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Влияние новых керамических материалов  
на основе цирконата лантана  
на культуру клеток человека

Елена Александровна Волокитина 1✉, Мария Валерьевна Улитко 2,  
Юлия Ярославовна Антонец 3, Ирина Петровна Антропова 4,  

Кирилл Андреевич Тимофеев 5

 1, 4, 5 Уральский государственный медицинский университет, Екатеринбург, Россия 
 1, 4, 5 Институт высокотемпературной электрохимии Уральского отделения  

Российской академии наук, Екатеринбург, Россия 
 2, 3 Уральский федеральный университет имени первого  

Президента России Б. Н. Ельцина, Екатеринбург, Россия 

✉  volokit ina_elena@rambler. ru 

Аннотация. Дефекты костной ткани становятся все более распространенными 
и оказывают огромное влияние на качество жизни пациентов. Актуальной пробле-
мой современных травматологии и ортопедии является поиск новых остеозамещаю-
щих материалов для имплантации, сочетающих в себе отсутствие цитотоксичности, 
высокую прочность и остеоинтеграционные характеристики. Цель исследования — 
определить характер влияния новых керамических материалов на основе цирконата 
лантана на культуру клеток человека для оценки перспективности их применения 
в качестве остеозамещающих имплантатов. Материалы и методы. Образцы биокера-
мики получены в Институте высокотемпературной электрохимии Уральского отде-
ления Российской академии наук (ИВТЭ УрО РАН). Для исследования цитосовме-
стимости изучаемых материалов использовали культуру дермальных фибробластов 
человека. Клетки культивировали в среде Игла, модифицированной по Дульбекко 
(англ. Dulbecco’s Modified Eagle Medium, DМЕМ; «Биолот»). Образцы биокерами-
ки — La2Zr2O7 (цирконат лантана недопированный, ЦЛ), La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (цирко-
нат лантана, допированный кальцием, ЦЛК) и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, 
допированный стронцием, ЦЛС) — использовали в виде круглых пластинок диа-
метром 5 мм и толщиной 2 мм. После стерилизации пластинки помещали в лун-
ки 24-луночного планшета и наносили на них суспензию клеток (500 мкл). Клетки 
культивировали без смены среды в течение 5 суток. Контроль — лунки без образ-

© Волокитина Е. А., Улитко М. В., Антонец Ю. Я., Антропова И. П., Тимофеев К. А., 2023
© Volokitina E. A., Ulitko M. V., Antonets Yu. Ya., Antropova I. P., Timofeev K. A., 2023
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цов биокерамики. Исследование цитосовместимости керамических материалов 
включало в себя определение жизнеспособности и пролиферативной активности 
клеток через 1, 3 и 5 суток культивирования. Результаты. Исследование устано-
вило цитосовместимость изучаемой керамики на основе цирконата лантана. По-
казано нарастание пролиферативной активности и индекса жизнеспособности 
фибробластов человека после периода адаптации клеток к воздействию исследуе-
мых керамических материалов. Установлено, что допирование цирконата лантана 
кальцием либо стронцием замедляет адаптацию фибробластов человека в процес-
се культивирования на исследуемых керамических материалах без существенных 
различий между ЦЛК и ЦЛС. Выводы. При взаимодействии фибробластов челове-
ка с исследуемыми керамическими материалами жизнеспособность клеток изме-
няется в пределах допустимых значений и является достаточной для поддержания 
их восстановительного потенциала. Реализация настоящего этапа доклинических 
исследований дает обоснование дальнейшему изучению этих материалов для ауг-
ментации костной ткани.

Ключевые слова: дефекты костной ткани, аугментация, остеозамещающий ма-
териал, биокерамика, цирконат лантана 

Благодарности. Авторы выражают благодарность Наталье Александровне Та-
расовой и Анне Владимировне Касьяновой (ИВТЭ УрО РАН), а также Екатерине 
Сергеевне Логиновой («Приор М», Екатеринбург) за предоставление для исследо-
вания образцов новых остеозамещающих керамических материалов на основе цир-
коната лантана.

Финансирование. Работа выполнена при поддержке Российского научного фон-
да (грант № 22-25-20037), https://rscf.ru/project/22-25-20037/.

Для цитирования: Влияние новых керамических материалов на основе цирконата 
лантана на культуру клеток человека / Е. А. Волокитина, М. В. Улитко, Ю. Я. Анто-
нец [и др.] // Вестник УГМУ. 2023. № 4. С. 7–17. EDN: https://elibrary.ru/MIPNBM.

Original article 

Effect of New Ceramic Materials Based  
on Lanthanum Zirconate on Human Cell Culture

Elena A. Volokitina 1✉, Maria V. Ulitko 2, Yulia Ya. Antonets 3,  
Irina P. Antropova 4, Kirill A. Timofeev 5

 1, 4, 5 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia 
 1, 4, 5 Institute of High Temperature Electrochemistry of the Ural Branch 

 of the Russian Academy of Sciences, Ekaterinburg, Russia 
 2, 3 Ural Federal University named after the first  

President of Russia B. N. Yeltsin, Ekaterinburg, Russia 



9

Научная статья  |  Original article 

✉  volokit ina_elena@rambler. ru 

Abstract. Bone defects are becoming increasingly common and have a huge impact 
on the quality of life of patients. The development of new materials for bone implantation  
is a major challenge. Оbjective of the study is to determine the influence of new ceramic ma-
terials based on lanthanum zirconate on human cell culture in order to assess the prospects 
for their use as bone replacement implants. Materials and methods. To study the cytocom-
patibility of the new materials, a culture of human dermal fibroblasts was used. Bioceramic 
samples: La2Zr2O7 (undoped lanthanum zirconate, LZ), La0.9Ca0.1Zr2O6.95 (calcium-doped 
lanthanum zirconate, LZCa) and La0.9Sr0.1Zr2O6.95 (lanthanum zirconate doped with stron-
tium, LZSr), were used in the form of round plates (d = 5 mm, h = 2 mm). Sterile plates 
were placed into the wells of a 24-well plate and a cell suspension (500 μl) was added. Cells 
were cultured without changing the medium for 5 days. Control — wells without bioceram-
ic samples. The cytocompatibility study included determination of the viability and prolif-
erative activity of cells after 1, 3 and 5 days of cultivation. Results. The study determined the 
cytocompatibility of the studied ceramics based on lanthanum zirconate. An increase in 
the proliferative activity and viability of human fibroblasts after a period of cell adapta-
tion was shown. It has been established that doping lanthanum zirconate with calcium or 
strontium slows down the adaptation of human fibroblasts during cultivation without sig-
nificant differences between LZCa and LZSr. Conclusions. The viability of human fibro-
blasts varies within acceptable values and is sufficient to maintain their recovery potential 
when growing on the ceramic materials under study. The implementation of this stage of 
preclinical research provides justification for further study of these materials for bone tis-
sue augmentation.

Keywords: bone tissue defects, augmentation, bone replacement material, biocera- 
mics, lanthanum zirconate 
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Введение. Дефекты костной ткани, связанные с травмой, дегенеративны-
ми заболеваниями опорно-двигательного аппарата, остеомиелитами, он-
кологическими заболеваниями, становятся все более распространенными 
и оказывают огромное влияние на качество жизни пациентов [1]. «Золотым 
стандартом» является костная пластика аутологичным материалом, облада-
ющая остеокондукцией, остеоиндукцией, стимуляцией остеогенеза, одна-
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ко в месте забора костной ткани могут развиться стойкий болевой синдром, 
инфекционно-воспалительный процесс, сформироваться эстетический де-
фект [2–4]. Актуальной проблемой современных травматологии и ортопедии 
является создание новых остеозамещающих материалов для имплантации, 
сочетающих в себе отсутствие цитотоксичности, высокую прочность и осте-
оинтеграционные характеристики. Благодаря биосовместимости и отлич-
ным физико-химическим свойствам особенно перспективными признают-
ся керамические остеозамещающие материалы [5–8]. Причем современные 
исследования показывают, что инертная биокерамика может быть преобра-
зована в биоактивную систему, включающую в себя различные молекулы, 
которые могут имитировать структурные и композиционные свойства кост-
ной ткани, улучшая остеоинтеграцию имплантата [9; 10]. Хорошим канди-
датом в этом плане является цирконат лантана, кристаллическая структу-
ра которого устойчива к введению ионов кальция и стронция — элементов, 
оказывающих положительное влияние на биосовместимость и интеграци-
онные характеристики [11].

Цель исследования — определить характер влияния новых керамических 
материалов на основе цирконата лантана, допированного кальцием либо 
стронцием, на культуру клеток человека для оценки перспективности их 
применения в качестве остезамещающих имплантатов.

Материалы и методы. Образцы биокерамики — La2Zr2O7 (цирконат ланта-
на недопированный, ЦЛ), La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, допированный 
кальцием, ЦЛК) и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (цирконат лантана, допированный строн-
цием, ЦЛС) — получены в Институте высокотемпературной электрохимии 
Уральского отделения Российской академии наук (Екатеринбург), как опи-
сано в работе 2022 г. [11].

Для исследования цитосовместимости изучаемых материалов использо-
вали культуру дермальных фибробластов человека, выделенных в лабора-
тории клеточных культур Института медицинских клеточных технологий 
(Екатеринбург). Клетки культивировали в среде Игла, модифицированной 
по Дульбекко (англ. Dulbecco’s Modified Eagle Medium, DМЕМ; «Биолот»), 
с глутамином (1 %) в присутствии 10 % эмбриональной телячьей сыворот-
ки («Биолот») и гентамицина (50 мг/л) при 37 °C в увлажненной атмосфе-
ре 5 % СО2.

Образцы биокерамики — La2Zr2O7, La0,9Ca0,1Zr2O6,95 и La0,9Sr0,1Zr2O6,95 — 
использовали в виде круглых пластинок диаметром 5 мм и толщиной 2 мм. 
После стерилизации в течение 30 минут ультрафиолетовым излучением, про-
мывания физиологическим раствором, высушивания в стерильном пото-
ке ламинарного бокса пластинки помещали в лунки 24-луночного планше-
та и наносили на них суспензию фибробластов человека в объеме 500 мкл. 
Клетки культивировали без смены среды в течение 5 суток. Контроль — лун-
ки без образцов биокерамики. Исследование цитосовместимости керамиче-
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ских материалов включало в себя определение жизнеспособности и проли-
феративной активности клеток через 1, 3 и 5 суток культивирования.

Жизнеспособность клеток оценивалась с помощью гемоцитометра. Под-
счет живых клеток осуществлялся после их дезагрегации смесью трипсина 
и версена в соотношении 1 : 3 и окрашивания 0,4 %-м раствором трипано-
вого синего, при этом окрашивались только мертвые клетки. На основании 
полученных данных рассчитывались индекс жизнеспособности (ИЖ), ин-
декс пролиферации (ИП) и время удвоения культуры (англ. doubling time, 
DT). Индекс жизнеспособности определяли по формуле:

количество живых клетокИЖ 100 %
общее количество клеток

= ⋅ . 

Индекс пролиферации определяли как отношение числа выросших кле-
ток к начальному количеству клеток.

Время удвоения культуры (DT) рассчитывали по формуле:

0

lg 2DT
lg t

t
N
N

=
 
 
 

, 

где t — время роста культуры (ч.); N0 — начальное количество клеток; Nt — 
количество клеток через t ч.

Для оценки значимости различий между контролем и опытными об-
разцами применяли непараметрический критерий Манна — Уитни. При 
 p ≤ 0,01 различия между группами считались значимыми.

Результаты и обсуждение. Результаты определения жизнеспособности 
и пролиферативной активности клеток при культивировании их на изучае-
мых керамических образцах представлены в таблице.

Таблица
Влияние биокеримики на жизнеспособность  

и пролиферативную активность фибробластов человека 

Образец биокерамики Индекс жизне-
способности, %

Индекс пролифе-
рации, усл. ед.

