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Аннотация
Введение. Медицинская эвакуация новорожденных в критическом состоянии остается важным направ-
лением деятельности неонатальнои�  интенсивнои�  терапии. Изучение угрозометрических инструментов 
для оценки тяжести на этапах межгоспитальнои�  транспортировки представляет значительныи�  практи-
ческии�  интерес. Цель исследования – определить возможности шкалы NTISS для прогнозирования ис-
ходов у новорожденных на этапе предтранспортнои�  подготовки в зависимости от полученнои�  оценки. 
Материалы и методы. Когортное исследование включает данные 604 выездов транспортнои�  бригады 
реанимационно-консультативного центра (РКЦН) к новорожденным детям, находящимся на дистанци-
онном наблюдении РКЦН в период с 1 августа 2017 по 31 декабря 2018 года. Выполнено разделение 
общеи�  выборки на подгруппы в зависимости от оценки по исследуемои�  шкале, с последующим сравне-
нием характеристик и исходов в данных подгруппах. Результаты. В подгруппе пациентов с оценкои�  30 
баллов и более отмечалось значительное преобладание детеи�  с массои�  при рождении менее 1000 граммов 
(85,72 %), в подгруппе с оценкои�  0–9 баллов дети с массои�  более 2500 граммов составили 83,33 %. Анало-
гичные закономерности наблюдались при анализе гестационного возраста. Анализ объема интенсив-
нои�  терапии свидетельствует об увеличении доли пациентов, требующих проведения высокочастотнои�  
ИВЛ, инфузии дофамина и адреналина по мере роста оценки по NTISS. При анализе исходов в общеи�  
выборке отмечается рост доли летальных исходов с 0,00 % до 75,00 % по мере увеличения оценки по 
NTISS. Обсуждение. Шкала NTISS, будучи инструментом терапевтического профиля, разделила выборку 
по потребности в интенсивнои�  терапии, что в значительнои�  степени ассоциировано с массои�  при ро-
ждении, и гестационным возрастом. Таким образом, наблюдаемые различия в исходах являются законо-
мерным результатом преобладания экстремально недоношенных детеи�  при высоких значениях оценки 
по NTISS. Заключение. Шкала NTISS демонстрирует достоверное разделение пациентов по степени тя-
жести и прогнозирует исходы госпитального этапа лечения.
Ключевые слова: транспортировка новорожденных, угрозометрические шкалы, прогностические шкалы
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Abstract
Introduction. Medical evacuation of newborns in critical condition remains an important area of neonatal 
intensive care. The study of threat-metric tools for assessing severity during the inter-hospital transport phases is 
of considerable practical interest. The aim of the study was to determine the ability of the NTISS scale to predict 
neonatal outcomes during the pre-transplant preparation phase, depending on the score obtained. Materials 
and Methods The cohort study includes data from 604 visits of the resuscitation and consultative center (RSCC) 
transport team to newborns under remote monitoring by the RSCC between August 1, 2017, and December 31, 
2018. Division of the total sample into subgroups according to the score on the studied scale, with subsequent 
comparison of characteristics and outcomes in these subgroups was performed. Results In the subgroup of 
patients with a score of 30 or more there was a significant predominance of children with a birth weight of less 
than 1000 grams (85.72 %); in the subgroup with a score of 0–9, children with a birth weight of more than 2500 
grams accounted for 83.33 %. Similar patterns were observed in the analysis of gestational age. Analysis of the 
volume of intensive care indicates an increase in the proportion of patients requiring high-frequency ventilatory 
ventilation, dopamine and adrenaline infusion as the NTISS score increased. When analyzing outcomes in 
the overall sample, there was an increase in the proportion of fatal outcomes from 0.00 % to 75.00 % as the 
NTISS score increased. Discussion The NTISS scale, being a therapeutic profile instrument, divided the sample 
according to the need for intensive care, which was significantly associated with birth weight and gestational 
age. Thus, the observed differences in outcomes are a legitimate result of the prevalence of extremely premature 
infants at high NTISS scores. Conclusion The NTISS scale demonstrates a reliable division of patients by severity 
and predicts the outcomes of the hospital phase of treatment.
Keywords: newborn transport, threatometric scales, prognostic scales

For citation: Kovtun O.P., Davydova N.S., Mukhametshin R.F., Kurganski A.A. Threat-measuring 
capabilities of the NTISS scale in the pre-transport phase of neonatal preparation. Ural 
medical journal. 2022;21(6): 4-12.. (In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-
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ВВЕДЕНИЕ
Снижение младенческои�  и неонатальнои�  

смертности остается приоритетнои�  задачеи�  си-
стемы здравоохранения и интегральным показа-
телем ее эффективности [1]. Транспортировка in 
utero в учреждение оптимального уровня c воз-
можностью реализации требуемых медицинских 
технологии� , позволяющих добиться роста выжи-
ваемости и снижения заболеваемости в категории 
недоношенных новорожденных, обеспечивается 
эффективнои�  системои�  перинатальнои�  региона-
лизации [2–4]. Постнатальная транспортировка 
новорожденного в учреждение требуемого уров-
ня медицинскои�  помощи способствует улучше-
нию исходов для этои�  категории пациентов [5]. 
При организации межгоспитального трансфера 
исключительно важными становятся объективи-
зация оценки тяжести состояния и прогнозирова-

ние исходов [6]. Значительное разнообразие шкал 
и различные требования к их применению свиде-
тельствуют об отсутствии единого мнения отно-
сительно выбора конкретного инструмента [7]. 
Шкала NTISS (The Neonatal Therapeutic Intervention 
Scoring System) была создана J. E. Gray и соавт. в 
1992 году путем изменения системы оценки те-
рапевтического вмешательства (TISS, Therapeutic 
Intervention Scoring System). Оригинальная шка-
ла NTISS включает в себя оценку по следующим 
блокам: респираторныи� , кардиоваскулярныи� , ле-
карственная терапия, мониторинг, метаболизм и 
питание, трансфузия, процедуры, сосудистыи�  до-
ступ. Эта система предполагает оценку каждого 
терапевтического деи� ствия в 1, 2, 3 и 4 балла [8]. 
Суммарная оценка по шкале выражает тяжесть со-
стояния. Детальное описание и валидизация этои�  
шкалы выполнялись более 20 лет назад и с учетом 
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изменившеи� ся неонатальнои�  популяции утратили 
актуальность [9]. Недавние исследования проде-
монстрировали высокую предикторую ценность 
шкалы NTISS в отношении клинически важных ис-
ходов новорожденных, требующих межгоспиталь-
нои�  транспортировки [10], а также указали на воз-
можность прогнозирования транспортабельно-
сти на основании полученнои�  оценки [11]. Таким 
образом, поиск оптимального прогностического 
инструмента для этапа межгоспитальнои�  транс-
портировки продолжается [12], что и послужило 
основанием настоящего исследования. 

Цель исследования – определить возможности 
шкалы NTISS для прогнозирования исходов у но-
ворожденных на этапе предтранспортнои�  подго-
товки в зависимости от полученнои�  оценки.

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В когортное исследование включены данные 

640 выездов транспортнои�  бригады реанимаци-
онно-консультативного центра (РКЦН) Областнои�  
детскои�  клиническои�  больницы (ОДКБ) Екатерин-
бурга в период с 1 августа 2017 по 31 декабря 2018 
года. Полныи�  объем данных или исходы были не-
доступны для 36 случаев. Итоговую выборку со-
ставляют 604 случая выезда транспортнои�  брига-
ды к 564 новорожденным детям, госпитализиро-
ванным в медицинские организации (МО) Сверд-
ловскои�  области и находящимся на дистанцион-
ном наблюдении РКЦН ОДКБ в связи с тяжестью 
состояния. Критерии обращения, критерии при-
нятия тактического решения, критерии транспор-
табельности и критерии медицинскои�  сортиров-
ки регламентированы соответствующим регио-
нальным приказом (Приказ Министерства здра-
воохранения Свердловскои�  области № 1687п от 
04.10.2017) и внутренними нормативными актами 
ОДКБ. Решение о возможности транспортировки 
принимает реаниматолог транспортнои�  бригады, 
руководствуясь указанными критериями. Источ-
ником данных для формирования оценки по шка-
лам NTISS и определения исходов госпитального 
этапа была первичная медицинская документа-
ция. Проанализированы данные анамнеза, оценки 
по угрозометрическои�  шкале NTISS с разделением 
по подгруппам в соответствии с оценкои�  (первая – 
0–9 баллов, вторая – 10–19 баллов, третья – 20–29 
баллов, четвертая – 30 и более баллов). Выполнен 

анализ и сравнение параметров и объема интенсив-
нои�  терапии, исходов госпитального этапа (смерть, 
смерть до седьмых суток жизни, позднии�  неонаталь-
ныи�  сепсис (ПНС), бронхолегочная дисплазия (БЛД), 
внутрижелудочковое кровоизлияние 1–2 степени 
(ВЖК 1–2), внутрижелудочковое кровоизлияние 3–4 
степени (ВЖК 3–4), окклюзионная гидроцефалия 
(ОГ), синдром утечки воздуха (СУВ)) в подгруппах.

Статистические инструменты. Описательная ста-
тистика: медиана и межквартельныи�  интервал, доля, 
95 % ДИ доли, ошибка доли, при анализе бинарных 
данных трех и более независимых групп применен 
критерии�  Хи-квадрат, при анализе количественных 
данных трех и более независимых групп применен 
критерии�  Краскала – Уоллиса. Применен расчет от-
носительного риска при сравнении вероятности воз-
никновения исходов между подгруппами. Программ-
ные средства BioStas Pro 7.0.1.0. и Matlab R2017a.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медиана массы при рождении [IQR] составила 

2515 [1600–3275] граммов, медиана гестационного 
возраста [IQR] – 36 [32–38] недель. Увеличение оцен-
ки по NTISS ассоциировано со снижением медианы 
массы в подгруппе с 3235 [2545–3555] граммов при 
оценке 0–9 баллов до 765 [680–850] граммов при 
оценке 30 баллов и более. Аналогичные закономер-
ности демонстрирует гестационныи�  возраст. Оценка 
по Апгар демонстрирует максимальное значение ме-
дианы в подгруппе 0–9 баллов, что достоверно выше 
остальных подгрупп (табл. 1).

При анализе распределения пациентов по массе 
выявлено достоверное различие между подгруппами. 
В подгруппе с оценкои�  30 баллов и более отмечалось 
значительное преобладание детеи�  с массои�  при ро-
ждении менее 1000 граммов (85,72 %), в то время как 
в подгруппе с оценкои�  0–9 баллов дети с массои�  более 
2500 граммов составили 83,33 % (табл. 2). 

Аналогичные закономерности наблюдаются 
в анализе гестационного возраста. В подгруппе с 
оценкои�  0–9 баллов доношенные дети составили 
67,86 % [56,78–77,64], в подгруппе с оценкои�  30 
баллов и более – только 14,29 % [1,78–42,81], р 
< 0,001. По мере увеличения оценки по NTISS на-
блюдается рост доли пациентов со сроком геста-
ции менее 29 недель с 0 % в подгруппе с оценкои�  
0–9 баллов до 85,72 % [57,19–98,22] в подгруппе с 
оценкои�  30 баллов и более, р < 0,001.

Таблица 1 

Данные анамнеза

Параметр

0–9
(n = 84)
Me [IQR]

10–19
(n = 416)
Me [IQR]

20–29
(n = 90)
Me [IQR]

30 и более
(n = 14)
Me [IQR] Р

1 2 3 4
Масса при рождении, г 3235

[2545–3555]
2320,5

[1610–3200]
2250

[1030–3240]
765

[680–850]
1:2, 1:3, 1:4, 2:4, 3:4 

< 0,001

Гестационный возраст, 
недели

38
[36–39]

35
[32–38]

35
[28–38]

25
[25–28]

1:2, 1:3, 1:4, 2:4, 3:4, 
< 0,001

Оценка по шкале Апгар 
1, баллы

7
[6–7]

6
[4–7]

4
[3–6]

4
[3–6]

1:2, 1:3, 1:4, 2:3, < 0,001

Оценка по шкале Апгар 
5, баллы

8
[7–8]

7
[6–8]

6
[5–7]

5
[5–7]

1:2, 1:3, 1:4, 2:3, < 0,001
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Таблица 2 

Распределение по массе при рождении

Масса при рождении, г

0-9 (n = 84)
% [95% ДИ]

10-19 (n = 416)
% [95% ДИ]

20-29 (n = 90)
% [95 % ДИ]

30 и более (n = 14)
% [95 % ДИ]

Р

1 2 3 4

Менее 750 0,00
[0,00–4,30]

2,16
[0,99–4,07]

12,22
[6,26–20,82]

42,86
[17,66–71,14]

1:3, 1:4, 2:3, 2:4, 
< 0,001

750–999 0,00
[0,00–4,30]

3,61
[2,03–5,88]

12,22
[6,26–20,82]

42,86
[17,66–71,14]

1:3, 1:4, 2:3, 2:4, 
< 0,001

Всего менее 1000 0,00
[0,00–4,30]

5,77
[3,73–8,46]

24,44
[16,00–34,64]

85,71
[57,19–98,22]

1:3, 1:4, 2:3, 2:4, 
< 0,001

1000–1499 0,00
[0,00–4,30]

14,90
[11,62–18,70]

17,78
[10,52–27,26]

0,00
[0,00–23,16] 1:2, 1:3, < 0,001

1500–2499 16,67
[9,42–26,38]

31,97
[27,51–36,69]

8,89
[3,92–16,77]

0,00
[0,00–23,1] 1:2, 1:3, < 0,001

2500–3499 55,95
[44,70–66,78]

31,49
[27,05–36,19]

32,22
[22,75–42,90]

0,00
[0,00–23,16]

1:2, 1:3, 1:4, 2:4, 
< 0,001

Более 3500 27,38
[18,21–38,20]

15,87
[12,49–19,74]

16,67
[9,64–26,00]

14,29
[1,78–42,81] 0,087

Всего более 2500 83,33
[73,62-90,58]

47.36
[42,47-52,28]

48,89
[38,20-59,65]

14,29
[1,78-42,81] 1:2, 1:3, 1:4, <0,001

Таблица 3 
Интенсивная терапия

Интенсивная терапия

0–9 (n = 84)
% [95 % ДИ]

10–19 (n = 416)
% [95 % ДИ]

20–29 (n = 90)
% [95 % ДИ]

30 и более (n = 14)
% [95 % ДИ]

Р
1 2 3 4

ИВЛ 0,00
[0,00–4,30]

51,68
[46,76–56,58]

87,64
[78,96–93,67]

92,86
[66,13–99,82]

1:2, 1:3,
1:4, 2:3,

2:4, < 0,001
ВЧИВЛ 0,00

[0,00–4,30]
0,24

[0,01–1,33]
12,36

[6,33–21,04]
7,14

[0,18–33,87]
1:3, 2:3,
< 0,001

Дофамин 0,00
[0,00–4,30]

4,81
[2,96–7,33]

32,22
[22,75–42,90]

42,86
[17,66–71,14]

1:3, 1:4,
2:3, 2:4,
< 0,001

Адреналин 0,00
[0,00–4,30]

0,00
[0,00–0,88]

14,44
[7,92–23,43]

14,29
[1,78–42,81]

1:3, 1:4,
2:3, 2:4,
< 0,001

Добутамин 0,00
[0,00–4,30]

0,00
[0,00–0,88]

1,11
[0,03–6,04]

14,29
[1,78–42,81]

2:4, < 0,001

Таблица 4 

Исходы госпитального этапа лечения

Исходы 0–9 (n = 83)
% [95 % ДИ]

10–19 (n = 400)
% [95 % ДИ]

20–29 (n = 73)
% [95 % ДИ]

30 и более (n = 8)
% [95 % ДИ] Р

Летальный исход 0,00
[0,00–4,35]

4,75
[2,88–7,32]

17,81
[9,84–28,53]

75,00
[34,91–96,81]

1:3, 1:4,
2:3, 2:4,

3:4, < 0,001
Летальный исход до 

7 суток жизни
0,00

[0,00–4,35]
2,50

[1,21–4,55]
15,07

[7,77–25,36]
12,50

[0,32–52,65]
1:3, 2:3
< 0,001

ПНС 0,00
[0,00–4,35]

3,75
[2,11–6,11]

17,81
[9,84–28,53]

25,00
[3,19–65,09]

1:3, 2:3
< 0,001

БЛД 1,20
[0,03–6,53]

10,00
[7,24–13,37]

27,40
[17,61–39,09]

50,00
[15,70–84,30]

< 0,001

ВЖК 1–2 1,20
[0,03–6,53]

4,00
[2,30–6,41]

8,22
[3,08–17,04]

0,00
[0,00–36,94]

0,156

ВЖК 3–4 0,00
[0,00–4,35]

5,00
[3,08–7,62]

13,70
[6,77–23,75]

50,00
[15,70–84,30]

1:3, 1:4,
2:4, < 0,001

ОГ 0,00
[0,00–4,35]

1,25
[0,41–2,89]

6,85
[2,26–15,26]

0,00
[0,00–36,94]

2:3, 0,005

СУВ 0,00
[0,00–4,35]

2,25
[1,03–4,23]

4,11
[0,86–11,54]

12,50
[0,32–52,65]

0,065



Анестезиология и реаниматология / Аnesthesiology and intensive care

8Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 8

Наблюдаются достоверные различия между 
подгруппами по уровню медицинскои�  организации, 
в которои�  находится пациент. Наибольшая доля об-
ращении�  с МО 1 уровня (23,81 % [15,19–34,35]) от-
мечается в подгруппе с оценкои�  0–9 баллов. Напро-
тив, максимальная доля обращении�  с МО 3 уровня 
(92,86 % [66,13–99,82]) выявлена в подгруппе с 
оценкои�  30 баллов и более, р < 0,001. Максимальная 
доля обращении�  из МО 2 уровня с реанимационным 
отделением отмечена в подгруппе с оценкои�  20–29 
баллов, 61,11% [50,26–71,21], р < 0,001. 

Увеличение оценки по NTISS характеризуется 
ростом доли пациентов, которые были признаны 
нетранспортабельными по результату осмотра ре-

аниматолога транспортнои�  бригады, с 0 в подгруп-
пе с оценкои�  0–9 баллов до 57,14 % [28,86–82,34] в 
подгруппе с оценкои�  30 баллов и более, р < 0,001.  
Напротив, в подгруппе с оценкои�  0–9 баллов 96,43 % 
[89,92–99,26] детеи�  признаны транспортабельны-
ми и эвакуированы из МО обращения, в подгруппе 
с оценкои�  30 баллов и более только 42,86 % [17,66–
71,14] детеи�  были транспортабельны, р < 0,001. При 
этом в подгруппе с оценкои�  0–9 баллов эвакуация 
с первои�  попытки составила 97,53 %, в подгруппе с 
оценкои�  30 баллов и более – только 16,67 %, р < 0,001. 
В подгруппе с оценкои�  30 баллов и более эвакуация 
со второи�  попытки осуществлена в 83,33 % случаев, 
что достоверно выше прочих групп, р < 0,001. 

Таблица 7 
Относительныи�  риск смерти в первые семь суток жизни в зависимости от подгруппы по NTISS

Сравниваемые группы RR [95 %ДИ] Разность доли р
4 и 3 0,82

[0,12–5,54]
0,028 0,492

4 и 2 5,01
[0,73–34,63]

0,10 0,941

4 и 1 28,00
[1,23–637,86]

0,13 0,287

3 и 2 6,03
[2,66–13,67]

0,13 < 0,001

3 и 1 26,47
[1,59–441,36]

0,15 0,001

2 и 1 4,39
[0,26–74,16]

0,02 0,606

Таблица 6 

Относительныи�  риск смерти в зависимости от подгруппы по NTISS

Сравниваемые группы RR [95 %ДИ] Разность доли р
4 и 3 4,15

[2,20–7,83]
0,57 0,003

4 и 2 15,83
[8,74–28,67]

0,70 < 0,001

4 и 1 121,33
[7,43–1981,55]

0,75 < 0,001

3 и 2 3,75
[1,94–7,25]

0,13 < 0,001

3 и 1 31,07
[1,88–513,57]

0,18 < 0,001

2 и 1 8,15
[0,50–133,64]

0,05 0,174

Таблица 5 
Количественные исходы

Количественные исходы
0–9 (n = 83)

Me [IQR]
10–19 (n = 400)

Me [IQR]
20–29 (n = 73)

Me [IQR]
30 и > (n = 8)

Me [IQR] Р
1 2 3 4

Длительной интенсивной 
терапии, сут.

3
[1–5]

6
[3–10]

7,5
[4–17]

14,5
[10–34,5]

1:2, 1:3, 1:4
< 0,001

Длительность ИВЛ, сут. 2
[1–2,5]

2
[1–5]

4
[2–9]

13
[5–28]

4:1, 2:2
< 0,001

Длительность 
неинвазивной вентиляции, 

сут.

n/a 1
[1–3]

2
[1–8]

n/a 2:3
< 0,001

Длительность 
госпитализации, сут.

10
[7–15]

20
[13–31,5]

28
[16–57]

22,5
[10–34,5]

1:2, 1:3 ,2:3
< 0,001
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Рост оценки по NTISS закономерно характери-
зуется увеличением объема интенсивнои�  тера-
пии. По мере увеличения суммы баллов по NTISS 
наблюдается рост потребности в проведении 
ИВЛ, ВЧИВЛ, инфузии катехоламинов (табл. 3).

Анализ исходов в общеи�  выборке свидетель-
ствует о росте доли летальных исходов по мере уве-
личения оценки по NTISS: В подгруппе 0-9 баллов 
летальность не наблюдается, при оценке 30 бал-
лов и более летально заканчиваются 75% случаев, 
12,5% до 7 суток, и увеличивается доля детеи� , фор-
мирующих БЛД, тяжелые ВЖК, имеющих позднии�  
неонатальныи�  сепсис (табл. 4). При анализе ко-
личественных исходов госпитального этапа лече-
ния отмечается достоверныи�  рост длительности 
интенсивнои�  терапии и ИВЛ по мере увеличения 
оценки по NTISS. Наименьшая длительность го-
спитализации отмечается в подгруппе 0–9 баллов, 
наибольшая – в подгруппе 20–29 баллов (табл. 5).  
Анализ исходов среди выживших подтверждает 
описанные закономерности. Подгруппа 20–29 бал-
лов характеризуется большеи�  частотои�  возникно-
вения позднего неонатального сепсиса, БЛД, ВЖК 
и окклюзионнои�  гидроцефалии. Относительныи�  
риск смерти достоверно увеличивается по мере 
роста оценки по NTISS, достигая 121,33 при срав-
нении 1 и 4 подгрупп (табл. 6). При анализе отно-
сительного риска смерти к седьмым суткам отме-
чается достоверное различие между 1 и 3, а также 
2 и 3 подгруппами (табл. 7). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Большое число угрозометрических инстру-

ментов было валидизировано для неонатальнои�  
практики [13], однако детальное описание вну-
треннеи�  структуры шкалы выполнено всего для 
нескольких из них. При создании шкалы TRIPS 
авторами на этапе калибровки была рассчитана 
семисуточная летальность в подгруппах, она со-
ставила при оценке 0–7 баллов 0,7 %, 8–16 баллов 
– 3,1 %, 17–23 баллов – 5,4 %, 24–30 баллов – 15,0 
%, 31–38 баллов – 17,6 %, более 39 баллов – 26,7 
%. При этом масса была 2661 ± 1063 г, СГ – 36 ± 5, 
что соответствует параметрам исследуемои�  нами 
выборки [14]. S. J. Broughton с соавт. опубликова-
ли разработанную ими шкалу MINT (The mortality 
index for neonatal transportation score), приводя на-
блюдаемую летальность более 75 % при оценке ≥ 
20 баллов [15]. J. E. Gray с соавт. в оригинальном 
исследовании шкалы NTISS продемонстрировали 
эскалацию риска смерти по мере увеличения оцен-
ки по шкале [8]. Таким образом, исследуемая нами 
шкала демонстрирует схожее с прочими угрозоме-
трическими инструментами разделение выборки 
по наблюдаемои�  летальности с ее ростом по мере 
увеличения оценки по NTISS. 

При анализе объема интенсивнои�  терапии об-
ращает на себя внимание закономерное увели-
чение потребности в проведении ИВЛ (с 0,00 % 

[0,00–4,30] в подгруппе 1 до 92,86 % [66,13–99,82] в 
подгруппе 4), высокочастотнои�  вентиляции (с 0,00 
% [0,00–4,30] в подгруппе 1 до 7,14 % [0,18–33,87] 
в подгруппе 4), увеличение частоты назначения 
катехоламинов (адреналин с 0,00 % [0,00–4,30] 
до 14,29 % [1,78–42,81] в подгруппах 1 и 4 соот-
ветственно, p < 0,001). Применение ВЧИВЛ может 
быть расценено как косвенныи�  индикатор тяжести 
дыхательных нарушении� , поскольку чаще всего 
применяется как метод респираторнои�  поддержки 
у пациентов с критическими дыхательными нару-
шениями [16]. Потребность в медикаментознои�  
поддержке гемодинамики так же следует воспри-
нимать как один из маркеров тяжести состояния 
пациента. Гемодинамические нарушения, приводя-
щие к гипоперфузии, опасны достоверным увели-
чением риска повреждения головного мозга у но-
ворожденных [17], увеличением риска ухудшения 
неврологических исходов [18]. Кроме того, извест-
но, что потребность в респираторнои�  поддержке и 
коррекции гемодинамических нарушении�  растет 
по мере снижения гестационного возраста и мас-
сы тела при рождении [19, 20]. По мере роста доли 
недоношенных новорожденных в выборке мы за-
кономерно наблюдаем увеличение продолжитель-
ности интенсивнои�  терапии и длительности госпи-
тализации по мере роста оценки по NTISS.

Наблюдаемое нами увеличение риска смерти, 
коррелирующее с увеличением оценки по NTISS, в 
значительнои�  степени обусловлено преобладани-
ем в подгруппах 3 и 4 детеи�  с очень низкои�  и экс-
тремальнои�  низкои�  массои�  тела. В подгруппе 30 
баллов и более 85,72 % детеи�  имели массу при ро-
ждении менее 1000 граммов, в то время как в под-
группе 0–9 баллов дети с массои�  более 2500 грам-
мов составили 83,33 %. Несмотря на значительные 
успехи неонатальнои�  интенсивнои�  терапии, недо-
ношенность остается однои�  из значимых причин 
раннеи�  неонатальнои�  смерти [21]. Рождение в ге-
стационном возрасте менее 37 недель ассоцииро-
вано с ростом заболеваемости и смертности [22], 
а каждая последующая неделя гестации снижает 
риск смерти (от 44,2 % в 23 недели до 0,0 % в 36 
недель) и длительность госпитализации среди вы-
живших (от 120,0 суток в 23 недели до 3,0 в 36 не-
дель) [23]. Наличие достоверных различии�  оценки 
по Апгар на 1 и 5 минутах между подгруппами ука-
зывает, что этот показатель может быть индика-
тором эскалации риска смерти в подгруппах 3 и 4.  
В литературе имеются указания на взаимосвязь 
между гестационным возрастом и оценкои�  по Ап-
гар, средняя оценка по Апгар на 5 минуте снижает-
ся по мере уменьшения срока гестации [24]. Таким 
образом, более низкая оценка по Апгар в подгруппе 
3 и 4 закономерна в связи с преобладанием в неи�  
недоношенных, что подтверждают данные литера-
туры: недоношенность увеличивает риск оценки 
по Апгар ≤ 3 на первои�  минуте с отношением шан-
сов 2,00 [25]. Вместе с тем имеются работы, сви-
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детельствующие, что низкая оценка по Апгар (5 и 
менее на 10 минуте) ассоциирована с дополнитель-
ным риском неонатальнои�  смерти независимо от 
степени недоношенности и незрелости [26].

Поскольку недоношенность ассоциирована со 
значительным ростом частоты специфических 
осложнении�  [27], наблюдаемые в нашеи�  выбор-
ке изменения исходов по мере увеличения оцен-
ки по NTISS закономерны. Отмечается рост риска 
формирования БЛД с 1,20 % [0,03–6,53] в первои�  
подгруппе до 50,00 % [15,70–84,30] в подгруппе с 
оценкои�  30 баллов и более, относительныи�  риск 
развития этого состояния в 4 подгруппе в срав-
нении с 3 подгруппои�  составляет 41,67 (p < 0,001). 
Известно, что 40 % детеи�  с экстремально низкои�  
массои�  тела формируют БЛД. Частота хронических 
заболевании�  легких остается постояннои�  пробле-
мои�  отчасти потому, что достижения в области 
неонатальнои�  помощи улучшили исходы и выжи-
ваемость самых маленьких детеи� , у которых чаще 
развивается БЛД; по мере увеличения выживаемо-
сти закономерно увеличивает риск формирования 
данного состояния [28]. Рост потребность в ИВЛ во 
2, 3 и 4 подгруппах свидетельствуют об увеличе-
нии риска развития БЛД [29]. 

Среди прочих прогностически важных исходов 
следует обратить внимание на частоту развития 
тяжелых внутрижелудочковых кровоизлиянии� . 
По мере увеличения оценки по NTISS наблюдается 
рост частоты тяжелых ВЖК с 0,00 % [0,00–4,35] в 1 
подгруппе до 50,00 % [15,70–84,30] среди пациен-
тов с оценкои�  30 баллов и более, относительныи�  
риск тяжелых ВЖК – 84,00 (p < 0,001). Наблюдае-
мые значения являются результатом существен-
ного преобладания экстремально недоношенных 
новорожденных в подгруппах 3 и 4, кроме того, до-
стоверно большая потребность в применении ка-
техоламинов в этих подгруппах также может быть 
ассоциирована с дополнительным риском разви-
тия тяжелых внутрижелудочковых кровоизлия-

нии�  [30]. В подгруппе 4 наблюдается более высо-
кая частота тяжелых ВЖК, однако формирование 
окклюзионнои�  гидроцефалии отмечается в этои�  
подгруппе реже в связи с высокои�  летальностью.

Другим критическим состоянием, которое ас-
социировано с дополнительным риском неблаго-
приятных исходов, является неонатальныи�  сепсис. 
Частота развития позднего неонатального сепсиса 
растет по мере увеличения оценки по NTISS с 0,00 
% [0,00–4,35] в первои�  подгруппе до 25,00 % [3,19–
65,09] в четвертои�  подгруппе с относительным ри-
ском 46,67, (p < 0,001). Среди факторов риска раз-
вития позднего неонатального сепсиса основным 
является глубокая недоношенность и ассоциирован-
ные с неи�  потребность в длительном парентераль-
ном питании и длительная госпитализация [31, 32]. 

Синдром утечки воздуха является жизнеугро-
жающим состоянием и ассоциирован с допол-
нительным риском смерти [31]. Наблюдаемыи�  
рост риска синдрома утечки воздуха по мере 
увеличения оценки по NTISS (0,00 % [0,00–4,35] 
и 12,50 % [0,32–52,65] в подгруппах 1 и 4 со-
ответственно, относительныи�  риск 28,00, p < 
0,001) может быть обусловлен преобладанием 
недоношенных пациентов, более высокои�  по-
требностью в ИВЛ и тяжестью дыхательных  
нарушении�  [33, 34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Шкала NTISS позволяет определить в выбор-

ке наиболее клинически проблемных, тяжелых 
пациентов, требующих проведения интенсивнои�  
терапии, и дает возможность прогнозирования ис-
ходов в зависимости от полученнои�  оценки. Вме-
сте с тем на оценку по шкале NTISS может оказать 
влияние уровень медицинскои�  помощи организа-
ции, в которои�  находится пациент, что, безусловно, 
отразится на суммарнои�  оценке пациента, следо-
вательно, вопрос требует дальнеи� шего изучения. 
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ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ КЛЕТОЧНОГО И ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНЬЕВ ИММУНИТЕТА В 
СТОРОЖЕВОМ ЛИМФАТИЧЕСКОМ УЗЛЕ ПРИ РАКЕ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
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Аннотация
Введение. Морфофункциональныи�  статус сторожевого лимфатического узла (СЛУ) является про-
гностическим фактором метастазирования опухоли. Согласно современным представлениям лимфо-
генное метастазирование опухоли наиболее высоко в СЛУ, а при отсутствии в нем метастазов высока 
вероятность отсутствия метастазов в других лимфатических узлах. В эпоху разработки новых иммун-
ных методов лечения рака молочнои�  железы важнои�  задачеи�  становится определение биомаркеров, 
которые могут предсказать статус лимфатических узлов. Цель исследования – изучить клиническую 
значимость относительного содержания CD3+, CD20+-клеток в сторожевых лимфатических узлах при 
раке молочнои�  железы при отсутствии и наличии в них метастазов. Материалы и методы. При по-
мощи иммуногистохимического метода изучены СЛУ без метастазов и с метастазами, полученные во 
время операции по поводу рака молочнои�  железы у 18 пациентов. Результаты. Сравнительныи�  мор-
фологическии�  анализ выявил, что число CD3- и СD20-иммунопозитивных клеток было значительно 
выше в СЛУ без метастазов. Обсуждение. В противоопухолевом иммунном ответе принимают уча-
стие гуморальная и клеточная системы иммунитета. Контроль над ростом опухоли осуществляют в 
основном Т-клетки. Результаты проведенного нами исследования показали сравнительно высокии�  
их уровень в СЛУ без метастатического поражения. Сведения же о противоопухолевои�  активности 
B-лимфоцитов противоречивы, показана как положительная, так и отрицательная роль В-клеток в 
противоопухолевом иммунитете. Результаты исследовании�  показали, что в СЛУ с вторичными оча-
гами опухолевого роста число CD20+ B клеток значительно ниже, что указывает на важную роль гу-
морального иммунитета в дополнение к клеточно-опосредованному иммунитету при раке молочнои�  
железы. Заключение. Количественная оценка (CD3+CD20)-клеток в СЛУ может быть использована в 
качестве возможного прогностического маркера при метастазировании опухоли молочнои�  железы. 
Ключевые слова: рак молочнои�  железы, сторожевои�  лимфатическии�  узел, иммуногостохимия
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ASSESSMENT OF CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN SENTINEL LYMPH NODE IN 
BREAST CANCER
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Abstract
Introduction The morphofunctional status of the sentinel lymph node (SLN) is a prognostic factor of tumor 
metastasis. According to the modern concept, lymphagenic metastasis of the tumor is highest in the SLN, and in the 
absence of metastases in it, the probability of the absence of metastases in other lymph nodes is high. In the era of the 
development of new immune treatments for breast cancer, the identification of biomarkers that can predict the status 
of lymph nodes becomes an important task. The aim is immunohistochemical study of the expression level of T- and 
B-lymphocyte markers in breast cancer in the absence and presence of metastases in them. Materials and methods 
Sentinel lymph nodes without metastases and with metastases obtained during breast cancer surgery in 18 patients 
were studied using the immunohistochemical method. Results Comparative morphological analysis revealed that the 
number of CD3- and CD20-immunopositive cells was significantly higher in the SLN without metastases. Discussions 
The humoral and cellular immune systems take part in the antitumor immune response. Control over the growth of 
the tumor is carried out mainly by T cells. The results of our study showed a relatively high level of them in the SLN 
without metastatic lesion. The information about the antitumor activity of B-lymphocytes is contradictory since both 
the positive and negative role of B-cells in anticancer immunity is shown. The results of the studies showed that in 
the case of secondary foci of tumor growth, the number of CD20+ B cells is significantly lower, which indicates the 
important role of humoral immunity in addition to cell-mediated immunity in breast cancer. Conclusion Quantitative 
evaluation of (CD3+CD20) cells in the SLN can be used as a possible prognostic marker for breast tumor metastasis.
Keywords: breast cancer, sentinel lymph node, immunohostochemistry
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ВВЕДЕНИЕ
Морфофункциональныи�  статус сторожевого 

лимфатического узла (СЛУ) является прогности-
ческим фактором метастазирования опухоли [1–
9]. Согласно современным представлениям лим-
фогенное метастазирование опухоли наиболее 
высоко в СЛУ, а при отсутствии в нем метастазов 
высока вероятность отсутствия метастазов в дру-
гих лимфатических узлах опухоли [10–12]. В эпо-
ху разработки новых иммунных методов лечения 
рака молочнои�  железы важнои�  задачеи�  становит-
ся определение биомаркеров, которые могут пред-
сказать статус лимфатических узлов [13]. Проти-
вораковые иммунные механизмы играют важную 
роль в индукции, развитии и распространении 
злокачественных заболевании�  у человека [14, 15]. 
Клетки как врожденного, так и адаптивного им-
мунного ответа были обнаружены при широком 
спектре солидных форм рака человека (молочнои�  
железы, желудочно-кишечного тракта, мочеполо-
вои�  системы, головы и шеи и меланомы), и нали-
чие выраженного лимфоцитарного инфильтрата 
коррелирует с хорошим долгосрочным клиниче-
ским исходом [16–30]. У женщин с раком молочнои�  
железы, проходящих неоадъювантную химиоте-
рапию, было показано, что значительное число 
опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов (TILs) 
коррелирует с увеличением частоты полного па-

тологического ответа опухоли (признанныи�  сурро-
гатныи�  маркер улучшения клинического исхода) в 
первичнои�  опухоли молочнои�  железы [31–33]. Од-
нако наличие и состав TILs в дренирующих опухоль 
сторожевых лимфатических узлах как косвенного 
отражения состояния противоопухолевого имму-
нитета изучены недостаточно. Оценка TILs в мета-
статических опухолевых поражениях, безусловно, 
является важнои�  областью для будущих исследо-
вании� , и имеющиеся в настоящее время данные 
свидетельствуют о том, что распределение TILs в 
лимфатических узлах может представлять прогно-
стическую ценность [34]. Лимфатические узлы с 
метастазами имеют важные иммунологические и 
структурные отличия от узлов, не пораженных опу-
холевым процессом, еще до распространения пер-
вичного новообразования [35–38].

Цель исследования – изучить клиническую 
значимость относительного содержания CD3+, 
CD20+-клеток в сторожевых лимфатических узлах 
при раке молочнои�  железы при отсутствии и нали-
чии в них метастазов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучены сторожевые лимфатические узлы, по-

лученные во время операции по поводу рака молоч-
нои�  железы от 18 пациентов ГАУЗ Республиканского 
клинического онкологического диспансера (г. Уфа). 
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Среднии�  возраст женщин составил 60,9 ± 26 года. 
Критерием включения в исследование являлось 
наличие у больных раннего (T1–T2) рака молочнои�  
железы с клинически негативными регионарными 
лимфатическими узлами, люминальным А, В Her2/
neu-негативным иммуногистохимическим подти-
пом рака молочнои�  железы. Всем больным на пре-
доперационном этапе проводили трепан-биопсию 
молочнои�  железы с последующим гистологиче-
ским и иммуногистохимическим исследованием. 
Из исследования были исключены больные с 
внутрипротоковым гистологическим типом рака, 
мультицентричнои�  или мультифокальнои�  формои�  
роста, а также больные, которым ранее выпол-
няли какое-либо хирургическое вмешательство 
в зонах регионарного лимфооттока, а также нео-
адъювантное лечение. Для идентификации СЛУ 
использовался радиоизотопныи�  метод, предпола-
гающии�  применение радиощупа Gamma Finder II. 
Пациентам со стадиеи�  T1-2N0M0 параареолярно 
вводили препарат Технефит (Tc99) в дозе 60–75 
МБк (0,5–1,0 мл) за 12–14 часов до начала опера-
ции. Интраоперационныи�  поиск сигнального лим-
фатического узла осуществлялся гамма-зондом 
Gamma Finder® II. Кусочки тканеи�  фиксировали 
в 10%-м неи� тральном формалине, обезвоживали 
в спиртах восходящеи�  концентрации и заливали 
в парафин. Иммуногистохимические исследова-
ния осуществляли на парафиновых срезах толщи-
нои�  5 мкм с помощью сканирующего микроскопа 
3DHISTECH PANNORAMIC 250 Flash (3DHISTECH 
Ltd, Hungary) программои�  анализа изображении�  
3DHISTECH. Окраску проводили на иммунноги-
стостеи� нере Roche Ventana BenchMark Ultra (Roche 
Diagnostics) с применением первичных монокло-
нальных антител против СD3 (Roche Diagnostics, 
клон SP7, 1:15), CD20 (Roche Diagnostics, клон L26, 
1:125). Оценку специфичности реакции проводили 
при окрашивании срезов без первичных антител c 
применением реагента отрицательного контроля. 
Результаты иммуногистохимического окрашива-
ния препаратов изученных тканеи�  оценивали ви-
зуально под световым микроскопом ZEISS Primo 
Star с программным обеспечением ZEISS Labscope. 
Количество клеток, экспрессирующих изучае-

мые маркеры, выражали в виде среднего числа 
иммунопозитивных клеток на 100 мкм2, подсчет 
которых производили в 20 полях зрения каждого 
образца при увеличении х400 [39]. Сравнительное 
морфологическое исследование проводилось в 
двух группах: СЛУ без метастазов (СЛУ-, n = 9), СЛУ с 
метастазами различного объема (СЛУ+, n = 9).

Статистическую обработку данных произво-
дили в пакете прикладных программ STATISTICA 
V.7.0 («StatSoftInc», США). Вид распределения при-
знаков в группах оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Поскольку распределение коли-
чественных признаков подчинялось закону нор-
мального распределения, данные представлены 
в виде M ± m, где М – среднее арифметическое, m 
– ошибка среднего арифметического. Сравнение 
проводили с помощью параметрических методов 
(t-критерии�  Стьюдента). Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты проведенного иммуногистохимиче-

ского исследования показали, что CD3+ Т-клетки 
обнаруживались преимущественно в паракорти-
кальнои�  зоне СЛУ (табл. 1). Сравнительныи�  анализ 
выявил, что число CD3+ клеток значительно выше 
в паракортикальнои�  зоне, мякотных тяжах и обла-
сти капсулы СЛУ, не пораженного метастазами.

CD20+ В-лимфоцитов выявлено больше всего 
в лимфоидных фолликулах, чуть меньше – в пара-
кортикальнои�  зоне, некоторое количество клеток 
встречалось в промежуточных синусах и единич-
ные клетки выявлялись в капсуле узла. Выявлено, 
что при метастатическом поражении во всех изу-
ченных зонах СЛУ число CD20-иммунопозитивных 
клеток значительно ниже (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
В противоопухолевом иммунном ответе при-

нимают участие гуморальная (В-лимфоциты) и 
клеточная (Т-лимфоциты) системы иммунитета. 
Контроль над ростом опухоли осуществляют в ос-
новном Т-клетки, роль которых в различных типах 
опухоли установлена. В многочисленных исследо-
ваниях in vitro показано, что популяция Т-клеток, 

Таблица 1 
Клеточныи�  состав структурных компонентов лимфатических узлов без метастатического поражения и при 

метастазировании рака молочнои�  железы (среднее число клеток на 100 мкм2; M ± m)

Показатель Группа Первичныи�  
фолликул

Паракортикальная 
зона Мякотные тяжи Капсула

СD3+
СЛУ- 0,374

 ± 0,087
1,116

 ± 0,335
0,879

 ± 0,196
0,137

 ± 0,031

СЛУ+ 0,458
 ± 0,022

0,861
 ± 0,024*

0,577
 ± 0,002*

0,125
 ± 0,021*

CD20+
СЛУ- 2,352

 ± 0,023
1,153

 ± 0,172
1,528

 ± 0,033
0,106

 ± 0,036

СЛУ+ 1,884
 ± 0,117*

0,722
 ± 0,39*

0,686
 ± 0,522*

0,055
 ± 0,024*

Примечание: * – статистически значимые различия по сравнению с группой (СЛУ-) при p < 0,05.
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активизированная антигеном, способна пода-
влять противоопухолевыи�  ответ [40–44]. Резуль-
таты проведенного нами исследования показали 
сравнительно высокии�  их уровень в СЛУ без мета-
статического поражения.

Сведения же о противоопухолевои�  активности 
B-лимфоцитов противоречивы. Результаты ряда ис-
следовании�  свидетельствуют как о положительнои� , 
так и отрицательнои�  роли В-клеток в противоопухо-
левом иммунитете. С однои�  стороны, В-клетки могут 
положительно регулировать клеточные иммунные 
ответы, выступая в качестве антигенпрезентирую-
щих клеток для CD4+ и CD8+ лимфоцитов, индуци-
руя специфическую для опухоли цитотоксическую 
активацию T-клеток [45–47]. Показано, что дефицит 
CD20-экспрессирующих В-клеток вызывает прогрес-
сирование опухолевого процесса в легких мышеи� , 
внутривенно инъецированных меланомои�  B16-F10 
[48]. С другои�  стороны, В-клетки продуцируют ци-
токины (IL-10 и TGF-B), за счет которых ингибируют 
функцию Th1/CD8+ Т-клеток и способствуют проли-
ферации опухоли [49]. 

Результаты наших исследовании�  показали, 
что в СЛУ с вторичными очагами опухолевого 
роста число CD20+ B клеток значительно ниже.  

Это может свидетельствовать о том, что гумораль-
ныи�  иммунитет в дополнение к клеточно-опосредо-
ванному иммунитету, возможно, имеет значение при 
раке молочнои�  железы, что следует учитывать при 
иммунотерапии этого онкологического заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Любои�  анализ прогностического значения опу-

холь-инфильтрующих лимфоцитов при солидных 
опухолях не может основываться на изучении об-
разцов первичнои�  опухоли и должен учитывать 
другие факторы, такие как состав TILs, распре-
деление в различных анатомических участках, 
связанных с первичнои�  опухолью. Ввиду ограни-
ченных данных, имеющихся в этом отношении 
при раке молочнои�  железы, целью данного ис-
следования была оценка морфологического рас-
пределения Т-клеток (CD3+) и B-клеток (CD20+) 
в отсутствии метастазов и при метастатическом 
поражении в сторожевых лимфатических узлах при 
раке молочнои�  железы. Показано снижение числа 
(CD3+CD20)-клеток в СЛУ при метастазировании 
опухоли молочнои�  железы.
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Аннотация
Введение. Проблема диагностики злокачественных новообразовании�  легких является краи� не 
актуальнои� . Верификация периферических злокачественных новообразовании�  легких при использовании 
ультразвуковои�  бронхоскопии не превышает 70,6 %. Цель работы – продемонстрировать повышение 
верификации периферических злокачественных новообразовании�  легких при эндобронхиальном 
ультразвуковом исследовании легких. Материалы и методы. На базе эндоскопического отделения 
ЧОКЦОиЯМ с 2019 по 2021 год было проведено исследование, в которое включены 142 пациента. Пациенты 
разделены на две группы. В основную группу включены 68 пациентов, в обследовании которых применяли 
фибробронхоскопию с эндоУЗИ с биопсиеи�  по модифицированнои�  методике. В группу сравнения включено 
74 пациента, которым проведена ультразвуковая бронхоскопия с биопсиеи�  по стандартнои�  методике. Время 
проведения манипуляции с биопсиеи�  по стандартнои�  методике колебалось от 12 до 42 минут, в среднем 
составляя 29 ± 5 минут. Ультразвуковая бронхоскопия с биопсиеи�  по модифицированнои�  методике длилась 
от 14 до 44 минут, в среднем – 30 ± 5 минут. Результаты. Разработанная нами модифицированная методика 
биопсии с эндосонографическим контролем положения эндоскопического инструмента в патологическом 
очаге при ультразвуковои�  бронхоскопии позволяет повысить процент верификации периферических 
злокачественных новообразовании�  легких на 19,8 % (p < 0,001). Ультразвуковая бронхоскопия с биопсиеи�  
по модифицированнои�  методике является относительно безопаснои�  манипуляциеи� , осложнения были 
выявлены у 2,9 % пациентов и успешно были купированы консервативно. Обсуждение. Эндобронхиальное 
ультразвуковое исследование легких является достаточно эффективнои�  и информативнои�  методикои� . 
Внедрение модифицированнои�  методики биопсии в клиническую практику и широкое ее применение 
позволит заменить более инвазивные и травматичные диагностические процедуры, повысить 
информативность ультразвуковои�  бронхоскопии. Заключение. Применение модифицированнои�  методики 
биопсии при ультразвуковои�  бронхоскопии повысит верификацию на 19,8 % (p < 0,05), тем самым позволит 
сократить сроки обследования пациентов и раньше назначить противоопухолевое лечение.
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Abstract
Introduction. The problem of lung malignant neoplasms diagnosis is extremely urgent. Verification of 
peripheral lung malignancies using ultrasound bronchoscopy does not exceed 70.6 %. The aim of the work is 
to demonstrate an increase in the verification of peripheral lung malignancies by endobronchial lung ultrasound 
examination Materials and methods The study was conducted on the basis of the endoscopic department of 
the Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine from 2019 to 2021, in which 142 
patients were included. The patients were divided into 2 groups. The main group included 68 patients whose 
examination included fibrobronchoscopy with endo ultrasound with biopsy according to a modified technique. 
The comparison group included 74 patients who underwent ultrasound bronchoscopy with biopsy according 
to the standard technique. The manipulation time with biopsy according to the standard technique ranged 
from 12 to 42 minutes, on the average 29 ± 5 minutes. Ultrasound bronchoscopy with biopsy to the modified 
technique lasted from 14 to 44 minutes, on average – 30 ± 5 minutes. Results The modified technique of biopsy 
with endosonographic control of endoscopic instrument position in the pathological focus during ultrasound 
bronchoscopy allows to increase the percentage of peripheral lung malignant neoplasms verification by 19.8 
% (p < 0.05). Ultrasound bronchoscopy with biopsy according to a modified technique is a relatively safe 
manipulation, complications were detected in 2.9 % of patients and were successfully treated conservatively. 
Discussion Endobronchial ultrasound examination of the lungs is a sufficiently effective and informative 
technique. Introduction of modified biopsy technique into clinical practice and its wide application will allow 
to replace more invasive and traumatic diagnostic procedures, to increase informative value of ultrasound 
bronchoscopy. Conclusion The use of a modified biopsy technique during ultrasound bronchoscopy will increase 
the verification by 19.8 % (p < 0.05), thus allowing to reduce the period of examination of patients and prescribe 
antitumor treatment earlier.
Keywords: bronchoscopy, endoscopy, endosonography, lung cancer, endoscopic ultrasound
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ВВЕДЕНИЕ
Каждыи�  год в мире выявляется более 1 миллиона 

новых случаев рака легкого [1, 2]. По данным между-
народного агентства по изучению рака, злокачествен-
ные новообразования даннои�  локализации ежегодно 
являются наиболее частои�  причинои�  смертности во 
всем мире [1]. В России в 2020 г. злокачественные но-
вообразования трахеи, бронхов и легких составили 
16,9 % в структуре смертности от онкологическои�  
патологии и 9,8 % в структуре общеи�  онкологиче-
скои�  заболеваемости [3]. Таким образом, диагностика 
злокачественных новообразовании�  легких, трахеи и 
бронхов является краи� не актуальнои�  проблемои�  со-
временнои�  онкологии в России и мире.

С целью назначения специального противоо-

пухолевого лечения, будь то хирургическая опера-
ция, противоопухолевая лекарственная или луче-
вая терапия, необходима морфологическая вери-
фикация диагноза [4]. Прижизненная верифика-
ция диагноза злокачественных новообразовании�  
легких, трахеи и бронхов в России в 2020 г. соста-
вила 84,7 % [3]. Данное значение является одним 
из самых низких среди всеи�  онкологическои�  па-
тологии, оно более характерно для опухолеи�  лег-
ких центральнои�  локализации, когда получение 
материала для морфологического исследования 
возможно с помощью рутиннои�  бронхоскопии с 
биопсиеи� . При периферическои�  локализации но-
вообразовании�  легких ввиду отсутствия морфо-
логического субстрата бронхоскопия зачастую 
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становится неинформативным методом обследо-
вания [4, 5, 6, 7, 8, 9].

В данном случае необходимо применение бо-
лее инвазивных диагностических манипуляции� : 
диагностическая торакотомия и торакоскопия, 
трансторакальная пункция под общим наркозом 
в условиях операционнои� . Применение этих мето-
дов требует госпитализации пациентов в стацио-
нар, в связи с чем увеличиваются сроки обследова-
ния пациентов, увеличивается время до назначе-
ния противоопухолевого лечения. К тому же при 
проведении данных манипуляции�  имеется риск 
развития осложнении� . По данным различных ис-
следовании�  частота осложнении�  при проведении 
транcторакальнои�  пункции составляет 20,2 %. Од-
нако безусловным преимуществом этои�  методики 
является достаточно высокая диагностическая 
эффективность, достигающая 85,7 % [10, 11].

Альтернативои�  инвазивным манипуляциям яв-
ляется эндоскопическое исследование (бронхоско-
пия с ультразвуковым сканированием легочнои�  
ткани с помощью радиальных зондов), которое 
проводится амбулаторно под местнои�  анестезиеи�  
и не требует госпитализации в стационар [12–20]. 
Однако по данным различных авторов вероятность 
верификации периферических новообразовании�  
легкого при применении ультразвуковои�  брон-
хоскопии ниже, чем при проведении инвазивных 
вмешательств, и не превышает 70,6 
% [12, 13, 21, 22, 23]. 

Вероятность верификации при 
ультразвуковои�  бронхоскопии за-
висит от объективных факторов, 
таких как размер и локализация 
новообразовании� . Также обращает 
на себя внимание тот факт, что при 
периферическом расположении 
новообразования в легком выпол-
нение биопсии при ультразвуко-
вои�  бронхоскопии производится 
без визуального контроля. Пред-
полагалось, что при проведении 
фибробронхоскопии (ФБС) с эн-
доУЗИ при эндосонографическои�  
визуализации новообразования 
в легочнои�  ткани после извлече-
ния ультразвукового зонда и по-
следующеи�  попытки проведения 
биопсии� ных щипцов в проекцию 
новообразования для выполнения 
биопсии может произои� ти смеще-
ние инструмента относительно 
изначального расположения ульт-
развукового зонда. Это может быть 
связано с большеи�  жесткостью и 
ригидностью биопсии� ных щипцов. 
Таким образом, биопсия будет вы-
полнена из неизмененнои�  легоч-
нои�  паренхимы и диагноз злока-
чественного новообразования не 
будет верифицирован.

Цель работы – демонстрация повышения вери-
фикации периферических злокачественных ново-
образовании�  легких при эндобронхиальном ульт-
развуковом исследовании легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С целью повышения верификации диагноза пе-

риферических злокачественных новообразовании�  
легких на амбулаторном этапе на базе ЧОКЦОиЯМ 
в 2019 г. методика ультразвуковои�  бронхоскопии 
была модифицирована путем применения эндосо-
нографического контроля положения эндоскопи-
ческого инструмента в патологическом очаге. 

Клиническое применение модифицированнои�  
методики обсуждено и одобрено этическим коми-
тетом ЧОКЦОиЯМ.

Было разработано специальное устрои� ство – 
дистальныи�  колпачок для бронхоскопа Olympus 
BF-Q180. На поверхности колпачка имеются одна 
продольная и две поперечные циркулярные бо-
розды. В продольную борозду колпачка устанав-
ливается дополнительныи�  тубус-проводник, кото-
рыи�  затем фиксируется с помощью шовного мате-
риала к поперечным бороздам (рис. 1), выполняя 
функции «дополнительного» инструментального 
канала аппарата. Данныи�  колпачок устанавлива-
ют на дистальныи�  конец бронхоскопа перед про-
ведением ФБС. Бронхоскоп с установленным кол-

Рис. 1. Бронхоскоп Olympus BF-Q180 с установленным дистальным 
колпачком: через тубус-проводник, фиксированныи�  к колпачку, прове-
дены биопсии� ные щипцы; через инструментальныи�  канал бронхоскопа 

проведен ультразвуковои�  зонд

Рис. 2. Биопсиные щипцы проведены непосредственно  
в опухолевую ткань
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пачком проводят через ротовую полость в просвет 
гортани, после чего – в трахею и далее – в пора-
женныи�  сегмент легкого. После этого производят 
ультразвуковое сканирование легочнои�  ткани. 
После проведения ультразвукового сканирования 
при визуализации периферического новообразо-
вания ультразвуковои�  зонд не извлекают из ин-
струментального канала аппарата. Биопсии� ные 
щипцы проводят в проекцию данного новообра-
зования по дополнительному тубусу-проводнику. 
Проведение биопсии� ных щипцов в опухолевую 
ткань соответствует появлению на эндосоногра-
фическои�  картине гиперэхогеннои�  структуры в 
проекции новообразования (рис. 2). Таким обра-
зом, биопсию выполняют под визуальным эндо-
сонографическим контролем непосредственно из 
опухолевои�  ткани. Модифицированная методика 
была запатентована, в ФГБУ «Федеральныи�  ин-
ститут промышленнои�  собственности» получен 
патент на изобретение № 2719666 С1 [24]. 

Для оценки эффективности модифицирован-
нои�  методики на базе эндоскопического отделе-
ния ЧОКЦОиЯМ проведено исследование, в ко-
торое включены 142 пациента с подозрением на 
периферическое злокачественное новообразова-
ние легкого. Пациенты проходили обследование 
в 2019, 2020 и 2021 годах. На амбулаторном этапе 
пациентам проведены рентгенография органов 
груднои�  клетки и мультиспиральная компьютер-
ная томография органов груднои�  клетки.

Критерии включения пациентов в исследование:
1) подозрение на периферическое злокачествен-

ное новообразование (ЗНО) легких более 1,0 см в ди-
аметре по данным лучевых методов исследования;

2) визуализация новообразования достигнута 
при ультразвуковом исследовании легочнои�  ткани;

3) биопсия новообразования выполнена при 
ультразвуковом исследовании легочнои�  ткани.

Пациенты разделены на две группы: в ос-
новную группу включены 68 пациентов, в об-
следовании которых применяли ФБС с эндоУЗИ 
с биопсиеи�  по модифицированнои�  методике; в 
группу сравнения включены 74 пациента, кото-
рым проведена ультразвуковая бронхоскопия с 
биопсиеи�  по стандартнои�  методике. 

В случае данных с нормальным распределени-
ем рассчитывали среднее значение со стандарт-
ным отклонением (М ± SD); различия независимых 
выборок проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента. Сравнительныи�  анализ качественных 
переменных проводили с использованием крите-
рия χ2 Пирсона с поправкои�  И� еи� тса; уровень зна-
чимости различии�  принимался за р < 0,05. 

Среднии�  возраст пациентов основнои�  группы со-
ставил 65 ± 7,7 года, в группе сравнения – 67 ± 8,1 года; 
группы сопоставимы по возрасту пациентов (p = 0,12).

Среднии�  размер новообразования в легком у 
пациентов основнои�  группы составил 40 ± 16,8 мм, 
у пациентов группы сравнения – 44 ± 20,3 мм; раз-
личия групп в зависимости от размера новообра-
зования статистически не значимы (p = 0,16).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В основнои�  группе, где в диагностике пациен-

тов применяли ультразвуковую бронхоскопию с 
биопсиеи�  по модифицированнои�  методике с эндо-
сонографическим контролем положения эндоско-
пического инструмента в патологическом очаге 
диагноз злокачественного новообразования был 
верифицирован у 53 пациентов (77,9 % случаев). 
В группе сравнения, где у пациентов при ультраз-
вуковои�  бронхоскопии применяли стандартную 
методику биопсии, диагноз злокачественного но-
вообразования верифицирован у 43 пациентов 
(58,1 % случаев). У 15 пациентов (22,1 % случаев) 
основнои�  группы и 31 пациента (41,9 % случаев) 
группы сравнения диагноз злокачественного но-
вообразования не был установлен (рис. 3).

Таким образом, верификация периферических 
ЗНО легких при проведении ультразвуковои�  брон-
хоскопии с биопсиеи�  по модифицированнои�  мето-
дике повышается на 19,8 % (χ2 = 6,365, р = 0,012;  
поправка И� еи� тса, р = 0,020).

Варианты гистологического строения диагно-
стированных периферических злокачественных 
новообразовании�  легких представлены в табл. 1.

