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Редакционное сообщение | Editorial

Дорогие авторы и читатели!

Доброй традицией стало предновогоднее обращение редакции Juvenis scientia к авторам, 
читателям и друзьям журнала, в котором мы делимся событиями, произошедшими с жур-
налом за год.

В этом году наша редколлегия продолжила расширяться. Представляем вам Евгения Вла-
димировича Тимофеева из Санкт-Петербургского государственного педиатрического меди-
цинского университета, который стал заместителем главного редактора. 

Летом мы запустили новый сайт журнала на платформе Open Journal Systems (OJS). Основ-
ные плюсы этой системы состоят в том, что у нас появилась полноценная система электрон-
ной редакции, в которой удобно отслеживать все редакционные процессы, происходящие 
со статьями, а также получать актуальную статистику по журналу. Кроме того, у каждой ста-
тьи появился свой постоянный адрес, что ожидаемо привело к улучшению индексации и 
видимости статей, опубликованных в журнале. В перспективе это должно способствовать 
повышению их цитируемости. Мы уже отметили увеличение посещаемости сайта не только 
из России, но и из зарубежных стран. Предлагаем вам зарегистрироваться на сайте в каче-
стве авторов и рецензентов. 

В сентябре мы заключили договор на присвоение DOI в системе Crossref и присвоили DOI 
всем вышедшим статьям, начиная с 2020 года, что также должно положительно отразиться 
на видимости и цитируемости журнала. Следует отметить, что наличие DOI является обяза-
тельным требованием, предъявляемым к журналам международными наукометрическими 
базами данных. 

Большим достижением этого года мы считаем присвоение журналу печати DOAJ Seal. 
Этот знак присуждается изданиям, демонстрирующим передовой опыт публикации статей 
в открытом доступе. Только около 10% журналов, индексируемых в DOAJ, награждены им. 
Juvenis scientia стал десятым журналом в России, удостоенным этого знака.

Также не можем не поделиться актуальной статистической информацией. Журнал продол-
жает удерживать высокие позиции в рейтинге SCIENCE INDEX в системе РИНЦ:

	– Место в общем рейтинге SCIENCE INDEX за 2020 год — 396 (из 4303)
	– Место в рейтинге SCIENCE INDEX за 2020 год по тематике «Медицина и здравоохра-

нение» — 71 (из 611)
	– Место в рейтинге SCIENCE INDEX за 2020 год по тематике «Биология» — 31 (из 202)
	– Пятилетний импакт-фактор РИНЦ за 2020 год — 0,323 

Поздравляем с наступающим Новым годом и Рождеством! 
Желаем научных и творческих успехов в наступающем году!
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Review article DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_6-16

BIOCHEMICAL PATHWAYS OF METABOLIC DISORDERS IN PSORIASIS

O. V. Samburskaya  1,2, S. Yu. Kalinchenko  1,2, N. V. Batkaeva  1

1 Institute of Medicine, Peoples' Friendship University of Russia
6 Mikluho-Maklaya St., 117198 Moscow, Russia
2 Professor Kalinchenko's Clinic
4 Butyrskaya St., p. 2, 127015 Moscow, Russia

 Samburskaya Olga — olga.samburskaya1429@yandex.ru 

The development of metabolic disorders occurs in psoriasis: insulin resistance, systemic inflam-
mation, atherosclerosis, oxidative stress and obesity. The paper presents pathological biochemical 
pathways of metabolic disorders development which is caused by common cytokine profile chara- 
cteristic for psoriasis and obesity and they are tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interleukin-6 
(IL-6), and interleukin-8 (IL-8). The following links play a role in the development of insulin resis-
tance: insulin receptor (IRS-1) and insulin receptor substrate (SIR-1), glucose transporter protein 
(GLUT-4), also there is a decrease in the phosphatidylinositol 3-kinase pathway (PI3AKT) activity, 
and an increase in the mitogen activating protein kinase (MAPK) activity. Factors influencing the 
development of inflammation are discussed: IL-6, C-reactive protein, tissue plasminogen activator 
inhibitor (PAI-1), monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1), proinflammatory adipokines; pro-
cesses of vascular inflammation development, atherosclerosis development and oxidative stress. 
This article discusses endocrine disruption of adipocytes in obesity and the influence of adipokines 
and inflammatory mediators synthesized by fat cells on psoriatic disease. Advanced glycation end 
products (AGEs), hyperhomocysteinemia (HHcy) due to vitamin B12 and folic acid deficiency, and 
a 5,10-methylfolate reductase (MTHFR) mutation are also important in the clinical manifestations 
of psoriasis. The possibility of assessing metabolic disorders and dysfunction of various organs by 
changes in the levels of metabolites in the blood and skin of patients with psoriasis is discussed.

Keywords: adipocyte, adipokine, vitamin B12, vitamin D, inflammation, insulin resistance, 
metabolomics, oxidative stress, end-glycation products, psoriasis, folic acid.

For citation: Samburskaya OV, Kalinchenko SYu, Batkaeva NV. Biochemical Pathways of Metabolic 
Disorders in Psoriasis. Juvenis scientia. 2021;7(6):6-16. DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_6-16.

This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License.

https://doi.org/10.32415/jscientia_2021_7_6_6-16
https://orcid.org/0000-0002-0382-8108
https://orcid.org/0000-0002-4873-667X
https://orcid.org/0000-0002-8350-5842
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Обзорная статья DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_6-16

БИОХИМИЧЕСКИЕ ПУТИ РАЗВИТИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ
ПРИ ПСОРИАЗЕ

О. В. Самбурская  1,2, С. Ю. Калинченко  1,2, Н. В. Баткаева  1

1 Медицинский институт, Российский университет дружбы народов
Россия, 117198 г. Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6
2 Клиника профессора Калинченко
Россия, 127015 г. Москва, ул. Бутырская, 4, стр. 2

 Самбурская Ольга Викторовна — olga.samburskaya1429@yandex.ru

При псориазе происходит развитие метаболических нарушений: инсулинорезистент-
ности, системного воспаления, атеросклероза, окислительного стресса и ожирения. 
В статье представлены патологические биохимические пути развития метаболических 
нарушений, которые обусловлены характерным для псориаза и ожирения цитокиновым 
профилем, включающим повышенные уровни фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), 
интерлейина-6 (IL-6) и интерлейкина-8 (IL-8). В развитии инсулинорезистентности играют 
роль следующие звенья: рецептор инсулина (IRS-1) и субстрат рецептора инсулина (SIR-1), 
белок-транспортер глюкозы (GLUT-4), также происходит снижение активности фосфати-
дилинозитол 3-киназного пути (PI3AKT) и повышение активности митоген-активирующей 
протеинкиназы (MAPK). Обсуждаются факторы, влияющие на развитие воспаления: IL-6, 
С-реактивный белок, тканевой ингибитор активатора плазминогена (PAI-1) моноцитар-
ный хемоатрактант протеин 1 (MCP-1), провоспалительные адипокины; процессы разви-
тия сосудистого воспаления, атеросклероза и окислительного стресса. В статье также 
обсуждаются эндокринные нарушения адипоцитов при ожирении и влияние адипокинов 
и воспалительных медиаторов, синтезируемых жировыми клетками, на псориатическую 
болезнь. Рассматривается влияние на клинические проявления псориаза продуктов ко-
нечного гликирования (AGEs) и гипергомоцистеинемии (HHcy), обусловленной дефици-
том витамина В12 и фолиевой кислоты, а также мутацией 5,10-метилфолат редуктазы 
(MTHFR). Обсуждается возможность оценки метаболических нарушений и нарушения 
функции различных органов по изменению уровней метаболитов в крови и коже у паци-
ентов с псориазом.

Ключевые слова: адипоцит, адипокин, витамин В12, витамин D, воспаление, инсулино-
резистентность, метаболомика, окислительный стресс, продукты конечного гликирования, 
псориаз, фолиевая кислота.

Для цитирования: Самбурская О.В., Калинченко С.Ю., Баткаева Н.В. Биохимические пути 
развития метаболических нарушений при псориазе // Juvenis scientia. 2021. Том 7. № 6. 
С. 6-16. DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_6-16.

Эта статья доступна по лицензии Creative Commons «Attribution» («Атрибуция») 4.0 Всемирная.
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Introduction. The basis of the pathogenesis 
of psoriasis is interleukin-dependent immuno-
deficiencies. On the humoral immunity side, the 
expression of interleukin-4 (IL-4), interleukin-5 
(IL-5), interleukin-6 (IL-6), which are responsible 
for B-lymphocyte activation, increases. The  
level of interleukin-8 (IL-8) increases, which ac-
tivates neutrophils, T-lymphocytes. Activated 
T-lymphocytes produce two different groups of 
cytokines: T-helpers-1 (Th1)- interleukin-2 (IL-2), 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α), interferon 
gamma (IFN-γ) and T-helpers-2 (Th2)-IL-4, IL-5 
and interleukin-10 (IL-10). In psoriasis, the cy-
tokines of the Th1 immune response dominate. 
Levels of IL-10, which suppresses Th1 cytokine 
production, are decreased. In addition to TNF-α 
and IFN-γ, activated T lymphocytes in rashes 
produce the following cytokines: IL-3, IL-6, and 
granulocyte-macrophage colony-stimulating fac-
tor. Common factors for psoriasis and obesity 
are: TNF-α, IL-6, and IL-8 [1]. 

Psoriasis is a chronic, relapsing, immune-medi-
ated disease with severe chronic systemic inflam-
mation, which makes psoriatic disease manifest 
not only by skin and nail lesions but also by joint 
lesions and systemic manifestations [1, 2]. Ac-
cording to an analytical review of the epidemio- 
logy of psoriasis, the incidence in both adults and 
children has more than doubled over the past 
thirty years [3, 4]. And despite the fact that the 
main etiological factor is genetic predisposition, 
psoriatic disease is increasingly occurring in peo-
ple without a hereditary burden. This jump in the 
incidence of the disease among those with and 
without heredity is primarily attributed to vitamin 
D deficiency, which leads to the development of 
insulin resistance, obesity, decreases skin immu-
nological properties and disrupts the ratio be-
tween pro- and anti-inflammatory cytokines [5].

Insulin resistance. One of the main cytokines 
that plays a key role in the development of insu-
lin resistance in psoriasis and obesity is TNF-α.

Insulin resistance is a decrease in the response 
of insulin-sensitive tissues: adipose tissue, he-
patic and transverse striated muscle, to insulin 
when its concentration is sufficient [6].

It is also known that the same biochemical 
pathways for the development of insulin resist-
ance, along with TNF-α, are stress and increased 
free fatty acids (uncompleted β-oxidation of fat-
ty acids in mitochondria leads to the accumu-
lation of excessive amounts of intermediate 
products of the tricarboxylic acid cycle and the 
accumulation of long-chain acyl-carnitine CoA 
[7]) [8, 9, 10]. TNF-α activates inhibitor kappa ki-
nase beta (IKKβ) in adipocytes and hepatocytes, 
which leads to disruption of insulin binding to 
the receptor as a result of phosphorylation of 
serine molecules in specific sites of β-subunits 
of the insulin receptor type 1 (IRS-1), which 
reduces its affinity for insulin. And the amount 
of GLUT-4 transport protein, which is the main 
intracellular glucose transporter to muscle and 
fat cells, is reduced [11]. This contributes to 
insulin resistance, which is accompanied by re-
duced activation of SIR-1 and FI-3-kinase path-
way, which reduces glucose entry into the cell 
and its use by target organs; reduced activation 
of two classes of protein kinases (B and C) dis-
rupts apoptosis and cell proliferation and leads 
to disruption of protein synthesis. But if the FI-
3-kinase pathway is blocked, the MARK pathway 
continues to function.

Inflammation and atherosclerosis. Produced 
in psoriasis and insulin resistance IL-6, IL-1β, IL-8 
induce a vascular inflammatory response, which 
leads to the synthesis of C-reactive protein by 
the liver, which, in turn, is also involved in the 
progression of insulin resistance and the de-
velopment of atherosclerosis. Oxidative stress 
also contributes to the development of ather-
osclerosis. Oxidized lipoproteins present in the 
blood are recognized by specific receptors on 
the surface of macrophages, and macrophages 
engulf these lipoproteins with the formation 
of foamy cells that are deposited on the walls of 
blood vessels as white stripes. And TNF-α also 
leads to increased production of ITAP-1 (tissue 
plasminogen activator inhibitor-1), which leads 
to increased thrombosis.

Inflammatory cytokines, PAI-1, and insulin 
resistance cause endothelial inflammation that 
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increases thrombosis and atherosclerosis. In 
insulin resistance and obesity there is inactiva-
tion of NO due to increased oxidative stress and 
accumulation of reactive oxygen radicals. The 
concentration of other endothelium-expand-
ing factors also decreases: prostacyclin, C-type 
natriuretic peptide, adrenomedulin. The pro-
duction of vasoconstrictor factors increases: 
endotellins, thromboxane A2, prostaglandin H2, 
angiotensin 2. The level of intracellular potassi-
um decreases and intracellular calcium and so-
dium increase, which leads to increased sensi-
tivity of the vascular wall to pressor effects. The 
combination of the above factors leads to the 
development of cardiovascular pathology and 
metabolic syndrome (MS) [11, 12].

Psoriasis contributes to the development of IR, 
which leads to overweight and obesity, and the 
increased amount of lipids in the adipocyte ac-
tivates JNK and IKKβ, the same effect occurs un-
der the influence of proinflammatory cytokines: 
TNF-α and IL-1β, which activate JNK and IKKβ/NF-
kB. Toll-like receptors (Toll-R) located on keratino- 
cytes and Langerhans cells, which bind to bacte-
rial lipid conjugates, participate in the inflamma-
tory response, also join this process. Therefore, 
in hyperlimidemia, Toll-R binds to endogenous 
lipids, triggering a cascade of inflammatory re-
sponses. And, as mentioned above, psoriasis de-
velops overweight, which in turn leads to activa-
tion of reactive oxygen species (oxidants). 

Oxidative stress. The presence of oxidative 
stress in psoriasis patients has been proven in 
a number of studies: increased malonic dialde-
hyde activity in the affected skin, erythrocytes 
and serum and decreased total antioxidant sta-
tus and activity of antioxidant enzymes: super-
oxide dismutase and catalase. A positive correla-
tion was found between the activity of psoriatic 
disease and a decrease in total antioxidant sta-
tus, and an increase in total oxidative status [13, 
14].

Oxidative stress stimulates the expression 
of TNF-α, IL-6, MSR-1 (monocyte chemoat-
tractant, dendritic cells and T-lymphocytes) 
and decreased production of the protective 

adipokine, adiponectin (negatively correlates 
with TNF-α and IL-6, increases NO production 
and IL-10 secretion, inhibits Toll-R, suppresses 
IL-17 synthesis). Also, lipid accumulation in the 
cell disrupts the folding (the process of spatial 
arrangement of polypeptide chains) of proteins 
in the endoplasmic reticulum of adipocytes and 
hepatocytes, which, as well as Toll-R activation 
and proinflammatory mediator activity, leads to 
JNK and IKKβ/NF-kB activation followed by SIR-
1 phosphorylation. Proinflammatory cytokines 
also activate JNK NF-kB through a direct linkage 
mechanism, which leads to an increase in tran-
scription factors, receptors and various proteins, 
including chemokines (have the ability to attract 
monocytes and simulate their differentiation 
into macrophages), adhesive proteins, P- and 
E-selectins (promote lymphocyte gliding along 
skin vessels), ICAM-1 (dendritic cell adhesion 
molecule), VCAM-1 (vascular wall cell adhesion 
molecule), which supports the circulation of im-
mune cells in the site of inflammation and their 
adhesion to the corresponding cells, endothelial 
and dendritic cells with maintenance of the in-
flammatory process in vessels, with progression 
of atherosclerosis, and immune cell activation 
[12, 13, 14].

Adipocytes and psoriasis. Numerous studies 
conducted in the USA, UK, China, Korea and ot-
her countries established that for patients with 
psoriasis the risk of developing overweight, obe-
sity, arterial hypertension, metabolic syndrome, 
diabetes mellitus (DM) is twice as high as in the ge- 
neral population. And there is an increased risk of 
developing psoriasis in adults and children who 
are overweight, obese, especially abdominal, 
and MS compared to a population with a normal 
BMI. Overweight and obesity preceded psoriasis 
among children with this dermatologic disease 
in 93% of cases by two years. Half of the patients 
who were not overweight or obese before the 
onset of psoriasis had a dramatic weight gain 
within the first two years. It has also been found 
that in overweight, obese, and MS patients, the 
likelihood of developing psoriasis and its sever-
ity and extent increase with weight [11, 15, 16, 
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17, 18, 19]. Considering that obesity is a chronic 
inflammation, it is characterized by the following 
changes: dyslipidemia, insulin resistance, espe-
cially pronounced in abdominal obesity, hyper-
insulinemia, leptin resistance (low sensitivity of 
hypothalamic receptors to leptin, resulting in lack 
of feeling of satiety after eating (leptin is synthe-
sized by adipocytes), ghrelin resistance (absence 
or insufficient decrease in blood plasma ghrelin 
after a meal, resulting in a strong sense of hunger 
(ghrelin is produced by enteroendocrine cells of 
the stomach floor)). As a result of insulin resist-
ance there is a disturbance of carbohydrate, fat 
and protein metabolism, which together with the 
developing dyslipidemia leads to structural and 
functional disorders of cell membranes due to 
changes in their phospholipid composition. Qual-
itative and quantitative changes in membrane li-
pids (increased levels of total lipids, cholesterol 
esters were found in the analysis of the fatty acid 
spectrum of erythrocyte membranes in obese 
children and adolescents) leads to disruption of 
cell membrane elasticity and the entire cytoskel-
eton is restructured: The configuration of surface 
active groups in the membrane, the number of 
channels for various ions changes, the function 
of integral proteins such as ion pumps, insulin re-
ceptors, glucose transporters, and signaling sys-
tems is impaired, which leads to structural and 
functional disorders at the cellular level. 

Also, the secretion of cytokines and vasoac-
tive substances is altered in visceral adipose 
tissue suffering from obesity: The synthesis of 
proinflammatory mediators — up to 30% IL-
6, IL-8, IL-1β, TNF-α — is increased; production 
of adipokines with a protective function — ad-
iponectin (negatively correlates with TNF-α and 
IL-6, increases NO production, regulates IL-10 
secretion, regulates toll-receptors, suppresses 
IL-17 synthesis) and omentin (stimulates vasodi-
lation and tissue revascularization and weakens 
TNF-α-induced adhesion molecule expression, 
monocyte adhesion) is reduced, and synthesis 
of pro-inflammatory factors is increased resistin 
(increases IR), leptin (promotes differentiation 
of T-lymphocytes into Tx-1, synthesis of IL-6, IL-8, 

TNF-α), chemerin (involved in the pathogenesis 
of inflammation and development of dyslipi-
demia), visfatin (stimulates production of proin-
flammatory factors in monocytes and increases 
T-lymphocyte activation) retinol-binding protein 
4 (involved in the development of IR), fetuin A 
(induces the synthesis of proinflammatory ad-
ipokines), lipocalin-2 (involved in epidermal in-
flammation, inflammatory bowel disease, posi-
tively correlates with IL-1β). Thus, IR leads to the 
development of fatty hepatitis, obesity, diabetes 
mellitus, metabolic syndrome (MS), is a trigger of 
psoriasis development and aggravates the course 
of psoriatic disease [11, 20, 21, 22].

Advanced glycation end products. An essen-
tial role in the development of the inflammatory 
response in the body is played by advanced gly-
cation end products (AGEs), which are consid-
ered as potentially toxic molecules accumulating 
in the human body and causing the occurrence 
or progression of complications of diabetes, 
neurodegenerative, cardiovascular and many 
other diseases. Endogenous AGEs are formed 
during aging of the organism, and the source of 
exogenous advanced glycation end products is 
cigarette smoke (smoking is the strongest pro-
vocateur of psoriatic disease development and 
aggravates this disease [23]), food rich in fats and 
proteins, heat-treated (especially, high tempera-
ture exposure with formation of a brown crust).

The glycation process is considered as 
a  non-enzymatic modification of proteins, nu-
cleic acids and phospholipids by monosaccha-
rides and reducing oligosaccharides as well as 
carbonyl compounds — products of their deg-
radation. This process consists of several stages: 
first, there is a spontaneous non-enzymatic reac-
tion of proteins with sugars (Maillard reaction) 
due to the interaction between reducing sugars 
or dicarbonyl products of their decay (glucose, 
fructose, galactose, mannose, ribose, reactive 
trioses — intermediates of energy metabolism) 
and amino groups of lysine, arginine, and sul-
fur-containing amino acid residues). As a result, 
labile Schiff bases are rapidly formed, which in 
turn undergo intramolecular rearrangement 
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and form relatively stable Amadori and Hines 
products (ketosamines, deoxyketoses, or deoxy-
aldoses). These first two reactions are reversible 
and the rate of formation of Schiff bases and 
Amadori products is directly proportional to the 
monosaccharide concentration, with galactose, 
fructose and ribose having the highest glycation 
activity compared to glucose. The next step is 
the formation of intermediates (glycolaldehyde, 
glyoxal, glyceraldehyde, methylglyoxal, 3-deoxy- 
gluxazone, dicarbonyl) from Schiff bases and Am-
adori products, which proceeds by three main 
pathways: The Wolf, Namiki, and Hodge path-
ways. Stable modified amino acid residues, called 
advanced glycation end products, or AGEs, are 
then formed. Only long-lived proteins (collagen, 
hemoglobins, albumins, crystallins) undergo this 
process, since it lasts from several weeks to sev-
eral months, and in the same way amino groups 
of phospholipids in cell membranes and DNA nu-
cleic acids are modified [24, 25, 26]. 

There are several ways in which glycation end 
products affect: already at the stage of glycation 
intermediates formation, reactive oxygen spe-
cies — hydrogen peroxide and hydroxyl radical 
are formed, antioxidant enzymes themselves are 
glycated, their consumption is increased, which 
further increases oxidative stress, which causes 
inflammation and changes in gene expression; 
loss of function of long-lived glycated protein and 
cell function disruption due to glycation of intra-
cellular proteins and lipids; there is evidence that 
glycated metabolites have antigenic properties 
and induce autoimmune reactions.