Время удвоения 
культуры, ч

24 ч.
Контроль 78,9±3,5 0,95±0,01 —

La2Zr2O7 (ЦЛ) 75,5±4,2 0,85±0,02 —
La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 65,5±4,6*† 0,98±0,01 —
La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 61,7±5,4*† 0,78±0,01 —

72 ч.
Контроль 81,7±4,5 2,25±0,16 46,37±2,15

La2Zr2O7 (ЦЛ) 56,9±3,1* 1,50±0,08* 61,71±3,21*

La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 58,2±2,2* 1,37±0,12* 78,04±3,64*†
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Образец биокерамики Индекс жизне-
способности, %

Индекс пролифе-
рации, усл. ед.

Время удвоения 
культуры, ч

La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 54,6±3,9* 1,45±0,09* 76,53±2,97*†

120 ч.
Контроль 85,4±5,5 3,65±0,21 25,40±1,17

La2Zr2O7 (ЦЛ) 78,5±4,6 2,81±0,18* 38,30±1,93*

La0,9Ca0,1Zr2O6,95 (ЦЛК) 63,8±5,3*† 1,93±0,11*† 52,42±2,74*†

La0,9Sr0,1Zr2O6,95 (ЦЛС) 60,7±4,7*† 1,84±0,14*† 59,07±1,98*†

Примечания: * — различия с контролем значимы; † — различия допированных образцов 
с недопированным цирконатом лантана значимы.

Через 24 ч. культивирования жизнеспособность клеток на образцах недо-
пированного ЦЛ сохранялась на уровне контроля. На образцах ЦЛК и ЦЛС 
наблюдалось снижение жизнеспособности на 11,4 % и 16,5 % соответствен-
но. В то же время индекс пролиферации в лунках со всеми изучаемыми об-
разцами не имел существенных отличий от контроля. Умеренное снижение 
пролиферативной активности клеток (как в контроле, так и в опытных лун-
ках) соответствует периоду лаг-фазы (медленного роста), когда клетки адап-
тируются к новой среде.

Через 72 ч. культивирования наблюдается снижение жизнеспособности 
клеток на всех опытных образцах цирконата лантана на 28,8–33,2 % относи-
тельно контроля. Пролиферативная активность клеток в этот период выше, 
чем в 1 сутки, однако темп пролиферации фибробластов в присутствии об-
разцов биокерамики замедлен, по сравнению с контролем, о чем свиде-
тельствуют более низкий индекс пролиферации и большее время удвоения 
культуры в опытных лунках. Можно предположить, что в условиях взаимо-
действия клеток с керамической подложкой требуется более длительный пе-
риод адаптации клеток к среде, чем в лунках без керамики.

Спустя 120 ч. культивирования жизнеспособность фибробластов увели-
чивается до уровня контроля в лунках, содержащих образцы недопирован-
ного ЦЛ, и превышает 60 % относительно контроля в пробах с допирован-
ными ЦЛК и ЦЛС. Пролиферативная активность клеток на всех изучаемых 
образцах увеличивается относительно предыдущего срока, однако отмече-
но, что на образцах ЦЛ она ниже, чем в контроле, а на образцах допирован-
ных ЦЛК и ЦЛС ниже, чем на образцах недопированного ЦЛ (рисунок).

Проведенные ранее исследования показали, что наличие в составе кера-
мики циркония существенно улучшает механические свойства материала 
[12–14], не оказывая токсического действия на преостеобласты и улучшая 
реакцию остеобластов [15; 16]. Включение лантана не только повышает кор-
розионную стойкость материала, но также оказывает ингибирующее действие 
на образование остеокластов [17; 18]. Допирование керамических материалов 

Окончание табл.
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может способствовать процессу остеогенеза и быстрому заживлению кости 
[19; 20]. Качество допирования зависит от типа используемого иона. Допи-
рование кальцием способствует синтезу остеопонтина, участвующего в фор-
мировании кости и способствующего прикреплению и пролиферации клеток 
на поверхности имплантата [21]. Использование цирконата лантана, допиро-
ванного кальцием в качестве остеопластического материала демонстрирует 
положительные результаты в процессе ремоделирования кости [22; 23]. Пер-
спективным признается также введение стронция в остеогенные материалы. 
Показано, что введение стронция в кальций-фосфатную керамику приво-
дит к улучшению биосовместимости, остеокондуктивности и прочности [24].

допированных ЦЛК и ЦЛС ниже, чем на образцах недопированного ЦЛ 

(рисунок). 

 

 
Рис. Индекс пролиферации фибробластов человека при культивировании на керамических 

образцах: ЦЛ — La2Zr2O7; ЦЛК — La0,9Ca0,1Zr2O6,95; ЦЛС — La0,9Sr0,1Zr2O6,95 
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при культивировании на керамических образцах: 

ЦЛ — La2Zr2O7; ЦЛК — La0,9Ca0,1Zr2O6,95; ЦЛС — La0,9Sr0,1Zr2O6,95 

Проведенное нами исследование определило цитосовместимость керами-
ки на основе недопированного и допированного цирконата лантана. Пока-
зано нарастание пролиферативной активности и индекса жизнеспособно-
сти фибробластов человека после периода адаптации клеток к воздействию 
исследуемых керамических материалов. Вместе с тем установлено, что до-
пирование цирконата лантана кальцием или стронцием оказывает влияние 
на цитосовместимость, замедляя адаптацию фибробластов человека в про-
цессе культивирования на исследуемых керамических материалах без суще-
ственных различий между La0,9Ca0,1Zr2O6,95 и La0,9Sr0,1Zr2O6,95.

Выводы. Таким образом, при взаимодействии фибробластов человека 
с исследуемыми керамическими материалами (La2Zr2O7, La0,9Ca0,1Zr2O6,95  
и La0,9Sr0,1Zr2O6,95) жизнеспособность клеток изменяется в пределах допусти-
мых значений и является достаточной для поддержания их восстановитель-
ного потенциала. В настоящей работе реализован первый этап доклиниче-
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ских исследований новых сложных оксидов на основе цирконата лантана, 
который дает обоснование дальнейшему изучению этих материалов, создан-
ных для аугментации костной ткани.
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Аннотация. Клещевой энцефалит (КЭ) — широко распространенная трансмис-
сивная природно-очаговая нейроинфекция на территории России и является энде-
мичным заболеванием для Свердловской области. Высокий уровень заболеваемости, 
ежегодная регистрация очаговых форм, приводящих к инвалидизации и летальным 
исходам, обусловливают актуальность поиска ранних дифференциально-диагно-
стических критериев острого клещевого энцефалита с использованием современно-
го неинвазивного метода нейровизуализации — магниторезонансной томографии 
(МРТ). МРТ является перспективным методом диагностики острого КЭ, особен-
но в случаях отсроченной сероконверсии.
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Abstract. Tick-borne encephalitis (TBE) is a widespread transmissible natural focal 
neuroinfection in the territory of the Russia and is an endemic disease for the Sverdlovsk 
Region. The high incidence rate, the annual registration of focal forms leading to disability 
and death, determines the relevance of the search for early differential diagnostic criteria 
for acute tick-borne encephalitis using a modern non-invasive method of neuroimaging — 
Magnetic Resonance Imaging (MRI). MRI is a promising method of TBE diagnostics, 
especially in cases of delayed seroconversion.

Keywords: tick-borne encephalitis, MRI, cerebral hemispheres, subcortical structures, 
thalamus, brain stem 
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Введение. Клещевой энцефалит (КЭ) — широко распространенная транс-
миссивная природно-очаговая нейроинфекция на территории России с еже-
годной регистрацией уровня заболеваемости. Большая распространенность, 
высокая заболеваемость, часто приводящая к инвалидизации, и вероятность 
летальных исходов определяют медико-социальную и экономическую зна-
чимость этой нейроинфекции.

По данным Роспотребнадзора, уровень заболеваемости КЭ в России 
в 2022 г. составил 1,34 на 100 тыс. населения (1 969 случаев), в Свердловской 
области — 4,5 на 100 тыс. населения (175 случаев), что в 2,3 раза превысило 
показатели 2021 г. [1]. Ежегодно регистрируются очаговые формы острого 
КЭ (ОКЭ), их доля составляет от 4,0 % до 22,7 % за период 2000–2021 гг. при 
среднем уровне летальности 2,1 %.

Перспективным методом нейродиагностики является магниторезонанс-
ная томография (МРТ), позволяющая уточнить локализацию, характер и рас-
пространенность поражения структур головного и (или) спинного мозга. 
МРТ-особенности при очаговых формах ОКЭ освещены в небольшом коли-
честве публикаций, которые основаны на описании отдельных клинических 
случаев. В публикациях не представлена систематизация данных по локали-
зации патологических очагов, не проводилась корреляция МРТ-изменений 
и клинической картины болезни, что представляет клинический интерес.

Цель работы — на основании литературных данных провести анализ часто-
ты встречаемости различных локализаций патологических изменений в го-
ловном и (или) спинном мозге при МРТ-исследовании и сопоставить кли-
ническую и нейровизуализационную картины при очаговых формах ОКЭ.
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Материалы и методы. Материалы статьи — это научные публикации, по-
иск которых осуществлялся с помощью интернет-платформы eLIBRARY.RU 
и электронного научного архива Научной медицинской библиотеки имени 
профессора В. Н. Климова Уральского государственного медицинского уни-
верситета по ключевым словам: клещевой энцефалит, магниторезонанс-
ная томография, МРТ. В обзор были включены научные статьи, содержа-
щие информацию о результатах МРТ-исследований при остром клещевом 
энцефалите. Метод исследования — обзор и анализ полученных литератур-
ных данных.

Результаты и обсуждение. Описание патологических изменений при МРТ-
исследовании пациентов с ОКЭ представлено в небольшом перечне публи-
каций [2–34] и чаще основано на рассмотрении единичных клинических 
случаев.

Исследователи отмечали, что МРТ-изменения в головном и (или) спин-
ном мозге выявляются лишь в 8–20 % случаев очаговых форм ОКЭ [18; 34; 
35]. МРТ-картина ОКЭ характеризовалась выявлением патологических оча-
гов гиперинтенсивных в Т2- и гипоинтенсивных в Т1-режиме [2; 5–34; 36]. 
Практически во всех случаях неполиомиелитических форм ОКЭ при МРТ-
исследовании отмечалось поражение подкорковых структур головного моз-
га. Патологический сигнал регистрировался в большинстве случаев в обла-
сти таламуса (до 80–90 %), чаще билатерально и реже — на одной стороне 
[5; 13; 16; 17; 19–23; 25; 26; 28; 34; 37]; были описаны также изменения в об-
ласти базальных ганглиев [27; 38; 39]: стриатума [28] (хвостатого ядра [5; 13; 
16; 20–23; 25], скорлупы [5; 13; 19; 22]), паллидума (бледного шара [5; 13], 
черной субстанции [13], красного ядра [13]).

Согласно публикациям, часто МРТ-изменения выявлялись в области ство-
ла мозга [12; 13; 16; 18–21; 23; 26; 34; 37; 39], реже — в мозжечке [2; 16; 17; 
20; 22; 23; 34], в полушариях головного мозга [12; 13; 18; 22; 25; 29; 33; 39], 
мозолистом теле [15; 22; 39], гиппокампе [13]. В единичных случаях отме-
чалось поражение внутренней капсулы [13], ретикулярной формации ство-
ла мозга [13], медиальной и латеральной петли [13] и гемисферное пораже-
ние головного мозга [22].

Описаны случаи формирования гиперинтенсивных в Т2-режиме и изо-
интенсивных в Т1-режиме очагов в области передних рогов спинного моз-
га на различных уровнях, чаще — на уровне шейного утолщения [3; 6; 9; 11; 
13; 24; 25; 27; 31–34; 37].

Частота выявления МРТ-изменений в структурах головного и спинного 
мозга у детей в острую фазу КЭ была значительно выше, чем у взрослых паци-
ентов — до 98 % [39]. При этом многоочаговое поражение при нейровизуали-
зации выявлялось в 67 % случаев, а одиночный очаг — в 25 % [39]. Локализа-
ция патологических очагов такая же, как и у взрослых пациентов: базальные 
ганглии (до 66,7 %); полушария головного мозга (в т. ч. гемисферное пораже-



21

Обзор литературы  |  Literature review

ние) — белое (до 41,7 %) и серое (до 16,7 %) вещества; мозолистое тело, ствол 
мозга и структуры задней черепной ямки (до 8,3 %) [2; 39]. Среди базальных 
ганглиев чаще диагностировалось вовлечение в процесс стриатума (скорлу-
пы и хвостатого ядра) [22], отмечалось поражение мозжечка [2; 21]. Описан 
единичный случай диффузного отека в кортикально-субкортикальной зоне 
затылочно-теменной области слева с контрастным усилением менингеаль-
ных оболочек над левой височной долей у ребенка в возрасте 17 дней [29].

