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Таблица 2
Структура пациентов группы «случай» с КРР по степени эксцесса массы тела, полу и возрасту

Распределение 
ИМТ

Все пациенты, 
% (n)

Мужчины, % (n) Женщины, % (n)
< 60лет ≥60лет <60лет ≥60 лет

Избыточная 
масса тела 33 5,2 (5) 13,5 (13) 5,2 (5) 10,4 (10)

Ожирение 1 
степени 40 3,1 (3) 20,8 (20) 2 9,3 (9,) 8,3 (8) 1

Ожирение 2 
степени 23 0 5,2 (5) 4,2 (4) 14,6 (14) 1,2

Примечание. n – количество человек, 1 - статистическая значимость (р<0,05) различий при срав-
нении показателей между мужчинами и женщинами, 2 – между пациентами группы до 60 и старше 
60 лет (критерий χ2).

Рис. 1. Зависимость эксцесса массы тела от возраста и пола среди пациентов группы «контроль» с 
МС (А – мужчины, Б – женщины) 1 - р<0,05 при сравнении показателей между мужчинами и жен-

щинами, 2 – между пациентами группы до 60 и 50-60 лет.
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Рис. 2. Структура пациентов группы «контроль» с метаболическим синдромом по числу его ком-
понентов (А – мужчины, Б – женщины). 1 - р<0,05 при сравнении показателей между мужчинами и 

женщинами, 2 – пациентами с 4 и 5 компонентным МС.
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Таблица 3
Структура пациентов группы «случай» с КРР по числу компонентов МС 

Параметры 3 компонента МС 4 компонента МС 5 компонентов МС
Мужчины, n (%) 2 (2,1) 3 (3,1) 7 (7,3)
Женщины, n (%) 5 (5,2) 3 (3,1) 25 (26,0) 1,2

Примечание. n – количество человек, 1 - статистическая значимость (р<0,05) различий при срав-
нении числа пациентов с 3 и 5 компонентным МС, 2 – между пациентами с 4 и 5 компонентным 
МС (критерий χ2).

(100%), сахарный диабет 2 типа документирован 
у 15,6 % больных. Все инциденты СД 2 ассоци-
ированы с наследственным предрасположением 
(СД у родственников 1 или 2 степени родства) 
и ЭМТ. Среди пациентов с КРР, страдающих 
СД 2, женщин было в 4 раза больше, чем муж-
чин, все больные – старше 50 лет. В возрасте 
до 50 лет у мужчин и женщин этой когорты на-
рушений углеводного обмена не встречалось. 
Артериальная гипертензия установлена у 46,9 
% (45) пациентов, у женщин в 3 раза чаще, чем 
у мужчин. У каждого второго пациента с КРР 

(55,2%) встречалась атерогенная дислипиде-
мия, у мужчин в 1,5 раза реже, чем у женщин. 
Верификация АГ и неблагоприятного липидно-
го профиля также приходилась на возраст по-
сле 50 лет (таблица 4).

В группе «контроль» СД 2 установлен у 
60,5% пациентов с МС, доля пациентов с на-
рушением углеводного обмена старше 50 лет - 
81,7%. Частота СД 2, АГ (60,5%) и атерогенной 
дислипидемии (65,3%) были сопоставимы. Все 
компоненты имели большую связь с женским 
полом и возрастом после 50 лет (табл. 4).

Таблица 4 
Частота дополнительных компонентов метаболического синдрома у пациентов группы «контроль» 

(МС) и группы «случай» (КРР), ассоциированная с возрастом

Компоненты 
метаболическо-

го синдрома

Все пациенты, 
чел, % (n=117)

Мужчины чел, % Женщины чел, %

<50лет ≥50 лет < 50 лет ≥50 лет

Пациенты с МС
СД 2 типа 60,2 (71) 11,9 (5) 38,1 (16) 36,4 (8) 2 79,2 (42) 2

Атерогенная 
дислипидемия 60,5 (71) 8,5 (10) 13,6 (16) 8,5 (10) 29,9 (35) 2

Артериальная 
гипертензия 65,3 (77) 21,4 (9) 45,2 (19) 54,5 (12) 2 69,8 (37) 2

Пациенты с КРР
СД 2 типа 15,6 (15) 1 0 3,1 (3) 1 0 12,5 (12) 1,2

Артериальная 
гипертензия 46,9 (45) 0 11,5 (11) 0 35,4 (34) 2

Атерогенная 
дислипидемия 55,2 (53) 0 22,9 (22) 1 0 32,3 (31) 1

Примечание. n – количество человек, 1 - статистическая значимость (р<0,05) различий при сравне-
нии показателей между мужчинами и женщинами, 2 – между мужчинами и женщинами (критерий 
χ2).

Факторный прогностический анализ в от-
ношении риска развития КРР выявил зависи-
мость канцерогенного потенциала от пола (3,1; 
р=0,04), а у женщин еще и от возраста (2,66; 
р<0,01). Риск КРР у женщин увеличивается при 
избыточной массе тела и ожирении. В то время 
как у мужчин риск не зависит от избыточной 
массы тела или ожирении (-0,77б р<0,01), что 
может говорить о влиянии других детерминант. 

Исследованием зависимости КРР от количества 
компонентов МС установлено: при экспансии 
компонентов риск развития рака увеличивается 
(6,16; р=0,014). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Наше исследование подтверждает взаимос-

вязь КРР и МС в целом, так и его отдельных 
компонентов, усиливающуюся с повышением 
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возраста индивидуума. Тенденция увеличения 
возраста больных КРР на фоне МС отмечена и 
в других работах [1]. Экспансия компонентов МС 
также детерминирует канцерогенный потенциал: 
среди пациентов с КРР фиксируется статистиче-
ски значимое увеличение пациентов с 5-компо-
нентным МС, как среди женщин, так и среди муж-
чин. По данным Hoffman E.L., одновременный де-
бют нескольких компонентов МС по сравнению 
с их моно проявлением повышает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний и ЗНО, в том 
числе КРР [2]. Триггерами соматических мута-
ций, реализующими биологическую связь между 
МС и канцерогенезом, являются: резистентность к 
инсулину – сложный феномен, развитию которого 
способствует ожирение, особенно АО, гиперин-
сулинемия, гипергликемия, инсулиноподобные 
факторы роста, адипоцитокины. Есть данные об 
увеличении частоты прогрессирования КРР у па-
циентов с центральным расположением жировой 
ткани в 7 раз чаще, чем в группе пациентов с пе-
риферическим расположением [9; 10]. Жировая 
ткань секретирует адипокины (лептин, ФНОα, 
ИЛ-6, адипонектин, ингибитор активатора плаз-
миногена-1, резистин, протеины ренин-ангиотен-
зиново-альдестероновой системы), оказывающие 
регуляторное действие на основные параметры 
жизнедеятельности адипоцитов и других клеток 
организма [11]. В нашем исследовании показана 
зависимость риска КРР от пола. Уровень лептина 
в прямой зависимости с массой жировой ткани, у 
женщин выше, чем у мужчин. Лептин, как много-
функциональный гормон с функциями цитокинов, 
способен активировать сигнальные пути клеточ-
ной пролиферации, инвазии, ангиогенеза и роста 
опухоли [12;  13]. По данным литературы, в каче-
стве патогенетических факторов рака рассматри-
вают также особенности рецепции и метаболизма 
эстрогенов, экспрессии транскрипционных и ро-
стовых факторов, особенности функционирования 
важнейших протеолитических внутриклеточных 
систем и внеклеточных протеаз [13]. Одним из 
возможных путей влияния МС на опухолевые 
клетки может являться система инсулиноподоб-
ных факторов роста (система IGFs), включающая 
инсулиноподобные факторы роста (IGF-I, IGF-II), 
шесть связывающих инсулиноподобные факторы 
роста белков (IGFBPs) и тирозинкиназный рецеп-
тор инсулиноподобного фактора роста IGF-RI. По 
данным авторов наиболее значимые влияние на 
развитие КРР имели изменения сывороточного и 
тканевого уровней лептина и адипонектина и их 
рецепторов у больных с МС [14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Различные сочетания компонентов метаболи-

ческого синдрома с высокой частотой выявляются 

задолго до клинического дебюта ЗНО. В когорте 
пациентов с КРР в популяции Республики Ха-
касия, самый распространенный вариант 5-ком-
понентный МС. Метаболические предикторы с 
увеличением возраста обладают синергией повы-
шения потенциала канцерогенеза. Формирование 
МС детерминировано генетически, но экспрессия 
и возраст манифестации его компонентов обуслов-
лены стилем жизни. Мы поддерживаем выводы 
многих исследований относительно феномена об-
ратимости МС. Влияя только на один из компо-
нентов МС, можно добиться значимого для про-
гноза улучшения за счет компенсации изменений 
в других звеньях его патогенеза. Таким образом, 
инверсия МС, как и отдельных его слагаемых, мо-
жет иметь превентивное значение для формирова-
ния ЗНО, связанных с плейотропными эффектами 
увеличения массы висцерального жира. 
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РЕЗЮМЕ
Профессор Щастный Сергей Михайлович (1875 – 1943 гг.) один из известных ученых царской России 

и СССР, посвятил свою профессиональную деятельность решению научных проблем эпидемиологии и 
микробиологии разных возбудителей инфекционных заболеваний, организации противоэпидемических 
мероприятий, проведению профилактических прививок. Талант выдающегося ученого Щастного С.М. 
сочетался с великолепными организаторскими способностями. При его участии и руководстве развивалась 
Одесская бактериологическая станция, которая была известна во всем мире и под его руководством была 
реорганизована в Одесский институт эпидемиологии и микробиологии им. И.И. Мечникова (ныне Украинский 
научно-исследовательский противочумный институт им. И.И. Мечникова). Профессором Щастным С.М. 
созданы несколько кафедр микробиологии в медицинских институтах - в Одесском медицинском институте 
(ныне университете) и Крымском медицинском институте (ныне Крымский федеральный университет им. 
В.И. Вернадского). Кафедра микробиологии была впервые создана в институте в 1931 г., вместе с 10 другими 
кафедрами вуза. Талантливый ученый и педагог не только создал кафедру, но и условия для подготовки 
студентов. Для изучения предмета профессор Щастный С.М. написал учебник «Медицинская микробиология», 
один из первых при Советской власти, который несколько раз переиздавался. Научные исследования 
профессора Щастного С.М. отражены около 50 печатных научных работ. Жизненный путь ученого  был 
достаточно сложный. Вскоре по окончании института переехал в г. Одесса, где работал с выдающимися 
учеными медиками того периода; в период первой Мировой войны служил в армии, где организовывал 
противоэпидемические мероприятия; затем вернулся в г. Одессу, где возглавлял Одесскую бактериологическую 
станцию, которую реорганизовал в Одесский институт эпидемиологии и микробиологии им. И.И. Мечникова; 
затем с 1928 г. работал в Крыму в Крымском институте эпидемиологии и микробиологии (г. Севастополь) и 
Крымском медицинском институте (г. Симферополь); в 1938 г. был осужден, а затем направлен в Казахстан, где 
продолжал реализовывать свой научный и организаторский потенциал в практической медицине до последних 
дней своей жизни.