Во время и после проведения процедуры про-
изводился контроль состояния и самочувствия па-
циентов. Проведение ультразвуковои�  бронхоско-

Таблица 1 
Варианты гистологических заключении�  в исследуемых группах

Гистологическое заключение Основная группа, n = 53 Группа сравнения, n = 43
n  % n  %

Первичная аденокарцинома легкого 15 28,3 18 41,9
Плоскоклеточная неороговевающая карцинома 12 22,6 6 14

Немелкоклеточная карцинома 10 18,9 14 32,6
Метастатическое поражение 6 11,3 1 2,3
Мелкоклеточная карцинома 2 3,8 3 7

В-клеточная лимфома 1 1,9 1 2,3
Неи� роэндокринныи�  рак 2 3,8 - -

Плоскоклеточная ороговевающая карцинома 2 3,8 - -
Аденосквамозная карцинома 2 3,8 - -

Крупноклеточная карцинома легкого 1 1,9 - -
Итого 53 100 43 100
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Рис. 3. Верификация диагноза периферических злока-
чественных новообразовании�  легких  

в исследуемых группах

пии как по стандартнои� , так и модифицированнои�  
методике было удовлетворительно перенесено 
пациентами. 

Время проведения манипуляции с биопсиеи�  
по стандартнои�  методике колебалось от 12 до 42 
минут, в среднем составляя 29 ± 8,1 минуты. Уль-
тразвуковая бронхоскопия с биопсиеи�  по модифи-
цированнои�  методике длилась от 14 до 44 минут, 
в среднем – 30 ± 8,9 минуты. Таким образом, раз-
личия по длительности манипуляции в группах 
отсутствовали (t-критерии�  Стьюдента = 0,70, р 
= 0,48). Некоторые из пациентов, которым ФБС с 
эндоУЗИ была выполнена по модифицированнои�  
методике, субъективно отмечали большии�  дис-
комфорт при проведении бронхоскопа через рото-
вую полость, чем через носовые ходы.

Никаких значимых и жизнеугрожающих ослож-
нении� , требующих последующеи�  госпитализации 
в стационар, у пациентов основнои�  группы и груп-
пы сравнения выявлено не было. У двух пациен-
тов основнои�  группы (2,9 % случаев) после выпол-
нения биопсии по модифицированнои�  методике 
и у двух пациентов группы сравнения (2,7 % слу-
чаев) после выполнения биопсии по стандартнои�  
методике возникло капиллярное кровотечение, 
которое было успешно купировано с помощью ме-
тодов эндоскопического гемостаза. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В диагностике периферических новообразова-

нии�  легких могут быть применены другие, более 
инвазивные манипуляции, такие как диагности-
ческая торакотомия, торакоскопия и транстора-
кальная пункция. Данные манипуляции являются 
достаточно информативными и эффективными. 
Так, морфологическая верификация перифери-
ческих новообразовании�  легких при проведении 
транскторакальнои�  трепан-биопсии может дости-
гать 85,7 % [10, 11]. 

Однако вышеуказанные методики являются до-
статочно травматичными, требуют госпитализации 
пациента в круглосуточныи�  стационар, проводятся 
в условиях операционнои�  под общим наркозом, что 
значительно увеличивает сроки обследования па-
циентов. Также необходимо отметить, что данные 
манипуляции могут быть противопоказаны пациен-
там с выраженнои�  сопутствующеи�  патологиеи�  либо 
пациентам с травмами или оперативными вмеша-
тельствами на груднои�  клетке в анамнезе. 

После проведения данных манипуляции�  име-
ется риск развития послеоперационных ослож-
нении� , гораздо более высокии� , чем при эндоско-
пических вмешательствах. Так, частота ослож-
нении�  при проведении трансторакальнои�  тре-
пан-биопсии составляет 20,2 % [10, 11].

Применение разработаннои�  нами модифици-
рованнои�  методики биопсии при ультразвуковои�  
бронхоскопии позволяет повысить верификацию 
периферических новообразовании�  легких на 19,8 % в 
сравнении со стандартнои�  методикои� . При этом сро-

ки обследования пациентов не увеличиваются: моди-
фицированная методика биопсии может выполнять-
ся на амбулаторном этапе и под местнои�  анестезиеи� .

Внедрение модифицированнои�  методики 
биопсии в клиническую практику и широкое ее 
применение позволит заменить более инвазив-
ные и травматичные диагностические процеду-
ры, повысить информативность ультразвуковои�  
бронхоскопии и, как следствие, сократить время 
обследования пациентов и тем самым ускорить 
назначение специальных методов лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндоскопическое исследование легких с уль-

тразвуковым сканированием легочнои�  ткани яв-
ляется эффективным, малоинвазивным и доста-
точно технологичным методом диагностики и 
верификации периферических злокачественных 
новообразовании�  легких. 

Разработанная нами модифицированная ме-
тодика биопсии с эндосонографическим контро-
лем положения эндоскопического инструмента в 
патологическом очаге при ультразвуковои�  брон-
хоскопии позволяет повысить процент верифика-
ции периферических злокачественных новообра-
зовании�  легких на 19,8 % (p < 0,05). 

Таким образом, внедрение и широкое приме-
нение модифицированнои�  методики биопсии при 
ультразвуковои�  бронхоскопии в диагностике пе-
риферических злокачественных новообразовании�  
легких позволит сократить сроки обследования 
пациентов и раньше назначить противоопухоле-
вое лечение.

Эндобронхиальное ультразвуковое исследова-
ние с биопсиеи�  по модифицированнои�  методике 
удовлетворительно переносится пациентами и 
является относительно безопаснои�  манипуляци-
еи� . Осложнения были выявлены у 2,9 % пациентов 
и успешно были купированы консервативно.
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ХАРАКТЕР ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ ПРИ МАГНИТОРЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ ЦНС 
У ПАЦИЕНТОВ С ОЧАГОВЫМИ ФОРМАМИ ОСТРОГО КЛЕЩЕВОГО ЭНЦЕФАЛИТА
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Аннотация
Введение. Клещевои�  энцефалит (КЭ) – широко распространенная на территории России и Свердловскои�  
области природно-очаговая вирусная неи� роинфекция. Высокии�  уровень заболеваемости, приводящии�  
к инвалидизации, и ежегодная регистрация очаговых форм и летальных случаев обуславливает акту-
альность поиска ранних дифференциально-диагностических критериев острого клещевого энцефалита 
(ОКЭ). Перспективное направление в раннеи�  диагностике ОКЭ приобретает магниторезонансная томо-
графия (МРТ). Цель исследования – выявить особенности патологических изменении�  при МРТ ЦНС у 
пациентов с очаговыми формами ОКЭ. Материалы и методы. В исследование включено 38 пациентов 
с очаговыми формами ОКЭ, проходивших лечение на базе неврологического отделения ГАУЗ СО «СОКБ 
№ 1» с 2009 по 2019 годы. Результаты. В острыи�  период очаговых форм КЭ патологические изменения 
воспалительного характера при МРТ ЦНС чаще выявлялись в полушариях головного мозга (преимуще-
ственно в белом веществе) – в 40,4 % случаев, в подкорковых структурах – 36,8 %, в стволе – 16,7 %, 
реже – в области мозжечка и спинного мозга, 6,1 % случаев. Двустороннии�  характер и комбинированное 
поражение структур ЦНС выявлялось в два раза чаще. Обсуждение. Детальныи�  анализ локализации и 
характера МРТ изменении�  в ЦНС у пациентов с тяжелыми очаговыми формами заболевания, в отличие 
от единичных описании�  МРТ картины ОКЭ по данным литературы, позволил выявить характерные для 
КЭ комбинированные поражения лобных и теменных долеи�  в сочетании с патологическими изменени-
ями в области зрительных бугров и базальных ганглиев. Заключение. Выявление типичных МРТ из-
менении�  в ЦНС у пациентов с клиническои�  картинои�  вирусного энцефалита в весенне-летнии�  период 
способствует раннеи�  диагностике тяжелого течения ОКЭ.
Ключевые слова: клещевои�  энцефалит, очаговые формы ОКЭ, МРТ, патологические изменения, тала-
мус, подкорковые структуры
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NATURE OF PATHOLOGICAL CHANGES ON MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE CNS IN 
PATIENTS WITH FOCAL FORMS OF ACUTE TICK-BORNE ENCEPHALITIS
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Abstract
Introduction. Tick-borne encephalitis (TBE) is a widespread natural focal viral neuroinfection in Russia and the 
Sverdlovsk region. The high level of morbidity, leading to disability, and the annual registration of focal forms 
and lethal cases determine the relevance of the search for early differential diagnostic criteria for acute tick-
borne encephalitis (TBE). A promising direction in the early diagnosis of TBE is acquired by magnetic resonance 
imaging (MRI). The aim of the study was to study the features of the MRI picture in patients with focal forms 
of TBE. Material and methods The study included 38 patients with focal forms of OKE who were treated in the 
neurological department of Sverdlonsk regional clinical hospital № 1 since 2009 to 2019. Results In the acute 
period of focal forms of TBE, pathological changes of an inflammatory nature during MRI of the CNS were more 
often detected in the cerebral hemispheres (mainly in the white matter) in 40.4 % and subcortical structures in 
36.8 %, in the brainstem in 16.7 %, less often in 6.1 % – in the region of the cerebellum and spinal cord. Bilateral 
nature and combined lesions of the CNS structures were detected 2 times more often. Discussion A detailed 
analysis of the localization and nature of MRI changes in the CNS in patients with severe focal forms of the 
disease, in contrast to single descriptions of the MRI picture of TBE according to the literature, made it possible to 
identify combined lesions of the frontal and parietal lobes characteristic of TBE in combination with pathological 
changes in the region of the thalamus and basal ganglia. Conclusion Identification of typical MRI changes in the 
CNS in patients with a clinical picture of viral encephalitis in the spring-summer period contributes to the early 
diagnosis of a severe course of TBE.
Keywords: tick-borne encephalitis, focal forms of TBE, MRI, pathological changes, thalamus, basal ganglia 
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ВВЕДЕНИЕ
Клещевои�  энцефалит (КЭ) – широко распростра-

ненная на территории России� скои�  Федерации при-
родно-очаговая вирусная неи� роинфекция. Ежегодно 
высокии�  уровень заболеваемости в Свердловскои�  
области, регистрация очаговых форм, часто приво-
дящих к инвалидизации, и вероятность летальных 
исходов обуславливает медико-социальную и эконо-
мическую значимость даннои�  неи� роинфекции.

По данным Роспотребнадзора уровень заболевае-
мости КЭ в России� скои�  Федерации в 2021 г. составил 
0,64 на 100 тыс. населения (938 случаев), что соот-
ветствует показателям 2020 г. [1, 2]. Заболеваемость 
в Свердловскои�  области в сезон 2021 г. составила 1,9 
на 100 тыс. населения (83 случая), что в 1,9 раза выше 
по сравнению с 2020 г. (42 случая) и выше среднерос-
сии� ских показателеи�  в 2,96 раза [3]. Ежегодно реги-
стрируются тяжелые очаговые формы ОКЭ, их доля за 
период 2000–2018 гг. составила 10,9 ± 5,8 % (от 4,0 % 
до 22,7 %). Среднии�  показатель смертности от КЭ по 
Свердловскои�  области за период 2000–2019 гг. – 0,09 ± 
0,06 на 100 тыс. населения (от 0 до 0,25); в 2021 г. дан-

ныи�  показатель составил 0,046 на 100 тыс. населения 
(2 случая) при уровне летальности 2,4 % [3].

Перспективное направление в раннеи�  диа-
гностике ОКЭ приобретает магниторезонансная 
томография (МРТ). По данным литературы при 
МРТ-исследовании головного и/или спинного моз-
га пациентов с ОКЭ выявляются воспалительные 
энцефалитические очаги – гиперинтенсивные в 
Т2-режиме и гипоинтенсивные в Т1-режиме. Ли-
тературные описания патологических изменении�  
на МРТ ЦНС преимущественно основаны на еди-
ничных описаниях клинических случаев очаговых 
форм заболевания. При этом большинство авто-
ров отмечает, что наиболее часто патологическии�  
сигнал при МРТ-исследовании регистрируется в 
области таламуса (до 80–90 % случаев, чаще била-
терально) [4–18], реже – в области хвостатого ядра 
[4–10, 17], скорлупы [5–7], бледного шара [5, 7], 
чернои�  субстанции [7], красного ядра [7], в обла-
сти ствола мозга [4, 7, 9–13, 15–17, 19–22], в полу-
шариях головного мозга [6–8, 19–23], мозжечке [4, 
6, 9, 10, 16, 24], мозолистом теле [6, 15, 20, 21, 25], 
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гиппокампе [7, 26], в единичных случаях отмечает-
ся поражение внутреннеи�  капсулы [7], ретикуляр-
нои�  формации ствола мозга [7], медиальнои�  и ла-
теральнои�  петли [7] и гемисферное поражение го-
ловного мозга [6]. Описаны случаи формирования 
патологических очагов в области передних рогов 
спинного мозга на различных уровнях, чаще – на 
уровне шеи� ного утолщения [7, 8, 13, 15, 16, 23, 27–
35]. Нередко очаги поражения на МРТ выявляются 
еще до получения серологического подтвержде-
ния диагноза, на момент поступления пациента и 
проведения дифференциальнои�  диагностики ва-
риантов острых вирусных энцефалитов.

Представляет клиническии�  интерес определе-
ние специфических особенностеи�  патологических 
изменении�  в ЦНС, выявляемых при МРТ-исследо-
вании головного и/или спинного мозга в острыи�  
период очаговых форм ОКЭ.

Цель исследования – выявить особенности па-
тологических изменении�  при МРТ ЦНС у пациен-
тов с очаговыми формами ОКЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Изучение МРТ особенностеи�  очаговых форм 

острого клещевого энцефалита (ОКЭ) основано на 
собственных наблюдениях 38 пациентов с досто-
верным диагнозом острого клещевого энцефали-
та, очаговыми формами заболевания. 

Пациенты были пролечены в неврологиче-
ском отделении Государственного автономно-
го учреждения здравоохранения Свердловскои�  
области «Свердловская областная клиническая 
больница № 1» (СОКБ № 1) за десятилетнии�  пе-
риод (2009–2019 гг.). Исследование получило 
одобрение ЛЭК СОКБ № 1. 

В исследование включены только пациенты, 
у которых выявлены острые изменения воспали-
тельного характера в головном и/или спинном 
мозге при МРТ-исследовании. 

Группа проспективного продольного исследо-
вания была представлена 27 женщинами (71,1 %) 
и 11 мужчинами (28,9 %), среднии�  возраст пациен-
тов составил 42,5 ± 16,0 года (от 16 до 73 лет). 

Всем пациентам было проведено МРТ-ис-
следование головного и/или спинного мозга 
(«Magnetom Trio A System» фирмы «Simеns» 3Т) на 
19,8 ± 13,72 день болезни (с 4 по 63 день болезни) 
в зависимости от времени госпитализации (пере-
вода) в неврологическое отделение СОКБ № 1 и тя-
жести состояния пациента.

Клиническая картина очаговых форм ОКЭ пред-
ставлена у большинства пациентов (92,1  %, n = 35,) 
многоуровневыми формами ОКЭ: энцефалополио-
энцефаломиелитическая форма (n = 26), энцефало-
полиоэнцефалитическая (n = 8) и энцефалополио-
миелитическая (n = 1). Реже выявлялись одноуров-
невые очаговые формы ОКЭ (7,9 %, n = 3): энцефа-

литическая (n = 2) и полиомиелитическая (n = 1).
Статистическая обработка полученных дан-

ных выполнялась на персональном компьютере с 
использованием прикладных программ Microsoft 
Excel XP (в т. ч. определение функции квартиль) и 
программы «Biostat».  При параметрическом рас-
пределении количественных данных показатели 
представлены в виде М ± SD. Для сравнения часто-
ты признака (качественные данные) использовал-
ся критерии�  Хи-квадрат Пирсона. Различия счита-
лись значимыми при р < 0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ
В результате проведенного МРТ-исследования в 

структурах головного и/или спинного мозга выяв-
лены единичные или множественные разнокали-
берные очаги гиперинтенсивного сигнала на T2W, 
FLAIR и pDW режимах, дополнительно описывались 
признаки локального или диффузного отека голов-
ного мозга с или без дислокационного синдрома.

Анализ локализации�  поражения нервнои�  си-
стемы, выявленных при МРТ-исследовании, по-
казал преобладание патологических изменении�  
в области полушарии�  головного мозга (40,4 %, n 
= 46) и подкорковых структурах (36,8 %, n = 42), 
реже наблюдалось поражение стволовых структур 
(16,7 %, n = 19). Патологические очаги в мозжечке 
и спинном мозге выявлялись в единичных случа-
ях: 2,6 % (n = 3) и 3,5 % (n = 4) соответственно (рис. 
1).Двустороннии�  характер выявляемых измене-
нии�  отмечался в 2,2 раза чаще (68,4 %, n = 36) при 
всех локализациях, в отличие от односторонних 
патологических очагов (31,6 %, n = 78, р < 0,001), 
достоверно чаще – при поражении ствола мозга 
(89,5 %, 17 случаев из 19, р < 0,001) и подкорковых 
структур (66,7 %, 28 случаев из 42, р = 0,003), осо-
бенно в подгруппе базальных ганглиев (75,0 %, 15 
случаев из 20, р = 0,019).

В области больших полушарии�  изменения чаще 
выявлялись в лобных (37,0 %) и теменных (34,8 %) 
долях, реже – в височных долях (13,0 %), полуо-
вальных центрах (3 случая), в области внутреннии�  
капсулы (2 случая), по одному случаю отмечено 
поражение затылочнои�  доли и мозолистого тела, 
также однократно процесс носил распространен-
ныи�  характер в виде гемисферного поражения с 
вовлечением лобнои� , теменнои�  и височнои�  долеи� . 
Отмечена тенденция к большеи�  частоте двусто-
роннего процесса (58,7 % против 41,3 %, р = 0,100).

Воспалительно-деструктивныи�  процесс выяв-
лялся преимущественно в белом веществе (66,7 % 
случаев, n = 18, p = 0,029), реже – субкортикаль-
но (25,9 %, n = 7), в единичных случаях в области 
коры (3,7 %, n = 1), только в одном случае по типу 
панэнцефалита (сочетанное поражение белого и 
серого вещества мозга) (3,7 %, n = 1).

Поражение подкорковых структур было обна-
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Таблица 1 

Изолированное и комбинированное поражение головного и/или спинного мозга у больных с очаговыми формами ОКЭ (n = 38)

Уровни поражения

Частота поражении�

N = 38 р

абс.  %
1 Одноуровневое поражение ЦНС:

(ПГМ – 7, ПКС – 4, СМ – 2)

13 34,2 р = 0,012

2 Комбинированное поражение 25 65,8
2.1 Двухуровневое поражение ЦНС:

−	 ПГМ+ПКС – 7 (18,4 %)

−	 ПГМ+СтМ – 2 (5,4 %)

−	 ПКС+СтМ – 7 (18,4 %)

−	 М+СтМ – 1 (2,6 %)

17 44,8 p = 0,491

2.2 Трехуровневое поражение ЦНС:

−	 ПГМ+ПКС+СтМ – 6 (15,8 %)

−	 ПГМ+ПКС+М – 1 (2,6 %)

7 18,4 р < 0,001

2.3 Четырехуровневое поражение ЦНС:

−	 ПГМ+ПКС+М +СМ – 1 (2,6 %)

1 2,6 р < 0,001

ружено у большинства пациентов (68,4 %, у 26 из 
38). Патологические изменения чаще выявлялись 
в зрительных буграх (50,0 %) и базальных гангли-
ях (47,6 %) (рис. 2). Достоверно чаще наблюдалось 
двустороннее поражение подкорковых структур 
(28 случаев, 66,7 %, р = 0,003), особенно в подгруп-
пе базальных ганглиев – 15 случаев (53,6 %) про-
тив 5 (35,7 %), p = 0,019. Среди базальных ганглиев 
чаще воспалительные изменения отмечались в 
структурах стриопаллидарнои�  системы: хвостатое 
ядро и бледныи�  шар (по 4 случая), чечевицеобраз-
ное ядро (3 случая), скорлупа (1 случаи� ). 

Поражение ствола головного мозга отмечалось 
у 42,1 % пациентов (16 из 38). Неи� ровизуализаци-
онные признаки патологических изменении�  чаще 
выявлялись в варолиевом мосту (47,4 %, n = 9) и 
среднем мозге (42,1 %, n = 8), реже – в продолгова-
том мозге (10,5 %, n = 2) (рис. 3). Патологические 
изменения в области среднего мозга в половине 
случаев локализовались в ножках мозга. У 13 паци-
ентов (81,3 %) выявленные МРТ-изменения были 
ограничены однои�  областью ствола мозга, и лишь 
у трех больных патология имела распространен-
ныи�  характер (1 случаи�  сочетанного поражения 
мезэнцефального и мостового уровнеи� , 1 случаи�  
мостового и каудального и в одном случае произо-
шло вовлечение всех трех уровнеи�  ствола мозга).

 Редко воспалительно-деструктивные измене-
ния выявлялись в мозжечке (2,6 % случаев, 3 па-
циента), при этом отмечено преобладание двусто-
роннего характера поражения и отсутствие изоли-
рованного поражения мозжечка.

Поражение спинного мозга на уровне шеи� но-
го и/или поясничного утолщения при проведении 
МРТ-исследования было отмечено у четырех паци-
ентов из семи обследованных. МРТ изменения носи-
ли двустороннии�  характер и в трех случаях против 
одного наблюдались в области шеи� ного утолщения.

При анализе локализации�  структурных по-
вреждении�  головного и/или спинного мозга 
(табл. 1), выявленных при МРТ-диагностике у 
больных с очаговыми формами ОКЭ, достоверно 
в два раза чаще диагностировалось комбини-
рованное поражение структур ЦНС над изоли-
рованным (65,8 % и 34,2 % соответственно, р = 
0,012). При этом одновременное вовлечение в 
процесс двух областеи�  выявлялось в 17 случаях 
(44,8 %) и достоверно реже – сочетанное пора-
жение трех (18,4 %, р < 0,001) и четырех обла-
стеи�  ЦНС (21,0 %, р < 0,001).

Среди пациентов с комбинированным поражени-
ем (n = 25) чаще (60,0 %, n = 15) выявлялось сочетан-
ное поражение подкорковых структур (ПКС) и полу-
шарии�  головного мозга (ПГМ) и сочетание пораже-
ния подкорковои�  области и ствола головного мозга 
(СтМ) (28,0 %, n = 7). В единичных случаях отмеча-
лось сочетанное вовлечение в патологическии�  про-
цесс полушарии�  головного мозга и ствола мозга (8,0 
%, n = 2), поражения мозжечка и ствола мозга (4,0 %, 
n = 1). При изолированном поражении структур ЦНС 
(13 случаев, 34,2 %) преобладали изменения в обла-
сти полушарии�  головного мозга (7 случаев, 18,4 %), у 
четырех пациентов – в подкорковои�  области, в двух 
случаях – в спинном мозге.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Проведение МРТ ЦНС при острых вирусных 

энцефалитах позволяет уточнить локализацию 
патологических изменении� , характер и глубину 
поражения структур нервнои�  системы, свиде-
тельствовать о тяжести течения заболевания. 
МРТ-изменения при вирусных энцефалитах 
характеризуются специфическими особенно-
стями по локализации и распространенности 
поражения ЦНС, что может способствовать 
дифференциальнои�  диагностике этиологии 
энцефалитов, особенно в случаях с атипичным 
течением, при позднем получении диагности-

чески значимои�  сероконверсии, неоднозначных 
результатах ИФА и ПЦР тестов.  

При герпетическом (некротическом) энцефалите 
(ГЭ), вызванном вирусом простого герпеса МРТ-кар-
тина наиболее изучена и характеризуется выявле-
нием гиперинтенсивных очагов в Т2-режиме в лоб-
но-височных областях (преимущественно в области 
орбито-фронтальнои� , нижнеи�  и среднеи�  височных 
долеи� ), реже изменения отмечаются в гиппокампе 
и парагиппокампальнои�  извилине, миндалевидном 
теле, теменнои�  и затылочных долях полушарии�  моз-
га и поясничнои�  извилине [21]. При цитомегалови-
русном (ЦМВ) энцефалите чаще наблюдается пора-

Рис. 1. Локализации патологических изменении�  на МРТ ЦНС у пациентов с очаго-
выми формами ОКЭ.

Рис. 2 Структура поражения подкорковои�  области при МРТ-диагностике очаговых 
форм ОКЭ

Рис. 3. Структура поражения стволовых структур при МРТ-исследовании
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жение перивентрикулярнои�  области. МРТ-картина 
при Эпштеи� на-Барр-вирусном энцефалите характе-
ризуется выявлением патологических изменении�  в 
таламусе билатерально и односторонне в базальных 
ганглиях [9], аналогичные изменения описаны при 
японском энцефалите [21]. МРТ-картина при коре-
вом энцефаломиелите характеризуется изменения-
ми в хвостатом ядре с двух сторон, скорлупе и в стри-
атуме, семиовальном центре [14].

МРТ-особенности острых форм клещевого эн-
цефалита по данным литературы имеют описа-
тельныи�  характер, основаны на неи� рорадиоло-
гических изменениях при единичных клиниче-
ских случаях очаговых форм заболевания. Боль-
шинство авторов отмечает, что наиболее часто 
патологическии�  сигнал при МРТ-исследовании 
регистрируется в области таламуса (чаще билате-
рально) [4–18], что соответствует описанию МРТ 
при другом флавивирусе – японском энцефалите 
и при энцефалите, вызванном вирусом Эпштеи� -
на-Барр. Реже патологические изменения описа-
ны в других отделах подкорковых образовании�  
[4–10, 17], в области ствола мозга [9–13, 15–17, 
19–22], в полушариях головного мозга [6–8, 19–
23], мозжечке [4, 6, 9, 10, 16, 24], мозолистом теле 
[6, 15, 20, 21, 25], спинном мозге [7, 8, 13, 15, 16, 
23, 27–35], другие локализации поражения ЦНС 
отмечены в единичных случаях [6, 7].

Проведенное исследование по выявлению па-
тологических изменении�  МРТ картины ОКЭ на 
достаточно большои�  группе пациентов с редко 
встречающимися очаговыми формами заболевания 
(n = 38) позволило определить ряд специфических 
неи� ровизуализационных изменении� , частотные ха-
рактеристики и варианты сочетанного поражения 
структур ЦНС. Определено, что доминирующими 
локализациями патологического процесса при тя-
желых очаговых формах ОКЭ являются полушария 
головного мозга – 40,4 % (преимущественно лоб-
ные (37,0 %) и теменные (34,8 %) доли с поражени-
ем белого вещества в 66,7 % случаев) и подкорковые 
структуры – 36,8 % (до 50,0 % зрительные бугры и 
47,6 % базальные ганглии). Реже изменения были 

отмечены в стволе мозга – 16,7 % (в 42,1 % случа-
ев в области среднего мозга и варолиева моста), в 
единичных случаях – в мозжечке и спинном мозге. 
Для МРТ-картины очаговых форм ОКЭ характерен 
двустороннии�  характер поражения при всех лока-
лизациях процесса и комбинированное поражение 
нескольких областеи�  ЦНС – 65,8 % случаев, с наибо-
лее частым вовлечением в патологическии�  процесс 
двух уровнеи�  ЦНС (44,8 % случаев, чаще комбина-
ция поражения подкорковых структур и головного 
мозга или ствола мозга), что было ассоциировано с 
тяжестью клиническои�  картины заболевания. Про-
веденное исследование показало, что МРТ-картина 
очаговых форм ОКЭ характеризуется полиочаго-
вым характером поражения ЦНС, что соответствует 
патоморфологическои�  картине заболевания.

Выявленные изменения дополняют неи� рора-
диологическую характеристику ОКЭ, представ-
ленную в литературных источниках [36, 37], и сви-
детельствуют о панэнцефалитическом поражении 
головного мозга, характерного для этого варианта 
острого вирусного энцефалита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
МРТ-исследование головного и/или спинно-

го мозга в остром периоде клещевого энцефалита 
позволяет в ранние сроки заболевания (в т. ч. до 
получения результатов серологического тестиро-
вания) провести дифференциальную диагностику 
с другими острыми вирусными энцефалитами, оце-
нить степень выраженности и распространенности 
воспалительных изменении�  в структурах ЦНС. Вы-
деленные в результате исследования особенности 
патологических изменении�  при МРТ у пациентов с 
ОКЭ будут способствовать не только решению во-
проса этиологии энцефалита, но и оценке прогноза 
неблагоприятного течения заболевания с форми-
рованием очаговых форм, сопровождающихся вы-
раженным неврологическим дефицитом, высоким 
риском развития летального исхода, позволят бо-
лее своевременно назначать адекватную патогене-
тическую и симптоматическую терапию.
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ОСОБЕННОСТИ ЦЕНТРАЛЬНОГО ОСТРОГО ВЕСТИБУЛЯРНОГО СИНДРОМА У ПАЦИЕНТОВ,  
ПОСТУПИВШИХ В НЕВРОЛОГИЧЕСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ С ПОДОЗРЕНИЕМ НА ИНСУЛЬТ
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Аннотация
Введение. Анализ семиотики и этиологическои�  структуры центрального острого вестибулярного синдро-
ма (ц-ОВС) у пациентов, поступивших в неврологическое отделение с подозрением на инсульт, важен для 
разработки алгоритмов дифференциальнои�  диагностики для своевременного выявления кандидатов на ре-
перфузионную терапию и раннюю вторичную профилактику. Цель исследования – изучить клинические 
характеристики и определить этиологическую структуру ц-ОВС у пациентов, поступающих в неврологиче-
ское отделение с подозрением на инсульт. Материалы и методы. Обследованы 59 пациентов, в экстрен-
ном порядке поступивших в неврологическое отделение с подозрением на инсульт. Проводилась подроб-
ная оценка отоневрологического статуса (шкалы NIHSS и eNIHSS, алгоритмы STANDING и HINTS+), поиск 
причины инсульта и неи� ровизуализация (МРТ DWI). Результаты. У 34 пациентов из 59 установлен ц-ОВС. 
Спонтанныи�  нистагм наблюдался у 70 % пациентов, взор-индуцированныи�  нистагм – у 94 %, односторон-
нии�  положительныи�  импульсныи�  тест поворота головы – у 18 %, острое снижение слуха – у 21 %, невыра-
женная мозжечковая дисфункция – у 56 %. У трети пациентов визуализированы очаги поражения головного 
мозга – инфаркты в бассеи� нах мозжечковых артерии�  (n = 9) и два церебеллярных кровоизлияния. У семи 
пациентов из даннои�  подгруппы установлена возможная вестибулярная мигрень. У двух пациентов в итоге 
диагностирована возможная болезнь Меньера. Этиология ц-ОВС осталась неизвестнои�  у 12 пациентов. Об-
суждение. Данное исследование показало, что принципиальное суждение о характере ОВС в соответствии 
с алгоритмами STANDING и HINTS+ при первичном и повторном осмотре не отличалось, что подтверждает 
эффективность использования данных диагностических инструментов в экстренных условиях. Заключе-
ние. У каждого третьего пациента с ц-ОВС, поступившего с подозрением на инсульт в неврологическое отде-
ление, определяется очаг поражения головного мозга по данным неи� ровизуализации; у четверти пациентов 
в конечном итоге диагностируется возможная вестибулярная мигрень и болезнь Меньера; у остальных па-
циентов этиология головокружения остается неизвестнои� . 
Ключевые слова: головокружение, острыи�  вестибулярныи�  синдром, инсульт, этиология
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Abstract
Introduction. Analysis of the semiotics and etiological structure of central acute vestibular syndrome (c-AVS) 
in patients admitted to the neurological department with suspected stroke is important for the development of 
differential diagnostic algorithms for the timely identification of candidates for reperfusion therapy and early 
secondary prevention. The aim of the study was to study the clinical characteristics and determine the etiological 
structure of the c-AVS in patients admitted to the neurological department with suspected stroke. Materials and 
methods We examined 59 patients who were urgently admitted to the neurological department with suspected 
stroke. A detailed assessment of the otoneurological status (NIHSS and eNIHSS scales, STANDING and HINTS+ 
algorithms), search for the cause of stroke, and neuroimaging (DWI MRI) were performed. Results Thirty-four 
out of 59 patients had c-AVS. Spontaneous nystagmus was observed in 70 % of patients, blast-induced nystagmus 
in 94 %, unilateral positive impulse test of head rotation in 18 %, acute hearing loss in 21 %, and unexpressed 
cerebellar dysfunction in 56 %. One third of patients had visualized foci of cerebral lesions – infarcts in cerebellar 
artery basins (n = 9) and 2 cerebellar hemorrhages. Possible vestibular migraine was diagnosed in seven patients 
of this subgroup. Two patients were eventually diagnosed with possible Meniere's disease. The etiology of ts-OVS 
remained unknown in 12 patients. Discussion This study showed that the principle judgment on the nature of 
AVS according to STANDING and HINTS+ algorithms did not differ at the primary and repeated examinations, 
which confirms the effectiveness of using these diagnostic tools in emergency conditions. Conclusion One in three 
patients with c-AVS admitted to a neurological department with suspected stroke is identified by neuroimaging; 
a quarter of patients are eventually diagnosed with possible vestibular migraine and Meniere's disease; in the 
remaining patients the etiology of dizziness remains unknown.
Keywords: vertigo, acute vestibular syndrome, stroke, etiology

For citation: Monak A.A., Kulesh A.A., Karakulova Ju.V. Peculiarities of central acute vestibular 
syndrome in patients admitted to the neurological department with suspected stroke. 
Ural medical journal. 2022;21(6): 34-43. (In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-
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ВВЕДЕНИЕ 
В соответствии с современными подходами 

вестибулярное головокружение подразделяется 
на центральное (поражение вестибулярных ядер 
ствола и/или вестибулярных путеи�  головного 
мозга) и периферическое (поражение вестибуляр-
ного нерва или лабиринта), а также на острое, эпи-
зодическое или хроническое [1, 2]. Ключевым по-
нятием в синдромологии острого головокружения 
является острыи�  вестибулярныи�  синдром (ОВС), 
под которым понимается внезапно развившееся 
головокружение длительностью более 24 часов, 
сопровождающееся тошнотои� , рвотои� , нистагмом 
и неустои� чивостью при ходьбе. В этиопатогенезе 
ОВС доминирует вестибулярныи�  неи� ронит, но у 
10–25 % пациентов диагностируется вертеброба-
зилярныи�  инсульт – ведущая причина централь-
ного ОВС (ц-ОВС) [3–6]. Однако при первом кон-
такте с пациентом, которыи�  предъявляет жалобы 
на вестибулярное головокружение, невозможно 
дифференцировать острыи�  и эпизодическии�  ве-
стибулярныи�  синдром, «центральная» манифеста-
ция которого может быть связана, в частности, с 

вестибулярнои�  мигренью – заболеванием, имеющим 
чрезвычаи� но вариабельную клиническую картину 
[7]. Дифференциальная диагностика ц-ОВС особен-
но ответственна в условиях приемного отделения, 
когда решается вопрос о проведении внутривенно-
го тромболизиса и далее при назначении пациенту 
агрессивных режимов вторичнои�  профилактики (в 
частности, двои� нои�  антитромбоцитарнои�  терапии). 
При этом клиническая диагностика при ОВС базиру-
ется на тщательнои�  оценке нистагма, окулоцефали-
ческого рефлекса, стволовых функции� , координации, 
а также слуха, что зачастую представляет трудности 
для врачеи� -неврологов, не имеющих специальнои�  
подготовки по отоневрологии, особенно в условиях 
экстреннои�  помощи [6]. Мы полагаем, что анализ 
семиотики и этиологическои�  структуры ц-ОВС по-
служит первым шагом для разработки алгоритмов 
дифференциальнои�  диагностики. 

Цель исследования – изучить клинические ха-
рактеристики и определить этиологическую 
структуру центрального острого вестибулярного 
синдрома у пациентов, поступающих в неврологи-
ческое отделение с подозрением на инсульт.
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Рис. 1. Дизаи� н исследования

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Участники исследования. Обследованы 59 па-

циентов, в экстренном порядке поступивших в 
неврологическое отделение Регионального сосу-
дистого центра ГАУЗ ПК «ГКБ № 4» г. Перми с по-
дозрением на острое нарушение мозгового крово-
обращения. Проводилось выборочное включение 
пациентов. Критерии включения: изолированныи�  
ОВС и проведение МРТ головного мозга. В исследо-
вание не включены пациенты, у которых ОВС соче-
тался с признаками поражения черепных нервов 
и/или проводниковыми расстрои� ствами.

Методы клиническои�  диагностики. Сбор анамне-
за помимо стандартных разделов включал описание 
характера головокружения, наличие тошноты, рво-
ты, головнои�  боли и инфекционного заболевания 
в ближаи� шие две недели. Оценивали следующие 
характеристики нистагма: наличие спонтанного 
нистагма, направление, наличие взор-индуциро-
ванного нистагма и соответствие нистагма закону 
Александера. При помощи замедленнои�  видеосъем-
ки оценивали импульсныи�  тест поворота головы 
(ИТПГ) с обеих сторон. Помимо общепринятых пози-
ции�  неврологического статуса определяли наличие 
туловищнои�  атаксии (способность пациента сидеть 
на каталке/кровати без опоры на руки) и косои�  де-
виации (тест с попеременным прикрытием глаз) [6]. 

Количественную оценку неврологического ста-
туса проводили при помощи шкал NIHSS и eNIHSS 
[8]. Синдромальныи�  диагноз ОВС устанавливали 
на основании алгоритмов STANDING (спонтанныи�  
или позиционныи�  нистагм, ИТПГ, выраженность 
атаксии) [9] и HINTS+ (нистагм, ИТПГ, косая де-

виация, острое снижение слуха) [10]. Данное об-
следование проводили дважды: при поступлении 
пациента в стационар (неврологом по оказанию 
экстреннои�  помощи, которыи�  не проходил специ-
ального обучения по проблемам головокружения) 
и на следующее утро (неврологом, прошедшим 
соответствующее обучение). При первичнои�  и по-
вторнои�  оценке выполняли видеозапись нистаг-
ма, которую впоследствии дополнительно анали-
зировали. Мобильность при выписке оценивали 
при помощи индекса Ривермид, а степень незави-
симости пациентов – с использованием модифи-
цированнои�  шкалы Рэнкина. 

Стандартное инструментальное и обследова-
ние. Пациентам проводили обследование, направ-
ленное на поиск причины острого нарушения моз-
гового кровообращения, включавшее дуплексное 
сканирование сонных и позвоночных артерии� , 
трансторакальную и чреспищеводную (по показа-
ниям) эхокардиографию, транскраниальную доп-
плерографию с пузырьковым тестом (bubble-test), 
электрокардиографию и холтеровское монитори-
рование сердечного ритма (от 24 до 72 часов).

Неи� ровизуализация и ангиовизуализация. При 
поступлении в стационар проводили компьютер-
ную томографию (КТ) головного мозга, при на-
личии показании�  − КТ-ангиографиюю и КТ-пер-
фузию. Всем пациентам на 3–7 сутки выполняли 
МРТ-исследование головного мозга на магнито-
резонансном томографе GE Helthcare Brivo MR355 
со значением напряженности магнитного поля 
1,5T. Протокол исследования включал следующие 
импульсные последовательности: Т2, Т1, FLAIR 
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(Fluid Attenuation Inversion Recovery), градиентную 
последовательность T2 Star Weighted ANgiography 
(SWAN), диффузионно-взвешенное изображение 
(Diffusion-weighted imaging, DWI). 

Отологическии�  статус. Всех пациентов кон-
сультировал оториноларинголог, выполнялась то-
нальная аудиометрия.  

Статистическии�  анализ. Статистическую обра-
ботку проводили с использованием пакета при-
кладных программ STATISTICA 10.0. На основании 
анализа распределения данных для всех количе-
ственных показателеи�  (за исключением возраста 
пациентов оценивалось среднее значение и стан-
дартное отклонение) рассчитывали медиану и 
межквартильныи�  размах (Me [Q1; Q3]), а для всех 
качественных данных определяли доли классов в 
структуре с последующим выражением в процен-
тах ( %). Сравнительныи�  анализ двух независимых 
групп по качественному признаку выполняли с 
помощью критерия Хи-квадрат Пирсона (Pearson 
Chi-square), двух связанных выборок по качествен-
ному признаку при помощи критерия Хи-крадрат 
МакНемара (McNemar’s Chi-Square). 

Этическая экспертиза. Всеми пациентами было 
подписано информированное согласие на участие в 
исследовании. Работа одобрена локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е. А. 
Вагнера Минздрава России (протокол № 6 от 19.05.22).
Дизаи� н исследования представлен на рис. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Среднии�  возраст пациентов составил 63,2 ± 

11,1 года. На основании первичного обследования 
у 34 пациентов из 59 установлен ц-ОВС (табл. 1).

За время лечения в стационаре головокру-
жение регрессировало у 33 пациентов (97 %) с 
медианным показателем 3 (2–4) дня. У 19 паци-
ентов (57 %) регресс головокружения отмечался 
в первые три дня, у одного пациента головокру-
жение сохранялось на момент выписки, у осталь-

ных обследованных симптом регрессировал к 4–8 
дню лечения. У 21 пациента (84 %) регрессировал 
спонтанныи�  нистагм. Вызванныи�  взором нистагм 
регрессировал у всех пациентов (табл. 2). Синдро-
мальная и нозологическая характеристика голо-
вокружения представлена в табл. 3. Примеры МРТ 
и КТ у пациентов с ОВС вследствие инсульта пред-
ставлены на рис. 2. Пациенты с ц-ОВС вследствие 
инсульта и пациенты с ОВС неустановленнои�  эти-
ологии (х-ОВС) различались по ряду позиции�  ото-
неврологического статуса (табл. 4).

Различии�  подгрупп сосудистого ц-ОВС и х-ОВС 
по возрасту, полу, статусу курения, наличию ар-
териальнои�  гипертензии, ишемическои�  болезни 
сердца, сахарного диабета, приему антитромботи-
ческих препаратов, индексу массы тела и липидно-
му спектру не выявлено. При этом в группе сосу-
дистого ц-ОВС наблюдалась тенденция к большеи�  
частоте фибрилляции предсердии�  [3 (23,1 %) vs 
1 (4,8 %), p = 0,11], большии�  процент проведения 
внутривенного тромболизиса [5 (38,5 %) vs 2 (9,5 
%), p = 0,043], более высокие показатели систо-
лического АД (150 [140; 165] vs 140 [130; 145], p = 
0,015), NIHSS (2 [2; 3] vs 0 [0; 1], p = 0,004) и eNIHSS 
(4 [4;5] vs 2 [1;3], p = 0,001) при поступлении, а также 
шкалы Рэнкина при выписке (2 [1; 4] vs 1 [0; 1], p = 
0,036). В сравнении с пациентами с ц-ОВС вследствие 
инсульта пациенты с х-ОВС отличались более ред-
кои�  частотои�  горизонтально-ротаторного нистагма 
(46,1 % vs 14,2 %) при тенденции к большеи�  встреча-
емости чисто горизонтального нистагма (7,6 % vs 38 
%), отсутствием вертикального нистагма (р = 0,021), 
меньшеи�  представленностью адиадохокинеза (76,9 
% vs 33,3 %) и дисметрии в пяточно-коленнои�  пробе 
(76,9 % vs 33,3 %) при наличии тенденции к мень-
шеи�  атаксии в позе Ромберга (р = 0,052; р = 0,056).

Таблица 1 

Общая характеристика пациентов с ц-ОВС

Показатель
Значение

абс.  %
Женщин 11 32,3

Индекс массы тела > 25 кг/м2 24 70,5
Артериальная гипертензия 30 88,2

Ишемическая болезнь сердца 8 23,5
Сахарныи�  диабет 3 8,8

Курение 4 11,7
Фибрилляция предсердии� 4 11,7

АД систолическое при поступлении > 140 мм рт.ст. 25 73,5
Прием антигипертензивных препаратов 15 44,1
Прием антитромботических препаратов 9 26,4

Общии�  холестерин > 5,2 ммоль/л 19 55,8
ЛПНП > 1,8 ммоль/л 31 91

NIHSS при поступлении 0-5 баллов 34 100
Внутривенныи�  тромболизис 7 20,5

Шкала Рэнкина при выписке 0–2 балла 26 76,4



Неврология / Neurology

38Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 38

Таблица 2 

Жалобы и неврологическии�  статус при поступлении и повторном осмотре

Симптомы / признаки
Первичныи�  осмотр Повторныи�  осмотр P-value 

(McNemar’s 
Chi-Square)абс.  % абс.  %

Жалобы и анамнез
Острое развитие головокружения 34 100 34 100 > 0,05

Ощущение вращения 31 91 31 91 > 0,05
Ощущение падения 4 11,7 4 11,7 > 0,05

Ощущение раскачивания 2 5,8 2 5,8 > 0,05
Ощущение неустои� чивости 15 44,1 15 44,1 > 0,05

Тошнота 29 85,3 29 85,3 > 0,05
Рвота 26 76,4 26 76,4 > 0,05

Инфекционные заболевания в ближаи� шие две недели 0 0 0 0 > 0,05

Неврологическии�  статус
Спонтанныи�  нистагм 24 70,5 18 52,9  = 0,036

горизонтальныи�  10 29,4 9 26,4 > 0,05
горизонтально-ротаторныи� 13 38,2 9 26,4  = 0,017

вертикальныи� 3 8,8 3 8,8 > 0,05
Взор-индуцированныи�  нистагм 32 94 27 79,4 > 0,05

однонаправленныи�  17 50 12 35,2 > 0,05
разнонаправленныи�  15 44,1 15 44,1 > 0,05
Закон Александера 13 38,2 7 20,5  = 0,021

Косая девиация 0 0 0 0 > 0,05
Положительныи�  ИТПГ с однои�  стороны 6 17,6 5 14,7 > 0,05

Положительныи�  ИТПГ с обеих сторон 2 5,9 2 5,9 > 0,05
Острое снижение слуха 7 20,5 3 8,8 > 0,05

Туловищная атаксия 12 35,2 2 5,9  = 0,010
Дисметрия в пальце-носовои�  пробе 19 55,8 18 52,9 > 0,05

Дисметрия в пяточно-коленнои�  пробе 19 55,8 17 50 > 0,05
Адиадохокинез 14 41,1 17 50 > 0,05

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что паци-

енты с ц-ОВС характеризуются преимущественно 
пожилым возрастом, преобладанием мужчин, на-
личием неблагоприятного сердечно-сосудистого 
и метаболического профиля в виде повышения 
масса тела, дислипидемии и артериальнои�  гипер-
тензии (у большинства обследованных), ишеми-
ческои�  болезни сердца (у четверти пациентов), 
фибрилляции предсердии�  и сахарного диабета 2 
типа (у каждого десятого больного). У 75 % вклю-
ченных в исследование пациентов наблюдалось 
повышенное АД при поступлении в стационар, од-
нако антигипертензивные препараты до госпита-
лизации принимали меньше половины пациентов. 
У всех обследованных выраженность неврологи-
ческого дефицита при поступлении ограничива-
лась 5 баллами по шкале NIHSS, что соответствует 
малому неврологическому дефициту. При этом ка-
ждому пятому пациенту проведен внутривенныи�  
тромболизис. У 75 % пациентов по итогу первого 
этапа лечения в неврологическом отделении до-
стигнут благоприятныи�  функциональныи�  исход.

Известно, что более 60 % пациентов описывают 
сразу несколько типов головокружения, а половина 
респондентов при повторном опросе через 6 минут 
по-другому излагают свои ощущения [3, 11]. Однако 
в проведенном исследовании значимых различии�  
в оценке жалоб и анамнеза при первичном и экс-
пертном осмотре не выявлено, что, на наш взгляд, 
обусловлено относительнои�  стереотипностью ин-
тенсивного острого головокружения в сравнении 
с полиморфностью ощущении�  при эпизодическом 
вестибулярном синдроме. У девяти из 10 пациентов 
головокружение оценивалось как вращательное, у 
каждого десятого имело место ощущение падения; 
неустои� чивость испытывали почти половина об-
следованных. Тошнота и рвота сопутствовали голо-
вокружения в большинстве случаев. 

Частота выявления спонтанного нистагма сни-
зилась с 70 % при первичном осмотре до 53 % при 
повторнои�  оценке, при этом уменьшилась также 
встречаемость горизонтально-ротаторного ни-
стагма. Примечательно, что спонтанныи�  верти-
кальныи�  нистагм, которыи�  имел место у каждого 
десятого обследованного, остался неизменным 
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Таблица 3 

Синдромальная и нозологическая характеристика головокружения

Характеристика
Количество

абс.  %
Результат NIHSS при поступлении

NIHSS 0 16 47
NIHSS 1–3 15 44
NIHSS 4–5 3 9

Результат еNIHSS при поступлении
еNIHSS 0 0 0

еNIHSS 1–3 19 56
еNIHSS 4–6 15 44

Данные МРТ
Очаг инфаркта 9 27

задняя нижняя мозжечковая артерия 3 9
верхняя мозжечковая артерия 3 9

передняя нижняя мозжечковая артерия 3 9
Внутримозговое кровоизлияние в мозжечок 2 6

ЛОР-статус
Острая сенсоневральная тугоухость 3 8,8

Нозологическая характеристика
Ишемическии�  инсульт 9 27

кардиоэмболическии�  инсульт 2 6
атеротромботическии�  инсульт 3 9

лакунарныи�  инсульт 1 3
Неизвестнои�  этиологии 2 6

Диссекция 1 3
Геморрагическии�  инсульт 2 6

ТИА 2 6
Острыи�  вестибулярныи�  синдром иного генеза: 21 62

Возможная вестибулярная мигрень 7 21
Возможная болезнь Меньера 2 6

Причина неизвестна 12 35

при динамическом наблюдении. Взор-индуциро-
ванныи�  нистагм отмечался у 94 % пациентов при 
первичном осмотре, что в основном и определило 
постановку синдромального диагноза ц-ОВС. При-
мерно в равнои�  степени центральныи�  нистагм 
имел однонаправленныи�  и разнонаправленныи�  
характер. Известно, что взор-индуцированныи�  
нистагм – важныи�  признак центральнои�  вестибу-
лярнои�  дисфункции вследствие поражения ствола 
или мозжечка, в частности, таких структур, как пи-
рамиды, втулочка, миндалина, а также часть дву-
брюшнои�  и нижнеи�  полулуннои�  долек мозжечка 
[12]. Важно, что у пяти пациентов взор-индуциро-
ванныи�  нистагм исчез ко второму осмотру. В целом 
изменчивость характеристики нистагма, включая 
ключевые для постановки диагноза параметры, 
обосновывает необходимость его видеофиксации. 

Несмотря на то что у всех пациентов диагности-
рован ц-ОВС, нистагм подчинялся закону Александе-
ра в 38 % случаев при первичном и у каждого пято-
го пациента при повторном осмотре. Как известно, 
данныи�  феномен, которыи�  заключается в увеличе-
нии интенсивности (амплитуды и частоты) нистаг-
ма при взгляде в сторону его быстрого компонента, 

является типичным признаком периферическои�  
вестибулярнои�  дисфункции [13]. Однако не исклю-
чено, что наличие закона Александера при полном 
подавлении спонтанного нистагма вследствие фик-
сации взгляда могло имитировать одностороннии�  
взор-индуцированныи�  нистагм и служить причинои�  
некорректнои�  диагностики ц-ОВС [14]. 

Косая девиация, которая представляет собои�  
расхождение глаз по вертикали вследствие нару-
шения отолито-окулярного рефлекса и является 
признаком поражения ствола мозга [15], не зафик-
сирована ни у одного пациента. Следует отметить, 
что в исследовании J.C. Kattah и соавт. (2009) ко-
сая девиация наблюдалась у четверти пациентов 
с ц-ОВС, однако ее оценка, включая выполнение 
фундоскопии в сомнительных случаях, проводи-
лась неи� роофтальмологом [15], что, на наш взгляд, 
неприменимо в сложившеи� ся отечественнои�  тра-
диции экстреннои�  неврологии. 

Примечательно, что в обследованнои�  подгруп-
пе пациентов с ц-ОВС одностороннии�  положитель-
ныи�  ИТПГ наблюдался в 15 % случаев, у двух паци-
ентов отмечено нарушение окулоцефалического 
рефлекса с обеих сторон. Известно, что поврежде-
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Рис. 2. Примеры очагов поражения головного мозга у пациентов с ц-ОВС: А, Б, 
В – инфаркты в бассеи� не заднеи�  нижнеи�  мозжечковои�  артерии (МРТ DWI); Г, Д, Е – ин-
фаркты в бассеи� не переднеи�  нижнеи�  мозжечковои�  артерии (МРТ DWI); Ж – инфаркт в бас-
сеи� не верхнеи�  мозжечковои�  артерии (МРТ DWI); З, И – мозжечковые кровоизлияния (КТ)

Талица 4

Сравнение отоневрологического статуса пациентов с ц-ОВС вследствие инсульта и х-ОВС

Показатели
ц-ОВС вследствие инсульта, 

n = 13

х-ОВС,

n = 21
P-value (Pearson 

Chi-square)
абс.  % абс.  %

Тошнота 11 84,6 19 90,5 > 0,05
Рвота 11 84,6 15 71,4 > 0,05

Неустои� чивость 8 61,5 7 33,3 > 0,05
Спонтанныи�  нистагм 8 61,5 10 47,6 > 0,05

Горизонтальныи�  нистагм 1 7,6 8 38  = 0,051
Горизонтально-ротаторныи�  нистагм 6 46,1 3 14,2  = 0,041

Вертикальныи�  нистагм 3 23 0 0  = 0,021
Взор-индуцированныи�  нистагм 10 76,9 17 81,0 > 0,05

Однонаправленныи�  нистагм 3 23,1 9 42,8 > 0,05
Разнонаправленныи�  нистагм 7 53,8 7 33,3 > 0,05

Закон Александера 2 15,4 5 23,8 > 0,05
Косая девиация 0 0 0 0 > 0,05

Положительныи�  ИТПГ с однои�  стороны 2 15,4 3 23 > 0,05
Острое снижение слуха 0 0 3 14,2 > 0,05

Туловищная атаксия 5 38,5 7 33,3 > 0,05
Атаксия в позе Ромберга (глаза открыты) 10 76,9 9 42,9  = 0,052
Атаксия в позе Ромберга (глаза закрыты) 11 84,6 11 52,4  = 0,056

Дисметрия в пальце-носовои�  пробе 4 30,1 6 28,6 > 0,05
Дисметрия в пяточно-коленнои�  пробе 10 76,9 7 33,3  = 0,014

Адиадохокинез 10 76,9 7 33,3  = 0,014
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ние центральных путеи�  вестибулоокулярного реф-
лекса может наблюдаться при поражении зоны 
входа вестибулярного нерва в ствол головного моз-
га или при инфаркте лабиринта. Положительныи�  
тест при инсульте нередко сопровождается нару-
шением слуха, что указывает на окклюзию перед-
неи�  нижнеи�  мозжечковои�  артерии [6, 16], однако 
такая ситуация имела место только у одного паци-
ента (очаг инфаркта не визуализирован). У двух из 
пяти пациентов с односторонним положительным 
ИТПГ выявлен очаг инфаркта (рис. 2).

Следует отметить, что диагностическая значи-
мость ИТПГ зависит от опыта врача и может сни-
жаться при наличии выраженного спонтанного 
нистагма. Показано, что при выполнении ИТПГ 
ординаторами-неврологами для диагностики ве-
стибулярного неи� ронита в приемном отделении 
его чувствительность составляет 88 %, а специ-
фичность − 64 % [17]. Острое одностороннее сни-
жение слуха, подтвержденное отоларингологом, 
наблюдалось у трех пациентов, ни у одного из них 
очаг инфаркта мозга не визуализирован. В даннои�  
ситуации не исключается инфаркт лабиринта, ве-
рификация которого возможна при дополнитель-
ном МРТ-исследовании с оценкои�  проходимости 
артерии улитки и отсроченным (через 4 часа) кон-
трастированием [18, 19].

В неврологическом статусе пациентов не 
наблюдалось двигательных и сенсорных рас-
строи� ств, а также признаков дисфункции череп-
ных нервов (за исключением VIII), при этом у 
половины обследованных имела место динами-
ческая атаксия. Туловищная атаксия, важныи�  при-
знак ц-ОВС, наблюдалась у трети пациентов при 
поступлении и у 6 % больных при повторном ос-
мотре. Динамика данного показателя может быть 
обусловлена как регрессом симптомов (в том чис-
ле на фоне проведения внутривенного тромболи-
зиса), так и завышеннои�  первичнои�  оценкои� , свя-
заннои�  с тем, что в силу общего состояния паци-
ента (интенсивное головокружение, рвота) его не 
всегда возможно посадить. 

Важно, что принципиальное суждение о харак-
тере ОВС в соответствии с алгоритмами STANDING 
и HINTS+ при первичном и повторном осмотре не 
отличалось, что подтверждает эффективность ис-
пользования данных диагностических инструмен-
тов в экстренных условиях даже врачами-невро-
логами, не имеющими специальнои�  подготовки по 
вопросам головокружения [9, 10]. 

У большинства включенных в исследование 
пациентов наблюдался регресс головокружения 
в течение первых трех днеи� . Спонтанныи�  нистагм 
регрессировал за время лечения у 84 % пациентов, 
взор-вызванныи�  нистагм – у всех. Примечательно, 
что в исследовании Kim M.B. и соавт. у 74 % паци-
ентов с изолированным головокружением вслед-
ствие вертебробазилярного инсульта отмечалось 
усиление головокружения или отсроченное появ-
ление очагового неврологического дефицита в те-
чение госпитализации [20]. 

У 47 % пациентов имел место нулевои�  результат 
NIHSS при поступлении, у 44 % обследованных ре-
зультат шкалы соответствовал малому инсульту (0–3 

балла), у 9 % пациентов – инсульту среднеи�  степени 
тяжести (4–5 балла). Таким образом, 9 из 10 паци-
ентов в соответствии с результатами исследования 
POINT [21] и рекомендациями ESO 2021 г. [22] явля-
ются кандидатами на терапию АСК и клопидогрелем, 
тогда как каждому десятому пациенту может быть на-
значена двои� ная антитромбоцитарная терапия АСК 
и тикагрелором [23]. Также данная характеристика 
выраженности неврологического дефицита свиде-
тельствует о том, что пациенты с ОВС в большинстве 
случаев не рассматриваются в качестве кандидатов 
на реперфузионную терапию. В соответствии с ре-
комендациями ESO, внутривенныи�  тромболизис при 
малом инсульте целесообразен только в ситуации его 
инвалидизирующего характера, которыи�  определя-
ется, в частности, неспособностью пациента к пере-
движению [24]. Поэтому наличие выраженнои�  туло-
вищнои�  атаксии, на наш взгляд, должно указывать 
на инвалидизирующии�  характер инсульта и служить 
аргументами для проведения тромболизиса. 

У трети пациентов с ц-ОВС при проведении МРТ 
визуализирован острыи�  инфаркт, которыи�  с оди-
наковои�  частотои�  располагался в бассеи� нах заднеи�  
и переднеи�  нижнеи�  мозжечковои�  артерии, а также 
верхнеи�  мозжечковои�  артерии. У двух пациентов 
имело место церебеллярное кровоизлияние (рис. 1). 
В исследовании Kim M.B. и соавт. у 78 % пациен-
тов наблюдался инфаркт мозжечка, у 17 % обсле-
дованных – поражение продолговатого мозга и у 
1,4 % пациентов – инфаркт моста [20]. В недавнем 
исследовании 46 пациентов с инсультом и ОВС в 
30 % случаев выявлен инфаркт в бассеи� не заднеи�  
нижнеи�  мозжечковои�  артерии, по 7 % – в зоне пе-
реднеи�  нижнеи� /верхнеи�  мозжечковои�  или заднеи�  
мозговои�  артерии, у 7 % – в бассеи� не перфорантов 
базилярнои�  артерии; также у 7 % обследованных 
наблюдалось внутримозговое кровоизлияние, что 
близко к результатам нашеи�  работы [25]. 

С точки зрения причины мозговои�  катастрофы 
выявлены как ведущие патогенетические меха-
низмы, так и диссекция у одного пациента. У двух 
пациентов диагностирована ТИА, что на первыи�  
взгляд противоречит определению ОВС. Однако в 
настоящем исследовании ОВС устанавливался на 
основании наличия у пациента головокружения 
на момент первого контакта с врачом. 