Таким образом, при ОКЭ на МР-томограммах выявляются очаги пораже-
ния в различных отделах центральной нервной системы (ЦНС), но наибо-
лее часто были описаны гиперинтенсивные очаги на Т2- и гипоинтенсивные 
на Т1-режиме в области таламуса, ствола мозга, хвостатого ядра, мозжечка 
и передних рогов спинного мозга.

Причиной появления гиперинтенсивных патологических очагов при 
МРТ-исследовании в головном и спинном мозге при ОКЭ, как и при дру-
гих заболеваниях, является изменение содержания воды в тканях. Причи-
ной являются патоморфологические изменения воспалительного характера 
в ЦНС, характеризующиеся выраженными дистрофическими и некробио-
тическими процессами в нервных клетках в острый период, сопровождаю-
щиеся диффузным, периваскулярным и перицеллюлярным отеком и вто-
ричным поражением структур миелина. При этом на фоне развивающегося 
продуктивного васкулита с гипертрофией и гиперплазией эндотелия и дру-
гих клеточных элементов сосудистой стенки наблюдаются гиперемия, тром-
бозы, стазы и диапедезные кровоизлияния, приводящие к формированию 
очагов расплавления мозгового вещества [40–42].

При описании МРТ-изменений в остром периоде КЭ авторы редко под-
робно описывают клиническую картину заболевания, ограничиваясь только 
формулировкой очаговой формы КЭ, что не позволяет получить полноцен-
ную картину соответствия очагов поражения на МР-томограммах и клини-
ки острой формы КЭ.

Наиболее часто, по данным литературы [22; 25; 30; 32], выявлялось несо-
ответствие клинической картины заболевания и топической локализации па-
тологических изменений, наблюдаемых при МРТ-исследовании: чаще — при 
энцефалитическом синдроме, реже — при полиоэнцефалитическом синдро-
ме. При нейровизуализации головного мозга большинство авторов [3; 5; 6; 
13; 16; 17; 19–23; 25–28; 34; 37; 38] регистрировало поражение подкорковых 
структур: чаще — таламуса, реже — базальных ганглиев (в частности, стриа-
тума: скорлупы, хвостатого ядра), при этом в большинстве случаев не выяв-
лялась клиника экстрапирамидного синдрома. Синдром нарушения сознания 
чаще сопровождался поражением таламуса на МР-томограммах, при этом 
у ряда пациентов поражение этой области протекало бессимптомно. МРТ-
изменения в области полушарий и ствола мозга были выявлены у полови-
ны пациентов с эпилептическим синдромом, при мозжечковом синдроме  
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МРТ-поражение структур мозжечка выявлялось в единичных случаях. При 
полиоэнцефалитическом синдроме выявленные МРТ-изменения у 1/3 па-
циентов соответствовали клинической картине заболевания.

Наиболее часто полное соответствие отмечено при полиомиелитическом 
синдроме, при этом на МРТ-исследовании выявлялся очаг в области перед-
них рогов спинного мозга, соответствующий топике поражения.

Таким образом, в большинстве описаний МРТ-картины острых форм КЭ 
[2; 3; 5; 6; 8; 9; 11; 14; 19; 21; 22; 26–28; 33; 37] выявлено полное или частичное 
соответствие клинике заболевания, чаще — при полиомиелитическом син-
дроме, реже — в группе с церебральным и стволовым уровнями поражения.

Аналогичные данные получены и при сопоставлении МРТ-картины ОКЭ 
и клиники очаговых форм в детском возрасте. В. Н. Скрипченко и др. от-
мечали полное соответствие клиники и МРТ-картины в 80 % случаев [39].

Выводы. Таким образом, по литературным данным, при очаговых фор-
мах КЭ соответствующие МРТ-изменения головного и спинного мозга 
выявляются только в 8–20 % случаев у взрослых и до 98 % — у детей. При 
МРТ-исследовании регистрировались очаги гиперинтенсивные на Т2- и ги-
поинтенсивные на Т1-режиме без накопления контрастного вещества. Харак-
терными локализациями патологических изменений при МРТ-исследовании 
были таламус (до 80–90 % и чаще билатерально), базальные ганглии (чаще 
стриатум), ствол мозга и передние рога спинного мозга. Реже изменения вы-
являлись в области мозжечка, полушарий головного мозга, мозолистого тела, 
гиппокампа, в единичных случаях — в области внутренней капсулы, палли-
думе (черной субстанции, красном ядре, бледном шаре), ретикулярной фор-
мации ствола мозга, медиальной и латеральной петли.

Полученные данные демонстрируют наличие характерных патологиче-
ских изменений при МРТ-исследовании очаговых форм КЭ, которые могут 
служить дополнительным критерием диагностики и дифференциальной ди-
агностики очаговых форм острого клещевого энцефалита в случаях позднего 
серологического подтверждения диагноза. При этом отсутствует четкое по-
нимание частоты встречаемости той или иной локализации патологических 
изменений, факторов, влияющих на формирование патологических измене-
ний в головном и (или) спинном мозге при МРТ-исследовании, и нет ана-
лиза клинико-МРТ-сопоставления. Решение этих вопросов имеет клиниче-
ский интерес в плане ранней диагностике КЭ и прогнозирования тяжести 
течения и исхода тяжелых очаговых форм острого клещевого энцефалита.
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Аннотация. Риск рождения ребенка с моногенным заболеванием нельзя исклю-
чить ни для одной семьи. Однако в популяции семейных пар, страдающих бес-
плодием, частота гетерозиготного носительства моногенной патологии выше, чем 
в популяции с нормальной фертильностью. Например, в ряде исследований дока-
зана связь мужского бесплодия с носительством патогенных вариантов в гене, от-
ветственном за синтез, структуру и функцию белка трансмембранного регулятора 
проводимости (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator, CFTR). Цель исследо-
вания — на основании разбора клинического случая продемонстрировать важность 
тестирования на носительство патогенных генетических вариантов в гене CFTR су-
пружеских пар, направленных на проведение вспомогательных репродуктивных тех-
нологий (ВРТ). Для анализа использовались амбулаторные карты и выписки из ста-
ционара ребенка-пробанда и его родителей. В супружеской паре с подтвержденным 
мужским фактором бесплодия в результате экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) родился ребенок, у которого в возрасте 8 месяцев выявлен муковисцидоз 
(несмотря на отрицательный результат неонатального скрининга). Сестра отца ре-
бенка также больна муковисцидозом, однако результаты ее генетического иссле-
дования отсутствовали. У отца ребенка при преконцепционной подготовке частых 
патогенных вариантов в гене CFTR не выявлено; матери ребенка такое исследова-
ние не проводилось. Диагноз ребенка подтвержден при проведении секвенирования 
гена CFTR (обнаружено 2 патогенных генетических варианта в компаунд-гетерози-

© Копылова Е. А., Дерябина С. С., Кудрявцева Е. В., Лагутина О. В., Ковалев В. В., 2023 
© Kopylova E. A., Deryabina S. S., Kudryavtseva E. V., Lagutina O. V., Kovalev V. V., 2023 



28

Вестник УГМУ. 2023. № 4 | Bulletin of USMU. 2023;(4)

готном состоянии: G194R и F508del). Впоследствии у матери подтверждено носи-
тельство наиболее частого патогенного варианта гена CFTR — F508del, а у отца — 
редкого варианта G194R. Наше наблюдение иллюстрирует сложности диагностики 
случаев муковисцидоза и выявления носителей этого заболевания в связи большим 
количеством патогенных вариантов гена CFTR. У специалистов должна быть по-
вышенная настороженность по поводу риска рождения больного ребенка, особен-
но в семьях, имеющих случаи заболевания у родственников.

Ключевые слова: муковисцидоз, бесплодие, ЭКО, ВРТ, преконцепционная под-
готовка 
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Abstract. The risk of having a child with a monogenic disease cannot be excluded for 
any family. However, in a population of couples suffering from infertility, the frequency of 
heterozygous carriage of a monogenic pathology is higher than in a population with nor-
mal fertility. For example, a number of studies have proven the assotiation between male in-
fertility and the carriage of pathogenic variants in the CFTR gene associated with cystic 
fibrosis. The purpose of the study was, based on a clinical case, to demonstrate the impor-
tance of testing for carriage of pathogenic genetic variants in the CFTR gene in married 
couples seeking assisted reproductive technologies (ART). For the analysis, medical docu- 
mentation of the proband child and his parents were used. In a couple with confirmed 
male factor infertility, as a result of in vitro fertilization (IVF), a child was born who was 
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diagnosed with cystic fibrosis at the age of 8 months (despite a negative result of neonatal 
screening). The child’s father’s sister also has cystic fibrosis, but the results of her genet-
ic testing were not available. Preconception examination did not reveal common pathoge- 
nic variants in the CFTR gene in the father of the child; this study was not carried out on 
the mother of the child. The child’s diagnosis was confirmed by sequencing of the CFTR 
gene (2 pathogenic genetic variants were found in the compound heterozygous state: G194R 
and F508del). Subsequently, the mother was confirmed to be a carrier of the most common 
pathogenic variant of the CFTR gene — F508del, and the father, was a carrier of a rare var-
iant G194R. Our observation illustrates the difficulty of diagnosing cases of cystic fibro-
sis and identifying carriers of this disease due to the large number of pathogenic variants  
of the CFTR gene. Professionals should be actively alert to the risk of having a sick child, 
especially in families with cases of the disease in relatives.
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С каждым годом в мире растет число пар, участвующих в программах вспо-
могательных репродуктивных технологий (ВРТ). Это связано со многими 
причинами: растущей частотой бесплодия (в России частота бесплодия ко-
леблется от 17,2 % до 24 %), поздним вступлением в брак, а значит, и позд-
ним деторождением, желанием получить максимальные гарантии рождения 
здоровых детей, особенно при наличии отягощенного семейного анамнеза, 
финансово-экономической доступностью этих процедур и др. [1–3].

Риск рождения ребенка с моногенным заболеванием нельзя исключить 
ни для одной семьи. Однако в популяции семейных пар, страдающих бес-
плодием, частота гетерозиготного носительства моногенной патологии за-
метно выше, чем в популяции с нормальной фертильностью, т. к. некоторые 
патогенные генетические варианты не только детерминируют моногенные 
заболевания, но и сами могут увеличивать вероятность бесплодия. Так, в си-
стематическом обзоре Б. Дж. Хьюстона и др. (англ. B. J. Houston et al.) [4] опи-
саны в общей сложности около 120 генов, которые были с разной степенью 
достоверности связаны со 104 фенотипами бесплодия. Например, в ряде ис-
следований доказана связь мужского бесплодия с носительством патогенных 
вариантов в гене, ответственном за синтез, структуру и функцию белка транс-
мембранного регулятора проводимости (англ. Cystic Fibrosis Transmembrane 
Regulator, CFTR), в т. ч. F508del — одной из мажорных мутаций, приводя-
щей к развитию муковисцидоза (МВ). Врожденное двустороннее отсутствие 
семявыносящих протоков может как входить в симптомокомплекс МВ, так 
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и представлять собой самостоятельное аутосомно-рецессивное заболевание, 
характеризующееся азооспермией с сохранением сперматогенеза [5]. Ана-
логичные примеры известны и в отношении ген-ассоциированных причин 
женского бесплодия [6].

Муковисцидоз, или кистозный фиброз (англ. Cystic Fibrosis, CF), — одно 
из самых распространенных наследственных заболеваний, обусловленное из-
менениями в гене CFTR. Как и большинство наследственных заболеваний, 
МВ наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Результатом изменений 
гена CFTR и нарушения работы соответствующего белка является дисфунк-
ция хлорных каналов, расположенных в клетках экзокринных желез, что 
вызывает дегидратацию поверхности секреторного эпителия и увеличение 
вязкости слизи. Патологический процесс характеризуется хронической ле-
гочной обструкцией и инфекциями, недостаточностью поджелудочной же-
лезы и мужским бесплодием. Также в процесс вовлечены печень, слюнные, 
потовые и половые железы [7; 8].