Glycation end products interact with the fol-
lowing types of receptors: AGE-R1,2,3 which 
remove AGEs, inhibit increases in reactive ox-
ygen species, and suppress the activation of 
RAGE-dependent signaling pathways (e.g., sup-
presses activation of the NF-kB-dependent sign-
aling pathway); macrophage scavenger receptors 
and RAGE (Receptor For Advanced Glycation 
End Products), which are expressed in almost 
all types of CNS cells and are present in mono-
cytes, macrophages, T-lymphocytes, endothelial 
cells, dendritic cells, fibroblasts, smooth muscle 

cells, chondrocytes, keratinocytes, melanocytes. 
AGEs themselves are also capable of enhancing 
RAGE expression. Ligands for RAGE are also pro-
teins of the S100 family (small calcium-binding 
proteins characterized as DAMP and having a cy-
tokine-like action), β-amyloid (Аβ40 and Аβ42), 
extracellular DNA, phospholipids, and glycos-
aminoglycans. The interaction of RAGE with one 
of these ligands activates a number of compo-
nents of intracellular signaling cascades, includ-
ing protein kinase B, protein kinase C, glycogen 
synthase kinase; GSK3β; pSrc- and PI3K-kinase, 
Rac and Ras GTPases, ERK1/2-, JNK-, MEK-kinas-
es; p38 MAP- and ROCK kinases, early response 
protein 1Egr-1, transcription factors NF-kB and 
STAT3. Binding of endogenous and exogenous 
AGEs to their receptors primarily causes a proin-
flammatory response mediated by the NF-kB 
transcription factor responsible for inflammation. 
Stimulation of RAGE leads to oxidative stress and 
causes activation of the mitogen-activated ki-
nase cascade (MAPK), which leads to the release 
and activation of NF-κB, leading to the formation 
of TNF-α and other proinflammatory cytokines. 
AGEs lead to inactivation of superoxide dismu-
tase, glutathione peroxidase, and activation of 
matrix metalloproteinases (MMP). Glycated col-
lagen in skin, vessels, muscles loses its function: 
the intermolecular cross-linking of collagen fibers 
becomes rigid and less flexible, which increases 
its susceptibility to mechanical stresses, but it is 
highly resistant to the action of MMP, collagen 
glycation impairs the ability to convert L-arginine 
to nitric oxide, an essential cofactor in cross-link-
ing collagen fibers, while the charge of the pro-
tein on collagen side chains changes, which leads 
to a disturbance of interaction with surrounding 
cells and matrix proteins; similar changes occur 
with other proteins: elastin, fibronectin, and 
laminin. AGEs inhibit the proliferation of fibro-
blasts, causing their apoptosis; changes in fibro-
blast intermediate fibers (vimentin, cytokeratin 
10) occur; they reduce the viability of keratino-
cytes, which express proinflammatory mediators 
in response to advanced glycation end products 
[26, 27, 28].
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A study by Anastasia Papagrigoraki et al. has 
shown that irrespective of the presence or ab-
sence of metabolic disorders, patients with 
psoriasis have increased levels of AGEs in the 
skin, which increases inflammation and oxida-
tive stress, worsening the course of the disease. 
A  positive correlation was also found between 
the severity of psoriasis and the level of AGEs in 
the skin and blood [29].

Thus, AGEs are a trigger for psoriasis and can 
exacerbate the course of the disease through in-
creased oxidative stress and inflammation.

Metabolomics. Metabolic changes in psoria-
sis are not local but systemic, which is confirmed 
by the high frequency of comorbid pathologies 
in psoriatic disease: insulin resistance, obesity, 
diabetes mellitus, arterial hypertension, athero-
sclerosis, metabolic syndrome. This is why it is 
so important to evaluate metabolomics, which 
studies the pathogenesis of psoriasis in terms of 
inflammation, immunity and inheritance. Deter-
mination of metabolite levels reflects changes in 
gene expression, which reflects the phenotype 
and functional state of the organism [30].

A number of studies have found that plasma 
levels of essential amino acids are elevated in 
psoriasis: threonine, leucine, phenylalanine and 
tryptophan, increased levels of serine, glycine, 
histidine, reduced levels of glutamine, cysteine 
and asparagine (associated with an increased 
need for synthesis of antioxidant enzymes and 
methylation processes); also increased levels of 
lysophosphatidylcholine, free fatty acids (have 
a cytotoxic effect on pancreatic β-cells and con-
tribute to endothelial dysfunction, modulate 
Toll-receptor activity and through binding per-
oxisome proliferator-activated receptors (PPARs) 
modulate cytokine and T-helper levels) particu-
larly arachidonic acid and, as a consequence, 
proinflammatory eicosanoids (leukotriene B4, 
thromboxane A2, prostaglandin 2, which in-
crease inflammation, provoke atherosclerosis 
development, synthesis of proinflammatory me-
diators, increase cyclooxygenase-1 and 2 levels) 
elevated levels of uric acid. These changes are 
associated both with keratinocyte hyperprolifer-

ation (increased energy requirement) and with 
the development of inflammation, endothelial 
dysfunction, development of subclinical ather-
osclerosis, impaired liver and kidney function. 
In psoriatic disease there are increased levels 
of α-ketoglutaric acid (α-ketoglutarate is neces-
sary for collagen synthesis), lactic acid, asparagic 
acid and glutamic acid, which are also associated 
with increased energy requirements for protein 
and cytokine synthesis in conditions of cell hy-
perproliferation. Increased levels of choline indi-
cate cell hyperproliferation, and increased levels 
of taurine indicate the presence of inflammation 
and oxidative stress [30, 31, 32]. The study by 
Chao Chen et al showed that glutamine, aspar-
agine levels were negatively correlated with the 
PASI score (Psoriasis Area Severity Index), where-
as there was a positive correlation with the lev-
els of alanine, carnosine, ornithine, and phos-
phoserine, as well as reduced levels of carnitine 
and its metabolites (essential for fatty acid trans-
port and lipid β-oxidation) [33, 34]. In a study by 
Liis Pohla et al., who compared the metabolites 
of biopsy specimens from psoriasis-affected and 
healthy skin, they found a significant difference 
in 29 components, such as amino acids, biogenic 
amines, lysophosphatidylcholine, phosphatidyl-
choline, histamine, carnitine and its metabolites 
[35], changes similar to blood parameters.

Hyperhomocysteinemia (HHcy). Homo- 
cysteine (Hcy) is an intermediate product of me-
thionine metabolism, sulfur-containing amino 
acid, it is not a structural element of proteins 
and therefore does not enter the body through 
food, it is synthesized from methionine. Ho-
mocysteine is metabolized in two ways: by the 
transfer of the sulfate group, which occurs in 
the presence of vitamin B6, or by remethylation, 
which occurs in the presence of vitamin B12 and 
folic acid. Under physiological conditions the 
only source of homocysteine in the body is the 
conversion of methionine. Conversion of excess 
homocysteine into methionine requires high 
concentrations of the active form of folic acid 
(5-methyltetrahydrofolate). The major enzyme 
responsible for converting folic acid to its active 
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form is 5,10-methyltetrahydrofolate reductase 
(MTHFR). Deficiencies of vitamins B6, B12, fol-
ic acid and decreased MTHR enzyme activity 
are the main causes of hyperhomocysteinemia 
(HHcy) [36].

Studies on the use of B vitamins and folic acid, 
in particular vitamins B12, B1, B2, B6, were conduct-
ed in the last century in the 50-60s, which report-
ed positive treatment results when using these 
vitamins separately or together [37]. In  psoriasis, 
lack of folic acid and vitamin B12 can be a cause 
of HHcy, while smoking, alcohol consumption, 
obesity, atherosclerosis, cardiovascular diseases 
are associated factors. In vivo and in vitro studies 
have shown that homocysteine stimulates T cells 
to secrete the inflammatory mediators IFN-γ and 
IL-2, and promotes their differentiation into Th1, 
CD4+ into Th17, with increased secretion of IL-17 
and inhibits Treg function, which contributes to 
both psoriasis, atherosclerosis and other cardio-
vascular diseases. Hcy increases superoxide ani-
on release by neutrophils to the extracellular me-
dium and increases intracellular H2O2 production 
by neutrophils. Hcy enhances the activation and 
phosphorylation of mitogen-activated protein ki-
nases. A positive correlation was found between 
Hcy and TNF-α, IFN-γ, IL-17α, IL-1β, TNF-α and 
IL-6 and increases the activity of matrix metallo-
proteinases, increases the activity of the nuclear 
transcription factor Nf-kB. Given these data, we 
can assume a positive correlation between ho-
mocysteine levels and psoriasis severity [36, 38, 
39].

In a study by Rababeh Abedini et al., homo-
cysteine, vitamin B12, folic acid levels were de-
termined and it was found that patients with 
psoriasis have lower folic acid levels and high-
er homocysteine levels compared to controls 
[40]. In a study by SK Çakmak et al., they found 
a positive correlation between homocysteine 
levels and the severity of psoriasis [41]. A meta- 
analysis including 24 studies also confirmed that 
patients with psoriatic disease have significantly 
reduced folic acid levels and increased homo-
cysteine levels compared to control groups [42].

Conclusion. Thus, the manifestation of pso-
riatic disease, even in the presence of genetic 
predisposition and the development of severe 
forms of psoriasis, can be under epigenetic con-
trol by preventing the development of insulin 
resistance, obesity, metabolic syndrome, con-
trolling homocysteine, vitamin B12, folic acid, 
advanced glycation end products, preventing 
the development of oxidative stress and assess-
ing internal organ functions with metabolomics 
in mind. Only a holistic approach in the thera-
py of various diseases, and psoriasis in particu-
lar, will help to reduce the risk of manifestation 
of psoriatic disease, reduce the severity of clini-
cal symptoms, prolong remission and significant-
ly improve patients' quality of life.
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Введение. Интернет-электрокардиография (интернет-ЭКГ) становится одной из наибо-
лее востребованных областей телемедицины, наибольшее значение она приобретает 
в условиях удаленности от лечебно-диагностических учреждений и невозможности ре-
альной консультативной помощи специалистов. Общим принципом работы аппаратов 
для интернет-ЭКГ является передача записи на сервер с последующей обработкой и по-
лучением автоматического заключения по ритму и морфологии предсердно-желудочко-
вого комплекса. В настоящее время интернет-ЭКГ широко применяется во взрослой сети, 
в то же время ее возможности в педиатрии освещены скудно. 
Материалы и методы. Проанализирован архив детских ЭКГ, зарегистрированных с по-
мощью системы Кардиометр-МТ в период с 2013 по 2021 гг. Выделены 3 группы детей. 
1-я — скрининг практически здоровых детей младшего школьного возраста (2153 детей), 
2-я группа — дети школьного возраста, обследованные в детских городских поликлини-
ках города, которым выполнялись нагрузочные и вегетативные пробы (2500 детей), 3-я 
группа — 200 здоровых доношенных новорожденных детей, которым в 1-2 сутки жизни 
зарегистрирована стандартная ЭКГ покоя. 
Результаты. Показаны преимущества использования таких систем при массовом об-
следовании детей различного возраста в рамках скрининговых программ. Представле-
ны результаты ЭКГ-обследования 2153 здоровых детей младшего школьного возраста. 
Сопоставлены результаты автоматического и врачебного заключений, определены чув-
ствительность и специфичность в выявлении нарушений сердечного ритма и проводимо-
сти. Обоснованы преимущества интернет-ЭКГ при проведении вегетативных и нагрузоч-
ных проб в обследовании детей подросткового возраста. Выполнение функциональных 
(в том числе вегетативных) и нагрузочных проб с использованием систем интернет-ЭКГ 
позволяет с высокой степенью достоверности оценить функциональное состояние сер-
дечно-сосудистой системы, определить адаптационные возможности вегетативной 
нервной системы, а также выявить на ранних стадиях гипертоническую болезнь.
Заключение. Интернет-ЭКГ позволяет существенно упросить и упорядочить ЭКГ-об-
следование детей, формируя электронный архив записей, что актуально при выездных 
обследованиях в детских коллективах и в условиях дефицита квалифицированных вра-
чей-специалистов функциональной диагностики.

Ключевые слова: телеметрия, электрокардиография, здоровые дети, нарушения ритма 
сердца, нагрузочные пробы, вегетативные пробы.
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Introduction. Internet electrocardiography (internet-ECG) is becoming one of the most deman- 
ded areas of telemedicine; it becomes especially important in conditions of remoteness from 
medical and diagnostic institutions and impossibility of real consulting assistance of specialists. 
The general principle of operation of the internet-ECG devices is transferring the record to a server 
with subsequent processing and obtaining an automatic conclusion on the rhythm and morpholo-
gy of the atrial-ventricular complex. At present, internet-ECG is widely used in adult network, while 
its possibilities in pediatrics are poorly covered. 
Materials and methods. The archive of children's ECGs recorded using the Cardiometer-MT sys-
tem in the period from 2013 to 2021 has been analyzed. 3 groups of children were identified. 
1st — screening of practically healthy children of primary school age (2153 children), 2nd group — 
school-age children examined in children's city polyclinics, who underwent stress and vegetative 
tests (2500 children), 3rd group — 200 healthy full-term newborn children who had a standard 
resting ECG on 1-2 days of life.
Results. The advantages of using such systems in the mass examination of children of various 
ages in the framework of screening programs are shown. The results of an ECG examination of 
2153 healthy children of primary school age are presented. The results of the automatic and med-
ical conclusion are compared, sensitivity and specificity in the detection of cardiac arrhythmias 
and conduction are determined. The advantages of internet-ECG in carrying out vegetative and 
stress tests in the examination of adolescent children are substantiated. Performance of functional 
(including vegetative) and stress tests using internet-ECG systems allows to estimate reliably the 
functional state of the cardiovascular system, to determine adaptive capabilities of the vegetative 
nervous system, to reveal hypertension at early stages.
Conclusion. The internet-ECG makes it possible to significantly simplify and streamline the ECG 
examination of children, forming an electronic archive of records, which is relevant for field exa- 
minations in children's groups and in conditions of a shortage of qualified specialists in functional 
diagnostics.

Keywords: telemetry, electrocardiography, healthy children, heart rhythm disorders, stress tests, 
autonomic tests.

For citation: Timofeev EV. Internet electrocardiography in pediatrics. Juvenis scientia. 2021;7(6):17-
27. DOI: 10.32415/jscientia_2021_7_6_17-27.

This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License.

https://doi.org/10.32415/jscientia_2021_7_6_17-27
https://orcid.org/0000-0001-9607-4028
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


Juvenis scientia 192021 | Том 7 | № 6

www.jscientia.org

Введение. Телемедицина — использова-
ние компьютерных и телекоммуникационных 
технологий для обмена медицинской инфор-
мацией — быстро развивающийся сегмент 
современной медицины [1]. Одной из наибо-
лее востребованных областей телемедицины 
является телекардиология — применение 
телемедицинских процедур для профилак-
тики, неотложной и плановой медицинской 
помощи пациентам с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Возможности телекардиоло-
гии весьма широки — от передачи результа-
тов различных исследований до медицинских 
консультаций онлайн. Широкое внедрение 
телекардиология получила с развитием ин-
тернета — появилась возможность быстрой 
передачи большого объема информации 
в  любую точку мира с получением практиче-
ски мгновенного ответа. Наибольшее значе-
ние приобретает телекардиология в условиях 
удаленности от лечебно-диагностических уч-
реждений и невозможности реальной кон-
сультативной помощи специалистов. Частным 
случаем телекардиологии является интер-
нет-электрокардиография (интернет-ЭКГ)  — 
регистрация ЭКГ с передачей данных по 
телекоммуникационным линиям связи для 
дистанционной интерпретации, консульти-
рования, обучения и иных целей. При этом, 
при невозможности быстрой оценки записи 
ЭКГ специалистом, ряд устройств представля-
ет возможность получения автоматического 
заключения по записи ЭКГ, на основании ко-
торого может быть принято решение о необ-
ходимости экстренной или отсроченной кон-
сультации врачом-кардиологом. 

В настоящее время существует большое ко-
личество как отечественных, так и зарубеж-
ных компаний, разрабатывающих аппаратные 
системы для регистрации и автоматического 
анализа ЭКГ. В основном эти системы позво-
ляют регистрировать лишь несколько каналов 
ЭКГ — чаще только стандартные отведения, 
реже некоторые грудные. Это позволяет вы-
являть с достаточной степенью вероятности 
нарушения сердечного ритма (в первую оче-

редь, фибрилляцию предсердий), что может 
быть достаточным при использовании прибо-
ра пациентами для самоконтроля. В то же вре-
мя, некоторые аппараты позволяют регистри-
ровать полноценную ЭКГ в 12 общепринятых 
отведениях с детальной оценкой не только ха-
рактеристик ритма сердца, но и морфологии 
предсердно-желудочкового комплекса. К  си-
стемам такого типа относится комплекс для 
автоматизированной интегральной оценки 
функционального состояния сердечно-сосу-
дистой системы «Кардиометр-МТ» РУ № ФСР 
2009/06116, разработанный и выпускаемый 
АО «МИКАРД-ЛАНА» (г. Санкт-Петербург) [2]. 
Количественные показатели точности Ком-
плекса в режиме автоматической интерпре-
тации детских ЭКГ получены по результатам 
исследовательской работы ФГБУ «Националь-
ный медицинский исследовательский центр 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России (про-
токол №1/19 от 29.03.2019). Оценка количе-
ственных показателей точности комплекса: 
чувствительности, специфичности и положи-
тельной прогностической ценности, прово-
дилась в соответствии с методами п. 50.102.1 
ГОСТ IEC 60601-2-51-2011. Важной характе-
ристикой современных систем интернет-ЭКГ 
является высокая степень защиты персональ-
ных данных пациентов, для чего записи пе-
ред подачей на сервер обезличиваются, при-
меняется идентификация и аутентификация 
пользователей и межсетевой экран. Обезли-
ченные персональные данные передаются по 
каналам связи в открытом виде. В устройствах 
такого класса существует возможность записи 
ЭКГ как стандартной длительностью 24 с, так 
и более длительной (до 5 минут).

К основным функциям интернет-ЭКГ от-
носят: диагностическую (с целью выявления 
различной сердечно-сосудистой патологии), 
контролирующую (возможность оценки со-
стояния сердечно-сосудистой системы в  ди-
намике при регистрации ЭКГ через опре-
деленные промежутки времени), учебную 
(разбор сложных в интерпретации случаев, 
проведение консилиумов с привлечением 
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сторонних специалистов), административную 
(контроль качества и своевременности про-
веденного лечения, выявление сложных ди-
агностических случаев) [3]. К преимуществам 
электронной ЭКГ следует отнести получение 
записи более высокого качества, что позволя-
ет проводить дифференциальную диагности-
ку феноменов предвозбуждения желудочков, 
в частности визуализацию Δ-волны, а также 
паттерна ранней реполяризации желудочков. 

Внедрение аппаратов интернет-ЭКГ, по-
зволяющих синхронно регистрировать ЭКГ 
в  12  отведениях, выполнять их компьютер-
ную обработку с расчетом всех амплитуд-
но-временных параметров и автоматической 
интерпретацией, а также архивирование ЭКГ 
на кардиосервере, значительно упрощает 
работу медицинских сестер и врачей. Ранее 
сообщалось о возможностях применения 
интернет-ЭКГ в стационарах и городских по-
ликлиниках — отмечались техническое удоб-
ство использования, сокращение времени от 
регистрации ЭКГ до ее расшифровки врачом 
отделения функциональной диагностики и 
высокий процент совпадений автоматическо-
го и врачебного заключений [4-6]. Возмож-
ность регистрации ЭКГ врачом поликлиники 
при вызове на дом по поводу болевого син-
дрома в грудной клетке позволило сокра-
тить сроки принятия решения о необходи-
мости экстренной госпитализации пациентов 
с  острым коронарным синдромом [7, 8]. По-
казана также информативность интернет-ЭКГ 
для самоконтроля пациентами в педиатрии — 
к преимуществам отнесены возможность ре-
гистрации ЭКГ в привычных для ребенка ус-
ловиях (дома), что повышает достоверность 
получаемой информации, а также высокая 
вероятность регистрации редких пароксиз-
мов аритмии и контроль терапии [9]. 

Цель работы проанализировать опыт ис-
пользования интернет-ЭКГ при обследовании 
детей.

1 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 21 декабря 2012 г. № 1346 н «О Порядке прохождения 
несовершеннолетними медицинских осмотров, в том числе при поступлении в образовательные уч-
реждения и в период обучения в них»

Материалы и методы. Проанализирован 
архив детских ЭКГ, зарегистрированных с по-
мощью системы Кардиометр-МТ в течение 
10 лет. Выделены 3 группы детей. 1-я — скри-
нинг практически здоровых детей младшего 
школьного возраста — одномоментноевы-
полнение ЭКГ исследования 2153 детям в воз-
расте 7-10 лет, обучающихся в 1-3 классах 
общеобразовательных школ (Ленинградская 
область, Кириши, 2017 г.). В этой группе 
оценивались распространенность ЭКГ-син-
дромов, а также сопоставлялись результаты 
автоматического и врачебного заключений 
для определения чувствительности и специ- 
фичности автоматического заключения в  вы-
явлении нарушений сердечного ритма и про-
водимости. 2-я группа — дети школьного 
возраста, обследованные в детских город-
ских поликлиниках города, которым выпол-
нялись нагрузочные и вегетативные пробы — 
2500 человек (Санкт-Петербург, 2013-2021 гг.). 
3-я группа — 200 здоровых доношенных но-
ворожденных детей, которым в 1-2 сутки жиз-
ни зарегистрирована стандартная ЭКГ покоя.

Результаты. 
Массовое обследование детей. Соглас-

но действующим нормативным документам, 
регистрация ЭКГ является обязательным 
компонентом профилактических медицин-
ских осмотров детей в возрасте 12 месяцев, 
7 лет, 10 лет, а с 14 до 17 лет ежегодно1. Не-
обходимость одномоментного массового 
обследования детей становится весьма за-
труднительным при использовании обычных 
электрокардиографов, так как при этом фор-
мируется большой архив бумажных записей 
ЭКГ, отправляемых специалисту функциональ-
ной диагностики с  большими временными 
задержками, что не позволяет своевременно 
выявлять патологические состояния и при-
нимать решение о  необходимости углублен-
ного обследования ребенка. Использование 
интернет-ЭКГ позволяет не только упростить 



Juvenis scientia 212021 | Том 7 | № 6

www.jscientia.org

передачу записей врачу, существенно со-
кратить сроки оценки ЭКГ, но и сформиро-
вать электронную базу ЭКГ каждого ребенка 
с  возможностью сравнения ЭКГ, записанных 
в разное время, в динамике, что значитель-
но повышает информативность этого метода 
в выявлении патологии сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, для реализации адми-
нистративной задачи интернет-ЭКГ появляет-
ся возможность анализа распространенности 
различных ЭКГ синдромов в разные возраст-
ные периоды, а также в различных регионах 
проживания детей. 