Для пациентов с ц-ОВС, у которых не был ди-
агностирован инсульт, характерно преобладание 
горизонтального спонтанного нистагма, тогда как 
для пациентов с сосудистым ц-ОВС – горизонталь-
но-ротаторного. При этом ни у одного пациента с 
несосудистым ц-ОВС не зафиксирован вертикаль-
ныи�  нистагм, которыи�  имел место у четверти па-
циентов с инсультом. Также значительно реже в 
группе несосудистого ц-ОВС отмечался адиадохо-
кинез и дисметрия в пяточно-коленнои�  пробе. В 
исследовании C.M. Kim с соавт. взор-индуцирован-
ныи�  меняющии�  направление нистагм наблюдался у 
48 % пациентов с вертебробазилярным инсультом 
[20], тогда как в работе В. Nham (2021) у пациентов 
с данным типом инсульта горизонтальныи� , верти-
кальныи� , торсионныи�  спонтанныи�  нистагм выяв-
лен в 69 %, 25 %, 6 % и 37 % случаев соответственно 
[25]. При тщательном сборе анамнеза у семи паци-
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ентов из группы несосудистого ц-ОВС установлена 
возможная вестибулярная мигрень, у двух пациен-
тов – возможная болезнь Меньера. В итоге этиоло-
гия ц-ОВС осталась неизвестнои�  у 12 пациентов. Мы 
можем предположить два объяснения этого фено-
мена. Во-первых, у данных пациентов также могла 
иметь место вестибулярная мигрень или болезнь 
Меньера, однако сбор анамнеза и/или особенности 
течения заболевании�  не позволили верифициро-
вать их в соответствии с диагностическими крите-
риями. Во-вторых, у пациентов с ц-ОВС неизвестнои�  
этиологии мог быть инсульт, однако стандартная 
методика выполнения МРТ (DWI с толщинои�  среза 
5 мм) не позволила визуализировать мелкие очаги. 
При проведении дальнеи� ших исследовании�  целе-
сообразно применять тонкосрезовую последова-
тельность DWI (2 мм). Также гиподиагностика ин-
фаркта мозга могла быть обусловлена достаточно 
широким временным интервалом для проведения 
неи� ровизуализации – 3–7-и�  день. В последующих 
исследованиях целесообразно ограничить данныи�   
промежуток до 3–5 днеи� . 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование показало, что паци-

енты с ц-ОВС, в экстренном порядке поступившие 

с подозрением на инсульт в неврологическое отде-
ление, преимущественно характеризуются высо-
ким сердечно-сосудистым риском и, несмотря на 
малыи�  неврологическии�  дефицит, в каждом пятом 
случае рассматриваются в качестве кандидатов на 
проведение внутривенного тромболизиса. В тече-
ние первых суток заболевания субъективные ха-
рактеристики головокружения неизменны, одна-
ко существенно меняется частота и особенности 
нистагма, что обосновывает необходимость его 
видеофиксации. Подтверждена высокая эффек-
тивность диагностических алгоритмов STANDING 
и HINTS+ в условиях реальнои�  неврологическои�  
практики. У двоих из трех обследованных с ц-ОВС 
очагов инфаркта или кровоизлияния не выявлено, 
данные пациенты отличаются от пациентов с со-
судистым ц-ОВС преобладанием горизонтального 
спонтанного нистагма, отсутствием вертикального 
нистагма и более редкои�  частотои�  координатных 
нарушении� . Почти у половины из этих пациентов 
имеется возможная вестибулярная мигрень (чаще) 
или возможная болезнь Меньера (реже). В осталь-
ных случаях (треть пациентов с ц-ОВС) требуется 
дополнительная неи� ровизуализация (МРТ с тонко-
срезовым DWI), углубленное отоневрологическое 
обследование и динамическое наблюдение.
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Аннотация
Введение. Эффективность любого вида медицинскои�  помощи для детеи�  наблюдается и измеряется 
специалистами и родителями, участие которых особенно важно в процессе реабилитации детеи�  с послед-
ствиями заболевании�  перинатального периода. Цель работы – выявить отношение родителеи�  к органи-
зации многоуровневои�  медицинскои�  реабилитации детеи�  с последствиями заболевании�  перинатального 
периода. Материалы и методы. Проведен анализ результатов социологического опроса 295 родителеи� , 
чьи дети проходили реабилитацию/абилитацию в службе катамнеза одного из первых в России� скои�  
Федерации центре катамнеза, созданного в Санкт-Петербурге на базе ГБУЗ «Детскии�  городскои�  много-
профильныи�  клиническии�  специализированныи�  центр высоких медицинских технологии� ». Результаты 
и обсуждение. В службу катамнеза более чем через месяц после выписки из стационара обратились 80,0 %  
(N = 236) из тех, кто отметил неудовлетворительное состояние ребенка. Опрошенные родители очень высо-
ко оценили работу кабинета катамнеза с их детьми. Среднии�  балл оценки по пятибалльнои�  шкале соста-
вил 4,96 ± 0,1. Родители отметили, что во время посещении�  отделения катамнеза всех детеи�  осматривали 
врачи-специалисты в соответствии с профилем заболевания ребенка, почти двум третям детеи�  (62,9 %,  
N = 186) проводили лабораторные исследования, 37,0 % (N = 109) – инструментальные исследования и 
более чем половине (57,1 %, N = 168) была проведена психолого-педагогическая диагностика развития. 
Всем родителям после окончания курса реабилитации/абилитации специалистами Центра были даны ре-
комендации о дальнеи� ших деи� ствиях. В целом системои�  организации оказания медицинскои�  помощи ока-
залось удовлетворено подавляющее большинство (92,7 %, N = 273) опрошенных родителеи� . Результаты 
показывают высокую эффективность реабилитационнои�  службы. Заключение. По результатам анализа 
проведенного анкетирования была определена достаточно высокая удовлетворенность родителеи�  орга-
низациеи�  реабилитационнои� /абилитационнои�  помощи детям.
Ключевые слова: реабилитация детеи� , служба катамнеза, заболевания перинатального периода, соци-
ологическии�  опрос родителеи� . 
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Abstract
Introduction. The effectiveness of any type of medical care for children is observed and measured by specialists and 
parents, whose participation is especially important in the rehabilitation of children with the consequences of diseases of 
the perinatal period. The aim of the work was to identify parents' attitudes toward the organization of multilevel medical 
rehabilitation of children with the consequences of perinatal diseases. Materials and methods An analysis of the results 
of a sociological survey of 295 parents whose children underwent rehabilitation/rehabilitation in the catamnesis service 
of one of the first catamnesis centers in the Russian Federation, established in St. Petersburg on the basis of the Children's 
City Multiprofile Clinical Specialized Center of High Medical Technologies was conducted. Results and discussion More 
than one month after discharge from the hospital, 80.0 % (N = 236) of those who noted an unsatisfactory state of the child 
applied to the follow-up service. The parents interviewed rated the work of the catamnesis office with their children very 
highly. The average rating on a five-point scale was 4.96 ± 0.1. Parents noted that during the visit to the follow-up care 
unit all the children were examined by the medical specialists according to the profile of the disease, almost two-thirds 
of the children (62,9 %, N = 186) had laboratory tests, 37,0 % (N = 109) had instrumental studies, and more than half 
(57,1 %, N = 168) underwent psycho-pedagogical diagnostics of development. All parents were given recommendations 
for further action by specialists at the Center after the rehabilitation/ habilitation course was completed. On the whole, 
the vast majority (92.7 %, N = 273) of the parents surveyed were satisfied with the system of organization of medical 
aid. The results show the high efficiency of the rehabilitation service. Conclusion According to the results of the analysis 
of the questionnaire, parents' satisfaction with the organization of rehabilitation and habilitation assistance for children 
was quite high.
Keywords: rehabilitation of children, catamnesis service, diseases of the perinatal period, sociological survey of parents
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ВВЕДЕНИЕ
Проблемы со здоровьем перинатального периода 

неизбежно ведут к проблемам развития в последую-
щие годы жизни ребенка. По данным ВОЗ примерно 
15 % населения мира имеют ту или иную форму ин-
валидности [1–3]. Организация качественной меди-
цинской помощи таким детям является важной зада-
чей современного здравоохранения [4, 5].

Эффективность любого вида медицинской по-
мощи для детей наблюдается и измеряется специ-
алистами и родителями, участие которых особен-
но важно в процессе реабилитации детей с послед-
ствиями заболеваний перинатального периода. 
Роль семьи в социализации каждого ребенка труд-
но переоценить, а когда ребенок имеет особенно-
сти развития, роль семьи неизмеримо возрастает 
[6]. Направление, по которому будет развиваться 
ребенок с перинатальной патологией, зависит не 

только от характера и степени патологии, но и в 
значительной мере от отношения его родителей к 
наличию у ребенка соответствующих проблем и их 
участия в его реабилитации, лечении, воспитании 
и образовании [7, 8]. 

Служба катамнеза организована для оказания 
высококвалифицированной специализированной 
медицинской помощи глубоко недоношенным де-
тям, родившимся с очень низкой и экстремально 
низкой массой тела, а также детям, перенесшим кри-
тические состояния в раннем неонатальном периоде 
и требующим динамического наблюдения. Поэтому 
нами в процессе проведения исследования были 
опрошены родители, чьи дети прошли медицинскую 
реабилитацию в службе катамнеза, созданной на 
базе СПб ГБУЗ «Детский городской многопрофиль-
ный клинический специализированный центр высо-
ких медицинских технологий» (ДГБ № 1). 
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Цель работы – выявить отношение родителей 
к организации многоэтапной медицинской реаби-
литации детей с последствиями заболеваний пе-
ринатального периода. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ результатов социологическо-

го опроса родителей, чьи дети проходили реабили-
тацию/абилитацию в службе катамнеза одного из 
первых в Российской Федерации центра катамнеза, 
созданного в Санкт-Петербурге на базе ДГБ № 1, 
специализированного многопрофильного стацио-
нара, предназначенного для оказания медицинской 
помощи детскому населению, включающего госпи-
тальную базу на 600 коек, консультативную поли-
клинику, диагностическую службу, вспомогатель-
ные подразделения. Больница работает как специа-
лизированный детский центр высоких технологий.

Оценка родителями организации реабилита-
ции детей с последствиями перинатальной пато-
логии была проведена в 2021 году по специально 
разработанной «Анкете родителей детей с послед-
ствиями перинатальной патологии». Всего в опро-
се приняли участие 295 респондентов, из которых 
99 % (N = 292) составили матери и 1 % (N = 3) – 
другие родственники (отцы), чьи дети проходили 
реабилитацию/абилитацию в службе катамнеза. 
При проведении статистического анализа был ис-
пользован пакет программ StatSoft – Statistica 7.0. 

Средний возраст респондентов составил 34,95 ± 
1,7 года. Из общего числа опрошенных родителей 
большая часть (34,1 %, N = 101) были неработающи-
ми гражданами, существенная часть (26,8 %, N = 79) 
– работающими, при этом почти каждый четвертый 
родитель (22,0 %, N = 65) был сотрудником коммер-
ческой организации и 17,1 % (N = 50) – служащими. 
Высокий удельный вес неработающих объясняет-
ся тем, что более половины респондентов (54,0 %,  
N = 159) признались, что появление ребенка с осо-
бенностями развития привело к вынужденному от-
казу от рабочей деятельности одного из родителей.

Социальное положение несколько отличалось у 
лиц разного возраста, но эти различия оказались 
незначительны. Среди респондентов как наиболее 
молодой (до 30 лет), так и наиболее старшей (40 
лет и более) возрастной группы доля неработаю-
щих оказалась более значительной (60,0 % и 50,0 
%), чем в возрастной группе 30–39 лет (28,1 %). 
При этом в группе респондентов из неполных се-
мей не было неработающих родителей. 

Исследование проведено в соответствии с эти-
ческими стандартами; от всех родителей, участву-
ющих в социологическом опросе, было получено 
информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для высокой эффективности лечения и реаби-

литации детей с последствиями заболеваний пери-
натального периода необходима преемственность 
на всех этапах оказания медицинской помощи.

1-й этап – это родильный зал, отделение реани-
мации и интенсивной терапии новорожденных.

В целом большая часть (73,2 %, N = 216) опро-
шенных матерей отметили, что роды проходили 

в родильном доме, остальные 26,8 % (N = 79) – в 
перинатальном центре. При этом 2/3 респонден-
тов (63,4 %, N = 187) отметили, что первый этап 
осуществлялся в отделении реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных, 24,1 % (N = 71) 
– в отделении реанимации родильного дома или 
перинатального центра в Санкт-Петербурга и Ле-
нинградской области и 12,5 % (N = 37) – в реани-
мации не нуждались.

2-й этап реабилитации – это отделения патоло-
гии новорожденных и патологии раннего возраста. 

3-й этап реабилитации осуществляется в соз-
данных кабинетах и отделениях катамнеза. На 
данном этапе активно осуществляется катамне-
стическое наблюдение мультидисциплинарной 
бригадой врачей.

На вопрос «Как Вы узнали о службе катамнеза?» 
получены следующие ответы:

– большая часть респондентов (78,0 %, N = 230) 
была направлена при выписке из отделения пато-
логии новорожденных и патологии раннего возрас-
та детского городского многопрофильного клини-
ческого специализированного центра высоких ме-
дицинских технологий; 

– почти каждый десятый (9,8 %, N = 29) оказал-
ся направлен поликлиникой по месту жительства; 

– 7,4 % (N = 22) направлены из других стациона-
ров Санкт-Петербурга и Ленинградской области; 

– 4,9 % (N = 14) указали, что узнали о службе в 
системе Internet. 

Большая часть (89,2 %, N = 263) матерей отве-
чали, что обратились в службу катамнеза ДГБ № 
1, так как доверяют врачам этой медицинской ор-
ганизации, почти каждая четвертая (22 %, N = 65) 
ответила, что обратилась в базовый стационар в 
связи с отсутствием службы катамнеза по месту 
жительства, 17,1 % (N = 50) отметили отсутствие 
нужных специалистов по месту жительства, 14,6 
% (N = 43) – в связи со сложным заболеванием у 
ребенка и 2,4 % (N = 7) – по направлению. 

Более половины детей (58,5 %, N = 173) на-
блюдались в службе катамнеза регулярно, 22,0 %  
(N = 65) – на момент проведения исследования по-
вторно и примерно такая же часть (19,5 %, N = 57) 
– впервые. При этом большая часть пациентов (70,8 
%, N = 209) получали медицинскую помощь в каби-
нете катамнеза, 61,0 % (N = 180) – в отделении ка-
тамнеза и 22,0 % (N = 65) – в Центре реабилитации.

Можно отметить, что доля родителей, обра-
тившихся в службу катамнеза более чем через ме-
сяц после выписки из стационара, увеличивалась 
с возрастом матерей: с 20,0 % в группе до 30 лет, 
40,0 % – 30–39 лет и 50,0 % – 40 лет и старше, что 
подтверждает больший риск возникновения пе-
ринатальной патологии с увеличением возраста 
матери. Также доля родителей, обратившихся бо-
лее чем через месяц, в два раза больше в полных 
семьях (40,5 % против 25,0 %). Большая часть (45,5 
%) родителей с поздним обращением в службу ка-
тамнеза зафиксирована в многодетных семьях. 

Состояние своего ребенка на момент обраще-
ния в службу катамнеза большая часть респон-
дентов (87,8 %, N = 259) оценивала как удовлет-
ворительное и 12,2 % (N = 36) – как неудовлетво-
рительное. Причем 80,0 % (N = 29) из тех, кто от-
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метил неудовлетворительное состояние ребенка, 
обратились в службу катамнеза более чем через 
месяц после выписки из стационара.

Подавляющее большинство (87,8 %, N = 259) 
детей наблюдались в кабинете катамнеза (первая 
ступень третьего этапа реабилитации). Консульта-
тивные осмотры специалистами по профилю были 
проведены всем детям, в том числе почти каждый 
третий ребенок (30,6 %, N = 90) был осмотрен од-
ним специалистом, 19,4 % (N = 57) – двумя специ-
алистами, такая же доля – тремя специалистами,  
8,3 % (N = 25) – четырьмя, а почти каждого четвер-
того (22,2 %, N = 66) ребенка проконсультировали 
пять специалистов. Среднее количество консульти-
рующих специалистов на одного ребенка – 2,7 ± 0,5. 

Респонденты отметили, что во время посе-
щений кабинета катамнеза чаще всего (70,7 %,  
N = 209) детей осматривал педиатр, более поло-
вины детей (53,3 %, N = 157) консультировал оф-
тальмолог и практически такую же часть (48,8 %,  
N = 144) – невролог. Почти каждого третьего ре-
бенка (31,7 %, N = 93) консультировал ортопед, 
14,6 % (N = 43) – кардиолог, почти каждого деся-
того (9,8 %, N = 29) – пульмонолог, 7,3 % (N = 21) –  
хирург и 2,4 % (N = 7) – врачи других специальностей.

Посещения и консультации в кабинете катам-
неза проводятся как за счет средств фонда обя-
зательного медицинского страхования (ОМС), по 
программе добровольного медицинского страхо-
вания (ДМС), так и за счет личных средств граж-
дан. Анализ данных социологического опроса 
показал: большая часть (66,7 %, N = 197) респон-
дентов отметили, что их ребенок посещал кабинет 
катамнеза и получал консультации специалистов 
только за счет средств ОМС, 5,6 % (N = 16) – ДМС, и 
значительная часть (27,8 %, N = 82) – за счет ОМС и 
личных средств. Таким образом, наибольшее коли-
чество пациентов получали медицинскую помощь 
в рамках программы гарантированных государ-
ством медицинских услуг.

Опрошенные родители очень высоко оценили ра-
боту кабинета катамнеза с их детьми. Средний балл 
оценки по пятибалльной шкале составил 4,96 ± 0,1.

Если кабинет катамнеза можно признать стра-
тегическим направлением, то отделение катамнеза 
представляет собой тактические принципы, которые 
лабильны в отношении выбора методов реабилита-
ции (абилитации). В отделении катамнеза проходит 
углубленное междисциплинарное медицинское об-
следование, определяется реабилитационный по-
тенциал ребенка, проводится психолого-педагогиче-
ская диагностика с определением функциональных 
особенностей и ограничений ребенка. 

С учетом того, что к реабилитации и лечению 
ребенок может присоединиться на любом этапе, 
а при отсутствии показаний к дальнейшему ле-
чению и реабилитации ребенок направляется в 
детскую поликлинику по месту жительства, то 
неудивительно, что отделение катамнеза (вторая 
ступень третьего этапа реабилитации) посещали 
не все дети, чьи родители приняли участие в анке-
тировании, а 85,4 % (N = 252).

Всем детям, посещавшим отделение катамнеза, 
были проведены различные обследования. Анализ 
ответов родителей показал, что одно обследование 
было проведено у 22,9 % детей (N = 67), в такой же 
доле два обследования, несколько большей (28,6 %, 
N = 85) оказалась доля детей, которым было про-
ведено по три обследования разного вида и 25,7 %  
(N = 76) – по четыре обследования. В среднем каждо-
му ребенку было проведено 2,57 ± 0,1 обследования. 

Родители отметили, что во время посещений 
отделения катамнеза всех детей осматривали вра-
чи-специалисты в соответствии с профилем заболе-
вания ребенка, почти 2/3 (62,9 %, N = 186) детей про-
водились лабораторные исследования, 37,0 % (N = 
109) – проводились инструментальные исследования 
и более чем половине (57,1 %, N = 168) предоставлена 
психолого-педагогическая диагностика развития.

Из ответов родителей следовало, что все дети 
посещали отделение катамнеза и лечились в нем за 
счет средств ОМС, однако только за счет средств по-
лиса ОМС лечились 77,1 % (N = 227), тогда как каж-
дый пятый родитель (20,0 %, N = 59) отметил, что 
сверх этого за личные средства приобретал допол-
нительные услуги и 2,9 % (N = 9) приобрели допол-
нительные услуги за счет средств ДМС.

Участники социологического опроса также очень 
высоко оценили работу кабинета катамнеза. Сред-
ний балл по пятибалльной шкале составил 4,92 ± 0,1.

Дневной стационар городского реабилитаци-
онного центра в составе ДГБ № 1, который явля-
ется 3-й ступенью в службе катамнеза, на момент 
проведения социологического исследования посе-
щали только 49,5 % (N = 146) детей опрошенных 
нами родителей, при этом подавляющее большин-
ство (87,5 %, N = 258) были направлены в него вра-
чом кабинета катамнеза, а 12,5 % (N = 37) – вра-
чами амбулаторно-поликлинических учреждений 
Санкт-Петербурга.

В среднем каждый ребенок получал медицин-
скую и психолого-педагогическую помощь в Цен-
тре у 3,9 ± 1,2 специалистов. При оказании помощи 
детям в Центре, как показали результаты анкети-
рования, практически все пациенты (94,6 %, N = 
279) получили медицинскую помощь у педиатра, 
значительная часть (75,0 %, N = 221) – у невролога, 
и такой же процент – у психолога. Почти 2/3 (62,5 %, 
N = 184) получили помощь логопеда и дефектоло-
га, более 1/3 (37,5 %, N = 111) – Монтессори-тера-
певта, почти 1/3 (31,3 %, N = 92) – эрготерапевта, 
каждый четвертый (25,0 %, N = 74) – рефлексоте-
рапевта, реже всего медицинскую помощь получа-
ли дети у мануального терапевта (6,3 %, N = 19). 

Очень важным является вопрос времени на-
хождения родителей с детьми в реабилитацион-
ном Центре в течение одного дня госпитализации. 
Анализ результатов анкетирования показал, что 
более половины (58,8 %, N = 173) родителей нахо-
дились в Центре каждый день в течение госпита-
лизации в дневной стационар 2–3 часа, в равных 
долях распределились родители со временем на-
хождения в Центре менее 2 и более 3 часов. Есте-
ственно, что на ежедневное нахождение в Центре 



Педиатрия / Pediatry

48Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 48

оказывали влияние и социальные факторы. Так, 
можно отметить, что никто из родителей, участву-
ющих в анкетировании и имеющих в семье троих 
детей, не находился в Центре более 3 часов.

Всем родителям после окончания курса реа-
билитации/абилитации специалистами Центра 
были даны рекомендации о дальнейших действи-
ях. Каждый четвертый (25,0 %, N = 74) родитель 
отметил, что его ребенку предлагалось дальней-
шее наблюдение в службе катамнеза, такой же ча-
сти (25,0 %, N = 74) было рекомендовано провести 
повторный курс реабилитации/абилитации и 6,3 
% (N = 19) – амбулаторное наблюдение по месту 
проживания (все дети проживали за пределами 
Санкт-Петербурга). Значительной части (12,5 %,  
N = 37) детей предлагалось и наблюдение в служ-
бе катамнеза и повторный курс реабилитации; 
такой же части пациентов было рекомендовано 
амбулаторное наблюдение по месту проживания 
и повторный курс реабилитации, и еще 12,5 % (N 
= 37) рекомендовано наблюдение в службе катам-
неза, повторный курс реабилитации и наблюде-
ние по месту жительства.

Участники социологического опроса высоко 
оценили работу Центра. Средний балл по пятибал-
льной шкале составил 4,53 ± 0,1.

По мнению большинства (63,4 %, N = 187) участни-
ков социологического опроса, состояние их ребенка 
после наблюдения в службе катамнеза улучшилось, 
только 2,4 % (N = 7) не отметили изменений, 12,2 %  
(N = 36) считают, что на момент проведения опроса 
еще рано оценивать состояние здоровья ребенка, а 
22,0 % (N = 65) не ответили на данный вопрос.

Оценка состояния различалась у родителей в 
зависимости от возраста ребенка. Естественно, что 
в возрасте до одного года довольно трудно полно-
стью оценить динамику последствий перинаталь-
ных поражений детей, поэтому именно среди ро-
дителей, чьи дети были в возрастных группах до 
6 месяцев и от 6 месяцев до года, оказались те, кто 
указал, что о состоянии ребенка еще «рано судить» 
(25,2 % (N = 29) и 23,8 % (N = 24) соответственно), 
как и те, кто не ответил на вопрос (18,3 % (N = 21) 
и 34,6 % (N = 35) соответственно) (табл. 1).

Рождение ребенка с отставанием в развитии 
неизбежно влечет за собой «родительский кри-

зис», поэтому раннее сопровождение специали-
стами (например, психологами) имеет очень боль-
шое значение. К сожалению, только 22,0 % (N = 65) 
респондентов отметили, что на первом и втором 
этапах (реанимация и отделение патологии ново-
рожденных) работал психолог (подавляющее 
большинство 85,0 % (N = 251) из детей прохо-
дили лечение и реабилитацию в базовом ста-
ционаре). При этом результаты анализа отве-
тов показали, что с рождением ребенка 28,0 %  
(N = 83) матерей испытывают стресс, 40,0 %  
(N = 118) – тревогу, более половины (56,0 %,  
N = 165) матерей испытывают уменьшение кон-
тактов с окружающими, каждая пятая (21,0 %, 
 N = 62) – изоляцию от общества.

Большинство родителей отметили, что в 
службе катамнеза с ними проводили консульта-
ции по методам ухода, взаимодействия, питания, 
физической активности ребенка, в том числе с 
целью непрерывности проведения реабилита-
ции/абилитации. При этом 80,6 % (N = 238) от-
метили, что консультации проводились в каби-
нете катамнеза, 62,9 % (N = 186) – в отделении 
катамнеза и 64,7 % (N = 191) – в Центре реабили-
тации развития. Дополнительной услугой, кото-
рую получили 53,5 % (N = 158) опрошенных, яв-
ляется консультация психолога для родителей.

В целом системой организации реабилитации 
оказались удовлетворены подавляющее боль-
шинство (92,7 %, N = 273) опрошенных родите-
лей, только 2,4 % (N = 7) были удовлетворены 
частично и 4,9 % (N = 15) не ответили на вопрос.

Аналогичным образом распределились и ответы 
участников анкетирования по оценке удовлетво-
ренности отношением к пациентам врачей и меди-
цинских сестер: полностью удовлетворены 97,6 %  
(N = 288) и 2,4 % (N = 7) не ответили на вопрос. 

Только каждый десятый (9,8 %, N = 29) ре-
спондент выразил свои замечания и пожелания 
по работе службы катамнеза. При этом половина 
замечаний была связана с организационными 
трудностями при записи детей на реабилита-
цию, 25,0 % (N = 74) – с некоторыми недочетами 
маршрутизации в Центре для неходячих детей, 
25,0 % (N = 74) предложили увеличить число 
сеансов физиотерапии. Почти каждый третий 

Таблица 1 
Распределение ответов родителеи�  детеи�  разных возрастных групп по оценке состояния после наблюдения в службе катамнеза

Состояние ребенка 
после наблюдения в 

службе катамнеза

Возраст ребенка

< 6 мес от 6 мес. до 1 года от 1 года до 2-х лет 2 года и > Всего

абс.  % абс.  % абс.  % абс.  % абс.  %

улучшилось 65 56,5 42 41,6 58 100,0 15 68,2 187 63,4

не изменилось 7 31,8 7 2,4

рано судить 29 25,2 24 23,8 36 12,2

нет ответа 21 18,3 35 34,6 65 22,0

Количество детей 115 100,0 101 100,0 58 100,0 22 100,0 295 100,0
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респондент (29,3 %, N = 86) выразил благодар-
ность медицинскому персоналу и высоко оценил 
эффективность проведенной реабилитации.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты опроса родителей выявили боль-

шую значимость созданной службы катамнеза для 
реабилитации детей с последствиями заболеваний 
перинатального периода. Кроме того, проведенное 
социологическое исследование позволило опреде-
лить возможные направления развития данного 
вида медицинской помощи, поскольку, к сожале-
нию, комплексных программ, посвященных абили-
тации и реабилитации детей с последствиями пе-
ринатальных патологий, пока не разработано. 

Полученные в результате исследования мне-
ния родителей представляются крайне важными, 
так как современный подход к медицинской по-
мощи, сложившийся в ХХ веке, ориентирован на 
семью. Это предполагает включение семьи в ка-
честве партнера специалистам по уходу и оказа-
нию поддержки больным [9, 10], то есть родители 
становятся не только учителями своего ребенка и 
помощниками врачей, но полноценными участни-
ками процесса реабилитации [11].

В семье, где рождается ребенок с особыми по-
требностями, возникает множество проблем, ко-
торые, безусловно, влияют на психологическое 
состояние родителей, что подтверждено как на-
шим исследованием, так и другими авторами [12, 

13, 14]. Многие родители детей с перинатальной 
патологией отмечают, что реабилитация им нуж-
на на постоянной основе, особенно если у ребенка 
есть тяжелые нарушения в развитии [15].

Как отмечается в «Государственном докладе о 
положении детей и семей, имеющих детей за 2019 
год»: «Государство признает охрану здоровья де-
тей как одно из важнейших и необходимых усло-
вий их физического и психического развития. Дети 
независимо от их семейного и социального благо-
получия подлежат особой охране, включая заботу 
об их здоровье и надлежащую правовую защиту 
в сфере охраны здоровья, и имеют приоритетные 
права при оказании медицинской помощи» [16]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного анкетирования вы-

явили достаточно высокую удовлетворенность 
родителей организацией многоэтапной реабили-
тационной/абилитационной помощи, однако не 
следует забывать, что семья с больным ребенком 
сталкивается не только с медицинскими пробле-
мами, но и психологическими, социальными, эко-
номическими, поэтому проведение социологи-
ческих исследований в области педиатрической 
реабилитационной помощи будет способствовать 
выявлению существующих в этой области про-
блем для формирования надлежащей политики, 
программ, руководств и распределения ресурсов.
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ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ МАКРОЭЛЕМЕНТОВ ГРУДНОГО МОЛОКА (КАЛЬЦИЯ, ФОСФОРА, 
МАГНИЯ) В РАЗВИТИИ ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ
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Аннотация
Введение. Первыи�  год жизни ребенка, особенно первые шесть месяцев характеризуются высокими 
темпами роста и развития. Влияние характера вскармливания и питания является одним из факторов, 
определяющих гармоничность развития, формирование иммунологическои�  реактивности и устои� чиво-
сти к инфекционным заболеваниям. Цель исследования – оценить обеспеченность кормящих женщин 
микронутриентами (фосфор, кальции� , магнии� ) и определить их влияние на физическое и нервно-пси-
хическое развитие детеи�  первых шести месяцев жизни. Материалы и методы. Под проспективным 
наблюдением находились дети в возрасте от 5 днеи�  до 6 месяцев жизни и их кормящие матери (n = 
53). Проводилось изучение анамнестических данных, объективное обследование, оценка физического 
и нервно-психического развития; определение уровня кальция, фосфора и магния в сыворотке крови 
кормящих матереи�  и определение содержания кальция, фосфора, магния, витамина D в грудном молоке. 
Результаты. Показатели физического развития у большинства обследуемых детеи�  находились в пре-
делах ±2 сигмальных отклонении�  (SD). При оценке нервно-психического развития (НПР) преобладали 
дети с I группои� . В пробах грудного молока нами обнаружен дефицит кальция, фосфора, магния, вита-
мина D (52,8 %; 5,6 %; 17,0 %; 7,7 % соответственно). Обсуждение. Недостаточность кальция в натив-
ном молоке оказывает влияние на формирование отставания НПР ребенка, развитие подострого рахита, 
атопического дерматита. При вскармливании грудным молоком с высоким содержанием фосфора масса 
тела ребенка возрастает. Однако чем выше уровень магния в материнском молоке, тем ниже индекс 
z-score по показателям масса тела / длина и ИМТ / возраст у детеи� . Низкое содержание магния в грудном 
молоке приводит к развитию атопического дерматита и большеи�  восприимчивости ребенка к респира-
торным инфекциям. Заключение. Недостаточное обеспечение кормящеи�  женщины микронутриента-
ми, выявленные отклонения в состоянии здоровья ребенка диктуют необходимость внедрения в ам-
булаторно-поликлиническии�  прием участкового врача-педиатра мониторинга фактического питания 
кормящеи�  женщины, оценки ее нутритивного статуса с целью профилактики отклонении�  в состоянии 
здоровья ребенка.
Ключевые слова: дети до года, грудное вскармливание, грудное молоко, кормящие женщины
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THE PHYSIOLOGICAL ROLE OF MACRONUTRIENTS IN BREAST MILK (CALCIUM, PHOSPHORUS, 
MAGNESIUM) IN THE DEVELOPMENT OF CHILDREN OF THE FIRST YEAR OF LIFE
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Abstract
Introduction. The first year of life of a child, especially the first six months, is characterized by high rates of 
growth and development. The influence of the nature of feeding and nutrition is one of the factors determining 
the harmony of development, the formation of immunological reactivity and resistance to infectious diseases. 
The aim of the study was to assess the provision of micronutrients (phosphorus, calcium, magnesium) to 
nursing women and to determine their impact on the physical and neuropsychological development of children 
in the first six months of life. Materials and methods Babies aged 5 days to 6 months and their nursing mothers 
(n = 53) were prospectively followed up. Anamnestic data, objective examination, evaluation of physical and 
neuropsychological development, determination of calcium, phosphorus, and magnesium levels in the blood 
serum of nursing mothers, and determination of calcium, phosphorus, magnesium, and vitamin D in breast milk 
were studied. Results The indicators of physical development in most of the examined children were within ±2 
sigma deviations (SD). In the evaluation of neuropsychological development, Group I children predominated. We 
found calcium, phosphorus, magnesium, vitamin D deficiency in breast milk samples (52.8 %; 5.6 %; 17.0 %; 7.7 %, 
respectively). Discussion Calcium deficiency in natal milk affects the formation of delayed neuropsychological 
development of the child, the development of subacute rickets, atopic dermatitis. When breast milk with high 
phosphorus content is fed, the child's body weight increases. However, the higher the level of magnesium in 
mother's milk, the lower the z-score on body weight / length and BMI / age in children. Low levels of magnesium 
in breast milk lead to the development of atopic dermatitis and greater susceptibility of the child to respiratory 
infections. Conclusion Inadequate provision of micronutrients to a nursing woman and the identified deviations 
in the child's health status dictate the need to introduce the monitoring of the actual nutrition of a nursing 
woman and the assessment of her nutritional status in order to prevent deviations in the health status of the 
child into outpatient visits of a district pediatrician.
Keywords: infant, breastfeeding, breast milk, breastfeeding mother
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ВВЕДЕНИЕ
Первый год жизни ребенка, особенно первые 

шесть месяцев характеризуются высокими темпа-
ми роста и развития [1]. Характер вскармливания 
и питания является одним из факторов, опреде-
ляющих гармоничность развития, формирование 
иммунологической реактивности и устойчивости 
к инфекционным заболеваниям [2, 3]. «Золотым 
стандартом» физиологического питания на пер-
вом году жизни является грудное молоко. Мно-
гими авторами показано, что состав нутриентов 
в грудном молоке весьма изменчив и зависит от 
возраста женщины, ее индекса массы тела, хрони-
ческих заболеваний, питания во время беременно-
сти и в период кормления грудью [4, 5, 6]. Резуль-
таты научных исследований по обеспеченности 
нутриентами беременных и кормящих женщин, 
проведенных в России, выявили наличие дефици-
та витаминов и микроэлементов у значительной 

части обследованных [7]. Известно, что недоста-
точное питание значимого влияния на макрону-
триентный состав грудного молока не оказывает, 
при этом доказано, что рацион кормящей женщи-
ны может влиять на его микронутриентый состав 
[8, 9, 10]. Такие макроэлементы грудного молока, 
как кальций, фосфор и магний являются эссенци-
альными для формирования костной системы и 
психомоторного развития ребенка [11, 12, 13].  

Цель исследования – оценить обеспеченность 
кормящих женщин микронутриентами (фосфор, 
кальций, магний) и определить их влияние на 
физическое и нервно-психическое развитие де-
тей первых шести месяцев жизни. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находились дети в возрасте 

от 5 дней до 6 месяцев жизни и их кормящие мате-
ри (диада «мать – ребенок», n = 53). 
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Критерии включения детей в исследование: геста-
ционный возраст 38–42 недели, отсутствие органиче-
ской патологии центральной нервной системы, на-
следственных и генетических заболеваний, врожден-
ных нарушений обмена веществ, ВИЧ-инфекции.

Критерии исключения детей из исследования: 
смешанное вскармливание, масса тела при рожде-
нии менее 2500 г, врожденные нарушения обмена 
веществ, наследственные и генетические забо-
левания, органические поражения центральной 
нервной системы.

Критерии включения кормящих женщин в ис-
следование: отсутствие субкомпенсированной и 
декомпенсированной хронической соматической 
патологии, отсутствие эндокринных заболеваний, 
отсутствие приема лекарственных препаратов в 
связи с заболеванием.

Проводилось изучение анамнестических дан-
ных, объективное обследование, оценка физиче-
ского и нервно-психического развития. Антропом-
етрические показатели оценивались с использова-
нием данных ВОЗ – программы WHO Anthro (версия 
3.2.2) и расчетом индекса Z-score для следующих 
показателей: масса тела относительно длины; мас-
са тела относительно возраста; индекс массы тела 
относительно возраста. Нервно-психическое разви-
тие оценивалось качественно-количественным ме-
тодом с определением группы развития [14]. 

Лабораторные методы исследования проводи-
ли методом спектрального анализа с индуктив-
но-связанной плазмой (ICPOES) на оптическом 
эмиссионном спектрометре «ICAP 6300 Duo» фир-
мы «Thermoscientific» (США) в Институте высоко-
температурной электрохимии Уральского отде-
ления Российской академии наук. Лабораторные 
методы включали: определение уровня кальция, 
фосфора и магния в сыворотке крови кормящих 
матерей, определение содержания кальция, фос-
фора, магния и витамина D в грудном молоке. 

С помощью анкетно-опросного метода было 
изучено фактическое питание кормящих матерей.

Результаты лабораторных исследований об-
работаны методами вариационной статистики. 
Данные представлены в виде средних арифмети-
ческих значений и ошибки среднего (М ± m), ме-
дианного значения (Ме), интерквартильного ин-
тервала (Q1; Q3), доверительного интервала (95 
% CI). Для оценки взаимосвязей между средними 
показателями исследуемых групп использовался 
параметрический (t-критерий Стъюдента), для 
оценки дискретных переменных – критерий χ2 
(хи-квадрат). При проведении анализа считались 
результаты статистически значимыми при р < 
0,05. Корреляционную связь оценивали с помо-
щью коэффициентов Спирмена при ненормаль-

ном и Пирсона – при нормальном распределении 
исследуемых показателей (r). Все расчеты прово-
дились с помощью пакета программ Statistica10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ анамнестических данных обследуемых 

матерей в парах «мать – ребенок» показал высо-
кую распространенность отягощенного акушер-
ского анамнеза (69,8 %, n = 37), в частности меди-
цинских абортов, самопроизвольного прерывания 
(невынашивания) беременности, бесплодия. Боль-
шинство детей (71,7 %, n = 38) родились от первой 
или от второй беременности. 

При оценке состояния здоровья детей в периоде 
новорожденности отмечено, что первая группа здо-
ровья диагностирована у 7,5 % (n = 4) детей. Вторую 
группу здоровья имели большинство обследуемых 
– 92,5 % (n = 49), что обусловлено наличием патоло-
гии центральной нервной системы, внутриутроб-
ного инфицирования, трофических нарушений.

Характеристика антропометрических пока-
зателей обследуемых детей при рождении пред-
ставлена в таблице 1.

При оценке нервно-психического развития 
(НПР) в возрасте 1 месяца преобладали дети с  
I группой НПР (97,1 %), II группа 1 степень опре-
делена у 2,9 % обследуемых. К шести месяцам 
количество детей с I группой заметно снижалось  
(72,9 %), а количество детей со II группой НПР при 
отставании на один эпикризный срок по 1 или 2 
показателям (движения общие, активная речь) 
увеличивалось до 27,1 % (p = 0,0005). 

При клиническом обследовании у детей вы-
являлись симптомы микронутриентной недоста-
точности, характеризующие нарушения фосфор-
но-кальциевого обмена. Со стороны костно-мы-
шечной системы определяли костные деформа-
ции, увеличение лобных, теменных и затылочных 
бугров (55,7 %), податливость краев большого 
родничка (58,6 %).

В первом полугодии жизни 56,6 % (n = 30) детей 
перенесли острые респираторные заболевания от 
одного до трех раз. Атопический дерматит диагно-
стирован у 26,4 % (n = 14) детей, подострый рахит к 
6 месяцам имели 58,5 % (n = 31) наблюдаемых детей.

С учетом исключительно грудного вскармлива-
ния детей в первом полугодии жизни нами проведе-
на оценка нутритивного статуса кормящих женщин. 

Частотный метод оценки фактического пита-
ния женщин показал несбалансированность раци-
онов по основным группам продуктов. Продукты, 
содержащие полноценный животный белок (мясо, 
молоко и кисломолочные продукты), ежедневно 
употребляли 69,8–77,5 % кормящих женщин. Прак-

Таблица 1
Показатели физического развития детеи�  при рождении, n = 53

Антропометрическии�  показатель M±m
Масса тела, кг 3431 ± 53,29
Длина тела, см 52,3 ± 0,28

Окружность головы, см 34,3 ± 0,18
Окружность груднои�  клетки, см 33,4 ± 0,20
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тически каждая третья женщина в свой ежедневный 
рацион включала колбасные изделия (28,3 %). Ово-
щи как основной источник пищевой клетчатки в 
достаточном количестве (не менее 500 г) ежедневно 
употребляли 34,0 % матерей. Необходимо отметить, 

что в избыточном количестве женщины употребля-
ли хлеб и хлебобулочные изделия, крупы, макарон-
ные изделия (от 43,4 % до 73,6 % респондентов). 

Для оценки обеспеченности микронутриента-
ми организма лактирующих женщин определен 

Таблица 2 
Показатели физического развития обследуемых детеи�  при расчете индекса Z-score в динамике наблюдения

Индекс Z-score 1 месяц 6 месяцев р
абс.  % абс.  %

Длина тела относительно возраста
< -2 1 1,89 1 1,92 -

-1 – -2 5 9,43 4 7,69 0,7251
± 1 29 54,72 33 63,46 0,4036

+1 – +2 14 26,42 9 17,31 0,2404
>+2 4 7,55 5 9,62 0,7251

Средняя величина Z-score 0,335 ± 0,140 0,415 ± 0,140 0,6841
±2 48 90,6 47 88,7 0,7481

Масса тела относительно длины
< -2 1 1,92 -

-1 – -2 8 15,38 4 7,84 0,7380
± 1 38 73,08 38 74,51 -

+1 – +2 5 9,62 9 17,65 0,2478
>+2 - - - - -

Средняя величина Z-score -0,234 ± 0,107 0,181 ± 0,107 0,0069
±2 52 98,1 53 100 -

Индекс массы тела относительно возраста
< -2 - - - - -

-1 – -2 5 9,80 5 9,62 -
± 1 42 82,35 38 73,08 0,3697

+1 – +2 4 7,84 9 17,31 0,1358
>+2 - - - - -

Средняя величина Z-score -0,062 ± 0,105 0,071 ± 0,109 0,3729
± 2 53 100 53 100 -

Таблица 3
Содержание микронутриентов в сыворотке кормящих женщин, n = 53

Макроэлементы M ± m Референсное значение [15]

Кальции� , мг/л 73,46 ± 5,02 86–100 
Фосфор, мг/л 43,69 ± 8,90 24–44 
Магнии� , мг/л 15,95 ± 0,60 16–26 

Таблица 4
Содержание микронутриентов в грудном молоке, n = 53

Нутриент, мкг/мл М ± m; 
95 % CI

Медиана
Q1; Q3

Min – max 3 мес. лактации 
Медиана, min – max [16]

Кальции� 240,8 ± 10,58
[219,4–262,2]

254,9
(175,3–299,8)

(96,7–339,6) 255

Фосфор 164,8 ± 6,03
[151,9–177,8]

162,5
(151,4–180,5)

(110,0–214,3) 130

Магнии� 37,6 ± 1,27
[35,06–40,19]

38,62
(32,3–42,4)

(21,7–58,8) 30,2
14–40,2

Витамин D 0,144 ± 0,02
[0,11–0,18]

0,12
(0,09–0,16)

(0,00–0,33) 0,12
0,036–0,29
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уровень содержания кальция, фосфора, магния в 
сыворотке крови (табл. 3). 

Для оценки качественного состава грудного мо-
лока, а также его влияния на параметры физического 
развития детей нами изучено содержание кальция, 
фосфора, магния и витамина D в зрелом женском мо-
локе (срок лактации 3,95 ± 0,08 мес.).

Содержание микронутриентов в исследуемых 
пробах зрелого грудного молока представлено в 
таблице 4.

Корреляционный анализ между уровнем со-
держания микронутриентов в грудном молоке 
и показателями физического развития ребенка 
в 6 месяцев выявил прямую связь средней силы 
между длиной тела ребенка в 6 месяцев и уров-
нем кальция в грудном молоке (r = 0,52, p < 0,05); 
между массой тела, ИМТ ребенка в 6 месяцев и 
уровнем фосфора в материнском молоке опреде-
лена прямая связь средней силы(r = 0,67, p < 0,05); 
при оценке взаимосвязи между массой тела, ИМТ и 
уровнем магния в материнском молоке – обратная 
связь средней силы (r = -0,39, p < 0,05).  

Корреляционный анализ показал важную роль 
недостаточности кальция в грудном молоке на 
формирование отставания НПР ребенка по таким 
показателям, как движения общие и развитие ак-
тивной речи (r = 0,41, p < 0,05). Состояние подо-
строго рахита чаще наблюдалось у детей, вскарм-
ливаемых грудным молоком с низким содержа-
нием кальция (r = -0,57, p < 0,05). Низкий уровень 
содержания в грудном молоке кальция и магния 
ассоциировался с атопическим дерматитом у ре-
бенка (r = -0,72; r = -0,37, p < 0,05 соответственно). 
Дети, получающие грудное молоко с низким содер-
жанием магния, чаще переносили респираторные 
инфекции (r = -0,49, p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценивая нутритивный статус кормящих жен-

щин, а именно содержание кальция, фосфора и 
магния в сыворотке крови лактирующих женщин, 
можно утверждать, что уровень этих элементов в 
крови зависит от экзогенного поступления с про-
дуктами питания. 

В последнее время отмечается сокращение 
потребления молочных продуктов в рационе пи-
тания населения всех возрастов [15]. Кроме того, 
нерациональное питание, пищевые пристрастия, 
повышенное потребление женщинами в больших 
количествах продуктов с высоким содержанием 
фосфора (вареные и полукопченые колбасные из-
делия, сосиски, сыры, хлебобулочные и кондитер-
ские изделия) также усугубляют дефицит кальция 
за счет образования нерастворимых соединений 
кальция и фосфора в кишечнике, что уменьшает 
абсорбцию кальция. Доказано, что во время бере-
менности происходит активный транспорт магния 
через плаценту в организм плода, что приводит 
к формированию гипомагнезиемии у женщины, 
поэтому для кормящей матери важно адекватное 
поступление с пищей макроэлементов для воспол-
нения дефицита в организме [16].

Микронутриентная недостаточность у кормя-
щих женщин часто клинически не имеет проявле-

ний, однако во время лактации истощаются депо 
нутриентов у кормящей матери, необходимые для 
выработки относительно постоянного по составу 
макро- и микронутриентов грудного молока [17]. 
Связь между уровнем микронутриентов в груд-
ном молоке и состоянием питания матери неод-
нозначна. Выделяют группу микронутриентов, на 
уровень которых влияет рацион питания матери, 
– это тиамин, рибофлавин, витамин В6, витамин 
В12, холин, ретинол, витамин А, витамин Д, се-
лен, йод, ПНЖК, и есть группа микронутриентов, 
состав которых не зависит от потребления опре-
деленных продуктов женщинами: кальций, фоли-
евая кислота, железо, медь, цинк, витамин К [18, 
19]. Однако если кормящая женщина еще во вре-
мя беременности испытывала дефицит микро-
нутриентов, то вероятность продукции грудного 
молока, дефицитного по микронутриентному со-
ставу, достаточно велика [7, 20].

В первые шесть месяцев жизни источником каль-
ция для детей на естественном вскармливании явля-
ется грудное молоко. В рационе взрослого человека 
содержание кальция к содержанию магния и фосфора 
должно быть 2:1:1 [21]. Известно, что оптимальное 
соотношение кальция, магния и фосфора в грудном 
молоке обеспечивает высокую их биодоступность для 
ребенка. Физиологическая потребность кальция для 
детей первых трех месяцев составляет 400 мг в сутки, 
для детей 4–6 месяцев – 500 мг в сутки [22]. Однако для 
эффективного усвоения кальция необходимы фосфор, 
магний, витамин D и другие микронутриенты. 

В данном исследовании диагностирован дефицит 
кальция в 52,8 % пробах грудного молока, фосфора – в 
5,6 %, магния – в 17,0 % пробах. Дефицит витамина D 
установлен только у 7,7 % женщин, необходимо отме-
тить, что забор проб грудного молока производился в 
весенне-летний период и женщины получали профи-
лактическую дозу витамина D (1000 МЕ).

Корреляционный анализ показал, что чем выше 
уровень кальция в грудном молоке, тем больше длина 
тела ребенка в шесть месяцев. В свою очередь недоста-
точность кальция в нативном молоке оказывает влия-
ние на формирование отставания НПР ребенка, а также 
развитие подострого рахита, атопического дерматита. 
При вскармливании грудным молоком с высоким со-
держанием фосфора масса тела ребенка возрастает. Од-
нако чем выше уровень магния в материнском молоке, 
тем ниже индекс z-score по показателям масса тела / 
длина и ИМТ / возраст у детей. Низкое содержание маг-
ния в грудном молоке приводит к развитию атопиче-
ского дерматита и большей восприимчивости ребенка 
к респираторным инфекциям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Недостаточное обеспечение кормящей жен-

щины микронутриентами, выявленные откло-
нения в состоянии здоровья ребенка диктуют 
необходимость внедрения в амбулаторно-поли-
клинический прием участкового врача-педиа-
тра мониторинга фактического питания кормя-
щей женщины, оценки ее нутритивного статуса 
с целью профилактики отклонений в состоянии 
здоровья ребенка, находящегося на исключи-
тельно грудном вскармливании. 
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Аннотация
Введение. В настоящее время имеются данные о благоприятном влиянии статинов среди пациентов 
в остром периоде COVID-19. Гораздо меньше известно о влиянии приема статинов на состояние здо-
ровья у пациентов в ближаи� шем периоде после выздоровления от COVID-19, особенно у больных с со-
путствующеи�  кардиологическои�  патологиеи� . Цель исследования. Оценить взаимосвязь регулярного 
приема статинов с развитием сердечно-сосудистых событии�  у выписанных пациентов с сердечно-сосу-
дистои�  патологиеи�  в острыи�  период COVID-19 и в течение трех месяцев после выписки из инфекцион-
ного госпиталя. Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное обсервационное иссле-
дование пациентов, переболевших COVID-19, имеющих в анамнезе (до COVID-19) сердечно-сосудистые 
патологии, при которых показан регулярныи�  прием гиполипидемических препаратов. С пациентами, 
выписанными из инфекционного госпиталя, через три месяца были проведены телефонные беседы и 
очные визиты. Результаты. В течение первых трех месяцев после выписки из инфекционного госпита-
ля у пациентов, не принимающих статины, зарегистрировано 9 (21,95 %) новых сердечно-сосудистых 
событии� . В группе пациентов, принимавших статины, зарегистрировано 1 (3,03 %) сердечно-сосудистое 
событие. Шансы развития сердечно-сосудистых событии�  у пациентов в группе пациентов, не принима-
ющих статины, были в 9 раз выше, чем при регулярном приеме (ОШ 0,11; 95 % ДИ: 0,01–0,92), р  =  0,036. 
Обсуждение. Положительныи�  эффект от приема статинов, наблюдаемыи�  у выписанных пациентов по-
сле COVID-19, может быть обусловлен их дополнительными плеи� отропными эффектами. Выводы. Ис-
пользование статинов у пациентов с сердечно-сосудистои�  патологиеи�  было связано со значительным 
снижением сердечно-сосудистых событии�  в течение трех месяцев после выписки из инфекционного 
госпиталя.
Ключевые слова: COVID-19, осложнения COVID-19, статины
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IN THE ACUTE PERIOD OF COVID-19 AND WITHIN THREE MONTHS AFTER DISCHARGE FROM 
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Abstract
Introduction. Currently, there is evidence of a beneficial effect of statins among patients in the acute period 
of COVID-19. Much less is known about the effect of taking statins on the health of patients in the immediate 
period after recovery from COVID-19, especially in patients with concomitant cardiological pathology. The aim 
of the study was to evaluate the relationship of regular statin intake with the development of cardiovascular 
events in discharged patients with cardiovascular pathology during the acute period of COVID-19 and within 3 
months after discharge from the infectious diseases hospital. Materials and methods A retrospective, cohort, 
observational study of patients who have had COVID-19 and have a history (before COVID-19) of cardiovascular 
pathologies, in which regular intake of hypolipidemic drugs is indicated, was conducted. Telephone and face-
to-face visits were conducted with patients discharged from the infectious diseases hospital after 3 months. 
Results During the first three months after discharge from the infectious diseases hospital, 9 (21,95 %) new 
cardiovascular events were registered in patients not taking statins. In the subgroup of patients taking statins, 
1 (3,03 %) cardiovascular event was registered. The chances of developing cardiovascular events in patients in 
the subgroup of patients not taking statins were 9 times higher than with regular administration (OR 0,11; 95 
% CI: 0,01–0,92), p  =  0,036. Discussion The positive effect of taking statins observed in discharged patients 
after COVID-19 may be due to their additional pleiotropic effects. Conclusion The use of statins in patients with 
cardiovascular pathology was associated with a significant decrease in cardiovascular events within 3 months 
after discharge from the infectious diseases hospital.
Keywords: COVID-19, complications COVID-19, statins
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ВВЕДЕНИЕ
Статины (ингибиторы ГМГКоА-редуктазы) 

прочно заняли свое место в лечении кардиоло-
гической патологии за счет снижения синте-
за эндогенного холестерина и, как следствие, 
уменьшения атеросклеротического поражения 
сосудов [1, 2]. Однако, кроме гиполипидемиче-
ских эффектов, статины обладают нелипидны-
ми, плейотропными свойствами, включая про-
тивовоспалительное, иммуномоделирующее, ан-
титромботическое, антиоксидантное действия, 
благоприятно влияют на эндотелиальную дис-
функцию [3, 4]. За последнее время также до-
казано, что статины оказывают прямое проти-
вовирусное действие на SARS-CoV-2, ингибируя 
его основную протеазу [5]. Эти дополнительные 
свойства могут быть эффективными при карди-
оваскулярных и тромбоэмболических осложне-

ниях COVID-19, а также благоприятно влиять на 
долгосрочные исходы в постковидном периоде. 

В настоящее время имеются данные о благо-
приятном влиянии статинов среди пациентов в 
остром периоде COVID-19 [6]. Гораздо меньше из-
вестно о влиянии приема статинов на состояние 
здоровья у пациентов в ближайшем и отдаленном 
периоде после выздоровления от COVID-19.

Цель исследования – оценить взаимосвязь ре-
гулярного приема статинов с развитием сердеч-
но-сосудистых событий у выписанных пациентов с 
сердечно-сосудистой патологией в острый период 
COVID-19 и в течение трех месяцев после выписки 
из инфекционного госпиталя.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено ретроспективное когортное обсер-

вационное исследование пациентов, переболев-
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ших COVID-19, имеющих в анамнезе (до COVID-19) 
сердечно-сосудистую патологию (ССП), при кото-
рой показан регулярный прием гиполипидемиче-
ских препаратов. С пациентами, выписанными из 
инфекционного госпиталя через три месяца, были 
проведены телефонные консультации и очные ви-
зиты. При выявлении новых сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), которые появились после выпи-
ски из инфекционного госпиталя, осложнений или 
ухудшения течения имеющихся ССЗ больные были 
обследованы в клинике.

На очных визитах проводили лабораторную и 
инструментальную диагностики: общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, исследование 
коагулограммы, электрокардиограмма, ультразву-
ковое исследование сердца, суточное мониториро-
вание электрокардиограммы (по показаниям).

Критерии включения: в исследование были 
включены пациенты, госпитализированные в 
инфекционный госпиталь, развернутый на базе 
ЦГКБ № 1 г. Екатеринбурга, в период с июня по 
август 2020 г. и октябрь 2020 – январь 2021 г., с 
подтвержденным диагнозом COVID-19 средне-
тяжелого, тяжелого и крайне тяжелого течения; 
возраст – старше 18 лет; наличие в анамнезе (до 
госпитализации по поводу COVID-19) одного или 
нескольких сопутствующих CCЗ, зарегистрирован-
ных документально, при которых показан регу-
лярный прием гиполипидемических препаратов: 
хроническая ишемическая болезнь сердца (ХИБС), 
постинфарктный кардиосклероз (ПИКС), артери-
альная гипертензия (АГ), ишемический инсульт. 

Критерии исключения: пациенты моложе 18 
лет; повышенная чувствительность к любым ком-
понентам препаратов из группы статинов; заболе-
вания печени в активной стадии; цирроз печени 
любой этиологии; повышение активности печеноч-
ных трансаминаз неясного генеза более чем в три 
раза по сравнению с ВГН; заболевания скелетных 
мышц; беременность / период грудного вскарм-
ливания; дефицит лактазы; пациенты, имеющие в 
анамнезе ОНМК по геморрагическому типу.

Диагноз COVID-19 был подтвержден на основа-
нии результатов лабораторной диагностики (ПЦР-
тест), инструментальной диагностики (КТ орга-
нов грудной клетки) и клинической картины.

Первоначально проведен анализ 484 историй 
болезни. Из них 387 больных (79,96 %) были выпи-
саны из стационара с выздоровлением по поводу 
COVID-19. У остальных 97 (20,04 %) человек заболе-
вание закончилось летальным исходом. Критериям 
включения из 387 пациентов соответствовали 77 
(19,9 %) человек, 310 (80,1 %) больных не соответ-
ствовали, в связи с чем не были включены в анализ. 

При проведении телефонных консультаций с 
тремя пациентами не удалось установить связь, 
судьба их неизвестна. В основное исследование 
было включено 74 (19,12 %) человека, которые со-
ответствовали критериям включения. 

Статистический анализ был проведен при по-
мощи программы IBM SPSS Statistics 26 версии. Ис-
пользованы стандартные методы описательной 
статистики: количественные данные проверены на 
нормальность распределения (критерий Шапиро – 
Илка, Колмогорова – Смирнова), при нормальном 
распределении данные представлены в виде сред-
ней арифметической и стандартного отклонения, 
для ненормального распределения – в виде медиа-
ны и 25/75 процентилей, для категориальных пере-
менных определены доли. Сравнительный анализ 
категориальных переменных выполнен с помощью 
критерия χ2 Пирсона, точного критерия Фишера, 
также определено ОШ с 95 % ДИ. Сравнительный 
анализ количественных показателей проведен при 
помощи U-критерия Манна – Уитни.  

Все включенные в исследование пациенты под-
писали добровольное информированное согласие.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Пациенты (74 человека) для дальнейшего ана-

лиза была разделены на две группы: группа 1 –  
пациенты, регулярно принимающие статины (n = 
33; 44,59 %); группа 2 – пациенты, не принимаю-
щие статины до госпитализации, во время госпи-
тализации и после выписки из инфекционного го-
спиталя (n = 41; 55,41 %).

В результате сравнения пациентов этих групп 
не было выявлено статистически значимых разли-
чий по возрасту и полу, однако в группе больных, 
принимающих статины, пациенты были немного 
старше: средний возраст пациентов, принимаю-
щих статины, составил 69,94 ± 8,88 полных лет, не 
принимающих статины – 63,39 ± 10,81, р = 0,056. 
Мужчин в группе 1 было 18 (54,55 %), в группе 2 – 
22 (53,66 %), р = 0,563. Женщин – 15 (45,45 %) и 19 
(46,34 %) соответственно, р = 0,563. При анализе 
степени тяжести состояния пациентов в момент 
госпитализации достоверных различий выявлено 
не было, но тяжелое течение COVID-19 наиболее 
часто наблюдалось среди пациентов, не принима-
ющих статины (группа 1: n = 3; 9,09 %; группа 2: n 
= 10; 24,39 %, р = 0,125) (табл. 1).

При анализе лабораторных показателей при по-
ступлении в инфекционный госпиталь обращает 
внимание статистически значимое более низкое 
значение СРБ у пациентов, принимавших статины: в 
группе 1 СРБ составил 39,95 [19,2 – 55,7] мг/л, в груп-
пе 2 – 72,26 ± 51,33 мг/л, р = 0,048. Отличия между 
уровнем лейкоцитов, тромбоцитов, МНО, ПТИ, АЧТВ 
оказались статистически не значимы (табл. 1).