В настоящее время в России скрининг на гетерозиготное носительство 
моногенных заболеваний не входит в перечень обязательных исследований 
ни в общей популяции новорожденных, ни в программах ВРТ. Консульта-
ция врача-генетика и последующее медико-генетическое обследование мо-
гут быть назначены в случае наличия:

• хотя бы у одного из партнеров или их детей хромосомных или ген-
ных нарушений;

• хотя бы у одного из партнеров детей с врожденными пороками разви-
тия и (или) умственной отсталостью;

• кровнородственного брака.
Также медико-генетическое консультирование может быть показано при 

бесплодии неясного генеза, привычном выкидыше, повторных неудачных 
попытках переноса нативных или размороженных эмбрионов, тяжелых на-
рушениях сперматогенеза у мужчин [3]. Иными словами, при отсутствии 
фенотипических проявлений генетических девиаций или отягощенного се-
мейного анамнеза медико-генетическое исследование супружеских пар с бес-
плодием может не проводиться. При этом вероятность рождения больного 
ребенка в такой семье выше, чем в общей популяции.

Цель исследования — на основании разбора клинического случая про-
демонстрировать важность тестирования супружеских пар, направленных 
на проведение ВРТ, на носительство патогенных генетических вариантов 
в гене CFTR.

Материалы и методы. В статье представлено ретроспективное описание 
клинического случая, иллюстрирующего важность корректного и макси-
мально полного сбора анамнестических данных у будущих родителей в целях 
своевременного назначения тестирования на гетерозиготное носительство 
наследственного заболевания. Для анализа использовались амбулаторные 
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карты и выписки из стационара ребенка-пробанда и его родителей. Полу-
чено согласие родителей на научную публикацию при использовании дан-
ных в деперсонифицированном виде.

Результаты (представление клинического случая). Супружеская пара обра-
тилась в медицинский центр для подготовки к экстракорпоральному опло-
дотворению (ЭКО) в связи с длительным бесплодием в браке. На момент 
консультирования обоим супругам было по 40 лет, длительность бесплодия 
в браке приближалась к 19 годам. У женщины отмечено наличие соматиче-
ских заболеваний: хронического пиелонефрита и мочекаменной болезни 
(оперативное лечение в анамнезе). Гинекологический анамнез был отяго-
щен оперативными вмешательствами: лапароскопической тубэктомией слева 
(правая маточная труба при этом была проходима, что подтверждено гисте-
росальпингографией), резекцией правого яичника в связи с кистозно-фи-
брозным образованием.

Соматически здоровый супруг консультирован андрологом. Анализ спер-
мы, проведенный дважды, стабильно указывал на азооспермию (отсутствие 
сперматозоидов в эякуляте). При сборе семейного анамнеза выяснилось, что 
младшая родная сестра мужчины больна муковисцидозом, однако в настоя-
щее время она недоступна для обследования, т. к. проживает в другой стране 
и консультируемый не имеет на руках результатов ее молекулярно-генети-
ческого тестирования. По итогу консультации и в связи с установленным 
диагнозом «олигоспермия, обтурационная азооспермия», в соответствии 
с клиническими рекомендациями по мужскому бесплодию [9], мужчине ре-
комендован генетический тест — поиск микроделеций AZF-локуса (фактор 
азооспермии — англ. Azoospermia Factor) Y-хромосомы. Также в связи с отя-
гощенным генеалогическим анамнезом (сиблинг с диагнозом «муковисци-
доз») и в целях исключения гетерозиготного носительства этого заболевания 
пациенту рекомендовано проведение генетического тестирования с помо-
щью доступной панели частых вариантов гена CFTR (NM_000492.3), пред-
ставленных в общероссийской панели 2016 г.:

Dele2,3 R347H G542X 2184insA 3732delA
G85E 1078delT G551D 2183AA-G 3821delT

621+1G>T I507del R553X 2789+5G>A 3849+10kbC>T
R334W F508del 1717–1G>A R1162X W1282X
R347P 1677delTA 2143delT S1196X N1303K

Для исключения другой наследственной патологии, в частности хромо-
сомных перестроек, обоим супругам назначен анализ кариотипа.

В результате проведенных лабораторных исследований у супругов уста-
новлены нормальные диплоидный женский (46,ХХ) и диплоидный мужской 
(46,XY) кариотипы, дополнительно у партнера отмечено отсутствие микро-
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делеций в локусах AZFa, AZFb, AZFc Y-хромосомы и отсутствие носитель-
ства 25 частых генетических вариантов в гене CFTR, ассоциированном с раз-
витием муковисцидоза (перечень выше).

Поскольку изменений в последовательности гена, отвечающего за муко-
висцидоз, у пациента с отягощенным семейным анамнезом в ходе прове-
денного исследования не обнаружилось, его супруге подобное обследова-
ние предложено не было.

По окончании планового обследования супругов проведено ЭКО с ин-
трацитоплазматической инъекцией сперматозоида (ИКСИ) — со второй по-
пытки у консультируемой наступила беременность. Течение беременности 
было осложнено гестационным сахарным диабетом (купирован диетой), за-
держкой роста плода, недостаточностью маточно-плацентарного кровотока 
1а степени в 3 триместре. В сроке 38–39 недель гестации у женщины прои-
зошло преждевременное излитие околоплодных вод, в связи с этим паци-
ентка была направлена в Областной перинатальный центр (Екатеринбург), 
где проведено родовозбуждение, а далее (в связи со слабостью родовой де-
ятельности) — оперативное абдоминальное родоразрешение. Родился жи-
вой доношенный мальчик длиной 46 см, массой 2 320 г, с оценкой по шкале 
Апгар 8/9 баллов. В связи с присоединением дыхательных расстройств, пе-
реходящих в дыхательную недостаточность, ребенок переведен в отделение 
патологии новорожденных, откуда выписан домой на 17 сутки с диагнозом: 
«синдром дыхательных расстройств, дыхательная недостаточность 2 степени 
(купирована); церебральная ишемия средней степени, острый период; па-
тологическая убыль массы тела (купирована); малый к сроку гестации вес, 
функциональное овальное окно; перинатальный контакт по гепатиту С». При 
этом результаты неонатального скрининга, включающего муковисцидоз, 
у ребенка были в норме: иммунореактивный трипсин (ИРТ) — 38,2 нг/мл.

Со слов матери, у ребенка практически с рождения отмечался ежеднев-
ный кашель (от поверхностного до приступообразного). В связи с этим се-
мья неоднократно обращалась в детскую поликлинику по месту жительства, 
где проводилось амбулаторное обследование мальчика и лечение у него ри-
нофарингита и коклюша. В один из периодов обострения заболевания после 
амбулаторного обследования у ребенка диагностирован острый гепатит С,  
цитомегаловирусная (ЦМВ) инфекция и синдром цитолиза. В биохимиче-
ском анализе крови обнаружены повышенные значения аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ) и общего билирубина. При 
удовлетворительном питании до 6 месяцев у ребенка была положительная ве-
совая кривая, далее — отрицательная. Примерно в это же время (в возрасте 
6 месяцев) кашель у ребенка стал чаще, наблюдалось ежедневное повыше-
ние температуры тела до субфебрильных цифр, появилось затруднение ды-
хания, частый малопродуктивный кашель, выраженная вялость, слабость, 
отказ от еды. После осмотра педиатром в домашних условиях ребенок на-
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правлен на госпитализацию в городскую детскую больницу. Состояние на мо-
мент поступления было тяжелое за счет субкомпенсированной острой ды-
хательной недостаточности, метаболических и электролитных нарушений, 
гиповолемии, электролитного дисбаланса. В первые же сутки ребенок пере-
веден в реанимационное отделение, где на фоне интенсивной терапии поя-
вилась положительная динамика. Проведены заочные консультации с пуль-
монологом и генетиком.

В выписке из истории болезни ребенка в возрасте 8 месяцев (прием вра-
ча-генетика) указывается, что психомоторное развитие ребенка без особен-
ностей, аппетит хороший, телосложение пропорциональное, вскармливание 
искусственное, прикормы по возрасту; скелетные, черепно-мозговые микро-
аномалии или врожденные пороки развития отсутствуют; наружные половые 
органы по мужскому типу, без особенностей. При этом с учетом электролит-
ных нарушений и наличия в семье больного МВ (тетя ребенка по отцовской 
линии) рекомендовано проведение молекулярно-генетического исследова-
ния на муковисцидоз. В результате проведенного анализа дезоксирибону-
клеиновой кислоты (ДНК), выделенной из цельной крови ребенка, методом 
прямого и обратного секвенирования 27 экзонов гена CFTR в нуклеотид-
ной последовательности обнаружены 2 патогенных генетических вариан-
та в компаунд-гетерозиготном состоянии: с.580G>A (p.Gly194Arg, G194R) 
и с.1521_1523delCTT (p.Phe508del, F508del).

Вариант нуклеотидной последовательности F508del хорошо известен — 
это самый частый патогенный вариант в гене CFTR [8; 10]. Второй вариант 
(с. 580G>A) является редким, в контрольной выборке Базы данных агрега-
ции геномов (англ. The Genome Aggregation Database, gnomAD) не зареги-
стрирован [11], однако описан в базе данных CFTR2, где с 2020 г. указан как 
патогенный [10].

Для уточнения характера наследования обнаруженных вариантов да-
лее проведено обследование обоих родителей пробанда — секвенирование 
по Сэнгеру — для подтверждения наличия выявленных генетических вариан-
тов. Установлено, что вариант с.580G>A унаследован ребенком от отца (этот 
вариант не входил в список частых мутаций, обследование на носительство 
которых было проведено мужчине во время подготовки к ЭКО), а вариант 
F508del — от матери, которая не была направлена на генетическое тести-
рование по гетерозиготному носительству наследственной патологии. Для 
проведения дальнейшего обследования и лечения ребенок переведен в дет-
скую областную больницу. При обследовании в общем анализе крови выяв-
лена тенденция к нейтропении и лимфоцитозу, в биохимическом анализе 
крови — повышенные значения печеночных трансаминаз (АСТ — 88 МЕ/л, 
АЛТ 92 — МЕ/л) и хлоридов (110 мм/л), тенденция к гипернатриемии (уро-
вень натрия — 140 ммоль/л (верхняя граница нормы)) и гипокалиемии (уро-
вень калия — 4,85 ммоль/л (нижняя граница нормы)), незначительное повы-
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шение С-реактивного белка — 0,52 мг/л (норма до 0,50). При анализе крови 
на иммуноглобулины (Ig) обнаружены повышенные значения IgМ (1,40 г/л), 
что указывало на острый инфекционный процесс, общий анализ мочи при 
этом оставался в норме. Проведенное копрологическое исследование не вы-
явило признаков стеатореи — уровень панкреатической эластазы не превы-
сил 500 мкг, что соответствует норме. Между тем результаты потового теста, 
дважды проведенного с помощью системы стимуляции и коллекции пота 
Macroduct (уровень хлоридов — 96 мэкв/л и 74 мэкв/л), не оставили сомне-
ний в диагнозе «муковисцидоз» (в норме этот показатель составляет менее 
40 мэкв/л). По результатам компьютерной томографии (КТ) органов груд-
ной клетки ребенка дано заключение: «муковисцидоз, признаки хрониче-
ского воспалительного процесса в паренхиме легких (двусторонний рино-
синусит)». При проведении ультразвукового исследования (УЗИ) органов 
брюшной полости обнаружены диффузные изменения в паренхиме подже-
лудочной железы, спленомегалия.

Во время проведения дообследования установлено, что на описанном эта-
пе течения заболевания превалируют нарушения в бронхолегочном отделе, 
однако в патологический процесс уже вовлечены дыхательная и пищевари-
тельная системы, в частности отмечены реактивные изменения в тканях пе-
чени и поджелудочной железы. Таким образом, диагноз «муковисцидоз» был 
подтвержден, пациенту рекомендовано диспансерное наблюдение в центре 
муковисцидоза.