Ключевые слова: биография, кафедра, микробиология, институт, медицинский, научно-
исследовательский, основатель

PROFESSOR OF DEPARTMENT: FOUNDER AND FIRST HEAD OF 
DEPARTMENT SHCHASTNY SERGEY MIKHAILOVICH

Khaitovich A. B.
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Professor Shchastny Sergei Mikhailovich (1875 - 1943), one of the famous scientists of tsarist Russia and the 

USSR, devoted his professional activities to solving scientific problems of epidemiology and microbiology of various 
infectious agents, organizing anti-epidemic measures, and carrying out preventive vaccinations. The talent of the 
outstanding scientist Shchastny S.M. combined with excellent organizational skills. With his participation and leader-
ship, the Odessa bacteriological station was developed, which was known all over the world and under his leadership 
was reorganized into the Odessa Institute of Epidemiology and Microbiology named after I. I.I. Mechnikov (now the 
II Mechnikov Ukrainian Research Anti-Plague Institute). Professor Shchastny S.M. several departments of microbiol-
ogy were created in medical institutes - at the Odessa Medical Institute (now the University) and the Crimean Medical 
Institute (now the Vernadsky Crimean Federal University). The Department of Microbiology was first created at the 
institute in 1931, together with 10 other departments of the university. A talented scientist and teacher not only created 
the department, but also conditions for the training of students. To study the subject, Professor Shchastny S.M. wrote 
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the textbook «Medical Microbiology», one of the first under Soviet rule, which was reprinted several times. Scientific 
research of Professor S.M. Shchastny reflected about 50 printed scientific works. The life of the scientist was quite dif-
ficult. Soon after graduating from the institute he moved to Odessa, where he worked with prominent medical scientists 
of that period; during the First World War, he served in the army, where he organized anti-epidemic measures; then 
he returned to Odessa, where he headed the Odessa bacteriological station, which he reorganized into the Odessa 
Institute of Epidemiology and Microbiology. I.I. Mechnikov; then from 1928 he worked in Crimea at the Crimean Insti-
tute of Epidemiology and Microbiology (Sevastopol) and the Crimean Medical Institute (Simferopol); in 1938 he was 
not deservedly convicted, and then sent to Kazakhstan, where he realized his scientific and organizational potential in 
practical medicine until the last days of his life.

Keywords: biography, department, microbiology, institute, medical, research, founder

Род династии медиков Щастных, вероятнее 
всего происходит из деревни Щастновка, на-
ходившейся около г. Киева, и основанной, по-
видимому, в годы царствования Екатерины II 
выходцами из Чехии.

Сергей Михайлович Щастный родился в 
Санкт-Петербурге в 1875 г. в семье чиновника, 
происходившего из украинских казаков Черни-
говской губернии. Большое влияние на профес-
сию и отношение к ней оказала семья и близкие 
родственники, в том числе дядя, который был 
военным врачом и участвовал в обороне Крыма.

Щастный С.М. окончил в 1899 г. медицин-
ский факультет Киевского университета святого 
Владимира, где еще студентом 3 курса выпол-
нил важную работу о влиянии голодания на ор-
ганизм человека [1]. После окончания универ-
ситета Щастный С.М. был помощником прозек-
тора на кафедре физиологии. Его руководитель, 
известный патолог профессор Подвысоцкий 
В. В. в 1900 г. переехал в Одессу на медицин-
ский факультет Новороссийского университета 
и пригласил Щастного С.М., который переехал 
в 1901 г. и являлся ближайшим учеником и со-
трудником профессора Подвысоцкого В.В. 

В период с 1901 по 1914 гг. Щастный С.М 
преподавал на кафедре общей патологии и бак-
териологии медицинского факультета Новорос-
сийского университета (г. Одесса) и продолжал 
научно-исследовательскую работу [2]. На кафе-
дре общей патологии и бактериологии Щастным 
С. М. были организованы практические занятия 
по микробиологии, привлекавшие внимание не 
только студентов-медиков, но и студентов дру-
гих факультетов университета [3; 4].

В начале 20-го века в г. Одесса, образовался 
крупнейший в России научный центр по микро-
биологии и эпидемиологии, формирование кото-
рого было связано с деятельностью выдающих-
ся российских ученых в этой области профессо-
ров Ценковского Л.С., Мечникова И.И., Гамалея 
Н.Ф., Заболотного Д.В. [5]. Общение и сотруд-
ничество с выдающимися учеными и личностя-
ми оказало огромное влияние на последующую 
научную и медицинскую деятельность Щаст-
ного С.М., который смог унаследовать от своих 
учителей: непримиримость к лженаучным тече-

ниям, строгость в постановках экспериментов 
и объективность в оценке полученных резуль-
татов. Эти качества позволили Щастному С.М. 
сформироваться как ученому, но эти качества 
и до настоящего времени являются необходи-
мыми для формирования мировоззрения врача, 
ученого, характеризуют его профессионализм, 
принципиальность и объективность полученных 
научных результатов при проводимых исследо-
ваниях.

В 1904 г. Щастный С.М. выдержал экзамен 
на докторскую степень, и ему было присвоено 
звание доктор медицины. 

В эти же годы, сформировалась и проявилась 
гражданская позиция преподавателя Щастного 
С.М., который не мирился с полицейским режи-
мом, существовавшим в Новороссийском уни-
верситете в те годы; объявлял про лекции реак-
ционных профессоров университета; в 1905 г. 
он был одним из организаторов прогрессивной 
общественной организации «Союз младших 
преподавателей», который совместно с «Коа-
лиционным студенческим бюро» проводили 
сходки, митинги;  позднее был учредителем и 
секретарем демократической организации уни-
верситета - «Медицинского общества».

Полученные знания по микробиологии и 
эпидемиологии, а также результаты эксперимен-
тов в скором времени пришлось применить на 
практике, так как в 1910 г. в г. Одесса вспыхнула 
завозная эпидемия чумы. Одновременно Щаст-
ный С.М. работал  помощником заведующего 
Одесской бактериологической станцией и неза-
медлительно включился в борьбу с эпидемией. 
Именно его лабораторными исследованиям (за 
период с августа 1910 г. по декабрь 1911 г. он ис-
следовал 95057 тысяч крыс) была установлено, 
что причиной распространения явились крысы, 
отловленные на судах и обитающие в городе. 
Самоотверженность проявлял Щастный С. М. 
при взятии материала для бактериологического 
исследования от больных и во время вскрытия 
умерших от чумы. Разработанные им серологи-
ческие методы диагностики чумы, а так же его 
экологические исследования получили всемир-
ное признание и способствовали ликвидации 
чумы в г. Одессе. В результате исследований 
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Щастного С. М. удалось разрешить спорный 
вопрос о причине эпидемии чумы в г. Одессе и 
установить ее завозной характер через морской 
порт [6; 7].

Все работы, посвященные вопросам эпиде-
миологии, диагностики и микробиологии чумы 
и до настоящего времени остаются ценными и 
их продолжают цитировать отечественные и за-
рубежные авторы. 

Ученому-врачу Щастному С. М. принадле-
жит идея организации профилактических при-
вивок против инфекционных заболеваний [8], 
он добился больших успехов в снижении за-
болевасмости и ликвидации некоторых из них 
[9], что было одобрено на Всероссийском сове-
щании «Зелинского союза» по этому вопросу в 
1915 г. 

В годы первой мировой войны Щастный С.М 
покинул г. Одессу и служил в армии, возглавлял 
в Галиции санитарно-гигиенический отряд 8-го 
армейского корпуса, был помощником главного 
санитарного инспектора армии. Неоднократно 
в действующих войсках боролся с эпидемиями 
брюшного тифа и холеры. Непосредственно бы-
вая в очагах инфекции, Щастный С.М. заразился 
и заболел холерой, но боевые товарищи выходи-
ли и вылечили его. Летом 1916 г. в армии появи-
лись заболевания сыпным и возвратным тифом. 
Щастный С.М. приложил максимум усилий 
для того, чтобы обеспечить все воинские части 
банями и приспособлениями для дезинфекции 
одежды, что привело не к эпидемической, а спо-
радической заболеваемости в отличие от других 
армейских соединений.

Щастный С.М. был бескорыстным другом и 
товарищем. Великий офтальмолог современной 
медицины профессор Филатов В.П., с благодар-
ностью вспоминал о помощи оказанной Щаст-
ным С.М. над докторской диссертацией. Под его 
опекой начинал свою научную деятельность и 
другой выдающийся ученый-врач академик Бо-
гомолец А.А., который вспоминал о том, что 
первые шаги в лаборатории общей патологии 
Новороссийского университета в г. Одесса были 
сделаны при участии и неизменной поддержки 
Щастного С.М.

Демобилизовавшись в 1918 г., Щастный С. 
М.  возвращается на кафедру общей патологии 
и микробиологии медицинского факультета 
университета. Командированный в г. Киев на 
совещание по реформе Высшей школы, про-
фессор Щастный С. М. прилагал много усилий 
для реорганизации медицинского факультета 
университета в самостоятельный медицинский 
институт. 

В 1919 г. Щастному С.М. было присвоено 
звание профессора, в том же году он избирает-

ся по конкурсу профессором кафедры бактери-
ологии высших женских медицинских курсов, 
реорганизованных впоследствии в Одесский 
государственный химико-фармацевтический 
институт, где проработал до 1928 г. 

Беззаветно преданный своему врачебному 
долгу, профессор Щастный С. М. включается 
в борьбу с паразитарными тифами, брюшным 
тифом и холерой, эпидемии которых приняли 
огромные размеры на юге Украины в результате 
гражданской войны и иностранной интервен-
ции. Для этого он активно работал в Чрезвы-
чайной Комиссии по борьбе с сыпным тифом и 
холерой «Чрезсыптиф». Для срочной подготов-
ки врачей эпидемиологов Щастный С. М. в 1919 
году переиздает «Краткий курс микробиологии 
инфекционных болезней» для врачей и сотруд-
ников, одно из первых руководств этого направ-
ления, изданных при Советской власти. 

Время и ситуация складывающаяся в южном 
регионе Украины требовало расширения дея-
тельности и повышения активности Одесской 
бактериологической станции в борьбе с эпиде-
миями.  В 1919 г. профессор Щастный С. М. на-
значается директором и научным руководителем 
этой станции. Под руководством Щастного С. 
М. в 1920 г. Одесская бактериологическая стан-
ция реорганизуется в Одесский институт эпиде-
миологии и микробиологии им. И. И. Мечникова 
(по распоряжению Премьер-министра Украины 
в 1999 г. вышеуказанный институт объединился 
с Украинской государственной противочумной 
станцией Минздрава Украины и образовался 
Украинский научно-исследовательский противо-
чумный институт им. И.И. Мечникова). Одес-
ский институт эпидемиологии и микробиоло-
гии им. И. И. Мечникова на 80 лет стал центром 
противоэпидемических мероприятий в южных 
регионах Украины и головным учреждением по 
гриппу в Украине (рис.1). При реорганизации 
структуры института организуется дополни-
тельно 3 подразделения, где отдел чумы возгла-
вил сам профессор. Научные интересы у Сер-
гея Михайловича очень широкие, он проводит 
научные исследования по малярии, бешенству, 
вакцине БСЖ и другим проблемам.

В 1921 г. профессор Щастный С. М. органи-
зовывает в Одесском медицинском институте 
кафедру микробиологии, где занимается препо-
давательской деятельностью. 

Однако, основное внимание он сосредотачи-
вает на работе в институте, который возглавлял 
9 лет. За эти годы значительно увеличился объем 
производства вакцин и сывороток, организовано 
три новых отдела, децентрализованы пастеров-
ские прививки, вдвое увеличился штат, издано 
в институте свыше 100 научных работ. Будучи 
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автором целого ряда капитальных исследований 
(в том числе «Медицинская микробиология», 
учебник по микробиологии инфекционных за-
болеваний и др.), он на посту директора инсти-
тута продолжает заниматься наукой. Из работ 
того периода наиболее важными являются «Со-
временное состояние вопроса о противохолер-
ных прививках», «Противохолерные прививки, 
сыпно-возвратно-тифозная инфекция и голод», 
«О прививках против бешенства» (рис.1).

В 1928 г. Наркомздрав СССР поручает в ка-
честве директора профессору Щастному С. М. 
реорганизацию и укрепление Крымского (Се-
вастопольского) института эпидемиологии и 
микробиологии, который в 1931 г. переводиться 
в г. Симферополь. В этот период он избирается 
членом президиума Севастопольского горсо-
вета, членом президиума Научной ассоциации 
врачей.