При анализе групп лекарственных препара-
тов, которые пациенты регулярно использовали 
для лечения ССЗ, выявлено, что β-адреноблока-
торы статистически значимо чаще использовали 
в группе пациентов, принимающих статины, что 
возможно связано с наибольшей распространен-
ностью инфаркта миокарда в анамнезе у этих 
больных (группа 1: n = 26; 78,79 %; группа 2: n = 22; 
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Таблица 1 
Характеристика выписанных пациентов

Характеристики пациентов Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n =  41) р

Возраст (полных лет) 69,94 ± 8,88 65,39 ± 10,81 0,056

мужчины абс. 18 22 0,563

% 54,55 53,66

женщины абс. 15 19 0,563

% 45,45 46,34

средняя степень тяжести 
COVID-19

абс. 28 31 0,392

% 84,85 75,61

тяжелая степень тяжести 
COVID-19

абс. 3 10 0,125

% 9,09 24,39

краи� не тяжелое течение 
COVID-19

абс. 2 0 0,195

% 6,06 0

Лабораторные показатели в острыи�  период COVID-19, при поступлении в инфекционныи�  госпиталь
СРБ, мг/л 39,95 [19,2–55,7] 75,26 ± 51,33 0,048

Тромбоциты, 109/л 211,54 ± 90,71 187 [158–221] 0,752

ПТИ, % 97 [88,9–100,9] 92 [88–100] 0,211

МНО 1,05 [1,0–1,12] 1,09 [1,0–1,2] 0,412

АЧТВ, сек 29,65 [26,6–36,45] 31,29 ± 4,49 0,848

Леи� коциты, 109/л 5,9 [4,9–7,4] 6,93 ± 2,73 0,539

Рис. 1. Соотношение больных принимавших и не принимавших статины при различной сердечно-со-
судистой патологии среди пациентов, выписанных из инфекционного госпиталя 

53,66 %; р = 0,024). Также пациенты использовали 
ингибиторы РААС, блокаторы кальциевых кана-
лов, антиагреганты, антикоагулянты, сердечные 
гликозиды, петлевые, тиазидные и калийсбере-
гающие диуретики, различия между группами 
достоверно не отличались. Из 74 человек только 
33 (44,59 %) пациента принимали статины: ато-
рвастатин оказался наиболее часто назначаемым 
препаратом (n = 29; 87,88 %), розувастатин и симва-
статин принимали четверо больных (n = 2; 6,06 %;  
n = 2; 6,06 % соответственно) (табл. 2). 

В период наблюдения больных (1 и 2 волна 
COVID-19 инфекции) в острый период болезни все 
пациенты (n = 74; 100 %) получали лечение соглас-
но рекомендациям МЗ России в полном объеме. 

В структуре сопутствующей ССП гипертоническая 
болезнь занимала ведущее место и наблюдалась у 72 
(97,3 %) человек. Из них только 33 (45,83 %) пациен-
та принимали статины до поступления в инфек-
ционный госпиталь [7], во время стационарного 
лечения и после выписки, а 39 (54,17 %) больных 
не использовали их в комплексной терапии. ХИБС 
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Таблица 2 
Перечень групп принимаемых лекарственных препаратов среди выписанных пациентов

Фармакологическая группа Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n =  41) р

Β- адреноблокатор абс. 48

% 64,86

абс. 26 22 0,024

% 78,79 53,66

Ингибиторы РААС

абс. 50

% 67,57

абс. 24 26 0,395

% 72,73 63,41

Блокатор кальциевых каналов

абс. 21

% 28,38

абс. 10 11 0,799

% 30,3 26,83

Антиагреганты

абс. 42

% 56,76

абс. 21 21 0,284

% 63,64 51,22

Антикоагулянты

абс. 9

% 12,16

абс. 5 4 0,501

% 15,15 9,76

Сердечные гликозиды

абс. 1

% 1,35

абс. 1 0 0,446

% 3,03 0

Петлевои�  диуретик

абс. 6

% 8,11

абс. 2 4 0,686

% 6,06 9,76

Тиазидныи�  диуретик

абс. 8

% 10,81

абс. 3 5 0,725

% 9,1 12,2

Калии� сберегающии�  диуретик

абс. 9

% 12,16

абс. 6 3 0,176

% 18,18 7,32

Статины
абс. 33 0 0,001

% 44,59 0

аторвастатин
абс. 29

% 87,88

розувастатин
абс. 2

% 6,06

симвастатин
абс. 2

% 6,06
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Таблица 3 
Сопутствующая патология у выписанных пациентов

Сопутствующая сердечно-сосудистая 
патология Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n = 41) р

Гипертоническая болезнь абс. 72

% 97,3

абс. 33 39 0,499

% 45,83 54,17

ХИБС абс. 27

% 36,48

абс. 10 17 0,322

% 37,04 62,96 

Перенесенныи�  инфаркт 
миокарда

абс. 23

% 31,08

абс. 14 9 0,059

% 60,87 39,13

Хроническая сердечная 
недостаточность

абс. 41

% 55,41

абс. 20 21 0,419

% 48,74 51,26

Фибрилляция предсердии� абс. 17

% 22,97

абс. 8 9 1,00

% 47,06 52,94

Ишемическое ОНМК абс. 18

% 24,32

абс. 11 7 0,172

% 61,11 38,89
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Таблица 4 
Новые сердечно-сосудистые события и ухудшение основнои�  кардиологическои�  патологии у пациентов на госпитальном этапе и 

в течение трех месяцев после выписки

Сердечно-сосудистое событие Группа 1 (n = 33) Группа 2 (n = 41) Р

Сердечно-сосудистые события на госпитальном этапе

Острыи�  инфаркт миокарда абс. 0 1 1,0

% 0 2,44

Нарушения сердечного ритма абс. 3 3 1,0

% 9,09 7,32

Всего абс. 3 4 1,0

% 9,09 9,76

Новые сердечно-сосудистые события пациентов в течение трех месяцев после выписки

Ишемическии�  инсульт абс. 0 6 0,03

% 0 14,63

Тромбоэмболия легочнои�  артерии абс. 0 1 1,0

% 0 2,44

Транзиторная ишемическая атака абс. 1 0 0,446

% 3,03 0

Нестабильная стенокардия абс. 0 1 1,0

% 0 2,44

Нарушения сердечного ритма абс. 0 1 1,0

% 0 2,44

Все сердечно-сосудистые события абс. 1 9 0,036

% 3,03 21,95

Ухудшение основнои�  кардиологическои�  патологии

Ухудшение течения стабильнои�  
стенокардии

абс. 1 4 0,373

% 3,03 9,76

Нестабильное АД абс. 9 10 0,795

% 27,27 24,39

установлена у 27 (36,48 %) пациентов, в 1,7 раза 
чаще в группе не принимавших статины. Инфаркт 
миокарда в анамнезе имели 23 (31,08 %) человека, 
из них только 14 (60,87 %) принимали статины. У 
17 (22,97 %) госпитализированных была фибрил-
ляция предсердий, из них 8 (47,06 %) больных при-
нимали статины в комплексной терапии. Острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу в анамнезе задокументировано у 18 
(24,32 %) пациентов, статины принимали из них 
11 (61,11 %) человек. Среди выписанных больных 
клинические признаки ХСН были у 41 (55,41 %) па-
циента, из них 20 (48,78 %) использовали статины 
(табл. 3).

За период госпитализации у пациентов из двух 
групп зарегистрировано семь новых сердечно-со-
судистых событий, большинство из них касалось 
нарушений ритма и проводимости. В группе па-

циентов, принимающих статины, – три события в 
виде нарушений сердечного ритма (экстрасисто-
лическая аритмия, фибрилляция предсердий, за-
медление AV-проведения). В группе 2 – четыре 
события: один повторный острый инфаркт мио-
карда, три нарушения сердечного ритма и прово-
димости (экстрасистолическая аритмия, фибрил-
ляция предсердий, неполная блокада левой ножки 
п. Гисса). Частота сердечно-сосудистых событий 
в двух группах была статистически не значима  
(p = 1,0) (табл. 4). Стоит заметить, что в обеих груп-
пах нарушения сердечного ритма наблюдалось 
чаще, чем инфаркт миокарда. Объяснением этого 
факта может служить прием на госпитальном этапе 
комбинации препаратов, влияющих на увеличение 
интервала QT (азитромицин и гидроксихлорохин). 
Кроме того, нарушения сердечного ритма и про-
водимости у пяти человек (83,33 %) наблюдались 
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несмотря на регулярный прием бисопролола. В на-
стоящее время достоверно известно о кардиоток-
сичности гидроксихлорохина и азитромицина как 
в монотерапии, так и в комбинации [8], но нет дан-
ных о их взаимодействии с β-адреноблокаторами.

В течение первых трех месяцев после выписки из 
инфекционного госпиталя у пациентов, не прини-
мавших статины, зарегистрировано девять (21,95 %) 
новых сердечно-сосудистых событий: ишемический 
инсульт – у шести (14,63 %) человек, тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) – у одного (2,44 %) больно-
го, нестабильная стенокардия – у одного (2,44 %) па-
циента, нарушения сердечного ритма – у одного (2,44 
%) выписанного (табл. 4). Средний возраст этих паци-
ентов составил 70,3 ± 8,53 полных года.

В группе пациентов, принимавших статины, заре-
гистрировано одно (3,03 %) нежелательное событие, 
– транзиторная ишемическая атака у пациентки 70 
лет, которая имела сопутствующую гипертоническую 
болезнь и ОНМК по ишемическому типу в анамнезе.

В соответствии с полученными данными ча-
стота сердечно-сосудистых событий была стати-
стически значимо выше в группе пациентов, не 
принимающих статины, по сравнению с пациента-
ми, регулярно принимавшими статины (p = 0,036). 
Шансы развития сердечно-сосудистых событий 
у пациентов в группе 2 (не принимающих стати-
ны) были в девять раз выше, чем при регулярном 
приеме (ОШ 0,11; 95 % ДИ: 0,01–0,92). Связь между 
признаками наличия сердечно-сосудистого собы-
тия и приемом статинов была средней (V = 0,275), 
что свидетельствует о том, что события будут 
чаще развиваться в больших выборках. 

В результате сравнения течения основных ССЗ в 
двух группах после выписки из инфекционного го-
спиталя ухудшение течения стабильной стенокардии 
реже наблюдалось у пациентов, принимавших ста-
тины (группа 1: n = 1; 3,03 %; группа 2: n = 4; 9,76 %,  
р = 0,373). Нестабильное артериальное давление 
наблюдалось у 19 (25,68 %) человек (группа 1: n = 9; 
27,27 %; группа 2: n = 10; 24,39 %; р = 0,795).

В течение трех месяцев летальный исход заре-
гистрирован только у одного (1,35 %) пациента с 
повторным ОНМК, который не принимал гиполи-
пидемическую терапию.

Таким образом, около половины пациентов, 
нуждающихся в регулярном приеме статинов, не 
использовали препараты этой группы в комплекс-
ном лечении как до заболевания COVID-19 и во вре-
мя пребывания в стационаре, так и после выписки, 
что возможно явилось причиной более частых сер-
дечно-сосудистых событий среди этих больных. 

 
ОБСУЖДЕНИЕ
Использование различных групп лекарственных 

препаратов у кардиологических больных оказывает 
разное влияние на прогноз течения болезни и на ле-
тальный исход заболевания. Среди них статины за-
воевали одно из лидирующих мест. Все представите-

ли этой группы показали в клинических исследова-
ниях выраженное снижение кардиологической и об-
щей смертности [1, 2], кроме этого, за счет большого 
количества нелипидных эффектов они обладают 
способностью нормализовать функцию эндотелия 
сосудов, снижать агрегацию тромбоцитов и умень-
шать проявления системного воспаления, что очень 
важно для кардиологических больных на фоне ви-
русной инфекции COVID-19. Одним из наиболее из-
ученных представителей группы статинов является 
аторвастатин. Еще в начале XXI века были получе-
ны результаты влияния аторвастатина на твердые 
конечные точки у больных с острым коронарным 
синдромом [9, 10], пациентов с сахарным диабетом 
2 типа [11], артериальной гипертонией [12], у па-
циентов с ИБС и после инфаркта миокарда [13, 14], 
а также в исследовании по регрессии коронарного 
атеросклероза [15].

Положительные клинические эффекты аторва-
статина связаны как с выраженным снижением 
уровня ХС ЛПНП на 30–50 %, так и нелипидными 
(плейотропными) эффектами. При вторичном ана-
лизе результатов исследования PROVE-IT TIMI-22 
оказалось, что наибольшее снижение риска сердеч-
но-сосудистых осложнений наблюдалось у пациен-
тов, достигших «двойной» цели – уровня ХС ЛПНП 
менее 2 ммоль/л и уровня высокочувствительного 
С-реактивного протеина (вчСРП) менее 2 г/л.  

В REVERSAL при помощи современной методики 
внутрисосудистого ультразвука высокого разреше-
ния была показана возможность замедления прогрес-
сии коронарного атеросклероза у пациентов с ИБС в 
течение 18 месяцев при агрессивной гиполипидеми-
ческой терапии аторвастатином (80 мг/сут). За 18 ме-
сяцев уровень ЛПНП снизился до 2,8 ммоль/л (-25,2 
%) в группе правастатина и до 2,0 ммоль/л (-46,3 %) – 
в группе аторвастатина. Целевого значения (ниже 2,6 
ммоль/л) достигли 67 % больных группы праваста-
тина и 97 % группы аторвастатина. Также отмечено 
снижение на 5,2 % уровня СРП в группе правастатина 
и на 36,4 % в группе больных, получавших аторва-
статин. Таким образом, в исследовании REVERSAL 
применение аторвастатина в максимальной дозе 
остановило прогрессирование атеросклеротических 
изменений коронарных артерий.

За годы пандемии коронавирусной инфекции 
были получены новые результаты положительного 
влияния применения статинов. 

По данным нашего исследования регулярный 
прием статинов был связан со снижением сердеч-
но-сосудистых событий в острый период COVID-19 и 
в течение трех месяцев после выписки из инфекцион-
ного госпиталя. Благоприятный эффект длительного 
приема статинов, наблюдаемый в остром периоде 
COVID-19 и в постковидном периоде, вероятно, может 
быть обусловлен их дополнительными защитными 
эффектами: противовоспалительным, антитромбо-
тическим, иммуномодулирующим и уменьшающим 
эндотелиальную дисфункцию.
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Противовоспалительный эффект статинов сло-
жен и заключается в ингибировании гена MYD88, 
подавлении активации пути NF-kb. Вследствие 
чего, возможно, эти препараты предотвращают 
выраженное воспаление у пациентов с COVID-19 
[16, 17]. По данным исследования X.J. Zhang с соавт. 
у пациентов, получавших статины, в остром пери-
оде COVID-19 наблюдались более низкие уровни 
интерлейкина 6, СРБ и количества нейтрофилов 
[6]. По результатам нашего анализа применение 
статинов также ассоциировалось со сниженным 
уровнем СРБ при поступлении больных в стацио-
нар. В группе пациентов, принимающих статины 
до поступления в стационар, средний уровень СРБ 
был статистически значимо ниже и составил 52,1 
[20,75–92,85] мг/л, в сравнении с больными, ко-
торые не использовали препараты этой группы, – 
94,2 [39,6–131,4] мг/л (р = 0,008).

Было доказано, что SARS-CoV-2 поражает эн-
дотелий сосудов в различных органах [18]. При 
COVID-19 эндотелиальная дисфункция может уси-
ливаться, предрасполагая пациентов к микро- и 
макрососудистым тромботическим событиям [19]. 
Известно, что статины улучшают эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями или с риском их развития [20]. В 
этот процесс вовлечено несколько механизмов, в 
том числе сверхэкспрессия эндотелиальной синта-
зы оксида азота, ингибирование провоспалитель-
ных путей, дезактивация тромбоцитов и антитром-
ботические свойства [21, 22]. Эти эффекты, вызван-
ные статинами, могут быть полезны для пациентов 
с COVID-19 в разные периоды заболевания. 

Также в работе R.R. Rodrigues-Diez с соавт. было 
показано, что статины могут модулировать про-
никновение вируса SARS-CoV-2, воздействуя на ли-
пидные клеточные рафты (субдомены плазматиче-
ской мембраны), снижая в них концентрацию липи-
дов [23]. При коронавирусной инфекции липидные 
рафты помогают взаимодействию между белком S 
и рецептором ACE2, тем самым способствуя вирус-
ному эндоцитозу. Истощение запасов холестерина 
и разрушение липидных рафт может снизить экс-
прессию вирусных частиц путем ингибирования 
проникновения вируса в клетки-хозяева [24]. Кро-
ме того, статины подавляют экспрессию CD-147 и 
ограничивают взаимодействие вируса SARS-CoV-2 
с рецепторами АПФ-2, что приводит к ограниче-
нию проникновения вируса в клетки-хозяина [25]. 
Следовательно, препараты, подавляющие синтез 

холестерина (статины), могут быть полезны для 
подавления репликации вируса, оказывая защит-
ные эффекты [23]. Возможно, эти данные объясня-
ют то, что среди пациентов, принимавших статины, 
была установлена тенденция к уменьшению тяжело-
го и очень тяжелого течения болезни почти в 1,9 раза, 
хотя различия недостоверны (ОШ 0,53; 95 % ДИ 0,22–
1,31). L.B. Daniels с соавт. сообщили, что использова-
ние статинов в течение 30 дней до госпитализации 
по поводу COVID-19 связано с более быстрым вре-
менем выздоровления и снижением риска тяжело-
го течения COVID-19 [26].

В период госпитализации (в первую и вторую 
волну COVID-19) у пациентов регистрировались 
нарушения сердечного ритма и проводимости в 
обеих группах, что в настоящей работе мы можем 
связать с приемом комбинации кардиотоксичных 
препаратов (азитромицина и гидроксихлорохи-
на), за счет опосредованного влияния на процес-
сы проводимости, в первую очередь благодаря 
гипокалиемии. Подтверждением этого являются 
результаты крупного исследования, проведенного 
N.S. Nguyen с соавт., в котором был проанализиро-
ван риск развития сердечно-сосудистых побочных 
реакций среди более 21 млн всех случаев приема 
данных препаратов. При сравнении комбинации 
гидроксихлорохина + азитромицин с монотера-
пией этими препаратами частота развития удли-
нения интервала QT и желудочковой тахикардии 
была больше и составила 1,5 и 0,6 % соответствен-
но (ОШ для зарегистрированных событий: 2,48,  
95 % ДИ: 1,28–4,79) [8].

Мы не смогли проанализировать разницу ис-
ходов в зависимости от используемого статина, 
так как 40 (88,89 %) человек из 45 принимавших 
статины использовали аторвастатин. Однако в 
исследовании Rossi с соавт. отмечено, что прием 
симвастатина и аторвастатина снижал смертность 
у пациентов с COVID-19, тогда как у пациентов, по-
лучавших правастатин и розувастатин, такой раз-
ницы не наблюдалось [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В период пандемии COVID-19 специализиро-

ванная кардиологическая помощь должна быть 
доступна всем пациентам с целью назначения 
адекватной кардиотропной терапии, в том числе 
гиполипидемической, для снижения риска небла-
гоприятного исхода и осложнений COVID-19.
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Аннотация
Введение.Проведенныи�  периодическии�  медицинскии�  осмотр работающих в условиях воздеи� ствия 
вредных производственных факторов показал высокую распространенность факторов риска и хрони-
ческих неинфекционных заболевании�  (ХНИЗ). Цель исследования – оценить эффективность пациен-
тоориентированнои�  профилактики ХНИЗ у рабочих, подвергающихся воздеи� ствию вредных производ-
ственных факторов в разных профессиональных категориях. Материалы и методы. В исследовании 
участвовали 656 работающих, которые после периодического медицинского осмотра получили одну 
программу профилактики ХНИЗ. Эффективность предпринимаемои�  программы пациентоориентиро-
ваннои�  профилактики оценивалась на следующих основаниях: динамика первичнои�  заболеваемости 
ХНИЗ, распространенность факторов риска ХНИЗ и контроля ХНИЗ, временная и стои� кая нетрудоспособ-
ность, частота обращении�  за медицинскои�  помощью, регулярность и полнота заполнения медицинскои�  
документации, частота профилактических приемов терапевта и кардиолога в здравпункте, кардиова-
скулярныи�  и профессиональныи�  риски. Результаты. Спустя один год после проведения пациентоориен-
тированнои�  профилактики был проведен контроль над течением ХНИЗ. Хорошии�  результат достигнут у 
43 % работающих, спустя пять лет – у 29 %. При этом более высокие результаты были получены в груп-
пе с 4–6 вредными производственными факторами. Ведущими факторами являлись общая вибрация и 
производственныи�  шум, производственная пыль, сварочныи�  аэрозоль. Отмечено снижение кардиова-
скулярного риска на 47 % и профессионального риска на 30 %. Медиана временнои�  нетрудоспособности 
составила 10,6 дня (95 % ДИ: 6,2–12,3) спустя один год в группе 2, что меньше на 5,2 дня; наименьшая 
медиана по времени возникновения ХНИЗ – 12,4 мес. (95 % ДИ: 7,7–15,1) в группе сравнения. Обсуждение. 
Ранее уже существовала организация лечебно-профилактическои�  работы в цеховых здравпунктах. При-
менение в неи�  новых методов и инструментов доказывает эффективность пациентоориентированнои�  
профилактики ХНИЗ у работающих на промышленном предприятии. Заключение. Пациентоориенти-
рованная профилактика ХНИЗ проводилась в разных профессиональных группах. Полученные резуль-
таты продемонстрировали эффективность этои�  работы у работающих в условиях воздеи� ствия вредных 
производственных факторов. 
Ключевые слова: профессионально обусловленные заболевания, пациентоориентированная профи-
лактика, артериальная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких, кардиоваскулярныи�  
риск, профессиональныи�  риск
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Abstract
Introduction. Conducted a periodic medical examination of workers under the influence of harmful factors of 
production has shown a high prevalence of risk factors and chronic non-infectious diseases (NCDs). The aim 
of the study was to evaluate the effectiveness of patient-oriented prevention of NCDs in workers exposed to 
hazardous industrial factors in different occupational categories. Materials and methods The study included 
656 workers who received one NCDs prevention program after a periodic medical examination. The effectiveness 
of the undertaken patient-centered prevention program was evaluated on the following grounds: the dynamics 
of primary NCDs morbidity, the prevalence of NCDs risk factors and NCDs control, temporary and permanent 
disability, frequency of visits for medical care, regularity and completeness of medical records, the frequency of 
preventive appointments with a therapist and cardiologist in the health center, cardiovascular and occupational 
risks. Results One year after the patient-oriented prophylaxis, the course of NCDs was monitored. Good result 
was achieved in 43 % of workers, after 5 years – in 29 %. At the same time higher results were obtained in 
the group with 4–6 harmful industrial factors. The leading factors were general vibration and industrial noise, 
industrial dust, welding aerosol. The reduction of cardiovascular risk by 47 % and occupational risk by 30 % was 
registered. Median temporary disability was 10.6 days (95 % CI: 6.2–12.3) after 1 year in group 2, which was 
5.2 days less; the lowest median time of NCDs was 12.4 months (95 % CI: 7.7–15.1) in the comparison group. 
Discussion. Previously, there was already an organization of therapeutic and preventive work in shop floor 
health posts. Its application of new methods and tools proves the effectiveness of patient-oriented prevention of 
NCDs among workers at an industrial enterprise. Conclusion Patient-oriented prevention of NCDs was carried 
out in different occupational groups. The results demonstrated the effectiveness of this work in workers exposed 
to harmful occupational factors.
Keywords: work-related diseases, patient-centered prevention, arterial hypertension, chronic obstructive 
pulmonary disease, cardiovascular risk, occupational risk
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ВВЕДЕНИЕ
По данным Росстата каждый третий рабочий 

подвергается воздействию вредных производ-
ственных факторов и каждый пятый – воздей-
ствию опасных производственных факторов [1]. В 
неудовлетворительных санитарно-гигиенических 
условиях труда находится около 20 млн человек 
[2]. Хронические неинфекционные заболевания 
(ХНИЗ) являются многофакторными заболевания-
ми, где рабочая среда играет далеко не последнюю 
роль в этиологии, хотя влияют и факторы окружа-
ющей среды, образ жизни, а также индивидуаль-
ная восприимчивость организма [3–6].

В последнее время увеличился прирост про-
фессиональных заболеваний, связанных с физи-
ческими факторами – производственным шумом 
и вибрацией [1, 8]. Однако профессиональные 
заболевания значительно уступают ХНИЗ у тру-
доспособного населения по их распространенно-

сти, возникновению временной и стойкой утраты 
трудоспособности. Они также связаны с влиянием 
вредных производственных факторов и факторов 
трудового процесса [4, 5, 7, 9, 10, 11]. Так, впервые 
выявленная инвалидность в РФ за 2020 г. трудо-
способного населения составила 0,05 на 10 тыс. 
человек от профессиональных заболеваний, а от 
ХНИЗ – 32 на 10 тысяч человек [12]. 

Одними из самых распространенных производ-
ственно обусловленных заболеваний являются 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь 
сердца, сахарный диабет, ишемический инсульт, 
некоторые злокачественные новообразования 
[10, 11, 13, 14]. В промышленно развитых странах 
расширяется перечень ХНИЗ, связанных с работой. 
Хотя проблема существует, но не разработано нор-
мативной документации оценки профессиональ-
ного риска у пациентов с ХНИЗ [15, 16, 17]. В 2019 
году начался пересмотр существующего руковод-
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ства по оценке профессионального риска для здо-
ровья работников в мире и в РФ [5, 18, 19]. 

Многофакторные заболевания сегодня обу-
словлены вредными и опасными производствен-
ными факторами, рабочими факторами и фактора-
ми вне рабочего времени [7–9]. Одной из главных 
перспектив в практике по охране здоровья рабо-
тающих является разработка пациентоориенти-
рованной (пациентцентричной) профилактики 
[20, 21, 22]. В нее входит ранняя и скрининговая 
диагностика болезней [4], связанных с работой; 
оценка индивидуализированного подбора инстру-
ментов для профилактики [17, 24] и профессио-
нального риска [15]. Пациентоориентированный 
подход к профилактике ХНИЗ для работающих яв-
ляется сложным по управлению, так как, кроме ме-
дицинских, в его структуре присутствуют психоло-
гические и социально-экономические факторы, на 
которые можно воздействовать [22, 23]. Ежегодно 
по результатам периодических медицинских осмо-
тров в организациях рекомендуется проведение 
профилактических мероприятий, таких как своев-
ременное прохождение периодических осмотров, 
плановая вакцинация, использование средств за-
щиты работников и контроль их использования. 
Однако распространенность более тяжелого тече-
ния ХНИЗ с коморбидными заболеваниями остает-
ся нерешенной проблемой [20].

Цель исследования – оценить эффективность 
пациентоориентированной профилактики ХНИЗ 
у рабочих, подвергающихся воздействию вредных 
производственных факторов и факторов трудово-
го процесса в профессиональных группах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в 2016–2021 гг. в 

здравпункте промышленного обрабатывающего 
предприятия г. Тюмени, условия труда которого 
характеризовались воздействием общей вибра-
ции, производственной пыли, шума, тяжестью 
трудового процесса, повышенным уровнем микро-
климата. Наше исследование выполнено в соот-
ветствии с этическими стандартами, изложенны-
ми в Хельсинской декларации. 

Объектом исследования являлась репрезента-
тивная выборка генеральной совокупности – 656 
работающих на предприятии. Критерии включе-
ния: подписанное информированное согласие и 
возраст обследованных – от 18 до 75 лет, отсут-
ствие противопоказаний к работе. Критерии ис-
ключения соответствовали перечню медицинских 
противопоказаний к работам с конкретными вред-
ными производственными факторами (приложе-
ние 2 Приказа МЗ РФ № 29н от 01.04.2021 г. «Об 
утверждении порядка проведения обязательных 
предварительных и периодических медицинских 
осмотров работников»). Работающие в условиях 
воздействия вредных производственных факто-
ров после периодического медицинского осмотра 

получили расширенную программу профилакти-
ки ХНИЗ в разных группах наблюдения в течение 
2016 года. Затем были даны рекомендации по 
дальнейшему проведению профилактических ме-
роприятий и продолжено проведение периодиче-
ских медицинских осмотров. 

В исследовании количество мужчин (n = 453, 
69,1 %) преобладало над количеством женщин (n 
= 203, 30,9 %), p < 0,001. Профессиональные груп-
пы определялись по Международной стандартной 
классификации профессий ISCO-08 [25]. Средний 
возраст работающих составил 48,3 ± 14,2 года. Затем 
каждая профессиональная группа с учетом ведущего 
производственного фактора или одинакового ком-
бинированного воздействия, количества вредных 
производственных факторов и стажа работы отнесе-
на к трем профессиональным категориям. 

Группу сравнения составили контрольно-у-
правленческие профессии (инженеры, начальники 
участков, начальники отделов, технологи, водите-
ли) без вредных производственных факторов це-
хов (66 человек). В этой группе было 30 женщин и 
36 мужчин, средний стаж – 27,1 ± 15,4 года; усло-
вия труда соответствовали классу 2. 

Группу 1 составили мастера, контролеры, шту-
катуры (маляры), не работающие в цехах. В этой 
группе отмечаются 2–3 вредных производствен-
ных фактора, без вредных производственных 
факторов цехов (M(SD) 2,3 ± 1,3). Здесь ведущими 
вредными производственными факторами явля-
ются физическое перенапряжение, статические 
нагрузки, работа на высоте. В группе работают 185 
человек, из них 71 женщина и 114 мужчин. Сред-
ний стаж труда в этих условиях – 15,9 ± 14,3 года. 
Условия труда соответствуют классу 2. 

Основную профессиональную группу производ-
ства (группу 2) составили машинисты, слесари-ре-
монтники, операторы, дозировщики, арматурщи-
ки, формовщики, монтажники, электрогазосвар-
щики, отделочники. В данной группе отмечаются 
4–6 вредных производственных факторов (M(SD) 
3,2 ± 1,6). Из них ведущими производственными 
факторами цехов являются воздействие вибрации 
и производственного шума, производственной 
пыли, сварочного аэрозоля, воздействие низких 
температур, физического напряжения. Здесь рабо-
тает 405 человек, из них 102 женщины и 303 муж-
чины. Средний стаж труда в этих условиях – 27,7 ± 
13,8 лет. В группе выявлены повышенные уровни 
вредных производственных факторов комбиниро-
ванного воздействия факторов, что соответствует 
3-му классу 2-й степени вредности. Средний воз-
раст работающих в группах сопоставим, статисти-
чески значимой разницы не выявлено (p = 0,526). 
Статистически значимых различий по полу не вы-
явлено (p = 0,527). В группе 2 были выделены под-
группы по этиологическому принципу: 

– подгруппа 1 с воздействием локальной вибра-
ции – арматурщики, бетонщики, плотники, мон-
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тажники; 112 работающих (27,7 %);
– подгруппа 2 с воздействием общей вибрации 

и производственного шума – машинисты; 33 рабо-
тающих (8,1 %); 

– подгруппа 3 с воздействием производственного 
шума – мастера, операторы; 36 работающих (8,8  %);

– подгруппа 4 с воздействием сварочного аэрозо-
ля – электрогазосварщики; 41 работающий(10,1 %);

– подгруппа 5 с воздействием аэрозоля фибро-
генного и смешанного действия (бетонщики, сле-
сари, электромонтеры, смазчики, формовщики, 
обмотчики, токари, столяры, дробильщики, изо-
лировщики); 183 работающих (45,2 %).

Вредные производственные факторы и фак-
торы трудового процесса оценены по специ-
альной оценке условий труда сотрудниками Ро-
спотребнадзора региона согласно Руководству  
Р. 2.2.2006-05 «Руководство по гигиенической 
оценке факторов рабочей среды и трудового про-
цесса. Критерии и классификация условий труда» 
[26]. Применены общепринятые методы иссле-
дований, включающие изучение запыленности 
воздуха рабочей зоны, определение уровней про-
изводственного шума, параметров микроклимата, 
тяжести и напряженности трудового процесса. 

Для реализации поставленной цели были при-
менены методы (см. ниже) на основании Приказа 
МЗ РФ № 29н от 01.04.2021 г. «Об утверждении 
порядка проведения обязательных предваритель-
ных и периодических медицинских осмотров ра-
ботников» и Приказа от 15 марта 2022 г. № 168н 
«Об утверждении порядка проведения диспан-
серного наблюдения за взрослыми» (ранее 2019 г. 
утратил силу Приказ Минздрава РФ от 21.12.2012 
№ 1344Н «Об утверждении Порядка проведения 
диспансерного наблюдения»). Всем пациентам 
проведены антропометрия, физикальное обсле-
дование, оценка относительного и абсолютного 
сердечно-сосудистого риска SCORE по шкале для 
стран высокого и очень высокого риска и профес-
сионального риска [15]. Клинико-лабораторные 
методы исследования включали: общий анализ 
крови, общий анализ мочи с определением микро-
альбуминурии; биохимические методы исследова-
ния (глюкоза, общий холестерин, липопротеиды 
низкой и высокой плотности, триглицериды, АСТ, 
АЛТ, гликированный гемоглобин, мочевая кисло-
та, креатинин с определением скорости клубоч-
ковой фильтрации CKD-EPI, С-реактивный белок). 
Инструментальные методы обследования пред-
ставлены рентгенографией легких в двух проек-
циях, 12-канальной электрокардиографией в по-
кое, спирометрией, пульсоксиметрией, холтеров-
ским мониторированием артериального давления 
и ЭКГ, трансторакальной эхокардиографией, вело-
эргометрией, тональной пороговой аудиометрией, 
исследованием функции вестибулярного аппарата, 
биомикроскопией, офтальмоскопией глазного дна, 
визометрией, периметрией, измерением внутри-

глазного давления; паллестезиметрией, рефракто-
метрией, ультразвуковым исследованием органов 
брюшной полости (печени, желчного пузыря, под-
желудочной железы, селезенки, почек); ультразву-
ковым исследованием сонных артерий, маммогра-
фией обеих молочных желез в двух проекциях. Ис-
следование включало осмотры специалистов: ото-
ларинголога, офтальмолога, врача-терапевта, вра-
ча-невролога, врача-психиатра и врача-нарколога; 
осмотр кардиолога с предтестовой оценкой на ИБС, 
у женщин – осмотр врачом-акушером-гинекологом.

Оценка профессионального риска оценивалась 
с учетом функционального состояния организма 
методом Файна – Кинни при наличии или отсут-
ствии ХНИЗ [15]. Рабочий стресс оценивался при ан-
кетировании по госпитальной шкале тревоги и де-
прессии HADS [27]. Все диагнозы верифицированы на 
основании современных клинических рекомендаций 
МЗ РФ. Факторы риска ХНИЗ установлены в соответ-
ствии с диагностическими критериями методических 
рекомендаций «Организация проведения профилак-
тического медицинского осмотра и диспансеризации 
определенных групп взрослого населения» под ре-
дакцией О. М. Драпкиной [28, 29]. 

Объем медицинской помощи и мероприятия на 
уровне специализированного приема «3Д» назнача-
лись в условиях доступности для пациентов – в усло-
виях врачебного здравпункта. Сюда включалась диа-
гностика, дифференциальная лечебно-профилакти-
ческая помощь и динамическое наблюдение врачом 
общей практики и кардиологом. Интегральная оцен-
ка здоровья работающих оценивалась по диспансер-
ным группам и группам здоровья. Временная нетру-
доспособность и впервые возникшая стойкая потеря 
трудоспособности оценивалась в медицинской доку-
ментации по предоставляемым листам нетрудоспо-
собности в днях и по записям по поводу ХНИЗ. 

На основании приказа № 433 от 14.01.2016 ин-
дивидуально у каждого пациента оценивалась по 
динамике первичная заболеваемость ХНИЗ, рас-
пространенность факторов риска ХНИЗ и достижение 
целевых показателей (< 65 – низкая эффективность,  
65–74 % – средняя и 75–100 % высокая эффективность). 

Анализировались следующие показатели:
– временная и стойкая нетрудоспособность (по 

продолжительности нетрудоспособности по пово-
ду ХНИЗ и количеству стойкой нетрудоспособности у 
пациентов данного предприятия с ХНИЗ);

– временная нетрудоспособность (оценивалась 
при опросе пациентов, уточнялось количество дней 
временной нетрудоспособности по ХНИЗ у всех паци-
ентов после выздоровления); 

– частота обращений за медицинской помощью по 
поводу обострений ХНИЗ (при опросе после выписки), 
а также качество ведения медицинской документа-
ции (отмечалась недостаточность данных по факто-
рам риска ХНИЗ при проведении предварительного 
медицинского осмотра);

– наличие информации о факторах риска и ХНИЗ 
при предварительном медицинском осмотре (по на-
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личию записей и регулярности их заполнения и сопо-
ставлению, записей о диспансерном наблюдении);

– регулярность проведения периодического меди-
цинского осмотра (отмечалось в общем отчете о про-
ведении периодического медицинского осмотра);

– регулярность предварительного и периодиче-
ского медицинского осмотра;

– частота профилактических приемов терапевта и 
кардиолога в цеховом здравпункте, кардиоваскуляр-
ного и профессионального рисков [28];

– частота выездов в здравпункт терапевта и кар-
диолога (два раза и более);

– количество приемов в амбулаторных картах (у 
некоторых для достижения эффективности прове-
денного мероприятия их было больше, чем рекомен-
дуется в рамках диспансерного наблюдения);

– динамическое изменение групп здоровья и дис-
пансерных групп (их переходы).

Результаты исследования обработаны с помо-
щью программ Microsoft Office Excel 2016. Стати-
стический анализ данных проводили в программе 
Jamovi (Version 1.6, 2021 г.). Отношение шансов ОR 
развития болезней, связанных с работой в зави-
симости от воздействия вредных производствен-
ных факторов, представляли до/после проведе-
ния лечебно-профилактических мероприятий 
через 1 год и 5 лет и двусторонний 95%-й дове-
рительный интервал. Применяли критерий Вил-
коксона. Учитывали поправку на популяционные 
факторы риска ХНИЗ: курение, гипергликемия, 
гиперхолестеринемия, артериальная гипертен-
зия. У всех работающих учитывали стаж работы и 
время развития впервые возникших ХНИЗ. Также 
был проведен многофакторный дисперсионный 
анализ ANOVA в группах исследования. Он позво-
лил определить связи между количественными 
и качественными показателями эффективности 
профилактики и контроля на основании динами-
ки, распространенности факторов ХНИЗ в двух и 
более независимых группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика программ пациентоо-

риентированной профилактики и ее результатов
Для решения поставленных задач была разра-

ботана расширенная профилактическая (корпора-
тивная) программа на основе Приказа от 15 марта 
2022 г. № 168н «Об утверждении порядка прове-
дения диспансерного наблюдения за взрослыми» 
(ранее 2019 г. утр. силу приказ Минздрава РФ от 
21.12.2012 № 1344н «Об утверждении Порядка 
проведения диспансерного наблюдения») и мо-
дельных программ «Укрепление здоровья работа-
ющих» [30, 38, 39], применимая в условиях здра-
впункта предприятия без отрыва от производства 
в течение 2016 года и имеющая некоторые отли-
чия в группах наблюдения: 

1. В группе сравнения программа по профи-
лактике ХНИЗ включала: сопоставление факторов 
риска ХНИЗ при предварительном медицинском 
осмотре; диспансерное наблюдение с выездом на 
предприятие; диспансерное наблюдение по ХНИЗ и 
назначение лечения (два приема у терапевта и два 
приема у кардиолога по поводу имеющихся ХНИЗ, 
в некоторых ситуациях более четырех приемов); 
регулярное проведение периодических осмотров в 
течение пяти лет; краткое профилактическое вме-
шательство по стратегии краткого вмешательства 
по факторам риска ХНИЗ (1 этап) и дообследование; 
мониторинг достижения целевых показателей; 
оценка кардиоваскулярного и профессионального 
рисков в динамике; углубленное профилактиче-
ское консультирование по факторам ХНИЗ (2 этап). 

2. В группе 1 программа по профилактике ХНИЗ 
включала: сопоставление факторов риска ХНИЗ при 
предварительном медицинском осмотре; диспансер-
ное наблюдение с выездом на предприятие; диспан-
серное наблюдение по ХНИЗ и назначение лечения 
(два приема у терапевта и два приема у кардиолога 
по поводу имеющихся ХНИЗ, в некоторых ситуаци-
ях более четырех приемов); регулярное проведение 

Рис. 1. Распространенность ХНИЗ в разных профессиональных группах  после 
проведенного периодического медицинского осмотра,  %
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Рис. 2. Сердечно-сосудистый риск в разных профессиональных группах до про-
ведения профилактических мероприятий,  %

Таблица 1
Группы здоровья у работающих пациентов в профессиональных группах с разным набором вредных производственных 

факторов
Группа здоровья Группа сравнения (n = 66) Группа 1 

(n = 185)
Группа 2
(n = 405)

Р (ANOVA)

абс.  % абс.  % абс.  % -

До
 н

аб
лю

де
ни

я 1 6 9,1 26 14,3 87 21,6 0,003*

2 12 18,2 92 49,7 29 7,2 0,089

3а 29 45,4 60 32,4 202 49,6 0,047*

3б 19 27,3 7 3,6 87 21,6 0,065

Сп
ус

тя
 г

од

1 9 13,6 36 19,5 85 21,1 0,009*

2 9 13,7 82 44,5 29 7,2 0,084

3а 29 45,4 60 32,4 202 50,1 0,047*

3б 19 27,3 7 3,6 87 21,6 0,065

Сп
ус

тя
 5

 л
ет

1 9 13,2 36 19,5 64 16 0,003*

2 9 15,1 82 44,5 29 7,2 0,092

3а 29 44,4 60 32,4 225 55,2 0,032*

3б 19 27,3 7 3,6 87 21,6 0,065

периодических осмотров в течение пяти лет; крат-
кое профилактическое вмешательство по стратегии 
краткого вмешательства по факторам риска ХНИЗ 
(1 этап) и дообследование; мониторинг достиже-
ния целевых показателей; оценка кардиоваску-
лярного и профессионального рисков в динамике; 
углубленное профилактическое консультирова-
ние по факторам ХНИЗ (2 этап); применение гад-
жетов для сигнализации о времени для физкуль-
турной минутки, перерыва для снижения воздей-
ствия факторов трудового процесса с физическим 
перенапряжением, статическими нагрузками. 

3. В группе 2 программа по профилактике ХНИЗ 
включала сопоставление факторов риска ХНИЗ 
при предварительном медицинском осмотре; дис-

пансерное наблюдение с выездом на предприятие; 
диспансерное наблюдение по ХНИЗ и назначение 
лечения (два приема у терапевта и два приема у 
кардиолога по поводу имеющихся ХНИЗ, в некото-
рых ситуациях более четырех приемов); регуляр-
ное проведение периодических осмотров в течение 
пяти лет; краткое профилактическое вмешатель-
ство по стратегии краткого вмешательства по фак-
торам риска ХНИЗ (1 этап) и дообследование; мони-
торинг достижения целевых показателей; оценка 
кардиоваскулярного и профессионального рисков в 
динамике; углубленное профилактическое консуль-
тирование по факторам ХНИЗ (2 этап); применение 
средств индивидуальной защиты и контроль рабо-
тодателя за выполнением при наличии ХНИЗ.
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Профилактические мероприятия у работаю-
щих проводились в два этапа для интенсификации 
профилактических мероприятий. 

Распространенность хронических неинфекци-
онных заболеваний в профессиональных группах 

После периодического медицинского осмотра 
был проведен анализ данных о состоянии здоро-
вья работающих на промышленном предприятии. 
Болезни кровообращения выявлялись наибо-
лее часто во всех профессиональных категориях  
(рис. 1). Наиболее часто выявлены ХНИЗ, впервые 
возникшие за пять лет. Это артериальная гиперто-
ния у 85,1 % от числа впервые выявленных заболе-
ваний и 5,1 % от всего числа работающих (n = 33); 
ишемическая болезнь сердца – 1,1 % (n = 7); сахар-
ный диабет – у 4 % (n = 26); цереброваскулярные 
болезни – у 1,1 % (n = 7) от числа всех работающих. 
Охват диспансеризацией в лечебно-профилакти-
ческих учреждениях при опросе пациентов по ме-
сту жительства составил лишь 36 %, что является 
низким показателем. 

Изначально отмечался высокий и очень высо-
кий абсолютный сердечно-сосудистый риск (45,5 
%, n = 30) в группе сравнения, тогда как в профес-
сиональных группах 1 и 2 – 19,3 % (n = 35) и 6,6 %  
(n = 26) соответственно (рис. 2). Из числа рабо-
тающих, полностью завершивших все этапы па-
циентоориентированной профилактики, группы 

здоровья и диспансерные группы соответство-
вали таблицам 1, 2. 

Часть пациентов с ХНИЗ (32,1 %) была направ-
лена на дополнительные диагностические лабо-
раторные и инструментальные методы исследо-
вания и консультации, не входящие в объем паци-
ентоориентированной профилактики. Назначено 
медикаментозное лечение в 86 % случаях. Для 
получения специализированной, в том числе вы-
сокотехнологичной медицинской помощи направ-
лено 3,8 % работающих, участвовавших в исследо-
вании, на санаторно-курортное лечение – 8,7 %.

Мониторинг факторов риска ХНИЗ и достиже-
ние целевых показателей 

Поведенческие факторы риска 
Доля рабочих с традиционными факторами ри-

ска ХНИЗ составила 82,0 %, имеющих два и более 
фактора риска – 62,2 %. Наиболее часто выявляе-
мые поведенческие факторы ХНИЗ: нерациональ-
ное питание (у 64,8 % рабочих), низкая физиче-
ская активность (34,7 %), потребление табака 
(40,2 %), пагубное потребление алкоголя (0,4 %). 
Были определены особенности распределения 
факторов ХНИЗ между исследуемыми группами. 

В группе сравнения отмечались комбинирован-
ные факторы риска: ожирение 3-й степени и низкая 
физическая активность. Данные факторы являют-
ся статистически значимыми для развития СД 2-го 

Таблица 2
Диспансерные группы у работающих пациентов в профессиональных группах с разным набором вредных производственных 

факторов
Диспансерная группа Группа сравнения (n = 66) Группа 1

(n = 185)
Группа 2
(n = 405) Р

абс.  % абс.  % абс.  % -

До
 н

аб
лю

де
ни

я

I 6 8,2 20 11 43 10,8 0,04*

II 12    19,1 98 53 74 18 0,076

III 42 63,6 54 29,1 288 71,2 0,009*

IV 6 9,1 13 6,9 - - -

V - - - - - -

Сп
ус

тя
 г

од

I 9 13,6 20 11 55 13,6 0,04*

II 9 13,7 98 53 62 15,2 0,086

III 48 72,7 67 36 288 71,2 0,008*

IV - - - - - - -

V - - - - - - -

Сп
ус

тя
 5

 л
ет

I 6 9,3 20 11 43 10,5 0,04*

II 12 18 98 53 53 13,2 0,07

III 48 72,7 67 36 309 76,3 0,006*

IV - - - - - - -

V - - - - - - -
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типа в этой группе (p = 0,004). Низкая физическая 
активность в данной группе связана с длительным 
сидячим положением на работе (p = 0,039).

По статистике курение чаще выявлялось в 
группе 2 (p = 0,018), а реже – в группе сравнения 
(p = 0,011). Курение является вторым ведущим 
фактором после повышенного артериального 
давления по развитию фатальных и нефаталь-
ных осложнений ССЗ. В подгруппе с ведущим 
производственным фактором сварочным аэрозо-
лем курящих пациентов оказалось 82 % от всех 

электрогазосварщиков. Прекращение курения 
является эффективным методом профилактики 
обострений хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) и смертности населения. Всем 
пациентам, работающим в условиях воздействия 
аэрозоля смешанного генеза и имеющим данный 
фактор (курение), в 67 % случаев были проведены 
следующие мероприятия: спирометрия, пикфлоу-
метрия, анкетирование по определению тяжести 
табакокурения и мотивации к отказу, краткое про-
филактическое консультирование и углубленное 

Таблица 3
Сравнение показателеи�  эффективности программы пациентоориентированнои�  профилактики, доступнои�  в разных 

профессиональных группах до начала проведения лечебно-профилактических мероприятии� , через один год, спустя пять лет
Показатели Группа 

сравнения 
(n = 66)

Группа 1
(n = 185)

Группа 2
(n = 405)

Р

абс.  % абс.  % абс.  %
Контроль применения 

средств индивидуальнои�  
защиты, n – количество 

применявших пациентов

- - 24
64
32

12,9
34,5
17,3

278
385
379

68,6
95

93,5

- p1 = 0,07
p2 = 0,046*
p3 = 0,066

p1 = 0,025*
p2 = 0,0016*
p3 = 0,014*

Наличие информации 
о факторах риска ХНИЗ 
при предварительном 

медицинском осмотре в 
амбулаторнои�  карте, n – 
количество пациентов с 
наличием информации

    5
52
51

7,5
79

76,6

2
106
107

1,1
57,3
57,8

9
172
175

2,2
42,5
43,2

p1 = 0,09
p2 = 0,04* 

p3 = 0,034*

p1 = 0,07
p2 = 0,046*
p3 = 0,043*

p1 = 0,06
p2 = 0,033*
p3 = 0,035*

Достижение целевых 
показателеи�  после краткого 

профилактического 
консультирования по 

факторам ХНИЗ, n – 
количество пациентов

2
34
29

3
51,5
44

1
70
43

0,5
37,7
23,2

13
177
74

3,2
43,7
18,2

p1 = 0,067
p2 = 0,041*
p3 = 0,045*

p1 = 0,098
p2 = 0,046* 
p3 = 0,061

p1 = 0,068
p2 = 0,021*
p3 = 0,045*

Достижение целевых 
показателеи�  после 

углубленного 
профилактического 

консультирования, n – 
количество пациентов

2
34
30

3
51,5
45,5

1
17
9

0,5
9,2
4,8

7
43
14

1,7
10,6
3,4

p1 = 0,066
p2 = 0,048*
p3 = 0,055

p1 = 0,07 
p2 = 0,046*

p3 = 0,06

p1 = 0,07
p2<0,001*
p3 = 0,051

Контроль течения ХНИЗ: 
медикаментозное лечение 
группы 3а, n – количество 

пациентов

28
28
30

42,4
42,4
45,5

60
60
60

32,4
32,4
32,4

198
199
202

48,8
49,1
49,8

p1<0,001*
p2<0,001*
p3<0,001*

p1<0,001*
p2<0,001*
p3<0,001*

p1<0,001*
p2<0,001*
p3<0,001*

Один визит терапевта, 
кардиолога в здравпункт 

предприятия в карте 
обследуемого, n – количество 

пациентов

-
34
26

-
51,5
39,4

-
43
17

-23,2
9,2

-
20
15

-
4,9
3,7

-p2 = 0,09
p3 = 0,095

-p2 = 0,086
p3 = 0,061

-
p2 = 0,07

p3 = 0,075

«3Д»-прием терапевта, 
кардиолога– два визита в 
здравпункт предприятия 
в карте обследуемого, n – 

количество пациентов

-
30
30

-
45,4
45,4

-
65
57

-
35,1
30,8

-
190
106

-
46,9
26,2

-p2<0,001*
p3<0,001*

-
p2<0,001*
p3<0,001*

-
p2<0,001*

p3 = 0,048*

Контроль течения 
ХНИЗ после обращения 
в поликлинику по месту 
жительства, за год визитов 
по поводу ХНИЗ

41
8

20

62,1
12,1
30,3

26
116
79

14,1
62,7
42,7

20
195
25

4,9
48,1
6,2

p1 = 0,059
p2 = 0,016*
p3 = 0,061

p1 = 0,07
p2 = 0,002*

p3 = 0,03

p1 = 0,09
p2 = 0,004*
p3 = 0,068

В р е м е н н а я 
нетрудоспособность в днях от 
ХНИЗ, n – среднее количество 
днеи�  на 1 пациента

16,2
14,4
18,5

- 12,8
14,6
13,8

- 15,8
10,6
16,8

- p1 = 0,054
p2 = 0,06

p3 = 0,066

p1 = 0,07
p2 = 0,061
p3 = 0,066

p1 = 0,073
p2 = 0,046*
p3 = 0,087

Медиана времени 
впервые развившихся ХНИЗ в 
течение 5 лет, n – в мес.

12,4 - 22,1 - 25,4 - - - -
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мотивационное консультирование. В 2016 году 
отказались от табакокурения 15 % пациентов.

Артериальная гипертензия
Повышенное артериальное давление явля-

ется причиной хронической сердечной недоста-
точности, фактором риска развития ИБС, атеро-
склероза нижних конечностей, цереброваскуляр-
ных заболеваний, хронической болезни почек, 
фибрилляции предсердий. Систолическое арте-
риальное давление пропорционально риску сер-
дечно-сосудистых заболеваний. При измерении 
артериального давления было выявлено, что в 
группе сравнения высокое нормальное систоли-
ческое артериальное давление (САД) выявлено в 
9,1 % случаев (n = 6), в группе 1 – в 32,4 % случаях  
(n = 60), в группе 2 – в 27,2 % случаях (n = 110). Вы-
сокое нормальное диастолическое давление (ДАД) 
в группе сравнения не выявлено, в группе 1 – в 
13 % случаях (n = 24), в группе 2 – в 4,4 % случаях  
(n = 18). Всем исследуемым проведено краткое про-
филактическое вмешательство по стратегии крат-
кого вмешательства, диагностика АГ и установле-
но динамическое наблюдение. Через 1 год впервые 
возникшее заболевание выявлено у трех рабочих, 
что составило 0,5 %, через 5 лет у 33 работающих 
в группе 2 впервые выявлена артериальная гипер-
тензия, что составило 5,1 %. Это группа риска по 
развитию АГ у работающих на предприятии.

Нормальное САД выявлено в группе сравне-
ния в 63,6 % случаев (n = 42), в группе 1 – в 51,4 %  
(n = 95), в группе 2 – в 34,8 % случаев (n = 141). 
Нормальное ДАД выявлено в группе сравнения 
в 72,7 % случаев (n = 47), в группе 1 – в 64,3 %  
(n = 119), в группе 2 – в 49,4 % случаев (n = 200). 

Артериальная гипертензия (АГ) 1-й степени в 
группе сравнения по САД выявлена в 18,5 % слу-
чаев (n = 13), в группе 1 – в 13 % случаев (n = 24), в 
группе 2 – в 23,5 % случаев (n = 95). В группе срав-
нения АГ 2-й степени выявлена в 8,9 % случаев  
(n = 5), в группе 1 – в 3,2 % случаев (n = 6), в группе 
2 – в 14,6 % случаев (n = 59). В группе сравнения 
АГ 1-й степени по ДАД выявлена в 9,1 % случаев  
(n = 6), в группе 1 – в 16,2 % случаев (n = 30), в груп-
пе 2 – в 21,2 % случаев (n = 86). В группе сравнения 
АГ 2-й степени выявлена в 18,2 % случаев (n = 12), в 
группе 1 – в 6,5 % случаев (n = 12), в группе 2 – в 19 % 
случаев (n = 77). АГ 3-й степени выявлена у 5,9 % слу-
чаев (n = 25) в группе 2. Таким образом, чаще АГ выяв-
лялась в группе 2, и степень тяжести АГ в ней выше, 
чем в других исследуемых группах. Вредные произ-
водственные факторы, такие как производственный 
шум и общая вибрация, являются дополнительными 
факторами АГ и кардиоваскулярного риска у работа-
ющих на промышленном предприятии.

Всем исследуемым с АГ 1–3 степени была на-
значена антигипертензивная медикаментозная 
терапия одним или несколькими препаратами. 
Между группами (p = 0,679 и p = 0,216) статиче-
ских различий найдено не было. При динамиче-

ском наблюдении врачом общей практики и кар-
диологом через год достижение целевых пока-
зателей цифр АД было выше в группе сравнения  
(87 % случаев), в группе 1 (72 % случаев), чем в 
группе 2 (56 % случаев). Осложнений во всех груп-
пах выявлено не было. Через пять лет результаты 
проведенных лечебно-профилактических меро-
приятий стали хуже, так как в 1/3 пациентов груп-
пы сравнения и в 1 группе не принимали постоян-
но препараты; более ½ пациентов в группе 2 за-
были названия назначенных препаратов. Ослож-
нений в исследуемых группах выявлено не было. 

Метаболические факторы
Среднее содержание в крови холестерина вы-

явлено соответственно группам 5,37 ± 1,04; 5,03 
± 1,5 и 5,11 ± 1,25. Норма холестерина в группе 
сравнения входит лишь в 45 перцентиль, в группе 
1 – 50 перцентиль; в группе 2 – в 55 перцентиль. 
Статистически значимых различий по уровню хо-
лестерина у работающих между разными профес-
сиональными категориями выявлено не было. Раз-
ница между группой сравнения и группой 2 – 0,27 
ммоль/л при p = 0,293; между группой сравнения и 
группой 1 – 0,33 ммоль/л при p = 0,175; между 1-й и 
2-й группами – 0,1 ммоль/л при p = 0,793. На разви-
тие гиперхолестеринемии не влияют вредные про-
изводственные факторы в разных профессиональ-
ных категориях. Выявлены самые частые факторы 
развития гиперхолестеринемии: это нерациональ-
ное питание в 64,8 % случаев и низкая физическая 
активность в 34,7 % случаев. Всем пациентам с вы-
явленным фактором риска ХНИЗ проведено крат-
кое профилактическое консультирование, назначе-
на липидограмма и УЗДГ сосудов шеи для оценки 
толщины комплекса интима-медиа, рассчитан сер-
дечно-сосудистый риск для решения вопроса о на-
значении гиполипидемической терапии, затем на 
повторном приеме – углубленное мотивационное 
консультирование. Установлено динамическое на-
блюдение (контроль) и назначено лечение лишь в 
51 % случаев. Другая часть пациентов в дообследо-
вании и динамическом наблюдении не нуждалась. 
Через год целевые показатели общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности были достиг-
нуты в 72 % всех случаев, через пять лет – в 59 % 
случаев, что говорит о средней эффективности 
профилактической программы.

ИМТ одинаково сильно влияет на развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В группе срав-
нения чаще выявлены избыток массы тела (36,4 %) 
и ожирение 1-й (27,2 %) и 3-й степени (9,1 %), тогда 
как в группе 1 – избыток веса тела (45,4 %) и ожи-
рение 1-й степени (9,7 %), в группе 2 – избыток веса 
тела (35,6 %) и ожирение 1-й (23,2 %), 2-й (4,4 %) 
и 3-й степени (6 %). Статистически значимая раз-
ница по индексу массы тела (ИМТ) наблюдалась в 
зависимости от профессиональной категории: у 
работающих в условиях сочетанного воздействия 
общей вибрации и производственного шума и ра-
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ботающих в условиях физического напряжения 
(p < 0,001); а в группе сравнения (p = 0,709). Всем 
пациентам с избытком массы тела и ожирением 
было проведено краткое профилактическое кон-
сультирование, антропометрические измерения, 
динамическое наблюдение и контроль.

Уровень глюкозы крови статистически значимо 
выше в группе сравнения – 6,31 ± 2,4 ммоль/л на 0,66 
(p = 0,018), чем в группах 1 и 2 (5,64 ± 1,57 ммоль/л и 
5,95 ± 1,62 ммоль/л соответственно). Статистически 
значимых различий между группами 1 и 2 не найдено. 
В данной группе чаще отмечается низкая физическая 
активность по сравнению с рабочими группами 1 и 2. 

По результатам анкетирования по шкале оцен-
ки тревоги и депрессии в условиях рабочего стрес-
са, связанного с трудовым процессом, в группе 
сравнения работают 45,6 % рабочих, в группе 1 – 
34,4 %, в группе 2 – 29,2 %. Таким образом, мож-
но сделать вывод, что наблюдается зависимость 
высокой распространенности факторов риска от 
таких явлений, как курение, низкая физическая 
активность и нерациональное питание. Это каса-
ется работающих в профессиональных группах с 
повышенным уровнем тревоги. После проведения 
профилактических мероприятий отмечается сни-
жение уровня субклинического и клинически вы-
раженного уровня депрессии и тревожности.