По данным ЭКГ-скрининга, у трети практи-
чески здоровых детей выявлены различные 
отклонения от нормы (рис. 1). Наиболее часто 
определяли резко выраженную нерегуляр-
ность синусового ритма, выявляемую по раз-
бросу величин RR интервалов более 100  %, 
резко выраженную тахикардию — частота 
сердечных сокращений (ЧСС) более 120  уд./
мин., брадикардию — ЧСС менее 60  уд./
мин., АВ-блокаду 1 степени — удлинение 
PQ более 0,21 с. Среди патологических изме-
нений ЭКГ  — полная блокада правой ножки 
пучка Гиса, единичные случаи суправентри-
кулярной и желудочковой экстрасистолии, 

у 4 детей выявлены выраженные нарушения 
процессов реполяризации, оцененные по ве-
личине депрессии сегмента ST более чем на 
1,5 мм не менее чем в двух смежных отведе-
ниях или при наличии глубоких отрицатель-
ных зубцов Т в левых грудных отведениях (по-
сле переходной зоны). Следует отметить, что 
манифестных феноменов предвозбуждения 
желудочков, а также феноменов удлинения 
или укорочения интервала QT среди обследо-
ванных детей выявлено не было (табл. 1). 

При выявлении нарушений сердечного 
ритма или проводимости, изменении пред-
сердно-желудочкового комплекса, ребенок 
направлялся для обследования кардиологом 
по месту жительства. При этом получение 
автоматического заключения позволило при-
нимать решение о необходимости консуль-
тации специалистом сразу же, что позволи-
ло существенно сократить время от момента 
регистрации ЭКГ до осмотра кардиологом до 
1-2 дней. 

Проведение функциональных и нагрузоч-
ных проб. В клинической практике нередко 
возникает необходимость оценки функци-
онального состояния сердечно-сосудистой 
системы, определения адаптационных воз-
можностей вегетативной нервной системы, 
регулирующей сердечную деятельность. Не-
смотря на то, что оценка вариабельности сер-
дечного ритма и реактивности вегетативной 
нервной системы изначально были разрабо-
таны для выявления ранних признаков диа-
бетической нейропатии, в настоящее время 
эти методики нашли широкое применение 
в  клинической практике. Наиболее простой 
и доступной, но в тоже время достаточно ин-
формативной является активная ортостатиче-
ская проба — регистрация ЭКГ в покое (гори-
зонтальное положение) и в течение 5  минут 
после принятия вертикального положения. 
В  настоящее время проведение активной 
ортостатической пробы показано при обсле-
довании пациентов с синкопальными состо-
яниями (класс доказательности I, уровень C) 
[10]. При этом производится непрерывная 

70,0%

26,0%

Рисунок 1. Результаты обследования практиче-
ски здоровых детей младшего школьного возрас-

та с помощью интернет-ЭКГ
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регистрация ЭКГ и измерение артериального 
давления (АД) до пробы (в покое), на 1,  3  и 
5-й минуте ортостаза. Для определения веге-
тативного обеспечения оценивается соотно-
шение интервалов RR на 30-м и 15-м ударах 
сердца, а также разница систолического АД 
в покое и на 3-й минуте. При переходе в вер-
тикальное положение уменьшается посту-
пление крови к правым отделам сердца, при 
этом ударный объем снижается на 20 %, а ми-
нутный — на 1-2,7 л/мин., снижается АД, раз-
дражаются механорецепторы. Это вызывает 
в норме увеличение ЧСС в течение первых 
15  сердечных сокращений, что связано с по-
нижением тонуса блуждающего нерва, а око-
ло 30-го удара вагусный тонус восстанавлива-
ется и становится максимальным, при этом 
регистрируется относительная брадикардия. 
Кроме того, определенную информацию дает 
также оценка изменения процессов реполя-
ризации, появившиеся в ортоположении [11]. 

Многие врачи используют в своей клини-
ческой практике также и нагрузочные тесты, 
наиболее простым и доступным из которых 
является проба Мартине, в ходе которой па-

циент выполняет 20 приседаний в течение 
30 с [12]. При этом подсчитывается ЧСС до и 
сразу же после приседаний, а также фиксиру-
ется АД. В норме (нормотоническая реакция) 
после серии приседаний происходит увели-
чение ЧСС на 16-20 ударов за 10 с (на 60-80 % 
от исходного), повышение систолического АД 
на 10-30 мм рт. ст., а диастолическое АД оста-
ется прежним или немного снижается. О  ги-
пертонической реакции следует говорить при 
значительном повышении систолического АД 
и диастолического АД, а ЧСС до 170-180 уд./
мин. Такой тип реакции редко встречается у 
детей, однако у подростков может быть на-
чальным проявлением гипертонической бо-
лезни. При значительном повышении ЧСС до 
170-180 уд./мин. без повышения АД и удли-
нения восстановительного периода до 5 мин 
говорят о гипотоническом типе реакции. Этот 
вариант нередко выявляется у детей и может 
рассматриваться как проявление вегетатив-
ной дисфункции. Проводить пробу Мартине 
можно оценивая результаты только по часто-
те пульса, однако регистрация ЭКГ, во-первых, 
технически упрощает проведение исследова-

Таблица 1
Структура нарушений сердечного ритма и проводимости 

у практически здоровых детей младшего школьного возраста по данным интернет-ЭКГ, 
чувствительность (Ч) и специфичность (С) автоматического заключения

ЭКГ синдром

Распространенность
n = 2046 Ч, % С, %

Абс. число %%

Синусовый ритм 1915 93,6 93,8 88,5

Миграция суправентрикулярного водителя ритма 80 3,9 86,2 94,2

Эктопический суправентрикулярный ритм 37 1,8 70,3 99,9

АВ-блокада I степени 7 0,3 85,7 99,1

Брадикардия 72 3,5 95,8 98,2

Тахикардия 144 7,0 97,9 98,2

Выраженная нерегулярность синусового ритма 233 11,4 96,1 99,2

Экстрасистолия 23 1,1 82,6 99,5

ПБПНПГ 5 0,2 60,0 99,5

Примечание: ПБПНПГ — полная блокада правой ножки пучка Гиса
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ния, поскольку врачу в это время приходится 
измерять АД; во-вторых, позволяет объекти-
визировать результаты, получая более точные 
значения ЧСС, оцененной по ЭКГ; в-третьих, 
представляет дополнительную информацию 
о появлении нарушений сердечного ритма 
или проводимости, а также изменений про-
цессов реполяризации при проведении на-
грузочной пробы. 

На рисунке 2 представлены фрагменты 
ЭКГ девочки 15 лет, снятые в покое, в орто-
положении и после проведения нагрузоч-
ной пробы с  приседаниями. На 1-й ЭКГ, сня-
той в покое, регистрируется синусовый ритм 

с ЧСС 78 в 1 минуту. На 2-й ЭКГ, снятой в орто-
положении, определяется учащение синусо-
вого ритма до 105 в 1 минуту с приростом ЧСС 
на 34 %, что расценено врачом как умеренно 
избыточное вегетативное обеспечение. На 
3-й ЭКГ, зарегистрированной после 20 присе-
даний, незначительный прирост ЧСС (до 111), 
что оценено как неадекватная реакция на фи-
зическую нагрузку. 

Таким образом, информативность ЭКГ зна-
чительно повышается при расширении про-
токола обследования ребенка у кардиолога 
проведением технически несложных и зани-
мающих относительно немного времени ак-

Примечание: черный цвет — исходно, синий цвет — в ортоположении, красный цвет — после 20 приседаний.

Рисунок 2. Активная ортостатическая проба и проба 
с физической нагрузкой (20 приседаний) девочки 15 лет.
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тивной ортостатической пробы и пробы с фи-
зической нагрузкой. 

Обследование детей различных возраст-
ных групп. Алгоритмы автоматической оцен-
ки записей при интернет-ЭКГ разработаны 
с учетом возраста обследованных — подходы 
к оценке нарушений сердечного ритма и про-
водимости, а также изменений процессов ре-
поляризации различаются у детей различных 
возрастных периодов. Наиболее сложным 
является оценка ЭКГ записи новорожденных 
детей, особенно недоношенных, и с низкой 
массой тела. Кроме технических сложно-
стей  — размещения электродов на поверх-
ность грудной клетки, возникают и сложности 
при расшифровке самих записей. Это связано, 
во-первых, с высокой частотой сердечных со-
кращений, что затрудняет выделение зубца 
Р и  оценку сердечного ритма, а во-вторых, 
с большим количеством артефактов записи, 
возникающих на фоне двигательной актив-
ности ребенка. Интернет-ЭКГ не может пол-
ностью решить этих проблем, однако зна-
чительно улучшить качество обследования 
возможно. Цифровая запись позволяет мас-
штабировать уже зарегистрированную ЭКГ, 
растягивая или сворачивая ее как по верти-
кали (для лучшей визуализации зубцов), так и 

по горизонтали (для измерения интервалов). 
На рисунке 3 представлена структура нару-

шений сердечного ритма у 200 доношенных 
новорожденных. К вариантам нормы отне-
сены, кроме синусового ритма, эктопические 
предсердные ритмы и миграция водителя 
ритма по предсердиям, при условии соответ-
ствия значений ЧСС возрастным нормативам 
[13, 14]. 

Наиболее частыми формами аритмий у но-
ворожденных являются выраженная бради-
кардия и резко выраженная нерегулярность 
сердечного ритма. На рисунке 4 представле-
на запись ЭКГ ребенка с резко выраженными 
брадикардией и нерегулярностью сердечного 
ритма (брадиаритмия): ЧСС = 76 уд./мин., ко-
лебания RR от 604 мс до 1046 мс (колебания 
ЧСС от 57 уд./мин. до 99 уд./мин.). 

При этом отчетливо видно, что нерегуляр-
ность ритма носит волнообразный характер и 
может быть объяснена, вероятно, дыхатель-
ной аритмией. Наличие возможности оценки 
вариабельности сердечного ритма, а также 
результаты кардиоинтервалографии, позво-
ляют четко подтвердить это предположение 
(рис. 5). 

Заключение. Интернет-ЭКГ как составная 
часть телемедицины активно развивается, что 

Экстрасистолия

Нарушения процессов 
реполяризации

Резко выраженная 
нерегулярность ритма

Выраженная 
брадикардия

Эктопический 
предсердный ритм

Миграция водителя 
ритма по предсердиям

Синусовый ритм

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%

Рисунок 3. Структура нарушений сердечного ритма и проводимости 
у практически здоровых доношенных новорожденных по данным интернет-ЭКГ
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привело к появлению большого числа аппа-
ратов для регистрации ЭКГ. При этом боль-
шинство систем регистрирует лишь ограни-
ченное число каналов (от одного до трех), что 
позволяет рекомендовать их только для само-
контроля пациентами с пароксизмальными 
нарушениями сердечного ритма. Сравнитель-
но небольшая часть аппаратов изначально 
создавалась как альтернатива обычным кар-
диографам, записывающим ЭКГ на бумагу. 

Основными принципами таких систем явля-
ется не только регистрация полноценной за-
писи ЭКГ в 12 общепринятых отведений, но 
и возможность получения квалифицирован-
ного автоматического заключения, что позво-
ляет незамедлительно принимать решение 
о  дальнейшей тактике ведения пациента. Та-
кие системы могут применяться в  условиях 
отсутствия возможности непосредственной 
оценки ЭКГ врачом, например, в узкопро-

Рисунок 4. ЭКГ новорожденного ребенка с выраженной брадиаритмией (фрагмент записи)

Рисунок 5. Кардиоинтервалография новорожденного ребенка с выраженной брадиаритмией
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фильных некардиологических отделениях, 
медицинских пунктах при заводах, школах, 
санаториях и др. Кроме того, высокое каче-
ство записи и автоматического заключения 
позволяет использовать интернет-ЭКГ при 
посещении больных на дому, при массовых 
обследованиях в рамках диспансеризации. 
Наличие специальных алгоритмов оценки 
ЭКГ детей различного возраста позволяет 
применять такие системы в педиатрической 
и неонатологической практике. Еще одним 
важным преимуществом использование та-
ких систем является возможность быстрой 
и  удобной обработки аппаратуры дезинфи-
цирующими средствами, что становится осо-
бенно важным при работе с пациентами ре-
анимационных отделений, недоношенными 
новорожденными детьми, больными с имму-
нодефицитами различного генеза. 

В качестве примера приводится опыт ис-
пользования интернет-ЭКГ для одномомент-
ного обследования большого числа детей 
в рамках профилактических медицинских 
осмотров в школах. Использование несколь-
ких аппаратов «Кардиометр-МТ» позволило 
одномоментно (в течение нескольких дней) 
обследовать более двух тысяч детей, сформи-
ровав электронную базу данных, доступную 

и  удобную для оценки врачом функциональ-
ной диагностики. При существенном расхож-
дении результатов автоматического и врачеб-
ного заключений появляется возможность 
экспертной оценки записей, что повышает 
достоверность ЭКГ. 

Много лет используется система интер-
нет-ЭКГ в некоторых детских городских поли-
клиниках Санкт-Петербурга. Кроме обычной 
регистрации ЭКГ покоя в течение 24 с, учиты-
вая наличие возможности длительной записи 
(до 5 минут), возможна оценка показателей 
вариабельности сердечного ритма, прове-
дение вегетативных и нагрузочных проб, что 
дает возможность оценки функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы. Это 
используется при принятии решения о допу-
ске к соревновательным видам спорта, а так-
же может применяться при комплексном об-
следовании призывников. 

Несомненно, широкое внедрение интер-
нет-ЭКГ в практику открывает новые перспек-
тивы для решения актуальных задач клиниче-
ской и профилактической педиатрии.

Заявление о конфликте интересов: Автор за-
являет об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование: Автор заявляет об отсут-
ствии финансирования.
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Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) — это вирусное заболевание, вызываемое 
новым коронавирусом тяжелого острого респираторного синдрома, SARS-CoV-2, который 
поражает легкие инфицированных лиц. COVID-19 распространяется от человека к человеку 
посредством респираторных капель, выделяющихся при кашле или чихании инфицирован-
ного. Эпидемия COVID-19 началась в городе Ухань (Китай) в конце 2019 года. По состоянию 
на 29 сентября 2020 года более 235 стран, районов или территорий по всему миру сообщи-
ли в общей сложности о 33 441 919 подтвержденных случаях заболевания и о 1 003 497 под-
твержденных смертях от COVID-19. Риску заражения подвержены люди любого возраста, 
но в большинстве случаев тяжелое течение заболевания наблюдается у людей старшей 
возрастной группы и при наличии сопутствующей патологии, которая снижает иммунитет, 
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например, онкологических заболеваний. Данные многочисленных исследований позволяют 
предполагать, что пациенты со злокачественными новообразованиями могут быть подвер-
жены более высокому риску тяжелого течения COVID-19 и летального исхода. Поэтому ока-
зание онкологической помощи в условиях пандемии является сложной задачей и требует 
совместного междисциплинарного подхода для оптимального лечения онкологических 
больных в условиях стационара. В этом расширенном обзоре мы обсуждаем влияние пан-
демии COVID-19 на онкологических больных и оказание им медицинской помощи. Помимо 
этого, обзор содержит общие сведения о пандемии, вызванной SARS-CoV-2, характеристи-
ку генома вируса, описание патофизиологии COVID-19 и связанных с ней сигнальных путей, 
играющих важную роль при онкопатологии, а также информацию о вариантах использова-
ния противоопухолевых средств для лечения COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирусы, SARS-CoV-2, онкологические заболевания, вос-
паление, сопутствующая патология.
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The coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a viral disease caused by a novel severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that affects the respiratory system of infected individu-
als. COVID-19 spreads between humans through respiratory droplets produced when an infected 
person coughs or sneezes. The COVID-19 outbreak originated in Wuhan, China at the end of 2019. 
As of 29 Sept 2020, over 235 countries, areas or territories across the globe reported a total of 
33,441,919 confirmed cases, and 1,003,497 confirmed deaths due to COVID-19. Individuals of 
all ages are at risk for infection, but in most cases disease severity is associated with age and pre- 
existing diseases that compromise immunity, like cancer. Numerous reports suggest that people 
with cancer can be at higher risk of severe illness and related deaths from COVID-19. Therefore, 
managing cancer care under this pandemic is challenging and requires a collaborative multidis-
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ciplinary approach for optimal care of cancer patients in hospital settings. In this comprehensive 
review, we discuss the impact of the COVID-19 pandemic on cancer patients, their care, and treat-
ment. Further, this review covers the SARS-CoV-2 pandemic, genome characterization, COVID-19 
pathophysiology, and associated signaling pathways in cancer, and the choice of anticancer agents 
as repurposed drugs for treating COVID-19.

Keywords: COVID-19, coronaviruses, SARS-CoV-2, cancer, inflammation, comorbidity.
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Пандемия COVID-19: Первая вспышка ко-
ронавирусной инфекции 2019 года (COVID-19), 
которая затем привела к пандемии, возникла 
в городе Ухань (Китай) в 2019 году. В декабре 
2019 года у  группы людей, работающих на 
оптовом рынке морепродуктов Хуанань в ки-
тайской провинции Хубэй, городе Ухань, была 
диагностирована COVID-19-ассоциированная 
пневмония [1]. В  Соединенных Штатах Аме-
рики (США) первый подтвержденный случай 
заражения новой коронавирусной инфекци-
ей (SARS-CoV-2) был зарегистрирован 20 янва-
ря 2020 года у 35-летнего мужчины, который 
приехал из города Ухань (Китай) [2]. Вскоре во 
многих других странах было зарегистрирова-
но растущее число пациентов с  положитель-

ными тестами на коронавирусную инфекцию, 
и данное заболевание стало серьезной угро-
зой для здоровья людей во всем мире (Ри-
сунок 1) [3-5]. В  марте 2020 года Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) охарак-
теризовала распространение COVID-19 как 
пандемию и объявила о чрезвычайной ситуа-
ции в  области общественного здравоохране-
ния, имеющей международное значение [6].

Вирус распространяется преимуществен-
но от человека к  человеку. Передача вируса 
происходит с  выделениями из носа или рта, 
в том числе воздушно-капельным путем и че-
рез слюну, когда инфицированный человек 
кашляет, чихает, разговаривает или поет [7-
9]. Заражение может также произойти, если 
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Рисунок 1. Подтвержденные случаи COVID-19 и летальные исходы заболевания в мире по состоянию 
на 30 сентября 2020 года. Представлено количество подтвержденных случаев COVID-19 и смертей 
от данного заболевания в мире по месяцам (A, B), а также в отдельных государствах (C, D) [185, 186].



Juvenis scientia 332021 | Том 7 | № 6

www.jscientia.org

человек сначала прикоснулся к  поверхности, 
на которой находится вирус, а  затем к  соб-
ственному рту, носу или, возможно, глазам 
[10]. Недавние исследования показали, что 
многие коронавирусы летучих мышей (CoVs) 
заражают людей без участия дополнитель-
ного переносчика. SARS-CoV и  коронавирус 
ближневосточного респираторного синдрома 
(MERS-CoV), которые также возникли впервые 
у летучих мышей, привели к наиболее значи-
тельным вспышкам распространения инфек-
ции среди людей до пандемии, вызванной 
SARS-CoV-2. Симптомы, наблюдаемые у паци-
ентов с COVID-19, включают проявления тяже-
лого респираторного заболевания, лихорадку, 
кашель, одышку, боль в  горле, заложенность 
носа, усталость, боли в различных частях тела, 
потерю вкуса или обоняния, а  у  некоторых 
также желудочно-кишечные расстройства [11, 
12]. У  части пациентов происходит развитие 
двусторонней пневмонии и  полиорганной 
недостаточности, что в  ряде случаев приво-
дит к  летальному исходу [13-16]. Люди с  вы-
раженной сопутствующей патологией, такой 
как онкологические и  сердечно-сосудистые 
заболевания, диабет и  хронические забо-
левания легких, подвержены более высоко-
му риску при заражении SARS-CoV-2 [17-21]. 
В  настоящее время не существует ни вакци-
ны, ни специфических противовирусных пре-
паратов, одобренных для лечения COVID-19, 
но некоторые лекарственные средства были 
разрешены для применения в экстренных си-
туациях у определенных пациентов. К ним от-
носятся кортикостероиды (например, декса-
метазон, гидрокортизон, метилпреднизолон, 
преднизолон) и  противовирусный препарат 
ремдесивир [22].