В 1931 г. был повторно открыт Крымский ме-
дицинский институт, которому переданы было 
здание технического рабочего факультета и в на-
чале года произведен первый набор студентов в 
100 человек, который начал занятия с 1 апреля. 
В составе института был один лечебный факуль-
тет и организовано 10 первых кафедр: анатомии 
человека, биологии, гистологии, эмбриологии, 
патологической анатомии, общей химии, фи-
зики, фармакологии, микробиологии. Кафедру 
микробиологии Крымского медицинского ин-
ститута создал и возглавил профессор Щастный 
С. М., которой руководил ею с 1931 по 1938 гг. 
(рис.2).

Изначально было решено назвать вуз «Крым-
ский медицинский институт имени Перекопской 
Победы», но в процессе организации название 
изменили на «Крымский государственный ме-
дицинский институт имени Фрунзе» – в честь 
командующего Южным фронтом.  25 сентября 
1931 г., вузу присвоили имя И.В. Сталина. В 
честь вождя институт назывался в течение 25 
лет — до апреля 1956 г. [10].

Профессор Щастный С.М. является основа-
телем кафедры микробиологии (ныне кафедра 
микробиологии, вирусологии и иммунологии), 
и первым заведующим кафедрой. Он впервые 
в Крымском медицинском институте (на меди-
цинском факультете  Таврического университе-
та кафедры микробиологии не было кафедры 
микробиологии) организовал преподавание 
курса микробиологии. Известно, что профессор 
очень скоро стал одним из любимых наставни-
ков у студентов (рис.3). На кафедре он занимал-
ся не только организацией процесса обучения 
студентов и преподаванием микробиологии, но 
активно продолжает исследования по проблеме 
вакцинации против туберкулеза вакциной БЦЖ; 

Рис. 1. Празднование 40-летия Одесского бак-
териологического института им. Мечникова. 

1926 год. В первом ряду сидят (слева направо): 
академик Л. А. Тарасевич, академик Д. К. За-

болотный, профессора: В. К. Стефанский, П. Н. 
Диатроптов, Н. Ф. Гамалея, Я. Ю. Бардах, дирек-

тор института С. М. Щастный, профессора: М. 
П. Нещадименко, Н. Н. Клодницкий.

Рис. 2. ЩАСТНЫЙ Сергей Михайлович (1875-
1943) - советский микробиолог, эпидемиолог, 

организатор здравоохранения, доктор медицины 
(1904), профессор (1919).

эпидемиологии, эпизоотологии и диагностике 
чумы (течение хронической чумы у крыс); из-
учению этиологии и патогенеза пищевых отрав-
лений и другими проблемами [11;  12]. 

В 1938 г. профессор Щастный С.М. был не-
законно арестован, в течение 3 лет провел в 
тюрьме, а затем отправлен в ссылку в Казахстан, 
Павлоградскую область, т.е. последние годы вы-
дающегося ученого и человека прошли вдалеке 
от Украины, хотя семья жила в г. Одессе (рис.4). 
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Рис.3. Фрагмент фотографии профессорско-преподавательского состава 1 выпуска (февраль 1936 
года) и 2 выпуска (июль 1936 года) Крымского медицинского института имени И.В. Сталина.

Первый (верхний) ряд слева направо: заведующий кафедрой акушерства и гинекологии про-
фессор  Б.С. Тарло; заведующий кафедрой хирургии профессор А.Н. Круглов; профессор кафедрой 
госпитальной терапии Э.А. Мелик-Гюльназарьян; секретарь комитета ВЛКСМ Н.А. Флат; заведу-
ющий кафедрой нормальной физиологии, заведующий по учебной части, профессор Т. Г. Гуреев; 
директор института В. А. Таргулов; Нарком здравоохранения Крымской АССР Р. Бекирова; Секре-
тарь парткома А.З. Хаскин; Председатель профкома В. Лемиш; Председатель месткома доктор М. 
Манулкин; заведующий кафедры гигиены профессор И.Н. Окулов;

заведующая кафедры внутренней медицины профессор Р. Е. Гинзбург; заведующий кафедры 
психиатрии и наркологии профессор Н.И. Балабан.

Второй (нижний) ряд слева направо: заведующий кафедрой неорганической химии профессор 
П.Т. Данильченко; заведующий кафедрой физики доцент И.И. Попов; заведующий кафедрой ото-
ларингологии профессор С.В. Михайловский; заведующий кафедрой глазных болезней профес-
сор А.А. Бельский; заведующий кафедрой кожных и венерических болезней профессор М.И. Пер; 
заведующий кафедрой фармакологии профессор С.Д. Соколов; заведующий кафедрой микробио-
логии профессор С.М. Щастный; заведующий кафедрой патологической физиологии профессор 
Н.В.Колпиков; заведующий кафедрой топографической анатомии и оперативной хирургии профес-
сор В. М. Тоцкий; профессор кафедры судебной медицины Я.Е. Браул; профессор кафедры детских 
болезней Г.Г. Стукс; профессор М.А. Петрова; заведующий кафедры анатомии человека профессор 
В. В. Бобин; заведующий кафедры общей хирургии профессор К.П. Гресс-де-Кальве; профессор 
В.А. Батенков; М.А. Эмин.

Свою третью войну он встретил в Казахста-
не, в селе Иртышск, где не прекращал научной 
деятельности. Несмотря на пенсионный возраст 
и ослабшее здоровье, он добровольно принял 
участие в противоэпидемической работе, тру-
дился районным эпидемиологом, заведующим 
районной санитарно-эпидемиологической стан-
ции.

Зимой 1941-1943 г. в Казахстане свирепство-
вал сыпной тиф. В тяжелых условиях военного 
времени, без транспорта, в зимнюю непогоду, в 
населенные пункты района, причем отдаленные, 
выезжал с коллегами на быках или шли пешком. 
Открывали изолятор, делали подворные обходы, 
и профессор Щастный С.М. полностью отдавал 
себя службе, был очень внимателен к больным, 
требовал от сотрудников дисциплины и со свой-
ственной ему энергией добивался осуществле-
ния мероприятий по борьбе с сыпным тифом и 
другими инфекциями. Несмотря на отсутствие 
термостата и пробирок, сумел наладить сероло-
гическую диагностику тифов, используя в ка-
честве пробирок тару из-под таблеток. Что же 
касается отсутствия термостата, он на ночь клал 
штатив с пробирками под свою подушку, а то 
и за пазуху, как результат - заражение сыпным 

Рис 4. Доходный дом Ю. Ломейра. Построен в 
1911 году по проекту архитектора В.И. Прохаска. 

Памятник истории и архитектуры, в котором 
проживал Щастный С.М. с семьей в 20-е годы (в 

пятикомнатной квартире).

тифом, от которого он умер 13 марта 1943 г. в 
возрасте 67 лет в с. Грабово (Казахстан) и по-
хоронен в п. Иртышске (совхоз «Суворовский»). 

Жена профессора Щастного С. М., Варвара 
Петровна, вспоминала: «Сразу после октябрь-

74



ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ2021, т. 11, № 3

ского переворота Пастеровский институт го-
тов был предоставить возглавляемой Сергеем 
Михайловичем лаборатории в Одесской бакте-
риологической станции вагон для переезда во 
Францию, но профессор Щастный С.М. только 
сказал: «Я люблю Украину, украинские песни, 
Шевченко! Как мне без них?». Всю свою созна-
тельную жизнь профессор Щастный С. М. про-
вел в условиях жесткой опасности, но всегда 
при этом думал о здоровье и счастье своего на-
рода. Для современного и молодого поколения 
врачей его многогранная деятельность является 
прекрасным примером самоотверженного вы-
полнения врачебного долга перед Родиной. 

Династия Щастного С.М. продолжается, 
дети: сын Дмитрий и дочь Надежда тоже по-
святили себя микробиологии и эпидемиологии. 
Внук Григорий — доцент кафедры организации 
здравоохранения Львовского мединститута. 
Правнук Артем также трудится в медицине.

Щастный С. М. — автор около 50 научных 
работ, посвященных эпидемиологии и диагно-
стике чумы, хронической чуме у крыс, изуче-
нию этиологии и патогенеза пищевых отравле-
ний. В ряде его работ представлены результаты 
оценки эффективности вакцины БЦЖ, изучения 
анафилаксии (совместно с Тарасевичем И. А.). 
Щастный С. М. внес значительный вклад в раз-
работку мероприятий по борьбе с инфекцион-
ными болезнями (чумой, холерой, сыпным и 
возвратным тифами и др.). Краткий курс микро-
биологии инфекционных болезней Щастного С. 
М. выдержал два издания и способствовал под-
готовке кадров микробиологов, эпидемиологов 
и инфекционистов в стране.

Щастный С. М. был членом Ученого сове-
та Народного комиссариата здравоохранения 
УССР, Всеукраинского санитарного совета, чле-
ном ряда отечественных научных медицинских 
обществ.

Об ученом такого высокого уровня, каким 
был профессор Щастный С.М. написано доста-
точно много работ в научной и библиографиче-
ской литературе [13 - 19].

Заключение. 
Щастный Сергей Михайлович – профессор, 

доктор медицины, известный ученый в  области 
эпидемиологии и микробиологии. Создал кафе-
дру микробиологии и был первый заведующий 
кафедрой микробиологии Крымского медицин-
ского института им. И.В. Сталина (ныне кафе-
дра микробиологии, вирусологии и иммуноло-
гии Медицинской академии имени С. И. Геор-
гиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В. И. Вернадского). Жиз-
ненный путь Щастного С.М. это пример без-
заветной любви к науке, Родине, сотрудникам, 

студентам и многих людей, которые его окружа-
ли. Его беззаветное служение эпидемиологии и 
микробиологии заслуживает не только высокой 
профессиональной оценки, но и показывает, на-
сколько он труден и тернист. Важно и то, что 
его слова «Бойцы идут под пули, а мы, эпиде-
миологи, подвергаемся опасности в борьбе с 
инфекциями…Если умру, то как боец на боевом 
посту» были пророческими и реализованы соб-
ственной жизнью. Для нас, последующих поко-
лений преподавателей кафедры микробиологии, 
вирусологии и иммунологии, важно помнить и 
продолжать традиции заложенные профессором 
Щастным Сергей Михайловичем – основателем 
кафедры микробиологии в Крымском медицин-
ском институте.
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РЕЗЮМЕ
На примере одного клинического случая показано влияние 3 иммунотропных препаратов: гидроксихлорохина, 

тоцилизумаба, артлегии на протекание цитокинового шторма при коронавирусной инфекции. Коронавирус 
относится к системной инфекции, поражая не только легкие и дыхательные пути, но и другие органы и системы: 
сердечно-сосудистую, иммунную и др. Тактика лечения зависела от кормобидного статуса пациента. В данном 
случае в анамнезе пожилой пациентки (66 лет) имелись бронхиальная астма и онкология. Пациентка была 
переведена в стационарные условия после 7 дней гипертермии (более 38°С). Наблюдались лимфопения, 
повышенная СОЭ (43 мм/час). Биохимические показатели также имели отклонения: уровень ЛДГ был равен 
606 ед/л (при верхней границе нормы 450 ед/л), уровень ИЛ-6 был повышен незначительно − 16.0 пг/мл 
(норма 0-10 пг/мл). На этой стадии заболевания применяли новоклав с целью предотвращения бактериальной 
инфекции, дексаметазон, цибор − антикоагулянт прямого действия, гидроксихлорохин. Через неделю 
состояние пациентки значительно ухудшилось. Наблюдалась одышка, гипертермия держалась на уровне 38.5 
°С, сатурация снизилась до 77 %, содержание ИЛ-6 превысило 300 пг/мл, прокальцитонина возросло до 0.5 
мкг/л, С-реактивного белка до 67.5 мг/л, ферритина до 579 мг/мл, что соответствовало проявлению симптомов 
«цитокинового шторма». Однократное введение иммунотропного препарата тоцилизумаба на протяжении 
следующих трех суток не привело к снижению показателей. Пациентка была переведена на неинвазивную 
вентиляцию легких с одновременным введением другого, блокирующего непосредственно ИЛ-6 препарата, 
− артлегии в дозе 64 мг. В течение суток концентрация С-реактивного белка, уровень АСАТ и интерлейкина-6 
снизились до нормы. Через неделю состояние пациентки стало удовлетворительным, и она была выписана 
из стационара с поражением легких КТ-3. Можно говорить, что использование клинических биомаркеров 
воспаления (С-реактивного белка и ИЛ-6) позволяет выработать индивидуальный подход в лечении тяжелых 
случаев коронавирусной инфекции.
Ключевые слова: коронавирус, клинические проявления, цитокиновый шторм, лечение, 
иммуносупрессивные препараты, гидроксихлорохин, тоцилизумаб.