Другие показатели эффективности программ 
пациентоориентированной профилактики

Временная нетрудоспособность от ХНИЗ до ле-
чебно-профилактических мероприятий в 2016 г. и 
после их проведения в 2017 г. сократилась на 1,8 % 
(5,2 дня), но она выше в группе с высоким уровнем 
тревожности пациентов. В нашем исследовании 
были проанализированы результаты осмотров 
пациентов врачами – участковыми терапевтами. 
Оказалось, что лишь 40 % врачей при сборе анам-
неза провели сбор профессионального маршрута, 
оценили стаж работы, условия работы. Самыми 
частыми причинами обращения к участковым те-
рапевтам по поводу ХНИЗ были хронический брон-
хит и артериальная гипертензия во 2 группе. 

Примечание: *p < 0,05, p1 – значение до прове-
дения пациентоориентированной профилактики 
между результатами последних периодических 
осмотров; p2 – значение спустя один год по срав-
нению с результатами последнего периодического 
медицинского осмотра; p3 – значение спустя пять 
лет по сравнению с результатами после первого 
года пациентоориентированной профилактики. 
Временная нетрудоспособность в днях: n – среднее 
количество дней нетрудоспособности в группе по 
поводу ХНИЗ  =  всего количество дней нетрудоспо-
собности/количество всего с обострениями ХНИЗ 
(оценивалась по опросу пациентов после выписки).

На визиты к врачам в условиях здравпункта 
влияли график работы работающих (ночные сме-
ны, командировки). На качество лечебно-профи-
лактических мероприятий влияли наличие запи-

сей в амбулаторной карте пациентов. Врачи-тера-
певты были об этом информированы. Контроль 
над течением ХНИЗ после проведения пациенто-
ориентированной профилактики спустя 1 год до-
стигнут у 43 % работающих, спустя 5 лет – у 29 %. 
При этом лучше всего результаты достигались в 
группе с 4–6 вредными производственными фак-
торами: снижение кардиоваскулярного риска на 
47 %, а профессионального риска – на 30 %. Спустя 
один год медиана временной нетрудоспособности 
составила 10,6 дней (95 % ДИ: 6,2–12,3), что мень-
ше на 5,2 дня. В группе сравнения наименьшая ме-
диана по времени возникновения ХНИЗ – 12,4 мес. 
(95 % ДИ: 7,7–15,1). Выявлены факторы, которые 
влияли на эффективность профилактических про-
грамм ХНИЗ в зависимости от наличия всех ХНИЗ 
группы 3а после проведенных лечебно-профилак-
тических мероприятий в группе 2:

– частота выездов в здравпункт терапевта и 
кардиолога – два раза и более (p = 0,023);

– качество ведения медицинской документа-
ции – недостаточность данных по факторам риска 
ХНИЗ при проведении предварительного меди-
цинского осмотра (p < 0,001);

– регулярность проведения периодического 
медицинского осмотра (p = 0,0016). 

Через пять лет после проведения лечебно-про-
филактических мероприятий вновь отмечается 
увеличение кардиоваскулярного риска и времен-
ной нетрудоспособности во всех профессиональ-
ных группах (p = 0,041 и p = 0,017) (табл. 2). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Различий по частоте впервые выявленных 

ХНИЗ в исследуемых группах не обнаружено (табл. 
3), что, возможно, связано с кратковременным 
интервалом исследования. Представленные нами 
программы по пациентоориентированной профи-
лактике являются оптимальными и доступными 
для работающих. Они характеризуются индиви-
дуальным подбором методов профилактики, сво-
евременной консультативной поддержкой, кон-
тролем использования средств индивидуальной 
защиты, мониторированием факторов риска ХНИЗ 
уже при трудоустройстве на работу [22, 23, 30]. 
Таким образом, ранее уже существовавшая орга-
низация лечебно-профилактической работы в це-
ховых здравпунктах, но с новыми инструментами, 
доказывает свою эффективность как на медицин-
ских показателях, так и на психосоциальном отно-
шении к здоровью работающих промышленного 
предприятия. Профессиональные заболевания 
могут носить скрытый характер течения в связи с 
внедрением современных производственных тех-
нологий. ХНИЗ в лечебно-профилактических уч-
реждениях, в здравпункте предприятия и в центре 
профпатологии могут быть не диагностированы 
своевременно. На их течение влияет восприимчи-
вость организма к воздействию вредных произ-
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водственных факторов и профессиональный риск. 
Вредные производственные факторы усугубляют 
течение уже имеющихся ХНИЗ [4].

Поведенческие факторы риска ХНИЗ в разных стра-
нах и даже в разных регионах отличаются [14, 29]. По 
распространенности факторы риска ХНИЗ в нашем 
исследовании такие же, как и в общей популяции, 
но в разных профессиональных группах они различ-
ны. Нами выявлены ведущие факторы риска: повы-
шенное артериальное давление, курение, гипергли-
кемия и избыточная масса тела. Всем пациентам в 
условиях цехового здравпункта проведено краткое 
и углубленное профилактическое мотивационное 
консультирование по модификации образа жизни. 
В результате распространенность данных факторов 
снизилась на 23 %. Приоритетом является проведе-
ние первичной профилактики ХНИЗ [4]. 

При сопоставлении факторов риска ХНИЗ на 
периодических медицинских осмотрах была вы-
явлена недостаточность информации по факто-
рам риска ХНИЗ и имеющимся ХНИЗ. Это может 
отразиться в последующем на кардиоваскулярном 
риске и на профессиональном риске. Факт обнару-
жен при проведении предварительного медицин-

ского осмотра. Необходимо продолжать профи-
лактические программы ежегодно. Выявленные 
результаты нашего исследования подтверждают-
ся другими похожими исследованиями, сложно-
стью которых является определение выборки по 
факторам риска ХНИЗ [7, 20, 31–34]. 

Сердечно-сосудистый риск непосредственно 
связан с немодифицируемым фактором – возрас-
том. Доказано, что в большинстве случаев женщи-
ны моложе 50 лет и мужчины моложе 40 лет име-
ют низкий сердечно-сосудистый риск. В нашем 
исследовании группы сопоставимы по возрасту. 
Чем больше воздействуют на рабочих вредные 
производственные факторы, тем ниже кардиова-
скулярный риск, что, скорее всего, связано с эф-
фективностью периодического медицинского ос-
мотра. Кардиоваскулярный риск снизился во всех 
группах, но больше всего (на 47 %) – в группе с 4–6 
вредными факторами (рис. 3). Кардиоваскуляр-
ный риск снова увеличился в группе с 4–6 вредны-
ми факторами, но уже меньше, чем было год назад 
(рис. 4). Велика роль факторов риска, влияющих 
на сердечно-сосудистый риск. 

Определение относительного и абсолютного 

Рис. 4. Сердечно-сосудистыи�  риск в разных профессиональных группах спустя 
пять лет после проведенных лечебно-профилактических мероприятии� ,  %

Рис. 3. Сердечно-сосудистыи�  риск в разных профессиональных группах спустя 

один год после проведенных лечебно-профилактических мероприятии� ,  %
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кардиоваскулярного риска у работающих является 
обязательной составляющей периодического осмо-
тра и основой кардиоваскулярной профилактики 
[20, 28]. Кардиоваскулярный риск играет важную 
роль в пациентоориентированной профилактике 
работающих. По некоторым данным отмечается 
влияние на него вибрации, шума, низких темпера-
тур, инженерных наночастиц из промышленного 
аэрозоля [11, 19, 24, 31]. При проведении пациен-
тоориентированной профилактики мы выявили, 
что два визита к специалисту в условиях цехового 
здравпункта значительно влияют на снижение кар-
диоваскулярного и профессионального рисков [33].

Самыми частыми причинами высокого про-
фессионального риска в нашем исследовании вы-
ступили рабочий стресс и наличие ХНИЗ [21, 23]. 
Например, у работающего электромонтером на 
высоте с высоким профессиональным риском была 
при дообследовании выявлена пароксизмальная фи-
брилляция предсердий. «Специалистами МОТ и ВОЗ 
установлено, что профессиональные риски ухудшают 
показатели смертности от ХНИЗ от 8 до 15 %, состав-
ляя 15 % от астмы, 13 % от ХОБЛ, 13 % от сердечно-со-
судистых заболеваний, 10 % от рака, 8 % от травм» [4].

ХНИЗ, связанные с воздействием наиболее рас-
пространенных вредных производственных факто-
ров – шума и вибрации, а также аэрозоля смешан-
ного действия, – это нейросенсорная тугоухость, де-
прессия, сердечно-сосудистые заболевания и ХОБЛ 
[11]. В настоящее время профилактические меро-
приятия на предприятии направлены на уменьше-
ние воздействия вредных производственных фак-
торов в рабочей зоне. На предварительных и пери-
одических медицинских осмотрах проводятся ауди-
ометрические измерения и спирометрическое ис-
следование [24]. Эффективной программой пациен-
тоориентированной профилактики в нашем иссле-
довании является контроль воздействия вредных 
производственных факторов, применение средств 
индивидуальной защиты, регулярное проведение 
периодических медицинских осмотров, обучение, 
ведение записей и регулярная оценка эффективно-
сти программы. Поскольку данных о взаимосвязи 
этих явлений достаточно, профилактические меры 
должны быть применимы на практике [7]. 

Несмотря на большое количество рабочих мест, 
не соответствующих санитарно-гигиеническим нор-
мам, уровень профессиональной заболеваемости 
снижается, соответственно и профессиональный 
риск должен снизиться. Поэтому до сих пор является 
актуальным применение таких интегральных пока-
зателей эффективности пациентоориентированной 
профилактики, как пять диспансерных групп для 
общей и индивидуальной оценки и мониториро-
вания здоровья работающих [28]. В соответствии с 

выявленными группами здоровья и диспансерны-
ми группами доказана эффективность проведения 
групповых профилактических мероприятий, направ-
ленных на определенные ХНИЗ в профессиональ-
ных группах. Эти мероприятия можно проводить со 
специалистами из центров здоровья лечебно-про-
филактических учреждений г. Тюмени, а также с ка-
дровыми специалистами. Межсекторальный подход 
необходим для проведения эффективной пациенто-
ориентированной профилактики. 

Работающие в условиях воздействия вредных 
производственных факторов – это особая группа 
пациентов, нуждающихся в дополнительном обсле-
довании для раннего выявления популяционных 
факторов риска, сердечно-сосудистых заболеваний, 
ХОБЛ и сахарного диабета, а также для проведения 
пациентоориентированной профилактики [32]. Ре-
зультаты показали, что чем больше часов работы в 
день, в том числе в сидячем положении (как в группе 
сравнения), тем выше вероятность ожирения и СД 
2-го типа [3, 9, 35]. По мере увеличения ИМТ челове-
ка увеличивается количество дней временной нетру-
доспособности, медицинских обращений в медицин-
ские организации по поводу ХНИЗ [35, 36, 37].  

Рекомендовано использовать средства инди-
видуальной защиты для профилактики не только 
профессиональной патологии, но и для вторичной 
профилактики развития АГ и ХОБЛ. Это касается 
группы 2; при наличии таких традиционных фак-
торов риска, как курение, высокое нормальное ар-
териальное давление, особенно когда другие меры 
профилактики не эффективны. 

Для пациентов с факторами риска развития 
ХНИЗ необходимо рекомендовать обязательный 
контроль факторов риска в условиях здравпункта. 
При проведении предварительных медицинских ос-
мотров необходимо выявлять факторы риска ХНИЗ 
у работающих, так как в последующем они влияют 
на развитие тяжелого течения ХНИЗ и их осложне-
ний. Выездная форма оказания профилактической 
помощи работающим является эффективным мето-
дом пациентоориентированной профилактики [4]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка и подбор методов и инструментов 

по возможности должны быть на рабочем месте и 
носить пациентоориентированный подход к про-
филактике ХНИЗ у работающих в условиях воздей-
ствия вредных производственных факторов. Полу-
ченные результаты продемонстрировали эффек-
тивность пациентоориентированной профилак-
тики ХНИЗ у работающих в условиях воздействия 
вредных производственных факторов в разных 
профессиональных группах.
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Аннотация
Введение. При лечении туберкулеза у детеи�  доля нежелательных явлении�  на терапию может достигать 
55 %, особенно это актуально на начальных этапах лечения. Своевременное выявление и мониторинг 
их развития позволяет повысить эффективность лечения туберкулеза. Цель работы – изучить особен-
ности развития побочных реакции�  у детеи�  и подростков в процессе противотуберкулезнои�  терапии для 
их прогнозирования и своевременного выявления. Материалы и методы. Проведено ретроспективное 
когортное исследование, включающее 243 пациента в возрасте от 0 до 17 лет, которые получали лече-
ние в двух крупных учреждениях Кемеровскои�  области – Кузбасса в период 2018–2021 гг. При стати-
стическои�  обработке материала оценены факторы риска развития нежелательных явлении�  в группах с 
диспептическими, токсическими и аллергическими реакциями. Результаты. В процессе химиотерапии 
у 88 пациентов (36,2 %) развились побочные реакции: диспепсические – у 55 человек (62,5 %), аллерги-
ческие – у 29 (32,9 %) и токсические – у 28 пациентов (31,8 %). Побочные реакции чаще развивались у 
детеи�  и подростков с сопутствующими заболеваниями желудочно-кишечного тракта, при наличии жа-
лоб до начала лечения туберкулеза, на фоне лечения по IV, V режимам химиотерапии с присутствием в 
схеме Pto, Pas, Lfx и Cm, а также при приеме антибиотиков широкого спектра деи� ствия и противотубер-
кулезных препаратов. Обсуждение. Несмотря на вовлеченность в процесс выявления и мониторинга 
развития побочных реакции�  при лечении туберкулеза у детеи� , до настоящего времени не определены 
основные факторы риска их развития. Исследование демонстрирует вклад в развитие побочных реак-
ции�  таких факторов, как лечение по IV, V режимам химиотерапии, сопутствующие заболевания ЖКТ, 
наличие жалоб при госпитализации в противотуберкулезныи�  стационар и прием АБТ совместно с про-
тивотуберкулезными препаратами. Заключение. Нежелательные явления в основном наблюдались на 
старте противотуберкулезнои�  терапии. Чаще всего в исследуемои�  группе встречали аллергические, ток-
сические и диспептические реакции. Факторами риска их развития явились: лечение по IV, V режимам 
химиотерапии (ОШ = 2,5), присутствие Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и Cm в схеме ХТ (ОШ 
= 3,8), сопутствующие заболевания ЖКТ (ОШ = 3,5), жалобы при госпитализации в противотуберкулез-
ныи�  стационар (ОШ = 1,8) и прием АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5).
Ключевые слова: побочные реакции, туберкулез, дети и подростки, противотуберкулезные препараты 
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Abstract
Introduction. In the treatment of tuberculosis in children, the proportion of adverse events to therapy can be as 
high as 55 %, especially at the initial stages of treatment. Timely detection and monitoring of their development can 
improve the effectiveness of tuberculosis treatment. The aim of the work was to study the peculiarities of adverse 
reactions in children and adolescents during antituberculosis therapy for their prediction and timely detection. 
Materials and methods A retrospective cohort study including 243 patients aged 0 to 17 years who received 
treatment in two major institutions of Kemerovo Oblast – Kuzbass during 2018–2021 was conducted. Statistical 
processing of the material assessed risk factors for the development of adverse events in the groups with dyspeptic, 
toxic and allergic reactions. Results In the course of chemotherapy 88 patients (36.2 %) developed adverse 
reactions: dyspeptic – in 55 patients (62.5 %), allergic – in 29 (32.9 %) and toxic – in 28 patients (31.8 %). Adverse 
reactions developed more often in children and adolescents with concomitant diseases of the gastrointestinal tract, 
in the presence of complaints before treatment for tuberculosis, during treatment on IV, V chemotherapy regimens 
with the presence of Pto, Pas, Lfx and Cm in the scheme, as well as when taking broad spectrum antibiotics and 
anti-tuberculosis drugs. Discussion Despite the involvement in the process of identifying and monitoring the 
development of adverse reactions in TB treatment in children, the main risk factors for their development have not 
yet been identified. The study demonstrates the contribution to the development of adverse reactions of such factors 
as treatment on IV, V chemotherapy regimens, comorbid GI diseases, presence of complaints during hospitalization 
in a TB hospital and taking antibiotics together with antituberculosis drugs. Conclusion Undesirable phenomena 
were mostly observed at the start of antituberculosis therapy. Allergic, toxic and dyspeptic reactions occurred most 
frequently in the study group. The risk factors for their development were: IV, V chemotherapy regimens (OR = 
2.5), presence of Pto (OR = 2.7), Pas (OR = 3.0), Lfx (OR = 2.3) and Cm in the CT regimen (OR = 3.8), comorbid GI 
diseases (OR = 3.5), complaints during hospitalization in the TB hospital (OR = 1.8) and taking antibiotics together 
with antituberculosis drugs (OR = 2.5).
Keywords: adverse reactions, tuberculosis, children and adolescents, anti-TB drugs
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ВВЕДЕНИЕ
По данным литературных источников у 30–55 % 

детей и подростков в процессе лечения туберкуле-
за развиваются побочные реакции (ПР) [1–6]. При 
лечении пациентов с лекарственно-устойчивым ту-
беркулезом с применением резервных препаратов 
частота ПР значительно возрастает по сравнению с 
использованием в режиме лечения только основных 
противотуберкулезных препаратов (ПТП) с 30,0 % 
до 78,0 % [7–10]. ПР чаще развиваются в первые два 
месяца от начала лечения, полное прекращение хи-
миотерапии может привести к значительному сни-
жению эффективности лечения [11–13]. Развитие 
тяжелых ПР на ПТП требует исключения из схемы 
одного или нескольких препаратов, а в ряде слу-
чаев отмены всех, что увеличивает срок пребыва-
ния пациентов в стационаре [14–18]. Наиболее ча-
стыми побочными реакциями являются: тошнота, 
рвота, диарея, артралгия, гепатит и аллергические 
реакции [19–22]. Международные эксперты и ВОЗ 

в изданных методических рекомендациях уделяют 
большое внимание мониторингу ПР [23–25]. Целе-
сообразно выявление факторов риска и мониторинг 
клинико-лабораторных показателей [26–30]. Разра-
ботка методов прогнозирования и профилактики 
ПР является актуальной потребностью, особенно у 
пациентов, получающих терапию по схемам лечения 
лекарственно-устойчивого туберкулеза. 

Цель работы – изучить особенности развития 
ПР у детей и подростков в процессе противотубер-
кулезной терапии для их прогнозирования и сво-
евременного выявления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведено ретроспективное когортное иссле-

дование, включающее 243 пациента в возрасте от 
0 до 17 лет, выписанных из двух крупных учрежде-
ний Кемеровской области – Кузбасского клиниче-
ского фтизиопульмонологического медицинского 
центра им. И. Ф. Копыловой и Новокузнецкого кли-
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нического противотуберкулезного диспансера в 
период с 2018 по 2021 год. Методом ретроспектив-
ной стратификации дети и подростки разделены на 
две группы: в группу 1 вошли пациенты, у которых 
в процессе лечения наблюдались ПР, связанные с 
приемом ПТП (n = 88), в группу 2 – дети, у которых 
за период госпитализации не установлено клини-
ческих проявлений ПР (n = 155). Все пациенты по-
лучали противотуберкулезную терапию согласно 
действующим клиническим рекомендациям.

Статистическая обработка данных выполнена в 
программе IBM SPSS. Качественные признаки пред-
ставлены абсолютными и относительными часто-
тами, выраженными в процентах с рассчитанными 
95%-ми доверительными интервалами по методу 
Уилсона (отн. % [95 % ДИ]). Проверку на нормаль-
ность распределения количественных переменных 
проводили с использованием теста Шапиро – Уилка 
(W). Для категориальных переменных использова-
ли критерий хи-квадрат (χ2) Пирсона с последую-
щим расчетом показателя отношения шансов (ОШ) 
с 95%-м доверительным интервалом. Количествен-
ные данные представлены в работе в формате ме-
дианы и интерквартильного размаха (Ме) [25-й; 
75-й]. Для переменных, относящихся к порядковой 
шкале, и непараметрических количественных пе-
ременных использовали U-тест Манна – Уитни для 
сравнения двух групп наблюдений. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ПР в процессе противотуберкулезной терапии 

различного вида и степени выраженности были за-
регистрированы у 88 детей и подростков (36,2 %). 
Диспепсические ПР выявлены у 55 человек (62,5 %), 
аллергические – у 29 детей (32,9 %) и токсические 
– у 28 пациентов (31,8 %). Диспепсические реакции 
проявлялись в виде жалоб на тошноту у 43 человек 
(78,0 %), болей в животе – у 15 детей (27,0 %), диарею 
– у 9 человек (16,0 %), изжогу – у 6 больных (10,0 %). 
Среди аллергических ПР высыпания по типу крапив-
ницы наблюдали у 17 человек (59,0 %), зуд кожных 

покровов – у 15 пациентов (52,0 %) и дерматит – у 5 
детей (17,0 %). В целом среди токсических ПР пре-
обладали изменения со стороны гепатобилиарнной 
системы у 11 человек (39,3 %), артралгия зафикси-
рована в 32,1 % случаев (n = 9), нейротоксические 
изменения, такие как головная боль, головокруже-
ние, раздражительность, бессонница, парестезии 
развились у 9 детей (32,1 %). Большинство ПР на ПТП 
проявились в первые три месяца лечения у 63 детей  
(71,6 %), с третьего по шестой месяц – у 9 человек  
(10,2 %), и более шести месяцев – у 16 больных 
 (18,2 %) (рис. 1).  

Проведен анализ факторов, ассоциированных 
с развитием ПР на противотуберкулезную хими-
отерапию при сравнении изучаемых групп паци-
ентов. Установлено, что возрастные и гендерные 
особенности не влияли на частоту возникновения 
ПР. Распределение по возрастно-половому составу 
в двух группах было следующее: в группе 1 дево-
чек было 43 человека (48,9 %), средний возраст 13  
[8,5; 15,5] лет. В группе 2 лиц женского пола – 78 
человек (50,3 %), средний возраст составил 8  
[5,25; 15] лет (p = 0,827). В городе проживало 66 детей  
(75,0 %) из группы 1 и 121 ребенок (78,0 %) из группы 2  
(p = 0,586). На искусственном вскармливании при 
рождении находились у 40 детей (45,5 %) в группе 
1 и 51 (32,9 %) – в группе 2 (p = 0,586). Не вакцини-
рованными БЦЖ по разным причинам оказались 
14 детей (15,9 %) из группы 1 и 26 человек (16,8 
%) из группы 2 (p = 0,862). Семейный контакт с 
больным туберкулезом в группе 1 установлен у 
60 детей (68,2 %), в группе 2 – у 100 чел. (64,5 %)  
(p = 0,563). Из них семейный контакт с больным 
лекарственно устойчивым туберкулезом присут-
ствовал в группе 1 у 45 человек (75,0 %), в группе 
2 – у 63 (63 %), (p = 0,117). Лечение антибиотика-
ми широкого спектра действия в период, предше-
ствующий 6 месяцам до постановки диагноза ту-
беркулеза, в группе 1 было проведено в 26 случаях  
(29,5 %), в группе 2 – в 129 (18,7 %), (p = 0,053). По 
клиническим формам туберкулеза в группе 1 преоб-
ладал инфильтративный туберкулез и туберкулез 

Таблица 1 
Факторы риска развития ПР у детеи� , получающих противотуберкулезную терапию

Факторы риска
Исход (ПР)

ОШ
95 % ДИ1 группа 2 группа

n/общ  % n/общ  %
Прием Pto 38/72 52,8 50/171 29,2 2,7 [1,533; 4,773]
Прием Pas 28/49 57,1 60/185 32,4 3,0 [1,566; 5,662]
Прием Cm 32/52 61,5 56/191 29,3 3,9 [2,034; 7,113]
Прием Lfx 41/84 48,8 47/159 29,6 2,3 [1,315; 3,926]

Лечение по IV, V режимам 
химиотерапии

45/91 49,4 45/152 29,6 2,5 [1,443; 4,263]

Заболевания ЖКТ 11/17 64,7 77/226 34,1 3,5 [1,264; 9,958]

Наличие жалоб при 
госпитализации в 

противотуберкулезныи�  
стационар

33/71 46,5 55/172 32,0 1,8 [1,049; 3,253]

Прием АБТ совместно с ПТП 13/23 56,5 75/220 34,1 2,5 [1,053; 6,001]



Фтизиатрия / Fthisiatry

86Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 86

внутригрудных лимфатических узлов (ТВГЛУ), –  
у 25 детей (28,4 %), в группе 2 – у 77 чел. (49,7 %). 

Выявлены особенности развитии ПР при раз-
личных режимах химиотерапии. В группе 1 пре-
обладали IV, V режимы – 45 детей (51,1 %), в груп-
пе 2 данную схему назначали 46 детям (29,6 %)  
(χ2  = 11,034; p = 0,001; ОШ = 2,486 [1,443; 4,263]). В 
данном случае показатель ОШ свидетельствует о 
том, что вероятность возникновения ПР у пациентов, 
принимающих терапию по IV или V режимам в 2,5 
раза выше, чем при лечении по I / III режимам. При 
анализе воздействия отдельных применяемых ПТП 
установлено, что при приеме протионамида (Pto), 
парааминосалициловой кислоты (Pas), левофлок-
сацина (Lfx) и капреомицина (Cm) увеличивалась 
возможность появления ПР. Pto в группе пациентов 
с развившимися в процессе лечения ПР получали 
38 пациентов (41,3 %), в группе 2 – 34 (22,0 %), (χ2 = 
12,142; p = 0,001; ОШ = 2,705 [1,533; 4,773]), следова-
тельно, вероятность возникновения ПР у пациентов, 
принимающих терапию Pto, была выше, чем в случа-
ях, когда данный препарат не входил в схему. 

Pas в группе 1 назначен 28 детям (31,8 %), 
в группе 2 – 21 ребенку (13,5 %), (χ2 = 11,638;  
p = 0,001; ОШ = 2,978 [1,566; 5,662]); Lfx в группе 1 
принимал 41 ребенок (48,6  %), в группе 2 – 43 (27,7 
%). В группе 1 32 человека (36,4 %) принимали Cm, 
в группе 2 – 20 детей (12,9 %), (χ2 = 18,368; p = 0,001; 
ОШ = 3,856 [2,034; 7,113]). Приведенные расчеты ОШ 
означают, что при приеме указанных препаратов 
увеличивалась вероятность появления ПР.

Дети, имеющие сопутствующие заболевания же-
лудочно-кишечного тракта, преобладали в группе  
1 – 11 (12,5 %), в группе 2 – 6 человек (3,9 %),  
(χ2 = 6,424; p = 0,012; ОШ = 3,548 [1,264; 9,958]). С раз-
витием ПР коррелировало наличие жалоб у пациента 
во время госпитализации в противотуберкулезный 
стационар: в группе 1 клинические проявления име-
ли 33 ребенка (37,5 %), в группе 2 – 38 (24,5 %), (χ2 = 
4,576; p = 0,033; ОШ = 1,847 [1,049; 3,253]). Совмест-
ное применение антибиотиков широкого спектра 
действия с ПТП в группе 1 имело место у 13 больных 
(14,8 %), в группе 2 – у 10 (6,5 %), (χ2 = 4,536; p = 0,034; 
ОШ = 2,513 [1,053; 6,001]). Выявленные факторы ри-
ска развития ПР представлены в табл. 1.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные данные по частоте встречаемости ПР 

среди контингентов детей, получающих противоту-

беркулезное лечение (36,2 %), соответствуют средним 
показателям по Российской Федерации (30–55 %) [1–
6]. Также подтверждаются полученные ранее данные 
о высокой частоте развития ПР в первые месяцы тера-
пии (71,6 %) [11–13] с последующей адаптацией детей 
к противотуберкулезным препаратам. Основными 
выявляемыми симптомокомплексами при лечении 
детей были аллергические (32,9 %), диспептические 
(62,5 %) и токсические (31,8 %). При этом внимание 
научного сообщества наиболее заострено на пробле-
мах диспептического характера [19–21]. Несмотря на 
вовлеченность в процесс выявления и мониторинга 
развития ПР при лечении туберкулеза у детей [26–30], 
до настоящего времени не определены основные фак-
торы риска их развития. Наше исследование демон-
стрирует вклад в развитие ПР таких факторов, как ле-
чение по IV, V режимам химиотерапии (ОШ = 2,5), при-
сутствие Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и 
Cm в схеме ХТ (ОШ = 3,8), сопутствующие заболевания 
ЖКТ (ОШ = 3,5), наличие жалоб при госпитализации 
в противотуберкулезный стационар (ОШ = 1,8) и при-
ем АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5). Выявление риска 
развития ПР имеет огромное значение для лечебного 
процесса. Выявленные факторы риска могут рассма-
триваться как прогностические факторы для прогно-
зирования нежелательных явлений при лечении ту-
беркулеза у детей. Своевременное прогнозирование 
ПР, а также их доклиническое выявление позволят по-
высить как эффективность лечения туберкулеза, так 
и приверженность пациентов к терапии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении противотуберкулезной те-

рапии у детей и подростков частота развития ПР 
встречалась в 36,2 % случаев в виде диспепсиче-
ского (62,5 %), аллергического (32,9 %) и токсиче-
ского (31,8 %) синдромов.

Большинство ПР на химиотерапию туберкулеза 
появились в первые три месяца лечения (71,6 %). 

Факторами риска развития ПР на фоне лече-
ния туберкулеза у детей явились: лечение по IV, V 
режимам химиотерапии (ОШ = 2,5), присутствие 
Pto (ОШ = 2,7), Pas (ОШ = 3,0), Lfx (ОШ = 2,3) и Cm 
в схеме ХТ (ОШ = 3,8), сопутствующие заболева-
ния ЖКТ (ОШ = 3,5), наличие жалоб при госпи-
тализации в противотуберкулезный стационар  
(ОШ = 1,8) и прием АБТ совместно с ПТП (ОШ = 2,5). 

Рис. 1. Динамика развития ПР у детей, получающих противотуберкулезную 
терапию
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Аннотация
Введение. Первичные клеточные культуры карциномы молочнои�  железы (КМЖ) используются как 
модель для изучения процессов внутриопухолевои�  гетерогенности, лекарственнои�  резистентности и 
различных молекулярно-биологических процессов. Одним из вариантов первичнои�  культуры являет-
ся неадгезивная культура клеток в виде сфероидов – маммосфер. Имеются данные о том, что клетки, 
выделенные из маммосфер, имеют мезенхимальные признаки. Однако приобретение мезенхимальных 
признаков в маммосферах, полученных из опухолеи� , коррелирует с подавлением экспрессии рецепто-
ров эстрогена и, следовательно, с резистентностью к терапии против гормонзависимых опухолеи� . Цель 
исследования – определить влияние методики культивирования клеток КМЖ на способность клеток 
сохранять эпителиальныи�  фенотип. Материалы и методы. Представлен сравнительныи�  анализ двух 
образцов культуры КМЖ, исследуемых на протяжении трех пассажеи�  при разных способах культивиро-
вания. Окраска для морфологическои�  оценки проводилась по Паппенгеи� му. Определение принадлежно-
сти клеток к эпителиальным проводили с использованием антитела anti-Pan Keratin (AE1/AE3/PCK26) 
Primary Antibody (Roche diagnostics, USA). Результаты. Для анализа культур были взяты три пассажа (Р2, 
Р3, Р4) неадгезивных и три пассажа адгезивных клеток. В ходе исследования данных вариантов куль-
туры КМЖ были определены морфологические особенности клеток на каждом пассаже и обнаружено, 
что независимо от методики, выбраннои�  при культивировании, клетки исследуемых культур сохраняют 
эпителиальныи�  фенотип. Однако при исследовании адгезивнои�  культуры выявлен большии�  процент 
клеток, демонстрирующих эпителиальныи�  фенотип, по сравнению с клетками неадгезивнои�  культуры. 
Обсуждение. В ходе исследования выделено шесть морфологических групп клеток, полученных при 
создании первичнои�  культуры образца КМЖ, среди которых проявляются отличия в сохранении эпи-
телиальнои�  природы на всем протяжении культивирования. Заключение. Выбор методики культиви-
рования оказывает влияние на способность клеток сохранять эпителиальныи�  фенотип на протяжении 
трех пассажеи� . На втором пассаже уровень экспрессии панцитокератина в адгезивнои�  культуре значимо 
отличается от неадгезивнои� . К четвертому пассажу происходит резкое снижение количества эпители-
альных клеток.
Ключевые слова: первичная клеточная культура, маммосферы, карцинома молочнои�  железы
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Abstract
Introduction. Primary cell cultures of breast carcinoma (BC) are used as a model for study the processes of 
intratumoral heterogeneity, drug resistance and various molecular and biological processes. One of the variants 
of primary culture is non-adhesive cell culture in the form of spheroids – mammospheres. There is evidence 
that cells isolated from mammospheres have mesenchymal features. However, the acquisition of mesenchymal 
features in mammospheres derived from tumors correlates with suppression of estrogen receptor expression 
and, therefore, with resistance to therapy against hormone-dependent tumors. The aim of the study was to 
determine the effect of the method of culturing BC cells on the ability of cells to preserve the epithelial phenotype. 
Materials and methods A comparative analysis of two BC culture samples examined over three passages using 
different methods of cultivation was performed. Staining for morphological evaluation was carried out according 
to Pappenheim. Determination of belonging to epitheliocytes was performed using anti-Pan Keratin (AE1/AE3/
PCK26) Primary Antibody (Roche diagnostics, USA). Results Three passages (P2, P3, P4) of non-adherent and 
three passages of adherent cells were taken for culture analysis. During the study of these BC culture variants, 
the morphological features of the cells in each passage were determined and it was found that regardless of the 
technique chosen during cultivation, the cells of the cultures under study retained the epithelial phenotype. 
However, the study of the adhesive culture revealed a higher percentage of cells showing the epithelial phenotype 
compared to the cells of the non-adhesive culture. Discussion In the course of our study, six morphological 
groups of cells obtained during the creation of a primary culture of a BC sample were identified, among which 
differences in the preservation of the epithelial nature throughout the cultivation were manifested. Conclusion 
The choice of cultivation technique influences the ability of cells to retain the epithelial phenotype for three 
passages. In the second passage, the level of pancytokeratin expression in the adhesive culture is significantly 
differed from that in the non-adhesive culture. By the fourth passage there is a sharp decrease in the number of 
epithelial cells.
Keywords: primary cell culture, mammospheres, breast carcinoma
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ВВЕДЕНИЕ
Иммортализованные клеточные линии кар-

циномы молочной железы (КМЖ) длительное 
время применяются для оценки in vitro под-
ходов к лечению, диагностике, профилактике  
онкологических заболеваний [1–4]. 

Однако при сравнении клеточных линий с кли-
ническими образцами КМЖ обнаружилось, что все 
клеточные линии имеют большее сходство друг с 
другом, чем с клиническими образцами, которые 
они должны моделировать [5]. Поэтому в послед-
ние несколько лет получение первичных культур 
является актуальной задачей для разработки ме-
тодик персонализированной терапии рака. Такая 
культура обладает характеристиками более близ-
кими к условиям ex vivo, поскольку содержит не 
только опухолевые клетки, но и включает элементы 

микроокружения: стромальные компоненты, клет-
ки иммунной системы, клетки эндотелия сосудов, то 
есть все, что окружает опухоль в организме [6, 7].

Остается открытым вопрос: какой вариант для по-
лучения релевантной модели КМЖ in vitro подходит 
больше – адгезивная культура или маммосферы [8].

Методики, используемые при получении клеточ-
ных культур, отличаются у разных авторов. Это связа-
но с определенными сложностями, которые возника-
ют при культивировании опухолевых клеток [9–11].

В литературе имеются данные о том, что в кле-
точных линиях рака молочной железы сфероиды 
демонстрируют наличие стволовых опухолевых 
клеток, а также имеют функциональную связь 
между экспрессией E-кадгерина, связанной с ти-
пичной эпителиальной морфологией, что может 
способствовать получению культуры с меньшим 
количеством фибробластов и сохранению природы 
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опухоли, более близкой к природе in vivo [12, 13].
В то же время имеются данные о том, что клет-

ки, выделенные из маммосфер, имеют мезенхи-
мальные признаки [13]. Однако приобретение 
мезенхимальных признаков клетками в маммос-
ферах, полученных из опухолей, коррелирует с 
подавлением экспрессии рецепторов эстрогена и, 
следовательно, с резистентностью к терапии гор-
монзависимых опухолей [14–15]. В связи с этим 
скрининг новых лекарственных соединений дол-
жен проводиться в условиях культивирования, ко-
торые хорошо отражают эти явления, а получение 
маммосфер потенциально позволяет использо-
вать новые терапевтические подходы [16]. Однако 
остается открытым вопрос о выборе методики по-
лучения первичной культуры, поскольку наличие 
большого количества клеток, демонстрирующих 
мезенхимальный фенотип как в адгезивной, так 
и в неадгезивной культуре может привести к пол-
ной потере связи между культурой и изначальным 
образцом опухоли [17–19]. 

Цель исследования – определить влияние ме-
тодики культивирования клеток КМЖ на способ-
ность клеток сохранять эпителиальный фенотип. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе представлен сравнительный анализ 

двух образцов культуры КМЖ на протяжении трех 
пассажей при разных способах культивирования. 
Материал был получен в ходе хирургического вме-
шательства у пациентки с диагнозом карцинома 
молочной железы слева, T1N0M. Наличие клиниче-
ского диагноза и добровольное согласие пациентки 
послужили критерием включения образца в иссле-
дование. Из части материала были изготовлены 
парафиновые блоки для иммуногистохимического 
(ИГХ) фенотипирования опухоли [20]. Иммуногисто-
химические реакции осуществлялись в автостейне-
ре DACO (Дания). Для определения экспрессии ре-
цепторов срезы окрашивали моноклональными ан-
тителами к рецепторам эстрогенов (клон 1D5, Dako, 
Дания), рецепторам прогестерона (клон PgR636, 
Dako, Дания), Ki-67 (клон MIB-1, Dako, Дания), а так-
же моноклональными антителами к Her2/neu (clone 
4B5, Rabbit Monoclonal primary Antibody, Ventana, 
США). Ядра клеток докрашивали гематоксилином. 

Уровень экспрессии рецепторов определяли по 
шкале Allred от 0 до 8 баллов, учитывающей одно-
временно количество окрашенных ядер опухолевых 
клеток и интенсивность их окраски (рис. 1) [21]. 

Уровень пролиферативной активности опреде-
ляли по процентному отношению числа окрашен-

ных и неокрашенных к Ki-67 ядер клеток опухоли. 
При подсчете учитывали только ядерное окра-
шивание, без учета его интенсивности и особен-
ностей прокрашивания ядер опухолевых клеток. 
Подсчет проводился при увеличении оптического 
микроскопа ×400. При диффузном распределении 
окрашивания исследование проводилось в не-
скольких случайно выбранных полях зрения среза 
опухоли. В каждом случае оценивали не менее 600 
опухолевых клеток на случай наблюдения [20–21]. 

По результатам иммуногистохимического ис-
следования первого образца КМЖ была выявлена 
экспрессия рецепторов эстрогена – 8 баллов, про-
гестерона – 5 баллов, индекс клеточной пролифе-
рации Кi-67 составил 30 %. Экспрессия к HER-2/
neu отсутствовала. Таким образом, данный образец 
карциномы молочной железы относился к люми-
нальному-B подтипу, HER-2-негативному. По ре-
зультатам ИГХ исследования второго образца вы-
явлена экспрессия рецепторов эстрогена – 2 балла, 
прогестерона – 8 баллов, индекс клеточной проли-
ферации Кi-67 составил 30 %. Экспрессия к HER-2/
neu отсутствовала. Таким образом, данный образец 
КМЖ относился к люминальному-А подтипу. 

Другую часть материала доставляли в лабора-
торию клеточных культур в стерильных услови-
ях в растворе Хэнкса с 5 % гентамицина. Образцы 
измельчали, далее гомогенную массу помещали в 
среду для диссоциации (ферменты коллагеназа – 
гиалуронидаза, DMEM-F12) и инкубировали около 
15–16 часов в отсутствии СО2 на шейкере. Полу-
ченную взвесь центрифугировали при 0,7 RPM (30 
сек), супернатант сливали, а осадок ресуспендиро-
вали с трипсином, после чего растворяли в HF (рас-
твор Хэнкса с 10 % FBS) и центрифугировали при 
1,4 RPM (5 мин). Супернатант сливали, а получен-
ный осадок растворяли в диспазе и ДНКазе, вновь 
центрифугировали, после чего разводили кле-
точный осадок в питательной среде Mammocult™ 
Human Medium (STEMCELL) и помещали в культу-
ральные флаконы. После первого пассажа культу-
ру поделили на адгезивную и неадгезивную. Для 
пересева клеточную культуру диссоциировали в 
трипсине, часть осадка распределяли на предмет-
ные стекла, покрытые коллагеном и помещенные 
в чашки Петри, культивировали 1–2 дня для про-
ведения иммуноцитохимического исследования 
(ИЦХ). Далее стекла высушивали, фиксировали в 
10 % нейтральном формальдегиде в течение 2–3 
часов, затем промывали фосфатным буфером, вы-
полняли проводку по ксилолам и спиртам. При 
определении принадлежности клеток к эпители-

Таблица 1 
Сравнение количества клеток, экспрессирующих панцитокератин, при разных способах культивирования

Адгезивная культура, n = 500 Неадгезивная культура, n = 500 р (χ2); 
п. И� етсаОкрашенных, шт. % Окрашенных, шт. %

Р2 230 46 133 26,5 р = 0,001; р = 0,001
Р3 180 36 151 29 р = 0,052; р = 0,060
Р4 54 10,8 47 9,3 р = 0,463; р = 0,529

р (χ2), 
п. И� етса

Р2:Р3 = 0,002; Р2:Р3 = 0,002;
Р3:Р4 = 0,001; Р3:Р4 = 0,001; 
Р2:Р4 = 0,001; Р2:Р4 = 0,001

Р2:Р3 = 0,207; Р2:Р3 = 0,234;
Р3:Р4 = 0,001; Р3:Р4 = 0,001; 
Р2:Р4 = 0,001; Р2:Р4 = 0,001



Патофиизиология / Pathophysiology

92Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 9292

альному фенотипу использовали антитела anti-
Pan Keratin (AE1/AE3/PCK26) Primary Antibody 
(Roche diagnostics, USA), проводили демаскировку 
с помощью 0,01%-го раствора Тритон X-100 (10 
минут), трипсинизировали в течение 10 минут, 
для блокирования неспецифического связывания 
антител клетки инкубировали в 1%-м растворе 
эмбриональной бычьей сыворотки. Эпителиаль-
ную природу клеток определяли по процентному 
отношению числа окрашенных и неокрашенных 
клеток. Подсчет проводился при увеличении оп-
тического микроскопа ×200. В каждом случае оце-
нивали не менее 500 клеток на случай наблюде-
ния. Контроль над ростом культуры проводился с 
помощью микроскопа Eclipse TS100, Nikon, опреде-
ление подтипа осуществлялось с помощью микро-
скопа Meiji Techno MT4200L. 

Для статистической обработки результатов 
использовали программу Statistica 5.1. Рассчиты-
вали число клеток, экспрессирующих панцитоке-
ратин. Для сравнительного анализа качественных 
переменных применяли критерий Хи-квадрат с 

поправкой Йейтса на основании анализа таблиц 
сопряженности, критерий значимости различий р 
принимался равным менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Результаты исследования культуры на первом 

пассаже выявили тенденцию как к формированию 
монослоя культивируемыми клетками, так и к об-
разованию маммосфер (рис. 2). 

 На втором пассаже культура была разделена 
на адгезивную (фрагменты монослоя) и неадге-
зивную (маммосферы) части, после чего было 
проведено ИЦХ для определения принадлежности 
культивируемых клеток к эпителиальной приро-
де. Было выявлено, что клетки обеих культур экс-
прессировали эпителиальный маркер на втором 
(Р2), третьем (Р3) и четвертом (Р4) пассажах. Так, 
в адгезивной культуре процент эпителиальных 
клеток на P2 составил 46 %, с дальнейшим сниже-
нием показателя на Р3 до 36 % (Р2:Р3, р = 0,002) 
и резким снижением экспрессирующих эпите-
лиальный маркер клеток на Р4 до 10,8 % (Р2:Р4,  

Рис. 1. Шкала оценки экспрессии ER и PR по Allred [21]

Рис. 2. Первый пассаж культуры КМЖ: а – формирование монослоя, ув. ×50, б – образование сфер, ув. ×400 
световая микроскопия 

а б
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р = 0,001; Р3:Р4, р = 0,001). При исследовании кле-
ток неадгезивной культуры процент эпителиаль-
ных клеток на Р2 составил 26,5 % и увеличился на 
P3 до 29 % (Р2:Р3, р = 0,207). Так же как и в случае 
с адгезивной культурой произошло снижение экс-
прессирующих эпителиальный маркер клеток на 
Р4 до 9,8 % (Р2:Р4, р = 0,001; Р3:Р4, р = 0,001).  

При сравнении количества клеток, экспресси-
рующих панцитокератин, в адгезивной и неадге-
зивной культурах обнаружены значимые разли-
чия на втором пассаже р = 0,001 (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты ИЦХ анализа адгезивной и неадге-

зивной культур показывают значимые различия 
в количестве эпителиальных клеток от пассажа к 
пассажу. Уменьшение количества клеток, экспрес-
сирующих панцитокератин на четвертом пассаже, 
свидетельствует об изменении молекулярно-гене-
тической природы культуры и является ограниче-
нием для проведения дальнейших пассажей. 

В большинстве работ, посвященных первичной 
культуре КМЖ, имеются данные о том, в процес-
се культивирования выявляются промежуточные 
клеточные формы, которые могут быть переход-
ными стадиями между эпителиальными клетками 
и клетками с мезенхимальной природой [22–24]. 

В ходе нашего исследования получены дан-
ные о том, что при создании первичной культу-
ры образца КМЖ среди культивируемых клеток 
проявляются отличия в сохранении эпителиаль-
ной природы уже на первом пассаже, что может 
являться определяющим моментом при прове-
дении визуального контроля состояния клеток 
культуры при длительном культивировании.

Полученные данные согласуются с результа-
тами исследователей об изменении фенотипа 
опухолевых клеток в процессе культивирования, 

а также демонстрируют необходимость контроли-
ровать сохранение эпителиальной природы при 
получении первичной культуры клеток и перево-
де ее в клеточную линию [24–27].

При проведении сравнительного анализа уровня 
экспрессии панцитокератина в адгезивной и неадге-
зивной культурах выявлена отчетливая тенденция 
к сохранению эпителиальной природы клеток ад-
гезивной культуры по сравнению с клетками сферо-
идов. Полученные нами данные коррелируют с ре-
зультатами исследователей, отмечающих снижение 
количества эпителиальных клеток и увеличение 
клеток, экспрессирующих мезенхимальные марке-
ры, при культивировании маммосфер [15, 25–27]. 

При этом на третьем пассаже в неадгезивной 
культуре произошло значимое увеличение коли-
чества клеток, экспрессирующих панцитокератин, 
по сравнению со вторым и четвертым пассажем. 
Эти данные могут свидетельствовать о том, что 
при культивировании маммосфер происходят про-
цессы эпителиально-мезенхимального перехода. 
Доказано, что в состав сфероидов входят стволо-
вые раковые клетки, однако до сих пор нет полных 
данных в понимании процессов самообновления 
и дифференцировки этих клеток, соответственно 
нет и возможности утверждать о корреляции ре-
зультатов in vivo и ex vivo [28–30]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате исследования выявлено, что вы-

бор методики культивирования оказывает вли-
яние на способность клеток сохранять эпители-
альный фенотип на протяжении трех пассажей. На 
втором пассаже уровень экспрессии панцитокера-
тина в адгезивной культуре значимо отличается 
от неадгезивной. К четвертому пассажу при обеих 
методиках происходит достоверное снижение ко-
личества эпителиальных клеток.
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ПРОБЛЕМЫ РЕАЛИЗАЦИИ ФЕДЕРАЛЬНОГО ПРОЕКТА «РАЗВИТИЕ ЭКСПОРТА  
МЕДИЦИНСКИХ УСЛУГ» НА РЕГИОНАЛЬНОМ УРОВНЕ 

Марина Геннадьевна Москвичева1, Евгения Рашидовна Сафина2

1 Южно-Уральскии�  государственныи�  медицинскии�  университет, Челябинск, Россия
2 АМД Лаборатории, Челябинск, Россия
1 moskvichevamg@mail.ru
2 ewgeniasaf@mail.ru

Аннотация 
Введение. Цель исследования – определить ведущие и наименее представленные на саи� те Федераль-
ного проекта «Развитие экспорта медицинских услуг» профили медицинских услуг для формирования 
предложении�  по развитию медицинского туризма в Челябинскои�  области. Материалы и методы. Ис-
следование выполнено на основе эмпирических и теоретических методов изучения саи� та Федерального 
проекта и информации Координирующего центра по развитию медицинского туризма, размещенных 
на саи� тах Минздрава России и ЦНИИОИЗ. Использованы статистическии�  метод и метод анкетирования. 
Результаты и обсуждение. Факторами, влияющими на выбор медицинскои�  организации, являются: 
наличие информации о медицинскои�  организации в свободном доступе, транспортная доступность, 
укомплектованность больниц оборудованием, уровень профессиональнои�  подготовки врачеи� , качество 
обслуживания и безопасность пациентов в медицинских организациях, стоимость медицинских услуг. 
Ведущие направления медицинского туризма для взрослои�  категории пациентов: акушерство и гинеко-
логия, неврология и неи� рохирургия, травматология и ортопедия. Реи� тинг профилеи�  медицинских услуг 
для детскои�  возрастнои�  категории иностранных туристов: педиатрия, реабилитация, офтальмология, 
неврология, оториноларингология и стоматология. Основные факторы, мотивирующие руководителеи�  
медицинских организации�  участвовать в Федеральном проекте: привлечение дополнительных денеж-
ных средств, развитие управления системы качества и получение сертификата JSI, повышение имид-
жа медицинскои�  организации в рамках медицинского туризма. Причины, препятствующие участию в 
проекте: отсутствие целевого финансирования, проблемы взаимодеи� ствия с организаторами проекта, 
ведение и оформление разрешительнои�  документации по медицинскому туризму, условия пандемии. 
Заключение. Условием эффективнои�  реализации Федерального проекта в Челябинскои�  области явля-
ется создание Регионального Координирующего центра, которыи�  будет организовывать и проводить 
мероприятия, направленные на развитие медицинского туризма в регионе и на продвижение услуг ме-
дицинских организации�  Челябинскои�  области.
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Abstract
Introduction. The purpose of the study is to determine the leading and least represented on the website of the 
Federal project "Development of exports of medical services" (Federal project) profiles of medical services for 
the formation of proposals for the development of medical tourism in the Chelyabinsk region. Materials and 
methods The study is based on empirical and theoretical methods of studying the website of the Federal Project 
and the information of the Coordinating Center for Medical Tourism Development placed on the websites of the 
Ministry of Health of Russia and Central Research Institute of Health Organization and Informatization. Statistical 
method and questionnaire survey method were used. Results and Discussion Factors influencing the choice of 
medical organization are: availability of information about the medical organization in free access, transport 
accessibility, staffing of hospitals with equipment, level of professional training of doctors, quality of service 
and patient safety in medical organizations, the cost of medical services. Leading areas of medical tourism for 
adult patients: obstetrics and gynecology, neurology and neurosurgery, traumatology and orthopedics. Rating of 
medical services profiles for children's age category of foreign tourists: pediatrics, rehabilitation, ophthalmology, 
neurology, otorhinolaryngology and dentistry. The main factors motivating managers of medical organizations to 
participate in the Federal project: attracting additional funds, development of quality system management and 
obtaining a JSI certificate, improving the image of the medical organization in the framework of medical tourism. 
Reasons that hinder participation in the project: lack of targeted funding, problems of interaction with the project 
organizers, maintenance and processing of permits for medical tourism, pandemic conditions. Conclusion The 
condition for effective implementation of the Federal project in the Chelyabinsk region is to create a Regional 
Coordinating Center, which will organize and carry out activities aimed at the development of medical tourism in 
the region and the promotion of medical organizations in the Chelyabinsk region.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из направлений национального проекта 

«Здравоохранение» является развитие медицин-
ского туризма. С 1 января 2019 г. на территории РФ 
начал действовать Федеральный проект «Развитие 
экспорта медицинских услуг» (Федеральный про-
ект). Благодаря участию медицинских организаций 
в проекте министерство планирует увеличить экс-
порт медицинских услуг до 1 млрд $ к 2024 году [1].

Чтобы достичь этой цели, необходимо привлечь 
иностранных туристов для получения платных ме-
дицинских услуг на территории РФ. В связи с этим 
разработан комплекс мер по развитию медицинско-
го туризма. Он включает: маркетинговые стратегии 
развития, анализ конкурентных преимуществ рос-
сийского рынка медицинских услуг, способы про-
движения экспорта медицинских услуг, мотивацию 
медицинских организаций для участия в проекте, 
мониторинг услуг, ценообразование и другое [1].

Список государственных, муниципальных и 
частных медицинских организаций, направлений 
их деятельности представлен на сайте Федераль-
ного проекта. Помимо этого на сайте можно полу-
чить информационную поддержку и онлайн-со-

провождение тура на родном языке, решить вопрос 
с получением российской электронной визы. Для 
медицинских организаций, участвующих в проек-
те или только желающих участвовать, на сайте со-
держатся данные об оформлении сотрудничества и 
размещении информации о медицинской организа-
ции на портале, рекомендации по оформлению при-
глашения для иностранных туристов и инструкция 
по подаче списка иностранных туристов для пере-
сечения границы с целью получения медицинской 
помощи. Все это способствует повышению инфор-
мированности иностранных граждан о медицин-
ских услугах, которые они могут получить на тер-
ритории РФ, и медицинских организаций, которые 
желают участвовать в Федеральном проекте.

Цель исследования – определить ведущие и 
наименее представленные на сайте Федерального 
проекта профили медицинских услуг для форми-
рования предложений по развитию медицинского 
туризма в Челябинской области.

Мониторинг организаций, участвующих в 
программе медицинского туризма, поможет по-
нять, какие медицинские услуги и в каком ко-
личестве предлагают участники программы на 
сайте Федерального проекта.
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Для достижения поставленной цели необходи-
мо решить следующие задачи:

1. Выполнить статистический анализ медицин-
ских организаций – участников Федерального проекта.

2. Провести ранжирование медицинских про-
филей, которые представлены на сайте Федераль-
ного проекта. Выявить наименее представленные 
медицинские направления.

3. Проанализировать возможности медицин-
ских организаций Челябинской области в части 
предоставления медицинской помощи для ино-
странных граждан.

4. Провести анализ анкетирования руководите-
лей медицинских организаций Челябинской области.

5. Разработать предложения, направленные на 
развитие медицинского туризма в Челябинской 
области для реализации Федерального проекта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Путем эмпирического метода изучения мате-

риала (изучение источников информации) и тео-
ретических методов (анализ, синтез информации) 
были изучены нормативно-правовая база, цели и 
задачи, мероприятия и меры по привлечению ино-
странных граждан, условия участия медицинских 
организаций в Федеральном проекте.

Материалами исследования явились данные Ко-
ординирующего центра по развитию медицинского 
туризма, размещенные на сайте Министерства здра-
воохранения Российской Федерации и сайте Цен-
трального научно-исследовательского института 
организации информатизации здравоохранения.

Статистические методы позволили получить 
количественные данные в процентном соотноше-
нии представленных медицинских профилей на 
сайте Федерального проекта.

С помощью специально разработанной анкеты с 1 
по 28 февраля 2022 г. был проведен опрос среди ру-
ководителей медицинских организаций Челябинской 
области. На вопросы анкеты ответили 12 главных вра-
чей частных, муниципальных и государственных ме-
дицинских организаций. Результаты анкетирования 
позволили выявить заинтересованность медицин-
ских организаций в участии в Федеральном проекте.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Изучение нормативно-правовой базы Федераль-

ного проекта позволило установить, что материала 
и информационных источников для эффективной 
реализации регионального компонента недоста-
точно. Это происходит по нескольким причинам:

– Статистические данные о предоставляемых 
услугах и количестве иностранных пациентов 
сложно получить в открытом доступе. 

– Не работает механизм отслеживания числа 
иностранных пациентов, поступающих в частные 
медицинские организации Челябинской области. 

– Низкая осведомленность руководителей ме-
дицинских организаций о Федеральном проекте 
связана с отсутствием предоставлении информа-
ции. Например, не все руководители медицинских 
организаций знают, что согласно распоряжению 
Правительства РФ №737-р от 23 марта 2021 г. все 
сведения об иностранных гражданах, которые об-

ращаются за лечением на территории РФ, необхо-
димо заносить на «Единый портал государствен-
ных и муниципальных услуг».

– Отсутствие сертификата качества у меди-
цинских организаций тормозит их развитие в 
данном направлении.

На сайте Федерального проекта представлен 
список 117 медицинских организаций, из них 44 
(37,6 %) – государственных, 49 (41,9 %) – муници-
пальных и 24 (20,5 %) – частных.

Для экономики России важно и значимо участие 
и государственных, и муниципальных, и частных 
медицинских организаций в Федеральном проекте.

Утверждать однозначно, участие каких меди-
цинских организаций (частных, муниципальных 
или федеральных) несет больше финансовой 
пользы для государства, нельзя. И в том, и другом 
случае организации платят налоги на прибыль. А 
их объем напрямую зависит от выручки организа-
ции. При этом выбор клиники всегда остается за 
иностранным туристом, желающим получить не-
обходимую медицинскую помощь [2–6].

Выбор медицинской организации во многом 
зависит от наличия информации о медицинской 
организации в свободном доступе, транспортной 
доступности, укомплектованности больниц обо-
рудованием, уровня профессиональной подготов-
ки врачей, качества обслуживания и безопасности 
пациентов в медицинских организациях, а также 
стоимости медицинских услуг [7, 8].

Свои коррективы в развитие медицинского туриз-
ма в России внесла пандемия коронавирусной инфек-
ции. В условиях пандемии многие страны были вы-
нуждены закрыть границы и прекратить авиасооб-
щения, что отрицательно сказалось на передвижении 
пациентов и возможности получить медицинские 
услуги в других странах. И все чаще для получения 
медицинской помощи иностранцы выбирают Россию.

Перегруженность и перепрофилирование го-
сударственных медицинских организаций для 
лечения пациентов с коронавирусной инфекцией 
привели к востребованности услуг частных меди-
цинских организаций. По данным ЦНИИОИЗ, доля 
выручки от обращений иностранных граждан в 
частные медицинские организации увеличилось  
с 6 % в 2019 г. до 20 % в 2020 г. [8].

Важным показателем качества медицинской 
помощи для иностранных туристов является на-
личие у медицинской организации сертификата 
Joint Commission International (JCI), который по-
лучают клиники по результатам аудита соответ-
ствия современным требованиям качества и без-
опасности клинической деятельности. В России 
этим сертификатом владеют всего пять клиник, 
из которых только одна государственная. Рассма-
тривается вопрос выделения с 2022 г. субсидий из 
федерального бюджета на компенсацию расходов 
медицинских организаций при прохождении сер-
тификации «Качество и безопасность медицин-
ской деятельности» и аккредитации на соответ-
ствие стандартам Объединенной международной 
комиссии (Joint Commission International) [8, 9, 10].

В Федеральном проекте участвует 117 меди-
цинских организаций, но отмечается выраженная 
неравномерность предоставления отдельных ме-
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дицинских услуг по регионам. Медицинские организа-
ции, способные оказывать высокотехнологичную ме-
дицинскую помощь по большему перечню профилей, 
в основном расположены в Москве и Санкт-Петербур-
ге [11, 12]. В этих центрах работают высококвалифи-
цированные сотрудники, установлено современное 
медицинское оборудование. В плане транспортной 
доступности эти города также находятся в приорите-
те для иностранных граждан [13, 14, 15].

Маркетинговое исследование российского 
экспорта медицинских услуг показало, что объем 
средств за оказанные медицинские услуги в 2019 
г. в Москве составил 21 %, в Московской области – 
11,4 %, в Санкт-Петербурге – 11,1 % от общего объ-
ема вырученных средств [8].

Неравномерность обеспечения иностранных 
граждан качественными медицинскими услугами 
в различных регионах будет существовать всегда. 
Но не стоит упускать из виду конкурентные пре-
имущества медицинских услуг в других субъектах 
РФ. Региональные медицинские организации спо-
собны оказать квалифицированную помощь по 
различным медицинским направлениям, причем 
за более низкую стоимость [16, 17, 18, 19].