Характеристика генома SARS-CoV-2. Ор-
ганизация генома SARS-CoV-2 представлена 
на рисунке 2. SARS-CoV-2 (2019-nCoV HKU-
SZ-005b, регистрационный номер GenBank 
MN975262) имеет одноцепочечный РНК-ге-
ном размером 29891 нуклеотид, который ко-
дирует 9860 аминокислот [23].Он состоит из: 
5’-нетранслируемой области (UTR); открытой 

рамки считывания (ORF) 1a/b, которая коди-
рует неструктурные белки (nsp), репликазы; 
генов структурных белков, расположенных 
в следующем порядке: спайковый (S), оболо-
чечный (E), мембранный (M) и нуклеокапсид-
ный (N); вспомогательных белков, включая 
ORF 3, 6, 7a, 7b, 8 и  9b, за которыми следу-
ет 3’-нетранслируемая область (3’-UTR) [23, 
24]. Спайковый белок SARS-CoV-2, который 
обеспечивает связывание вируса с  рецеп-
торами клетки, состоит из двух субъединиц, 
S1 и  S2. Трансмембранная субъединица S2 
характеризуется высокой консервативно-
стью, ее функция заключается в обеспечении 
проникновения вируса в  клетки-мишени [25, 
26]. Субъединица S1 состоит из сигнально-
го пептида (СП), N-концевого домена (N-КД) 
и рецептор-связывающего домена (РСД). Для 
РСД SARS-CoV-2, как и  других патогенных ко-
ронавирусов человека, характерна низкая 
консервативность. Данный домен отвечает 
за связывание с  ангиотензинпревращающим 
ферментом 2 (AПФ2) на клетках человека, что 
облегчает проникновение вируса в клетки-ми-
шени [25, 27]. Большинство различий в после-
довательности аминокислот наблюдаются во 
внешнем субдомене, тогда как центральная 
часть РСД очень консервативна. Шесть амино-
кислот (L455, F486, Q493, S494, N501 и Y505) 
РСД являются основными детерминантами 
эффективного связывания SARS-CoV-2 с AПФ2, 
присутствующим на поверхности клеток орга-
низма человека. Кроме того, спайковый белок 
SARS-CoV-2 имеет участок, включающий по-
следовательность из четырех определенных 
аминокислот, который расположен на грани-
це между субъединицами S1 и  S2. Эта уни-
кальная последовательность (SPRRAR↓S) со-
держит сайт расщепления фурином, который 
играет важную роль в  активации спайкового 
белка SARS-CoV-2 [25, 28, 29]. Присутствие 
многочисленных остатков аргинина в участке 
на границе S1/S2, также известном как много- 
основный участок расщепления фурином, об-
наружено во всех секвенированных к  насто-
ящему времени вариантах SARS-CoV-2  [30].
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Данный участок необходим для эффективного 
протеолитического расщепления спайково-
го белка, что является обязательным этапом 
опосредованного S-белком слияния и  про-
никновения вируса в клетки легких человека 
[28]. Многие коронавирусы проникают и  до-
ставляют свой геном в  клетки с  помощью 
эндоцитоза [31, 32]. Например, коронавирус 
гепатита мышей проникает в  клетки с  помо-
щью клатрин-опосредованного эндоцитоза 
и  позже перемещается в  лизосомы благода-
ря слиянию эндосом с  лизосомами. Лизосо-
мальные ферменты расщепляют вирусный 
белок S в  участке непосредственно перед 

фрагментом, обеспечивающим слияние, ко-
торый находится в  субъединице S2 (см. рис. 
2). Этот этап необходим для слияния вирус-
ных мембран с  эндоцитарными везикулами, 
в результате чего происходит высвобождение 
вируса внутри клетки. Напротив, такие вирусы, 
как MERS-CoV, не требуют переноса в лизосо-
мы и воздействия лизосомальных ферментов, 
так как у них присутствует участок расщепле-
ния фурином, расположенный в  S-белке не-
посредственно перед фрагментом, обеспе-
чивающим слияние. Более того, показано, что 
при внедрении сайта расщепления фурином 
в  S-белок коронавируса гепатита мышей пе-

A Гликозилированный спайковый белок (S)

SARS-CoV-2

Оболочечный белок (Е)
Мембранный белок (М)
Димерный белок гемагглютинин-эстераза (HE)

Нуклеопротеин (N)
РНК

B

S1-субъединица
S1/S2
сайт

S2-субъединица

Многоосновный 
участок расщепления

Рисунок 2. Структура (А) и организация генома (В) SARS-CoV-2. Геном SARS-CoV-2 состоит из 5’-нетрас-
лируемой области; открытой рамки считывания (orf) Ia/b, которая кодирует неструктурные белки 
(nsp) — репликазы; генов структурных белков, включая спайковый (S), оболочечный (Е), мембранный 
(М) и нуклеопротеин (N); генов вспомогательных белков, таких как orf 3, 6, 7a, 7b, 8, 9b, 11, 13, и 
3’-нетранслируемой области. Спайковый (S) белок имеет 2 функциональных домена — S1 (для прикре-
пления) и S2 (для слияния), а также многоосновный участок расщепления в месте соединения S1/S2. 
Приведена молекулярная характеристика сайта расщепления S1/S2 SARS-CoV-2 и наиболее близких к 

нему родственных вирусов, RaTG13 и RmYN02 [23, 25, 28, 30, 67, 137, 187, 188].
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ред последовательностью, обеспечивающей 
слияние, эффективное инфицирование кле-
ток становится возможным без расщепления 
белка лизосомальными протеазами. Однако, 
при этом вирус все еще нуждается в  ранних 
эндосомах для эффективного проникнове-
ния, и это позволяет предположить, что в них 
происходит расщепление и активация S-белка 
фурином [31]. Таким образом, коронавирусы, 
содержащие участок расщепления фурином 
непосредственно перед обеспечивающим 
слияние фрагментом S-белка, попадают в ци-
топлазму из ранних эндосом фурин-зависи-
мым способом, тогда как те, у которых этого 
участка нет, с  большей вероятностью прони-
кают в нее из лизосом после воздействия ли-
зосомальных ферментов [31].

Сообщается, что многие протеазы, включая 
фуриновую, трансмембранную сериновую 
протеазу II типа (TMPRSS2), PC1, трипсин, ма-
триптазу, катепсин в и катепсин L, расщепляют 
сайт S1/S2 и  потенциально могут активиро-
вать S-белок SARS-CoV-2 [28, 33].

Кроме того, участок S1/S2 в  SARS-CoV-2 со-
держит в своем начале пролин (ключевая по-
следовательность SPRRAR↓S), который может 
влиять на протеолиз и конформационные из-
менения в спайковом белке, что, в свою оче-
редь, изменяет его взаимодействие с  рецеп-
тором клетки и влияет на патогенность вируса 
[33]. Предполагается, что наличие в  начале 
остатка пролина позволяет добавлять О-свя-
занные гликаны к  остаткам соседних амино-
кислот, которые могут создавать муцинопо-
добный домен. Эти домены могут защищать 
вирусные эпитопы от иммунной системы хо-
зяина [34]. Некоторые вирусы, в  том числе 
коронавирусы, используют такие муцинопо-
добные домены для уклонения от иммунной 
системы хозяина. Можно предполагать ис-
пользование данного механизма повышения 
вирулентности и  в  случае с  SARS-CoV-2 [35]. 
Однако, Tse и  соавт. показали, что устране-
ние в  вирусе птичьего гриппа H9N2 участка 
гликозилирования, который находится очень 
близко к участку расщепления фурином, уве-

личивает эффективность его трансдукции [36]. 
Поэтому экспериментальное определение 
роли предполагаемого гликозилирования 
вблизи участка S1/S2 важно для понимания 
механизма инфицирования SARS-CoV-2 и  па-
тогенеза COVID-19.

Вследствие широкого распространения 
в  ряде стран со временем стало нарастать 
генетическое разнообразие SARS-CoV-2 [37]. 
Однако, приобретенное генетическое раз-
нообразие невелико. Средняя разница меж-
ду двумя вирусными геномами составляет 
9,6  однонуклеотидных замен, что указывает 
на наличие недавнего общего предшествен-
ника. Анализ геномных мутаций, присутству-
ющих в  глобальной популяции SARS-CoV-2, 
выявил 198 повторяющихся мутаций, из кото-
рых 80% не вызывают изменений на уровне 
белков [37]. Наиболее часто повторяющие-
ся мутации обнаруживаются в  трех участках 
в  области Orf1ab (нуклеотидные позиции 
11083,  13402 и  16887), кодирующей белки 
Nsp6, Nsp11 и Nsp13, а также в одном участке 
в области гена спайкового белка (21575) [37]. 
Роль этих мутаций пока не определена, но со-
общается, что область Orf1ab играет важную 
роль в  патогенезе и  адаптации вируса в  ус-
ловиях макроорганизма [38, 39]. Вариабель-
ность последовательности гена nsp2 SARS-
CoV-2, находящегося в  области Orf1ab, по 
сравнению с  SARS и  SARS-подобным корона-
вирусом летучих мышей, может быть в неко-
торой степени ответственна за селекционное 
преимущество SARS-CoV-2, который, таким 
образом, является более контагиозным, чем 
другие вирусы [40]. Аминокислота в позиции 
501, которая соответствует позиции 321 белка 
Nsp2, находится в  его эндосомно-ассоцииро-
ванном белковом домене и  является остат-
ком глутамина, тогда как аналогичный сайт 
генома SARS и SARS-подобного коронавируса 
летучих мышей содержит остатки треонина 
и аланина, соответственно. Вполне возможно, 
что присутствие остатка глутамина обеспечи-
вает более высокую стабильность Nsp2 SARS-
CoV-2, благодаря длине его боковой цепи, 
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полярности и  способности образовывать 
водородные связи. Кроме того, эта мутация, 
приводящая к  аминокислотной замене на 
глутамин в белке Nsp2 SARS-CoV-2, аналогич-
на мутации, обнаруженной в  области Nsp2a 
(идентификатор базы данных Protein Data 
Bank — 3LD1) генома вируса инфекционного 
бронхита птиц, которая играет существенную 
роль в патогенности вируса [40]. Pachetti и со-
авт. выявили другие точечные мутации в  ге-
номе SARS-CoV-2 в различных географических 
областях, в том числе в Азии, Европе и Север-
ной Америке. Данная группа исследователей 
сообщила о  трех повторяющихся мутациях 
в  позициях 3036 (в гене nsp3), 14408 (nsp12, 
или RdRp) и 23403 (в гене спайкового белка) 
в  Европе, а  также в  позициях 17746 (nsp13), 
17857 (nsp13) и  18060 (nsp14) в  Северной 
Америке. Эти мутации не были обнаружены 
в Азии, что говорит о том, что вирус с течени-
ем времени приобретает различные мутации 
в  разных географических регионах [41]. Кро-
ме того, в европейской популяции была обна-
ружена мутация в гене RdRp (РНК-зависимой 
РНК-полимеразы) SARS-CoV-2 в  положении 
14408, которая ассоциирована с увеличением 
общего количества точечных мутаций в гено-
ме коронавируса [41]. Это немаловажно, по-
скольку RdRp играет ключевую роль в  цикле 
репликации и  транскрипции вируса, а  му-
тации в  его гене могут способствовать нару-
шению корректирующей активности данного 
фермента [42]. Таким образом, функциональ-
ная роль этих мутаций нуждается в дальней-
шем изучении, чтобы понять, влияют ли они 
на патогенность вируса и  его устойчивость 
к  лекарственным препаратам. Эти вопросы 
крайне актуальны с  учетом ускоряющегося 
развития пандемии новой коронавирусной 
инфекции во всех регионах мира.

COVID-19 и онкологические заболевания: 
Онкопатология характеризуется аномальной 
пролиферацией клеток различных локализа-
ций, с  возможностью распространения про-
цесса на другие органы и  ткани. Механизм 
действия наиболее часто используемых ме-

тодов лечения онкологических заболеваний 
имеет в  своей основе уничтожение или тор-
можение деления быстро размножающихся 
опухолевых клеток и  предотвращение ме-
тастазирования. Однако некоторые методы 
лечения в  онкологии подавляют и  другие 
быстро обновляющиеся клетки, такие как 
лейкоциты, включая Т-и В-лимфоциты в  кос-
тном мозге, и  тем самым могут ослабить 
иммунную систему [43]. Злокачественные 
опухоли могут оказывать и  непосредствен-
ное действие на иммунную систему, метас-
тазируя в  костный мозг [44]. Как следствие, 
пациенты с  ослабленной иммунной систе-
мой имеют более высокий риск частых ин-
фекций и  с большей вероятностью могут за-
болеть COVID-19. Исследования показывают, 
что COVID-19 увеличивает риск осложнений 
и общий риск смерти пациентов с онкопато-
логией [19, 45-47]. По сравнению с общей по-
пуляцией у пациентов с онкопатологией риск 
смерти от COVID-19 в три раза выше, посколь-
ку их иммунная система может быть осла-
блена как опухолевым процессом, так и  его 
лечением [19]. В  описанное ниже исследо-
вание было включено 105 онкологических 
больных и  536  сопоставимых по возрасту 
пациентов без онкопатологии, которые забо-
лели COVID-19. Было показано, что пациенты 
с  онкопатологией имеют относительно вы-
сокие уровни летальности, госпитализации 
в  отделение интенсивной терапии (ОРИТ), 
вероятности использования инвазивной ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) и  ри-
ска возникновения критических состояний 
по сравнению с  неонкологическими пациен-
тами при развитии COVID-19. Пациенты с  ге-
мобластозами, включая лейкозы, лимфомы 
и множественную миелому, имеют самый вы-
сокий уровень летальности. За ними следуют 
больные раком легкого и  пищевода. Также 
было показано, что пациенты с  IV стадией 
рака (с метастазами) и  COVID-19 подверже-
ны высокому риску смерти, госпитализа-
ции в  ОРИТ, тяжелого течения заболевания 
и  использования механической вентиляции 
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легких. Было обнаружено, что механиче-
ская вентиляция ухудшает исход, поскольку 
обладает повреждающим действием и  не 
способна эффективно доставлять кислород 
в пораженные легкие. Кроме того, различные 
варианты противоопухолевого лечения мо-
гут оказывать влияние на течение COVID-19. 
Пациенты, получавшие иммунотерапию или 
хирургическое лечение, как правило, имеют 
более высокий риск смерти и  развития кри-
тических состояний по сравнению с теми, кто 
получал химиотерапию или лучевую терапию 
[19].

Общенациональный анализ онкологиче-
ских больных с  инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2, в Китае (18 из 1590 случаев COVID-19) 
показал, что пациенты, перенесшие химио-
терапию или хирургическое вмешательство, 
имели более высокий риск развития тяжелых 
осложнений, чем пациенты, не получавшие 
такого лечения по поводу онкопатологии 
[48]. Однако результаты этого исследования 
основаны на группе онкологических больных 
небольшого размера (n=18), что могло быть 
лимитирующим фактором для формулиров-
ки однозначных выводов. Кроме того, ретро-
спективный анализ 355 пациентов, умерших 
после заражения SARS-CoV-2 в  Италии, пока-
зал, что 36% из них страдали сахарным диа-
бетом, 30% — ишемической болезнью серд-
ца, 25% — прогрессирующей онкопатологией, 
в то время как лишь 0,8% не имели других за-
болеваний [49]. Аналогичный анализ Trapani 
и  соавт., включавший 909 пациентов, умер-
ших от COVID-19 в Италии, показал, что 17% из 
них страдали онкологическими заболевания-
ми, как в фазе ремиссии, так и в периоде ак-
тивного лечения [50]. Ретроспективный ана-
лиз 1878 пациентов с COVID-19, поступивших 
в стационар в Мадриде, показал, что 2,4% из 
них были больны злокачественными новоо-
бразованиями, из которых 37,7% приходилось 
на рак легкого. Половина этих больных раком 
легкого умерли (52,3%), при среднем уровне 
летальности 10,2% (из 1878  пациентов) [45]. 
Примечательно, что медиана возраста умер-

ших больных раком легкого составила 72 года, 
при этим медиана возраста выживших равня-
лась 64,5 года.

Zang и соавт. провели аналогичный анализ, 
в  котором были изучены 28 онкологических 
больных, получавших ранее противоопухоле-
вую терапию, из общего числа 1276 пациен-
тов с COVID-19, поступивших в три стационара 
в городе Ухань (Китай). Они обнаружили, что 
рак легкого является наиболее часто встреча-
ющимся типом рака в этой группе, за ним сле-
дуют рак пищевода и  рак молочной железы 
[46]. Из всех онкологических больных у 53,6% 
наблюдались тяжелые осложнения (с потреб-
ностью в  госпитализации в  ОРИТ или в  про-
ведении искусственной вентиляции легких), 
28,6% пациентов умерли. Это очень высокий 
процент по сравнению с  общей популяци-
ей пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
в  которой уровень госпитализации составля-
ет 0,16%, при наиболее высоких показателях 
у людей в возрасте 65 лет и старше (0,3%) [51]. 
В  Китае только 4,7% случаев требовали ин-
тенсивной терапии, а  2,3% случаев заканчи-
вались летальным исходом [46]. Количество 
летальных исходов от COVID-19 у  онкологи-
ческих больных по сравнению с  пациентами 
без онкопатологии показано на рисунке 3. 
Факторы риска тяжелого течения COVID-19 
у  онкологических больных представлены на 
рисунке 4.

Факторы риска тяжелого течения 
COVID-19 у  онкологических больных: Тя-
желое течение COVID-19 и  смертность сре-
ди онкологических больных в  значитель-
ной степени связаны с  возрастом, тяжестью 
основного заболевания, множественными 
сопутствующими заболеваниями и  вредны-
ми привычками, такими как курение. Mehta 
и соавт. провели исследование с включением 
218 онкологических больных с COVID-19 и по-
казали, что пожилой возраст в значительной 
степени ассоциирован с  увеличением риска 
смерти от COVID-19 [52]. Для пациентов с тя-
желым течением заболевания, включая тех, 
кто нуждался в  искусственной вентиляции 
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Рисунок 3. Сравнение ассоциированной с COVID-19 летальности у пациентов с онкологической патоло-
гией и без нее (А) и исходные данные, использованные для сравнения ассоциированной с COVID-19 леталь-
ности в этих группах (В). Общее количество пациентов приведено в скобках [19, 52, 58, 99, 181, 189-193].

Рисунок 4. Факторы риска, ассоциированные с тяжестью течения COVID-19 у пациентов с онкологиче-
скими заболеваниями. ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-

ность, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.
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легких или интенсивной терапии, была харак-
терна высокая летальность. Данная группа ав-
торов не обнаружила статистически значимой 
связи между наличием прогрессирующего 
онкологического заболевания с  метастазами 
и риском смерти от COVID-19. Кроме того, па-
циенты, проходившие химиотерапию или лу-
чевую терапию, не имели существенных отли-
чий по риску COVID-ассоциированной смерти 
по сравнению с пациентами, не получавшими 
такого лечения на момент развития инфек-
ции. Сопутствующие заболевания, включая 
кардиологические заболевания (гипертони-
ческая болезнь, ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН)) и  хроническую патологию 
легких, повышали риск смерти от COVID-19 
у онкологических больных. Также при сравне-
нии выживших и  умерших от COVID-19 онко-
логических больных выяснилось, что пациен-
ты, которые в конечном итоге умерли, имели 
более низкий гемоглобин и  более высокие 
уровни лейкоцитов и  нейтрофилов, а  также 
повышенные уровни маркеров воспаления, 
включая D-димер, лактат и  лактатдегидроге-
назу [52]. Кроме того, по сравнению со все-
ми случаями COVID-19 или с  сопоставимой 
по половому и  возрастному составу группой 
неонкологических пациентов с COVID-19, для 
больных с  сопутствующими злокачественны-
ми новообразованиями во всех возрастных 
группах была характерна более высокая ле-
тальность. Это еще раз свидетельствует о том, 
что онкологические больные гораздо хуже пе-
реносят данную инфекцию, чем исходно здо-
ровые люди [52-54].

Тяжелое течение COVID-19 у  больных с  ра-
ком легкого было ассоциировано с возрастом, 
курением в  анамнезе, хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), артериаль-
ной гипертензией и  ХСН [55]. Пациенты без 
ХОБЛ или ХСН в анамнезе, а также те, кто стал 
меньше курить, имели более высокие шансы 
на выздоровление. Повышение уровня креа-
тинина у онкологических больных было ассо-
циировано с тяжелым течением заболевания 

(интенсивная терапия, интубация или леталь-
ный исход). Однако, у  пациентов, недавно 
получавших химиотерапию или лечение ин-
гибиторами тирозинкиназы, не было выявле-
но различий в тяжести заболевания (по таким 
показателям, как потребность в  госпитализа-
ции, лечение в ОРИТ, интубация и летальный 
исход) по сравнению с другими больными ра-
ком легкого [55].

У пациентов со злокачественными ново-
образованиями органов грудной полости 
(включая немелкоклеточный рак легкого 
[НМРЛ], мелкоклеточный рак легкого, мезоте-
лиому, опухоли тимуса и  нейроэндокринные 
опухоли) возраст (>65 лет), курение, лечение 
с  применением только химиотерапии и  на-
личие каких-либо сопутствующих заболе-
ваний были ассоциированы с  повышенным 
риском смерти от COVID-19 [56]. Факторами 
риска, связанными с наиболее низкой общей 
выживаемостью у пациентов с  гематологиче-
скими злокачественными новообразовани-
ями и  COVID-19 (n=536), являлись: пожилой 
возраст, прогрессирование онкологического 
заболевания, диагноз острого миелобласт-
ного лейкоза, индолентной неходжкинской 
лимфомы, агрессивной неходжкинской лим-
фомы или плазмоклеточного новообразова-
ния, а  также тяжелое или очень тяжелое те-
чение COVID-19. Кроме того, пациенты были 
подвержены более высокому риску смерти 
вне зависимости от того, находились ли они 
в  дебюте заболевания или на специфиче-
ской терапии, или и то, и другое. Летальность 
у  пациентов с  гематологическими злокаче-
ственными новообразованиями и  COVID-19 
была более высокой по сравнению с  боль-
ными COVID-19 в  общей популяции и  с па-
циентами с  гемобластозами без COVID-19 
[57]. Об аналогичных результатах сообщили 
Sanchez-Pina и  соавт., в  проведенном ими 
исследовании пациенты с  COVID-19 и  гема-
тологическими злокачественными новообра-
зованиями (n=39) имели значительно более 
высокий уровень летальности по сравнению 
с  пациентами без онкологических заболева-
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ний. Факторами риска, ассоциированными 
с летальным исходом, были возраст (>70 лет) 
и концентрация С-реактивного белка (>10 мг/
дл). Активное химиотерапевтическое лечение 
и вирусная нагрузка при постановке диагноза 
не были предикторами неблагоприятного ис-
хода у этих пациентов [54, 58].

Кроме того, у  больных раком молочной 
железы возраст (>70 лет) и  артериальная ги-
пертензия были значимо ассоциированы с тя-
желым течением COVID-19 (госпитализацией 
в  ОРИТ или летальным исходом) [59]. В  ко-
гортном исследовании, включившем 1035 
онкологических больных с COVID-19 (средний 
возраст 66 лет), наиболее распространен-
ными злокачественными новообразовани-
ями оказались рак молочной железы и  рак 
предстательной железы [47]. 13% пациентов 
умерли в  течение четырех недель после по-
становки диагноза COVID-19. В данной группе 
пациентов с  онкопатологией было выявлено 
большое количество факторов, ассоцииро-
ванных с  риском смерти от COVID-19. К  та-
ким факторам относились: возраст (риск ле-
тального исхода увеличивался с  возрастом), 
мужской пол (умерло или было госпитали-
зировано в  ОРИТ больше мужчин, чем жен-
щин), курение (среди умерших было больше 
курильщиков или бывших курильщиков), ко-
личество сопутствующих заболеваний (боль-
шее количество сопутствующих заболеваний 
было ассоциировано с более высоким риском 
смерти), тип злокачественных новообразо-
ваний (пациенты с  солидными опухолями 
умирали чаще, чем больные онкогематологи-
ческими заболеваниями) и  статус онкологи-
ческого заболевания. При этом, однако, раса, 
этническая принадлежность, ожирение и вид 
проводимого лечения онкологического забо-
левания не были ассоциированы с  уровнем 
летальности [46, 47]. В  таблице 1 показано 
влияние специфического лечения на тяжесть 
COVID-19 у  онкологических больных. На ри-
сунке 4 представлены факторы риска, связан-
ные с  тяжестью COVID-19 у  онкологических 
больных.