THE INFLUENCE OF IMMUNOTROPIC DRUGS ON THE CYTOKINE STORM IN 
CORONAVIRUS INFECTION (ON THE EXAMPLE OF A CLINICAL CASE)

Zemlyanukhina O. A.1, Ostroushko I. P.2, Suvorova I. M.2, Krivosheeva E. V.2, Kalaev V. N.1, 
Larina A. V.1, Semenova E. F.3

1Voronezh State University, Voronezh, Russia
2Voronezh Regional Clinical Hospital No. 1, Voronezh, Russia
3Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
On the example of one clinical case, the effects of three immunotropic drugs: hydroxychloroquine, tocilizumab, and 
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arthlegia on the course of cytokine storm in coronavirus infection were shown. Coronavirus refers to a systemic infec-
tion, affecting not only the lungs and respiratory tract, but also other organs and systems: cardiovascular, immune, etc. 
The tactics of treatment depended on the feeding status of the patient. In this case, an elderly female patient (66 years 
old) had bronchial asthma and oncology in the anamnesis. The patient was transferred to an inpatient setting after 7 
days of abnormal temperature (above 38°C). Lymphopenia, increased ESR (43 mm/h) were observed. Biochemical 
parameters also had deviations: the level of LDG was 606 U/l (the upper limit of the norm of 450 U/l), the level of IL-6 
was slightly increased - 16.0 pg/ml (the norm of 0-10 pg/ml). At this stage of the disease, Novoclav was used to prevent 
bacterial infection, Dexamethasone, Cibor, and Hydroxychloroquine. After a week, the patient’s condition worsened 
significantly. Shortness of breath was observed, body temperature remained at 38.5°C, saturation decreased to 77%, 
the content of IL-6 exceeded 300 pg/ml, procalcitonin increased to 0.5 μg/l, C-reactive protein - to 67.5 mg/l, ferritin 
– up to 579 mg/ml that appropriated to the manifestation of symptoms of cytokine storm. An administration of the im-
munotropic drug Tocilizumab within the next three days did not cause the decrease of parameters. The patient was 
begun non-invasive ventilation of lungs with the simultaneous appointment of another blocker of IL-6 - arthlegia (64 
mg). During a day, the concentration of C-reactive protein and IL-6 decreased to normal. A week later, the patient’s 
condition became satisfactory, and she was discharged from the hospital with CT3 pulmonary lesion. We can say that 
the use of clinical biomarkers of inflammation (C-reactive protein and IL-6) allows us to make an individual program in 
the treatment of severe cases of coronavirus infection.

Key words: coronavirus, clinical signs, cytokine storm, therapy, antiviral drugs, 
Hydroxychloroquine, Tocilizumab.

Коронавирус SARS-CoV-2 относится к линии 
Beta-CoV семейства Coronaviridae и представ-
ляет собой одноцепочечный РНК-содержащий 
вирус. В настоящее время существует множе-
ство протоколов лечения от данной вирусной 
инфекции в зависимости от стадии заболевания 
и тяжести состояния пациента (коморбидный и 
мультикомобидный статусы). Тактика лечения 
зависит от сопутствующих заболеваний и воз-
раста пациента. Маркерами тяжести протекания 
заболевания являются повышение температуры 
тела на длительный период (2-4 недели), сни-
жение сатурации крови SpO2, измеряемой с по-
мощью пульсоксиметра, ниже 95%, КТ-картина 
легких и другие. К клиническим маркерам бо-
лезни относятся нарушения свертываемости 
крови, уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), содержание 
лимфоцитов и С-реактивного белка (СРБ), по-
вышение содержания железосодержащего белка 
ферритина и противовоспалительного цитоки-
на  − интерлейкина-6 (ИЛ-6), а также другие по-
казатели крови [1; 2].

COVID-19 относится к системной инфекции, 
несмотря на то, что поражает легкие и дыхатель-
ные пути. В ходе заболевания у многих пациен-
тов наблюдаются ухудшение состояния и других 
органов и систем, например, сердечно-сосуди-
стой, иммунной, кроветворной, а также пораже-
ния ЖКТ и неврологические нарушения [3-5].

В настоящее время для лечения коронави-
русной инфекции используются разнообразные 
лекарственные препараты, подавляющие нере-
гулируемый иммунный ответ организма, к числу 
которых в том числе относятся и гидроксихло-
рохин, тоцилизумаб и артлегия. Целью работы 
являлось исследование влияния вышеуказанных 
иммунотропных препаратов на лечение цито-

кинового шторма на примере индивидуального 
клинического случая.

Проводили исследования клинических и био-
химических показателей крови в динамике у па-
циентки 66 лет, имеющей в анамнезе бронхиаль-
ную астму и онкологическое заболевание, с тя-
желым протеканием коронавирусной инфекции. 

Лечение проходило с 15.11.2020 г. по 
1.12.2020 г. в отделении для лечения пациентов с 
коронавирусной инфекцией №2 БУЗ ВО «Воро-
нежская областная клиническая больница №1».

Общий анализ крови проводили на гемато-
логическом анализаторе Sysmex-XT-4000i. Для 
определения содержания СРБ, глюкозы, моче-
вины, креатинина, общего белка, АЛАТ, АСАТ 
и ЛДГ использовали автоматический анализа-
тор Humastar 600. Тропонин I, Д-димер, фер-
ритин определяли на автоматическом иммуно-
хемилюминесцентном анализаторе IMMULITE 
2000 XPi. Определение показателей гемостаза 
(фибриноген, тромбиновое время, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ)) проводили на коагулометре Destyni 
Plus. Концентрацию прокальцитонина опреде-
ляли с помощью иммунохроматографических 
тестов. Определение концентрации интерлей-
кина-6 проводили с использованием электрохе-
милюминесцентного иммуноанализа на тестах 
«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ».

Пациентка в течение первой недели заболева-
ния находилась дома, ее температура держалась 
на уровне 38.5°С, снижаясь на недолгий период 
под действием жаропонижающих препаратов до 
37.3°С. После недельного пребывания в домаш-
них условиях была сделана КТ, показавшая при-
знаки двусторонней полисегментарной пневмо-
нии (КТ2). Всего различают 4 степени поражения 
легких по степени тяжести, где КТ2 характеризу-

78



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ2021, т. 11, № 3

ет пневмонию с вовлечением в патологический 
процесс 25-50% легких. 

В результате пациентка была переведена в 
стационарные условия Воронежской областной 

клинической больницы №1. При поступлении 
были сделаны клинический и биохимический 
анализы крови (табл. 1, 2).

Таблица 1
Показатели общего анализа крови у больной на разных сроках лечения

Показатель Референтные 
пределы

Даты исследования
15.11.2020 21.11.2020 25.12.2020

Лейкоциты, 109/л 4.0-8.8 5.9 6.3 3.8
Эритроциты, 1012/л 3.4-5.2 3.8 3.6 4.3

Гемоглобин, г/л 110.0-156.0 120.0 114.0 137.0
Гематокрит, % 31.5-46.0 37.0 32.0 42.1

Тромбоциты, 109 /л 150.0-400.0 153.0 271.0 297.0
Гранулоциты, % 40.0-70.0 81.0 79.0 -
Лимфоциты, % 18.0-37.0 7.0 11.0 -

СОЭ, мм/час 2.0-20.0 43.0 53.0 5.0

Снижение содержания лимфоцитов через 7 
суток с начала появления первых симптомов 
заболевания стало очевидным, при этом лей-
копения не обнаруживалась. По литературным 
данным [6], в течение первых двух месяцев эпи-
демии в Китае лимфоцитопения наблюдалась у 
83.2% заболевших, а лейкопения – у 33,7%.

При госпитализации у пациентки также от-
мечалось повышенное значение СОЭ − 43.0 мм/
час. Так как этот показатель является неспец-
ифическим и зависит от многих факторов, было 
измерено содержание СРБ, являющегося одним 
из маркеров легочного поражения, которое со-
ставило 120 мг/л при норме от 0 до 5.0. B.E. 
Young et al. [7] было выявлено увеличение дан-
ного показателя у 60.7% пациентов, а при более 
тяжелом протекании заболевания − у 81.5% па-
циентов. Из литературных данных известно [8], 
что биомаркерами тяжести заболевания служат 
такие показатели сыворотки крови как содер-
жание лактатдегидрогеназы (ЛДГ), прокальци-
тонина, ферритина и ИЛ-6. Уровень ЛДГ у па-
циентки был существенно повышен − до 606,0 
ед/л (референтные значения 225.0-450.0 ед/л), 
а уровень ИЛ-6 был повышен незначительно − 
16.0 пг/мл при норме 0-10 пг/мл. Поэтому на на-
чальной стадии лечения применяли внутривен-
ное введение новоклава с целью предотвраще-
ния бактериальной инфекции легких в течение 
10 дней, а также дексаметазона в концентрации 
20 мг 1 раз в сутки. Дексаметазон является глю-
кокортикоидным гормоном и применяется для 
лечения тяжелых форм пневмонии и гиперерги-
ческих отклонений (цитокиновый шторм), обла-
дает иммунодепрессивным действием и тормо-
зит образование цитокинов [9].

Возможным и частым осложнением при ко-
ронавирусной инфекции являются нарушения 
свертываемости крови, за которые отвечают та-
кие показатели как уровень Д-димера (продукт 
распада фибрина) (≥0.5 мг/л), протромбиновое 
время, АЧТВ (активированное частичное тром-
бопластиновое время) и др. [10-12]. Для исклю-
чения подобных осложнений и предотвращения 
тромбоза глубоких вен, а также инфаркта ми-
окарда и инсульта, пациентам вводят антикоа-
гулянты. В частности, обследуемой пациентке 
профилактически вводили цибор подкожно по 
2500 МЕ 1 раз в сутки 16 дней. Цибор является 
антикоагулянтом прямого действия (группа низ-
комолекулярных гепаринов), которые считают-
ся более предпочтительными, чем антагонисты 
витамина К, из-за возможного взаимодействия 
последних с препаратами, применяемых при ле-
чении CОVID-19 [13].

В качестве ингибирующего ИЛ-6 препарата 
был использован гидроксихлорохин (200 мг 2 
раза в сутки, 1 день, с последующим уменьше-
нием концентрации до 100 мг в течение 5 дней). 
Гидроксихлорохин является умеренным имму-
носупрессором, подавляющим синтез цитоки-
нов. По литературным данным [14], введение 
препарата не оказывает существенного влияния 
на облегчение состояния пациентов, а также на 
развитие острого дистресс-синдрома и леталь-
ность.

Несмотря на предпринимаемые усилия, со-
стояние пациентки к концу первой недели пре-
бывания в стационаре ухудшилось: наблюдалось 
стабильное повышение температуры выше 38оС, 
нарастание одышки. Клинически это выража-
лось в увеличении содержания интерлейкина-6 
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выше 300 пг/мл, прокальцитонина − до 0.5 нг/
мл, СРБ − до 67.5 мг/л (табл. 2).  Содержание 
ферритина превысило верхнюю границу нормы 
сначала в 2.4 раза, а затем в 3.5 раза, что свиде-
тельствовало о начале цитокинового шторма и 
значительном ухудшении состояния пациентки.