По результатам анализа сайта Федерального 
проекта сформирован рейтинг профилей меди-
цинской помощи, предоставляемых медицински-

ми организациями, участвующими в проекте. 
Ведущими направлениями медицинского ту-

ризма для взрослой категории пациентов в орга-
низациях здравоохранения являются акушерство 
и гинекология (7 %), неврология и нейрохирургия 
(6,9 %), травматология и ортопедия (5,8 %). При-
мерно одинаково высокие показатели имеют кар-
диология и кардиохирургия (5,3 %), офтальмоло-
гия (5,4 %), реабилитация (5,3 %) (рис. 1).

 Наименьшее количество медицинских органи-
заций РФ, участвующих в Федеральном проекте, 
предлагают услуги по профилям: трансплантоло-
гия (0,6 %), фтизиатрия (0,8 %), комбустиология 
(1 %), физиотерапия (1,4 %), челюстно-лицевая 
хирургия (1,4 %), косметология (2,7 %) и ревмато-
логии (2,9 %). Такие показатели можно объяснить 
и наименьшей востребованностью данных профи-
лей среди иностранных туристов.

Количество детских медицинских организаций, 
участвующих в медицинском туризме, в восемь раз 
меньше, чем взрослых. Такая ситуация является за-
кономерной, поскольку медицинская помощь ино-
странным гражданам детской возрастной категории 
требуется гораздо реже, чем взрослой категории. 

Первые места в рейтинге профилей медицин-
ских услуг, предлагаемых детской возрастной ка-
тегории иностранных туристов, занимают: педиа-

Рис. 1. Ранжирование медицинских услуг, предоставляемых медицинскими организациями для взрослой 
возрастной категории (в % соотношении)

Рис. 2. Ранжирование медицинских услуг, предоставляемых медицинскими организациями для 
детской возрастной категории (в % соотношении)
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трия (22,4 %), реабилитация (8,4 %), офтальмоло-
гия (8,4 %), неврология (7,5 %), оториноларинго-
логия и стоматология (6,5 %) (рис. 2).

 В настоящее время в Челябинской области в Фе-
деральном проекте участвуют всего три медицин-
ские организации: ЧУЗ КБ «РЖД-Медицина», ГБУЗ 
«Челябинская областная детская клиническая боль-
ница», Центр реабилитации АО «Клиника Вся Меди-
цина». Но возможности системы здравоохранения 
региона позволяют осуществлять более широкий 
спектр услуг в рамках медицинского туризма.

С целью изучения мотивирующих и демотиви-
рующих факторов было проведено анкетирование 
руководителей медицинских организаций Челя-
бинской области. 

Участие в анкетировании приняли руководите-
ли 12 медицинских организаций г. Челябинска.

Все 100 % опрошенных респондентов готовы к 
дополнительным финансовым расходам для про-
движения предлагаемых услуг в рамках медицин-
ского туризма.

Главной причиной отсутствия медицинских ор-
ганизаций в числе участников Федерального про-
екта является отсутствие информации о реализуе-
мом проекте. У семи (57,1 %) опрошенных руково-
дителей нет понимания, что это за проект, как он 
реализуется и для чего. Три руководителя (28,6 %) 
назвали главной причиной несоответствие меди-
цинской организации требованиям Федерального 
проекта. Два руководителя медицинских органи-
заций (14,3 %) испытывают трудности в размеще-
нии информации об организации на сайте Феде-
рального проекта.

Основным фактором, мотивирующим руково-
дителей медицинских организаций стать участ-
никами Федерального проекта, является привле-
чение дополнительного финансирования за счет 
иностранных туристов.

Следующими по значимости мотивирующими 
факторами участия в Федеральном проекте яв-
ляются развитие управления системы качества 
и получение сертификата JSI, а также повышение 
имиджа медицинской организации в рамках меди-
цинского туризма.

Наименее значимыми мотивирующими факто-
рами участия явились возможность продвижения 
медицинской организации на рынке медицинских 
услуг и развитие новых медицинских технологий.

Основными препятствиями для участия меди-
цинских организаций в Федеральном проекте, по 
мнению руководителей медицинских организаций, 
являются внешние факторы: отсутствие целевого 
финансирования на продвижение региона в рамках 
реализации Федерального проекта, проблемы вза-
имодействия с организаторами проекта, ведение и 
оформление разрешительной документации по ме-
дицинскому туризму, условия пандемии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Медицинский туризм в России развивается бы-

стрыми темпами. Показателями этого являются 
рост предложений медицинских услуг для ино-
странных граждан, увеличение объема экспорта 
медицинских услуг, создание и развитие единого 

портала для зарубежных медицинских туристов. 
Согласно докладу об исполнении региональной 
составляющей Федерального проекта, в Челябин-
ской области в 2020 году было пролечено 86 644 
иностранных граждан. А всего за 9 месяцев 2021 
года число иностранцев составило 135 424 чел. На 
сайте Федерального проекта иностранные граж-
дане могут выбрать необходимое медицинское на-
правление, медицинскую организацию, получить 
информационную поддержку и онлайн-сопрово-
ждение тура на родном языке, решить вопрос с по-
лучением российской электронной визы и др. [1]

Согласно статистическому анализу сайта Феде-
рального проекта ведущими медицинскими профи-
лями в рамках медицинского туризма для взрослой 
категории граждан являются: акушерство и гине-
кология, неврология и нейрохирургия, травматоло-
гия, кардиология и кардиохирургия, офтальмоло-
гия, реабилитация. В то время как самыми востре-
бованными для иностранных туристов, согласно 
результатам экспертного опроса 2020 г., являются 
кардиология и кардиохирургия, акушерство и ги-
некология, пластическая хирургия и онкология [4].

Медицинскую помощь в рамках проекта меди-
цинские организации Челябинской области гото-
вы оказать по следующим направлениям: уроло-
гия, стоматология, отоларингология, офтальмоло-
гия, эндокринология, акушерство и гинекология, 
онкология, пластическая хирургия и травмато-
логия. Также медицинские организации способ-
ны оказать медицинскую помощь иностранным 
туристам и по направлениям с низким уровнем 
предложения: комбустиология, физиотерапия, че-
люстно-лицевая хирургия, косметология, ревмато-
логия и иммунология.

Чтобы участвовать в Федеральном проекте и 
разместить информацию о медицинских услугах 
на сайте проекта, медицинским организациям Че-
лябинской области необходимо заполнить согла-
шение о взаимодействии в сфере развития экспор-
та медицинских услуг [1].

Медицинские организации Челябинской обла-
сти обладают следующими конкурентными преи-
муществами в предоставлении медицинских услуг 
иностранным гражданам:

1. Транспортная доступность и удобная логисти-
ка. В Челябинске существуют прямые рейсы для ави-
аперелетов, развито железнодорожное сообщение.

2. Огромное количество предприятий увеличи-
вает приток иностранных туристов по рабочей визе. 

3. В числе потенциальных медицинских тури-
стов – родственники жителей города.

4. Конкурентные цены на качественную меди-
цинскую помощь в сравнении не только с зарубеж-
ными клиниками, но и с медицинскими центрами 
Москвы, Санкт-Петербурга.

5. Оказание высокотехнологичной медицин-
ской помощи.

6. Возможность получения эксклюзивных ме-
дицинских услуг.

Так, Челябинский областной клинический центр 
онкологии и ядерной медицины признан одним из 
ведущих в стране. Также Челябинская область вхо-
дит в десятку регионов, где проводят операции по 
пересадке сердца и внутриутробные операции.
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Стимулировать развитие экспорта медицин-
ских услуг в Челябинской области возможно при 
правильно построенной маркетинговой полити-
ке, развитии информационного обеспечения и 
создании уникального продукта, которого нет на 
других территориях РФ. Данный продукт должен 
включать высокое качество услуг организаций 
здравоохранения, создание комфортных условий 
для получения медицинских услуг, регулярное об-
учение и повышение профессионализма медицин-
ского персонала, участие в научной медицинской 
деятельности, заинтересованность в получении 
сертификата JCI [19, 20].

По результатам проведенного исследования 
возможным и необходимым условием для разви-
тия медицинского туризма в Челябинской области 
является создание Регионального Координиру-
ющего центра, который будет оказывать помощь 
медицинским организациям, участвующим в Фе-
деральном проекте, и расширять возможности ре-
гиона в рамках медицинского туризма. 

Работа Координирующего центра должна ве-
стись в следующих направлениях:

1. Взаимодействие с органами государствен-
ной власти Челябинской области, министерства-
ми, общественными организациями.

2. Информирование частных и государствен-
ных медицинских организаций Челябинской об-
ласти о возможностях и условиях участия в Феде-
ральном проекте.

3. Взаимодействие с представителями ино-
странных организаций по вопросам оказания ме-
дицинской помощи гражданам их страны.

4. Создание свода правил, требований, усло-
вий оказания медицинской помощи иностранным 
гражданам в Челябинской области.

5. Организация и проведение обучающих лек-
ций и вебинаров, тематических выставок, конфе-
ренций, мероприятий по обмену опытом, марке-
тингу и продвижению медицинских организаций 
– участников Федерального проекта.

6. Обеспечение тесного взаимодействия пред-
ставителей туристических фирм, гостиничных 
предприятий, медицинских организаций и страхо-
вых компаний, а также взаимодействие с органи-
зациями и предприятиями, работающими с ино-
странными гражданами, которые являются потен-
циальными медицинскими туристами.

7. Создание медицинского кластера, который 
включает инфраструктуру для размещения ино-
странных туристов, обратившихся за медицин-
ской помощью в медицинские организации Челя-
бинской области.

8. Проведение качественного и количествен-
ного анализа для ведения учета проданных ме-
дицинских услуг, количества обратившихся ино-
странных граждан в медицинские организации 
Челябинской области, удовлетворенности каче-
ством оказанных услуг. Это позволит получить на-

дежные статистические данные о развитии меди-
цинского туризма в Челябинской области.

9. Сопровождение и оказание необходимой по-
мощи иностранным гражданам на всех этапах полу-
чения медицинских услуг в Челябинской области.

Стоит учесть, что создание Регионального Ко-
ординирующего центра для работы области в 
направлении медицинского туризма возможно 
только при финансовой поддержке государства, 
личной заинтересованности руководителей ме-
дицинских организаций в участии в Федеральном 
проекте и юридической поддержке.

Развитие медицинского туризма путем созда-
ния Координирующего центра позволит достичь 
следующих результатов:

 Челябинская область станет одним из луч-
ших регионов по оказанию медицинской помощи 
иностранным гражданам. Повысится авторитет и 
конкурентоспособность здравоохранения Челя-
бинской области. 

– Медицинский туризм привлечет дополни-
тельные финансовые ресурсы в систему здравоох-
ранения Челябинской области.

– Увеличится число медицинских организаций, 
желающих участвовать в Федеральном проекте.

Все это позволит достигнуть задач, постав-
ленных в Указе Президента РФ В.В. Путина от 
07.05.2018 № 204 о четырехкратном увеличении 
объема экспорта медицинских услуг к 2023 году. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По результатам анализа сайта Федерального 

проекта «Экспорт медицинских услуг» сформиро-
ван рейтинг профилей медицинской помощи. 

Ведущими направлениями медицинского ту-
ризма для взрослой категории пациентов в орга-
низациях здравоохранения являются акушерство 
и гинекология, неврология и нейрохирургия, трав-
матология. Примерно одинаково высокие показа-
тели имеют кардиология и кардиохирургия, оф-
тальмология, реабилитация.

Наименьшее количество медицинских организа-
ций РФ, участвующих в Федеральном проекте, пред-
лагают услуги по профилям: трансплантология, фти-
зиатрия, комбустиология, физиотерапия, челюст-
но-лицевая хирургия, косметология и ревматология.

Первые места в рейтинге профилей медицин-
ских услуг, предлагаемых детской возрастной ка-
тегории иностранных туристов, занимают педиа-
трия, реабилитация, офтальмология, неврология, 
оториноларингология и стоматология.

Условием эффективной реализации Федераль-
ного проекта в Челябинской области является со-
здание Регионального Координирующего центра, 
который будет организовывать и проводить ме-
роприятия, направленные на развитие медицин-
ского туризма в регионе и на продвижение услуг 
медицинских организаций Челябинской области.
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Аннотация 
Введение.Неи� росенсорная тугоухость профессионального генеза является одним из наиболее распро-
страненных профессиональных заболевании� . До сих пор в научнои�  литературе не встречалось исследо-
вании� , посвященных ретроспективному анализу профессиональных условии�  и условии�  организации ме-
дицинскои�  помощи в случае выявления этои�  патологии у работников, обслуживаемых системои�  учреж-
дении�  здравоохранения ФМБА России. Материалы и методы. В исследовании использовались данные 
«Отраслевого регистра лиц, имеющих профессиональные болезни», учетные документы и нормативные 
акты, позволяющие дать анализ условии�  труда и оказания медицинскои�  помощи. Результаты. В струк-
туре профессиональных болезнеи�  у работников предприятии�  и организации� , обслуживаемых учрежде-
ниями здравоохранения ФМБА России в 2010–2020 гг., показатель неи� росенсорнои�  тугоухости составил 
31,3 %. Частота постоянного использования противошумных средств индивидуальнои�  защиты снизилась 
с 77,8 % (2010–2015 гг.) до 75,4 % (2016–2020 гг.). Неи� росенсорная тугоухость профессионального генеза 
диагностирована у 79,4 % работников по результатам периодических медицинских осмотров и у 20,6 % 
работников по результатам самообращения. Решение о направлении работника для установления степе-
ни нетрудоспособности принималось в 16,5 % случаев. Обсуждение. На основании данных научнои�  лите-
ратуры и результатов нашего исследования высказано предложение об учете не только физических, но и 
химических вредных производственных факторов, усугубляющих воздеи� ствие производственного шума 
на здоровье работника, равно как наличие в анамнезе табакокурения, заболевании�  сердечно-сосудистои�  
системы, сахарного диабета и атеросклероза. Заключение. Половозрастнои�  группои�  риска неи� росенсор-
нои�  тугоухости профессионального генеза являются мужчины в возрасте старше 50 лет. Продолжитель-
ность формирования даннои�  патологии составляет 34,1 ± 1,1 лет при уровне ПШ 90,6 ± 1,0 дБ. Отмечается 
важность оптимальнои�  организации периодических медицинских осмотров и необходимость контроля 
над использованием противошумных средств индивидуальнои�  защиты на рабочих местах.
Ключевые слова: неи� росенсорная тугоухость, производственныи�  шум, атомная промышленность, 
противошумные средства индивидуальнои�  защиты, Отраслевои�  регистр лиц, имеющих профессио-
нальные заболевания
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Abstract
Introduction. Occupational neurosensory hearing loss is one of the most common occupational diseases. So 
far, there have been no studies in the scientific literature devoted to a retrospective analysis of professional 
conditions and conditions of medical care organization in case this pathology is detected in workers served by 
the system of health care institutions of FMBA of Russia. Materials and methods The study used data from the 
"Industry register of persons with occupational diseases", accounting documents and regulations that allow an 
analysis of working conditions and medical care. Results The rate of neurosensory hearing loss was 31.3 % 
in the structure of occupational diseases among employees of enterprises and organizations served by FMBA 
health care institutions of Russia in 2010-2020. The frequency of continuous use of anti-noise personal protective 
equipment decreased from 77.8 % (2010–2015) to 75.4 % (2016–2020). Occupational neurosensory hearing 
loss was diagnosed in 79.4 % of workers based on periodic medical examinations and in 20.6 % of workers based 
on self-referrals. The decision to refer an employee for determination of the degree of disability was made in 16.5 
% of cases. Discussion On the basis of the scientific literature and the results of our study, a proposal to take into 
account not only physical, but also chemical occupational hazards that aggravate the impact of industrial noise 
on employee health, as well as the anamnesis of tobacco smoking, cardiovascular disease, diabetes mellitus and 
atherosclerosis. Conclusion The risk group for occupational neurosensory hearing loss is men over 50 years of 
age. The duration of formation of this pathology is 34,1 ± 1,1 years at the PS level of 90,6 ± 1,0 dB. The importance 
of optimal organization of periodic medical examinations and the need to control the use of anti-noise personal 
protective equipment in the workplace is noted.
Keywords: sensoryneural hearing loss, industrial noise, atomic industry, personal protective equipment, 
Industry register of persons with occupational diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейросенсорная тугоухость (НСТ) вследствие 

воздействия повышенных уровней производ-
ственного шума (ПШ) является одним из распро-
страненных профессиональных заболеваний [1, 
2] и регистрируется у 18 % работников, занятых в 
мировом производстве [3].

По медико-социальным последствиям НСТ про-
фессионального генеза находится на пятом ран-
говом месте после случаев мезотелиомы, злокаче-
ственных новообразований легких, хронической 
обструктивной болезни легких и заболеваний 
костно-мышечной системы [4].

В структуре профессиональных заболеваний 
НСТ у работников разных производств находится 
в диапазоне от 10,2 до 22,7 % [5, 6]. 

В России предельно допустимый уровень ПШ 
имеет наименьшее значение (80 дБА) по сравне-
нию с принятым в экономически развитых стра-
нах мира (85 дБА и более) [7].

Нижний уровень ПШ, способствующий разви-
тию НСТ, определяется значением 85 дБА [2]. От-
носительный риск (RR) НСТ у работников, подвер-
гающихся воздействию повышенного уровня ПШ, 

по сравнению с рабочими, не работающими с шу-
мом, составил 4,38 (p < 0,05) [8]. 

Правомерность значения выбранной пороговой 
величины доказывается результатами исследова-
ний, согласно которым работники, занятые в усло-
виях ПШ ≥ 85 дБА, имели повышенный риск наруше-
ния слуха OR = 3,16 [95 %; CI (1,44–6,95)], р < 0,05 [9]. 

Симптомы НСТ были выявлены у 35,0 % работ-
ников (по другим данным – у 25,7 % работников 
[11] и 24,9 % работников, занятых в текстильной 
индустрии [14]) при уровне воздействия ПШ > 85 
дБ и у 12,5 % работников при уровне воздействия 
≤ 85 дБ [10], что, на наш взгляд, свидетельствует 
в пользу правомерности более строгого подхода к 
определению порогового значения ПШ, и данные 
по отдельным отраслям только подтверждают это. 

Так, симптомы НСТ отмечаются у 25 % работ-
ников автомобильной промышленности [13] (по 
другим данным – в 17,2 % случаев [12]), где уров-
ни ПШ зафиксированы в диапазоне от 75,0 дБА до 
92,0 дБА, в среднем – 84,1 ± 2,5 дБА [12]. 

Среди лиц, работавших в подземных услови-
ях, 64,9 % (n = 1250) находились под воздействи-
ем ПШ в диапазоне от 91 дБ (А) до 105 дБ (А);  
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для 80,8 % работников с диагнозом НСТ уровень 
ПШ определялся на уровне 104 дБ (А) [15].

По мнению C.L. Themann et al. [2]. и Чеботарева А.Г. 
с соавт. [5] наибольшее число лиц, имеющих диагноз 
НСТ, занято в горнодобывающей, строительной и 
производственных отраслях.

В структуре профессиональных болезней ра-
ботников горнодобывающей промышленности 
на долю НСТ приходится 6,5 % [16, 17]. По другим 
данным у работников горнодобывающей и обога-
тительной промышленности, занимающихся до-
бычей неметаллических руд, доля НСТ профессио-
нального генеза составляет 33,3 % [18]. 

Среди работников строительной отрасли  
(n = 19 127) симптомы нарушения слуха диагно-
стированы в 58,0 % случаев [19].

Высокая распространенность НСТ от воздей-
ствия ПШ в РФ составляет более 27 % професси-
ональных заболеваний, значительно превышая 
аналогичный показатель в других странах [20].

Отмечается повышенная заболеваемость НСТ 
профессионального генеза у мужчин по сравне-
нию с женщинами (р < 0,05) и более выраженный 
эффект продолжительности воздействия ПШ на 
слуховой анализатор (р < 0,05) [18]. Мужчины 
подвергаются повышенному риску НСТ чаще, чем 
работники женского пола, – OR = 2,21 [21]; по дан-
ным другого исследования – OR = 2,26 [22].

Таким образом, НСТ является одной из наиболее 
распространенных профессиональных патологий, 
что обусловило выбор цели и методов исследования.

Цель исследования – оценка заболеваемости НСТ 
профессионального генеза с учетом производствен-
ных и медицинских аспектов у мужчин, занятых на 
предприятиях и в организациях, обслуживаемых уч-
реждениями здравоохранения ФМБА России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использованы данные «Отрас-

левого регистра лиц, имеющих профессиональные 
болезни» (ОРПРОФИ), разработанного специали-
стами ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А. И. Бурназяна ФМБА 
России. Входными документами ОРПРОФИ явля-
лись: «Извещение об установлении заключитель-
ного диагноза острого или хронического профес-
сионального заболевания (отравления), его уточ-
нении или отмене» и «Акт расследования случая 
профессионального заболевания». 

Общее число работников с диагнозом НСТ про-
фессионального генеза за период 2010–2020 гг. на 

всех предприятиях и организациях, обслуживае-
мых учреждениями здравоохранения ФМБА Рос-
сии, составило 609 человек.

Полностью заполненными оказались все по-
зиции документов у 325 человек (53,4 % от об-
щего числа). Средний возраст больных НСТ этой 
группы работников составил 59,7 ± 0,7 года (310  
мужчин – 59,6 ± 0,7 года, 15 женщин – 61,7 ± 3,1 
года); показатель трудового стажа – 40,2 ± 1,0 года  
(у мужчин – 40,0 ± 1,0 года, у женщин – 42,8 ± 4,6 года). 

Диагноз НСТ профессионального генеза чаще 
диагностируют у лиц в возрастных группах 50–59 
лет (45,8 %) и 60–69 лет (45,2 %) (табл. 1). 

В связи с тем, что НСТ профессионального гене-
за регистрируют в основном у мужчин (95,4 % от 
контингента больных), анализ был проведен толь-
ко в отношении этой половой группы. 

Для анализа производственных условий ис-
пользованы положения Федерального закона от 
28.12.2013 г. № 426-ФЗ (ред. от 30.12.2020 г.) «О 
специальной оценке условий труда» (ст. 14); для 
оценки степеней НСТ – положения Письма МЗ РФ 
от 6.11.2012 г. № 14-1/10/2-3508 [О направлении 
Методических рекомендаций «Диагностика, экс-
пертиза трудоспособности и профилактика про-
фессиональной сенсоневральной тугоухости»].

Исследование заболеваемости НСТ проведено 
на базе данных работников предприятий и орга-
низаций атомной промышленности России. Хро-
нометраж был использован для определения (в %) 
продолжительности воздействия ПШ на человека 
в течение его рабочей смены. 

Кроме того, использован показатель заболева-
емости НСТ профессионального генеза с расчетом 
ошибки интенсивного показателя за счет общепри-
нятых статистических методов: вычисления показа-
теля заболеваемости (M) в расчете на 1000 работаю-
щих с указанием доверительных интервалов (± m).

Математико-статистическая обработка данных 
проводилась с применением Microsoft Excel 2013.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В структуре физических вредных производ-

ственных факторов (ВПФ) у работников предпри-
ятий и организаций атомной промышленности 
России за 2010–2020 гг. ПШ составляет 39,4 %,  
находясь на первом ранговом месте; второе ранго-
вое место занимает производственная вибрация  
(34,3 %), третье – ионизирующее излучение (26,4 %).

Таблица 1 
Распределение лиц с диагнозом НСТ профессионального генеза по полу и возрастным группам за 2010–2020 гг.

Возрастные группы

Распределение лиц по полу в %

мужчины, n удельныи�  вес,  
в % женщины, n удельныи�  вес,  

в % всего, n удельныи�  вес,  
в %

40 – 49 лет 10 3,2 – 0,0 10 3,1

50–59 лет 143 46,1 6 40,0 149 45,9

60–69 лет 140 45,2 7 46,7 147 45,2

70–79 лет 17 5,5 2 13,3 19 5,8

Всего 310 100,0 15 100,0 325 100,0
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Рис. 1. Динамика заболеваемости НСТ профессионального генеза у работников 
предприятий и организаций атомной промышленности России за 2010–2020 гг.

Заболеваемость НСТ профессионального генеза 
за десятилетний период наблюдения у работников 
предприятий и организация атомной промышлен-
ности России постоянно снижается, находясь в ди-
апазоне 0,1–0,5 случая на 10 тыс. работников. Наи-
больший показатель за 2015 г. оценивается в 0,5 
случая, снижаясь в 2020 г. до 0,1 случая на 10 тыс. 
работников – наименьший показатель за все время 
десятилетней динамики заболеваемости (рис. 1).

В структуре профессиональных болезней у ра-
ботников предприятий и организаций, обслужи-
ваемых учреждениями здравоохранения ФМБА 
России в 2010–2020 гг., на первом ранговом месте 

находится НСТ (31,3 %), на втором – заболева-
ния опорно-двигательного аппарата (15,7 %), на 
третьем и четвертом – заболевания нервной си-
стемы (10,8 %) и случаи интоксикации (10,8 %). 

Для 38,7 % работников общие условия труда 
соответствуют подклассу 3.2 (табл. 2), что связано 
с риском ранних стадий профессиональных болез-
ней, и для 25,8 % – подклассу 3.3, что свидетельству-
ет о наличии условий развития профессиональных 
заболеваний легкой и умеренной степени с форми-
рованием профессиональной нетрудоспособности. 

Обращают на себя внимание случаи НСТ  
(6,1 %), отмечаемые для работников, условия тру-
да которых относятся ко второму классу, не пре-
вышающие гигиенические нормативы, в то время 
как функциональное состояние работника восста-
навливается во время регламентированного отды-
ха без патологических изменений. 

Стаж работы в условиях воздействия ПШ у ра-
ботников с диагнозом НСТ составляет 34,1 ± 1,1 
года (легкая степень – 34,8 ± 1,6 года, значительная 
– 30,9 ± 2,9 года). Среднесменный эквивалентный 
уровень звука на рабочем месте у изучаемого кон-
тингента находится на уровне 90,6 ± 1,0 дБ (легкая 
степень – 91,3 ± 1,2 дБ, значительная – 89,8 ± 3,2 дБ). 

По результатам хронометража продолжитель-
ность воздействия ПШ в течение смены оценива-
ется в 73,5 ± 2,2 %, увеличиваясь от легкой степени 
до тяжелой НСТ с 71,4 ± 2,8 % до 76,4 ± 7,1 %, соот-
ветственно (табл. 3). 

НСТ профессионального генеза зарегистриро-
вана у 79,4 % работников по результатам периоди-
ческих медицинских осмотров и у 20,6 % работни-
ков по результатам самообращения (табл. 4). 

Решение о направлении работника на медико-са-
нитарную экспертизу (МСЭК) для установления сте-
пени нетрудоспособности было принято в 16,5 % 
случаев. Их распределение для каждой степени НСТ 
профессионального генеза представлено в табл. 5. 

Данные о наличии и систематическом исполь-
зовании противошумных средств индивидуаль-
ной защиты (СИЗ) в виде берушей и наушников у 
мужчин-работников с диагнозом НСТ професси-
онального генеза представлены в табл. 6.

Таблица 3
Распределение стажа работы в условиях ПШ, его 

среднесменного эквивалентного уровня и продолжительности 
воздеи� ствия в течение смены у работников, имеющих НСТ 

профессионального генеза за 2010–2020 гг.
Степени НСТ Стаж работы 

в условиях 
ПШ, лет

Среднесменныи�  
эквивалентныи�  
уровень звука, 

дБ

Продолжительность 
воздеи� ствия 

производственного 
шума в течение 

смены, в %

легкая 34,8 ± 1,6 91,3 ± 1,2 71,4 ± 2,8
умеренная 35,0 ± 1,9 89,9 ± 1,8 76,0 ± 4,0

значительная 30,9 ± 2,9 89,8 ± 3,2 76,4 ± 7,1
Всего 34,1 ± 1,1 90,6 ± 1,0 73,5 ± 2,2

Таблица 2
Структура работников – мужчин, имеющих диагноз НСТ 

профессионального генеза, обслуживаемых медицинскими 
учреждениями ФМБА России за 2010–2020 гг. по подклассам 

условии�  труда с учетом воздеи� ствия ПШ
Класс (подкласс) 

условии�  труда Число случаев НСТ Удельныи�  вес, в %

2 19 6,1
3.1 49 15,8
3.2 120 38,7
3.3 80 25,8
3.4 21 6,8
4. 21 6,8

Всего 310 100,0
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Таблица 4
Клинические степени НСТ профессионального генеза в зависимости от условии�  выявления этои�  патологии в процессе 

установления диагноза у мужчин – работников организации�  и предприятии� , обслуживаемых медицинскими учреждениями 
ФМБА России, за 2010–2020 гг.

Условие выявления

Степени НСТ
легкая умеренная значительная

ч и с л о 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

число 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

число 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

по результатам 
медицинского осмотра 145 82,9 71 76,3 30 71,4

по самообращению 30 17,1 22 23,7 12 28,6
Всего 175 100,0 93 100,0 42 100,0

Таблица 5
Социальная траектория работников с диагнозом НСТ профессионального генеза в зависимости от степенеи�  заболевания по 

решению специалистов центра профессиональнои�  патологии за 2010–2020 гг.

Состояние трудоспособности

Степени НСТ
легкая умеренная значительная

число 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

число 
диагнозов

удельныи�  
вес, в %

число 
диагнозов

удельныи�  
вес, в %

трудоспособен, с последующим 
медицинским наблюдением 151 86,3 78 83,9 30 71,4

для определения степени 
нетрудоспособности 

рекомендовано обращение на 
МСЭК

24 13,7 15 16,1 12 28,6

Всего 175 100,0 93 100,0 42 100,0

Таблица 6 
Использование противошумных СИЗ у мужчин-работников по стадиям заболевания НСТ профессионального генеза за 2010–

2020 гг. 

Частота использования СИЗ

Степени НСТ
легкая умеренная значительная

число 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

число 
диагнозов

удельныи�  
вес, в %

число 
диагнозов

удельныи�  вес, 
в %

систематически и регулярно 149 85,4 74 79,6 29 69,0
отсутствуют или исп. нерегулярно 26 14,9 19 20,4 13 31,0

Всего 175 100,0 93 100,0 42 100,0

В динамике за 2010–2015 и 2016–2020 гг. частота 
постоянного использования противошумных СИЗ на 
рабочих местах снизилась с 77,8 % до 75,4 % (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты исследования подтверждают имею-

щиеся данные о превалировании мужчин как груп-
пы риска НСТ профессионального генеза [18, 22, 23].

НСТ профессионального генеза являются болез-

нью трудоспособного и пожилого возраста, 91,0 % 
больных НСТ работников предприятий и организа-
ций, обслуживаемых учреждениями здравоохране-
ния ФМБА России, были в возрасте 50–69 лет. 

Результаты нашей работы согласуются с резуль-
татами исследований А. П. Каргополова с соавт. [24], 
Z. Abraham et al. 2019 [19] и A. Rybka [25], выделяю-
щими в качестве групп риска НСТ профессиональ-
ного генеза мужчин в возрасте старше 50 лет.

Таблица 7
Использование противошумных СИЗ у мужчин-работников, имеющих диагноз НСТ профессионального генеза по периодам 

наблюдения за 2010–2020 гг.

Период 
использования СИЗ 

(годы)

Систематически и регулярно Эпизодически или нерегулярно Всего

число случаев удельныи�  вес, 
в % число случаев удельныи�  вес, 

в % число случаев удельныи�  вес, 
в %

2010–2015 105 77,8 30 22,2 135 100,0
2016–2020 132 75,4 43 24,6 175 100,0
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На основании данных информационной базы 
Отраслевого регистра лиц, имеющих профессио-
нальные заболевания, за 2010–2020 гг. у работни-
ков предприятий и организаций атомной промыш-
ленности России, обслуживаемых медицинскими 
учреждениями ФМБА России, выявляются две фазы 
в динамике заболеваемости НСТ профессионально-
го генеза: первая – с 2010 по 2015 гг., с которой свя-
зано увеличение заболеваемости с 0,3 до 0,5 случая 
на 10 тыс. работников, и вторая – с 2016 по 2020 г., 
характеризующаяся ее уменьшением и стабилиза-
цией на уровне 0,1 случая на 10 тыс. работников. 

Одной из причин резкого подъема заболева-
емости профессиональной НСТ в 2010–2015 гг. 
и ее снижения за короткий период можно счи-
тать рентные установки работников, так как 
даже при исключении воздействия высоких 
уровней ПШ такая динамика снижения заболе-
ваемости была бы неправдоподобна.

Работники, имеющие НСТ профессионального 
генеза, в 73,5 % случаев находились в производ-
ственных условиях, способствовавших формиро-
ванию ранних симптомов и начальной степени 
заболевания с утратой профессиональной трудо-
способности. По свидетельству ряда источников, 
к факторам риска, усугубляющим воздействие 
ПШ на здоровье работника, относятся химические 
(окись углерода, органические растворители, тя-
желые металлы) [26] и физические (нарушение 
параметров микроклимата, производственная 
вибрация) ВПФ [27]. Эта информация необходима 
для адекватного учета при определении генеза и 
степени НСТ с последующей организацией мер по 
ее профилактике на производстве. Случаи профес-
сиональной НСТ (6,1 %) для работников, чьи усло-
вия труда относятся ко второму классу, могут быть 
объяснены недооценкой ВПФ или ошибками отне-
сения работника в этот класс условий труда.

Стаж работы в условиях ПШ для развития НСТ 
составляет 34,1 ± 1,1 года при эквивалентном 
уровне звука на рабочем месте 90,6 ± 1,0 дБ, что 
определяет его как завышенный по сравнению с 
рекомендуемым [2, 9, 10] на 5,6 дБ.

Примерно у 2/3 работников, имеющих НСТ 
профессионального генеза, диагноз был установ-
лен по результатам периодического медицинского 
осмотра. При этом наблюдается уменьшение числа 
выявленных случаев в зависимости от легкой и тя-
желой степени НСТ – 82,9 % и 71,4 % соответствен-
но. При легкой степени НСТ показатель числа тру-
доспособных лиц составляет 86,3 %, в случаях тя-
желой НСТ – 71,4 %. 

По мнению Т. Ф. Благининой и Т. В. Болотновой 
[28], НСТ является предиктором развития эндоте-
лиальной дисфункции и, с другой стороны, одним из 
последствий уже имеющихся заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы (артериальная гипертония, 
ишемическая болезнь сердца), сахарного диабета и 
атеросклероза; утверждается о мультифакториаль-
ном профиле этого заболевания, что требует ком-
плексного исследования организма человека при 
самообращении в учреждения здравоохранения или 

в процессе периодического медицинского осмотра.
Результаты исследования подтверждают име-

ющиеся данные о связи между отказом от исполь-
зования противошумных СИЗ и развитием у ра-
ботников симптомов НСТ (OR = 2,12, р = 0,04) [29].

По данным одного из исследований противошум-
ные СИЗ отсутствовали у 86,0 % работников, занятых 
в условиях ПШ [30]. Из 700 работников, находящихся 
под воздействием ПШ, по данным другого исследо-
вания [21], противошумные СИЗ на постоянной ос-
нове использовали только 25,0 % респондентов. 

Работники, занятые на добыче полезных ис-
копаемых, использовали противошумные СИЗ в 
среднем в 73,9 % случаев при среднем 8-часовом 
средневзвешенном по времени воздействия шума, 
равного 85,5 дБА [31], что близко к полученным 
нами значениям: за 2016–2020 гг. систематически 
использовали противошумные СИЗ 75,4 % работ-
ников; их показатель оказался меньше на 2,4 % по 
сравнению 2010–2015 гг. 

Результатами нашего исследования под-
тверждается правомерность выводов J. Wu, F. 
Wang, D.M. Wang et al. (2021) [32] о важности про-
тивошумных СИЗ и необходимости контроля за их 
использованием на рабочем месте. 

Кроме необходимости унификации представ-
ляемых данных в «Акте расследования случая про-
фессионального заболевания» мы обращаем вни-
мание на необходимость проведения экспертизы 
производственной среды (согласно результатам R. 
Golmohammadi, E. Darvishi, 2019 [27]) и учета пер-
сональных факторов риска работника – биологи-
ческих, таких как пол и возрастная группа, и соци-
альных – табакокурение, значимость которых для 
НСТ была обоснована в исследовании J. Yin, J.B. Wu, 
C. Qi et al., 2021 [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты данного исследования позволяют 

говорить о мужчинах в возрасте старше 50 лет как 
возрастно-половой группе риска НСТ профессио-
нального генеза, у которой диагностируется более 
91,0 % случаев этого заболевания. 

В отношении работников предприятий и ор-
ганизаций атомной промышленности России за 
2010–2020 гг. отмечается снижение динамики 
этой патологии к 2020 г., из возможных причин 
которого может быть низкая заинтересованность 
работников в выявлении соответствующей про-
фессиональной патологии. 

Продолжительность формирования НСТ про-
фессионального генеза составляет 34,1 ± 1,1 года 
при уровне ПШ 90,6 ± 1,0 дБ.

Отмечается важность организации периодиче-
ских медицинских осмотров, по результатам кото-
рых НСТ профессионального генеза выявляется у 
2/3 заболевших лиц. 

Систематическое использование противо-
шумных СИЗ требует большего контроля со сто-
роны ответственных органов – с учетом сниже-
ния внимания к ним со стороны работников за 
последние годы. 



Медицина труда / / Labor medicine

108Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 108

СПИСОК ИСТОЧНИКОВ
1. Chen K.H., Su S.B., Chen K.T. An overview of occupational noise-induced hearing loss among workers: epidemiology, pathogenesis 
and preventive measures. Environ Health Prev Med. 2020;25(1):65. http://doi.org/10.1186/s12199-020-00906-0.
2. Themann C.L., Masterson E.A. Occupational noise exposure: A review of its effects, epidemiology, and impact with 
recommendations for reducing its burden. J Acoust Soc Am. 2019;146(5):3879. http://doi.org/10.1121/1.5134465. 
3. Sliwinska-Kowalska M. New trends in the prevention of occupational noise-induced hearing loss. Int J Occup Med Environ 
Health. 2020;33(6):841–848. http://doi.org/10.13075/ijomeh.1896.01600. 
4. Fishwick D., Bradshaw L., Bishop B. et al. A national Health and Work Strategy: a search for evidence. Occup Med (Lond). 
2019;69(2):118–125. http://doi.org/10.1093/occmed/kqz001. 
5. Чеботарев А.Г., Семенцова Д.Д. Комплексная оценка условий труда и состояния профессиональной заболевае-
мости работников горно-металлургических предприятий. Горная промышленность. 2021;1:114–119. http://doi.
org/10.30686/1609-9192-2021-1-114-119.
6. Безрукова Г.А., Данилов А.Н., Спирин В.Ф., Новикова Т.А. Современные тренды профессиональной заболеваемо-
сти работников сельского хозяйства. Проблемы социальной гигиены, здравоохранения и истории медицины. 
2019;27(6):1003–1007. http://doi.org/10.32687/0869-866X-2019-27-6-1003-1007.
7. Вильк М.Ф., Панкова В.Б., Федина И.Н. Профессиональная тугоухость – социально значимая проблема. Здравоохра-
нение Российской Федерации. 2019;63(5):258–263. http://doi.org/10.18821/0044-197X-2019-63-5-258-263.
8. Luo L., Jiang J., Huang S.L. et al. Analysis on characteristics of hearing loss in occupational noise-exposed workers in 
automotive manufacturing industry. Zhonghua Lao Dong Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2018;36(6):445–448. (In Chinese). 
http://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1001-9391.2018.06.013.
9. Wu J., Wang F., Wang D.M. et al. Investigation of occupational noise exposure and hearing loss among automobile manufacturing 
workers Zhonghua Lao Dong Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2021;39(8):593–597. (In Chinese). http://doi.org/10.3760/
cma.j.cn121094-20200527-00287.
10. Almaayeh M., Al-Musa A., Khader Y.S. Prevalence of noise induced hearing loss among Jordanian industrial workers and 
its associated factors. Work. 2018;61(2):267–271. http://doi.org/10.3233/WOR-182797.
11. Zaw A.K., Myat A.M., Thandar M., Htun Y.M., Aung T.H., Tun K.M., Han Z.M. Assessment of noise exposure and hearing loss 
among workers in textile mill (Thamine), Myanmar: A cross-sectional study. Saf Health Work. 2020;11(2):199–206. http://doi.
org/10.1016/j.shaw.2020.04.002. 
12. Yin J., Wu J.B., Qi C. et al. Investigation on high-frequency hearing loss of noise workers in an automobile factory. Zhonghua Lao 
Dong Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2021;39(7):543–546. (In Chinese). http://doi.org/10.3760/cma.j.cn121094-20200529-00301.
13. Li W., Zhao Z., Chen Z. et al. Prevalence of hearing loss and influencing factors among workers in Wuhan, China. Environ 
Sci Pollut Res Int. 2021;28(24):31511–31519. http://doi.org/10.1007/s11356-021-13053-y. 
14. Yang S., Hu S.Q., Huang W. et al. Analysis of hearing surveillance of noise-exposed workers in Zhuzhou city. Zhonghua Lao Dong 
Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2020;38(3):227–231. (In Chinese). http://doi.org/10.3760/cma.j.cn121094-20190411-00144.
15. Ntlhakana L., Nelson G., Khoza-Shangase K. Estimating miners at risk for occupational noise-induced hearing loss: A review of 
data from a South African platinum mine. S Afr J Commun Disord. 2020;67(2):e1–e8. http://doi.org/10.4102/sajcd.v67i2.677.
16. Sun K., Azman A.S., Camargo H.E., Dempsey P.G. Risk assessment of recordable occupational hearing loss in the mining 
industry. Int J Audiol. 2019;58(11):761–768. http://doi.org/10.1080/14992027.2019.1622041. 
17. Sun K., Azman A.S. Evaluating hearing loss risks in the mining industry through MSHA citations. J Occup Environ Hyg. 
2018;15(3):246–262. http://doi.org/10.1080/15459624.2017.1412584. 
18. Dement J., Welch L.S., Ringen K. et al. Hearing loss among older construction workers: Updated analyses. Am J Ind Med. 
2018;61(4):326–335. http://doi.org/10.1002/ajim.22827.
19. Abraham Z., Massawe E., Ntunaguzi D. et al. Prevalence of Noise-Induced Hearing Loss among Textile Industry Workers in 
Dar es Salaam, Tanzania. Ann Glob Health. 2019;85(1):85. http://doi.org/10.5334/aogh.2352.
20. Masterson E.A., Deddens J.A., Themann C.L. et al. Trends in worker hearing loss by industry sector, 1981-2010. Am J Ind 
Med. 2015;58(4):392–401. http://doi.org/https://doi. org/10.1002/ajim.22429.
21. Thepaksorn P., Koizumi A., Harada K. et al. Occupational noise exposure and hearing defects among sawmill workers in 
the south of Thailand. Int J Occup Saf Ergon. 2019;25(3):458–466. http://doi.org/10.1080/10803548.2017.1394710.
22. Zhou J., Shi Z., Zhou L. et al. Occupational noise-induced hearing loss in China: a systematic review and meta-analysis. BMJ 
Open. 2020;10(9):e039576. http://doi.org/10.1136/bmjopen-2020-039576. 
23. Li W., Yi G., Chen Z. et al. Association of occupational noise exposure, bilateral hearing loss with hypertension among 
Chinese workers. J Hypertens. 2021;39(4):643–650. http://doi.org/10.1097/HJH.0000000000002696.
24. Каргополова А.П., Рудаков М.Л., Никулин А.Н., Дука Н.Е. Анализ шума как вредного производственного фактора при добы-
че угля подземным способом. Вестник научного центра по безопасности работ в угольной промышленности. 2020;4:70–78. 
25. Rybka A. Occupational hearing loss in Podkarpackie voivodeship and Poland between the years 2008–2017. Przegl 
Epidemiol. 2019;73(1):93–104. http://doi.org/10.32394/pe.73.10.
26. Śliwińska-Kowalska M. Badania profilaktyczne słuchu u pracowników narażonych na hałas i rozpuszczalniki organiczne 
[Preventive hearing tests in workers exposed to noise and organic solvents]. Med Pr. 2020;71(4):493–505. (In Polish). http://
doi.org/10.13075/mp.5893.00993.
27. Golmohammadi R., Darvishi E. The combined effects of occupational exposure to noise and other risk factors – a systematic 
review. Noise Health. 2019;21(101):125–141. http://doi.org/10.4103/nah.NAH_4_18. 
28. Благинина Т.Ф., Болотнова Т.В. Нейросенсорная тугоухость – предиктор эндотелиальной дисфункции некоторых 
неинфекционных заболеваний у работающих (обзор междисциплинарных исследований). Кубанский научный ме-
дицинский вестник. 2020;27(2):113–126. http://doi.org/10.25207/1608-6228-2020-27-2-113-126.
29. Rahman A., Tuah N.A.A., Win K.N., Lai A.S.C. A survey of noise-induced auditory symptoms in manufacturing workers in 
Brunei Darussalam. Int J Occup Saf Ergon. 2022:28(2):1183–1188. http://doi.org/10.1080/10803548.2021.1876969. 
30. Nyarubeli I.P., Tungu A.M., Bråtveit M., Moen B.E. Occupational noise exposure and hearing loss: A study of knowledge, 
attitude and practice among Tanzanian iron and steel workers. Arch Environ Occup Health. 2020;75(4):216–225. http://
doi.org/10.1080/19338244.2019.1607816.



Медицина труда / / Labor medicine

109 Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022109

31. Ullman E.D., Smith L.M., McCullagh M.C., Neitzel R.L. Hearing loss as a predictor for hearing protection attenuation among 
miners. Occup Environ Med. 2021:oemed–2020–106838. http://doi.org/10.1136/oemed-2020-106838. 
32. Wu J., Wang F., Wang D.M. et al. Investigation of occupational noise exposure and hearing loss among automobile manufacturing 
workers. Zhonghua Lao Dong Wei Sheng Zhi Ye Bing Za Zhi. 2021;39(8):593–597. (In Chinese). http://doi.org/10.3760/
cma.j.cn121094-20200527-00287.
Сведения об авторах
А. В. Гурьев – старший научный сотрудник; 
А. Р. Туков – кандидат медицинских наук;
И. В. Александрова – научный сотрудник.

Information about the authors
A. V. Gurev – Senior Researcher;
A. R. Tukov – Ph.D. in medicine;
I. V. Alexandrova – Researcher.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflicts of interests. The authors declare no conflicts of interests.

Источник финансирования. Авторы заявляют об отсутствии внешнего финансирования при проведе-
нии исследования.
Funding source. This study was not supported by any external sources of funding.

Этическая экспертиза не требуется.
Ethics approval is not required. 

Информированное согласие не требуется.
Informed consent is not required.

Статья поступила в редакцию 25.05.2022; одобрена после рецензирования 12.09.2022; принята к публи-
кации 08.11.2022. 
The article was submitted 25.05.2022; approved after reviewing 12.09.2022; accepted for publication 08.11.2022.



Фтизиатрия / Fthisiatry

110Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 110

Уральскии�  медицинскии�  журнал. 2022. Т. 21, № 6. С. 110-118.
Ural medical journal. 2022; Vol. 21, No 6. P. 110-118.

Клиническое наблюдение
УДК [616-002.5-06:613-84:616.379-008.64]-08
DOI: 10.52420/2071-5943-2022-21-6-110-118.

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ ПОДХОД В ЛЕЧЕНИИ ПАЦИЕНТА С ТУБЕРКУЛЕЗОМ ЛЕГКИХ И  
ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОГО ДЕРЕВА, С ДЛИТЕЛЬНЫМ СТАЖЕМ ТАБАКОКУРЕНИЯ И  
ДЕКОМПЕНСИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Н. В. Чумоватов1, Н. А. Черных2, Г. М. Сахарова3, Н. С. Антонов4, В. В. Романов5, А. Э. Эргешов6

Центральныи�  научно-исследовательскии�  институт туберкулеза, Москва, Россия
1 Necro5412@mail.ru, http://orcid.org/0000-0001-8745-7940
2 natadok@inbox.ru, http://orcid.org/0000-0001-6787-2362
3 pulmomail@gmail.com, http://orcid.org/0000-0001-7230-2647
4 pulmomail@gmail.com, http://orcid.org/0000-0003-0279-1080
5 romanov-vladimir-vik@yandex.ru, http://orcid.org/0000-0003-2682-8108
6 mail@mednet.ru, http://orcid.org/0000-0002-2494-9275

Аннотация 
Введение. По итогам 2020 г. показатель клинического излечения во всех регистрационных группах па-
циентов с туберкулезом легких составил 48,2 %. В настоящее время существует много доказательств 
влияния дополнительных факторов риска на более тяжелое течение туберкулеза легких и снижение 
эффективности стандартных противотуберкулезных терапевтических программ. Одними из значимых 
факторов риска является наличие сахарного диабета и потребление табака. Дополнение стандартных 
противотуберкулезных терапевтических программ программами лечения никотиновои�  зависимости и 
сахарного диабета с формированием индивидуального комплексного плана лечения пациента позволит 
увеличить эффективность лечения туберкулеза. Таким образом, целью даннои�  работы является демон-
страция высокои�  эффективности индивидуализированного подхода к лечению пациента с туберкулезом 
легких с отягощенным коморбидным фоном. Цель работы – продемонстрировать высокую эффектив-
ность индивидуализированного подхода к лечению пациента с туберкулезом легких с отягощенным ко-
морбидным фоном. Материалы и методы. В Центральном научно-исследовательском институте тубер-
кулеза пациенту проводили комплексное обследование, включающее обязательные, дополнительные и 
факультативные методы исследования. На основании полученных данных проводили комплексное ле-
чение: противотуберкулезная химиотерапия, коррекция нарушения углеводного обмена с применени-
ем пероральных сахароснижающих препаратов, никотинзаместительная терапия по выбраннои�  схеме с 
учетом степени никотиновои�  зависимости. Результаты и обсуждение. На фоне комплексного лечения 
к четырем месяцам проводимои�  терапии были достигнуты: купирование системных воспалительных 
реакции� , прекращение бактериовыделения, компенсация сахарного диабета. Рентгенологически опре-
делялось закрытие крупнои�  полости распада, рассасывание и уплотнение очагово-инфильтративных 
изменении� . Отмечался регресс инфильтративных изменении�  трахеи и бронхов. Пациент полностью 
отказался от употребления табака благодаря применению никотинзаместительнои�  терапии. Заключе-
ние. Данныи�  клиническии�  пример демонстрирует высокую эффективность индивидуализированного 
подхода в лечении туберкулеза, в том числе необходимости назначения индивидуальнои�  схемы лечения 
противотуберкулезнои�  терапии, адекватнои�  компенсации сахарного диабета и внедрения актуальных 
методик по отказу от табакокурения среди курильщиков с туберкулезом легких.
Ключевые слова: туберкулез, табакокурение, сахарныи�  диабет, никотинзаместительная терапия, ком-
плексное лечение
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Clinical case
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Abstract
Introduction. At the end of 2020, the clinical cure rate in all registration groups of patients with pulmonary 
tuberculosis was 48.2 %. There is now ample evidence that additional risk factors influence the more severe 
course of pulmonary tuberculosis and reduce the effectiveness of standard anti-tuberculosis therapeutic 
programs. Diabetes mellitus and tobacco use are among the significant risk factors. Complementing standard 
TB therapeutic programs with nicotine addiction and diabetes mellitus treatment programs with the formation 
of an individual comprehensive patient treatment plan will increase the effectiveness of TB treatment. Thus, the 
goal of this work is to demonstrate the high effectiveness of an individualized approach to the treatment of a 
patient with pulmonary tuberculosis with a comorbid background. The aim of the work was to demonstrate the 
high effectiveness of an individualized approach to the treatment of a patient with pulmonary tuberculosis with 
a comorbid background. Materials and methods At the Central TB Research Institute the patient underwent a 
comprehensive examination, including mandatory, additional and facultative methods of investigation. Based 
on the findings, the patient underwent complex treatment: antituberculosis chemotherapy, correction of 
carbohydrate metabolism disorders using oral antidiabetic drugs, nicotine replacement therapy according to 
the selected scheme, taking into account the degree of nicotine addiction. Results and Discussion Against the 
background of complex treatment, by four months of therapy the following was achieved: knockdown of systemic 
inflammatory reactions, cessation of bacterial excretion, compensation of diabetes mellitus. X-ray examination 
revealed closure of a large decay cavity, resorption and consolidation of focal infiltrative changes. There was 
regression of infiltrative changes of trachea and bronchi. The patient completely stopped using tobacco due 
to nicotine replacement therapy. Conclusion This clinical example demonstrates the high effectiveness of an 
individualized approach to the treatment of tuberculosis, including the need for an individualized regimen of 
anti-tuberculosis therapy, adequate compensation for diabetes mellitus, and the implementation of relevant 
smoking cessation techniques among smokers with pulmonary tuberculosis.
Keywords: tuberculosis, smoking, diabetes mellitus, nicotine preplacement therapy, complex treatment
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ВВЕДЕНИЕ
По итогам 2020 г. показатель клинического 

излечения во всех регистрационных группах па-
циентов с туберкулезом легких составил 48,2 %, 
в то же время у впервые выявленных пациентов 
он наблюдался на уровне 52,7 % [1]. Полученные 
результаты лечения приводят к накоплению в 
популяции лекарственно-устойчивого возбуди-
теля. Также имеется тенденция к росту наличия 
деструкции легочной ткани среди впервые выяв-
ленных пациентов, что приводит к необходимо-
сти комплексного подхода в лечении туберкулеза 
легких. По итогам 2020 г. закрытие полостей рас-
пада в легких было зарегистрировано лишь у 60,1 
% впервые выявленных больных, а показатель их 
клинического излечения составил 38,7 % [2].

Количество пациентов с сахарным диабетом 
неуклонно растет ежегодно. По прогнозам Между-
народной Федерации Диабета (IDF) с 425 милли-
онов в 2017 г. общее число пациентов увеличится 
до 629 миллионов человек к 2045 г. [3]. Сахарный 
диабет является одним из отягощающих факторов 
развития и тяжелого течения туберкулеза легких. 
В исследовании О. Г. Комиссаровой с соавт. про-
демонстрировано, что при сахарном диабете 1-го 
типа туберкулез с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ) возбудителя чаще наблюда-
ется в виде инфильтративного туберкулеза легких 
с наличием полостей распада до 2 см и бактерио-
выделением, при сахарном диабете 2-го типа чаще 
встречается фиброзно-кавернозный туберкулез с 
массивным бактериовыделением. Эффективность ле-
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чения таких пациентов составляет 71,2 % и 64,7 % со-
ответственно [4]. Также отягощающим фактором 
в неблагоприятном течении туберкулезной инфек-
ции является высокая распространенность куре-
ния табака среди населения. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в настоящее 
время потребление табака является ведущей при-
чиной (16 %) всех смертей среди взрослого насе-
ления старше 30 лет [1, 5]. К настоящему времени 
исследования, проведенные во многих странах и в 
Российской Федерации, указывают на взаимосвязь 
табакокурения и заболевания туберкулезом легких 
[6]. Курение табака и сопутствующие заболевания 
усложняют своевременную диагностику туберку-
леза легких, увеличивают вероятность наличия 
бактериовыделения и сроки планируемого спец-
ифического лечения [7]. Доказано, что у курящих 
пациентов в 3,5 раза чаще наблюдается бактери-
овыделение, в 6,5 раза чаще встречаются распро-
страненные формы специфического процесса, в 4,5 
раза увеличивается вероятность формирования 
фиброзно-кавернозного туберкулеза легких [8]. Та-
ким образом, повысить эффективность лечения ту-
беркулеза легких можно с помощью формирования 
индивидуальных комплексных программ, включа-
ющих терапию туберкулеза и лечебные програм-
мы, направленные на коррекцию нарушений, вы-
званных факторами риска. 

Цель работы – продемонстрировать высокую 
эффективность индивидуализированного подхода 
к лечению пациента с туберкулезом легких с отя-
гощенным коморбидным фоном.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В условиях Центрального научно-исследователь-

ского института туберкулеза (ЦНИИТ) пациенту М. 
(55 лет, мужчина, служащий МВД в отставке) про-
водили комплексное обследование, включающее 
обязательные, дополнительные и факультативные 
методы исследования. На основании полученных 
данных осуществляли комплексное лечение: про-
тивотуберкулезная химиотерапия с учетом данных 
лекарственной чувствительности (ЛЧ) микобакте-
рии туберкулеза (МБТ) и наличия сопутствующих 
заболеваний, коррекция нарушения углеводного 
обмена с применением пероральных сахароснижа-
ющих препаратов, никотинзаместительная терапия 
по выбранной схеме с учетом степени никотиновой 
зависимости. Информированное согласие на прове-
дение диагностических и лечебных мероприятий, а 
также на возможность клинической демонстрации и 
публикации от пациента получено. 

Анамнез заболевания. Ранее туберкулезом не 
болел. Контакт с больным туберкулезом не уста-
новлен. Курит более 30 лет по 1 пачке сигарет в 
день. До 2018 года регулярно проходил рентгено-
логическое обследование. Сахарный диабет уста-
новлен в 2018 году при профилактическом осмотре 
на работе, принимал метформин-бигуанид с гипогли-

кемическим действием – по 1000 мг два раза в день. 
Уровень гликемии в крови отмечался в диапазоне 8,5–
12,5 ммоль/л с тенденцией к гипергликемии. Ежегод-
но проходил ФЛГ обследование, со слов пациента, 
патологии не было обнаружено. Изменения в легких 
впервые выявлены при обследовании во время за-
болевания коронавирусной инфекцией в июне 2021 
года. По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) на фоне интерстициальных 
изменений в нижних отделах легких обнаружены оча-
гово-инфильтративные изменения в верхней доле 
справа с массивной полостью распада. Был установ-
лен диагноз: абсцедирующая пневмония. Получал 
лечение антибиотиками широкого спектра действия 
в течение 14 дней в объеме: амоксиклав 1000 мг два 
раза в день и азитромицин 500 мг один раз в день. 
На фоне проводимой терапии сохранялся кашель с 
гнойной мокротой, иногда с прожилками крови. При 
проведении КТ органов грудной клетки от 09.08.2021: 
отрицательная динамика в виде нарастания инфиль-
тративных изменений в верхней доле правого легко-
го с полостью. Обратился в ЦНИИТ.

При поступлении: жалобы на одышку при фи-
зической нагрузке, кашель с гнойной мокротой; 
состояние средней степени тяжести за счет рас-
пространенности специфического процесса и 
синдрома интоксикации; кожные покровы физио-
логической окраски, умеренной влажности; пери-
ферические лимфоузлы не пальпируются; в лег-
ких дыхание ослабленное, влажные хрипы справа 
в верхних отделах; ЧДД – 16 в 1 мин. SрO2 – 97 %.  
АД – 130/80 мм. рт. ст.; ЧСС = PS = 85 уд. в мин.

При обследовании в общем анализе крови от-
мечалось увеличение СОЭ – 115 мм/ч, лейкоцитоз 
– 11,9, остальные показатели были в пределах нор-
мы; полученные данные свидетельствуют о высо-
кой активности воспалительного процесса.

В биохимическом анализе крови отмечалось повы-
шение уровня С-реактивного белка до 85 г/л. В коагу-
лограмме отмечается тенденция к гиперкоагуляции, 
уровень фибриногена составил 6,89 г/л, что также 
указывало на высокую активность воспалительного 
процесса. Другие показатели были в пределах нормы.

Уровень гликированного гемоглобина составил 
11,1 %, в общем анализе мочи выявлена глюкозурия 
(+++), что свидетельствовало о длительной деком-
пенсации сахарного диабета.

В анализе мокроты трехкратно выявлена ДНК 
МБТ методом ПЦР. Кислотоустойчивые микобак-
терии (КУМ) +++ по данным микроскопического 
исследования. Обнаружен рост МБТ по данным по-
сева на жидкие питательные среды.

Установлена ЛЧ МБТ по «СИНТОЛ» – ЛЧ сохранена 
к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам HRFq.

По данным ЭКГ: синусовая тахикардия, ЧСС 91 
уд. Наджелудочковая экстрасистолия. Горизон-
тальное положение ЭОС.