Обсуждение. В России выделяют несколько групп риска по МВ; основная 
в настоящее время включает в себя новорожденных с неонатальной гипер-
трипсиногенемией. Ко второй группе относятся люди с хроническими забо-
леваниями, имеющими схожую клиническую картину с МВ [8; 12]. Третью 
группу риска составляют лица, являющиеся близкими и дальними родствен-
никами больных МВ, в первую очередь сибсы [8].

Таким образом, с учетом данных генеалогического анализа семьи супру-
жеская пара из рассмотренного клинического случая относится к категории 
обязательно обследуемых пациентов на наличие гетерозиготного носитель-
ства моногенного рецессивного заболевания — МВ — в целях определения 
показаний для проведения преимплантационного генетического тестиро-
вания на моногенные заболевания (ПГТ-М). В рассматриваемом случае су-
пругу действительно было предложено обследование на носительство мута-
ций в гене CFTR в соответствии с клиническими рекомендациями «Мужское 
бесплодие» [9], однако выбор метода исследования оказался некорректным. 
Согласно родословной семьи (рисунок), вероятность гетерозиготного но-
сительства заболевания у супруга равна 2/3 (доля носителей среди здоро-
вых сибсов больных), т. е. 66,7 %. Вероятность носительства мутации в гене 
CFTR у супруги около 5 % с учетом частоты гетерозиготного носительства 
в общей популяции [8].
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Рис. Родословная семьи:
II5, III3 — случаи муковисцидоза в родословной; II3 — гетерозиготный носитель патогенного 

варианта CFTR F508del; II4 — гетерозиготный носитель варианта CFTR c.580G>A 

При применении ПГТ-М профилактика рождения ребенка с моногенным 
заболеванием происходит максимально рано — до наступления беременно-
сти. Однако генетическая гетерогенность обусловливает сложность поиска 
носителей, что препятствует возможности определения показаний к прове-
дению преимплантационной диагностики эмбрионов перед ЭКО.

Согласно клиническим рекомендациям международных профессиональ-
ных сообществ (Американский колледж акушерства и гинекологии (англ. 
American College of Obstetricians and Gynecologists), Американский колледж 
медицинской генетики и геномики (англ. American College of Medical Genetics 
and Genomics)) «Скрининг на носительство генетических состояний», ре-
комендовано информировать о возможности обследования на носитель-
ство мутаций CFTR всех лиц, планирующих деторождение, а также бере-
менных [13–15].

На первом этапе проведения ДНК-обследования на МВ в Медико-гене-
тическом научном центре имени академика Н. П. Бочкова используется па-
нель, включающая в себя 28 наиболее частых в мире патогенных вариантов, 
среди которых часть считается специфичными для России. Эти варианты об-
условливают до 82,5 % мутантных аллелей в общей выборке обследованных 
больных МВ. При отсутствии частых патогенных вариантов у больного МВ 
на втором этапе проводится расширенный поиск более редких мутаций, при 
этом обычно проводится секвенирование гена CFTR [16]. Проведение рас-
ширенного исследования гена CFTR позволило выявить генетические вари-
анты, являющиеся причиной МВ у 98 % пациентов с искомым заболеванием 
[8]. Наличие небольшого количества пациентов, у которых одна или две му-
тации CFTR не были идентифицированы даже после секвенирования всего 
гена, может быть связано с тем, что при проведении секвенирования иссле-
дуются только кодирующие участки и участки гена, непосредственно приле-
гающие к кодирующим. Внутренние области интронов и отдаленные обла-
сти 5’- и 3’-регуляторных регионов не попадают в исследование. Кроме того, 
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нельзя исключать возможные нуклеотидные замены в регуляторных регио-
нах, располагающихся вне гена CFTR, а также фенокопии МВ, т. е. заболе-
вания со сходными клиническими проявлениями, но обусловленные нару-
шениями в других генах или средовыми факторами [16].

Выводы. Наше наблюдение иллюстрирует сложности диагностики случа-
ев муковисцидоза и выявления носителей этого заболевания в связи боль-
шим количеством патогенных вариантов в гене CFTR, несмотря на широкое 
разнообразие методов молекулярной диагностики моногенных заболеваний. 
У специалистов должна быть повышенная настороженность по поводу риска 
рождения больного ребенка, особенно в семьях, имеющих случаи заболева-
ния у родственников. В случае, если известно, что у близкого родственника 
диагностирован муковисцидоз, и нет результатов генетического исследова-
ния этого родственника, потенциальным носителям следует предлагать пол-
ный анализ гена CFTR.

В свою очередь, методы диагностики социально значимых моногенных 
наследственных заболеваний должны стать рутинно доступными для населе-
ния, чтобы дополнительное обследование по поиску более редких мутаций, 
в т. ч. с применением метода секвенирования, входило в широкое практи-
ческое применение. Таким образом, диагностический поиск будет продол-
жаться до логического завершения. Подтверждение у родителя статуса ге-
терозиготного носителя моногенного заболевания до зачатия и рождения 
ребенка позволит вывести профилактику этой патологии в семье на новый 
уровень (планирование беременности), а ранняя диагностика заболевания 
у новорожденного (в случае отказа от преимплантационного или пренаталь-
ного тестирования) поможет улучшить жизненный прогноз путем незамед-
лительно начатой терапии.

Безусловно, преконцепционный скрининг может быть рекомендован 
и репродуктивно здоровому населению. Однако перед применением к насе-
лению в целом его можно легко внедрить в процесс ЭКО, включив прекон-
цепционный скрининг в предварительную подготовку пациентов к лечению 
бесплодия. В случае выявления повышенного генетического риска потребу-
ются незначительные изменения в их репродуктивном лечении (например, 
дополнение стандартного протокола ЭКО преимплантационным генети-
ческим тестированием). Пары, обращающиеся за лечением бесплодия, как 
правило, заинтересованы в получении дополнительной информации о сво-
их репродуктивных рисках, и задача медицинского персонала — наиболее 
полно удовлетворить эту потребность.
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Аннотация. А. П. Ястребов (1934–2019), заведующий кафедрой патологической 
физиологии (1974–2017) и ректор Свердловского государственного медицинского 
института (с 1995 г. — Уральской государственной медицинской академии; 1984–
2005), за свою педагогическую деятельность подготовил десятки кандидатов и док-
торов наук. Диссертационные исследования на кафедре охватывали широкий круг 
вопросов современной общей патологии и патофизиологии. В некоторых из них 
в 70–80-е годы прошлого века были сделаны попытки патогенетического обосно-
вания дальнейшей разработки методов регенеративной терапии с использованием 
клеточных технологий. В этой статье представлен краткий обзор диссертацион-
ных исследований на кафедре патологической физиологии Уральского государ-
ственного медицинского университета, посвященных методикам трансплантации 
иммунокомпетентных и стволовых клеток для целей экспериментальной клеточ- 
ной терапии.
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Abstract. A. P. Yastrebov (1934–2019) — Head of the Department of Pathological 
Physiology and Rector of the Sverdlovsk State Medical Institute (since 1995 — Ural State 
Medical Academy; 1984–2005). During his teaching career, he trained dozens of doctors 
and candidates of sciences. Dissertation research at the department covered a wide range 
of issues of modern general pathology and pathological physiology. In some of them, in 
the 70s and 80s of the last century, attempts were made to pathogenetical foundatione the 
further development of cellular technologies of regenerative therapy. This article provides 
a brief overview of dissertation research at the Department of Pathological Physiology of 
the Ural State Medical University on the methods of transplantation of immunocompe-
tent and stem cells for the purposes of experimental cell therapy.
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А. П. Ястребов (1934–2019) — доктор медицинских наук, профессор, член-
корреспондент РАН, заведующий кафедрой патологической физиологии 
(1974–2017) и ректор Свердловского государственного медицинского ин-
ститута (с 1995 г. — Уральской государственной медицинской академии; 
1984–2005) — за всю свою педагогическую деятельность подготовил десят-
ки кандидатов и докторов наук. Диссертационные исследования на кафе-
дре охватывали широкий круг вопросов современной общей патологии и па-
тологической физиологии. В некоторых из них была использована модель 
трансплантации лимфоцитов от донора с «возмущенным» репаративным по-
тенциалом тканей сингенному реципиенту. В этих работах были расшиф-
рованы лимфоцитарные механизмы регуляции регенераторных процессов 
в тканях. Эти, возможно, несколько устаревшие исследования сегодня мож-
но рассматривать как попытку патогенетического обоснования для дальней-
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шей разработки методов регенеративной терапии с использованием клеточ-
ных технологий.

Цель статьи — представить краткий научно-исторический обзор диссер-
тационных исследований на кафедре патологической физиологии Ураль-
ского государственного медицинского университета за последние 45 лет, по-
священных методикам трансплантации иммунокомпетентных и стволовых 
клеток для целей экспериментальной клеточной терапии.

Еще в 60–70-е гг. XX в. рядом авторов была описана морфогенетическая 
функция иммунокомпетентных клеток. Она заключается в способности лим-
фоидных клеток транспортировать регенераторную информацию в услови-
ях адоптивного переноса [1]. Такой методический подход тогда рассматри-
вался как инструмент для изучения патогенеза нарушенной регенерации.

Одной из первых работ в этом направлении на кафедре стала кандидат-
ская диссертация М. В. Попугайло «Изучение роли лимфоидных клеток в ре-
гуляции гемопоэза при экстремальных воздействиях на организм» (1979). 
В ней он показал феномен стимуляции эритропоэза у интактных реципи-
ентов тимоцитами от сингенных доноров, подвергнутых гипоксической ги-
поксии. Исследования проводились на лабораторных крысах линии Wistar, 
помещенных с помощью барокамеры на «высоту» 6 000 м [2].

В дальнейшем механизмы такого переноса эритропоэтического стиму-
ла были рассмотрены в кандидатской диссертации В. В. Базарного. На мо-
дели железодефицитной анемии (ЖДА) было показано, что транспланта-
ция тимоцитов от интактных крыс не вызвала изменений кроветворения 
у железодефицитных реципиентов. Под влиянием «гипоксических» тимо-
цитов (от крыс, подвергнутых 6-часовой гипоксической гипоксии) отчет-
ливо были видны признаки стимуляции эритропоэза. Это проявлялось уве-
личением числа эритроидных клеток в костном мозге, что сопровождалось 
усилением в них синтетических процессов, которые оценивали по включе-
нию в ДНК миелокариоцитов меченого тимидина. Одновременно увели-
чилась концентрация гемоглобина и содержание ретикулоцитов в перифе-
рической крови. Внесение в «трансплантат» суспензии спленоцитов (смесь 
Т- и В-лимфоцитов) существенно не изменило эритропоэтический эффект, 
а степень ответа у реципиентов была даже несколько ниже. Это указывает, 
скорее всего, на то, что преимущественную роль в стимуляции эритропоэ-
за играют молодые Т-лимфоциты. Интересным в этих экспериментах ока-
залось то, что тимические клетки от «железодефицитных» доноров не вы-
зывали у реципиентов заметной активации эритроидного кроветворения.

В дальнейшем установили, что стимуляция «железодефицитных» тимо-
цитов in vitro неспецифическим митогеном приводила к частичному вос-
становлению гемопоэзстимулирующей активности. Возможно, это связано 
с тем обстоятельством, что под влиянием представленного митогена уси-
ливалась продукция цитокинов клетками, в т. ч. обладающих бурстпромо-
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торной (стимулирующей эритроидные клетки-предшественники) актив-
ностью [3].

Позднее эти выводы были подтверждены в совместном исследовании 
с З. Иванович (англ. Z. Ivanovic), выполненном в Белградском университете 
(Республика Сербия), на крысах линии Belgrade, гомозиготные особи кото-
рой характеризуются тяжелой врожденной ЖДА [4].

Стимуляцию эритропоэза донорскими тимоцитами у реципиентов связали 
с миграцией трансплантируемых лимфоцитов в костный мозг, где происхо-
дит их межклеточная кооперация с кроветворными клетками с участием ци-
токинов. Позже в кандидатской диссертации С. В. Сазонова «Состояние ре-
генераторных процессов в почке при воздействии холода на организм» было 
показано значение морфогенетической способности лимфоцитов на моде-
ли трансплантации клеток селезенки от нефрэктомированного донора. Под 
влиянием донорских лимфоцитов наблюдалась более ранняя и продолжи-
тельная стимуляция пролиферативных процессов в почечном эпителии [5].