Tоцилизумаб (aктемра), являющийся моно-
клональным антителом, по данным исследо-
вателей [15; 16], осуществляет ингибирование 
ИЛ-6, являясь более действенным препаратом, 
чем гидроксихлорохин. Однако однократное 
введение актемры (162 мг) подкожно 20.11.2020 
г. не привело к улучшению состояния, при этом 
сатурация крови снизилась до 77%. Пациентка 
была переведена на неинвазивную вентиляцию 
легких. Было решено применить отечественный 
препарат артлегия (олокизумаб), также относя-
щийся к моноклональным антителам, блокиру-
ющим ИЛ-6, а не его рецепторы, рекомендован-
ный МЗ для лечения коронавирусной инфекции. 
После подкожного введения препарата в перед-
нюю брюшную стенку (64 мг) в течение суток 
уровень СРБ снизился до 10.4 мг/л, уровень 
АСТ снизился с 43 до 20 ед/л, а содержание ин-
терлейкина-6 упало до 3.0 пг/мл. Одновременно, 
практически в течение 3-х часов, температура 
тела понизилась до нормальных значений. При 
этом содержание ферритина оставалось чрезвы-
чайно высоким − 579.0 мг/л, медленно снизив-
шись через 7 дней после ведения артлегии до 
569.0 мг/л. К 30.11.2020 г. состояние пациентки 
стало удовлетворительным, и она была выпи-
сана из стационара с КТ3 объемом поражения 
легких, характеризующимся как среднетяжелая 
пневмония с поражением 50-75% легких. Нужно 
отметить, что при выписке содержание ферри-
тина у пациентки осталось очень высоким − 569 
мг/л (при верхней границе нормы 148.0), на-
блюдалась слабая тенденция к снижению. Было 
решено не вмешиваться в дальнейший процесс 
нормализации состояния иммунной системы и 
наблюдать за постепенным снижением уровня 
ферритина.

В настоящее время существует несколь-
ко препаратов для лечения COVID-19, кроме 
артлегии и актемры. В силу того, что артлегия 
является неспецифическим препаратом, приме-
няемым при лечении артрита, ее заменили пре-
паратом авифавир. Кроме того, найдено новое 
лекарство, применяемое при слабой и средней 
тяжести протекания болезни, – пегинтереферон 
лямбда, которое действует на уровень корона-
вирусной РНК [17]. В списке специфических 
препаратов остались фавипиравир, сарилумаб 
и другие [18; 19].

В результате исследований влияния трех 
противовоспалительных препаратов на цито-

киновый шторм было выявлено эффективное 
действие лишь одного из них − отечественного 
препарата артлегии. Следует отметить, что от-
слеживание биомаркеров [20; 21] воспаления в 
крови − ИЛ-6, СРБ, ферритина − в ходе прово-
димого противовирусного лечения, позволяет 
разработать точный и индивидуальный подход 
к интенсивной терапии для пациентов с тяже-
лой формой коронавирусной болезни, имеющих 
в анамнезе аллергическую астму [22] и другие 
факторы, влияющие на кормобидность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На примере одного клинического случая по-

казано влияние 3 иммунотропных препаратов: 
гидроксихлорохина, тоцилизумаба, артлегии на 
протекание цитокинового шторма при корона-
вирусной инфекции. Тактика лечения зависела 
от кормобидного статуса пациента. Использова-
ние клинических биомаркеров воспаления (СРБ 
и ИЛ-6) позволяет выработать индивидуальный 
подход в лечении тяжелых случаев коронавирус-
ной инфекции.
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РЕЗЮМЕ
Мочекаменная болезнь (почечнокаменная болезнь, нефролитиаз) является частым заболеванием, 

лечение которого в современное время является серьёзной задачей систем здравоохранения не только 
в России, но и во всём мире. При этом камни кальций-оксалатной природы, являются наиболее часто 
встречающимися конкрементами у пациентов с данной патологией – примерно в 70-80% случаев. Также стоит 
отметить, что данное заболевание не только обладает достаточно болезненными проявлениями и требует 
больших финансовых затрат для лечения, но и имеет сложный многофакторный многоступенчатый патогенез, 
понимание механизмов которого может дать ключ к разработке наиболее успешной терапии. Сам патогенез 
состоит из нескольких этапов, таких как нуклеация с формированием центра кристаллизации, рост кристаллов, 
агрегация и их прикрепление к поверхности эпителиальных клеток.

Известно, что в организме человека имеются различные вещества, влияющие на процессы камнеобразования. 
Так, промоторы камнеобразования облегчают их кристаллизацию, а ингибиторы предотвращают её. Между 
промоторами и ингибиторами имеется тонкое равновесие, и их дисбаланс зачастую является решающим 
фактором патогенеза. По химической природе ингибиторы могут быть как неорганическими, так и органическими 
(белки, гликозаминогликаны) веществами. Последние особенно привлекают внимание, так как при различных 
концентрациях они могут выступать как ингибиторами, так и промоторами камнеобразования. Для полного 
понимания механизмов образования кальций-оксалатных камней в данном обзоре проводится анализ 
современных данных об ингибиторах рецидивирующего нефролитиаза и их роль в патофизиологии процесса 
образования почечных камней.

Ключевые слова: нефролитиаз, ингибиторы камнеобразования, кальций-оксалатные 
камни, белок Тамма-Хорсфалла, нефрокальцин, альбумин, остеопонтин.

POTENTIAL MARKERS OF RECURRENCY OF UROLITHIASIS DISEASE AND THE ROLE OF 
STONE FORMATION INHIBITORS IN RECURRENT CALCIUM OXALATE NEPHROLITHIASIS

Budanov A. A.1, Medvedev V. L.1,2, Kurzanov A. N.1, Bykov I. M.1, Basov A. A.1, Rusinova T. V.1

1Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia
2Research Institute – Regional Hospital No. 1 named after prof. S.V. Ochapovsky; Krasnodar, Russia 

SUMMARY
Nowadays urolithiasis (nephrolithiasis) is a common disease, which treatment is a serious task of health care ser-

vices not only in Russia, but throughout the world. At the same time, stones of a calcium-oxalate nature are the most 
common stones in patients with this pathology – in about 70-80% of cases. It is also worth noting that this disease not 
only has rather painful manifestations, and its treatment requires large financial costs, but also has a complex multi-
factorial multistage pathogenesis, understanding the mechanisms of which can provide a key to the development of 
the most successful therapy. Pathogenesis itself consists of several stages, such as nucleation with the formation of a 
crystallization center, crystal growth, aggregation and their attachment to the surface of epithelial cells.

It is known that the human body contains various substances that affect the processes of stone formation. Thus, 
stone formation promoters facilitate their crystallization, and inhibitors prevent it. There is a delicate balance between 
promoters and inhibitors, and their imbalance is often a decisive factor in pathogenesis. By their chemical nature, 
inhibitors can be both inorganic and organic (proteins, glycosaminoglycans) substances. The latter are especially at-
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tracting attention, since at various concentrations they can act as both inhibitors and promoters of stone formation. To 
fully understand the mechanisms of calcium oxalate stone formation, this review analyzes current data on inhibitors of 
recurrent nephrolithiasis and their role in the pathophysiology of the process of renal stone formation.

Key words: nephrolithiasis, inhibitors of stone formation, calcium oxalate stones, Tamm-Horsfall 
protein, nephrocalcin, albumin, osteopontin.

Нефролитиаз является сегодня одним из са-
мых распространённых урологических заболе-
ваний и отличается тем, что даёт тяжёлые ос-
ложнения. Известно, что примерно у 75% паци-
ентов с мочекаменной болезнью камни содержат 
кристаллы моногидрата или дигидрата оксалата 
кальция, возможна смесь этих веществ [1]. Хотя 
кристаллы фосфата кальция или гидроксиапати-
ты также часто входят в состав камней, однако 
они в основном представлены там в качестве 
второстепенных компонентов и редко состав-
ляют большую часть кристаллической фракции 
[2]. Образование таких камней – процесс, зави-
сящий от многочисленных факторов, таких как 
концентрация ионов, образующих камни, содер-
жание хелатов (например, цитрата, снижающего 
концентрацию свободных ионов оксалата каль-
ция), и ионная сила, понижающая активность 
этих ионов [3]. Немаловажную роль играют бел-
ки и другие органические компоненты, которые 
покрывают поверхность почти каждого микро-
кристалла в кальций-оксалатных камнях [4], 
хотя общее содержание органических веществ 
обычно составляет всего 2-3% от общей массы 
образующихся камней. В основном эти компо-
ненты представлены гликопротеинами и реже 
гликозаминогликанами [5]. На сегодняшний 
день описано свыше 100 таких соединений и за-
частую их функции неизвестны [3]. Сейчас до-
стоверно известно, что к образованию почечных 
камней имеют отношение 11 белков [6], к ко-
торым относятся белок Тамма-Хорсфалла (так-
же известный как уромодулин), нефрокальцин, 
альбумин [7], остеопонтин (уропонтин), каль-
гранулин, гиалуроновая кислота [8], аннексин 
II, матричный Gla-протеин, фрагмент мочевого 
протромбина 1 (UPTF1 [9]), фактор трилистника 
1 (THF1) и ингибитор интер-α-трипсина (легкая 
цепь бикунина [10]).

Белковые «плёнки» обладают двоякими 
свойствами. В случае нефролитиаза взаимо-
действия между этими компонентами мочи и 
кальций-оксалатными кристаллами могут вли-
ять на зарождение кристаллов, рост, агрегацию 
и прикрепление кристаллов (и/или агрегатов) к 
эпителиальным поверхностям канальцев почек 
[2]. Так, в некоторых исследованиях сообща-
ется, что макромолекулы в моче способствуют 
агрегации моногидратов оксалатов кальция и их 
прикреплению к эпителиальным клеткам [3]. В 
то же время, различные компоненты мочи яв-

ляются ингибиторами агрегации кристаллов, в 
особенности анионные белки и гликозаминогли-
каны [11]. Первое может объясняться тем, что 
адсорбированные на поверхности кристаллов 
моногидратов оксалатов кальция полианионные 
белки могут препятствовать образованию круп-
ных конгломератов из-за изменения формы кри-
сталлов, ингибированию их роста и изменению 
направления кристаллизации в сторону дигидра-
тов оксалатов кальция, являющихся термодина-
мически менее стабильными кристаллическими 
структурами, которые, по-видимому, менее спо-
собны к камнеобразованию [12]. Усиление же 
камнеобразования объясняется возможностью 
полианионных белков облегчать прикрепление 
кристаллов моногидратов оксалатов кальция к 
поверхностям клеток почек [2], а также способ-
ностью индукции моногидратов оксалатов каль-
ция к самоагрегированию. При этом катионные 
макромолекулы, также взаимодействующие с 
кристаллами моногидратов оксалатов кальция, 
могут приводить к взаимодействию типа «по-
лианион-поликатион», которое вызывает агре-
гацию кристаллов [13].

Таким образом, на данный момент имеются 
противоречивые данные о функциях белковых 
макромолекул по отношению к кальций-окса-
латным кристаллам, что подтверждает необхо-
димость более глубокого анализа свойств ос-
новных белковых макромолекул и отражено в 
данной работе. 

1. Белок Тамма-Хорсфалла 
Белок Тамма-Хорсфалла (БТХ), или уро-

модулин, является почечным гликопротеином 
всех плацентарных животных [14], наиболее 
распространенным белком в моче человека [14] 
и одним из первых идентифицированных ком-
понентов матрикса почечных камней. Извест-
но, что мономер БТХ имеет молекулярный вес 
около 80 кДа, сам же полимерный белок – до 
нескольких миллионов Да. Синтез данного бел-
ка проходит исключительно в толстой восходя-
щей части петли Генле [15]. У человека данный 
белок экскретируется в количестве 20-100 мг 
в сутки.  Первоначально у БТХ была описана 
функция ингибирования вирусной гемагглюти-
нации [15], однако сейчас известно, что данный 
белок играет очень важную роль в патогенезе 
образования мочевых камней. Тем не менее, его 
точный вклад в развитие мочекаменной болезни 
пока недостаточно ясен, а результаты различных 

86



ОБЗОРЫ2021, т. 11, № 3

исследований противоречивы в отношении его 
патогенетической роли. Так, в одних исследо-
ваниях было показано, что БТХ является про-
мотором кристаллизации кальций-оксалатных 
и кальций-фосфатных камней [16], в то время 
как другие работы демонстрируют, что данный 
белок не способствует такой кристаллизации и 
не влияет на спонтанное осаждение неоргани-
ческих веществ [17]. Более того, путем «нокау-
та» гена БТХ у мышей в одной из работ проде-
монстрировано, что содержание данного белка 
ниже нормы не только приводит к образованию 
конкрементов в почках, но и к бόльшей пред-
расположенности к бактериальным инфекциям 
мочевыводящих путей.