Таким образом, онкологические больные 
более уязвимы к  COVID-19 и  имеют множе-
ство факторов риска, ассоциированных с  тя-
желым течением заболевания [60]. Кроме 
того, вероятно, противоопухолевое лечение 
не связано с тяжестью течения COVID-19, что 
может помочь лечению онкологических боль-
ных во время этой пандемии.

COVID-19, АПФ2, TMPRSS2 и  онкологиче-
ские заболевания: Сходство последователь-
ностей между RBD-доменами SARS-CoV-2 
и SARS-CoV предполагает, что SARS-CoV-2 мо-
жет использовать АПФ2 для проникновения 
в клетки человека [61]. По данным Hoffmann 
и  соавт., как и  в  случае с  SARS-CoV, проник-
новение SARS-CoV-2 в  клетки зависит от свя-
зывания спайкового белка вируса (S) с АПФ2, 
присутствующим на поверхности клеток [62]. 
АПФ2 — это цинк-зависимая металлопротеа-
за, которая в  первую очередь регулирует ре-
нин-ангиотензин-альдостероновую систему 
(РААС) [63]. РААС представляет собой гормо-
нальную систему, которая обеспечивает ре-
гуляцию артериального давления и  баланса 
жидкости в организме. АПФ2 присутствует на 
поверхности многих типов клеток по всему ор-
ганизму, но уровень его экспрессии варьирует 
у разных людей и на различных типах клеток 
[64-66]. Присутствие АПФ2 в  легких, куда ви-
рус SARS-CoV-2 попадает в  первую очередь, 
способствует проникновению вируса в клетки 
[62, 67]. Домен S1 спайкового белка вируса 
опосредует связывание с  рецептором, тогда 
как домен S2 обеспечивает слияние мембра-
ны вируса с мембраной клетки. Для слияния 
SARS-CoV-2 требуется расщепление спайково-
го белка эндоцитарной протеазой в сайте S1/
S2 [25, 62, 68]. Множественные остатки арги-
нина в участке S1/S2 подвергаются действию 
протеолитических ферментов на поверхности 
клеток человека, при этом раскрываются ами-
нокислотные последовательности спайкового 
белка, необходимые для слияния с  мембра-
ной клетки. Эту протеолитическую активацию 
обеспечивают эндосомные цистеиновые про-
теазы клеток, включая TMPRSS2 и  катепсин 



Juvenis scientia 412021 | Том 7 | № 6

www.jscientia.org

Таблица 1
Влияние специфического лечения на течение COVID-19 у онкологических больных

Исследо-
вания Тип лечения % исходов (С=смерть, ТТ ― тяжелое течение)

NS: статистически не значимо

[19] Иммунотерапия С: 33,33 против 5 (без онкопатологии), ТТ: 66,8 против 16 (без онкопатологии) 

Хирургическое лечение С: 25 против 5 (без онкопатологии),ТТ: 62,5 против 16 (без онкопатологии)

Химиотерапия С: 12 против 5 (без онкопатологии), NS и ТТ: 41 против 16 (без онкопатологии)

Лучевая терапия С: 8 против 5 (без онкопатологии), NS ТТ: 23 против 16 (без онкопатологии), NS

[99] Иммунотерапия или таргетная 
терапия

ТТ: 81, не-ТТ: 19

Хирургическое лечение ТТ: 40, не-ТТ: 60

Химиотерапия или лучевая терапия ТТ: 34, не-ТТ: 66

[135] Иммунотерапия ТТ при раке легких: 58 против 35 (лечение без иммунотерапии)
ТТ при других солидных опухолях: 26 против 15 (лечение без иммунотерапии)

Хирургическое лечение Различия между группами NS (наличие / отсутствие хирургического лечения)

Химиотерапия Различия между группами NS (получавшие / не получавшие химиотерапию)

[56] Иммунотерапия С: 33 против 27 (без лечения), NS

Терапия ингибиторами тирозин-
киназы

С: 29 против 27 (без лечения), NS

Химиотерапия С: 48 против 27 (без лечения)

[194] Лечение в течение 4 недель до появления симптомов

Иммунотерапия С: 1 против 6 (выжили), NS

Хирургическое лечение С: 3 против 0 (выжили), NS

Химиотерапия С: 11 против 44 (выжили)

Лучевая терапия С: 4 против 9 (выжили), NS

Таргетная терапия С: 4 против 18 (выжили)

[195] Химиотерапия Пациенты с онкогематологическими заболеваниями, недавно получавшие хи-
миотерапевтическое лечение, имеют более высокую вероятность летального 
исхода во время госпитализации по поводу COVID-19 (отношение шансов 2,09, 
95% ДИ 1,09-4,08; p=0,028)

[47] Нецитотоксическая терапия: 
иммунотерапия, лучевая терапия, 
таргетная терапия и гормональная 
терапия

Проводилось / не проводилось лечение в течение 4 недель до постановки ди-
агноза COVID-19 
С: 11 против 14, NS
ТТ: 24 против 28, NS

Хирургическое лечение Проводилось / не проводилось в течение 4 недель до постановки диагноза 
COVID-19 
С: 19 против 13, NS 
ТТ: 38 против 26, NS

Химиотерапия Проводилась / не проводилась в течение 4 недель до постановки диагноза 
COVID-19 
С: 14 против 14, NS 
ТТ: 22 против 28, NS

[196] Иммунотерапия, хирургическое 
лечение, химиотерапия, лучевая 
терапия, гормонотерапия и таргет-
ная терапия

Отсутствие существенного влияния на риск летального исхода у пациентов, по-
лучавших терапию в течение предшествующих 4 недель, по сравнению с паци-
ентами, не получавшими лечения

[55] Иммунотерапия (анти-PD-1), химио- 
терапия и терапия ингибиторами 
тирозинкиназы

Отсутствие значимых различий в показателях риска С и ТТ по сравнению с паци-
ентами, не получавшими соответствующего лечения
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B и L [33, 62]. В отличие от SARS-CoV, спайко-
вый белок SARS-CoV-2 также расщепляется 
и предварительно активируется во время упа-
ковки вируса в  сайте расщепления фурином 
в участке S1/S2, что снижает его зависимость 
от протеаз клетки человека при проникнове-
нии [68]. Предварительная активация спай-
кового белка в  месте расщепления фурином 
и протеолитическая активация протеазами на 
поверхности клеток оказывают кумулятивное 
воздействие на развитие вирусной инфекции, 
что, возможно, и  сделало SARS-CoV-2 более 
заразным по сравнению с родственными ему 
вирусами (SARS-CoV и вирус гриппа).

Считается, что инфекция, вызванная SARS-
CoV-2, снижает активность АПФ2, поскольку 
вирусы занимают этот фермент как рецептор, 
ограничивая выполнение им других функций. 
Одной из важных функций АПФ2 является де-
градация белка ангиотензина II, приводящая 
к образованию вазодилататора ангиотензина 
1-7 (Ang 1-7) [69]. Накопление ангиотензина 
II индуцирует воспаление, активируя моно-
циты, повышая уровень С-реактивного бел-
ка и  способствуя генерации активных форм 
кислорода (АФК) [70]. Использование АПФ2 
вирусом SARS-CoV-2 вызывает выраженный 
воспалительный ответ, который приводит 
к  тяжелым последствиям в  организме и  об-
условливает развитие жизнеугрожающих 
сипмтомов. Исследование на ранее здоровых 
детях и  подростках, инфицированных SARS-
CoV-2, показывает, что мультисистемный 
воспалительный синдром, обусловленный 
инфекцией, ассоциирован с  развитием се-
рьезного жизнеугрожающего состояния [71]. 
У пациентов со многими видами онкологиче-
ской патологии была обнаружена низкая ак-
тивность АПФ2 по сравнению со здоровыми 
людьми [72-74]. Гиперэкспрессия АПФ2 ин-
гибирует пролиферацию опухолевых клеток, 
инвазию, эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП) и  метастазирование, что сви-
детельствует о  его противоопухолевой роли 
при различных типах злокачественных ново-
образований [75, 76]. Кроме того, экспрессия 

АПФ2 коррелирует с  низкими показателями 
ЭМП в  линиях опухолевых клеток желудоч-
но-кишечного тракта и  дыхательной систе-
мы, а  также у  здоровых людей и  пациентов 
с онкопатологией [77]. Снижение экспрессии 
АПФ2 у  онкологических больных с  COVID-19 
может играть существенную роль в ускорении 
размножения опухолевых клеток, что в итоге 
еще больше утяжеляет состояние пациента. 
Инфицирование SARS-CoV-2 клеточных линий 
рака легкого снижает экспрессию в них АПФ2 
и  повышает экспрессию цинк-содержащего 
транскрипционного фактора ZEB1. ZEB1 спо-
собствует индукции ЭМП в  этих клетках, от-
рицательно регулируя активность АПФ2. Это 
позволяет предположить, что инфицирование 
SARS-CoV-2 может способствовать измене-
нию фенотипа клеток на более мезенхималь-
ный [77]. Зараженные клетки демонстрируют 
снижение зависимости от синтеза глутамина, 
что является важным признаком ЭМП [77]. 
Экспрессия АПФ2 коррелирует с  опухолевой 
инфильтрацией и  благоприятным прогнозом 
при раке тела матки и папиллярном раке поч-
ки [78].

При этих злокачественных опухолях промо-
тор АПФ2 гипометилирован, причем более 
низкий уровень метилирования характерен 
для опухолей высокой степени злокачествен-
ности и серозных опухолей [78]. Гипометили-
рование ДНК при злокачественных опухолях 
представляет собой распространенное явле-
ние, связанное с  активацией определенных 
генов при прогрессировании опухолевого 
процесса [79]. Снижение экспрессии АПФ2 
из-за инфицирования SARS-CoV-2 может пре-
пятствовать его опухолесупрессивному и  им-
муноактивирующему эффектам при раке тела 
матки и  папиллярном раке почки, что потен-
циально ухудшает прогноз COVID-19 у  этих 
пациентов. Кроме того, высокая экспрессия 
протеазы TMPRSS2 способствует слиянию 
SARS-CoV-2 с  клетками как при локализован-
ном, так и  при метастатическом раке пред-
стательной железы. TMPRSS2 регулируется 
андрогеновым рецептором в  ходе развития 
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предстательной железы, но его аберрантная 
активация приводит к  возникновению рака 
предстательной железы [80, 81].

Андроген-депривационная терапия (АДТ) 
является основным методом лечения рака 
предстательной железы. АДТ снижает уровень 
TMPRSS2 у  больных этим заболеванием [82]. 
Montopoli и соавт. сообщили в своих работах, 
что пациенты с  раком предстательной желе-
зы, получающие АДТ, частично защищены от 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [83]. Группа 
ученых изучила 5273 пациентов, получавших 
АДТ, и  обнаружила, что у  них был значитель-
но более низкий риск инфицирования SARS-
CoV-2 по сравнению с  пациентами, не полу-
чавшими АДТ (n=37161, отношение шансов 
(ОШ) 4,05; 95-процентный доверительный 
интервал (95% ДИ) 1,55-10,59), или пациен-
тами с  другими типами опухолей (n=84934, 
ОШ 4,86; 95% ДИ 1,88-12,56). Полученные ре-
зультаты могли быть связаны с более низкой 
экспрессией TMPRSS2 у  этих пациентов, что 
снижает уязвимость к SARS-CoV-2 [83]. Это так-
же может объяснять, почему мужчины более 
уязвимы к  COVID-19 по сравнению с  женщи-
нами и  детьми [84]. Генетические варианты 
андрогенового рецептора могут быть при-
чиной расовых различий показателей забо-
леваемости и  смертности от COVID-19. АПФ2 
и  TMPRSS2 обильно экспрессируются в  эпи-
телиальных клетках кишечника и  могут спо-
собствовать развитию инфекции SARS-CoV-2 
в энтероцитах тонкой кишки человека [85, 86]. 
Кроме того, высокая экспрессия АПФ2 в орга-
нах мужской мочеполовой системы, включая 
простату, и  сверхэкспрессия ТMPRSS2 у  боль-
ных раком предстательной железы могут по-
высить их восприимчивость к  SARS-CoV-2 [87-
89]. У пациентов с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) экспрессия АПФ2 и TMPRSS2 
в слизистой оболочке толстой кишки не повы-
шена по сравнению с  контрольными пациен-
тами без воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК). Аналогичным образом, экспрессия 
двух генов не влияет на наличие воспаления 
в подвздошной или толстой кишке, что позво-

ляет предположить, что пациенты с  ВЗК не 
подвержены повышенному риску инфициро-
вания SARS-CoV-2 желудочно-кишечного трак-
та [85].

Воспаление и  иммунитет у  онкологиче-
ских больных с COVID-19: SARS-CoV-2 распро-
странился практически повсеместно в  мире, 
и  общее число случаев COVID-19 продол-
жает расти [90]. Число случаев заболевания 
и  летальных исходов среди пожилых людей 
(>65 лет) выше, и  8 из 10 человек, умерших 
от COVID-19 в  США, были в  возрасте 65 лет 
и  старше [91, 92]. Более слабая иммунная 
система и  наличие множественных сопут-
ствующих заболеваний у пожилых пациентов 
повышают риск тяжелого течения COVID-19. 
Пожилой возраст также является важным 
фактором риска многих типов онкологических 
заболеваний, и 25% новых случаев онкопато-
логии диагностируются у  людей в  возрасте 
от 65 до 74 лет. Еще 24% и  19,6% приходит-
ся на возрастные группы 55-64 и  75-84 года, 
соответственно [93]. Это означает, что онко-
патология в  большинстве случаев является 
возраст-ассоциированной, и  риск заболеть 
ей увеличивается с  возрастом. COVID-19 не-
гативно влияет на уязвимых онкологических 
больных в  большей степени, по сравнению 
с  остальной частью населения, из-за их воз-
раста и состояния иммуносупрессии на фоне 
проводимой цитотоксической терапии или 
собственно онкологического заболевания.

Основной путь заражения SARS-CoV-2 — 
воздушно-капельный [94]. Наличие АПФ2 на 
поверхности эпителиоцитов дыхательных пу-
тей человека облегчает проникновение SARS-
CoV-2 внутрь клеток [62, 95]. Проникновение 
SARS-CoV-2 в  респираторный эпителий при-
водит к  репликации вируса и  распростране-
нию инфекции. Хотя общая экспрессия АПФ2 
в респираторном эпителии невысока, он экс-
прессируется большим количеством типов 
эпителиальных клеток дыхательных путей 
и  альвеолярными эпителиоцитами II  типа  — 
основными защитниками от чужеродных 
патогенов в  легких [96]. Примечательно, что 
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наиболее высокая экспрессия АПФ2 среди 
всех клеток дыхательной системы характерна 
для эпителиальных клеток носа [96]. Инфици-
рование SARS-CoV-2 приводит к интенсивной 
воспалительной реакции, которая фактически 
является реакцией иммунной системы [97]. 
Воспаление альвеол легких обусловливает 
развитие пневмонии, которая проявляется 
одышкой, кашлем, слабостью и  лихорадкой. 
Патоморфологическое исследование тка-
ни легкого двух больных раком легкого (84 
и  73  года), перенесших лобэктомию и  инфи-
цированных SARS-CoV-2, выявило отек, веноз-
ное полнокровие и  очаговые скопления фи-
брина с мононуклеарными воспалительными 
клетками и гигантскими многоядерными клет-
ками в альвеолах [98]. У пациентов с онколо-
гическими заболеваниями (n=232), по сравне-
нию с пациентами без онкопатологии (n=519), 
чаще наблюдалась одышка (затруднение ды-
хания, n=63 [27%] против n=89 [17%], соответ-
ственно, p=0,0022) и  продуктивный кашель 
(отхождение мокроты или слизи, n=52 [22%] 
против n=83 [16%], соответственно, p=0,044), 
но они реже жаловались на боль в горле и на-
сморк (воспаление слизистой оболочки поло-
сти носа) при развитии COVID-19 [99]. Другие 
распространенные симптомы, включая лихо-
радку, сухой кашель и  слабость, существен-
но не отличались по частоте возникновения 
у  больных с  онкопатологией и  без нее. Кро-
ме того, при компьютерной томографии (КТ) 
онкологических больных, по сравнению с па-
циентами без злокачественных новообразо-
ваний, чаще выявлялся симптом матового 
стекла (148 из 195 [76%] против 183 из из 
301 [61%], соответственно, р=0,0007) и  оча-
говые тени (126 из 195 [65%] против 152 из 
301 [50%], соответственно, р=0,0027). У онко-
логических больных по сравнению с другими 
пациентами были выше уровни провоспали-
тельных цитокинов, в  том числе фактора не-
кроза опухоли, ФНО (n=89 против n=336, 8,7 
против 6,9 пг/мл, р=0,004, соответственно), 
интерлейкина-6, ИЛ-6 (n=138 против n=350, 
12,8 против 4,9 пг/мл, р<0,0001, соответствен-

но), рецептора интерлейкина-2 (n=79 против 
n=340, 615 против 535 Ед/мл, р=0,012, соот-
ветственно), а  также связанных с  инфекци-
ей биомаркеров, таких как прокальцитонин 
(n=161 против n=251, 0,3 против 0,1 нг/мл, 
р=0,0041) и С-реактивный белок (n=91 против 
n=246, 46,4 против 40,7 мг/л, р=0,047). Кроме 
того, у онкологических больных наблюдалось 
значительное снижение количества лимфо-
цитов, в том числе CD4+ Т-клеток (n=37 против 
n=82, 370 против 625,5 клеток/мкл, р<0,0001, 
соответственно) и CD8+ Т-клеток (n=43 против 
n=82, 206 против 305,0 клеток/мкл, р<0,0081, 
соответственно) [99]. Это вполне объясни-
мо, поскольку опухолевые клетки вызывают 
дисфункцию иммунной системы, которая ха-
рактеризуется нарушением опосредованной 
Т-клетками цитотоксичности и  торможением 
пролиферации Т-клеток. Снижение количе-
ства лейкоцитов может быть фактором риска 
повышенной восприимчивости к  инфициро-
ванию SARS-CoV-2 у онкологических больных.

Исследование, проведенное Diao и  соавт., 
показало, что у пациентов с COVID-19 количе-
ство Т-клеток было значительно снижено, а их 
функциональный резерв — истощен [100]. Ко-
личество CD8+ и CD4+ Т-клеток отрицательно 
коррелировало с  выживаемостью пациентов 
с COVID-19. Кроме того, у более высокой доли 
CD8+ и CD4+ Т-клеток наблюдалась повышен-
ная экспрессия белка 1 программируемой 
клеточной гибели (PD-1) и молекулы 3, содер-
жащей домен Т клеточного иммуноглобули-
на и  муцина (Tim-3). Некоторые опухолевые 
клетки содержат большое количество PD-L1, 
трансмембранного белка, который действует 
как лиганд для PD-1. Связывание PD-L1 с PD-1 
активирует передачу сигнала от рецептора 
PD-1 в Т-клетках, что ингибирует их пролифе-
рацию и  цитотоксическую активность [101]. 
Следовательно, высокая экспрессия PD-L1 
у онкологических больных может сделать их 
более восприимчивыми к  патогенам, таким 
как SARS-CоV-2.

Кроме того, у  онкологических больных по 
сравнению с другими пациентами при разви-
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тии инфекции, вызванной SARS-CoV-2, с боль-
шей вероятностью развивается полиорганное 
поражение [99]. У пациентов с онкопатологи-
ей наблюдались значительно более высокие 
уровни аланинаминотрансферазы, лактат-
дегидрогеназы и  альбумин-глобулинового 
соотношения [99]. Для пациентов с  гемоб-
ластозами повышенный уровень С-реактив-
ного белка и  гипоксия были предикторами 
неблагоприятных исходов при COVID-19, тог-
да как концентрация гемоглобина, уровень 
тромбоцитов и  соотношение нейтрофилы/
лимфоциты не имели значимой связи с  тя-
жестью заболевания [60]. Анализ уровня тре-
воги, связанной с COVID-19, у больных раком 
молочной железы показал, что новая корона-
вирусная инфекция может влиять на процесс 
принятия решений пациентками [102]. Vanni 
и соавт. проанализировали процесс принятия 
решений у  пациенток с  неметастатическим 
раком молочной железы, делающих выбор 
в  отношении медикаментозного лечения 
и операции [102]. Ученые разделили пациен-
ток с подозрением на опухолевое поражение 
молочной железы (n=82) или рак молочной 
железы (n=78) на две группы: одна из них 
обратилась за медицинской помощью в  пе-
риод до начала пандемии COVID-19 (n=43 
и n=41 для подозрения на поражение молоч-
ной железы и рак молочной железы, соответ-
ственно), а другая — после начала пандемии 
COVID-19 (n=39 и n=37 для подозрения на по-
ражение молочной железы и  рак молочной 
железы, соответственно). Частота отказов от 
лекарственного и  хирургического лечения 
среди онкологических больных после начала 
пандемии была значительно выше, чем до 
этого. Данный факт позволяет предположить, 
что страх и тревога из-за возможности инфи-
цирования SARS-CoV-2 могут влиять на реше-
ния онкологических больных в пользу отказа 
от лечения [102].

Влияние лечения COVID-19 на пациентов 
со злокачественными новообразованиями: 
Не существует специфического противовирус-
ного лечения COVID-19, и большинство паци-

ентов с  данным заболеванием выздоравли-
вает в  домашних условиях. Методы лечения 
или медикаментозной терапии, которые на-
значаются или исследуются, включают не-
инвазивную или инвазивную механическую 
вентиляцию легких для предотвращения на-
рушения дыхания [103], препараты, такие как 
кортикостероиды (например, дексаметазон) 
[104], противомалярийные (например, ги-
дроксихлорохин [ГХХ]) [105] и  противовирус-
ные (например, ремдесивир, фавипиравир, 
лопинавир или ритонавир) [14, 106], терапию 
реконвалесцентной плазмой [107] и противо-
воспалительные антитела (например, антите-
ла к  рецептору интерлейкина-6 — тоцилизу-
маб) [108]. Стратегии лечения, применяемые 
у  онкологических больных, при развитии 
COVID-19, приведены в таблице 2.