По данным исследования функции внешнего 
дыхания (ФВД): выявлены умеренные изменения 
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вентиляционной способности легких по обструк-
тивному типу. FEV1 – 73,1 %; FVC – 99,3 %.

При проведении КТ ОГК в правом легком в 
верхнем отделе определяются участки инфиль-
трации легочной ткани с полостями распада и 
очагами отсева (рис. 1).

Пациенту выполнена бронхоскопия для оцен-
ки состояния трахеобронхиального дерева – гор-
тань симметрична, голосовые складки смыкаются 
в полном объеме. Отмечается утолщение слизи-
стой голосовых складок. В трахее незначительное 
количество умеренно вязкого гнойного характера 
отделяемого. Слизистая трахеи (начиная от под-
складкового отдела) и обоих главных бронхов диф-
фузно гиперемирована, отечна, контактно ранимая, 
с множественными милиарными высыпаниями бе-
лого цвета, сосудистый рисунок смазан. Слизистая 
бронхов покрыта налетом фибрина (рис. 2).

Заключение. Эндоскопическая картина ин-
фильтративного туберкулеза трахеи, обоих  
главных бронхов.

  Проведена биопсия слизистой бронха для ци-
тологического исследования, на фоне эритроцитов 
отмечаются клетки бронхиального эпителия с на-
личием реактивных изменений, выражена воспали-
тельная инфильтрация, участки фиброза. КУМ обна-
ружены по Цилю – Нильсена.

С учетом наличия сахарного диабета у пациента 
проведена консультация эндокринолога. Установ-
лен диагноз: сахарный диабет 2-го типа, декомпен-
сация тяжелой степени. Увеличение HbA1c до 11,1 % 
по сравнению с целевым уровнем (< 7,5 %).

Проведена консультация офтальмолога. Уста-
новлен диагноз: ангиопатия сетчатки по диабети-
ческому типу обоих глаз. Прием этамбутола проти-
вопоказан.

Оценка статуса курения
Проведен расчет индекса курящего пациента 

(ИК) по формуле: 
ИК = (количество сигарет в сутки × общий стаж 

курения)/20
Индекс курильщика составил 32, что свидетель-

Рис. 1. Аксиальные срезы КТ ОГК пациента в легочном режиме: а – инфильтративные изменения 
специфического характера с очагами отсева в верхнеи�  доле правого легкого; б – массивная 

полость распада легочнои�  ткани в верхнеи�  доле правого легкого размерами 2,3 × 1,8 см

а б

Рис. 2. Эндофото видеобронхоскопии (бронхоскоп Olympus BF Q180, видеосистема Olympus CV-
190): а – наличие фибрина и просовидных высыпании�  в левом главном бронхе и правом главном 

бронхе; б – гиперемия и отек слизистои�  бронхиального дерева

а б
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ствует о высоком потреблении табака. Установле-
на средняя степень никотиновой зависимости (5 
баллов согласно тесту Фагерстрема). С помощью 
индивидуального опросника установлено наличие 
симптомов отмены (раздражительность, беспокой-
ство, нервозность). Выявлена высокая мотивация к 
отказу от табакокурения по тесту Прохаска.

На основании полученных данных обследо-
ваний был установлен клинический диагноз: ин-
фильтративный туберкулез верхней доли правого 
легкого в фазе распада и обсеменения. МБТ(+). ЛЧ 
МБТ. Инфильтративный туберкулез трахеи, право-
го и левого главных бронхов. Осложнение: рециди-
вирующее кровохарканье. 

Фоновое заболевание: сахарный диабет 2-го типа, 
декомпенсация тяжелой степени. Диабетическая ан-
гиопатия обоих глаз. Синдром отмены табака (F17.3).

Комплексное лечение туберкулеза легких. Про-
тивотуберкулезная терапия проводилась по инди-
видуальному режиму химиотерапии с учетом дан-
ных ЛЧ МБТ, распространенности специфического 
процесса и наличия сопутствующих заболеваний 
(прием этамбутола противопоказан по результатам 
консультации офтальмолога) в объеме: рифампи-
цин 0,6 в/в кап., изониазид 0,6, пиразинамид 1,5, 
спарфлоксацин 0,2, амикацин 1,0 лимфотропно с 
удовлетворительной переносимостью. Сахаросни-
жающая терапия согласно рекомендации эндокри-
нолога в объеме: гликозид 60 мг 1 раз утром, форси-
га 10 мг 1 раз утром, транжекта 5 мг 1 раз вечером.

В ЦНИИТ для лечения никотиновой зависимо-
сти (НЗ) применяются две схемы лечения: 

 при высокой степени НЗ (по тесту Фагер-
стрема = > 8) – схема 1, 

 при средней и слабой степени – схема 2, с после-
дующим ежедневным контролем симптомов отмены 
и при необходимости коррекцией схемы лечения. 

Лечение НЗ проводили путем применения ни-
котинзаместительной терапии в виде комбинации 
трансдермальных пластырей и жевательных рези-
нок по схеме 2. С первого дня применения никотин-
заместительной терапии пациент полностью отка-
зывается от табакокурения. Поскольку у пациента 
была выявлена НЗ средней степени, ему была назна-
чена схема 2, которая включала два этапа: 1 этап – 
ежедневное применение трансдермального пласты-
ря 15 мг в течение 4–8 недель, жевательной резинки 
(2 мг) 3–5 раз в сутки; 2 этап – трансдермальный 
пластырь 10 мг ежедневно в течение 4–8 недель, же-
вательная резинка (2 мг) по необходимости.

Однако на фоне полного прекращения курения 
табака, несмотря на проводимую никотинзамести-
тельную терапию, у пациента отмечалось сохране-
ние симптомов отмены, в связи с чем больной пере-
веден на схему 1. Схема 1 проводилась в три этапа: 

1 этап × пластырь 25 мг 4 недели, жевательная 
резинка 2 мг 5–6 раз в сутки 4 недели; 

2 этап – пластырь 15 мг 4 недели, жевательная 
резинка 2 мг по необходимости; 

3 этап – пластырь 10 мг 4 недели, жевательная 
резинка 2 мг по необходимости. 

Применение схемы лечения с высокими дозами 
никотинсодержащих препаратов позволило купи-
ровать симптомы отмены.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Динамика через два месяца лечения
Состояние пациента улучшилось, на фоне прово-

димого лечения уменьшение одышки и кашля. По-
казатель уровня гликемии отмечался в диапазоне 7,5 
ммоль/л – 9,3 ммоль/л в течение суток.

В общем анализе крови отмечалось снижение 
уровня СОЭ до 85 мм/ч, нормализация уровня 
лейкоцитов – 8,5. В биохимическом анализе кро-
ви отмечалось снижение уровня СРБ – 25 г/л. По 
данным коагулограммы сохранялась тенденция 
к гиперкоагуляции, отмечалось снижение уровня 
фибриногена – 5,32 г/л.

Полученные лабораторные результаты свидетель-
ствовали о положительной лабораторной динамике в 
виде уменьшения воспалительной активности.

В анализе мокроты в динамике определялась 
ДНК МБТ, по данным микроскопии КУМ не обнару-
жены. По данным метода посева на жидкие пита-
тельные среды сохранялся рост МБТ.

По данным ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 90 уд., го-
ризонтальное положение ЭОС.

По данным ФВД: показатели вентиляционной 
способности легких расценивались как норма, 
бронхообструктивных нарушений не было выяв-
лено, FEV1 – 101,6 %, FVC – 128 %.

На контрольной КТ ОГК одновременно отмеча-
ется закрытие крупной полости в верхней доле пра-
вого легкого и частичное рассасывание большин-
ства очагов в верхних долях обоих легких (рис. 3).

При проведении контрольной бронхоскопии: 
картина с положительной динамикой, имевшиеся 
ранее множественные мелкие просовидные высы-
пания практически полностью резорбировались; 
устья бронхов 1–5 порядка с обеих сторон откры-
ты, не деформированы, слизистая умеренно отеч-
на, гиперемирована.

Заключение. Эндоскопическая картина положи-
тельной динамики туберкулеза трахеи и бронхов.

Цитологическое исследование материала 
биопсии. На фоне эритроцитов отмечаются клетки 
бронхиального эпителия с признаками гиперплазии, 
макрофаги, единичные нейтрофилы, тучные клетки 
и клетки плоского эпителия. Цитологическая карти-
на отражает реактивные изменения эпителия.

Противотуберкулезная терапия была продол-
жена в прежнем объеме с удовлетворительной пе-
реносимостью на фоне никотинзаместительной, 
сахароснижающей и гепатопротекторной терапии.

Динамика через четыре месяца лечения
Состояние пациента расценивалось как удов-

летворительное. Одышка и кашель с мокротой 
были купированы. Уровень гликемии отмечался в 
пределах 7,5–9,5 ммоль/л.
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При осмотре: кожные покровы физиологиче-
ской окраски, умеренной влажности; отмечается 
прирост массы тела до 90 кг; в легких дыхание 
жесткое, хрипов нет; ЧД – 17 в мин.; SpO2 – 97 %; 
тоны сердца ясные, ритмичные; АД – 120/85 мм. 
рт. ст.; ЧСС = PS = 85уд. в мин.

В общем анализе крови отмечалась нормализа-
ция уровня СОЭ – 24 мм/ч, лейкоциты – 5,6. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось значительное 
уменьшение уровня СРБ – 5 г/л. По данным коагу-
лограммы отмечалось состояние динамического 
равновесия, уровень фибриногена составил – 3,65 
г/л. Остальные показатели были в пределах нормы. 
Гликированный гемоглобин составил 8,5 %. В общем 
анализе мочи глюкозурии не отмечалось. Получен-
ные лабораторные результаты указывали на купи-
рование воспалительной активности на фоне прово-
димого лечения и компенсации сахарного диабета.

При проведении контрольного анализа мокро-
ты методом ПЦР ДНК МБТ не определяется, по 
данным микроскопии КУМ не определяются, по 

данным посева на жидкие питательные среды ро-
ста МБТ не выявлено.

По данным ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 85 уд., го-
ризонтальное положение ЭОС.

По данным ФВД показатели вентиляционной 
способности легких расценивались как норма, 
бронхообструктивных нарушений не было выяв-
лено. FEV1 – 108,2 %, FVC – 128,5 %. Полученные 
результаты обследования свидетельствуют об об-
ратимости бронхообструкции на фоне проводимо-
го комплексного лечения.

При проведении контрольной КТ ОГК отме-
чается дальнейшее рассасывание и уплотнение 
большинства очагов в правом легком (рис. 4).

Контрольная бронхоскопия. На слизистой 
трахеи слабо выраженные изменения. Слизистая 
видимых бронхов диффузно гиперемирована, со-
судистый рисунок смазан. В просвете трахеоброн-
хиального дерева (ТБД) вязкий слизистый секрет 
в виде «комочков» в умеренном количестве. Эн-
доскопическая картина излечения инфильтра-
тивного туберкулеза трахеи и бронхов (рис. 5).

Рис. 3. Аксиальные срезы КТ ОГК пациента в легочном режиме: а – частичное рассасывание очагово-
инфильтративных изменении�  в верхнеи�  доле правого легкого; б – закрытие массивнои�  полости распада в 

верхнеи�  доле правого легкого

а б

Рис. 4. Аксиальные срезы КТ ОГК пациента в легочном режиме: а – дальнеи� шее рассасывание 
очагово-инфильтративных изменении�  в верхнеи�  доле правого легкого; б – рубцовая 

трансформация легочнои�  ткани на месте ранее определяемои�  полости распада в верхнеи�  доле 
правого легкого, уплотнение очаговых изменении�  в этои�  же области

а б
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С учетом значительного улучшения общего со-
стояния пациента, прекращения бактериовыде-
ления по данным микроскопических и бактерио-
логических методов, рассасывания и уплотнения 
очагово-инфильтративных изменений в легких и 
закрытия массивной полости распада по данным 
КТ ОГК, регресса инфильтративных изменений 
трахеобронхиального дерева, компенсации сахар-
ного диабета пациент был выписан в противоту-
беркулезный диспансер по месту жительства для 
продолжения лечения на амбулаторном этапе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Сложность эпидемиологической ситуации по ту-

беркулезу и низкие результаты лечения обусловле-
ны значительным ростом числа больных с сахарным 
диабетом и употреблением табака среди населения. 
В настоящее время существуют данные, что каждый 
11-й человек на планете болен сахарным диабетом 
[9]. Туберкулезная инфекция у пациентов с сахар-
ным диабетом выявляется в 3–14 раз чаще, чем у 
остального населения [10–13]. Особенно заболева-
нию подвержены лица с тяжелым декомпенсирован-
ным диабетом и его осложнениями [14, 15]. Также 
существует большое количество исследований, под-
тверждающих взаимосвязь тяжелого клинического 
течения туберкулеза среди пациентов, употребляю-
щих табак [16, 17, 18, 19]. С учетом высоких показа-
телей по табакокурению среди взрослого населения 
в Российской Федерации (39,1 %) [20] риск развития 
и тяжелого течения туберкулеза среди населения 
крайне высокий. Доля курящих пациентов с сахар-
ным диабетом в сочетании с туберкулезом легких 
также имеет высокую распространенность. Однако 
методик ведения пациентов с подобным коморбид-
ным фоном не разработано. В связи с наличием вы-
сокой взаимосвязи курения табака и развития тубер-
кулеза легких, а также наличием сахарного диабета 
возникает необходимость применения методик по 
отказу от табакокурения среди курящих пациентов 
в комплексном лечении туберкулезной инфекции и 
сахарного диабета.

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 

высокую эффективность формирования индивиду-
ального комплексного плана лечения туберкулеза 
легких у пациента с сахарным диабетом в сочетании 
с отказом от табакокурения. У пациента с декомпен-
сированным сахарным диабетом и длительным ста-
жем табакокурения при поступлении отмечался вы-
раженный синдром интоксикации, массивное бакте-
риовыделение, подтвержденное микроскопическим 
и бактериологическим методом. При рентгенологи-
ческом обследовании выявлена массивная полость 
распада в верхней доле правого легкого, наличия 
очагово-инфильтративных изменений в этой же об-
ласти. Также при проведении бронхоскопии уста-
новлен туберкулез трахеи, правого и левого главных 
бронхов. Полученные результаты обследования сви-
детельствовали о крайне неблагоприятном прогнозе 
лечения туберкулезной инфекции.

При оценке статуса курения установлена высокая 
степень никотиновой зависимости, наличие сим-
птомов отмены (раздражительность, беспокойство, 
нервозность), при которых пациент самостоятельно 
отказаться от курения не мог. Однако сильная моти-
вация к отказу от табака позволила назначить паци-
енту никотинзаместительную терапию.

Лечение проводилось по индивидуальному режи-
му химиотерапии с учетом данных ЛЧ МБТ и распро-
страненности специфического процесса. Лечение са-
харного диабета проводилось пероральными сахаро-
снижающими препаратами согласно рекомендации 
эндокринолога. Лечение никотиновой зависимости 
проводилось путем применения никотинзамести-
тельной терапии с помощью комбинации никотинсо-
держащего трансдермального пластыря и жеватель-
ной резинки с корректировкой доз в зависимости от 
проявления симптомов отмены.

На фоне проводимого комплексного лечения 
по истечении четвертого месяца проводимой те-
рапии было достигнуто полное купирование си-
стемных воспалительных реакций, прекращение 
бактериовыделения, компенсация сахарного ди-
абета, улучшение общего самочувствия пациента. 
Рентгенологически также достигнуто закрытие 
крупной полости распада справа, рассасывание 
и уплотнение очагово-инфильтративных изме-

Рис. 5. Эндофото видеобронхоскопии (бронхоскоп Olympus BF Q180, видеосистема 
Olympus CV-190): а – отсутствие налета фибрина, регресс просовидных высыпании�  в ТБД; 

б – практически полныи�  регресс гиперемии и отека слизистои�  ТБД

а б
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нений в этой же области. При контрольной брон-
хоскопии отмечался регресс инфильтративных из-
менений трахеи и бронхов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В связи с низким клиническим излечением тубер-

кулезного процесса по данным за 2020 г., наличием у 
впервые выявленных пациентов с туберкулезом лег-
ких отягощающих факторов, таких как сахарный ди-
абет и длительный стаж табакокурения возникает 
необходимость применения комплексного подхода 

в лечении данной категории пациентов. Приведен-
ный клинический пример демонстрирует высокую 
эффективность индивидуализированного подхода 
в лечении туберкулеза, в том числе необходимость к 
назначению индивидуальной схемы лечения проти-
вотуберкулезной терапии, компенсации сахарного 
диабета для улучшения эффективности излечения 
туберкулезной инфекции и внедрения актуальных 
методик по отказу от табакокурения среди куриль-
щиков с туберкулезом легких.
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Аннотация 
Введение. Адъювантная терапия с включением 5-фторурацила используется у больных с новообразо-
ваниями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела в послеоперационном периоде. Однако наря-
ду с положительным противоопухолевым эффектом, 5-фторурацил-содержащие режимы оказывают 
негативное влияние на слизистую оболочку желудочно-кишечного тракта, что нередко приводит к 
необходимости замены или отмены препаратов, тем самым снижая эффективность лечения. Цель ис-
следования – усовершенствование представления о возможности возникновения эрозивно-язвенных 
повреждении�  желудка и двенадцатиперстнои�  кишки на фоне лечения 5-фторурацилом больных со зло-
качественными опухолями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела и факторах, усугубляющих их 
течение, а также освещение проблемы профилактики и лечения гастроинтестинальных осложнении� . 
Материалы и методы. Поиск публикации�  по ключевым словам проводили в базах данных PubMed, 
Google Scholar, elibrary.ru и в россии� ских профильных журналах, относящихся к терапии, хирургии, га-
строэнтерологии, онкологии за период с 2010 по 2022 г. Результаты и обсуждение. Анализ литературы 
позволяет сделать заключение, что риск возникновения повреждения слизистои�  оболочки желудка и 
двенадцатиперстнои�  кишки во время применения химиотерапии с включением 5-фторурацила очень 
высок и составляет 30–40 %. Кроме того, есть множество факторов, способных осложнить течение дан-
ного нежелательного явления. К ним относится преклонныи�  возраст больных, наличие серьезнои�  со-
путствующеи�  патологии и послеоперационных осложнении�  у пациентов, а также инфицированность 
Helicobacter pylori. Отсутствие общепринятых рекомендации�  по профилактике и лечению повреждении�  
оболочки желудка и двенадцатиперстнои�  кишки во время применения химиотерапии является серьез-
нои�  проблемои�  в современнои�  врачебнои�  практике. Заключение. Гастроинтестинальная токсичность, 
возникающая при применении 5-фторурацила в виде мукозитов у больных со злокачественными но-
вообразованиями ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела, заслуживает пристального внимания. 
Наличие у пациента повреждении�  слизистои�  оболочки желудка и двенадцатиперстнои�  кишки требует 
незамедлительнои�  терапии, так как это улучшит отдаленные результаты лечения основного заболева-
ния и обеспечит высокое качество жизни больного.
Ключевые слова: 5-фторурацил, адъювантная химиотерапия, поддерживающая терапия, мукозит, рак 
ободочнои�  кишки и ректосигмоидного отдела
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Abstract
Introduction. Adjuvant therapy with the inclusion of 5-fluorouracil is used in patients with neoplasms of the colon 
and rectosigmoid in the postoperative period. However, along with a positive antitumor effect, 5-fluorouracil-
containing regimens have a negative effect on the mucosa of the gastrointestinal tract, which often leads to the 
need to replace or cancel drugs, thereby reducing the effectiveness of treatment. Aim of the study was to improve 
the idea of the possibility of erosive and ulcerative lesions of the stomach and duodenum during treatment with 
5-fluorouracil in patients with malignant tumors of the colon and rectosigmoid and the factors that aggravate 
their course, as well as to highlight the problem of prevention and treatment of gastrointestinal complications. 
Materials and methods The search for publications by keywords was carried out in the databases of PubMed, 
Google Scholar, elibrary.ru and Russian specialized journals related to therapy, surgery, gastroenterology, oncology 
for the period from 2010 to 2022. Results and Discussion An analysis of the literature allows us to conclude that 
the risk of damage to the mucous membrane of the stomach and duodenum during the use of chemotherapy with 
the inclusion of 5-fluorouracil is very high and amounts to 30–40 %. In addition, there are many factors that can 
complicate the course of this undesirable phenomenon. These include the advanced age of patients, the presence 
of serious comorbidity and postoperative complications in patients, as well as infection with Helicobacter pylori. 
The lack of generally accepted recommendations for the prevention and treatment of damage to the lining of 
the stomach and duodenum during the use of chemotherapy is a serious problem in modern medical practice. 
Conclusion Gastrointestinal toxicity associated with the use of 5-fluorouracil in the form of mucositis in patients 
with malignant neoplasms of the colon and rectosigmoid deserves close attention. The presence of damage to the 
mucous membrane of the stomach and duodenum in a patient requires immediate therapy, as this will improve 
the long-term results of the treatment of the underlying disease and ensure a high quality of life for the patient.
Keywords: 5-fluorouracil, adjuvant chemotherapy, maintenance therapy, mucositis, colon and rectosigmoid cancer

For citation: Yakimenko Ya.A., Kutukov V.V., Antonyan V.V. et al. Erosive-ulcerative lesions of the 
mucous membrane of the stomach and duodenum during therapy with 5-fluorouracil. 
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре онкологических заболеваний но-

вообразования ободочной кишки и ректосигмоид-
ного отдела занимают ведущие позиции по заболе-
ваемости [1–3]. Согласно статистическим данным 
на протяжении последнего десятилетия этот пока-
затель неуклонно растет [1–3]. Пациенты с выяв-
ленным новообразованием ободочной кишки или 
ректосигмоидного отдела II–III стадии проходят 
длительное лечение продолжительностью от семи 
месяцев до года. На первом этапе больным прово-
дится хирургическое лечение посредством ради-
кальной операции, при которой удаляется весь опу-
холевый субстрат с регионарными лимфоузлами. 
Затем, не позднее 4-х недель после операции, паци-

ентам назначается программа адъювантной хими-
отерапии с целью исключения микрометастазиро-
вания и снижения риска местного рецидива. Лекар-
ственная терапия проводится циклично, каждые 14 
дней, при отсутствии противопоказаний к лечению 
на протяжении шести месяцев [4–6]. 

Неотъемлемым компонентом любой схемы 
цитотоксической лекарственной терапии, назна-
чаемой при раке ободочной кишки и ректосигмо-
идного отдела, является 5-фторурацил [1, 3–7]. 
Препарат представляет собой антиметаболит пи-
римидинового основания – урацила, входящего в 
состав нуклеотидов на азотистых основаниях.

Цель исследования – усовершенствование 
представления о возможности возникновения 
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эрозивно-язвенных повреждений желудка и две-
надцатиперстной кишки на фоне лечения 5-фто-
рурацилом больных со злокачественными опухо-
лями ободочной кишки и ректосигмоидного отде-
ла и факторах, усугубляющих их течение, а также 
освещение проблемы профилактики и лечения 
гастроинтестинальных осложнений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск актуальных научных публикаций по 

ключевым словам был проведен в базах данных 
PubMed, Google Scholar, elibrary.ru и российских 
профильных журналах, относящихся к терапии, 
хирургии, гастроэнтерологии, онкологии за пе-
риод с 2010 по 2022 год. Произведен отбор для 
анализа только полнотекстовых оригинальных 
статей с результатами исследований, а также си-
стематических обзоров. Ключевыми словами для 
поиска служили «5-фторурацил», «адъювантная 
химиотерапия», «поддерживающая терапия», 
«мукозит», «рак ободочной кишки и ректосигмо-
идного отдела», «гастроинтестинальная токсич-
ность», «5-fluorouracil», «adjuvant chemotherapy», 
«mucositis», «colon and rectosigmoid cancer», 
«gastrointestinal toxicity», «Helicobacter pylori». Все-
го было найдено 122 литературных источника, 
соответствующих выбранным ключевым словам, 
из которых для последующего анализа были ото-
браны 46 публикаций. Выбранные литературные 
данные систематизировали и в дальнейшем ис-
пользовали для подготовки настоящего обзора. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые 5-фторурацил был синтезирован в 1957 

г. R. Duschinsky и соавт. в процессе работ по синтезу 
различных фторпиримидинов [7, 8]. C. Heidelberger 
и соавт. изучили свойства 5-фторурацила и обна-
ружили среди них противоопухолевое действие, 
объявив научному сообществу об открытии нового 
класса цитотоксических препаратов [7, 9]. Первые 
клинические испытания 5-фторурацила провели F. 
Ansfield и А. Сurrеrу в 1959 г. [7, 10]. 5-фторурацил 
стал первым и одним из основных препаратов в 
классе антиметаболитов, который применяется 
при широком спектре онкологических заболева-
ний, несмотря на 60-летнюю историю.

Период полураспада 5-фторурацила составляет 
до 20 минут. Этот факт стал ведущим при разра-
ботке схем лечения новообразований ободочной 
кишки и ректосигмоидного отдела с включением 
фторурацила. A. de Gramount и соавт. в 1997 г. раз-
работали популярную схему лечения, названную 
по автору: лейковорин 200 мг/м2 внутривенно в/в 
капельно в 1-й, 2-й дни; 5-фторурацил 400 мг/м2 
в/в струйно 1-й, 2-й дни; 5-фторурацил 600 мг/м2 
в/в 22-часовая инфузия 1-й, 2-й дни; каждые 2 не-
дели [11]. Лейковорин является составной частью 
данного лечения, так как усиливает противоопу-
холевую активность 5-фторурацила за счет уве-
личения внутриклеточного пула фолатов и стаби-
лизирования комплекса тимидилатсинтетазы и 
фтордезоксиуридинмонофосфата [11].

Кроме эффективной противоопухолевой актив-
ности 5-фторурацил обладает множеством побоч-

ных действий, которым подвержены система кро-
ветворения, печень, кожа, нервные клетки, сердеч-
но-сосудистая и мочевыделительная системы. Но 
чаще всего страдает слизистая оболочка желудка 
и кишечника [12–14]. При применении 5-фтору-
рацила частота развития данных нежелательных 
явлений со стороны желудочно-кишечного тракта 
составляет около 30–40 % [12]. 

Воспаление слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки, возникающее вслед-
ствие проведения химиотерапии, называется му-
козитом [12, 14, 15]. В патогенезе его возникнове-
ния и развития выделяют несколько фаз.

1. Инициирование. Характеризуется прямым 
воздействием противоопухолевых цитостатиков 
на слизистую и подслизистую оболочки желудоч-
но-кишечного тракта, а именно на эпителиоциты, 
что приводит к высвобождению большого количе-
ства свободных кислородных радикалов.

2. Первичное повреждение. Свободные кисло-
родные радикалы повреждают нити ДНК клеток 
и приводят их к гибели. В результате этого про-
исходит активация нуклеарного фактора транс-
крипции, запускающего каскад реакций, высвобо-
ждающих провоспалительные цитокины (ФНО-α, 
ИЛ-1В, ИЛ-6). Они активируют апоптоз нормаль-
ной ткани и усиливают клеточное повреждение. 
Одновременно с этим происходит запуск экспрес-
сии генов, которые стимулируют синтез молекул 
адгезии, циклооксигеназный-2 путь и ангиогенез. 
Все это замедляет скорость обновления эпителия, 
приводя к развитию атрофии слизистого и подс-
лизистого слоев желудочно-кишечного тракта.

3. Фаза передачи сигналов и амплификации. Ак-
тивация фактора транскрипции – это не единствен-
ный путь, приводящий клетки к апоптозу. Одно-
временно с ним свободные кислородные радикалы 
активируют керамидный путь за счет ферментов 
сфингомиелиназы и керамид-синтетазы, непосред-
ственно вызывающих апоптоз клеток. В данной фазе 
повышается распад фибронектина, который активи-
рует макрофаги и матриксные металлопротеиназы, 
в свою очередь активирующие ФНО-α и усиливаю-
щие повреждение ткани. В результате слизистая и 
подслизистая оболочка желудочно-кишечного трак-
та существенно изменяется и повреждается, хотя ви-
зуально может выглядеть неповрежденной.

4. Изъязвление. Слизистая оболочка желудоч-
но-кишечного тракта подвергается эрозивным 
изменениям ввиду повреждения эпителиальных 
клеток. В результате образуются язвы, которые ста-
новятся центром размножения бактерий, особенно 
в столь богатой микроорганизмами среде. Проис-
ходит вторичное инфицирование, нейтрофильная 
инфильтрация, активация макрофагов продуктами 
распада бактерий, которые проникают через под-
слизистую оболочку. Макрофаги в свою очередь 
стимулируют выброс провоспалительных цитоки-
нов и усиливают степень повреждения. Чаще всего 
развитие язвенных дефектов происходит на фоне 
глубокой нейтропении, при этом бактерии могут 
проникать в подслизистую оболочку, что опасно 
развитием бактериемии и сепсиса. Данный период 
наиболее богат клиническими проявлениями.
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5. Реконвалесценция. Происходит восстановле-
ние скорости пролиферации и дифференцировки 
клеток эпителия, а также основных функций сли-
зистой оболочки ЖКТ (барьерная, всасывающая, 
секреторная). Нормализуется состав микрофлоры 
окружающей среды. Данный период, как правило, 
совпадает с восстановлением показателей пери-
ферической крови. Выздоровление происходит к 
15–16 дню от начала химиотерапии.

Мукозит – это одно из самых частых нежела-
тельных явлений, развивающихся при проведении 
химиотерапии. Развитие данного осложнения мо-
жет привести к значительным финансовым затра-
там. Эксперты всемирной организации здравоохра-
нения утверждают, что около 22 % пациентов, по-
лучающих лечение по поводу солидных опухолей, у 
которых развился мукозит 3–4 степени, нуждаются 
в проведении полного парентерального питания 
[16]. Наличие мукозита 3–4 степени увеличивает 
в два раза риск перевода больного в отделение ин-
тенсивной терапии и удлиняет сроки госпитализа-
ции при проведении очередного курса цитотокси-
ческого лечения в среднем на 7 суток [16]. 

Так как больные с новообразованиями ободоч-
ной кишки и ректосигмоидного отдела составля-
ют неоднородную группу людей с разным возрас-
том и коморбидностью, стоит рассмотреть иные 
причины, влияющие на слизистую оболочку же-
лудка и двенадцатиперстной кишки. К основным 
этиологическим факторам относятся нарушение 
режима питания, вредные привычки (курение и 
злоупотребление алкоголем), профессиональные 
вредности, наличие аутоинфекции и т. д. [17, 18]. 

Кроме рассмотренных причин, способных вы-
зывать мукозиты изучаемых локализаций, накла-
дывающих свой отпечаток во время цитотоксиче-
ского лечения 5-фторурацилом, данное нежела-
тельное явление отягощает наличие у больных 
инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) [19–24]. 
Средняя распространенность H. pylori по всему 
миру составляет 50 %: она выявляется приблизи-
тельно у 30–35 % населения в детском возрасте и 
у 50–85 % во взрослой популяции [25–27]. В раз-
вивающихся странах показатель инфицирован-
ности высокий и составляет 80–90 %. К странам 
с более низким уровнем относятся Австралия (20 
%), Северная Америка (30–40 %), Западная Евро-
па (30–50 %) [26]. В Российской Федерации дан-
ным микроорганизмом инфицировано 78,5 %, что 
составляет более 112 миллионов человек [28].  
H. pylori – грамотрицательная, спиралевидная бак-
терия, поражающая около половины населения 
земного шара, основным резервуаром которой яв-
ляется желудок человека. Длина микроорганизма 
составляет от 2,0 до 6,5 мкм. На одном из концов 
имеет 2–6 жгутиков, обеспечивающих штопоро-
образную подвижность, при помощи которой бак-
терия может двигаться в слизи на поверхности 
слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта 
[29, 30]. H. pylori – микроаэрофилы (оптимальная 
концентрация кислорода 3–15 %) и капнофилы 
(оптимальная концентрация углекислого газа 
10–15 %) [29, 30]. Распространенность инфекции 
зависит от географического района, возраста, эт-
нической принадлежности и социально-экономи-

ческого статуса. H. pylori обладает микробиологи-
ческими характеристиками, которые позволяют 
ей выживать в крайне неблагоприятных условиях, 
таких как кислая среда желудка [29–31]. Она оби-
тает в глубине желудочных ямок и на поверхности 
эпителиальных клеток, в основном под защитным 
слоем слизи, выстилающей слизистую оболочку 
желудка. H. pylori также обнаруживается в клет-
ках слизистой оболочки желудка. Сохранную сли-
зистую оболочку двенадцатиперстной кишки H. 
pylori не колонизирует. При частом закислении 
луковицы двенадцатиперстной кишки там возни-
кают участки желудочной дисплазии, где может 
существовать H. pylori. Передача инфекции про-
исходит в основном орально-фекальным путем, в 
частности через загрязненную воду и продукты 
питания. Возможна также орально-оральная пере-
дача, о чем свидетельствует выделение бактерии в 
слюне и зубном налете.

Слизистая оболочка желудка имеет барьер, ко-
торый защищает эпителий от агрессивной среды 
и химуса внутри желудка. Он состоит из глико-
протеинов, толщина которых составляет 190–300 
мкм, покрывающих слой гидрокарбонатов, непо-
средственно прилегающий к эпителию слизистой 
оболочки, и называется слизисто-бикарбонатный 
барьер [30]. Более того, в слизи находится ком-
плекс антимикробных факторов, включающий ли-
зоцим, лактоферрин, иммуноглобулин А и другие, 
препятствующие диффузии различных веществ и 
инфекционных агентов [30]. Но H. pylori удается 
создавать свои колонии в желудке благодаря на-
личию факторов патогенности.

К главному фактору патогенности бактерии 
относится подвижность, которая осуществляет-
ся за счет наличия жгутиков [29–31]. Жгутики 
представляют собой комплекс белков – флагелли-
нов. Они производят различные движения – пла-
вающие, скользящие, ползающие. Это позволяет 
бактерии передвигаться в слизи, выстилающей 
желудок и проникать в межклеточные простран-
ства [29, 30]. Движению также способствует спира-
левидная форма H. pylori, которая обуславливает 
винтообразное движение [29–31].

Важнейшим фактором патогенности является 
адгезия H. pylori к эпителиальным клеткам желуд-
ка, облегчающая доступ бактерии к питательным 
веществам [29, 31]. S. J. Hessey с соавт. (1990 г.) из-
учали данное свойство бактерии при микроско-
пии окрашенных биоптатов слизистой желудка. 
Ими было установлено, что на момент фиксации 
не менее чем 20 % бактерий были прикреплены 
к эпителию [30]. Этому способствует липосахарид 
бактерий и специализированные адгезины OMP 
(outer membrane proteins, белки поверхностной 
мембраны) [29, 31]. OMP кодируется 32 гена в ге-
номе H. pylori [29, 31]. К тому же бактерия способна 
образовывать биопленку, секретируя компоненты 
гликокаликса, что способствует выживанию в не-
благоприятных условиях [29, 30]. Образованию 
биопленки способствуют различные факторы: 
благоприятная температура, показатель кислот-
ности, микроаэрофильные условия, субингибиру-
ющие концентрации антибиотиков [29]. В иссле-
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дованиях Y. Niv и соавт. выявлено умение микро-
организмов ингибировать экспрессию муцина, что 
влияет на консистенцию слизи желудка [20, 21]

Колоссальное значение имеет способность H. 
pylori образовывать уреазу. Она снижает кислот-
ность окружающей среды путем нейтрализации 
соляной кислоты в желудке, разлагая мочевину на 
углекислый газ и аммиак, и образует аммиачное 
«облако» вокруг колонии бактерии, что обеспечи-
вает поддержание комфортного уровня кислотно-
сти (6,0–7,0) [20, 29–31]. Она представляет собой 
Ni2+-содержащий фермент, является маркером 
инфекции H. pylori и фактором защиты микроорга-
низма. Уреаза снижает кислотность окружающей 
среды путем нейтрализации соляной кислоты в 
желудке, разлагая мочевину на углекислый газ и 
аммиак, и образует аммиачное «облако» вокруг 
колонии бактерии, что обеспечивает поддержа-
ние комфортного уровня кислотности (6,0–7,0) 
[20, 29–31]. Увеличение кислотности способству-
ет снижению вязкости желудочного муцина, что 
облегчает подвижность H. pylori [30, 31]. А ионы 
аммония могут разрушать межклеточные контак-
ты и повреждать клетки эпителия [29, 30]. Также 
уреаза является сильным антигеном и может свя-
зываться с потенциально опасными для H. pylori 
антителами, образуя комплекс антиген-антитело 
и удаляя его с поверхности бактериальной клетки, 
предотвращая ее лизис [20, 29].

Бактерии H. pylori обладают большим разно-
образием и генетической гетерогенностью. Дан-
ная неоднородность микроорганизмов возникает 
не только по географическому и популяционно-
му принципу, но и внутри одного организма. Это 
обосновано накоплением спонтанных точечных 
мутаций в генах H. pylori, отвечающих за адапта-
цию бактерии к организму человека, что способ-
ствует хроническому течению инфекции. Соглас-
но данным исследования Garcia-Vallve S. и соавт. 
генетическое многообразие возникает благодаря 
генетическим рекомбинациям, и именно им при-
надлежит основная роль [29]. Наряду с этим пор-
тугальские исследователи Figueiredo C. и соавт. до-
казали связь между уровнем инфицированности 
популяции и частотой гетерогенности генотипов: 
чем выше уровень инфицированности, тем выше 
процент смешанных генотипов [29].

Весь спектр данных факторов патогенности 
позволяет H. pylori проникнуть, удержаться, суще-
ствовать и размножаться на поверхности и в глу-
бине слизистой оболочки желудка. Также доказа-
но, что наличие бактерии и продуктов ее жизнеде-
ятельности в желудке приводит к нарушению про-
ницаемости слизистой оболочки, и это является 
еще одним важным звеном в патогенезе инфекции 
[32, 33]. Возникновение этого процесса обуслов-
лено тем, что микроорганизм нарушает плотные 
контакты (TJ) между эпителиоцитами желудка за 
счет действия CagA-токсина и способствует пере-
мещению высоко- и низкомолекулярных веществ 
по обе стороны эпителия [33]. Перемещение ве-
ществ на поверхность слизистой оболочки приво-
дит к потере жидкости или развитию отека, а про-
никновение высокомолекулярных веществ внутрь, 
включая антигены и токсины H. pylori, вызывает 

активацию иммунной системы, выделение медиа-
торов воспаления и цитокинов. В свою очередь ме-
диаторы воспаления дополнительно увеличивают 
проницаемость и формируется порочный круг [33]. 
Данный механизм является одной из причин фор-
мирования хронического воспаления и рассматри-
вается исследователями как возможная мишень 
воздействия при лечении инфекции H. pylori.

Впервые в 1994 г. появились рекомендации по 
лечению заболеваний, ассоциированных с H. pylori, 
составленные американской ассоциацией гастро-
энтерологов. Следуя их примеру, в 1996 г. были 
составлены первые европейские рекомендации по 
диагностике и терапии гастродуоденальных забо-
леваний больных, инфицированных данной бак-
терией. В рекомендациях была описана тактика 
ведения пациентов, показания для проведения эра-
дикационного лечения, а также схемы эрадикации, 
состоящие из трех или четырех препаратов. Для об-
суждения этих вопросов экспертный совет собирал-
ся в г. Маастрихте (Нидерланды), что в дальнейшем 
дало название разработанным рекомендациям. 
Российская гастроэнтерологическая ассоциация 
выпустила свои материалы относительно заболе-
ваний, связанных с H. pylori, только 1997 г.

Спустя четыре года возникла необходимость 
в пересмотре рекомендаций. В результате чего в 
2000 г. выходят вторые Маастрихтские рекомен-
дации, в которых были откорректированы показа-
ния и схемы эрадикационной терапии. Была опи-
сана стратегия эрадикации H. pylori: лечение рас-
сматривалось как единое целое, состоящее из двух 
линий терапии. В качестве первой линии была 
предложена трехкомпонентная схема, при неэф-
фективности которой назначается квадротерапия. 
Оптимальными сроками контроля эрадикации яв-
лялись 4–6-я неделя после окончания терапии.

В дальнейшем продолжались активные работы 
по детальному изучению H. pylori, ее свойств, фак-
торов патогенности и гетерогенности, чувстви-
тельности бактерии к антимикробным препаратам. 
В 2003 г. К. И. Пюрвеева с соавт. обнаружили зави-
симость между генотипами H. pylori и наличием 
генов резистентности к кларитромицину при изу-
чении неудачных случаев эрадикации [29]. В 2006 г. 
V. Francesco с соавт. была установлена взаимосвязь 
между резистентностью к кларитромицину и cagA 
и vacA статусом H. pylori методом ПЦР [29]. В 2007 
г. в ОАЭ группа исследователей под руководством 
S. Mubarak выявили, что мутации А(2142/43)G гена 
резистентности к кларитромицину строго ассоци-
ированы с генами патогенности cagA и vacA [29]. 
Данные исследования позволяют выделить группы 
больных с определенными генотипами H. pylori, ко-
торые будут подвержены высокому риску неэффек-
тивности эрадикационной терапии стандартными 
схемами лечения, и разработать мероприятия, на-
правленные на предотвращение этого. 

Так как происходило накопление новых знаний 
о свойствах микроорганизма, расширение спектра 
заболеваний, патогенетическая роль которых от-
водится H. pylori, появление данных об эффектив-
ности методов эрадикации, роста резистентности 
бактерии к стандартным схемам лечения, пред-
ставленных в Маастрихт-2, были разработаны 
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новые рекомендации Маастрихт-3 (2005 г.) и Маа-
стрихт-4 (2010 г.) [34].

В последнее десятилетие резистентность H. 
pylori к антибактериальным препаратам увели-
чивается во всех странах мира [35]. Данные ана-
лиза, проводимого в мировой популяции с 2006 
по 2009 г., позволили установить следующие по-
казатели устойчивости микроорганизма: к кла-
ритромицину – 17,2 %, метронидазолу – 26,7 %, 
амоксициллину – 11,2 %, тетрациклину – 5,9 %, ле-
вофлоксацину – 16,2 %, рифабутину – 1,4 %, поли-
резистентность – 9,6 % [35]. В 2008–2009 гг. было 
проведено крупное многоцентровое исследование 
в Европе, результаты которого показали высокую 
резистентность бактерии к метронидазолу – 34,9 %, 
ниже к кларитромицину – 17,5 % и левофлокса-
цину – 14,1 %, а устойчивость к амоксициллину и 
тетрациклину около 1 % [36]. Группа исследова-
телей под руководством F. Megraud провела ана-
лиз 20 исследований в Европе, изучавших эффек-
тивность стандартной трехкомпонентной тера-
пии, применяемой в 1-й линии, при лечении 2751 
больного. При чувствительности штамма H. pylori 
к кларитромицину частота эффективной эрадика-
ции составляла 88 %, а при устойчивости – только 
18 % [36]. Всемирная организация здравоохране-
ния внесла кларитромицинрезистентную H. pylori 
в класс бактерий, который представляет наи-
большую опасность для здоровья человека [33]. 
В настоящее время более актуальной проблемой 
является полирезистентность штаммов H. pylori. 
Широкое распространение данных штаммов бак-
терий будет являться причиной неэффективности 
эрадикационной терапии, что также требует раз-
работки новых схем лечения H. pylori [36]. 

Осенью 2016 г. был опубликован новый Ма-
астрихтский консенсус – пятый (Management of 
Helicobacter pylori infection — the Maastricht V/
Florence Consensus Report) [37, 38]. Он состоит из 
пяти частей, каждая из которых рассматривает 
отдельную тему, связанную с H. pylori: показания/
ассоциации, диагностика, лечение, профилакти-
ка, взаимосвязь с желудочной микрофлорой. По 
данным консенсуса гастрит, ассоциированный с 
H. pylori, является инфекционным заболеванием 
вне зависимости от симптомов и осложнений. Для 
выявления микроорганизма предпочтительными 
остаются неинвазивные методы диагностики. Ак-
цент поставлен на лечении штаммов бактерий, ре-
зистентных к кларитромицину, оптимальной дли-
тельности эрадикационной терапии. [35, 37, 38]. 

В 2016 г. были опубликованы данные метаа-
нализа, проведенного L.V. McFarland с соавт. по 
результатам 19 рандомизированных контролиру-
емых исследований с участием 2730 человек, в ко-
торых использовались мультиштаммовые и муль-
тивидовые пробиотики с целью эрадикации [35, 
39]. В нем доказано улучшение результатов эради-
кации, снижение частоты нежелательных явлений 
и частоты возникновения антибиотик-ассоцииро-
ванной диареи. В «Рекомендациях Российской га-
строэнтерологической ассоциации по диагностике 
и лечению инфекции H. pylori у взрослых» (редак-
ция 2018 г.) в схемы эрадикации включены про-
биотики, в том числе комбинированные, содержа-

щие Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, L. 
Rhamnosus, с целью повышения ее эффективности 
и снижения частоты развития нежелательных яв-
лений, среди которых возникновение C.difficile-ас-
социированной болезни [37]. 

Резюмируя, можно сделать вывод, что лече-
ние инфекции H. pylori показано всем инфициро-
ванным для ликвидации воспаления слизистой 
оболочки желудка, предупреждения дальнейшего 
развития процесса до стадии эрозии, язвы, атро-
фии. Более актуален этот вопрос среди больных с 
новообразованиями ободочной кишки и ректосиг-
моидного отдела, получающих адъювантную ле-
карственную терапию с включением 5-фторураци-
ла, что связано с большим риском возникновения 
гастроинтестинальной токсичности, лечение ко-
торой усложняется и затягивается (замедляется) 
у H. pylori-инфицированных больных. Также слож-
ности в проведении данного лечения возникают в 
связи с преклонным возрастом больных, наличия 
у них серьезных сопутствующих заболеваний или 
послеоперационных осложнений.

Эффективность лечения злокачественных новоо-
бразований зависит от строгого соблюдения разра-
ботанных схем противоопухолевой терапии, а глав-
ное – сроков введения и доз цитостатиков. Развитие 
мукозитов у пациентов является причиной редук-
ции доз препаратов и увеличения интервалов между 
курсами лечения, что снижает его эффективность.

Рассматриваемую проблему усугубляет от-
сутствие общепризнанных методов и рекомен-
даций по профилактике и лечению гастроинте-
стинальных мукозитов.

В рекомендациях Российского общества клини-
ческой онкологии (RUSSCO 2021 г.) по профилак-
тике и лечению мукозитов желудочно-кишечного 
тракта не предоставлена информация по профи-
лактике воспаления слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Но есть некоторые 
сведения по их лечению. К ним относятся: адекват-
ная гидратация, прием пищи в жидком и полужид-
ком виде (при необходимости установка желудоч-
ного зонда), антибиотикотерапия при возникнове-
нии инфекции, вызванной патогенной флорой [12]. 

В рекомендациях Европейского общества ме-
дицинской онкологии 2015 г. опубликована един-
ственная рекомендация, касающаяся мукозитов 
желудочно-кишечного тракта при проведении 
стандартной химиотерапии [40]: ранитидин или 
омепразол перорально рекомендуются для профи-
лактики болей в эпигастрии после лечения стан-
дартными дозами циклофосфамида, метотрексата 
и 5-фторурацила или лечения 5-фторурацилом с 
включением фолиевой кислоты или без нее.

В руководстве по лечению мукозитов 2019/2020 
Многонациональной ассоциации поддерживающей 
терапии при раке (MASCC) в партнерстве с Между-
народным обществом оральной онкологии (ISOO), 
а также в клинических рекомендациях общества 
специалистов поддерживающей терапии в онко-
логии 2021/2022 (RASSC) отсутствуют данные по 
профилактике и лечению гастроинтестинальных 
мукозитов, вызванных химиотерапией [41, 42]. 
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Разработка методов профилактики и лечения 
гастроинтестинальной токсичности во время про-
ведения химиотерапии является актуальной про-
блемой среди современных ученых.

D. Thorpe в 2019 г. опубликовал статью, в ко-
торой поделился выводами о влиянии секреции 
муцина на развитие желудочно-кишечных муко-
зитов. Автор полагает, что большое содержание 
муцина на слизистой оболочке желудочно-кишеч-
ного тракта предотвращает развитие воспаления 
и уменьшает повреждения, вызванные мукози-
том. Поэтому влияние на экспрессию муцина до и 
во время цитотоксического лечения может стать 
ключевым фактором для снижения тяжести дан-
ного нежелательного явления [43].

Группа бразильских ученых под руководством A. 
C. Medeiros в 2018 г. поделилась своим опытом на-
значения симвастатина для профилактики развития 
желудочно-кишечных мукозитов на фоне примене-
ния химиотерапии с включением 5-фторурацила у 
крыс. Исследователи пришли к выводу, что приме-
нение симвастатина и фармакологической группы 
статинов в целом ослабляет проявления желудоч-
но-кишечного мукозита в модели на животных [44].

Корейские исследователи во главе с L. Deng 
опубликовали в апреле 2022 г. результаты своей 
работы, в которой изучали эффективность сред-
ства китайской народной медицины Simоtаng, 
состоящее из натуральных растений, в лечении 
желудочно-кишечных побочных эффектов после 
химиотерапии [45]. Было обнаружено, что препа-

рат эффективно уменьшает желудочно-кишечный 
мукозит после цитотоксического лечения путем 
снижения воспаления и уплотнения эпителиаль-
ных клеток кишечника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Колоректальный рак представляет собой се-

рьезную проблему общественного здоровья. Слож-
ности в проведении противоопухолевого лечения 
возникают ввиду отсутствия общепринятых ме-
тодов по профилактике мукозитов со стороны же-
лудка и двенадцатиперстной кишки при примене-
нии 5-фторурацила, являющегося неотъемлемой 
составной частью любой схемы терапии, приме-
няемой при новообразованиях ободочной киш-
ки и ректосигмоидного отдела. Значение данной 
темы возрастает в связи с широкой распростра-
ненностью H. pylori, отсутствием высокоэффек-
тивных режимов ее эрадикации, а также большой 
резистентности к стандартным методам лечения. 
Следовательно, проблема является актуальной в 
современной медицине и требует изучения и раз-
работки методов профилактики поражений сли-
зистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки у больных, получающих лекарственное ле-
чение с включением 5-фторурацила, что позволит 
улучшить отсроченные результаты противоопухо-
левого лечения посредством его полного и своев-
ременного проведения, а также сохранить высо-
кое качество жизни больных.
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Аннотация 
Введение. Хроническая ишемия органов пищеварения (ХИОП) представляет собои�  группу чрезвычаи� -
но опасных заболевании� , считающихся редкими, клинически проявляющихся персистирующим абдо-
минальным болевым синдромом, нарушением стула, снижением массы тела. ХИОП может развиваться 
вследствие как непосредственного поражения непарных ветвеи�  брюшнои�  аорты, так и сдавливания по-
следних извне под деи� ствием экстравазальных факторов. Клинические проявления ХИОП имеют до 80 
% пациентов с диагностированными сердечно-сосудистыми заболеваниями. Цель работы – определе-
ние этиологическои�  структуры, факторов риска, принципов классификации и диагностики хроническои�  
ишемии органов пищеварения. Материалы и методы. В настоящии�  обзор включено 47 работ, посвя-
щенных методикам, техникам и исходам лечебных вмешательств, отобранных из 835 публикации� , наи� -
денных по ключевым словам в базах данных PubMed, Google Scholar, elibrary.ru с глубинои�  поиска с 1990 
по 2021 год. Результаты и обсуждение. Отсутствует общепринятая терминология и классификация 
ХИОП. Более чем в 90 % случаев ХИОП обусловлена атеросклеротическим поражением сосудов. К попу-
ляции высокого риска относятся женщины старше 60 лет. Классическая триада симптомов ХИОП вклю-
чает связанную с приемом пищи боль в животе, снижение массы тела, шум при аускультации брюшнои�  
аорты, однако ввиду неспецифичности предъявляемых жалоб диагностика затруднена. Наличие клини-
ческого подозрения на ХИОП и повторныи�  анализ данных повышает информативность методов лучевои�  
диагностики. Заключение. Диагностика хроническои�  ишемии органов пищеварения является междис-
циплинарнои�  проблемои� , требует взаимодеи� ствия врачеи�  различных специальностеи� : терапевта или 
врача общеи�  практики, абдоминального и сосудистого хирурга, гастроэнтеролога, рентгенолога, эндо-
скописта. Наличие клинического подозрения на ХИОП повышает информативность, своевременность и 
адекватность интерпретации результатов высокотехнологичных методов лучевои�  диагностики. 
Ключевые слова: хроническая ишемия органов пищеварения, абдоминальная боль, ультразвуковая 
допплерография, КТ-ангиография, МР-ангиография
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Abstract
Introduction. Chronic mesenterial ischemia (CMI) is a group of extremely dangerous diseases, considered to be 
rare, clinically manifested by persistent abdominal pain syndrome, stool disorders, weight loss. CMI can develop 
both as a result of direct lesion of the unpaired branches of the abdominal aorta and as a result of compression 
from outside under the influence of extravasal factors. Up to 80 % of patients with diagnosed cardiovascular 
diseases have clinical manifestations of CMI. The aim of the work was to determine the etiological structure, 
risk factors, principles of classification and diagnosis of chronic ischemia of the digestive organs. Materials and 
Methods This review includes 47 papers on techniques, techniques, and outcomes of treatment interventions, 
selected from 835 publications found by keyword in PubMed, Google Scholar, and elibrary.ru databases with 
a search depth from 1990 to 2021. Results and Discussion There is no generally accepted terminology and 
classification of CMI. More than 90 % of CMI cases are related to atherosclerotic vascular lesion. The high-risk 
population includes women over 60 years of age. The classic triad of CMI symptoms includes food-related 
abdominal pain, weight loss, abdominal aortic auscultation murmur, but due to the nonspecific nature of the 
complaints, diagnosis is difficult. Clinical suspicion of CMI and re-analysis of the data increase the informative 
value of radial diagnostic methods. Conclusion Diagnosis of chronic mesenteric ischemia is an interdisciplinary 
problem, requires interaction of physicians of different specialties: general practitioner or general practitioner, 
abdominal and vascular surgeon, gastroenterologist, radiologist, endoscopist. The presence of clinical suspicion 
of CMI increases the informativeness, timeliness and adequacy interpretation of the results of high-tech methods 
of radiological diagnostics.
Keywords: chronic mesenterial ischemia, abdominal pain, ultrasound dopplerography, CT angiography. MR 
angiography

For citation: Palabugina P.A., Popov A.A., Izmozherova N.V. Chronic mesenteric ischemia: A review of 
current diagnostic and terminology issues. Ural medical journal. 2022;21(6): 128-135.  
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ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) за-

нимают первое место среди причин преждевре-
менной смерти жителей планеты [1]. До 80 % па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
гипертонической болезнью (ГБ), церебральным 
атеросклерозом (ЦА) имеют разной степени выра-
женности клинические проявления хронической 
ишемии органов пищеварения (ХИОП), представ-
ляющей собой группу чрезвычайно опасных забо-
леваний, считающихся редкими, обусловленных 
поражением одной или нескольких непарных вет-
вей брюшной аорты [2, 3, 4]. 

Цель работы – определение этиологической 
структуры, факторов риска, принципов класси-
фикации и диагностики хронической ишемии 
органов пищеварения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в соответствии с 

планом научной работы ФГБОУ ВО УГМУ Минз-
драва РФ. Поиск публикаций по ключевым словам 
проводился в базах данных PubMed, Google Scholar, 

elibrary.ru за период с 1990 по 2021 г. Критерии 
включения: полнотекстовые одномоментные, ре-
троспективные, проспективные, аналитические, 
описательные исследования, клинические ре-
комендации, а также диссертационные работы, 
систематические обзоры и метаанализы, позво-
ляющие оценить качество планирования и прове-
дения исследований и релевантность материалов 
поставленным задачам. Также в обзор литературы 
были включены монографии и руководства, пре-
доставляющие информацию о принципах ведения 
обсуждаемого контингента в реальной клиниче-
ской практике без ограничений по языку. Крите-
рии исключения: работы, текст которых был не-
доступен в полном объеме, отчеты о клинических 
случаях и письма в редакцию журналов.

Всего по ключевым словам в различных ком-
бинациях было найдено 835 ссылок. После исклю-
чения работ, не соответствовавших критериям 
включения, посвященных методикам и техникам 
лечебных вмешательств и исходов последних, от-
бор публикаций для включения в обзор осущест-
вляли при условии согласия всех соавторов насто-



Внутренние болезни / Internal medicine

130Уральскии�  медицинскии�  журнал / Ural medical journal. Том 21  № 6. 2022 130

ящего обзора. В итоге в настоящий обзор включе-
ны 47 публикаций. Необходимо отметить, что на 
официальном сайте, содержащем нормативные и 
методические документы, утвержденные (согла-
сованные) Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации (клинические рекомендации, 
стандарты и порядки оказания медицинской по-
мощи, санитарные правила, критерии оценки ка-
чества оказания медицинской помощи, федераль-
ные законы и методические рекомендации), ХИОП 
упоминается лишь в перечне состояний, требу-
ющих дифференциального диагноза при остром 
панкреатите и ряде других заболеваний, проявля-
ющихся абдоминальной болью [5].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Актуальность
Кровоснабжение органов пищеварения осу-

ществляется тремя непарными висцеральными 
ветвями брюшной части аорты: чревным стволом 
(ЧС), верхней брыжеечной артерией (ВБА) и ниж-
ней брыжеечной артерией (НБА). Атеросклероз 
данных артерий по частоте распространения за-
нимает пятое место после атеросклероза коро-
нарных артерий, аорты, брахиоцефальных и по-
чечных артерий [6, 7]. ХИОП рассматривается как 
редко встречающаяся и трудно диагностируемая 
патология, однако в общей популяции пациентов 
атеросклеротическое поражение ЧС встречается в 
25–45 % случаев, ВБА ‒ в 30–80 %, НБА ‒ в 23 % слу-
чаев [7], а частота ХИОП в целом соотносима с ча-
стотой встречаемости болезни Крона [8]. Пораже-
ние ветвей брюшной аорты может протекать бес-
симптомно, что встречается при однососудистом 
поражении и развитой сети коллатералей [9]. При 
исследовании среди лиц моложе 65 лет бессим-
птомный стеноз ЧС и/или ВБА диагностировали в 
3 % случаев, у пациентов старше 65 лет – в 18 % [9]. 
По данным Wilson D.B. et al., до 17,5 % людей старше 
65 лет страдают ХИОП [10]. Ишемия кишечника 
встречается примерно в 0,1 % случаев обращений 
в стационары и в 1,0 % случаев среди обративших-
ся с клиникой «острого живота» [11]. В половине 
случаев диагноз ХИОП ставится при развитии остро-
го нарушения мезентериального кровообращения 
[12]. Без лечения течение ХИОП ухудшается, что в ко-
нечном итоге приводит к смерти пациентов. 5-лет-
няя смертность у бессимптомных пациентов с ХИОП 
достигает 40 %; а при поражении трех основных вис-
церальных артерий – до 86 % [13, 14].

Терминология
Данная группа заболеваний известна в ли-

тературе под более чем 10 названиями: angina 
abdominalis (брюшная жаба), субдиафрагмальная 
стенокардия, intestinal angina (кишечная жаба), 
абдоминальный ишемический синдром, хрониче-
ская ишемическая болезнь органов пищеварения, 
хроническая ишемия кишечника, синдром хрони-
ческой абдоминальной ишемии, висцерально-и-

шемический синдром [2, 15, 16, 17, 18]. Впервые 
патологию висцеральных ветвей брюшной аорты 
описал F. Tiedemann в 1843 г., выявив поражение 
артерий при аутопсии, а в 1901 г. J. Schnitzler опи-
сал клинические проявления ХИОП в виде боли в 
животе, метеоризма, похудания, назвав их «пере-
межающейся анемической дисперистальтикой» 
[19]. Первые сообщения на русском языке посвя-
щенные «брюшной жабе» как отдельной нозо-
логической форме, принадлежат Ф. К. Гейслеру 
(1910) и М. Я. Брейтману (1913) [20]. В МКБ-10 
ХИОП можно зашифровать следующими кодами: 
I70.0 – атеросклероз брюшной аорты, I74.0 – эм-
болия и тромбоз брюшной аорты, I77.4 – синдром 
компрессии чревного ствола брюшной аорты, К55 
– сосудистые болезни кишечника [21]. Таким обра-
зом, в МКБ-10 отсутствует общепринятая рубрика 
для кодирования ХИОП, что существенно затруд-
няет анализ данных эпидемиологических и кли-
нических исследований.

