией ис-
следовании, значимая часть операций и исследований вы-
полняются под внутривенным обезболиванием (во сне) или
в условиях медикаментозной седации (с применением обез-
боливающих и седативных препаратов).

Эндоскопическое отделение ФМБЦ им.А.И.Бурназяна является структурным
клинико-диагностическим подразделением ФМБЦ им.А.И.Бурназяна
ФМБА России, расположенным на территории клиники 1.

Продолжение см. на 4 странице обложки



ЭНДОСКОПИЧЕСКОЙ СЛУЖБЕ ФМБЦ ИМ.А.И. БУРНАЗЯНА 
ИСПОЛНИЛОСЬ 60 ЛЕТ

Из диагностических исследований ежедневно выпол-
няем эзофагогастродуоденоскопии, колоноскопии, тра-
хеобронхоскопию, ларингоскопию, дополняя их при не-
обходимости: обычной и расширенной биопсией, мазком
на хеликобактерную инфекцию, грибковую инфекцию,
смывами и бронхоальвеолярными лаважами из трахео-
бронхиального дерева на клеточный (цитологию) и бак-
териальный состав, осмотром в узкоспектральном режиме
и/или режиме увеличения. В отделении успешно выпол-
няются эндосонография (ЭУС) пищевода, желудка,
12п.к., органов средостения (ЭБУС) с тонкоигольной
пункцией образований или лимфоузлов, что имеет большое
значение для получения материала для гистологического
исследования и установки диагноза в сложных клиниче-
ских случаях. Сотрудниками отделения в 2012 году была
внедрена и активно применяется эндоскопическая мето-
дика оценки функции глотания у пациентов с нарушением
функции гортани и глотки (с патологией головного мозга,
других неврологических заболеваниях, после перенесен-
ных травм или операций на головном мозге, щитовидной
железе), которая играет важную роль в определении так-
тики лечения этих пациентов, возможности типа питания
и оценки результатов лечения. Кроме дилатации кардии
(при ахалазии кардии) внедрена методика ботулинотера-
пии, которые при совместном использовании помогают
получить более длительный положительный результат и
улучшить качество жизни пациентов. В ежедневной работе
отделения большое место занимают полипэктомии при
доброкачественных полиповидных образованиях пище-
вода, желудка, 12 – перстной и толстой кишки, бужиро-
вания и дилатация рубцовых сужений пищевода, приврат-
ника, пищеводных и кишечных анастомозов.  На
протяжении многих лет успешно выполняются вмеша-
тельства при кровотечениях из разных отделов желудочно-

кишечного тракта, на внепеченочных желчных протоках
при холедохолитиазе, рубцовых и опухолевых сужениях
холедоха.

Поскольку одно из основных направлений Центра –
лечение онкологических пациентов, в эндоскопическим от-
делении ежедневно выполняются все виды эндоскопиче-
ской диагностики опухолевых заболеваний желудочно-ки-
шечного тракта, трахеобронхиального дерева и легких.
Кроме того, для облегчения состояния тяжелых, истощен-
ных пациентов, для подготовки к большим плановым опе-
рациям, мы проводим установку питательных зондов, га-
стростомии, и выполняем такие виды высокотехнологичной
медицинской помощи как: стентирование пищевода, кар-
дии, пилородуоденальной области, внепеченочных желч-
ных протоков, трахеи и бронхов,  резекцию слизистой при
ранних раках желудка и толстой кишки.

Сотрудники отделения неоднократно принимали уча-
стие в Российских и международных научных форумах с
докладами, имеют публикации с медицинских журналах.
5 сотрудников отделения в 2020 году принимали активное
участие в лечении пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией SARC COV - 19, работая непосредственно в «крас-
ной зоне» в течение всего времени работы ковидного гос-
питаля, открытого на базе нашего Центра, за что были
награждены почетными грамотами ФМБА России и
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна,  мэра г. Москва С.С. Собя-
нина за самоотверженный и безупречный труд, предан-
ность своей профессии.

Мы стремимся работать качественно, с вниманием от-
носится к пациентам, коллегам, друг другу, в соответствии
с требованиями, которые постоянно меняются, постоянно
обновляем наши знания и усовершенствуем навыки, до-
ступны для помощи и готовы ее оказать всякому, кто в
ней нуждается.

Окончание. Начало см. на 3 странице обложки