Такая двойственная роль БТХ может объяс-
няться его уникальными физико-химическими 
свойствами: при высоком значении pH и низкой 
ионной силе он является мощным ингибитором 
агрегации кристаллов, тогда как при более низ-
ких значениях pH и высокой ионной силе увели-
чивающийся показатель вязкости БТХ приводит 
к снижению ингибирования агрегации кристал-
лов. При этом при наличии дополнительных 
ионов кальция молекулы БТХ становятся силь-
ными промоторами агрегации кристаллов ок-
салатов кальция. Данное свойство выражено в 
большей степени у пациентов с рецидивирую-
щей формой МКБ, у которых БТХ демонстри-
рует аномально высокую тенденцию к полиме-
ризации.

Возможно, что камнеобразование в большей 
степени связано с типом экскретируемого БТХ, 
чем с его количеством. Этот факт лёг в основу 
гипотезы о том, что тип БТХ у пациентов с мо-
чекаменной болезнью (МКБ) отличается от БТХ 
у здоровых людей. Выделенный из мочи таких 
пациентов БТХ содержал в своём составе мень-
ше гетероолигосахаридов (в основном, сиаловой 
кислоты), чем белок, полученный у испытуе-
мых контрольной группы. Исследования также 
показывали зависимость между содержанием 
сиаловой кислоты в белке и значением его по-
верхностного заряда, что связано с различными 
показателями сиалирования БТХ у пациентов с 
МКБ и здоровых людей [18]. 

Таким образом, способность БТХ к самопо-
лимеризации может способствовать либо гете-
рогенному зарождению конкрементов, либо, в 
случае потери его отрицательного заряда в связи 
с десиалированием, уменьшением рН, возраста-
нием осмолярности и при других воздействиях, 
к агрегации белка в крупные структуры, являю-
щиеся центрами образования кристаллов окса-
латов достаточно больших размеров, что может 
приводить к блокированию просветов почечных 
канальцев. Однако, на данный момент необхо-

димы дальнейшие исследования этого процесса 
для выяснения роли БТХ в этиологии нефроли-
тиаза.

2. Нефрокальцин 
На втором месте после БТХ наиболее широко 

изучен белок нефрокальцин, участвующий в об-
разовании почечных конкрементов. По данным 
различных источников нефрокальцин является 
одним из основных ингибиторов кристаллиза-
ции оксалата кальция в моче [19], а его ингиби-
рующая активность составляет примерно 90% от 
общего действия всех ингибиторов камнеобра-
зования на кристаллизацию оксалата кальция. 
Молекулярная масса нефрокальцина широко ва-
рьирует в зависимости от агрегации белка, при 
этом молекулярные массы мономера, димера, 
тримера и тетрамера составляют 14-15, 23-30, 
45-48 и 60-68 кДа соответственно. Существу-
ет по меньшей мере четыре изоформы нефро-
кальцина, а именно NC-A, NC-B, NC-C и NC-D. 
Белок расположен в эпителии проксимальных 
канальцев почек и в толстой восходящей части 
петель Генле почек млекопитающих [20]. Этот 
гликопротеин находится в моче в концентраци-
ях 5-16 мг/л и содержит в своей структуре 2-3 
остатка γ-карбоксиглутаминовой кислоты [21]. 

На данный момент известно, что изоформы 
NC-A и NC-B являются сильными ингибитора-
ми образования, роста и агрегации кристаллов 
моногидрата оксалата кальция, тогда как изо-
формы NC-C и NC-D обладают противополож-
ным промоторным действием [21].

3. Альбумин
Альбумин является одним из наиболее рас-

пространенных белков мочи [22] и обнаружен в 
матриксе различных мочевых камнях [23]. Из-
вестно о его способности связываться с окса-
латом кальция, а также с кристаллами мочевой 
кислоты [24], не подавляя их рост. Альбумин 
также обладает способностью связывать неко-
торые белки мочи. Стоит отметить, что белки 
мочи, которые проявляют большое сродство к 
альбумину, также входят в состав матрикса мо-
чевых камней. Предполагается, что белки ста-
новятся частью матрикса, связываясь с альбу-
минами на поверхности кристаллов оксалата 
кальция. Также предполагается, что в отличие 
от других связывающих кальций белков мочи, 
альбумин взаимодействует с кальцием через 
свою карбоксильную группу. 

4. Остеопонтин 
Остеопонтин (уропонтин) – гликопротеин, 

отрицательно заряженный за счёт большого ко-
личества аспарагиновой кислоты, который непо-
средственно участвует в регуляции как физиоло-
гической, так и патологической минерализации. 
Молекулярная масса этого белка составляет при-
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мерно 44-75 кДа [15]. Остеопонтин представля-
ет собой фосфорилированный белок, который 
обнаруживается в достаточно низких концен-
трациях в костной, эпителиальной и почечной 
тканях, он производится различными клетками, 
например, макрофагами, гладкомышечными 
клетками, активированными Т-клетками и эн-
дотелиальными клетками и, кроме этого, вхо-
дит в состав органического матрикса почечных 
камней [15]. Остеопонтин также синтезируется 
в почках и присутствует в моче человека [26]. 

Данный белок участвует в различных био-
логических процессах, таких как воспаление, 
репарация, дифференциация различных клеток 
[27]. По отношению его роли в нефролитиа-
зе можно отметить, что он обладает такой же 
двойственной природой, как и БТХ. Так, иссле-
дования in vitro показывают, что остеопонтин 
является мощным ингибитором зарождения, ро-
ста и агрегации кристаллов кальций-оксалатной 
природы [28]. Результаты экспериментов пока-
зывали, что данный белок покрывает кристаллы 
моногидрата оксалатов кальция и подавляет их 
адгезию к почечным эпителиальным клеткам 
[29]. Точный механизм, с помощью которого 
остеопонтин влияет на процесс кристаллизации, 
изучен не полностью – например, известно, что 
мыши с нокаутом гена остеопонтина были бо-
лее подвержены к мочекаменной болезни, чем 
мыши контрольной группы [30]. Однако клини-
ческие исследования показали, что экскреция 
остеопонтина у пациентов с МКБ была меньше, 
чем у пациентов контрольной группы, что, веро-
ятно, объясняется включением данного белка в 
состав почечных камней [15]. Однако в клини-
ческих исследованиях пока нет достоверных до-
казательств связи между остеопонтином и МКБ. 
Достоверно известно лишь то, что остеопонтин 
в меньшей степени присутствует в составе по-
чечных камней на основе из дигидрата оксалата 
кальция, чем в камнях, состоящих в основном из 
его моногидрата. 

Таким образом, можно сделать вывод, что 
остеопонтин может играть важную роль в ин-
гибировании образования кальций-оксалатных 
камней в почках; однако в необходимы дополни-
тельные клинические испытания для подтверж-
дения данной гипотезы.

5. Кальгранулин
Кальгранулин представляет собой кальций-

связывающий белок с молекулярной массой до 
20 кДа, являющийся членом семейства белков 
S100, которые представляют собой небольшие 
кислые белки, широко распространённые в орга-
низме и участвующие в регуляции развитии ор-
ганизма [31]. Также эти белки участвуют в ряде 
заболеваний [32]. Сам же кальгранулин присут-

ствует в почках и моче человека и может пода-
влять рост кальций-оксалатных кристаллов [33]. 
Было доказано, что кальгранулин в чистом виде 
подавлял как рост кальций-оксалатных кристал-
лов, так и их агрегацию в наномолярном диа-
пазоне [34]. Ингибирующие свойства кальгра-
нулина могут быть связаны с его способностью 
связываться с поверхностью кристалла, однако, 
так же, как и в случае с БТХ и остеопонтином, 
кальгранулин был обнаружен в самом матриксе 
почечных камней различных типов, в том числе, 
в камнях из оксалата кальция и мочевой кисло-
ты, в инфекционных или струвитных камнях, а 
также в отложениях фосфата кальция [35]. 

6. Гиалуроновая кислота
Гиалуроновая кислота (ГК) представляет со-

бой линейный гликозаминогликан (ГАГ), кото-
рый состоит из нескольких единиц глюкуроно-
вой кислоты и N-ацетилглюкозамина [36]. Это 
очень большой и высокомолекулярный ГАГ, 
представляющий собой цепь из более чем 2500 
повторов дисахарида, каждый из которых имеет 
примерную массу около 400 Да [37]. ГК является 
основным компонентом внеклеточного матрикса 
(ВКМ) в мозговом веществе почек и перицеллю-
лярного матрикса митоген-активируемых кле-
ток почечных канальцев. Такие характеристики 
ГК, как размер, отрицательный ионный заряд 
и способность образовывать гидратированные 
гелеподобные структуры, позволяют ей легко 
связываться с оксалатными кристаллами. Такое 
связывание приводит к задерживанию кристал-
лов в почечных канальцах и образованию каль-
цинированных бляшек в почечном интерстиции 
(бляшки Рэндалла). ГК также напрямую влияет 
на клетки благодаря своей способности связы-
ваться через рецепторы на её поверхности, та-
кие как CD44 и CD168.

Было высказано предположение, что гиа-
луроновая кислота может быть ингибитором 
кристаллизации, пока соли кальция находятся 
в растворе, так как карбоксильные группы це-
пей гиалуроновой кислоты не взаимодействуют 
с анионами (фосфатами и оксалатами), однако 
при адгезии уже сформировавшихся кристал-
лов гиалуроновая кислота может легко с ними 
связываться из-за её сродства с подобными кри-
сталлами. Кроме того, в случае повреждения 
почечных клеток гиалуроновая кислота может 
действовать как промотор адгезии кристаллов к 
поверхности клеток, что в конечном итоге также 
приводит к образованию камней [38].

7. Аннексин II
Белок аннексин II является членом семейства 

кальций-зависимых фосфолипид-связывающих 
белков. Члены этого семейства играют роль в 
регуляции клеточного роста и в путях передачи 
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сигналов. Аннексины характеризуются консер-
вативным COOH-концевым белковым «ядром», 
которое обеспечивает их мембранные и каль-
ций-связывающие свойства [39]. Такое белковое 
«ядро» представляет собой цепь длиной около 
70 аминокислот и содержит четыре повтора, 
каждый из которых состоит из кальций-связы-
вающего мотива GXGT. 

Аннексин II участвует в различных клеточ-
ных процессах, таких как подвижность клеток, 
связывание мембранно-ассоциированных бел-
ковых комплексов с актиновым цитоскелетом, 
эндоцитоз, фибринолиз, формирование ионных 
каналов и другие взаимодействия клеточного 
матрикса [40]. В 2003 году ученые обнаружили, 
что аннексин II является основным белком, свя-
зывающим кристаллы из моногидрата оксалатов 
кальция. Предполагается, что это является ос-
новным процессом, вызывающим последующие 
реакции, ведущие к образованию камней в поч-
ках. Также исследования показывают, что аннек-
син II может быть одной из нескольких молекул, 
связывающихся с кристаллами на поверхности 
клеток, одновременно модулируя удерживание 
кристаллов на них. 