Разногласия вокруг ГХХ: ГХХ (гидроксихло-
рохин) — это одобренный FDA (Управлением 
по санитарному контролю качества пище-
вых продуктов и  медикаментов США) препа-
рат для лечения или профилактики малярии, 
а  также аутоиммунных заболеваний, таких 
как хроническая дискоидная красная вол-
чанка, системная красная волчанка у  взрос-
лых и  ревматоидный артрит [109]. Точный 
механизм действия препарата неизвестен, 
однако очевидно, что ГХХ действует как ли-
зосомотропный агент, повышая рН внутри 
лизосом и  нарушая функционирование пути 
аутофагии / лизосомальной деградации [110]. 
ГХХ  может подавлять иммунитет, влияя на 
процессинг и  презентацию антигенов, а так-
же на продукцию цитокинов [111, 112]. Кро-
ме того, ГХХ способен ингибировать репли-
кацию SARS-CoV-2 in vitro [113]. Некоторые 
наблюдательные исследования не выявили 
преимуществ использования ГХХ для лечения 
COVID-19, тогда как другие показали улучше-
ние исходов. Исследование, проведенное 
Luo и  соавт., показало, что использование 
ГХХ у  пациентов с  COVID-19 и  раком легко-
го (n=35) не снижало риск неблагоприятных 
исходов, включая потребность в  госпитали-
зации в ОРИТ, интубацию и летальный исход. 
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Хотя для больных раком легкого характерно 
более тяжелое течение COVID-19, большин-
ство пациентов (65%) выздоровели [55]. Дру-
гое исследование, направленное на изучение 
эффекта применения ГХХ и  азитромицина 
у онкологических больных с тяжелым течени-
ем COVID-19, показало, что комбинированное 
лечение этими препаратами увеличивает ле-
тальность [47]. 89 онкологических больных 
получали ГХХ, из которых 11 (12%) умерли, 
18  (20%) были госпитализированы в  отде-
ление интенсивной терапии и  14 (16%) нуж-
дались в  искусственной вентиляции легких. 
При лечении только азитромицином (n=93), 
умерло 12  (13%) человек, 15 (16%) были го-
спитализированы в  отделение интенсивной 
терапии и  14 (15%) нуждались в  искусствен-

ной вентиляции легких. Среди пациентов, 
получавших комбинированную терапию ГХХ 
и  азитромицином (n=181), 45 (25%) — умер-
ло, 53 (29%) были госпитализированы в отде-
ление интенсивной терапии и  51 (28%) нуж-
дался в искусственной вентиляции легких, по 
сравнению с  группой пациентов, не получав-
ших такого лечения (n=486), в  которой умер 
только 41  (8%) человек, 39 (8%) были госпи-
тализированы в  отделение интенсивной те-
рапии и  29 (6%) нуждались в  искусственной 
вентиляции легких.

Результаты исследования показали, что 
как по отдельности, так и  в  комбинации эти 
препараты не улучшают клинические исходы 
и  могут быть токсичными для уязвимых он-
кологических больных [47]. Однако, следует 

Таблица 2
Стратегии лечения, применявшиеся для терапии COVID-19 у онкологических больных

Исследования Тип опухоли Стратегии лечения

[45] Рак легкого ГХХ + азитромицин (n=8), ГХХ + лопинавир/ритонавир (n=2), ГХХ + азитромицин + ло-
пинавир/ритонавир (n=1), ГХХ (n=1)

[85] Рак молочной железы Левофлоксацин, пиперациллин + тазобактам в сочетании с комбинированной проти-
вовирусной терапией (дарунавир/кобицистат). 
Добавление к этой схеме ГХХ (n=1)

[197] Различные онкологи-
ческие заболевания

Ремдесивир (n=1), азитромицин (n=138), тоцилизумаб (n=6), ГХХ (n=150), плазма кро-
ви реконвалесцентов (n=9), системные кортикостероиды (n=117)

[47] Солидные опухоли 
и онкогематологиче-
ские заболевания

ГХХ (n=89), азитромицин (n=93), ГХХ + азитромицин (n=181)

[198] Хронический лимфо-
лейкоз

ГХХ (n=108), ремдесивир (n=14), лопинавир/ритонавир (n=34), тоцилизумаб (n=43), 
внутривенный иммуноглобулин (n=14), кортикостероиды (n=95), азитромицин (n=53), 
плазма крови реконвалесцентов (n=10)

[199] Онкологические забо-
левания у детей

Антибиотики широкого спектра действия (n=5), ГХХ (n=5), лопинавир/ритонавир (n=1), 
кислородная поддержка

[200] Различные онкологи-
ческие заболевания

Антибиотики (n=138), ГХХ (n=107), лопинавир/ритонавир (n=84), кортикостероиды 
(n=41), ремдесивир (n=15), тоцилизумаб (n=9)

[201] Рак предстательной 
железы

В исследование были включены пациенты, получавшие антиандрогенную терапию 
для лечения рака (n=22), и пациенты, не получавшие такой терапии (n=36). Исполь-
зование антиандрогенной терапии определялось как применение гормонов, снижа-
ющих уровень тестостерона, таких как аналоги или антагонисты гонадотропин-рили-
зинг-гормона (ГнРГ), которые вводились в течение предшествующих трех месяцев и / 
или документированная концентрация тестостерона 50 нг/дл в течение шести меся-
цев до постановки диагноза COVID-19.

ИИ: NCT04446429 Рак предстательной 
железы и доброкаче-
ственная гиперплазия 
предстательной 
железы

В этом клиническом исследовании изучалась защитная роль антиандрогенных препа-
ратов дутастерида и проксалутамида в сочетании с ивермектином и азитромицином 
для лечения COVID-19.

n=количество пациентов, ИИ: идентификатор исследования (идентификатор на вебсайте ClinicalTrials.gov)
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отметить, что в данном исследовании препа-
раты назначались пациентам с  более тяже-
лым течением COVID-19, по сравнению с кон-
трольной группой, что вызывает сомнения 
относительно выводов о возможной токсич-
ности такого лечения для пациентов. Тем не 
менее, применение ГХХ, азитромицина или 
их комбинации у онкологических больных не 
облегчает течение коронавирусной инфек-
ции. Обсервационное исследование 2186 он-
кологических больных с  COVID-19 показало, 
что пациенты, получавшие ГХХ в комбинации 
с  азитромицином (n=203, 23%), или азитро-
мицин с высокими дозами кортикостероидов 
(n=24, 3%), или тоцилизумаб (n=18, 2%), или 
тоцилизумаб с  азитромицином (n=18, 2%), 
имели повышенный риск 30-дневной леталь-
ности от всех причин по сравнению с  сопо-
ставимыми или не сопоставимыми между 
собой положительными контрольными груп-
пами (лечение без ГХХ) и  отрицательными 
контрольными группами (не получавшими 
лечения). Однако лечение только ГХХ (n=179, 
21%) не было ассоциировано с повышенным 
риском по сравнению с положительным или 
отрицательным контролем. У  большинства 
пациентов в этом исследовании были солид-
ные опухоли (n=1781, 81%), наиболее частой 
из которых являлся рак молочной железы 
(n=455, 21%), следующими по частоте были 
опухоли предстательной железы (n=368, 17%) 
и  желудочно-кишечного тракта (n=290, 13%) 
[114]. Аналогичные результаты были получе-
ны и  в  другом обсервационном исследова-
нии, включившем 1376 пациентов с COVID-19, 
в котором изучалось влияние ГХХ на риск не-
обходимости интубации или летального ис-
хода [115]. Из 1376 пациентов 811 (109 были 
онкологическими больными, 13,4%) получали 
ГХХ (600 мг дважды в 1-й день, затем 400 мг 
в сутки в течение 5 дней) со средним сроком 
наблюдения 22,5 дня. Пациенты, получавшие 
ГХХ, находились в  тяжелом состоянии и  не 
имели значимых различий по потребности 
в интубации и частоте летальных исходов (от-
ношение рисков 1,04; 95% ДИ 0,82-1,32) по 

сравнению с  теми, кто не получал ГХХ [115]. 
Кроме того, было проведено ретроспектив-
ное многоцентровое когортное исследова-
ние с включением 1438 пациентов с COVID-19 
из 25 больниц Нью-Йорка и  пригородов для 
определения клинических преимуществ ГХХ 
в  сочетании с  азитромицином или без него. 
В этом исследовании не было обнаружено су-
щественных различий в  летальности пациен-
тов, получавших эти препараты, по сравнению 
с пациентами, не получавшими ни одного из 
этих препаратов [116]. Из 1438 пациентов 
с COVID-19 735 получали ГХХ и азитромицин, 
271 — только ГХХ, 211 — только азитромицин, 
остальные 221 — не получали ни один из этих 
препаратов. После корректировки на демо-
графические данные, различия больниц, со-
путствующие заболевания и тяжесть течения 
не было выявлено значимых различий в  по-
казателях летальности между пациентами, 
получавшими ГХХ + азитромицин (скоррек-
тированное отношение рисков 1,35 [95% ДИ 
0,76-2,40]), только ГХХ (скорректированное 
отношение рисков 1,08  [95% ДИ 0,63-1,85]) 
или только азитромицин (скорректированное 
отношение рисков 0,56 [95% ДИ 0,26-1,21]) по 
сравнению с пациентами, не получавшими ни 
одного из этих препаратов. Более того, у  па-
циентов, получавших ГХХ + азитромицин, ве-
роятность остановки сердца была выше, чем 
у пациентов из других групп [116]. Эти резуль-
таты подтверждаются данными многоцентро-
вого рандомизированного контролируемого 
исследования, включившего 4716 пациентов 
с  COVID-19, из которых 1561 получали ГХХ 
и  3155 получали стандартную медицинскую 
помощь. В группе ГХХ летальный исход в  те-
чение 28  дней развился у  26,8% пациентов, 
в то время как в группе стандартного лечения 

— у  25% пациентов. Различия между двумя 
группами не были статистически значимыми 
(р=0,18), соотношение вероятности неблаго-
приятного исхода (лечение ГХХ / стандартное 
лечение) составило 1,09 (95% ДИ 0,96-1,23). 
Кроме того, для группы пациентов, получав-
ших ГХХ, была характерна более длительная 
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госпитализация, по сравнению с  группой 
стандартного лечения (в течение 28 дней вы-
писано n=941, 60,3% против n=1982, 62,8%, 
соответственнно) [95% ДИ 0,85-0,99] (Иден-
тификатор исследования ClinicalTrials.gov: 
NCT04381936) [117]. Общество клинических 
исследований по профилактике и  раннему 
лечению острого повреждения легких (PETAL) 
Национального института сердца, легких 
и крови (NHLBI) Национального института здо-
ровья (NIH) провело клиническое исследова-
ние для оценки безопасности и  эффективно-
сти применения ГХХ у  госпитализированных 
пациентов с  COVID-19 (NCT04332991). Иссле-
дование получило название «Клинические ис-
ходы COVID-19 среди стационарных пациен-
тов с симптомным заболеванием, получавших 
ГХХ» или «Исследование ORCHID». В него пла-
нировалось включить более 500 госпитали-
зированных взрослых пациентов с  COVID-19. 
Исследование показало, что применение ГХХ 
не дает дополнительных клинических преиму-
ществ по сравнению с  плацебо при лечении 
COVID-19. Национальный институт здоровья 
прекратил это исследование, придя к  выво-
ду, что лечение ГХХ не вредит и не приносит 
пользы госпитализированным пациентам 
c COVID-19. К  моменту прекращения в  него 
было включено более 470 пациентов [118].

Другое исследование, напротив, показа-
ло, что комбинированное лечение ГХХ и  ази-
тромицином значительно улучшает исход 
COVID-19 у  больных раком легкого (1 умер-
ший из 8 пациентов, ОШ 0,04, ДИ 0,01-0,57, 
р=0,018), что позволяет предполагать о  воз-
можной предпочтительности данного ва-
рианта терапии [45]. Возраст умершего был 
72 года, при этом средний возраст выживших 
составил 64,5 года (р=0,12). Другие отчеты 
о  результатах исследований подтверждают 
это аналогичными данными о  снижении ле-
тальности у  пациентов с  COVID-19, получав-
ших только ГХХ (162/1202, 13,5% [95% ДИ: 
11,6%-15,5%]) или ГХХ в  комбинации с  ази-
тромицином (157/783, 20,1% [95% ДИ: 17,3-
23,0%]) по сравнению с теми, кто не получал 

ГХХ (108/409, 26,4% [95% ДИ: 22,2-31,0%]) или 
получал только азитромицин (33/147, 22,4% 
[95% ДИ: 16,0%-30,1%]). Риск смерти в группе 
ГХХ и группе ГХХ + азитромицин снижался на 
66% и  71%, соответственно [105]. Во Фран-
ции продолжается исследование, изучающее 
применение ГХХ и азитромицина при лечении 
COVID-19 у онкологических больных. В первый 
день лечения пациенты получают ГХХ (800 мг) 
+ азитромицин (500 мг), затем в  течение че-
тырех дней — ГХХ 400 мг/сут + азитромицин 
250 мг/сут (NCT04341207). Таким образом, 
большинство исследований показали, что ГХХ 
не снижает риск заражения SARS-CoV-2 или 
риск смерти среди госпитализированных па-
циентов с  COVID-19. Поэтому Национальный 
институт здоровья не рекомендует исполь-
зовать хлорохин (ХХ) или ГХХ отдельно или 
в комбинации с азитромицином для лечения 
COVID-19 у  госпитализированных и  негоспи-
тализированных пациентов, за исключением 
клинических исследований [119].

Ингибиторы интерлейкинов (ИЛ): Одним 
из отличительных признаков инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, является патологическое 
воспаление, которое ассоциировано с  тяже-
лым течением заболевания и  риском смер-
ти пациентов [120]. У  пациентов с  COVID-19 
повышено содержание в  сыворотке провос-
палительных цитокинов, включая ИЛ-6, ИЛ-1, 
интерферон (ИФН) γ, IP10 и MCP1. Более вы-
сокие концентрации GCSF, IP10, MCP1, MIP1A 
и фактора некроза опухоли α обнаруживаются 
у пациентов с COVID-19, которым требуется го-
спитализация в  ОРИТ. Это позволяет предпо-
лагать, что цитокиновый шторм, при котором 
организм начинает атаковать собственные 
клетки, ассоциирован с  тяжестью заболе-
вания [15]. Исследования методов лечения, 
направленных на предотвращение цитоки-
нового шторма, проводятся по всему миру, 
и в некоторых из них была показана клиниче-
ская эффективность такой терапии [121, 122]. 
Ингибиторы ИЛ-6, включая тоцилизумаб и са-
рилумаб, которые блокируют рецептор ИЛ-6, 
используются в качестве экспериментальных 
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методов лечения COVID-19. Тоцилизумаб 
продемонстрировал существенное положи-
тельное влияние на течение COVID-19, ос-
ложненного развитием цитокинового шторма 
[121], тогда как испытания сарилумаба еще 
не завершены (NCT04315298 и NCT04327388). 
Ретроспективное когортное исследование 
Guaraldi и  соавт. установило, что внутривен-
ное или подкожное лечение тоцилизумабом 
может снизить риск инвазивной искусствен-
ной вентиляции легких и  летального исхода 
у  пациентов с  COVID-19. Однако этот эффект 
не наблюдался у  пациентов с  онкопатологи-
ей, заболевших COVID-19. В  исследовании 
сравнивалось влияние тоцилизумаба (n=2) 
и отсутствия лечения тоцилизумабом (n=8) на 
онкологических больных. Авторы не обнару-
жили каких-либо значимых клинических раз-
личий в данных группах (р=0,38). Обе группы 
получали стандартное лечение, включавшее 
кислородотерапию, гидроксихлорохин, ази-
тромицин, антиретровирусные препараты 
и  низкомолекулярный гепарин. Авторы не 
уточнили, какой тип стандартного лечения 
был назначен каждому из онкологических 
больных [123].

Аналогичное исследование, сравнив-
шее влияние тоцилизумаба на проявления 
COVID-19 у двух онкологических больных, не 
продемонстрировало улучшения состояния 
пациентов по сравнению с  пациентами, не 
получавшими тоцилизумаб [124]. Michot и со-
авт., напротив, сообщили об успешном лече-
нии 42-летнего мужчины с  COVID-19, у  кото-
рого незадолго до этого был диагностирован 
метастатический саркоматоидный светлокле-
точный рак почки. Сначала ему назначили ло-
пинавир-ритонавир (400-100 мг) перорально 
на 7-й день заболевания (когда он поступил 
в стационар с симптомами COVID-19), сроком 
на 5 дней. Его состояние не улучшилось, и на 
8-й день он получил две дозы тоцилизумаба 
по 8 мг/кг с  интервалом 8 часов. После это-
го состояние пациента начало улучшаться, 
у него нормализовалась температура тела, на 
19-й день частично регрессировали легочные 

инфильтраты, концентрация С-реактивно-
го белка снизилась с  225 мг/л до 33 мг/л за 
4 дня. Количество циркулирующих субпопуля-
ций лимфоцитов и  CD4+CD25+ клеток после 
лечения тоцилизумабом не изменилось. Па-
циент клинически полностью выздоровел от 
COVID-19 [108]. Следует еще раз отметить, что 
очень небольшой размер выборок ставит под 
сомнение выводы, сделанные по результатам 
вышеописанных исследований. Для оценки 
эффективности терапии COVID-19 у онкологи-
ческих больных ингибиторами ИЛ-6 необхо-
димо проведение когортного исследования. 
Ингибиторы ИЛ-6 также изучались в качестве 
таргетной терапии злокачественных ново- 
образований. Однако отсутствие эффекта от 
такой терапии из-за адаптивности опухоле-
вых клеток и  возможности активации путей, 
регулируемых ИЛ-6, другими факторами ро-
ста, заставляет усомниться в  возможностях 
данного вида лечения. Кроме того, ингиби-
торы интерлейкинов защищают от COVID-19 
пациентов с хроническими воспалительными 
заболеваниями, такими как астма, также как 
противовоспалительные препараты способ-
ствуют обезболиванию при онкопатологии 
[125, 126]. У пациентов с COVID-19 на фоне тя-
желой эозинофильной астмы, получавших ле-
чение моноклональными антителами против 
ИЛ-5, включая реслизумаб и  бенрализумаб, 
симптомы COVID-19 были менее выражены 
[127, 128]. Renner и соавт. описали 41-летне-
го пациента с  диагнозом COVID-19, который 
в  течение девяти лет страдал тяжелой эози-
нофильной астмой. Пациент проходил лече-
ние моноклональными антителами против 
ИЛ-5, включая реслизумаб и  бенрализумаб, 
в  течение последних четырех лет. При этом 
у него не развилось тяжелого обострения аст-
мы из-за COVID-19, и через неделю симптомы 
были полностью купированы. Примечательно, 
что этому пациенту ранее всегда требовались 
пероральные кортикостероиды при вирус-
ных инфекциях, пока не было начато лече-
ние антителами к  ИЛ-5/ИЛ-5R [127]. Об ана-
логичных результатах в  отношении COVID-19 
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у пациентов (N=2) с тяжелой эозинофильной 
астмой, получавших лечение бенрализума-
бом, сообщили Ismael García-Moguel и соавт. 
После постановки диагноза COVID-19 одно-
му пациенту назначили системные корти-
костероиды, а  другому — азитромицин, ГХХ 
и  амоксициллин/клавулановую кислоту. Оба 
пациента хорошо отреагировали на терапию 
и  выздоровели от COVID-19. Примечательно, 
что, поскольку SARS-CoV-2 является респира-
торным вирусом, было бы логично ожидать 
более тяжелого течения заболевания у паци-
ентов со среднетяжелой и  тяжелой астмой. 
Однако, пациенты, получавшие лечение анти-
телами к ИЛ-5/ИЛ-5R по поводу астмы, напро-
тив, хорошо отвечали на терапию COVID-19. 
Вышеописанные данные позволяют предпо-
лагать, что лечение антителами к ИЛ-5/ИЛ-5R 
может иметь некоторый защитный эффект от 
COVID-19, однако нельзя исключить, что бла-
гоприятное течение заболевания было свя-
зано с  другими препаратами, которые паци-
енты получали в связи с развитием COVID-19. 
Несмотря на это, приведенные данные сви-
детельствуют в  пользу продолжения исполь-
зования антител к  ИЛ-5/ИЛ-5R у  пациентов 
с астмой во время пандемии COVID-19 [128].

Противовирусные препараты из группы 
ингибиторов протеаз: Еще одним мето-
дом лечения COVID-19 является применение 
комбинации ингибиторов протеаз лопинави-
ра и  ритонавира, одобренных для лечения 
ВИЧ-инфекции [129, 130]. Однако, по ре-
зультатам одного из исследований (n=199), 
эта комбинация не приносит существенной 
пользы пациентам с  COVID-19.в  данном ис-
следовании пять онкологических больных по-
лучали лечение лопинавиром и ритонавиром 
в дозах 400 мг и 100 мг, соответственно, два 
раза в день в течение 14 дней в дополнение 
к стандартному лечению. Контрольную группу 
составил пациент, получавший стандартную 
терапию (n=1). Лечение не дало клиническо-
го улучшения, не снизило вирусную нагрузку 
или летальность [130]. При этом комбинация 
лопинавира-ритонавира с  интерфероном- 

бета-1b и  противовирусным препаратом ри-
бавирином значительно снижала вирусную 
нагрузку SARS-CoV-2 и  уменьшала медиану 
времени от начала лечения до получения от-
рицательного результата теста (мазок из но-
соглотки) с 12 до 7 дней по сравнению с лече-
нием лопинавиром-ритонавиром [131].