Лимфоидные клетки способны стимулировать регенерацию костного моз-
га, почки, а также печени. В частности, нами было установлено, что транс-
плантация тимических клеток доноров после частичной резекции печени 
интактным реципиентам вызывала увеличение числа двуядерных гепато-
цитов и содержания ДНК в них, т. е. активировался процесс внутриклеточ-
ной регенерации. ЖДА у доноров приводила к снижению этой способности 
Т-лимфоцитов [3; 6].

В начале XXI в. стало возможным изучать влияние мезенхимальных и ге-
мопоэтических клеток на репаративные процессы. Совместно с Институтом 
медицинских клеточных технологий сотрудниками кафедры были разрабо-
таны и модифицированы способы выделения, культивирования и исполь-
зования этих клеток.

Одной из первых по этой тематике была защищена кандидатская дис-
сертаций И. Ю. Маклаковой «Влияние мультипотентных мезенхимальных 
стромальных клеток, выделенных из плаценты, на регенерацию быстрооб-
новляющихся тканей зрелых и старых лабораторных животных при воздей-
ствии экстремальных факторов» (2010). Автором показано, что в условиях 
возрастной инволюции отмечены более низкие показатели пролифератив-
ной активности быстрообновляющихся тканей. Трансплантация суспензии 
мезенхимальных мультипотентных стволовых клеток (ММСК) зрелым ла-
бораторным животным в физиологических условиях оказывала стимулиру-
ющее действие на эритропоэз, а у старых животных происходило снижение 
количества цитогенетически измененных клеток. Внутривенное введение 
суспензии ММСК лабораторным животным в условиях ионизирующего из-
лучения и острой кровопотери приводило к активации гемопоэза и снижало 
индуцированный мутагенез. Трансплантированные ММСК также вызыва-
ли увеличение содержания криптального эпителия тощей кишки и повы-
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шение его пролиферативной активности, а у старых животных еще и инги-
бицию апоптоза [7].

В 2015 г. была защищена докторская диссертация Д. Ю. Гребнева «Вли-
яние стволовых клеток на процессы регенерации быстрообновляющихся 
тканей при старении и после воздействия экстремальных факторов». В ней 
впервые было показано, что сочетанная трансплантация ММСК и гемопо-
этических стволовых клеток (ГСК) также сопровождалась активацией ре-
генерации тканей. При этом в условиях действия экстремальных факторов 
ответ на введение стволовых клеток более выраженный, чем в физиологи-
ческих условиях. Использование аллогенной сочетанной трансплантации 
плацентарных ММСК и ГСК в физиологических условиях приводило к сни-
жению содержания цитологических аномалий в миелоидной ткани у старых 
лабораторных животных и вызывало у них активацию эритропоэза. Ана-
логичные по направленности процессы были установлены и при воздей-
ствии экстремальных воздействий на организм. Восстановление морфо-
метрических и цитологических показателей селезенки после сочетанной 
трансплантации ММСК и ГСК зависело как от возраста, так и от характера  
повреждения [8].

Эти исследования были продолжены уже под руководством Д. Ю. Греб-
нева в кандидатской диссертации В. Ч. Вахрушевой «Патофизиологическое 
обоснование использования плацентарных мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток при повреждении печени в зрелом и старом ор-
ганизме» (2020). В ней показано, что при трансплантации плацентарных 
ММСК зрелым и старым лабораторным животным в физиологических усло-
виях не происходит изменений биохимических показателей периферической 
крови и морфометрических показателей печени. Однако трансплантация 
ММСК при резекции печени и токсическом гепатите у зрелых лаборатор-
ных животных стимулирует клеточные и внутриклеточные механизмы реге-
нерации печени, в то время как у старых животных регенерация печени реа-
лизуется преимущественно за счет внутриклеточных механизмов.

Определенный промежуточный итог исследований был подведен в док-
торской диссертации И. Ю. Маклаковой «Патогенетические механизмы кор-
рекции стволовыми клетками морфофункционального состояния печени 
при ее повреждении и старении» (2021). В ней обобщены результаты экспе-
риментальных исследований и сделано заключение о том, что для коррек-
ции морфофункционального состояния печени после ее повреждения выбор 
трансплантируемых стволовых клеток, используемых для трансплантации, 
определяется видом повреждения печени. После частичной гепатэктомии 
целесообразно использовать сочетанную трансплантацию мультипотентных 
мезенхимальных стромальных и перисинусоидальных клеток печени. При 
токсическом повреждении печени более значимый эффект на восстановле-
ние структуры печени оказывает котрансплантация ММСК и ГСК.
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Одним из ключевых механизмов действия мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных клеток является активация системы репарации ДНК, обе-
спечивающая снижение запрограммированной клеточной гибели, умень-
шение уровня патологических митозов [10]. В дальнейшем на основании 
проведенных исследований была показана возможность использования ство-
ловых клеток в терапии экспериментального гепатита [11].

Однако на этом исследования в области клеточных технологий не пре-
кратились, они активно продолжаются и скоро новые данные будут пред-
ставлены молодыми учеными. Эта работа по-прежнему ведется учени-
ками А. П. Ястребова совместно с Институтом медицинских клеточных 
технологий (заместитель главного врача по научной работе — профессор 
С. В. Сазонов, заместитель главного врача по лечебной работе — В. Н. Ме-
щанинов) [13]. Под руководством другого известного ученика А. П. Ястре-
бова — профессора О. Г. Макеева — выполнен целый цикл исследова-
ний по обоснованию использования клеточных продуктов в клинической  
практике [14].
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Аннотация. В рамках преконцепционной подготовки в арсенале врача исполь-
зуется ряд генетических исследований: кариотип и тестирование на носительство 
наследственных моногенных заболеваний. В настоящее время доказано, что каж-
дый человек является носителем моногенных заболеваний. Благодаря таким ис-
следованиям семьи получают возможности определить риск рождения ребенка 
с наследственным заболеванием на этапе планирования беременности и избежать 
вероятную передачу наследственного заболевания будущим детям. Варианты об-
следования, модель и объем могут различаться. Преимущества и недостатки раз-
личных моделей скрининга представлены в настоящей статье. Ценность и значи-
мость скрининга на носительство наследственных моногенных заболеваний высока.
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Abstract. As part of preconception preparation, a doctor uses a number of genetic stud-
ies: karyotype and carrier testing for hereditary monogenic diseases. Every person is a car-
rier of monogenic diseases. With these studies families have the opportunity to determine 
the risk of having a child with a hereditary disease at the stage of pregnancy planning and 
the opportunity to avoid the likely transmission of the hereditary disease to future children. 
Survey options: model and scope may vary. The advantages and disadvantages of various 
screening models are presented in this article. The value and significance of screening for 
carriage of hereditary monogenic diseases is high.

Keywords: screening, monogenic diseases, recessive diseases, preconception prepara-
tion, screening models
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Актуальность. Согласно оценкам за 2020 г., 3,5–5,9 % населения подвер-
жено редким наследственным заболеваниям, значительную часть из которых 
составляют аутосомно-рецессивные заболевания [1]. Большинство аутосом-
но-рецессивных заболеваний оказывает влияние не только на здоровье и ка-
чество жизни больного человека, но и на здоровье и качество жизни их семей.

Преконцепционное тестирование на носительство наследственных за-
болеваний — это генетическое обследование супружеских пар, проводимое 
до наступления беременности, направленное на определение тех пар, в ко-
торых повышен риск рождения ребенка с наследственным заболеванием. 
Такое тестирование включает в себя проведение анализа кариотипов супру-
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гов, скрининг на наследственные заболевания (исследование кодирующих 
участков клинически значимых генов методом высокопроизводительного 
секвенирования), а также использование таргетных исследований на рас-
пространенные заболевания [2].

Преконцепционное тестирование на носительство наследственных забо-
леваний позволяет выявить супружеские пары, в которых повышен риск рож-
дения ребенка с наследственным заболеванием. По статистике, носительство 
сбалансированных хромосомных аномалий встречается у 1 из 500 человек, 
а примерно в 1 из 100 супружеских пар оба родителя являются носителями 
патогенных мутаций в одном и том же гене, связанном с аутосомно-рецес-
сивным заболеванием [3]. В этом случае значительно повышается риск рож-
дения ребенка с наследственным заболеванием или невынашивания бере-
менности. Информация о носительстве наследственных заболеваний может 
помочь в принятии обоснованных решений относительно репродуктивных 
возможностей и планирования семьи. С помощью преконцепционного те-
стирования на носительство наследственных заболеваний возможно избе-
жать потенциальной передачи наследственного заболевания будущим детям.

Важно понимать, что проведение преконцепционного тестирования 
на носительство наследственных заболеваний не исключает рождения ре-
бенка с наследственным заболеванием. Ввиду особенностей причин гене-
тических заболеваний, а также разнообразия исследований, используемых 
для преконцепционного тестирования на носительство наследственных за-
болеваний, имеющих разную эффективность при выявлении супружеских 
пар, имеющих высокий риск рождения больного ребенка, перед проведени-
ем обследования рекомендована консультация врача-генетика.

Цель работы — уточнение понятия «скрининг на наследственные моно-
генные заболевания» и обсуждение преимуществ и недостатков различных 
моделей скрининга.

Материалы и методы. Проведен обзор научной литературы. В обзор вклю-
чены источники, в которых рассматриваются вопросы тестирования на на-
следственные заболевания при планировании беременности

Результаты и обсуждение. Скрининг на наследственные моногенные забо-
левания — это генетическое исследование, которое выполняется для поис-
ка у будущих родителей генетических вариантов, связанных с высоким ри-
ском рождения ребенка с моногенным заболеванием [4].

Моногенные заболевания — это заболевания, развивающиеся вследствие 
наличия в одном гене одно- или мультинуклеотидных вариантов, имеющих 
значимые признаки патогенности [5]. Моногенные заболевания могут иметь 
аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный и сцепленные с половы-
ми хромосомами типы наследования. Высокая частота носительства гетеро-
зиготных вариантов в генах, связанных с аутосомно-рецессивными заболе-
ваниями, характерна для ряда моногенных заболеваний: несиндромальной 
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тугоухости с частотой носительства — 1/27 [6], спинальной мышечной атро-
фии — 1/40 [7], муковисцидоза — 1/40 [8], фенилкетонурии — 1/50 [9]. Это 
является причиной высокой распространенности этих заболеваний в попу-
ляции, которая является следствием браков двух носителей клинически зна-
чимых вариантов в генах аутосомно-рецессивных заболеваний. Аутосомно-
доминантные заболевания могут быть следствием как спонтанных (de novo), 
так и наследуемых генетических вариантов, когда в семье существует высо-
кий риск передачи патологии от больного родителя детям. Важно отметить, 
что ряд аутосомно-доминантных заболеваний имеет позднее начало. Ярким 
примером аутосомно-доминантного заболевания с поздней манифестацией 
является хорея Гентингтона. Для нее характерно поражение нервной систе-
мы, которое обычно проявляется в возрасте 30–50 лет. Среди коренных жи-
телей Европы распространенность заболевания составляет около 3–7 случаев 
на 100 тысяч человек [10]. Еще одно наследственное заболевание — миотони-
ческая дистрофия — описано как частая наследственная мышечная болезнь 
взрослых, манифестирующая в большинстве случаев в возрасте 20–30 лет. 
Ее средняя частота составляет 3 случая на 100 тысяч человек [11].

Скрининг супружеских пар на наследственные моногенные заболевания 
позволяет определять генетические варианты в генах, связанных как с ау-
тосомно-рецессивными, так и с аутосомно-доминантными и сцепленными 
с половыми хромосомами заболеваниями.

Кому показан скрининг на наследственные моногенные заболевания?
Исходя из наших знаний о распространенности генетической патологии 

и частотах носительства отдельных моногенных заболеваний, скрининг их 
носительства должен быть рекомендован всем супружеским парам, планиру-
ющим беременность. Также о возможностях скрининга должны быть проин-
формированы и те пары, которые уже ожидают ребенка, поскольку результа-
ты обследования могут помочь в определении прогноза для жизни и здоровья 
будущего ребенка и стать основанием для принятия решения о прерывании 
беременности при негативном прогнозе.