8. Матриксный Gla-протеин
Матриксный Gla-протеин (MGP) принадлежит 

к семейству внеклеточных минералосвязывающих 
белков, называемых Gla-белками, и является есте-
ственным ингибитором кальцификации сосудов 
[41]. MGP – витамин К-зависимый белок внекле-
точного матрикса. Он был первоначально выделен 
из костей, сейчас известно, что он экспрессиру-
ется в лёгких, сердце, гладкомышечных клетках 
стенок кровеносных сосудов и почках [42]. И хотя 
впервые экспрессия мРНК MGP была зарегистри-
рована в костной ткани, она в десять раз выше в 
легких и сердце и в пять раз выше в почках [15]. 
MGP состоит из 84 аминокислот, который содер-
жит пять остатков γ-карбоксиглутаминовой кисло-
ты (Gla), которые обладают высоким сродством к 
ионам кальция [43]. 

Связь MGP с образованием почечных камней 
изучалась на культурах эпителиальных клеток 
почек, а также на животных моделях мочекамен-
ной болезни. При этом отмечалась повышенная 
экспрессия гена MGP в культурах клеток, под-
вергшихся воздействию кристаллов на основе 
моногидратов оксалатов кальция. У людей связь 
MGP с камнеобразованием изучалась у паци-
ентов с кальцификацией коронарных артерий. 
Было отмечено, что пациенты с данной патоло-
гией имели более низкие уровни MGP в сыво-
ротке, чем пациенты контрольной группы [44]. 

9. Фрагмент мочевого протромбина 1
Протромбин, фактор свертывания крови, со-

стоит из трёх фрагментов: тромбина, фрагмента 

1 и фрагмента 2. Фрагмент 1 был назван фраг-
ментом мочевого протромбина (UPTF1) из-за 
его высвобождения в моче [46]. Ранее обнару-
жено, что он избирательно связывается с кри-
сталлами оксалатов кальция. Исследования in 
vitro также показывают, что UPTF1 представля-
ет собой мощный ингибитор роста и агрегации 
этих кристаллов. Также отмечалось значитель-
ное увеличение его концентрации в почках у 
пациентов с МКБ по сравнению с контрольной 
группой. При сравнении ингибиторных свойств 
различных частей протромбина наиболее мощ-
ным действием обладает именно UPTF1, затем 
сам протромбин, фрагмент 2 (F2) и тромбин (T 
[47]). Такая ингибиторная активность объяс-
няется наличием в белке домена Gla, который 
присутствует в протромбине и URTF1, но от-
сутствует в тромбине и F2. Кроме этого, такая 
эффективность URTF1 может объясняться более 
высоким отношением заряда к массе. Поскольку 
протромбин имеет такое же количество остатков 
Gla, что и URTF1, а молекулярная масса URTF1 
значительно меньше, то, следовательно, и ак-
тивность фрагмента 1 выше. Также некоторые 
исследования показывают, что сиалированные 
гликоформы URTF1 ингибируют рост и агрега-
цию кристаллов оксалатов кальция, возможно, 
покрывая поверхность этих кристаллов.

10. Фактор трилистника человека 1 
Фактор трилистника человека 1 (THF1) при-

надлежит к семейству белков фактора трилист-
ника. Он синтезируется эпителиальными клет-
ками слизистой оболочки и экспрессируется в 
слизистой оболочке желудка, может действовать 
как мощный ингибитор роста кристаллов окса-
лата кальция [47]. Исследования TFF1 в моче 
показали, что его ингибирующая способность 
аналогична таковой у нефрокальцина. Ингиби-
рующая активность TFF1 в моче зависит от дозы 
и подавляется антисывороткой к TFF1. Также 
TFF1 обладает способностью подавлять рост и 
агрегацию кристаллов оксалата кальция и может 
преобразовывать кристаллы моногидрата окса-
лата кальция в дигидратный тип.

11. Ингибитор интер-α-трипсина
Ингибитор интер-α-трипсина (IαI) пред-

ставляет собой гликопротеин, состоящий из 
тяжелых цепей: H1 (60 кДа), H2 (70 кДа) и H3 
(90 кДа), которые ковалентно связаны с одной 
легкой цепью, известной как бикунин (45 кДа). 
Бикунин является ингибитором протеаз широ-
кого спектра действия и белком острой фазы. 
IαI и родственные ему молекулы, известные как 
семейство IαI, имеют отношение к различным 
патологическим состояниям, таким как вос-
палительные заболевания, рак, почечная не-
достаточность и мочекаменная болезнь. Белки 
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семейства IαI ингибируют кристаллизацию ок-
салатов кальция in vitro [48]. Воздействие этих 
кристаллов на эпителиальные клетки почек 
приводит к увеличению экспрессии мРНК би-
кунина. Известно, что бикунин в моче человека 
ингибирует зарождение и рост кристаллов окса-
латов кальция и ингибирует адгезию кристаллов 
моногидрата оксалатов кальция на поверхности 
эпителиальных клеток почек 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В заключение стоит сказать, что состав мо-

чевых камней, образующихся при нефролити-
азе, достаточно разнороден. Точный механизм 
образования камней пока до конца не выяснен, 
однако известно, что при нарушении метаболиз-
ма у пациентов происходит повышение уровня 
камнеобразующих веществ в сыворотке крови, 
что ведёт к последующему выделению их поч-
ками и перенасыщению мочи и, как следствие, 
выпадению солей в виде кристаллов и их даль-
нейшей агрегации. Вместе с тем не все люди с 
выявленным перенасыщением мочи имеют кон-
кременты, так как их образование в бόльшей 
степени связано с наличием в моче ингибито-
ров или промоторов камнеобразования. Для 
лучшего понимания патофизиологической и 
патохимической основы образования почечных 
камней необходимы дальнейшие исследования 
как основных белков, связанных с процессами 
камнеобразования, так и второстепенных макро-
молекул, чьи функции до сих пор ещё требуют 
уточнения.
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РЕЗЮМЕ
Иммунотерапия в настоящее время становится эффективным направлением в борьбе с разнообразными 

формами злокачественных новообразований. Это связано с внедрением в клиническую практику ингибиторов 
иммунных контрольных точек, противоопухолевое действие которых связано с блокировкой сигнальных путей 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), PD-1 (programmed cell death protein 1), PD-L1 (programmed 
cell death ligand 1). 

Физиологическая роль иммунных точек заключается в предотвращении аутоиммунного повреждения тканей 
путём супрессии эффекторов. Однако раковые клетки адаптировались к использованию данного механизма во 
избежание элиминации с помощью механизмов ускользания от иммунологического надзора. Это дало толчок 
к разработке лекарственных средств, способных ингибировать контрольные точки, предоставляя возможность 
собственному иммунитету уничтожать опухолевые клетки.

На сегодняшний день зарегистрировано 7 препаратов, которые по механизму действия можно разделить 
на три группы: ингибиторы CTLA-4 (пилимумаб), PD-1 (ниволумаб, пембролизумаб, пролголимаб) и PD-L1 
(атезолизумаб, авелумаб, дурвалумаб). Лекарственное средство первой группы тормозит клеточный ответ 
на этапе его активации. Механизм действия препаратов второй и третьей групп направлен на блокировку 
связывания рецептора PD-1 лимфоцитов и моноцитов с лигандами PD-L1 и наоборот.

Следует отметить, что использование ингибиторов иммунных контрольных точек может повлечь за собой 
возникновение нежелательных иммуноопосредованных реакций, характер и частота которых различаются 
в зависимости от класса ингибиторов. В связи с этим своевременная диагностика и лечение осложнений 
являются залогом успеха противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: противоопухолевая терапия, иммунные контрольные точки, ингибиторы 
иммунных контрольных точек, CTLA-4, PD-1, PD-L1.

THE ROLE OF IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS IN ANTITUMORAL IMMUNITY

Dmitrievskaya M. I., Ibragimova D. N., Useinova A. N., Rebik A. A.

Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia

SUMMARY
Currently immunotherapy is becoming a fairly effective approach in the fight against various forms of malignant 

neoplasms. This is due to the discovery and use in clinical practice immune checkpoint inhibitors, which antitumoral 
effect is associated with blockage the signaling pathways CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), PD-1 
(programmed cell death protein 1), PD-L1 (programmed cell death ligand 1).

The physiological role of immune points is to prevent autoimmune tissue damage by suppressing effectors. How-
ever, cancer cells have adapted for using this mechanism to avoid elimination by escape mechanisms from immuno-
logical surveillance. This gave impetus to the development of drugs that can inhibit checkpoints, enabling the immune 
system to destroy tumor cells. Actually, 7 drugs have been registered, which can be divided into three groups according 
to the mechanism of action: CTLA-4 (pilimumab), PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, prolgolimab) and PD-L1 (atezoli-
zumab, avelumab, durvalumab) inhibitors. The medicine of the first group inhibits the cellular response at the stage of 
its activation. The mechanism of action of the second and third groups medicines is aimed at blocking the binding of 
the PD-1 receptor of lymphocytes and monocytes with PD-L1 ligands and vice versa.

The use of immune checkpoint inhibitors can lead to the occurrence of immune-mediated adverse reactions, the 
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nature and frequency of which differ depending on the class of inhibitors. In this regard, timely diagnosis and treatment 
of complications is the key to the success of anticancer therapy.

Key words: antitumor therapy, immune checkpoints, immune checkpoint inhibitors, CTLA-4, 
PD-1, PD-L1.

В настоящее время онкопатология является 
одной из ведущих причин смертности в мире, и 
в ближайшие 10 лет ожидается увеличение ко-
личества летальных случаев. Этот факт опреде-
ляет актуальность изучения и внедрения инно-
вационных подходов к лечению данной группы 
заболеваний. Вместе с традиционными метода-
ми, направленными на эрадикацию делящихся 
опухолевых клеток, вошла в практику иммуно-
терапия злокачественных новообразований, ко-
торая повышает естественную защиту организ-
ма от опухолевых клеток. Новое направление 
представляет собой применение лекарственных 
препаратов биологического происхождения или 
синтетических аналогов для активации иммун-
ной системы с целью распознавания и элими-
нации опухолевых клеток [1]. В отличие от 
классического химиотерапевтического подхода 
к лечению, результаты иммунотерапии демон-
стрируют продолжительную ремиссию, причем 
иногда даже при далеко зашедших стадиях он-
кологических заболеваний.

Противораковый статус зависит от реактив-
ности организма: как недостаточный, так и чрез-
мерный иммунные ответы оказывают неблаго-
приятное воздействие. Первый обеспечивает 
условия для развития опухолей, второй – для 
аутоиммунных заболеваний [2].

Рис. 1. Взаимодействие иммунной системы с раковыми клетками.

Взаимодействие иммунной системы с рако-
выми клетками начинается с поглощения анти-
генпрезентирующей клеткой (АПК) опухолево-
го антигена, его процессинга и презентации в 
виде пептидов в комплексе с молекулами глав-
ного комплекса гистосовместимости (Major 
histocompatibility complex, MHC) II класса наи-
вным T-лимфоцитам. В результате происходит 
их дифференцировка в эффекторы и клетки им-
мунологической памяти, но для полной актива-
ции T-киллеров этого недостаточно, необходим 
также баланс между костимулирующими и ко-
ингибирующими сигналами (Рис.1). Рецепторы 
и лиганды, принимающие участие в реализации 
этих сигналов, называются иммунными кон-
трольными точками (ИКТ) [3].

Внедрение ингибиторов ИКТ в противоопу-
холевую терапию значительно улучшило про-
гнозы относительно 5-летней выживаемости у 
больных с различными формами злокачествен-
ных новообразований [4]. Спектр показаний к 
применению указанных препаратов с каждым 
годом расширяется, но вместе с тем появляются 
сведения о возникновении побочных эффектов 
вследствие активации иммунной системы.

Целью данной работы является обзор меха-
низмов действия ингибиторов ИКТ, а также ана-
лиз последствий их применения.
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Наиболее изученные и значимые механизмы 
действия ингибиторов ИКТ в противоопухоле-
вой терапии реализуются за счёт воздействия на 
рецепторы CTLA-4 и PD-1.