Исследование Zhang и соавт. показало, что 
онкологические больные, которые получали 
противоопухолевую терапию, с  меньшей ве-
роятностью отвечали на терапию COVID-19 
и имели более высокий риск развития ослож-
нений [46]. В  этом ретроспективном когорт-
ном исследовании, включившем 28 онкологи-
ческих больных, инфицированных SARS-CoV-2, 
20 пациентам (71,4%) было назначено по 
крайней мере одно противовирусное сред-
ство, включая арбидол (n=14, 200 мг перо-
рально, три раза в  день), комбинацию лопи-
навира и  ритонавира (n=10, 400 мг и  100  мг 
перорально, два раза в  день), ганцикловир 
(n=9, 500 мг внутривенно капельно, два раза 
в день) и рибавирин (n=1, 500 мг внутривен-
но капельно, два раза в  день), 9 пациентам 
(32,1%) назначались комбинации противови-
русных препаратов, 15 пациентам  — систем-
ные кортикостероиды (n=15, 53,6%), 10  па-
циентам — лечение иммуноглобулинами. 
Системное лечение кортикостероидами чаще 
назначалось пациентам с  тяжелыми ослож-
нениями, под которыми понимали поступле-
ние в  отделение интенсивной терапии или 
использование искусственной вентиляции 
легких. 8 пациентов (28,6%) умерли во время 
лечения, а  10 пациентов (35,7%) были выпи-
саны из стационара без симптомов COVID-19 
с  медианой продолжительности госпитали-
зации 19 дней (межквартильный размах — 
16,0-28,5). Тяжесть заболевания была ассо-
циирована со стадией опухолевого процесса 
и  противоопухолевым лечением. Из пациен-
тов, которые получали противоопухолевое 
лечение в  течение 14 дней, включая химио-
терапию (n=3), лучевую терапию (n=1), тар-
гетную терапию (n=2) и иммунотерапию (n=1), 
у  5  из 6 (83,3%) развились тяжелые ослож-
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нения. В  группе пациентов, не получавших 
такого лечения, они отмечались лишь у 10 из 
22  (44,4%) (отношение рисков — 4,079, 95% 
ДИ 1,086-15,322, p = 0,037). Кроме того, у 7 из 
10 (70%) пациентов с  IV стадией онкологиче-
ского заболевания, лечившихся от COVID-19, 
развились тяжелые осложнения, по срав-
нению с  8 из 18 (44,4%) пациентов с  другой 
стадией заболевания. Также было отмечено, 
что у 11 из 13 (84,6%) пациентов с наличием 
очагов уплотнения по данным компьютерной 
томографии развились тяжелые осложнения, 
по сравнению с  4 из 15 (26,7%) пациентов 
без очагов уплотнения (отношение рисков — 
5,000, 95% ДИ 1,576-15,861, р=0,006) [46]. 
Суммируя результаты этих исследований, мы 
можем заключить, что онкологические боль-
ные, инфицированные SARS-CoV-2, хорошо 
отвечают на одни виды лечения и не отвеча-
ют на другие. Однако на эти различия могут 
оказывать критическое влияние некоторые 
факторы, включая тип опухоли, стадию опу-
холевого процесса, противоопухолевое лече-
ние, позднюю госпитализацию, возраст, со-
путствующие заболевания и  наличие очагов 
уплотнения легочной ткани.

Кортикостероиды: Вполне вероятно, что 
при лечении COVID-19 у онкологических боль-
ных необходимо принимать особые меры 
предосторожности, поскольку они подверже-
ны более высокому риску развитию осложне-
ний, которые могут привести к смерти. Анало-
гичным образом некоторые методы лечения 
COVID-19 могут быть эффективны в  общей 
популяции, но требуют особой осторожности 
при их применении у  онкологических боль-
ных. Например, лечение дексаметазоном 
рекомендовано Национальным институтом 
здоровья, поскольку применение данного 
препарата показало многообещающие ре-
зультаты в  отношении снижения 28-дневной 
летальности у пациентов с тяжелым течением 
заболевания, включая тех, кто получал инва-
зивную искусственную вентиляцию легких 
или кислородную поддержку [132]. Декса-
метазон рекомендован и  онкологическим 

больным для уменьшения воспаления и  по-
давления иммунного ответа [133]. Исследо-
вание Cook и соавт. показало, что добавление 
к  терапии дексаметазона у  онкологических 
больных истощает популяцию CD4+ и  CD+ 
Т-клеток и  активирует иммуносупрессорные 
регуляторные Т-клетки. Снижение числен-
ности популяции CD4+ и  CD+ Т-клеток также 
наблюдается у  пациентов с  COVID-19 [134]. 
Кроме того, Т-клетки пациентов с  COVID-19 
имеют гораздо более высокую экспрессию 
PD-1, что ассоциировано с  истощением пула 
Т-клеток и  их апоптозом [100]. Поэтому для 
онкологических больных, особенно тех, кто 
получает противоопухолевую терапию, ле-
чение COVID-19 препаратами, обладающи-
ми иммуносупрессивным действием, может 
увеличить риск тяжелых осложнений и  оп-
портунистических инфекций. Кроме того, он-
кологические больные, получавшие лечение 
ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа, могут иметь более тяжелые осложне-
ния на фоне лечения COVID-19 [135]. Ингиби-
торы контрольных точек иммунного ответа 
предотвращают передачу сигналов Т-клеткам 
и гиперактивируют их для борьбы с онкологи-
ческим заболеванием. К сожалению, гиперак-
тивация иммунной системы ассоциирована 
с  цитокиновым штормом, который часто на-
блюдается у  пациентов с  COVID-19, приводя 
к  острому респираторному дистресс-синдро-
му и  полиорганной недостаточности [136]. 
Следовательно, нельзя исключить синергизм 
между ингибиторами контрольных точек им-
мунного ответа и COVID-19 у онкологических 
больных, и к выбору лекарственных препара-
тов необходимо подходить с особой осторож-
ностью. Эту гипотезу поддерживают Robilotti 
и  соавт., которые обнаружили, что лечение 
ингибиторами контрольных точек иммунного 
ответа было ассоциировано с госпитализаци-
ей и тяжелой дыхательной недостаточностью 
при развитии COVID-19 у  онкологических 
больных [135].

АДТ: АДТ или связанные с ней методы лече-
ния рака предстательной железы, по-видимо-
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му, играют защитную роль против SARS-CoV-2.
Для пациентов с  раком предстательной же-
лезы, которые получали АДТ, было характер-
но значительное (в 4 раза) снижение риска 
заболевания COVID-19 по сравнению с  паци-
ентами, не получавшими АДТ [83]. С  учетом 
этих данных проводятся клинические ис-
следования применения АДТ при COVID-19 
(NCT04446429). Кроме того, также исследу-
ется применение при COVID-19 препаратов, 
действующих на экспрессию TMPRSS2, таких 
как нафамостат (NCT04473053) и бромгексин 
(NCT04355026).

Ведение онкологических больных во 
время пандемии COVID-19: Рассмотренные 
выше данные показывают, что пациенты, на-
ходящиеся на противоопухолевом лечении, 
подвергаются более высокому риску развития 
осложнений COVID-19, которые могут приве-
сти к смерти. Онкологическим больным часто 
требуется посещение клиники для наблюде-
ния за их состоянием, что может увеличить 
риск внутрибольничных инфекций в  период 
пандемии COVID-19 и делает этих пациентов 
с ослабленным иммунитетом более уязвимы-
ми для инфекции.

Основные рекомендации: Центры по кон-
тролю и  профилактике заболеваний (CDC) 
в  США рекомендуют соблюдение некоторых 
мер защиты от COVID-19 онкологическим 
больным, которые считаются группой высо-
кого риска, и  работникам, оказывающим им 
медицинскую помощь. Основные рекомен-
дации совпадают с теми, которые даются ши-
рокой публике. Они включают наблюдение за 
температурой тела для выявления лихорадки 
(38°C или выше), знание признаков и симпто-
мов инфекции, частое мытье рук, избегание 
прикосновений к лицу, использование защит-
ных масок, максимально возможное ограни-
чение контактов с другими людьми и соблю-
дение дистанции не менее 6 футов (2 м) [137]. 
Онкологическим больным рекомендуется по-
лучить необходимые им лекарственные пре-
параты с запасом, если им нужно оставаться 
дома в  течение длительного времени, и  по-

звонить своему лечащему врачу за несколько 
дней до приема, чтобы убедиться в  том, что 
доктор может их принять [138]. Кроме того, 
онкологическим больным рекомендуется 
свести к минимуму посещения клиник, чтобы 
уменьшить риск инфицирования, и предлага-
ется рассмотреть возможность отсрочки ле-
чения, если их заболевание хорошо отвечает 
на текущую терапию [139]. Пациенты должны 
связаться со своими врачами для получения 
советов и  рекомендаций относительно лече-
ния их заболевания во время пандемии. Вра-
чам следует обсудить преимущества и риски 
текущей терапии со своими пациентами во 
время пандемии COVID-19. Как уже обсуж-
далось выше, исследования показывают, что 
онкологические больные, которые получа-
ли противоопухолевое лечение и  заболели 
COVID-19, имели более тяжелые исходы по 
сравнению с  пациентами, не получавшими 
лечения [19, 99, 135]. Для пациентов, полу-
чающих различные виды противоопухоле-
вого лечения, характерна различная тяжесть 
течения COVID-19. Важно, чтобы пациенты 
и  те, кто обеспечивает уход за ними, знали 
факторы риска, ассоциированные с тяжестью 
течения COVID-19. Врачи должны быть в кур-
се исследований вопросов лечения COVID-19, 
чтобы принимать более обоснованные реше-
ния относительно рекомендаций по лечению 
и ведению пациентов. Эффективное общение 
между медицинскими работниками, пациен-
тами и  лицами, осуществляющими уход за 
ними, является ключом к  перестройке систе-
мы здравоохранения и  сопоставлению пре- 
имуществ лечения с «ценой социальных кон-
тактов» во время пандемии.

Трудности лечения: Из-за высокой кон-
тагиозности COVID-19 его распространение 
среди населения происходит очень быстро. 
Это приводит к переполнению больниц и по-
вышенной нагрузке на медицинских работ-
ников [140]. Весьма вероятно, что онкологи-
ческие больные, которым недавно поставлен 
диагноз, и  те, которые уже находятся на 
противоопухолевой терапии, могут не полу-
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чить медицинскую помощь вовремя. Кроме 
того, стресс из-за риска заражения во время 
вспышки этого инфекционного заболевания 
может серьезно повлиять на решение онко-
логических больных обратиться в клинику для 
дальнейшего наблюдения и  лечения. Риск 
несвоевременного получения лечения, пси-
хологический стресс и  дистресс, связанный 
с  онкологическим заболеванием, неопреде-
ленность и социальная изоляция без возмож-
ности узнать срок окончания пандемии могут 
негативно сказаться на психическом и физиче-
ском благополучии онкологических больных 
[141-143]. В то же время онкологам и другим 
медицинским работникам приходится при-
нимать нелегкое решение о  госпитализации 
онкологических больных, сопряженное с  воз-
можностью заражения этой уязвимой группы 
COVID-19. Нехватка медицинского персонала 
и нехватка ресурсов из-за возросшей потреб-
ности в них еще больше усугубляют проблемы, 
с  которыми онкологи сталкиваются в  пери-
од пандемии. Поэтому многие учреждения 
здравоохранения изменили рекомендации по 
онкологической помощи [144, 145]. Рекомен-
дуемой стандартной стратегией является рас-
становка приоритетов, при которой анализи-
руется и сопоставляется риск госпитализации 
и  польза терапевтического вмешательства 
[146, 147]. Факторы, которые могут повлиять 
на анализ соотношения риска и пользы, вклю-
чают состояние здоровья пациента, статус он-
кологического процесса, тяжесть заболевания, 
факторы риска, ассоциированные с  тяжелым 
течением COVID-19, и  предпочтения пациен-
та. Кроме того, некоторые виды противоопу-
холевой терапии обладают высокой иммуно-
супрессивной активностью [43, 148]. Поэтому 
решения, касающиеся отсрочки или начала 
лечения, должны быть тщательно взвешены. 
Согласно рекомендациям Американского об-
щества клинической онкологии (ASCO), при 
принятии решения о переносе или изменении 
системной противоопухолевой терапии сле-
дует учитывать индивидуальную оценку ри-
ска и пользы, которая включает в себя общие 

цели лечения, риски прогрессирования забо-
левания, переносимость лечения пациентом 
и общее состояние пациента [149].

Еще одна проблема, с  которой столкнутся 
врачи, — это этические соображения и раци-
ональность медицинской помощи с  учетом 
определения групп пациентов, которые, веро-
ятно, получат наибольшую пользу от лечения 
[150]. Например, в переполненных больницах, 
если пациент с COVID-19 имеет позднюю ста-
дию хронического заболевания или прогрес-
сирующие нарушения, такие как сердечная 
или легочная недостаточность, и  нуждается 
в  аппарате жизнеобеспечения, в  частности, 
ИВЛ, его шансы на выживание невелики. Кон-
цепция распределения ограниченных ресур-
сов во время пандемии не является новой. Во 
время Второй мировой войны бóльшая часть 
производимого в  США пенициллина исполь-
зовалась для солдат, и его было недостаточно 
для лечения всех пациентов [151]. Поступали 
сообщения о внедрении этических норм для 
распределения дефицитных ресурсов здра-
воохранения в некоторых странах, поскольку 
количество госпитализированных пациентов 
с  COVID-19, нуждающихся в ИВЛ, превысило 
количество соответствующих аппаратов [152, 
153]. Чтобы справиться с  подобными этиче-
скими дилеммами, когда врачам приходится 
выбирать между пациентами и учитывать со-
ображения безопасности при оказании по-
мощи инфицированным пациентам, крайне 
важно проводить совместное обсуждение 
этих вопросов онкологами, специалистами 
по медицинской этике и  медицинскими ра-
ботниками, оказывающими паллиативную 
помощь.

Кроме того, рекомендуется расширить ис-
пользование телемедицины в  онкологиче-
ской помощи. Телемедицина подразумевает 
использование средств коммуникации для 
оказания медицинской помощи [154]. Напри-
мер, онкологический больной и  онколог мо-
гут обмениваться любыми данными пациента 
и  обсуждать их с  помощью мобильных теле-
фонов или с  использованием компьютеров 
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через интернет. Посредством телемедицины 
онколог может вести пациентов или давать 
рекомендации, что позволяет свести к мини-
муму визиты пациентов в  клинику во время 
пандемии. Это может повысить доступность 
и  качество помощи, снизить затраты и  за-
щитить онкологических пациентов от риска 
инфекций. Кроме того, основным способом 
принятия решений, связанных с  лечением 
онкологических больных, в период пандемии 
COVID-19 должно быть междисциплинарное 
обсуждение вопросов их ведения комисси-
ей, в состав которой входят врачи различных 
специальностей [155]. Этим комиссиям следу-
ет рассмотреть возможность сотрудничества 
с  зарубежными коллегами для улучшения 
качества помощи пациентам и  преодоления 
проблем, возникающих во время пандемии.

Рекомендации Европейского общества 
медицинской онкологии (ESMO): ESMO вы-
пустило руководство по ведению онкологи-
ческих больных во время пандемии COVID-19 
[144]. Согласно руководству ESMO, решение 
о  начале или продолжении противоопухоле-
вого лечения должно приниматься и  обсуж-
даться врачом и  пациентом, после надле-
жащего объяснения пациенту соотношения 
риска и  пользы. Руководству больниц сле-
дует подумать о  приоритетном подходе при 
оказании онкологической помощи. Высокий 
уровень приоритета следует отдавать паци-
ентам, чье состояние является жизнеугро-
жающим, клинически нестабильным, и/или 
для которых предполагается максимальная 
польза от планируемого вмешательства (на-
пример, повышение общей выживаемости и/
или качества жизни). Для пациентов со сред-
ним уровнем приоритета срочное лечение не 
требуется, но задержка вмешательства более 
чем на шесть недель потенциально может 
повлиять на общий исход и/или результат 
лечения. Пациенты с  низким уровнем при-
оритета находятся в  стабильном состоянии, 
и  вмешательство для них не принесет суще-
ственной пользы (в виде повышения общей 
выживаемости и/или качества жизни). У этих 

пациентов лечение может быть отложено на 
время пандемии. Предположим, планируется 
местное лечение (хирургическое или луче-
вое) опухоли на ранней стадии. В  этом слу-
чае врачам рекомендуется выжидательный 
подход (“wait and see”), который означает, что 
опухоль, не вызывающая никаких симптомов 
или проблем, тщательно контролируется, но 
не лечится. Также можно провести анализ 
ожидаемых позитивных и негативных резуль-
татов лечения (сравнение проводимых меро-
приятий и их последствий), с учетом возраста 
пациента, сопутствующих заболеваний и воз-
можных последствий различных вариантов 
хирургических вмешательств. Кроме того, при 
наличии соответствующей возможности, сле-
дует рассмотреть замену противоопухолевого 
или паллиативного лечения препаратами для 
внутривенного введения аналогичными сред-
ствами для перорального приема [144].

Хотя такие изменения в  стандартах лече-
ния онкологических больных уместны и  не-
обходимы, весьма вероятно, что это приве-
дет к  увеличению заболеваемости или даже 
смертности пациентов с онкопатологией.

Перепрофилирование противопухоле-
вых препаратов для лечения COVID-19: 
Разработка лекарств и  вакцин — это мед-
ленный, сложный и  дорогостоящий процесс 
[156]. Альтернативный подход заключается 
в  выявлении существующих препаратов, ко-
торые можно использовать для новых тера-
певтических целей, например для лечения 
COVID-19. Это называется перепрофилирова-
нием или репозиционированием препаратов, 
и  около 30% одобренных для применения 
в  2017  году препаратов являются перепро-
филированными [157, 158]. Если этот подход 
будет успешным, то он будет очень полезен, 
тем более с  учетом существующей срочной 
необходимости в  препаратах для лечения 
COVID-19. В  настоящее время проводится 
ряд клинических исследований применения 
перепрофилированных препаратов для лече-
ния COVID-19 [159-162]. Между симптомами 
онкологических заболеваний и COVID-19 есть 
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некоторое сходство, поэтому использование 
противоопухолевых препаратов для лечения 
COVID-19 может помочь пациентам. Напри-
мер, некоторые случаи тяжелого течения 
COVID-19 ассоциированы с развитием состо-
яния, аналогичного острому респираторно-
му дистресс-синдрому [163]. Оно возникает 
вследствие чрезмерного высвобождения 
провоспалительных цитокинов, выделяемых 
иммунными клетками, из-за повреждения 
легких, вызванного SARS-CoV-2 [164]. Этот ци-
токиновый шторм является одной из самых 
распространенных причин смерти, ассоции-
рованных с COVID-19 [165]. Он вызывает об-
ширное повреждение тканей и затем, в про-
цессе их восстановления, развитие фиброза, 
который может привести к стойкой дисфунк-
ции органов. Некоторые противоопухолевые 
препараты, одобренные для применения 
в  клинической практике, подавляют воспа-
ление и, следовательно, могут помочь паци-
ентам с тяжелым течением COVID-19. Одним 
из примеров таких препаратов является инги-
битор Янус-киназы руксолитиниб, используе-
мый для лечения миелофиброза, опухолево-
го поражения костного мозга, при котором 
нарушается нормальная продукция клеток 
крови [166]. Руксолитиниб подавляет актива-
цию широкого спектра провоспалительных 
цитокинов и факторов роста, включая ФНО α, 
ИФН γ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, TGFβ, VEGF, 
FGF, PDGF, GM-CSF и  G-CSF [167]. Руксолити-
ниб назначали пациентам с  тяжелым тече-
нием COVID-19 (n=14), имевшим высокий 
риск чрезмерной воспалительной реакции, 
состояние которых ухудшалось на фоне стан-
дартного лечения. Медиана продолжитель-
ности лечения составила 9 дней, а  медиана 
кумулятивной дозы — 135 мг. Пациенты, по-
лучавшие руксолитиниб, хорошо ответили на 
лечение, у них значительно уменьшилась вы-
раженность воспаления и  снизился уровень 
ассоциированных с  ним лабораторных пока-
зателей, включая С-реактивный белок (СРБ), 
ИЛ-6 и  ферритин; кроме того, уменьшилась 
выраженность лимфопении. Из 14 пациен-

тов 10 выздоровели; 4 пациента, у  которых 
не наблюдалось хорошего ответа на лечение, 
имели серьезные сопутствующие заболева-
ния [168].

Другой противоопухолевый препарат, ака-
лабрутиниб, который ингибирует передачу 
сигналов Брутон-тирозинкиназы (БТК), также 
оказался эффективным в  лечении пациентов 
с  тяжелым течением COVID-19 [169]. Акала-
брутиниб используется для лечения неходж-
кинской лимфомы, известной как лимфома 
из клеток мантии [170]. В ответ на определен-
ные вирусные патогены, такие как SARS-CoV-2, 
Toll-подобные рецепторы, присутствующие 
на поверхности макрофагов, активируют БТК, 
обеспечивая врожденный иммунный ответ 
[169, 171]. БТК активирует сигнальный путь 
NF-κB (ядерного фактора kB), который запуска-
ет продукцию множества провоспалительных 
цитокинов и хемокинов [172]. Ингибиторы БТК 
демонстрируют способность уменьшать вы-
раженность чрезмерного воспаления и, сле-
довательно, могут рассматриваться как одна 
из стратегий лечения пациентов с  тяжелым 
течением COVID-19. Лечение акалабрутини-
бом пациентов с тяжелым течением COVID-19 
(n=19), получавших кислородную поддержку 
(n=11) или механическую вентиляцию легких 
(n=8), значимо повысило оксигенацию и сни-
зило количество интубаций. Перед лечением 
18 из 19 (95%) пациентов имели значительно 
повышенный уровень СРБ (n=15: СРБ>10 мг/
дл, n=4: СРБ=3-10 мг/дл), ферритина сыво-
ротки крови (n=16, ферритин>500 нг/мл, n=3: 
ферритин <500 нг/мл), фибриногена (>400 мг/
дл, n=10), D-димера (>0,5г/мл: n=15), ИЛ-6 
(>15 пг/мл) и низкое абсолютное количество 
лимфоцитов (n=15:  <1000 клеток/л и  n=3: 
>1000 клеток/л). Акалабрутиниб вводили по 
100 мг перорально через зонд для энтераль-
ного питания 2 раза в день в течение 10 дней 
пациентам, получавшим кислородную под-
держку, и 14 дней пациентам на ИВЛ. В когор-
те пациентов, получавших кислородную под-
держку (n=11), 8  пациентов (75%) перестали 
нуждаться в  дополнительном кислороде 



Juvenis scientia 56 2021 | Vol. 7 | No. 6

www.jscientia.org

и были выписаны, а у остальных 3 пациентов 
потребность в кислороде снизилась. В когор-
те пациентов, получавших ИВЛ, 4 пациента 
(50%) были успешно экстубированы, и  2 из 
них были выписаны. Три пациента оставались 
интубированными с  колебаниями потребно-
сти в кислороде, и один умер после отмены 
поддержки. В обеих группах у тех, кто хорошо 
отвечал на терапию, уровни СРБ и ИЛ-6 либо 
снижались, либо возвращались к  нормаль-
ным значениям, а  показатели абсолютного 
количества лимфоцитов значительно повы-
шались или приходили к норме. Ex vivo анализ 
образцов цельной крови этих пациентов (n=3) 
показал увеличение фосфорилирования БТК 
(Y223) в  CD14+ моноцитах по сравнению со 
здоровыми людьми (n=5). Кроме того, у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 (n=4) по 
сравнению со здоровыми людьми (n=5) уве-
личивался процент ИЛ-6+ CD14+ моноцитов, 
что свидетельствует об активации передачи 
сигналов БТК в моноцитах пациентов при раз-
витии инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [169].