Этиология
Традиционно среди причин развития ХИОП 

выделяют две группы [2, 4, 9, 22, 23]. К первой 
относятся заболевания артерий (атеросклероз, 
аномалии развития сосудов, артериит Такаясу и 
др.). Вторую группу составляют экстравазальные 
причины (сдавление сосудов ножками диафраг-
мы, периартериальными фиброзными тканями, 
опухолями и др.) [19]. Внутрисосудистые пораже-
ния встречаются чаще (62–90 %), чем внесосуди-
стые (10–38 %) [20, 22]. Аналогично механизму 
при стенокардии напряжения при поражении ме-
зентериальных сосудов происходит нарушение 
притока оксигенированной крови к органам же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [14]. Сужение 
одного сосуда более чем на 70 % запускает процесс 
коллатерального кровообращения, в связи с чем у 
многих пациентов с мезентериальным стенозом 
отсутствуют клинические проявления [24]. Увели-
чение числа перенесших реваскуляризацию может 
свидетельствовать о росте атеросклеротического 
поражения сосудов, и с учетом старения населения 
и высокой частотой ССЗ в последующие годы пред-
полагается рост числа пациентов с ХИОП [20, 25].

Изолированное поражение ЧС наиболее часто 
встречается при синдроме срединной дугообразной 
связки [2, 25]. Синдром компрессии ЧС выявляется 
у 0,4–1 % людей в популяции, чаще у лиц молодого 
возраста [26]. По данным других авторов, до 7,3 % 
бессимптомных пациентов имеют компрессию ЧС 
срединной дугообразной связкой [18, 27] 

Группы риска
ХИОП распространена среди лиц с сердечно-со-

судистыми заболеваниями ввиду того, что более 
чем в 90 % случаев она обусловлена атеросклеро-
тическим поражением сосудов [2, 9, 11]. Женщины 
страдают ХИОП в 3–4 раза чаще мужчин, при этом 
к популяции высокого риска относятся женщины 
старше 60 лет [28]. У пациентов молодого возраста 
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симптомы ХИОП могут быть обусловлены наличи-
ем системного васкулита, дисплазии соединитель-
ной ткани [10]. Частота острой окклюзии ВБА воз-
растает экспоненциально с возрастом, равномерно 
распределяясь среди мужчин и женщин, при этом 
доля пациентов, имевших клинические симптомы 
ХИОП до начала острой тромботической окклюзии 
достигала 73 % [22].

Факторы риска и патогенетические варианты
Вышеуказанные причины приводят к разви-

тию так называемой окклюзионной ХИОП [2, 7, 8]. 
В то же время у 13–16 % всех пациентов с ХИОП 

диагностируется хроническая неокклюзионная 
мезентериальная ишемия (ХНМИ), характеризую-
щаяся симптомами ХИОП при отсутствии значимо-
го стеноза сосудов [8, 22]. Патофизиологические 
механизмы развития неокклюзионной ХИОП изу-
чены недостаточно, среди наиболее обсуждаемых 
выделяют хроническую сердечную недостаточ-
ность, окклюзию более мелких артерий из-за спаз-
ма или микроэмболий, вегетативную дисфунк-
цию, повреждения спинного мозга и др. [9, 26, 27]. 
Вместе с тем именно ХНМИ в наибольшей степени 
может обусловливать госпитальную смертность 
больных ХИОП [22, 27].

К факторам риска развития ХИОП относят ку-
рение, дислипидемию, наличие артериальной ги-
пертензии, сахарного диабета [9, 19, 21, 22].

Наиболее часто описываются различные вари-
анты ишемической гастродуоденопатии, составля-
ющие 46,2 % случаев ХИОП, а также ишемические 
панкреатопатии – 33,9 % [23, 28]. Изолированное 
поражение поджелудочной железы встречается 
редко и обычно сочетается с проявлениями пора-
жения других органов [20]. У 86,2 % пациентов от-
мечается сочетанное поражение органов пищева-
рения [8]. Основным гистологическим признаком 
ишемической гастропатии является прогрессирую-
щая атрофия слизистой оболочки, преимуществен-
но в антральном отделе, что обусловлено особен-
ностями кровоснабжения [12]. При пункционной 
биопсии печени у больных ХИОП наиболее часто 
определяется жировая трансформация печени, 
перигепатоцеллюлярный, перипортальный и цен-
тральный фиброз, баллонная дистрофия гепато-
цитов, умеренно выраженный гепатит. Для ишеми-
ческой энтеропатии характерны атрофия ворсин и 
крипт, уменьшение количества крипт, бокаловид-
ных клеток [19]. Морфологическими признаками 
ишемической колопатии являются частая локали-
зация в селезеночном изгибе, поверхностный не-
кроз слизистой с сохранением эпителия крипт на 
большом протяжении, наличие тромбов или сгуст-
ков фибрина в мелких артериях, макрофаги, нагру-
женные гемосидерином, замещение собственной 
мышечной пластинки соединительной тканью [12].

Клинические проявления
Клиническая картина нарушений мезентери-

ального кровообращения может проявляться в 

виде острой и хронической форм [2]. Острая ме-
зентериальная ишемия ведет к инфаркту кишеч-
ника и обычно диагностируется правильно [23]. 
В отличие от клинических проявлений острой ме-
зентериальной ишемии картина ХИОП менее ясна, 
так как имеет множество клинических «масок»: ее 
проявления свойственны различным заболевани-
ям органов ЖКТ и не являются специфичными [2, 
3, 7, 18, 28]. В литературе выделяют классическую 
триаду симптомов: боль в животе после приема 
пищи, связанную с усилением мезентериально-
го кровотока, похудание, шум при аускультации 
брюшной аорты, однако данные симптомы встре-
чаются только в 16–22 % случаев [9, 16, 19, 26, 29]. 
Основным симптомом считается персистирующий 
абдоминальный болевой синдром [9, 29]. Боль в 
животе обычно развивается через 20–30 мин по-
сле приема пищи и длится 1–2 ч [2, 10]. Со време-
нем связь боли с приемом пищи может способство-
вать развитию у пациентов ситофобии [2, 28–31]. 
Болевой синдром уменьшается при ограничении 
объема принимаемой пищи, а рестрикция рацио-
на, вероятно, является более значимой причиной 
истощения пациентов, нежели нарушение аб-
сорбции нутриентов [2]. Также среди симптомов 
выделяют неустойчивость стула (описывают как 
диарею, так и склонность к запорам), возможны 
тошнота, рвота, метеоризм [9, 29, 31]. Описано 
ухудшение течения ХНМИ у пожилых, спровоциро-
ванное даже непродолжительной дегидратацией 
вследствие недостаточного потребления жидко-
сти [32]. В настоящее время случаи ХИОП все чаще 
регистрируются у пациентов с избыточным весом 
или ожирением, тогда как ранее большинство опи-
санных пациентов имели дефицит массы тела [33].

Причины поздней диагностики
Медленное течение заболевания, отсутствие 

специфичных симптомов, развитая сеть сосуди-
стых коллатералей затрудняет диагностику, осо-
бенно на ранних стадиях [24]. Способствует позд-
ней диагностике и недостаточная настороженность 
врачей в отношении ХИОП [23, 33]. В ретроспектив-
ном исследовании, включившем 244 пациента с 
верифицированной ХИОП, наличие артериальной 
гипертензии, ИБС, перенесенных ишемических ин-
сультов и прием низких доз аспирина ассоцииро-
валось с более тяжелым и прогностически небла-
гоприятным течением ХИОП при значимо менее 
выраженных симптомах [34]. При обследовании 
выявленные симптомы часто рассматривались в 
рамках хронических воспалительных процессов, и 
соответствующая диагнозам терапия не оказыва-
ла должного эффекта [6, 30, 31]. Поэтому в случаях 
неэффективности терапии заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта необходим целенаправлен-
ный диагностический поиск ХИОП [31].

Современные подходы, алгоритмы и методы ди-
агностики 

Основная роль в верификации диагноза ХИОП, 
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согласно рекомендациям, отводится методам, не-
посредственно выявляющим поражение висце-
ральных артерий: ультразвуковой допплерогра-
фии (УЗДГ) натощак и после стандартной пищевой 
нагрузки и ангиографии [35–37]. УЗДГ использу-
ется в качестве первого метода визуализации и 
позволяет получить информацию об анатомии и 
функциональном состоянии артерий и достоверно 
определить степень стеноза [36, 38]. Проведение 
УЗДГ при сужении просвета артерии более чем на 
60 % выявляет локальное увеличение максимума 
линейной скорости кровотока, а при стенозе 70 % 
и выше происходит изменение спектра кровото-
ка, который приобретает турбулентный характер 
[35]. Имеется высокая корреляция данных УЗДГ с 
результатами ангиографии [37, 38]. Однако ульт-
развуковое исследование не позволяет получать 
достаточной информации о состоянии НБА в связи 
с ее малым диаметром и о характере коллатераль-
ного кровотока [35–40]. К тому же УЗДГ является 
оператор-зависимым методом, полноценной оцен-
ке сосудов могут помешать установленные ранее 
стенты [35, 38]. 

В качестве методов диагностики также рекомен-
довано использование компьютерной томографии 
(КТ), магнитно-резонансной томографии (МРТ) [11, 
38, 39]. При МР-ангиографии также хуже визуали-
зируются НБА и ветви меньшего калибра, в связи с 
чем предпочтительно проведении КТ-ангиографии, 
а когда проведение КТ невозможно (при почечной 
недостаточности, аллергии на контрастные веще-
ства и др.), в качестве альтернативы возможно про-
ведение МР-ангиографии [9, 38]. Появление муль-
тидетекторной КТ (МДКТ) в значительной мере 
заменило КТ-ангиографию в диагностике ХИОП, 
однако последняя сохраняет свою высокую диагно-
стичекую значимость с учетом совершенствования 
методов внутрисосудистых вмешательств [41, 42].

Вместе с тем адекватность интерпретации 
результатов высокотехнологичных методов лу-
чевой диагностики, особенно в случаях развития 
жизнеугрожающих острых ишемических событий 
у пациентов с ранее диагностированной ХИОП, в 
большой степени определяется наличием клини-
чески обоснованного подозрения лечащего врача 
[43]. Более того, особо отмечается, что у каждо-
го третьего пациента с острой ишемией, развив-
шейся на фоне ХИОП, может не быть КТ-специ-
фических признаков артериальной обструкции, 
а коэффициент согласия � между заключениями 
даже опытных специалистов может быть крайне 
низким (например, 0,3–0,4) [44]. Таким образом, 
получив отрицательное заключение по КТ-анги-
ографии или иному методу визуализации сосудов 
брюшной полости, при наличии клинического 
подозрения на ХИОП следует в обязательном по-
рядке получить заключение как минимум еще од-
ного специалиста лучевой диагностики, обладаю-
щего необходимым опытом [43, 44].

Результаты лабораторных тестов в диагности-
ке ХИОП неспецифичны [9, 12]. В общеклинических 
анализах возможны анемия, лейкопения, электро-

литные нарушения, гипоальбуминемия [9]. При 
оценке иммунного статуса пациентов с ХИОП были 
выявлены его изменения в зависимости от уровня 
поражения ЖКТ [45]. Так, у пациентов с ишемиче-
ской панкреатопатией уровень CD16 лимфоцитов 
был ниже, чем у пациентов с энтероколопатией. В 
свою очередь, хроническое ишемическое пораже-
ние тонкой и толстой кишки было ассоциировано 
с повышенной активацией функций нейтрофилов 
[45]. Необходимы дальнейшие исследования для 
определения потенциальных чувствительных 
биомаркеров ХИОП [12, 46]. 

Критерии диагноза и классификации
Отсутствие общепринятой классификации 

ХИОП и четких критериев отбора пациентов для 
хирургического и терапевтического лечения су-
щественно затрудняет выбор тактики ведения 
больных [40, 47]. В отсутствие специфичных сим-
птомов ХИОП необходимо междисциплинарное 
взаимодействие специалистов различных специ-
альностей: терапевта или врача общей практики, 
абдоминального и сосудистого хирурга, гастроэн-
теролога, рентгенолога, эндоскописта [12, 23, 30, 
38, 40]. Диагноз ставится на основании клиниче-
ских проявлений, рентгенологической картины и, 
если возможно, функциональной оценки призна-
ков ишемии слизистой оболочки [9].

Клинико-патогенетическая классификация 
ХИОП, предложенная О. Ш. Ойноткиновой с соавт., 
включает клинические формы (чревную, бры-
жеечную, чревно-брыжеечную), стадии течения 
(компенсированную, субкомпенсированную, де-
компенсированную), клинико-морфологические 
варианты: абдоминальная ишемическая висце-
ралгия (стабильная, прогрессирующая) и абдоми-
нальная ишемическая висцеропатия (гастродуо-
денопатия, гепатопатия, панкреатопатия, энте-
роколопатия), а также анатомо-морфологические 
признаки и осложнения [6, 7].

В 2003 г. Л. Б. Лазебником с соавт. предложена 
классификация ХИОП по клиническим формам: 
ишемическая гастродуоденопатия, ишемическая 
панкреатопатия, ишемическая энтероколопатия, 
ишемическая гепатопатия, смешанные ишеми-
ческие висцеропатии [48]. Были описаны функ-
циональные классы (ФК) ХИОП: I ФК – без выра-
женной клинической симптоматики, характерно 
отсутствие нарушения кровотока в покое и появ-
ление абдоминальной боли после нагрузочной 
пробы; II ФК – наличие признаков расстройства 
кровообращения в покое и усиление их после 
функциональной нагрузки, выраженная клини-
ческая симптоматика (болевой, диспепсический 
синдром, похудание); III ФК – имеются выражен-
ные циркуляторные расстройства, выявляемые 
в покое и сочетающиеся с постоянным болевым 
синдромом, органическими изменениями органов 
пищеварения; IV ФК – стадия деструктивных из-
менений органов пищеварения [23, 29, 47, 48].

Таким образом, диагноз ХИОП требует сочета-
ния соответствующих клинических симптомов и 
выявления критериев значимого окклюзионного 
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поражения брыжеечной артерии, но часто откла-
дывается, учитывая широкий спектр клинических 
проявлений желудочно-кишечных расстройств, 
связанных с болью в животе и потерей веса [49]. 
Стандартизация интерпретации данных методов 
визуализации, повторный анализ полученных изо-
бражений и сопоставление результатов с клиниче-
скими проявлениями направлены на повышение 
качества и своевременности диагноза ХИОП [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика и ведение больных ХИОП являют-

ся междисциплинарной проблемой, недостаточно 
известной широкому кругу врачей, особенно вра-

чам первичного звена. В то же время отсутствуют 
утвержденные федеральные клинические реко-
мендации по диагностике и лечению обсуждае-
мой патологии. Для выработки диагностической 
гипотезы, плана ее подтверждения требуется тща-
тельный сбор жалоб, анамнеза, физикальное об-
следование, своевременное обследование сосудов 
с целью выявления и верификации локализации, 
объема, клинической значимости поражения. На-
личие клинического подозрения на ХИОП повыша-
ет информативность, своевременность и адекват-
ность интерпретации результатов высокотехно-
логичных методов лучевой диагностики, особенно 
в случаях развития острых ишемических событий 
у пациентов с ранее диагностированной ХИОП. 
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Аннотация 
Введение. Дисплазия соединительнои�  ткани (ДСТ) – распространенное состояние, которое оказыва-
ет влияние на работу различных компонентов организма. Цель работы – определение современного 
состояния проблемы структурно-функциональных особенностеи�  эритроцитов у лиц с ДСТ. Материа-
лы и методы. Авторами проведен поиск и анализ работ в научнои�  электроннои�  библиотеке E-library, 
Федеральнои�  электроннои�  медицинскои�  библиотеке Минздрава РФ, библиографическои�  базе данных 
медицинских публикации�  Medline по ключевым словам: эритроциты, структура мембраны, функции 
эритроцитов, гемопоэз, жизненныи�  цикл эритроцитов, формы эритроцитов, в сочетании с терминами: 
дисплазия соединительнои�  ткани, соединительная ткань, методы диагностики, антиоксидантная за-
щита, перекисное окисление липидов. Для обзора отобрано 53 источника. Результаты и обсуждение. 
Эритроциты происходят из мезенхимальнои�  ткани и имеют свои структурно-функциональные особен-
ности у лиц с ДСТ, а именно нарушение структуры подмембранного цитоскелета, изменение состава и 
расположения фосфолипидов внутри мембраны эритроцитов, приводящие к снижению пластичности 
оболочки клеток крови. Обнаружено появление предгемолитических и дегенеративных форм эритро-
цитов, что также способствует сокращению жизненного цикла эритроцитов. Заключение. Лица с ДСТ 
имеют повышенныи�  риск развития анемии, обусловленнои�  структурно-функциональными особенно-
стями эритроцитов, которые могут приводить к развитию гемолиза, что необходимо учитывать при об-
следовании и ведении пациентов с ДСТ.
Ключевые слова: эритроциты, мембрана эритроцитов, формы эритроцитов, соединительная ткань, 
дисплазия соединительнои�  ткани, патология соединительнои�  ткани
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Abstract
Introduction. Connective tissue dysplasia (СTD) is a common condition that affects the function of various 
components of the body. The aim of the work is to determine the current state of the problem of structural and 
functional characteristics of erythrocytes in persons with СTD. Materials and methods The authors conducted 
a search and analysis of works in the scientific electronic library E-library, the Federal Electronic Medical Library 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, the bibliographic database of medical publications Medline 
using the keywords: erythrocytes, membrane structure, erythrocyte functions, hematopoiesis, erythrocyte life 
cycle, erythrocyte forms, combined with the terms: connective tissue dysplasia, connective tissue, diagnostic 
methods, antioxidant protection, lipid peroxidation. Fifty-three sources were selected for the review. Results 
and Discussion Erythrocytes originate from mesenchymal tissue and have their own structural and functional 
features in individuals with СTD, namely, a violation of the structure of the submembrane cytoskeleton, a change 
in the composition and location of phospholipids inside the erythrocyte membrane, leading to a decrease in 
the plasticity of the blood cell membrane. In addition, the appearance of prehemolytic and degenerative forms 
of erythrocytes has been detected, which also contributes to a reduction in the life cycle of erythrocytes and a 
tendency to anemia in people with СTD. Conclusion Individuals with СTD have an increased risk of anemia due 
to structural and functional features of red blood cells, which may lead to hemolysis, which should be taken into 
account in the examination and management of patients with СTD.
Keywords: erythrocytes, erythrocyte membrane, erythrocyte forms, connective tissue, connective tissue 
dysplasia, pathology of connective tissue
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из самых важных и необычных тканей в 

организме является кровь. Клетки крови образу-
ются в гемопоэтической ткани, которая находит-
ся у плода в печени, селезенке и в конце внутриу-
тробного развития в костном мозге, у взрослого 
человека – только в плоских костях в красном 
костном мозге. На протяжении всей жизни в нем 
функционируют стволовые клетки гемопоэза, да-
ющие начало всем росткам кроветворения. 

Стволовые клетки обладают двумя свойствами, 
которые не встречаются у других клеток организ-
ма: они полипотентны, т. е. их дифференцировка 
ведет к появлению различных форм клеток крови, 
и обладают способностью к самовоспроизведе-
нию, не удваивая генетический материал и тем са-
мым обеспечивая гемопоэз неопределенно долгое 
время [1, 2, 3]. Такие свойства стволовых клеток в 
полном объеме проявляются у них только после 
рождения человека и реализуется в результате 
созревания их предшественников – престволо-
вых кроветворных клеток. Последние появляются 
в период внутриутробного развития задолго до 

формирования костного мозга [4, 5]. И стволовые 
клетки, и их «потомки» имеют мезенхимальное 
происхождение, таким образом, в основе кровет-
ворения лежат структуры соединительной ткани. 

Процесс гемопоэза сложный и многоступен-
чатый, осуществляется под влиянием гемопоэ-
тических факторов роста и дифференцировки  
[6, 7]. Соответственно, как в любой сложной си-
стеме возможно возникновение разнообразных 
изменений и нарушений под действием внешних 
и внутренних факторов. 

Основными клетками крови, переносящими 
кислород, являются эритроциты. В литературе 
встречаются разные, порою противоречивые дан-
ные о состоянии эритроидного ростка при пато-
логии соединительной ткани. Это неудивитель-
но, так как она этиологически и патогенетически 
неоднородна. Патология соединительной ткани 
представлена разными состояниями – дифферен-
цированными и недифференцированными фор-
мами. К первым принято относить наследственные 
моногенные болезни (синдромы Марфана, Элерса 
– Данлоса, несовершенный остеогенез и др.), воз-
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никшие в результате определенных, в большинстве 
случаев известных мутаций. Ко вторым относят 
дисплазию соединительной ткани (ДСТ). ДСТ – это 
гетерогенная группа заболеваний соединительной 
ткани полигенно-многофакторной природы, объе-
диненных в фенотипы на основе общности внеш-
них и/или висцеральных признаков [8]. 

Широко известным признаком ДСТ является 
патология гемостаза: склонность к повышенной 
кровоточивости, образованию синяков. Менее 
изученная сфера – разнообразные нарушения 
эритроидного ростка на фоне ДСТ, приводящие к 
развитию анемии. Причины данной патологии мо-
гут быть разнообразными: нарушения гемопоэза, 
повышенный гемолиз, дефицитные состояния и 
другие. Этиология анемии определяет выбор тера-
пии. Установление факторов, способствующих воз-
никновению анемии у пациентов с ДСТ, позволит в 
будущем заложить основы патогенетических под-
ходов к лечению таких пациентов. В данном обзо-
ре литературы предпринята попытка обобщить 
имеющуюся немногочисленную информацию о со-
стоянии эритроцитов при ДСТ, что позволит луч-
ше понимать этиопатогенез данного состояния и 
правильно выбирать терапию.

Цель работы – определение современного со-
стояния проблемы структурно-функциональных 
особенностей эритроцитов у лиц с дисплазией со-
единительной ткани.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Авторами статьи проведен поиск и анализ опу-

бликованных работ отечественных и иностранных 
ученых по изучаемой проблеме на основе данных 
E-library, Федеральной электронной медицинской 
библиотеки Минздрава РФ, библиографической 
базы данных медицинских публикаций Medline, 
созданной Национальной медицинской библиоте-
кой США. Поиск научных источников проводился с 
помощью ключевых слов: эритроциты, структура 
мембраны, функции эритроцитов, гемопоэз, жиз-
ненный цикл эритроцитов, формы эритроцитов, 
erythrocyte, red blood cell, erythrocyte membrane, 
erythrocyte forms, в сочетании с терминами: дис-
плазия соединительной ткани, соединительная 
ткань, методы диагностики, антиоксидантная 
защита, перекисное окисление липидов, сollagen 
formation disorder, connective tissue, connective 
tissue dysplasia, connective tissue disorders. При по-
иске источников по ключевым словам авторами 
было найдено 86 работ, опубликованных в пере-
довых и высокорейтинговых журналах. В даль-
нейшем после тщательного анализа имеющейся 
информации для научного аналитического обзора 
отобрано 53 работы, которые непосредственно 
отвечали цели нашего исследования. Критерии 
включения источников в обзор: результаты ис-
следований, в которых представлена информация 
о структурных и функциональных особенностях 
эритроцитов у лиц с ДСТ. Критерии невключения 
статей: результаты работ, рассказывающих об осо-
бенностях красных клеток крови при других со-
стояниях, например, ювенильный ревматоидный 
артрит, патология эндокринной системы, хирур-

гические заболевания и пр. Кроме того исключа-
лись источники, в которых приводились данные о 
состоянии других ростков кроветворения, состоя-
нии гемостаза. В связи с малым количеством работ 
по заявленной теме в обзорную статью включены 
данные не только за последние 5 лет, но и резуль-
таты более ранних исследований, начиная с 1994 г.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Частота анемии у лиц с ДСТ
В ряде работ отмечено укорочение жизненного 

цикла эритроцитов и склонность к развитию ане-
мии у пациентов с ДСТ [9–12]. Так, при проведении 
планового медицинского осмотра 482 школьников 
анемия 1 степени выявлена у 13 % детей в группе 
с ДСТ, в то время как у школьников без проявле-
ний ДСТ такое состояние среди обследованных 
не встречалось [13, 14]. Аналогичные результаты 
(10–12 %) приводятся и в других исследованиях 
[15, 16, 17]. В большинстве случаев у пациентов с 
ДСТ отмечено снижение количества гемоглобина 
1 степени без предъявления жалоб и клиниче-
ских проявлений. Из-за этого пациенты обычно не 
подозревают об имеющейся проблеме, и анемия 
является случайной находкой. В то же время в ра-
боте С. К. Дубова [18] у пациентов с ДСТ наряду с 
анемией выявлен эритроцитоз в 7,7 % случаев. В 
большинстве работ подчеркивается склонность к 
анемии у лиц с ДСТ.

Вероятные механизмы развития анемии
Исследователи предполагают разные патоге-

нетические механизмы развития анемического 
состояния при ДСТ. Как потенциальная причина 
сокращения продолжительности жизни красных 
клеток крови отмечается нарушение структуры их 
подмембранного цитоскелета [19, 20]. Проведение 
сканирующей электронной микроскопии показа-
ло, что у детей с ДСТ содержание нормальных эри-
троцитов дисковидной формы было ниже (84 % и 
89 % соответственно в группах с ДСТ и без ДСТ, р < 
0,05), а количество дегенеративных форм эритро-
цитов выше более чем в 2 раза в сравнении с кон-
тролем (0,4–0,5 % и 0,12 % соответственно). Кро-
ме того, у пациентов с ДСТ выявлено повышенное 
количество обратимо измененных, переходных 
форм эритроцитов, способных к обратной транс-
формации (13,1 %), предгемолитических (3 %) и 
дегенеративных форм эритроцитов (0,56 %), что 
отличает детей с ДСТ от обследованных без при-
знаков несостоятельности соединительной ткани 
[14]. Наиболее выраженные структурные измене-
ния эритроцитарных мембран выявлены при со-
четании ДСТ и анемии [21]. Полученные данные 
позволяют предположить, что патогенетический 
механизм развития анемии при ДСТ у детей сло-
жен и обусловлен не только дефицитом железа, са-
мой частой причиной анемии. По мнению авторов, 
наличие измененных форм эритроцитов косвенно 
свидетельствует о гемолитическом компоненте 
развития анемии у детей с ДСТ [14, 21].

В исследованиях М. В. Бедяевой у лиц молодо-
го возраста при синдроме соединительнотканной 
дисплазии сердца также выявлено увеличение 
количества необратимо деформированных (пред-
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гемолитических) форм эритроцитов (р < 0,05) в 
сравнении с представителями без ДСТ [15]. 

Следовательно, вероятными причинами разви-
тия анемии у лиц с ДСТ наряду с дефицитом же-
леза могут быть и морфологические особенности 
мембран эритроцитов, предрасполагающие к воз-
никновению гемолиза.

Морфологические особенности мембраны эри-
троцитов

Мембрана эритроцита представляет собой 
сложный комплекс, включающий определенным 
образом организованные липиды, белки и углево-
ды. Ее структурно-функциональные особенности 
во многом обусловлены липопротеиновым ком-
понентом, составляющим основу мембран клеток. 
Бислой фосфолипидов состоит из двух листков мо-
лекул фосфолипидов. В него включены и нелипид-
ные соединения, представленные интегральными 
и поверхностными (периферическими) белками. 
Поверхностные белки «плавают» на поверхности 
мембран, формируя в первую очередь антигенные 
свойства клеток, а интегральные (или полуинте-
гральные) пронизывают липиды, обеспечивая 
прочность и вязкость мембран. Углеводные компо-
ненты, связанные с белками, представляют собой 
гликопротеины, а связанные с липидами являются 
гликолипидами [22,23].

Жиры мембран эритроцитов – это холестерин 
(48 %), фосфотидилхолин (17–28 %), сфингомие-
лин (13–25 %) и некоторые другие. Фосфолипиды 
организованы асимметрично: холин-фосфолипиды, 
фосфотидилхолин и сфингомиелин находятся в ос-
новном во внешней половине бислоя мембраны эри-
троцитов; фосфотидилсерин и др. – во внутреннем 
слое [24]. При ряде заболеваний (сахарный диабет, 
серповидноклеточная анемия, талассемия) теряется 
асимметрия в расположении фосфолипидов внутри 
мембраны эритроцитов, что приводит к активации 
свертывания крови за счет превращения протром-
бина в тромбин и облегчает прикрепление макро-
фагов к эритроцитам, маркируя их для разрушения. 
Возможность схожих механизмов развития анемии 
ряд авторов предполагает при ДСТ [10, 12, 25].

Фосфотидилхолин мембран эритроцитов несет 
нейтральный заряд, не вступая во взаимодействие 
с положительно заряженными каналами кальция 
(Са2+), тем самым обеспечивая пластичность эри-
троцитов при прохождении капилляров и, кроме 
того, что не менее важно, атромбогенность крас-
ных клеток крови [26].

Вместе с фосфолипидами холестерин регулиру-
ет активность мембранно-связанных ферментов 
путем изменения вязкости мембраны, а также уча-
ствует в модификации вторичной структуры фер-
ментов. Молярное отношение холестерин/фосфо-
липиды у человека в мембранах клеток составля-
ет 0,9. Изменение этого соотношения в сторону 
увеличения наблюдается в пожилом возрасте, при 
нарушении обмена холестерина [27, 28], а также у 
подростков с повышенным весом [29].

Изменения липидов в мембране эритроцитов у 
лиц с ДСТ 

Изучение липидной структуры мембран эритро-
цитов у пациентов с ДСТ проводили с помощью тон-
кослойной хроматографии с выделением мембран 

красных клеток крови и последующей экстракцией 
липидов [30]. По гистограммам распределения эри-
троцитов с разным содержанием жиров выявлено 
снижение концентрации липидов в клетках [13, 31].

Подавляющее большинство авторов едино во 
мнении, что при ДСТ меняется состав фосфолипи-
дов в мембране эритроцитов. По мнению одних ис-
следователей, снижается уровень сфингомиелина 
и холестерина, особенно при ДСТ 3 степени [15, 32, 
33]. В других работах говорится об относительном 
повышении свободного холестерола и снижении 
общих фосфолипидов, что расценивается как при-
знак дестабилизации клеточных мембран [31, 33]. 

По соотношению холестерина и фосфолипидов 
в мембранах эритроцитов оценивали коэффици-
ент микровязкости клеточных мембран, позволя-
ющий судить об их пластичности. Данное соотно-
шение было значимо выше в группе обследован-
ных с признаками несостоятельности соедини-
тельной ткани (2,1 ± 0,26), чем в группе сравнения 
(1,2 ± 0,18) (р < 0,01) [15, 31].

Выявленные изменения в состоянии липидно-
го бислоя мембран клеток могут оказывать влия-
ние на транспорт ионов, латеральную диффузию 
рецепторов, ферментативную активность белков, 
приводя к изменению функциональных свойств 
эритроцитов. Обнаружено повышение активности 
Na+K+-АТФазы у детей с ДСТ, что приводит к нару-
шению внутриклеточного состава ионов (повыше-
ние натрия, кальция, снижение калия) [33].

Любые изменения в составе липидов мембра-
ны эритроцитов сопровождаются нарушением ее 
текучести и изменением работы интегральных 
белков. Снижение текучести мембраны эритроци-
тов, изменение ее свойств отмечено при повыше-
нии содержания сфингомиелина в работе одних 
авторов [34], снижение уровня сфингомиелина и 
холестерина в мембране эритроцитов при ДСТ – в 
работе других [33]. Степень выраженности биохи-
мических сдвигов коррелировала со степенью тя-
жести ДСТ [33, 34].

Изменение пластичности мембран эритроци-
тов, обусловленное отклонениями в его липидной 
структуре, отражает общее повреждение биомем-
бран организма [35–38]. Снижение концентрации 
липидов в эритроците косвенно свидетельствует 
о старении этих клеток крови.

Патологические изменения в составе и распо-
ложении липидов мембран эритроцитов у лиц с 
ДСТ обуславливают не только морфологические, 
но и функциональные нарушения, что негативно 
сказывается на продолжительности жизни крас-
ных клеток крови.

Особенности морфологии эритроцитов при ДСТ
В периферической крови человека встречаются 

разные варианты эритроцитов. Регенеративные 
формы – эритроциты, мембрана которых подверг-
лась обратимым изменениям. К ним относятся 
ранняя стадия эхиноцитоза (эритроцит с выступа-
ми, выростами одного размера), незрелые формы 
эритроцитов, в том числе ядросодержащие.

Дегенеративные формы эритроцитов (старею-
щие) – те, что имеют необратимые изменения, а имен-
но снижение эластичности стенки клетки, появление 
выростов разных размеров, изменение формы [27].
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Эхиноциты встречаются при гипомагниемии, 
действии токсинов, радиации. Эхиноциты 1–2 
классов относятся к регенеративным формам, а 3 
класса приобретают необратимые изменения. Как 
известно, для ДСТ характерно снижение уровня 
магния в крови и тканях, что также может способ-
ствовать появлению эритроцитов необычной фор-
мы и отражаться на их жизненном цикле [39–44].

В. В. Аникиным с соавт. выявлен феномен повы-
шенного ауторозеткообразования у пациентов с ДСТ 
и пролапсом митрального клапана [45]. Феномен 
ауторозеткообразования в периферической крови 
представляет собой процесс формирования кле-
точных ассоциаций с находящейся в центре розет-
кообразующей клеткой (лейкоцитом, чаще нейтро-
филом) и контактирующими с ней эритроцитами (в 
среднем от 3 до 5 штук). И хотя ауторозеткообразо-
вание не является специфическим признаком, розет-
ки из клеток крови образуются при многих заболе-
ваниях, такой феномен выявлен и при ДСТ [45].

В большинстве работ говорится о большей 
частоте встречаемости патологических реге-
неративных и особенно дегенеративных форм 
эритроцитов у пациентов с ДСТ, что также отри-
цательно сказывается на продолжительности 
жизни клеток эритроидного ростка.

Изменения белков в мембране эритроцитов у 
лиц с ДСТ

Белки мембран эритроцитов включают пе-
риферические (спектрин, анкирин, др.) и инте-
гральные (гликофорин, др). Гликофорины – белки 
мембран эритроцитов, определяющие их отрица-
тельный заряд, что способствует отталкиванию 
эритроцитов друг от друга и от эндотелия сосудов. 
В составе этих белков содержится большое коли-
чество сиаловой кислоты. 

Нитеподобные молекулы спектрина, которые 
связаны друг с другом анкирином и другими свя-
зывающими белками (актин, Band 4.1) составляют 
основу своеобразного «цитоскелета» эритроцитов 
– сеть, обращенную к цитозолю. От наличия спек-
трина зависит подвижность белков, удерживаю-
щих двойной бислой липидов [23]. Гликофорин 
обеспечивает трансмембранный перенос воды 
(«белковый путь») вместе с другими участниками 
(белок «полосы 3») [34]. Эластичность мембран 
эритроцитов обеспечивается взаимодействием 
белков цитоскелета [8, 27].

Биофизические характеристики мембран эри-
троцитов изучали методом флюоресцентного зон-
дирования на спектрофлюориметре с определени-
ем текучести глубоких слоев мембран по флюоре-
сенции зонда пирена и вязкости поверхностных 
структур по флюоресенции зонда 1-анилино-наф-
талин-8-сульфоната [33, 46].

Исследование упруго-вязкостных свойств мем-
бран эритроцитов у подростков с ДСТ методом 
атомно-силовой микроскопии выявило понижен-
ную эластичность и вязкость мембраны эритроци-
тов у подростков с ДСТ и, следовательно, снижение 
способности эритроцитов к упругой деформации 
при прохождении через сосуды микроциркулятор-
ного русла у всех детей с ДСТ и при нормальном 
уровне гемоглобина, и при анемии [47].

Другие авторы оценили показатели микро-

вязкости мембран эритроцитов у детей с ДСТ как 
более высокие, особенно при сочетании ДСТ с ато-
пическим дерматитом. Нарушение микровязкости 
эритроцитов, по их мнению, приводит к расстрой-
ствам микроциркуляции в тканях, что может под-
держивать инфильтративные изменения в коже 
при атопическим дерматите [29]. 

При ряде наследственных гемолитических 
анемий имеются дефекты анкирина и спектрина, 
белков цитоскелета эритроцитов, что приводит 
к изменению формы красных клеток крови. Они 
становятся крайне нестабильными, в результате 
чего время их жизни существенно сокращается 
[2]. Многие процессы при ДСТ наследственно об-
условлены, поэтому не исключено, что структур-
но-функциональные особенности эритроцитов у 
пациентов с ДСТ могут также определяться гене-
тическими факторами и в ряде случаев иметь ме-
ханизмы, схожие с гемолитическими анемиями, 
что требует дальнейшего изучения.

В итоге у лиц с ДСТ выявлены нарушения ми-
кровязкости эритроцитов, обусловленные разны-
ми причинами, но приводящие к единым резуль-
татам – снижению продолжительности их жизни.

Роль перекисного окисления липидов мембран 
эритроцитов у лиц с ДСТ

Наиболее вероятной причиной снижения концен-
трации липопротеинового комплекса может быть 
интенсификация процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) мембран эритроцитов. Активными 
участниками этого события являются свободные 
радикалы, вызывающие блокаду процессов нейтра-
лизации липоперекиси, что приводит к дестабили-
зации оболочки эритроцитов [13, 14, 32, 33, 48–51].

При свободнорадикальном окислении арахи-
доновой кислоты происходит отрыв водорода в 
α-положении по отношению к двойной связи, что 
приводит к перемещению этой двойной связи с 
образованием диеновых конъюгатов [52]. Эти ве-
щества относятся к токсическим метаболитам, 
которые оказывают повреждающее действие на 
липопротеиды, белки, ферменты и нуклеиновые 
кислоты. У лиц с ДСТ преобладает накопление не 
конечных, а первичных продуктов ПОЛ – диеновых 
конъюгатов, причем их большее количество выяв-
лено при более тяжелых вариантах ДСТ: 2,7 ЕД при 
2 степени ДСТ и 3,1 ЕД при 3 степени в сравнении с 
2,0 ЕД в контрольной группе [13, 21].

Активация ПОЛ с накоплением токсичных веществ 
может также приводить к структурно-функциональ-
ным нарушениям мембран эритроцитов, способствуя 
снижению продолжительности их жизни [13, 31].

В ряде работ оценивалось содержание сульф-
гидрильных SH-групп в эритроцитах. SH-группы 
играют важную роль в поддержании нативной 
структуры и каталитической активности многих 
белков, обеспечивают функционирование механиз-
мов антиоксидантной защиты. У пациентов с ДСТ 
выявлено снижение SH-групп и суданофильных 
компонентов мембран эритроцитов. Появление в 
периферической крови клеток с низким содержа-
нием тиоловых соединений связано с образовани-
ем в костном мозге неполноценных эритроцитов и 
их дальнейшим поступлением в кровоток [13].

Кроме того, у детей с ДСТ в гемолизате эритро-
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цитов выявлено повышение активности главных 
ферментов антиоксидантной защиты, а именно 
супероксиддисмутазы (в 1,5 раза), каталазы по 
сравнению с контрольной группой [13]. Более зна-
чимые изменения отмечались при ДСТ 3 степени. 

Патологические формы гемоглобина у лиц с ДСТ
В исследовании содержания производных ге-

моглобина в крови 117 больных с ДСТ в возрасте 
12,5 ± 1,22 года с разнообразными локомоторны-
ми и локомоторно-висцеральными проявлениями 
выявлено повышение содержания метгемогло-
бина в сравнении с контрольной группой, появ-
ление обычно отсутствующего в крови человека 
нитрозилгемоглобина на фоне значительного 
повышения количества метгемоглобина [53]. Ав-
торы полагают, что полученные данные косвенно 
подтверждают предположения о том, что у паци-
ентов с ДСТ повышается продукция монооксида 
азота, который является не только регулятором 
сосудистого тонуса, но и влияет на кислородтранс-
портную функцию крови. Можно полагать, что 
полученные данные отражают формирование ла-
тентных форм метгемоглобинемии и карбоксиге-
моглобинемии у пациентов с ДСТ.

Следовательно, наряду с различными вариан-
тами нарушений структуры и функции мембран 
эритроцитов у лиц с ДСТ в повышенном количе-
стве выявлены патологические формы гемоглоби-
на, что также может сказываться на обеспечении 
тканей кислородом, является потенциальной при-
чиной гипоксии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
По мнению большинства авторов, у лиц с ДСТ 

имеется склонность к развитию анемии. С прак-
тической точки зрения это обуславливает необ-
ходимость в обязательном порядке регулярно 
контролировать клинический анализ крови у всех 
пациентов с ДСТ. Бóльшая частота встречаемости 
нарушений структуры эритроцитов при ДСТ обу-
словливает необходимость оценки эритроцитар-
ных индексов у пациентов с ДСТ. Врач должен пом-
нить о том, что анемия у этой группы пациентов 
может быть обусловлена не только самой частой 
причиной – дефицитом железа, но и особенностя-

ми строения и функции эритроцитов, активизи-
рующими гемолитические механизмы. Соответ-
ственно, для установления ее причин в каждом 
конкретном случае необходима оценка показате-
лей обмена железа и проведение тестов, выявля-
ющих гемолиз эритроцитов. Необходимо помнить 
о возможности сочетания разных механизмов воз-
никновения анемии у одного и того же пациента.

Эритроциты имеют мезенхимальное происхож-
дение и отражают состояние соединительной тка-
ни в организме. К настоящему времени установле-
ны структурно-функциональные особенности эри-
троидного ростка, ассоциированные с ДСТ. К ним 
относятся нарушения структуры подмембранного 
цитоскелета, изменение состава и расположения 
фосфолипидов внутри мембраны эритроцитов, 
приводящие к снижению пластичности оболочки 
клеток крови. Кроме того, обнаружено появление 
предгемолитических и дегенеративных форм эри-
троцитов у лиц с ДСТ, что также способствует со-
кращению жизненного цикла этих клеток и склон-
ности к анемии. В то же время в ряде работ содер-
жится противоречивая информация о нарушениях 
структуры и функции красных клеток крови, что 
диктует необходимость продолжения исследова-
ний в данной области с использованием совре-
менных методик (электронная и атомно-силовая 
микроскопия, тонкослойная хроматография, спек-
трофлюориметрия, др.). При установлении дета-
лей их строения последние могут быть использо-
ваны как дополнительные маркеры ДСТ.

Таким образом, лица с ДСТ имеют повышенный 
риск развития анемии, обусловленной структур-
но-функциональными особенностями эритроци-
тов, которые могут приводить к развитию гемоли-
за, что необходимо учитывать при обследовании и 
ведении пациентов с ДСТ.

Выяснение патогенетических механизмов разви-
тия анемии в каждом конкретном случае позволит 
осуществить персонализированный подход к пациен-
ту, выбрать правильную тактику его лечения. Предва-
рительные данные свидетельствуют о возможности 
создания новых лекарственных средств и реализации 
новых лечебных подходов к пациентам с признаками 
несостоятельности соединительной ткани.
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Аннотация 
Введение. В статье рассматриваются биоэтические принципы в работе медицинскои�  сестры в период 
вакцинации населения от COVID-19 с акцентом на роль медсестры в общении с пациентами. Цель рабо-
ты – выявление ключевых принципов биоэтики, которые наиболее значимы в профессиональнои�  дея-
тельности медицинскои�  сестры. Материалы и методы. Выполнен анализ 15 документальных и лите-
ратурных источников, наи� денных в базах и электронных библиотеках Cyberleninka, КонсультантПлюс, 
garant.ru. Исследование проведено посредством метода контент-анализа нормативно-правовых актов. 
Результаты и обсуждение. Проведенныи�  контент-анализ нормативно-правовых актов, регулирующих 
право граждан на охрану здоровья и сферу вакцинопрофилактики населения, научнои�  литературы по-
зволил оценить порядок организации вакцинации от COVID-19 и роль медсестры в этом процессе. Вы-
явлены проблемы сложности принятия решении�  о вакцинации со стороны взрослого населения. По-
казаны морально-этические качества, которыми должна обладать медсестра. Заключение. В процессе 
развития трансгуманизма его необратимым последствием становится стирание принципов гуманизма 
в медицине. 
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Abstract
Introduction. The bioethical principles in the work of a nurse during the vaccination of the population against 
COVID-19 were discussed in the article. Emphasis on the role of the nurse in communicating with patients is placed 
in the article. The purpose of this paper is to identify the key principles of bioethics that are most significant 
in the nursing profession. Materials and methods The analysis of 15 documentary and literary sources found 
in the databases and electronic libraries Cyberleninka, ConsultantPlus, garant.ru. The study was carried out 
by means of the method of content analysis of legal acts. Results and Discussion The content analysis of the 
normative-legal acts regulating the citizens' right to health protection and the sphere of vaccine prophylaxis of 
the population, scientific literature allowed to estimate the order of COVID-19 vaccination organization and the 
nurse's role in this process. The problems of complexity of vaccination decision-making on the part of the adult 
population were revealed. Showed the moral and ethical qualities that the nurse must possess. Conclusion As 
transhumanism develops, its irreversible consequence is the erasure of the principles of humanism in medicine.
Keywords: bioethics, bioethical principles, nurse, patient, health care, mass vaccination, preventive vaccinations, 
immunoprophylaxis

For citation: Lapitskaya T.Y. Principles of bioethics in the work of a nurse during the mass vaccination 
of adults against COVID-19. Ural medical journal. 2022;21(6): 144-149.(In Russ.). http://
doi.org/10.52420/2071-5943-2022-21-6-144-149.

ВВЕДЕНИЕ
Вакцинация определена в качестве одной из 

распространенных форм медицинского вмеша-
тельства, которая проводится с целью профилак-
тики распространения инфекционных заболева-
ний у населения. Вопросы вакцинации представ-
ляют собой одновременно сложную и важную ка-
тегорию, которая требует не только соблюдения 
медицинских стандартов, но и четкого регулиро-
вания биоэтических и правовых норм. 

В Российское законодательство по охране здо-
ровья включены положения международных нор-
мативно-правовых актов. Это положения Нюр-
нбергского кодекса 1947 года [1], Хельсинской 
декларации 1964 года [2], в которых целью био-
медицинских исследований является усовершен-
ствование, модернизация диагностических, про-
филактических и терапевтических методик для 
более глубокого понимания этиологии и патогене-
за заболеваний. На сегодняшний день в медицине 
остается нерешенным вопрос относительно мер 
безопасности использования таких методик. 

Согласно статье 2 Европейской Конвенции по 
биоэтике 1997 года признается приоритет че-
ловека над наукой, когда «интересы и благо от-
дельного человека превалируют над интересами 
науки и общества» [3].

Цель настоящей работы – выявление клю-
чевых принципов биоэтики, которые наиболее 
значимы в профессиональной деятельности ме-

дицинской сестры. Делается акцент на роль медсе-
стры в общении с пациентами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен анализ 15 документальных и лите-

ратурных источников, найденных в электронных 
базах и библиотеках Cyberleninka, Консультант-
Плюс, garant.ru. Для проведения теоретического 
исследования биоэтических принципов, применя-
емых медицинской сестрой при выполнении своих 
профессиональных обязанностей, был использо-
ван метод контент-анализа нормативно-правовых 
актов, которые регламентируют право граждан 
на охрану здоровья и сферу вакцинопрофилакти-
ки населения от COVID-19, и научно-практических 
источников, отражающих указанную проблему. 
С помощью данного метода был изучен порядок 
проведения вакцинации и роль медицинской  
сестры в этом процессе.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На современном этапе развития медицинской 

науки в нашей стране отмечается богатый опыт 
применения принципов этики и биоэтики. Главный 
принцип биоэтики определяет то, что человек – это 
хозяин своей жизни, его тело и здоровье принад-
лежат исключительно ему. Строгое соблюдение 
принципов биоэтики становится возможным при 
наличии в государстве четко отрегулированной, ис-
ключающей правовые коллизии правовой основы. 
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Правовые аспекты по вопросам вакцинации 
населения в современной России отражены в Кон-
ституции РФ. На основании ст. 1, 2, 15, 17 Россия 
признается правовым демократическим государ-
ством, в котором человек определен в качестве 
высшей ценности и которому гарантированы его 
права и свободы [4]. При этом в ч. 3 ст. 55 Консти-
туции РФ отмечено, что для обеспечения защиты 
прав и законных интересов других лиц, их здо-
ровья, обеспечения безопасности всего государ-
ства, обороны страны права и свободы человека 
могут быть ограничены. Наряду с Конституцией 
РФ принципы соблюдения биоэтических норм в 
процессе медицинского вмешательства нашли от-
ражение в ряде федеральных законов, среди кото-
рых Федеральный закон от 17.09.1998 № 157-ФЗ  
«Об иммунопрофилактике инфекционных бо-
лезней человека» [5], Федеральный закон от 
21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоро-
вья граждан в Российской Федерации» [6], Феде-
ральный закон от 30.12.2020 № 492-ФЗ «О биоло-
гической безопасности в Российской Федерации» 
[7] и другие. Указанные законы отмечают приори-
тетность прав и свобод человека в сфере охраны 
здоровья, а также в них подчеркивается необходи-
мость пресечения всех неправомерных действий.

В критических ситуациях возникает потреб-
ность изменения приоритетности направлений, 
когда интересы общества доминируют над ин-
тересами отдельной личности. К таким ситуаци-
ям относятся эпидемии опасных инфекционных 
заболеваний, в целях контроля над которыми 
применяется вакцинопрофилактика населения. 
Таким образом, массовая вакцинация может рас-
сматриваться в качестве чрезвычайной меры, и 
поэтому все мероприятия направлены на профи-
лактическу для сохранения здоровья нации.

В действующем российском законодательстве 
определены права граждан на получение полной 
и достоверной информации о необходимости вак-
цинации, последствиях отказа от нее и возможных 
негативных последствиях. В случае принятия ре-
шения о вакцинации человек имеет право на по-
лучение бесплатной вакцины в любом удобном 
ему медицинском учреждении, а непосредственно 
перед вакцинацией – на медицинский осмотр. При 
возникновении поствакцинальных осложнений 
пациент также имеет право на меры социальной 
поддержки, компенсации и выплаты [8]. Кроме 
того, законодательство РФ закрепляет за гражда-
нином право на отказ от вакцинации. 

Несмотря на свободу прав и соблюдение закон-
ных интересов граждан, на законодательном уровне 
установлены временные санкции за отказ от вакци-
нации. Так, отсутствие профилактических прививок 
влечет запрет на въезд в страны, пребывание в ко-
торых требует их наличия. При возникновении мас-
совых заболеваний инфекционного характера либо 
в ситуации угрозы распространения и возникнове-
ния эпидемии человеку могут отказать в приеме в 
образовательные, оздоровительные учреждения, а 
также в приеме на работу или временно отстранить 
от работы до момента вакцинации [8]. 

Мнения населения относительно вакцинопро-
филактики разделились, одни считают прививки 
решающим фактором для развития «коллективно-
го иммунитета», снижения заболеваемости и рас-
пространения возбудителей инфекции, другие про-
должают отказываться от вакцинации и активно 
пропагандируют свою нигилистическую позицию. 
Во многом этому способствуют средства массовой 
информации, социальные сети, сообщества, кото-
рые, не обладая компетенциями в сфере медицины, 
искажают достоверную информацию относитель-
но вакцинопрофилактики, фальсифицируют ее ре-
зультаты и последствия, тем самым порождая об-
щую сумятицу и волнения среди населения. 

Ситуацию паники и невежества некоторой 
части населения усугубляют глобальные изме-
нения в мировом сообществе, которые вызваны 
эпидемиологической ситуацией – молниеносно 
распространяющимся и опасным заболеванием, 
вызванным новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19. Ежедневно в России фиксируют десятки 
тысяч случаев заболевших, каждый день эти люди 
подвержены тяжелому течению заболевания, не-
которые из них находятся между жизнью и смер-
тью. Вырос процент детского населения среди 
заболевших. Люди преклонного возраста даже в 
случае своевременного диагностирования заболе-
вания, принятых мер и грамотного лечения часто 
подвержены опасности неблагоприятного исхода, 
поскольку в большинстве случаев клиническая 
картина осложняется хроническими заболевания-
ми, и шансы такого пациента на выздоровление и 
успешную реабилитацию заметно снижаются. 

Сложившаяся критическая ситуация требует 
от государства принятия жестких мер по массо-
вой вакцинации взрослого населения от COVID-19, 
установления запретов и ограничений при отказе 
от нее, сужению списка категорий, кому противопо-
казана прививка. В этой связи наряду с врачебным 
персоналом следует подчеркнуть важную роль ме-
дицинских сестер, которым приходится ежедневно 
исполнять свои профессиональные обязанности 
в условиях недовольства части населения процес-
сом вакцинирования и даже агрессии. Пристально-
го внимания заслуживает соблюдение медсестрой 
биоэтических норм в процессе вакцинопрофилак-
тики, в особенности при общении с пациентами.

Вместе с выполнением медицинских манипу-
ляций медицинской сестре в период вакцинации 
взрослого населения от COVID-19 зачастую прихо-
дится дополнительно, после объяснения врачом в 
кабинете осмотра, говорить о необходимости вак-
цинации, последствиях отказа от нее и возможных 
поствакцинальных реакциях. 

Процесс вакцинации от COVID-19 можно услов-
но разделить на несколько этапов: осмотр паци-
ента с измерением температуры тела, давления, 
уровня кислорода в крови и других показателей 
при необходимости; заполнение медицинской 
документации, получение добровольного инфор-
мированного согласия пациента на вакцинацию 
в письменном виде; непосредственное введение 
вакцины; наблюдение за пациентом в течение 30 
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минут после вакцинации; приглашение на повтор-
ную вакцинацию с указанием точной даты [8]. 

На всех указанных этапах вакцинации происхо-
дит процесс общения не только врача, но зачастую 
и медицинской сестры с пациентами. Это предъ-
являет к медсестре дополнительные требования, 
она должна уметь:

– рассказать о пользе вакцинации;
– опровергнуть частые опасения о вреде вакци-

нации от COVID-19;
– компетентно объяснить пациенту беспоч-

венность его сомнений по поводу эффективно-
сти вакцины;

– тактично и ненавязчиво вести профилактиче-
скую работу по необходимости вакцинации, обеспе-
чивая пациентов информационными памятками.

В прививочном кабинете проходит этап подго-
товки пациента к введению вакцины и непосред-
ственно процесс вакцинации. Медицинская сестра 
сообщает название вакцины, метод и место вве-
дения. Медицинская сестра должна предложить 
пациенту присесть и подготовить верхнюю треть 
плеча для инъекции, внести данные пациента в 
медицинскую информационную систему – Феде-
ральный регистр вакцинированных от COVID-19, 
ввести вакцину с соблюдением всех санитарных 
норм и правил [8]. В связи с этим первостепенное 
значение приобретают биоэтические принципы, 
которые проявляются в процессе общения медсе-
стры с пациентами. 

В беседе с пациентом о пользе вакцинации ме-
дицинская сестра должна проявлять уважение и 
такт, избегая всяческого давления на пациента. 
Следует учитывать, что пациенты в большинстве 
случаев далеки от медицины, поэтому медсестра 
должна уметь объяснить, какие последствия мо-
гут быть при отказе от вакцинации доступным 
языком, без использования сложной термино-
логии. При возникновении сомнений медсестра 
должна убедить пациента, что вакцина стимули-
рует в организме человека выработку защитных 
антител, которые помогают эффективнее проти-
востоять инфекции. Истина заключается в том, 
что человек может заболеть COVID-19 и после вак-
цинации, однако заболевание его будет протекать 
в легкой форме. В общении и при выполнении 
медицинских манипуляций ключевыми биоэтиче-
скими принципами медсестры следует признать:

– «не навреди»;
– «делай благо»;
– «принцип уважения автономии пациента»;
– «принцип справедливости»;
– ответственность;
– благодеяния.
Особое значение приобретают нормы профес-

сиональной этики и деонтологии:
– вежливость;
– спокойствие;
– тактичность;
– доброжелательность;
– компетентность;
– умение сопереживать;
– умение объективно оценивать ситуацию;
– обладание навыком противостоять агрессив-

но настроенным пациентам;

– умение сохранять самообладание в нестан-
дартных ситуациях.

Важность перечисленных принципов медицин-
ской этики и биоэтики в процессе общения медсе-
стры с пациентами сложно переоценить. Однако с 
развитием современных технологий, в том числе и 
в сфере медицины, параллельно внедряются идеи 
трансгуманизма, которые влекут за собой попытки 
вытеснения человека искусственным интеллектом, 
заменой профессиональной деятельности специа-
листов ботами. С одной стороны, в ситуации нехват-
ки медицинских кадров такая идея должна рассма-
триваться как возможный способ решения пробле-
мы, но с другой – сможет ли бот заменить полноцен-
ную коммуникацию «медсестра – пациент»? Едва ли. 

В вопросах трансгуманизма более изобрета-
тельными оказались канадские инженеры, которые 
сконструировали первого в мире робота, способного 
ставить внутримышечные инъекции, при которых 
участие медицинской сестры необязательно. Данная 
разработка получила название Кобионикс (Cobionix), 
сокращенно Коби [9]. Вместо иглы для инъекций 
Коби использует струю жидкости под высоким давле-
нием, которая не толще человеческого волоса. Кроме 
этого, Коби запрограммирован на сканирование до-
кументов, удостоверяющих личность пациента, кото-
рые требуются в процессе вакцинации от COVID-19, 
также он может самостоятельно находить на теле 
человека подходящее для введения вакцины место. В 
качестве основных преимуществ такого изобретения 
разработчики называют: решение вопроса нехватки 
кадров среди среднего медицинского персонала; без-
опасность вакцинации с точки зрения минимизации 
риска возникновения инфекций, связанной с оказа-
нием медицинской помощи (ИСМП). 

Очевидно, что процесс вытеснения гуманизма 
из медицинской сферы набирает обороты. Решение 
вопроса дефицита кадров, экономия энергетиче-
ских и временных ресурсов медицинского персона-
ла, безусловно, считается положительной стороной 
последствий технологического прорыва. Однако 
замена человека роботом становится острым дис-
куссионным тезисом, тем более в сфере медицины. 
И если с технической стороны становится возмож-
ным непосредственное введение вакцины роботом, 
то с этической точки зрения – это не представляется 
возможным, поскольку любое медицинское вмеша-
тельство не должно обходиться без полноценной 
коммуникации.

Идеи гуманизма, биоэтические принципы чужды 
роботам. Результатом того, что человека переста-
нут рассматривать как высшую ценность, будь то 
медицинский персонал или пациент, станет посте-
пенное исчезновение гуманизма из медицины, ког-
да такие категории, как сострадание, доброта, уме-
ние сопереживать исчезнут из системы ценностей.  
Медицинская сестра призвана поддержать пациента, 
выслушать, успокоить, выразить сочувствие, чего не 
сможет сделать даже самый высокотехнологичный 
робот. На наш взгляд, идеи трансгуманизма, которые 
в настоящее время имеют тенденцию к активному 
распространению, могут быть губительны для сферы 
медицинского обслуживания, где человеческое об-
щение и взаимодействие занимают центральную 
позицию. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ нормативной базы, изу-

чение порядка организации массовой вакцинации 
взрослого населения от COVID-19, профессиональ-
ных обязанностей медицинской сестры в процессе 
вакцинации позволили нам выделить приоритет-
ные принципы этики и биоэтики, без соблюдения 
которых невозможно оказание качественной се-
стринской помощи. К ним относятся:

– соблюдение принципа «не навреди»;
– способность убеждать и располагать к себе;
– умение последовательно и компетентно 

разъяснить пациенту трудные вопросы доступны-
ми ему средствами коммуникации;

– проявление милосердия;
– уважение права пациента на сохранность кон-

фиденциальной информации о нем;
– соблюдение своего сестринского долга за 

рамками профессиональной деятельности;
– толерантность. 
В острой ситуации всемирной пандемии био-

этические аспекты вакцинопрофилактики от 
COVID-19 актуальны как никогда. Именно их при-
менение направлено на развитие в гражданском 
сознании понимания взаимообусловленности мо-
рально-этических и правовых обязанностей в ох-
ране жизни и здоровья людей, а именно осознания 
того, что вакцинопрофилактика выступает в ка-
честве наиболее эффективной меры по спасению 
человечества от эпидемии. И немаловажная роль в 
этом процессе отведена медицинской сестре. 
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