CTLA-4 регулирует активацию недиффе-
ренцированных T-клеток путём конкуренции 
с рецептором CD28 за связывание с лигандом 
B7 (CD80 и CD86), который экспрессирует-
ся АПК. В отличие от CD28, стимулирующе-
го Т-лимфоциты, CTLA-4 блокирует передачу 
сигналов через T-клеточный рецептор (TCR). 
CTLA-4 обладает более высоким, по сравне-
нию с CD28, сродством к B7, что говорит о 
преобладании сигналов ингибирования при 
инициации иммунного ответа. Для активации 
T-клеток необходимо связывание B7 с CD28, 
обеспечивающее положительные стимулирую-
щие сигналы. Следовательно, конкурентное ин-
гибирование вышеуказанного взаимодействия с 
помощью CTLA-4 снижает уровень активации 
T-лимфоцитов [5; 6].

Белок PD-1 экспрессируется на поверхно-
сти уже активированных Т-лимфоцитов и осу-
ществляет регуляцию иммунного ответа на эф-
фекторной стадии. Имеет лиганды      PD-L1 и 
PD-L2 (programmed cell death ligand 2), которые 
могут локализоваться как на поверхности АПК, 
так и на опухолевых клетках. Индукция экспрес-
сии PD-L1 происходит в результате воздействия 
интерферонов I и II типов, JAK2 (Янус-киназа 
2) - ассоциированных цитокинов и лигандов 
[7]. PD-1, связываясь на внутриклеточном уров-
не с лигандом, инактивирует сигнальный путь 
TCR, что приводит к уменьшению высвобож-
дения цитокинов, включая интерферон-γ и ин-
терлейкин-2, снижению активности Т-клеток и 
их самоуничтожению. Таким образом, роль вы-
шеописанных сигнальных путей заключается в 
предупреждении слишком сильного иммунного 
ответа в лимфоидных тканях в местах актива-
ции иммунного ответа (CTLA-4) и в тканях на 
периферии (PD-1) [8; 9].

Однако, выживающие после действия им-
мунной системы опухолевые клетки приспо-
собились к уклонению от надзора с помощью 
различных механизмов. Один из них реализу-
ется путём подавления образования опухолевых 
антигенов. Второй направлен на подавление ак-
тивности T-лимфоцитов опухолевыми клетками. 
Как раз, одна из разновидностей второго меха-
низма предполагает воздействие злокачествен-
ных клеток на ИКТ с подавлением функции 
T-киллеров [10; 11]. Поэтому внедрение препа-
ратов, блокирующих иммунотолерантность опу-
холевых клеток, приводит к их уничтожению.

Классификация ингибиторов контрольных 
точек основана на механизме действия препа-

ратов, согласно которому их подразделяют на 
три группы: ингибиторы CTLA-4 (ипилимумаб); 
ингибиторы PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб, 
пролголимаб); ингибиторы PD-L1 (авелумаб, 
атезолизумаб, дурвалумаб). 

Первым иммунотерапевтическим препара-
том, который был одобрен в 2011 году Управ-
лением по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств США (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным 
средствам (EMA) для лечения метастатической 
меланомы, стал ипилимумаб. Он представляет 
собой полностью гуманизированный иммуно-
глобулин (Ig) класса G1 к CTLA-4 [1]. Назна-
чают препарат в дозе 3 мг/кг раз в три недели 
в четыре введения. Ипилимумаб – один из не-
многих препаратов, при применении которого 
удается добиться выраженного эффекта. Следу-
ет отметить, что повторное прибегание к такой 
терапии у больных, ранее ответивших на лече-
ние, эффективнее, чем первое [12].

В связи с тем, что иммунотерапия ингиби-
торами CTLA-4 сопровождается увеличением 
размеров опухолевых очагов, обусловленных 
инфильтрацией иммунными клетками, а не про-
грессированием опухоли, были предложены но-
вые критерии оценки эффективности иммуноло-
гических препаратов. Дифференцировка истин-
ного и ложного прогрессирования новообразо-
ваний возможна при динамическом наблюдении 
пациента, проведении повторных исследований 
спустя месяц после лечения и оценке его общего 
состояния [13].

Применение ипилимумаба в клинических 
исследованиях 2-3 фазы продемонстрировало 
возможность существенного увеличения общей 
выживаемости отдельных пациентов – пример-
но 20 % имеют шансы прожить более 3 лет, у 
некоторых продолжительность жизни увеличи-
вается до 10 лет [14].

Ингибиторы PD-1 и PD-L1 были зарегистри-
рованы в США в 2014–2017 годах. Ниволумаб – 
первый иммуноонкологический препарат, дока-
завший эффективность и зарегистрированный в 
России для лечения сразу 3 видов опухолей. Он 
представляет собой человеческое моноклональ-
ное антитело класса G4, блокирующее взаимо-
действие между белком запрограммированной 
клеточной гибели 1 и его лигандами. В иссле-
дованиях по трём зарегистрированным показа-
ниям (немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ), 
почечно-клеточный рак, метастатическая или 
неоперабельная меланома) препарат показал 
более высокую эффективность по сравнению с 
классической терапией, как в рамках многочис-
ленных клинических исследований, так и в мас-
штабной программе расширенного доступа [1]. 
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Пембролизумаб – это человеческий монокло-
нальный IgG4 к PD-1, который был одобрен в 
2014 году для лечения прогрессирующей мела-
номы. В 2016-2017 годах его стали применять 
для лечения НМРЛ, рака головы и шеи, уротели-
альной карциномы [15]. В 2016 году пемброли-
зумаб зарегистрирован в России для лечения па-
циентов с неоперабельной или метастатической 
меланомой и НМРЛ, у которых подтверждена 
экспрессия PD-L1 раковыми клетками и наблю-
дается прогрессирование заболевания во время 
или после терапии препаратами платины [16]. 

Пролголимаб (Фортека) — первый россий-
ский ингибитор PD-1, представляющий собой 
моноклональное антитело изотипа IgG1 с Fc-
фрагментом, модифицированным методом ген-
ной инженерии. В апреле 2020 года препарат 
был одобрен Министерством здравоохранения 
России для терапии одного из наиболее агрес-
сивных видов рака — метастатической или не-
операбельной меланомы [17]. В июле 2020 года 
препарат вышел на российский рынок и стал 
доступен для пациентов. С 2021 года включен в 
перечень жизненно важных и необходимых ле-
карственных препаратов. Пролголимаб доказал 
свою эффективность в монотерапии метастати-
ческой меланомы и подтвердил благоприятный 
профиль безопасности. В настоящее время пре-
парат исследуется для терапии таких заболева-
ний, как рак шейки матки, рак легкого и другие 
злокачественные новообразования. Пролголи-
маб вошёл в Клинические рекомендации «Ме-
ланома кожи и слизистых оболочек», в стандарт 
специализированной медицинской помощи при 
меланоме Министерства Здравоохранения РФ 
[18; 19]. 

В 2016 году FDA было одобрено применение 
еще трех новых ингибиторов ИКТ. Все препа-
раты – моноклональные IgG1 к PD-L1, селек-
тивно блокирующие взаимодействие PD-L1 с 
PD-1, при этом не затрагивая взаимодействие 
между PD-1 и PD-L2 [20]. Атезолизумаб был 
зарегистрирован в России для лечения НМРЛ и 
уротелиального рака. Исследования показали, 
что его использование в отношении НМРЛ бо-
лее фармакоэкономически целесообразно, чем 
применение вышеописанных препаратов второй 
группы. Рекомендуемая доза составляет 1200 мг 
в виде внутривенной инфузии каждые 3 недели. 
Дурвалумаб – ещё одно средство третьей группы 
ингибиторов ИКТ, показаниями к применению 
которого являются уротелиальная карцинома и 
НМРЛ [1]. Применяют препарат внутривенно, 
режим дозирования устанавливается индивиду-
ально, с учетом переносимости и безопасности 
средства. Авелумаб применяют в противоопу-
холевой терапии карциномы Меркеля и уроте-

лиальной карциномы. Следует учитывать, что 
спектр показаний к применению ингибиторов 
ИКТ расширяется по мере изучения препаратов 
[1]. Применение авелумаба следует продолжать 
в соответствии с рекомендуемой схемой до тех 
пор, пока наблюдается эффект или не возникнут 
неприемлемые токсические проявления.

Несмотря на то, что ингибиторы ИКТ обла-
дают достаточно высокой клинической эффек-
тивностью, их применение может повлечь на-
рушения в работе различных органов и систем 
на разных стадиях лечения: от начальных этапов 
вплоть до периода после прекращения терапии. 
Частота развития иммуноопосредованных по-
бочных эффектов выше при использовании пре-
паратов, блокирующих CTLA-4 по сравнению с 
ингибиторами PD-1/PD-L1 [21]. Так, при лече-
нии ингибиторами CTLA-4 чаще наблюдаются 
кожные реакции (зуд, сыпь), поражения эндо-
кринной системы (гипофизит), желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ) (диарея, колит). Терапия 
препаратами, блокирующими PD-1, характери-
зуется нарушениями со стороны дыхательной 
системы (пневмонит), реже – ЖКТ, кожи и эн-
докринных желез. Блокаторы PD-L1 вызыва-
ют развитие пневмонита. У пациентов, полу-
чающих терапию ингибиторами ИКТТ, может 
развиваться состояние, известное как синдром 
высвобождения цитокинов, которое, помимо 
других симптомов, может сопровождаться ли-
хорадкой, тахикардией, снижением артериаль-
ного давления и др. Синдром вызван большим 
и быстрым высвобождением цитокинов в кровь 
из иммунных клеток, на которые воздействует 
иммунотерапия. Синдром высвобождения цито-
кинов обычно развивается в течение нескольких 
часов или дней после инфузии; у большинства 
пациентов возможна незначительная реакция 
на инфузию, но у некоторых – более тяжелая: 
пациенты могут испытывать неврологические 
симптомы, такие как спутанность сознания, тре-
мор. Для устранения тяжёлых иммуноопосредо-
ванных явлений применяют глюкокортикоиды, 
при более лёгком течении прибегают к симпто-
матическому лечению; в зависимости от тече-
ния основного и сопутствующих заболеваний 
консилиум специалистов принимает решение о 
продолжении или прекращении иммунотерапии.

Следует отметить, что время появления по-
бочных эффектов, связанных с иммунотерапи-
ей, менее предсказуемо, чем при использова-
нии других видов лечения рака. У пациентов, 
получающих иммунотерапию, могут развиться 
побочные эффекты вскоре после приема первой 
дозы лекарства или спустя долгое время после 
окончания курса лечения. При иммунотерапии, 
даже после однократной инъекции, возможно 
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развитие неожиданных осложнений, таких как 
сахарный диабет I  типа, риск развития тубер-
кулеза и т.п., поэтому пациенты, получающие 
ингибиторы контрольных точек, должны нахо-
диться под пристальным наблюдением, чтобы 
на ранней стадии можно было диагностировать 
и лечить потенциально опасные для жизни ос-
ложнения.

Понимание патогенеза и клинической карти-
ны нежелательных реакций не только поможет 
клиницистам управлять этими событиями более 
эффективно, но и позволит прогнозировать без-
опасность возобновления лечения после их раз-
решения. Необходимо принимать во внимание 
неоднородную клиническую картину пациентов 
с побочными проявлениями и широкий спектр 
пораженных органов, что свидетельствует о том, 
что ведение пациентов с побочными реакциями 
часто выходит за рамки онкологии и требует 
междисциплинарного подхода [22].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение ингибиторов ИКТ становится 

актуальным направлением противоопухолевой 
терапии. Несмотря на то, что исследования на-
ходятся лишь в начале пути, уже стало понятно, 
что контрольные точки, точнее их угнетение, 
оказывают влияние на активацию противора-
кового иммунитета.  В связи с риском развития 
осложнений иммунотерапии своевременная 
диагностика и лечение нарушений являются за-
логом успеха лечения злокачественных новооб-
разований.
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