Особое внимание при обсуждении проведения скрининга важно обратить 
на пары, у которых есть родственники с наследственным заболеванием или 
которые принадлежат к популяции с более высоким риском по определен-
ным наследственным заболеваниям, или пары, в которых супруги являют-
ся кровными родственниками. Например, евреи-ашкеназы имеют более вы-
сокий риск рождения ребенка с болезнью Тея — Сакса [12]. Периодическая 
болезнь чаще всего наблюдается у народов Средиземноморья, таких как ев-
реи, арабы, турки и армяне [13]. Серповидно-клеточная анемия имеет боль-
шую распространенность у народов Африки, Центральной Индии и Аравий-
ского полуострова [14].

Важное значение результаты скрининга на моногенные заболевания име-
ют для пар, планирующих экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО), в т. ч. 
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с использованием донорских половых клеток. Скрининг на наследственные 
заболевания может быть рекомендован донорам.

Существует две основные модели скрининга носителей: популяционный 
и таргетный.

Вопрос о том, какая модель скрининга лучше, является обсуждаемым и за-
висит от различных факторов, включая личные предпочтения пациентов, на-
личие отягощенного семейного анамнеза, и непосредственно самого перечня 
генетических нарушений, на которые есть возможность провести скрининг.

Популяционный скрининг на носительство включает в себя проведение 
скрининга на носительство всем отдельным лицам или парам в популяции, 
независимо от их личной или семейной истории. Этот подход направлен 
на повышение эффективности выявления носителей широкого спектра ге-
нетических заболеваний.

Таргетный скрининг на носительство включает в себя проведение скри-
нинга отдельным лицам или парам, которые имеют повышенный риск но-
сительства генетического заболевания, основанный на таких факторах, как 
отягощенный наследственный анамнез, этническая принадлежность или ге-
ографическое происхождение. Этот подход призван повысить выявляемость 
носителей специфических генетических нарушений, которые чаще встреча-
ются в определенных популяциях.

Обе модели скрининга носителей имеют свои преимущества и ограниче-
ния (таблица), и наиболее подходящая модель будет зависеть от конкретных 
обстоятельств. Например, популяционный скрининг носителей может быть 
более эффективным для выявления носителей редких генетических заболе-
ваний, в то время как целевой скрининг носителей может быть более эффек-
тивным для выявления носителей распространенных генетических заболе-
ваний в группах высокого риска [15].

Таблица
Преимущества и недоставки различных моделей преконцепционного скрининга

Тип скрининга Преимущества Недостатки
Таргетный (проводит-
ся в группах пациентов, 
в которых имеется вы-
сокий риск рождения 
детей с определенными 
наследственными забо-
леваниями)

• Экономически бо-
лее выгоден (по-
скольку скринингу 
подвергается мень-
шее количество лю-
дей).

• Высокий уро-
вень выявляемости 
в группах повышен-
ного риска

• Не дает достаточной ин-
формации о риске рожде-
ния больного ребенка  
при отсутствии частых 
мутаций.

• Не дает достаточной ин-
формации о носительстве 
наследственных заболева-
ний в популяции.

• Способствует этнической 
стигматизации
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Тип скрининга Преимущества Недостатки
Популяционный (скри-
нинг предлагается всем, 
независимо от суще-
ствующих рисков)

• Высокий уровень 
выявляемости но-
сительства наслед-
ственных заболева-
ний в популяции.

• Избегает этниче-
ской стигматизации

• Требует больших эконо-
мических затрат.

• Требует квалификации 
медицинских работников.

• Требует больших органи-
зационных затрат

Также важно обсуждение преимуществ и ограничений различных моде-
лей скрининга на носительство на консультации с врачом-генетиком, что-
бы определить наилучший подход для определенного человека или пары.

Экономическая эффективность преконцепционного скрининга зависит 
от различных факторов, включая спектр генетических нарушений (заболева-
ний), скрининг которых проводится, группы населения, подлежащие скри-
нингу, и особенности используемых скрининговых тест-систем.

С целью обосновать экономическую эффективность скрининга на носи-
тельство проведены исследования, на основе которых определены критерии 
включения наследственного заболевания в преконцепционный скрининг. Со-
гласно критериям Европейского общества генетики человека (англ. European 
Society of Human Genetics, ESHG) и Американского колледжа медицинской 
генетики и геномики (англ. American College of Medical Genetics and Genomics, 
ACMG), наследственное заболевание, включенное в преконцепционный скри-
нинг, должно иметь частоту носительства в популяции 1: 100 или более, четко 
определенный фенотип, оказывать негативное влияние на качество жизни, вы-
зывать когнитивные или физические нарушения, требующие хирургического 
или медицинского вмешательства или проявляющиеся в раннем возрасте [4; 5].

Предсказуемо, что чем больше заболеваний включено в скрининг, тем боль-
ше носителей и пар носителей будет идентифицировано. Каждый человек явля-
ется носителем по крайней мере одного аутосомно-рецессивного заболевания.

В целом преконцепционный скрининг может быть более эффективным 
с точки зрения затрат, чем неонатальный скрининг, в случае наследственных 
заболеваний, которые являются распространенными в популяции и имею-
щими тяжелое течение. Это связано с тем, что выявление носительства при 
проведении преконцепционного скрининга может быть основанием для 
использования привлечения вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ), включая преимплантационное генетическое тестирование (ПГТ) 
в рамках ЭКО, а также проведения пренатальной диагностики или же рас-
смотрения альтернативных методов построения семьи.

С одной стороны, неонатальный скрининг часто более эффективен с точ-
ки зрения затрат для выявления некоторых менее распространенных или ме-

Продолжение табл. 
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нее тяжелых распространенных наследственных заболеваний. Это связано 
с тем, что неонатальный скрининг может быть проведен всем новорожден-
ным, независимо от их семейного анамнеза, и может обеспечить быстрое 
и эффективное установление диагноза [6].

С другой стороны, неонатальный скрининг, несмотря на свою неоспори-
мую пользу в отношении быстрого и эффективного установления диагноза, 
не уменьшает число больных с наследственными заболеваниями, а следо-
вательно, не может значительно снизить бремя наследственной патологии 
и экономические затраты, связанные с ним.

В каких странах проводится скрининг на наличие носительства наслед-
ственных заболеваний для всех пар?

Доступность скрининга на носительство для всех пар варьируется в за-
висимости от страны. Во многих странах скрининг на носительство наслед-
ственных заболеваний может быть проведен в качестве платной услуги по же-
ланию пациента.

В некоторых странах скрининг на носительство предлагается как часть 
рутинного дородового обследования или как популяционная програм-
ма скрининга на носительство. В этих случаях все пары могут иметь пра-
во на скрининг на носительство наследственных заболеваний, независимо 
от их личного или семейного анамнеза.

В США, в практическом пособии ACMG на 2021 г., представлены реко-
мендации по скринингу на носительство 112 заболеваний, вне зависимости 
от этнической принадлежности [16].

В Великобритании, где национальная система здравоохранения, финан-
сируемая государством, обслуживает многоэтническое и многокультурное 
население, повсеместно проводится скрининг на бета-талассемию и сер-
повидно-клеточную анемию в рамках обычной дородовой помощи (Public 
Health England 2017–2018). Скрининг на другие наследственные заболева-
ния, такие как муковисцидоз и болезнь Тея — Сакса, предлагается только 
определенным группам высокого риска на основе происхождения и семей-
ного анамнеза (UK Genetic Testing Network).

В Израиле действует национальная программа генетического скринин-
га на носительство, обеспечивающая бесплатное генетическое тестирование 
на муковисцидоз, синдром ломкой Х-хромосомы, спинальную мышечную 
атрофию и ряд других наследственных заболеваний [17].

В некоторых странах, например, Объединенных Арабских Эмиратах, Бах-
рейне, Катаре и Иране, проведение скрининга на носительство является обя-
зательным при вступлении в брак [18].

Как проводится скрининг на носительство наследственных заболеваний?
Скрининг носителей проводится путем тестирования на наличие опре-

деленных генетических мутаций, которые вызывают наследственные нару-
шения. Тест обычно проводится с использованием образца крови, для полу-
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чения результатов может потребоваться несколько недель. Если выяснится, 
что человек является носителем наследственного заболевания, рекоменду-
ется обсудить результаты скрининга с врачом-генетиком.

В настоящее время скрининг на наследственные заболевания преимуще-
ственно выполняются методами секвенирования нового поколения (англ. 
Next Generation Sequencing, NGS). Методы NGS имеют большую произво-
дительность, позволяют выполнять одновременное считывание миллиардов 
коротких фрагментов нуклеиновых кислот.

Скрининг на носительство наследственных заболеваний может быть пред-
ложен в разном объеме в зависимости от используемой панели: от скринин-
га только на частые мутации частых наследственных заболеваний до пол-
ноэкзомного или полногеномного секвенирования. Однако расширенные 
варианты скрининга имеют большую эффективность в выявлении носите-
лей по сравнению с таргетными панелями [19].

Заключение. Скрининг на носительство является ценным инструментом, 
который может помочь отдельным лицам и супружеским парам принимать 
обоснованные решения относительно своих репродуктивных возможно-
стей. Выявление клинически значимого носительства наследственных за-
болеваний до рождения ребенка позволяет супружеским парам принимать 
обоснованные репродуктивные решения, такие как использование вспомо-
гательных репродуктивных технологий или прерывание беременности. Это 
позволит сократить показатели младенческой и детской смертности и сни-
зить нагрузку на здравоохранение.
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Аннотация. Инфекционные заболевания вносят значительный вклад в первич-
ную и общую заболеваемость детского населения. Частота инфекционной патоло-
гии среди детского населения растет с каждым годом. Инфекционные болезни ока-
зывают значимое влияние на формировании соматической патологии. В структуре 
причин смерти детей в возрасте от 0 до 14 лет смертность от инфекционных забо-
леваний находится на четвертом месте. Инфекционные болезни помимо ущерба 
здоровью наносят и экономический ущерб. По данным Роспотребнадзора, толь-
ко в 2022 г. экономический ущерб от заболеваемости инфекционными болезнями 
составил около 1 014,7 млрд ₽. Снижение заболеваемости среди детей способству-
ет уменьшению экономических потерь, обусловленных временной утратой трудо-
способности родителями по уходу за больными детьми.

Ключевые слова: инфекционные болезни, детское население, новая коронави-
русная инфекция, COVID-19, детская поликлиника
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Abstract. Infectious diseases make a significant contribution to the primary and gener-
al morbidity of the child population. The frequency of infectious pathology is increasing 
every year. Infectious diseases have a significant impact on the formation of somatic pa-
thology. In the structure of causes of death of children aged 0–14 years, mortality from in-
fectious diseases is in fourth place. Infectious diseases cause economic damage in addition 
to damage to health. According to Rospotrebnadzor, in 2022 alone, the economic dam-
age from the incidence of infectious diseases amounted to about 1014.7 billion ₽. The re-
duction of morbidity among children helps to reduce economic losses caused by tempo-
rary disability of parents to care for sick children.
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Введение. Заболеваемость детей является одной из важных проблем об-
щественного здравоохранения [1]. Дети в возрасте до 14 лет находятся в пе-
риоде интенсивного физического и психологического развития, что делает 
их более уязвимыми перед различными болезнями и состояниями [2].

Частота инфекционной патологии среди детского населения растет с каж-
дым годом [3]. Инфекционные болезни оказывают значимое влияние на фор-
мирование соматической патологии [4]. В структуре причин смерти детей 
в возрасте от 0 до 14 лет смертность от инфекционных заболеваний нахо-
дится на четвертом месте [5]. Инфекционные болезни кроме ущерба здоро-
вью наносят и экономический ущерб. По данным Роспотребнадзора, только 
в 2022 г. экономический ущерб от заболеваемости инфекционными болез-
нями составил около 1014,7 млрд ₽ [6]. Снижение заболеваемости среди де-
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тей способствует снижению экономических потерь, обусловленных времен-
ной утратой трудоспособности родителями по уходу за больными детьми [7].

Следует отметить, что заболеваемость детей имеет и социальный аспект. 
Дети из малообеспеченных семей, с ограниченным доступом к медицинской 
помощи и профилактическим мерам, сталкиваются с большей вероятностью 
болезни и осложнений [8]. Это несправедливое неравенство в здравоохране-
нии требует особого внимания и усилий для преодоления.