Интерферон-альфа-2b, антипролифератив-
ное средство, обладающее также противо-
вирусными свойствами, является еще одним 
препаратом, который способен оказывать 
положительное влияние на выздоровление 
пациентов с COVID-19 [173]. Интерферон-аль-
фа-2b используется для лечения ассоцииро-
ванной со СПИДом саркомы Капоши, воло-
сатоклеточного лейкоза и  меланомы [174]. 
Интерферон-альфа-2b связывается с рецепто-
рами интерферона 1-го типа, включая IFNAR1 
и  IFNAR2c, и  вызывает их димеризацию. Ди-
меризованные рецепторы активируют два ти-
розиновых рецептора Янус-киназы (JAK), Jak1 
и  Tyk2, которые трансфосфорилируют себя 
и  рецепторы. Фосфорилированные рецепто-
ры связывают и активируют трансдукторы сиг-
налов и активаторы транскрипции (STAT) 1 и 2. 
Активированные факторы STAT димеризируют 
и активируют множество белков с иммуномо-
дулирующей и противовирусной активностью 
[175]. Терапия интерфероном-альфа-2b сни-
жает вирусную нагрузку и уровень ИЛ-6 и СРБ 

у  пациентов с  COVID-19. Лечение пациентов 
(n=77) только интерфероном-альфа-2b или 
интерфероном-альфа-2b в комбинации с про-
тивовирусным препаратом широкого спектра 
действия арбидолом приводило к  элимина-
ции вируса в  среднем через 20,3 и 21,1 дня, 
соответственно, по сравнению со средним 
значением 27,9 дня в  группе, получавшей 
только арбидол. Уровни циркулирующих ИЛ-6 
и  СРБ в  группе лечения арбидолом были 
выше, чем у  пациентов, получавших только 
интерферон или интерферон в  комбинации 
с арбидолом. Это говорит о том, что интерфе-
рон-альфа-2b может оказывать положитель-
ные эффекты при COVID-19, снижая вирусную 
нагрузку и  уменьшая выраженность клини-
ческих проявлений. Следует отметить, что 
у пациентов в данном исследовании не было 
респираторного дистресс-синдрома, который 
требовал бы длительной кислородной под-
держки или интубации, что свидетельствует 
о  средней степени тяжести COVID-19 [175]. 
Кроме того, показано, что интерферон-аль-
фа-2b в сочетании с арбидолом ускоряет раз-
решение пневмонии и значительно улучшает 
картину легких при компьютерной томогра-
фии у пациентов с легким течением COVID-19 
[176]. Проводятся клинические исследования 
применения интерферона-альфа-2b в сочета-
нии с ринтатолимодом для лечения COVID-19 
легкой или средней степени тяжести у  онко-
логических больных (NCT04379518).

Другой противовирусный препарат рем-
десивир, пролекарство, превращающееся 
в  аналог нуклеотидов, который ингибирует 
вирусные РНК-полимеразы, показал много-
обещающие результаты использования при 
COVID-19 в  большом количестве исследо-
ваний [177-181]. Ремдесивир не является 
противоопухолевым препаратом и  также не 
был одобрен FDA для лечения или профилак-
тики каких-либо заболеваний до пандемии 
COVID-19. Тем не менее, важно упомянуть 
ремдесивир в  данном обзоре, поскольку 
FDA выдало разрешение на экстренное ис-
пользование ремдесивира для лечения всех 
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госпитализированных пациентов с  COVID-19 
[182]. Применение ремдесивира у  пациен-
тов с  COVID-19 значительно улучшает кли-
нический исход [177]. Из 53 пациентов, по-
лучавших ремдесивир, у  68% потребность 
в  кислороде снизилась в  течение периода 
наблюдения, медиана которого составила 
18 дней. У всех пациентов (n=12), получавших 
низкопоточный дополнительный кислород 
или неинвазивную кислородную поддержку, 
наблюдалось улучшение состояния. Более 
того, на момент завершения исследования, 
47% пациентов были выписаны (24% пациен-
тов получали инвазивную ИВЛ, а  89% — не-
инвазивную кислородную поддержку). После 
завершения лечения 13% пациентов умерли, 
летальность была высокой у  пожилых паци-
ентов (> 70 лет) и у тех, кто находился на ин-
вазивной ИВЛ [177]. Beigel и соавт. сообщили 
об аналогичных результатах в  своем клини-
ческом исследовании внутривенного приме-
нения ремдесивира у  взрослых пациентов 
(n=538), госпитализированных с  COVID-19 
[181]. Лечение ремдесивиром значительно 
сократило время выздоровления у пациентов 
с COVID-19 по сравнению с контрольной груп-
пой, получавшей плацебо. Среднее время вы-
здоровления пациентов, получавших ремде-
сивир, составило 11 дней, а летальность — 7% 
к  14 дням после включения в  исследование 
[181]. Кроме того, клиническое исследование, 
проведенное Gilead Sciences, показало, что 
у  пациентов с  COVID-19, получавших ремде-
сивир, клиническое выздоровление наступа-
ло быстрее, а  риск смерти снизился на 62% 
по сравнению с  больными, получавшими 
стандартное лечение [178]. В настоящее вре-
мя проводятся многочисленные клинические 
исследования, посвященные изучению эф-
фектов ремдесивира при лечении COVID-19 
[183, 184].

В заключение следует отметить, что при-
меняемые на момент написания данной 
публикации в  клинической практике подхо-
ды к  лечению включают профилактику ин-
фекции и  обеспечение поддерживающей 

терапии, такой как кислородная поддержка 
и  искусственная вентиляция легких, а  также 
некоторые экспериментальные препараты. 
Противоопухолевые препараты могут быть 
использованы для лечения воспаления, дис-
функции иммунной системы и  подавления 
размножения вирусов; они являются безо-
пасными и эффективными. Поэтому перепро-
филирование лекарств, применяющихся при 
онкопатологии, может быть разумным выбо-
ром при лечении COVID-19 — заболевания, 
которое быстро распространяется и  создает 
хаос во всем мире. В  таблице 3 приведены 
противоопухолевые препараты, которые ис-
пользуются при COVID-19 в качестве экспери-
ментального лечения.

Выводы и дальнейшие перспективы: Пан-
демия COVID-19 представляет собой угрозу 
для здоровья людей во всем мире. Как уже 
было отмечено выше, не существует обще-
признанных утвержденных методов лечения 
COVID-19. Поэтому широкомасштабные ис-
следования могли бы помочь найти молеку-
лы препаратов, которые позволят эффективно 
бороться с развитием пандемии. До сих пор 
остается неизвестным, почему определенные 
пациенты по-разному реагируют на инфек-
цию, вызванную SARS-CoV-2. По сравнению 
со здоровыми людьми в  общей популяции 
пациенты с  сопутствующей патологией, та-
кой как онкологические заболевания, более 
подвержены тяжелому течению COVID-19. 
Поэтому онкологические больные должны 
быть особенно осторожны, а  медицинские 
учреждения должны совершенствовать пла-
ны мероприятий, направленных на смягче-
ние неблагоприятных последствий панде-
мии COVID-19 для уязвимых групп населения, 
к  которым относятся пациенты со злокаче-
ственными новообразованиями. Следует 
рассматривать возможность рекомендовать 
отсрочку химиотерапии или хирургического 
вмешательства, интенсивное лечение, уси-
ление мер личной защиты, использование 
средств телекоммуникации и  особые стра-
тегии лечения онкологических пациентов 
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Таблица 3
Перепрофилированные противоопухолевые препараты 

в клинических исследованиях по лечению COVID-19

Противоопухоле-
вые препараты

Онкологические забо-
левания, являющиеся 
зарегистрированным 

показанием

Механизм действия Клинические исследования приме-
нения при COVID-19

Дювелизиб Хронический лимфолей-
коз и мелкоклеточная 
лимфома

Ингибитор дельта- и гамма-изоформ 
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) [202]

Доза: 25 мг 2 раза в день в течение  
10 дней. ИИ: NCT04372602

Изотретиноин 
(13-цис-ретиноевая 
кислота)

Нейробластома Точный механизм неизвестен. Индуци-
рует апоптоз и остановку клеточного 
цикла [203-208]

Доза: 0,5 мг/кг/сут в 2 приема 
внутрь в течение одного месяца. ИИ: 
NCT04361422

Децитабин Миелодиспластический 
синдром

Препарат, гипометилирующий ДНК. 
Является ингибитором ДНК-метил-
трансфераз [209]

Доза: 10 мг/м2 поверхности тела 
внутривенно в течение 5 дней. ИИ: 
NCT04482621

Дексаметазон Дексаметазон использу-
ется в комбинации с дру-
гими лекарственными 
средствами для лечения 
лейкозов и лимфом

Противовоспалительное и иммуносу-
прессивное. Ингибирует экспрессию 
медиаторов воспаления [210]

Доза: 20 мг внутривенно ежедневно 
в течение 5 дней, затем 10 мг внутри-
венно ежедневно в течение 4 дней. 
ИИ: NCT04325061

Этопозид Многочисленные онко-
логические заболевания, 
включая рак яичка и лег-
кого, лимфомы, лейкозы, 
нейробластому и рак 
яичников

Образует стабильный комплекс с 
ДНК и ферментом топоизомеразой 
II. Предотвращает репарацию топои-
зомеразой II и индуцирует разрывы 
двухцепочечной ДНК [211]

Доза: 150 мг/м2 поверхности тела 
в сутки внутривенно в 1-й и 4-й день. 
Если у пациента наблюдается положи-
тельный эффект, но развиваются сим-
птомы цитокинового шторма, лечение 
продолжают на 8-й, 11-й, 18-й и 25-й 
дни. ИИ: NCT04394416

Иматиниба мезилат Острый лимфобласт-
ный лейкоз, хрони-
ческий миелолейкоз, 
гастроинтестинальные 
стромальные опухоли и 
миелодиспластический 
синдром

Ингибитор тирозинкиназы. Ингибиру-
ет bcr-abl тирозинкиназу [212]

Доза: 400 мг в день, перорально в те-
чение 14 дней. ИИ: NCT04394416

Интерлейкин 2 
(ИЛ-2)

Метастатическая почеч-
но-клеточная карцинома 
и меланома

Активирует CD8+ Т- и NK-клетки [213] Доза: подкожные инъекции 1 раз 
в день в течение 10 дней. ИИ: 
NCT04357444

Нинтеданиб Немелкоклеточный рак 
легкого

Связывается с АТФ-связывающим 
«карманом» рецепторов факто-
ра роста фибробластов, фактора 
роста тромбоцитов и фактора роста 
эндотелия сосудов, что приводит к 
блокированию аутофосфорилирова-
ния этих рецепторов и нижестоящих 
сигнальных каскадов

Доза: по 1 капсуле (150 мг) 2 раза 
в день, с интервалом около 12 часов, 
в течение 8 недель. ИИ: NCT04338802

Леналидомид Миелодиспластический 
синдром, множествен-
ная миелома и лимфома 
мантийной зоны

Подавляет пролиферацию клеток, 
ангиогенез и стимулирует иммунный 
ответ. Ингибирует циклооксигеназу-2 
(ЦОГ-2). Способствует убиквитиниро-
ванию транскрипционных факторов 
IKZF1 и IKZF3 [214, 215]

Доза: по 1 капсуле (5 мг) в сутки 
перорально в 1-й, 3-й и 5-й дни в ком-
бинации с профилактической дозой 
низкомолекулярного гепарина. ИИ: 
NCT04361643

Преднизолон Острый лимфобластный 
лейкоз,
хронический лимфолей-
коз, лимфома Ходжкина 
и неходжкинские лим-
фомы

Ингибирует NF-kB и другие провос-
палительные транскрипционные 
факторы [216]

Доза: перорально 0,75 мг/кг/сут 
в течение 5 дней, затем 20 мг/сут еще 
5 дней. ИИ: NCT04344288
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с  COVID-19. Несмотря на все успехи совре-
менной медицины, пандемия новой коро-
навирусной инфекции распространилась по 
всему миру, и  в  будущем может появиться 
много других межвидовых инфекций. Следо-
вательно, также важно наблюдать за другими 
вирусами, чтобы повысить нашу готовность 
к возможным новым эпидемиям.
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Тамоксифен Рак молочной железы Связывается с рецептором эстрогенов 
и блокирует пролиферативные 
эффекты, ассоциированные с его 
активацией [217]

Доза: 20 мг перорально 2 раза в день 
в течение 14 дней. ИИ: NCT04389580

Занубрутиниб Лимфома мантийной 
зоны

Связывает и ингибирует активность 
тирозинкиназы Брутона (BTK) [218]

Доза: 320 мг (4 x 80 мг) в капсулах пе-
рорально один раз в день до 28 дней. 
ИИ: NCT04382586

Метотрексат Различные виды 
опухолей, включая 
рак молочной железы, 
распространенные 
формы опухолей головы 
и шеи, легкого, желудка 
и системы крови

Ингибирует ферменты, участвующие 
в синтезе нуклеотидов, используемых 
в синтезе нуклеиновых кислот, в том 
числе дигидрофолатредуктазу, что 
приводит к истощению запаса нук- 
леотидов, необходимых для синтеза 
нуклеиновых кислот [219]

Доза повышается поэтапно: Фаза 1: 
20 мг в неделю в течение 4 недель. 
Фаза 2: 30 мг в неделю в течение 4 не-
дель. Фаза 3: 40 мг в неделю в течение 
4 недель. ИИ: NCT04352465

Проксалутамид Рак предстательной 
железы

Антагонист рецепторов андрогенов 
[220]

Доза: 200 мг в сочетании со стан-
дартным лечением или в сочетании 
с 200 мкг/кг ивермектина и 500 мг 
азитромицина один раз в день. 
ИИ: NCT04446429

Дутастерид Доброкачественная 
гиперплазия предста-
тельной железы

Препарат ингибирует фермент 
5α-редуктазу, который превращает 
тестостерон в дигидротестерон (ДГТ) 
и снижает его уровень [221]

Доза: 0,5 мг в сочетании со стан-
дартным лечением или в сочетании 
с 200 мкг/кг ивермектина и 500 мг 
азитромицина один раз в день. ИИ: 
NCT04446429

Ремдесивир Не является противоопу-
холевым препаратом

Пролекарство, активное вещество 
представляет собой аналог нуклео-
тида, который ингибирует вирусные 
РНК-полимеразы [222]

Доза: 100-200 мг в сочетании со 
стандартным лечением или без него 
(ИИ: NCT04292899 и NCT04292730) 
или в сочетании с другими препа-
ратами, включая тоцилизумаб (ИИ: 
NCT04409262), ГХХ (ИИ: NCT04345419), 
барицитиниб (ИИ: NCT04401579)

ИИ: идентификатор исследования (идентификатор на вебсайте ClinicalTrials.gov)
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зование автоматических переносов не допускается.

Все сокращения должны быть расшифрованы при первом упоминании отдельно в резюме 
и в тексте статьи.

Шрифт — Times New Roman, размер шрифта основного текста — 12, таблиц — 12 или (при 
необходимости) 10, интервал — 1,5.

Параметры страницы: поля слева 3 см, сверху и снизу 2 см, справа 1,5 см. Абзацный отступ — 
1 см.

Изображения (фотографии) располагаются по тексту статьи в формате .png (предпочтитель-
но) или .jpeg, разрешение 300 dpi.

Диаграммы, схемы, графики вставляются в текст с возможностью редактирования.
Иллюстрации могут быть как черно-белыми, так и цветными.
Формулы выполняются в редакторе МS Equation или MathType (не во встроенном редак-

торе MS Word). Простые формулы, символы и обозначения набираются без использования 
редактора формул. Перенос длинных формул выполняется так, чтобы длина каждой строки не 
превышала ширину колонки (68 мм).
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Ссылки на цитируемую литературу даются цифрами, заключенными в квадратные скобки: 
например, [1]. В случае необходимости указания страницы, её номер приводится после но-
мера ссылки через запятую: [1, с. 223]. Нумерация в списке литературы приводится в порядке 
упоминания источников в тексте. Каждый источник указывается в списке литературы один раз 
(ему присваивается уникальный номер, который используется по всему тексту публикации). 
Не допускается замена названия источника на фразу «Там же». Ссылки на законы, подзакон-
ные акты, стандарты, статьи из словарей и энциклопедий, страницы сайтов, для материалов 
которых не указан автор и другие подобные материалы следует оформлять как сноски по ходу 
текста статьи и не выносить в список литературы. В список литературы также не рекомендуется 
включать учебники и учебные пособия.

3. ОСНОВНОЙ ТЕКСТ

Каждая статья должна содержать аннотацию на русском и английском языках (Abstract). Ан-
нотация размещается в начале статьи и содержит в себе следующие элементы:

Название статьи Основное требование к названию статьи — краткость и ясность. Рекомен-
дуемая длина — не более 12 слов. Название должно быть содержательным, информативным, 
выразительным, отражать содержание статьи, привлекать внимание читателя, Для раздела 
«клинические случаи»: указывается в названии (через двоеточие) «клинический случай» (или 
«клинические случаи», если в рукописи представлено описание двух и более пациентов);

ФИО всех авторов полностью;
Аффилиации авторов — наименования и адреса организаций, где выполнялась работа. 

Наименования организаций указываются без организационно-правовой формы, адреса при-
водятся в четком соответствии с примером в файле с образцом оформления статьи;

Контактные адреса электронной почты (email) всех авторов. Указывайте действующие 
адреса электронной почты. В журнале публикуется только email автора-корреспондента, 
остальные нужны для подтверждения идентификатора ORCID;

Идентификаторы ORCID всех авторов;
Резюме объемом 150-200 слов. Резюме должно содержать основные сведения об актуаль-

ности и цели работы, использованных методах, полученных результатах и выводах. Не допуска-
ется наличие в резюме ссылок на другие работы (за исключением случаев, когда сама статья 
посвящена обсуждению работы другого автора). Резюме оригинальных исследований должно 
быть структурировано следующим образом: Введение, Пациенты и методы (Материалы 
и методы — для экспериментальных исследований), Результаты, Заключение. Помните, что 
англоязычное резюме будет самостоятельным источником информации для англоговорящих 
читателей, и должно, по возможности, давать исчерпывающее представление о проведенном 
исследовании, чтобы читатели смогли сослаться на статью при написании своей рукописи;

Ключевые слова: (5-10) помещают под резюме после обозначения «Ключевые слова». 
Ключевые слова должны использовать термины из текста статьи, определяющие предметную 
область и способствующие индексированию статьи в поисковых системах и не повторять на-
звание статьи. Для выбора ключевых слов на английском языке следует использовать тезау-
рус Национальной медицинской библиотеки США — Medical Subject Headings (MeSH) (https://
www.nlm.nih.gov/mesh/authors.html).

Текст оригинальной статьи должен быть структурирован следующим образом: Введение, Па-
циенты и методы (Материалы и методы — для экспериментальных исследований), Результаты, 
Обсуждение, Заключение. Рубрикация статей другого типа может быть произвольной.
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4. СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

В библиографическом описании каждого источника должны быть представлены все авторы. 
В случае, если у публикации более 4 авторов, то после 3-го автора необходимо поставить со-
кращение «..., и др.» или «..., et al.».

Библиографические описания ссылок на русскоязычные источники должны состоять из двух 
частей: русскоязычной и англоязычной (подряд). При этом сначала следует приводить русско-
язычную часть описания, затем — англоязычную [в квадратных скобках] — см. примеры ниже.

Русскоязычную часть библиографического описания русскоязычного источника в списке ли-
тературы следует оформлять в соответствии с ГОСТ Р 7.0.5-2008.

Англоязычную часть библиографического описания ссылок на русскоязычные источники 
следует приводить в формате Vancouver в версии AMA (Journal of American Medical Association 
style, http://www.amamanualofstyle.com).

Фамилии и инициалы всех авторов на латинице и название статьи на английском языке 
следует приводить так, как они даны в оригинальной публикации. Транслитерацию следует 
проводить в стандарте BSI (автоматически транслитерация в стандарте BSI производится на 
странице http://ru.translit.net/?account=bsi).

Если у цитируемой работы существует официальный перевод на английский язык или ан-
глоязычный вариант названия (его следует искать на сайте журнала и в базах данных, в т. ч. в 
eLibrary), следует указать именно его. Если в официальных источниках название публикации 
на латинице не дано, то следует привести транслитерацию названия (транслитерировать его 
самостоятельно по стандарту BSI (http://ru.translit.net/?account=bsi) и после транслитериро-
ванного в скобках дать авторский перевод — см. примеры ниже.

Ссылки на англоязычные источники рекомендуем проверять на сайте https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov и копировать описание из поля “Cite” в формате AMA.

Во всех случаях, когда у цитируемого материала есть цифровой идентификатор (Digital Object 
Identifier — DOI), его необходимо указывать в самом конце библиографической ссылки.

Примеры оформления библиографического списка см. на сайте журнала.

5. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

В конце статьи, после списка литературы необходимо разместить заявление о конфликтах 
интересов или их отсутствии, сведения о финансировании, соответствии исследования этиче-
ским нормам и принципам и вклад авторов, если авторов больше четырех.

Финансирование: необходимо указывать источник финансирования, как научной работы, 
так и процесса публикации статьи (фонд, коммерческая или государственная организация, 
частное лицо и др.). Указывать размер финансирования не требуется. При отсутствии источни-
ка финансирования использовать следующую формулировку: «Авторы заявляют об отсутствии 
финансирования».

Конфликт интересов: указать наличие или отсутствие конфликта интересов, то есть условий 
и факторов, способных повлиять на результаты исследования (например, финансирование от 
заинтересованных лиц и компаний, их участие в обсуждении результатов исследования, напи-
сании рукописи и т.д.). При отсутствии таковых использовать следующую формулировку: «Ав-
торы заявляют об отсутствии конфликта интересов».
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Вклад авторов: если в авторском списке представлены более 4 авторов, обязательно ука-
зание вклада в данную работу каждого автора. Участие авторов в работе может быть следую-
щим: 1) разработка концепции и дизайна; 2) анализ и интерпретация данных; 3) обоснование 
рукописи или проверка критически важного интеллектуального содержания; 4) окончательное 
утверждение для публикации рукописи.

Соответствие принципам этики. Научно-исследовательские проекты с участием людей 
должны соответствовать этическим стандартам, разработанным в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвующие в исследовании, должны дать информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Для публикации результатов оригинальной работы 
необходимо указать, подписывали ли участники исследования информированное согласие. 
Научно-исследовательские проекты, требующие использования экспериментальных живот-
ных, должны выполняться с соблюдением принципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации. В обоих случаях необхо-
димо указать, был ли протокол исследования одобрен этическим комитетом (с приведением 
названия соответствующей организации, номера протокола и даты заседания комитета).