В некоторых исследованиях отмечают, что пандемия коронавирусной ин-
фекции 2019 г. (англ. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) не оказала значи-
тельного влияния на структуру и сезонность инфекционных заболеваний 
у детей. Они продолжают подвергаться острым респираторным и кишеч-
ным инфекциям, как и до пандемии. Поэтапное снятие ограничений и вы-
ход из локдауна не привели к взрывному росту сезонных инфекций, а забо-
леваемость вернулась к уровню до пандемии [9]. Вместе с тем есть ряд работ, 
которые показывают значимость самоизоляции и социального дистанциро-
вания в снижении уровня заболеваемости: в период строгих ограничитель-
ных мероприятий заболеваемость ветряной оспы с апреля по июнь соста-
вила 30,98 на 100 тыс. населения, что достоверно ниже в 7,4 раза среднего 
многолетнего уровня за 10 лет и стабильно ниже аналогичных показателей 
за предыдущие годы [10].

Цель исследования — изучить динамику показателя инфекционной заболе-
ваемости и доли инфекционных заболеваний в структуре заболеваемости дет-
ского населения в период распространения новой коронавирусной инфекции.

Материал и методы. Исследование проводилось на базе Детской город-
ской клинической больницы № 11 (ДГКБ № 11, Екатеринбург). Прикреплен-
ное детское население за период 2019–2022 гг.: 2019–14 208 человек; 2020–
10 339; 2021–13 766; 2022–10 874. Материалом для исследования послужили 
официальные статистические данные о заболеваемости детей: федеральное 
статистическое наблюдение по отчетной форме № 12 — сведения о числе 
заболеваний, зарегистрированных у пациентов, проживающих в районе об-
служивания медицинской организации в период 2019–2022 гг. Необходимо 
отметить, что случаи заболевания COVID-19 в общую инфекционную забо-
леваемость не включались и учитывались отдельно. Объектом исследова-
ния послужило число случаев инфекционных заболеваний, зарегистриро-
ванных среди прикрепленного детского населения в период 2019–2022 гг.: 
2019–7 367; 2020–3 204; 2021–5 812; 2022–6 306.

По каждому году в каждом возрастном интервале рассчитаны показате-
ли заболеваемости инфекционными болезнями на 1 000 человек детского 
населения, структура заболевших, доля каждой группы заболеваний. Изу-
чена динамика доли инфекционной заболеваемости в период 2019–2022 гг. 
в каждом возрастном интервале, а также рассчитаны показатели нагляд-
ности и коэффициенты Стьюдента. Различия считались достоверными  
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при p < 0,05. Статистическая обработка полученных данных проведена с по-
мощью программы Microsoft Excel 2010.

Результаты и обсуждение. Показатель инфекционной заболеваемости 
на 1 000 детского населения составил (рис. 1):

• в 2019 г. –497,2 (95 % доверительный интервал (ДИ): 497,12; 497,28);
• 2020 г. — 298,6 (95 % ДИ: 298,52; 298,68);
• 2021 г. — 411,1 (95 % ДИ: 411,04; 411,16);
• 2022 г. — 556,65 (95 % ДИ: 556,55; 556,75).
В 2020 г. показатель наглядности для инфекционной заболеваемости со-

ставил к базисному 2019 г. 0,6 %; в 2021 г. — 0,8 %; 2022 г. — 1,1 %.
Темп роста общей инфекционной заболеваемости в 2020 г., по сравне-

нию с базисным 2019 г., составил 60 %, что означает снижение инфекци-
онной заболеваемости на 40 %. Однако в последующие годы наблюдает-
ся рост общей инфекционной заболеваемости в зоне обслуживания ДГКБ 
№ 11 на 35,4 % (95 % ДИ: 35,08; 35,72) по сравнению с базисным 2019 г.: 
с 497,2 до 556,6 на 1 000 детского населения в 2022 г.

Рис. 1. Динамика общих инфекционных заболеваний 2019–2022 гг. на 1 000 человек детского 

населения, прикрепленного к ДГКБ № 11

Доля общей инфекционной заболеваемости за период 2019–2022 гг. в 

возрастной группе 0–4 год (рис. 2): 2019 г. — 4,5 % (95 % ДИ: 4,42; 4,58); 2020 г. 

— 2,42 % (95 % ДИ: 2,34; 2,5); 2021 г. — 5,95 % (95 % ДИ: 5,89; 6,01); 2022 г. —

4,13 % (95 % ДИ: 4,03 ; 4,23).
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Рис. 1. Динамика общих инфекционных заболеваний 2019–2022 гг. 
на 1 000 человек детского населения, прикрепленного к ДГКБ № 11

Доля общей инфекционной заболеваемости за период 2019–2022 гг. в воз-
растной группе 0–4 год (рис. 2): 2019 г. — 4,5 % (95 % ДИ: 4,42; 4,58); 2020 г. — 
2,42 % (95 % ДИ: 2,34; 2,5); 2021 г. — 5,95 % (95 % ДИ: 5,89; 6,01); 2022 г. — 
4,13 % (95 % ДИ: 4,03; 4,23).
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Рис. 2. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости детского населения за 2019–

2022 гг. в зоне обслуживания ДГКБ № 11, % 
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Болезни костно-мышечной системы 2,38 2,92 2,73 2,86

Болезни кожи 3,65 3,78 2,54 3,39

Болезни органов пищеварения 3,96 4,31 4,13 4,01

Инфекционная заболеваемость 4,51 2,42 3,95 4,13

Болезни органов дыхания 62,19 62,59 61,12 61,82

Болезни системы кровообращения 0,55 0,52 0,45 0,48

Болезни уха 2,06 1,56 1,36 1,43

Болезни глаза 4,02 4,79 4,71 4,86

Болезни нервной системы 6,15 3,28 2,94 2,94

Психические расстройства 0,00 0,00 0,00 0,00

Болезни эндокринной системы 2,00 2,55 2,34 2,34

Болезни крови 1,36 1,83 1,87 1,93

Новообразования 0,26 0,40 0,34 0,35

Рис. 2. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости  
детского населения за 2019–2022 гг. в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %

Доля общей инфекционной заболеваемости за период 2019–2022 гг. в воз-
растной группе 0–4 года (рис. 3): 2019 г. — 5,0 % (95 % ДИ: 4,92; 5,08); 2020 г. — 
3,10 % (95 % ДИ: 3,02; 3,18); 2021 г. — 4,90 % (95 % ДИ: 4,84; 4,96); 2022 г. — 
5,31 % (95 % ДИ: 5,21; 5,41).
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Рис. 3. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости детского населения в 

возрастной группе 0–4 года за 2019–2022 гг. в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %
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Болезни органов пищеварения 3,18 3,26 2,95 3,12

Инфекционная заболеваемость 5,00 3,10 4,90 5,31

Болезни органов дыхания 65,19 61,67 59,72 59,27

Болезни системы кровообращения 0,07 0,07 0,18 0,07

Болезни уха 1,91 1,31 1,16 1,24

Болезни глаза 1,96 2,73 2,48 2,99

Болезни нервной системы 4,66 4,73 4,36 4,61

Психические расстройства 0,00 0,00 0,00 0,00

Болезни эндокринной системы 1,57 2,36 1,86 1,99

Болезни крови 2,09 3,18 3,14 3,29

Новообразования 0,42 0,71 0,57 0,57

Рис. 3. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости  
детского населения в возрастной группе 0–4 года за 2019–2022 гг.  

в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %

Доля общей инфекционной заболеваемости за период 2019–2022 гг. в воз-
растной группе 5–9 лет (рис. 4): 2019 г. — 5,08 % (95 % ДИ: 5; 5,16); 2020 г. — 
2,50 % (95 % ДИ: 2,42; 2,58); 2021 г. — 3,79 % (95 % ДИ: 3,73; 3,85); 2022 г. — 
4,75 % (95 % ДИ: 4,65; 4,85).
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Рис. 4. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости детского населения в 

возрастной группе 5–9 лет за 2019–2022 гг. в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %
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Болезни органов пищеварения 3,13 3,52 2,84 3,39

Инфекционная заболеваемость 5,08 2,50 3,79 4,75

Болезни органов дыхания 66,65 72,14 71,29 68,70

Болезни системы кровообращения 0,27 0,28 0,39 0,42

Болезни уха 2,32 1,76 1,37 1,67

Болезни глаза 3,69 4,31 3,96 4,36

Болезни нервной системы 8,37 2,90 2,09 2,54

Психические расстройства 0,00 0,00 0,00 0,00

Болезни эндокринной системы 1,08 1,69 1,48 1,54

Болезни крови 0,86 1,00 0,91 1,13

Новообразования 0,14 0,21 0,21 0,29

Рис. 4. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости  
детского населения в возрастной группе 5–9 лет за 2019–2022 гг.  

в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %

Доля общей инфекционной заболеваемости за период 2019–2022 гг. 
в возрастной группе 10–14 лет (рис. 5): 2019 г. — 3,02 % (95 % ДИ: 2,94; 3,1); 
2020 г. — 1,42 % (95 % ДИ: 1,34; 1,5); 2021 г. — 2,91 % (95 % ДИ: 2,85; 2,97); 
2022 г. — 2,37 % (95 % ДИ: 2,27; 2,47). Аналогичная тенденция прослежива-
ется в возрастной группе 15–17 лет: 2019 г. — 1,53 % (95 % ДИ: 1,45; 1,61); 
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2020 г. — 0,60 % (95 % ДИ: 0,52; 0,68); 2021 г. — 0,70 % (95 % ДИ: 0,64; 0,76); 
2022 г. — 0,84 % (95 % ДИ: 0,74; 0,94).

 
Рис. 5. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости детского населения в 

возрастной группе 10–14 лет за 2019–2022 гг. в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %
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Новообразования 0,14 0,18 0,21 0,17

Рис. 5. Доля инфекционных заболеваний в общей заболеваемости  
детского населения в возрастной группе 10–14 лет за 2019–2022 гг.  

в зоне обслуживания ДГКБ № 11, %

Результаты аналогичных исследований указывают на то, что наиболь-
ший вклад в общую инфекционную заболеваемость вносит возрастная груп-
па 5–9 лет. [5].
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Как следует из таблицы, наибольший вклад в инфекционную заболевае-
мость вносит возрастная группа 0–4 года: 46,5 % (95 % ДИ: 45,1; 47,8) от об-
щего числа зарегистрированных случаев инфекционных заболеваний сре-
ди прикрепленного детского населения. Доля инфекционных заболеваний 
составляет в среднем 4,5 % (95 % ДИ: 4,18; 4,82) от общей заболеваемости 
в этой возрастной группе.

Достоверность различий показателей в динамике и между изучаемыми 
возрастными группами была определена с помощью расчета коэффициента 
Стьюдента. Результаты между показателями в возрастных группах и по го-
дам наблюдения (2019–2022) статистически достоверны (t > 2, следователь-
но, p < 0,05).

Таблица
Структура инфекционных заболеваний по возрасту в динамике за 2019–2022 гг.

Возрастная  
группа

2019 2020 2021 2022
Абс. 

число
Доля, 

%
Абс. 

число
Доля, 

%
Абс.  

число
Доля, 

%
Абс. 

число
Доля, 

%
0–4 года 3 346 45,4 1 601 50,0 2 637 45,4 2 833 45,0
5–9 лет 2 487 33,8 945 29,5 1 780 30,7 2 090 33,1

10–14 лет 1 232 16,7 542 17 1 242 21,4 1 187 18,9
15–17 лет 302 4,1 116 3,5 153 2,5 196 3,0

Всего 7 367 100 3 204 100 5 812 100 6 306 100

Выводы. В период распространения COVID-19 общая инфекционная за-
болеваемость детского населения после достоверного снижения в 2020 г. 
имеет тенденцию к увеличению в 2021 и 2022 гг.

На фоне ограничительных мероприятий, связанных с противодействием 
распространения COVID-19, доля инфекционной заболеваемости в общей 
заболеваемости в 2020 г. достоверно снизилась во всех возрастных группах, 
затем в 2021 г. и последующем 2022 г. вернулась на уровень 2019 г.
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