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Аннотация
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – хроническое метаболическое, ассо-

циированное с инсулинорезистентностью, заболевание с высоким потенциалом к прогрессированию 
и росту распространенности среди населения всех стран. Поиск модифицируемых факторов, ассоции-
рованных с развитием НАЖБП, особенно среди лиц молодого возраста, является актуальной задачей 
здравоохранения. В настоящее время активно обсуждается взаимосвязь обеспеченности витамином D 
и высокой частоты метаболических нарушений у лиц молодого возраста и его вклад в прогрессирова-
ние НАЖБП. Цель работы − выявить взаимосвязь между компонентами метаболического синдрома и 
уровнем обеспеченности витамином D у молодых мужчин с неалкогольной жировой болезнью печени. 
Материалы и методы. В исследование включены 123 пациента мужского пола в возрасте от 18 до 44 лет. 
Сформированы две группы: основную группу составили пациенты с НАЖБП, группу контроля – пациен-
ты без НАЖБП. Выполнен анализ антропометрических данных, в плазме крови определены показатели 
липидного обмена, уровень глюкозы, инсулина, 25(ОН)D. Рассчитан индекс инсулинорезистентности 
(HOMA-IR). Стеатоз и фиброз печени верифицирован методом транзиентной эластометрии. Характер и 
сила взаимосвязи переменных оценивались с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Результаты. Выявлены значимые ассоциации между уровнем 25(ОН)D, показателями стеатоза, фиброза 
печени, окружностью талии, HOMА- IR. Обсуждение. Недостаточная обеспеченность витамином D этио-
патогенетически связана с развитием метаболического синдрома (МС) и НАЖБП. Заключение. Низкая 
концентрация витамина D в сыворотке крови ассоциирована как с выраженностью стеатоза печени, так 
и с компонентами метаболического синдрома. Своевременное выявление дефицита и дотация витамина 
D, может снизить тяжесть метаболических нарушений и прогрессирование НАЖБП.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, метаболический синдром, недостаток ви-
тамина D, дефицит витамина D, молодые мужчины
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Abstract
Introduction Non–alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic metabolic disease associated with insulin 

resistance, with a high potential for progression and increased prevalence among the population of all countries. 
The search for modifiable factors associated with the development of NAFLD, especially among young people, is 
an urgent healthcare task. The relationship between vitamin D availability and the high incidence of metabolic 
disorders in young adults and its contribution to the progression of NAFLD is currently under active discussion. 
The aim of the work was to reveal the relationship between the components of metabolic syndrome and the 
level of vitamin D supply in young men with NAFLD. Materials and methods The study enrolled 123 male 
patients aged 18−44 years. Two groups were formed: the main group consisted of the patients with NAFLD, the 
control group − the patients without NAFLD. Anthropometric data were analyzed; blood plasma parameters of 
lipid metabolism, glucose, insulin, 25(OH)D levels were determined. Insulin resistance index (HOMA-IR) was 
calculated. Steatosis and hepatic fibrosis were verified by transient elastometry. The nature and strength of the 
relationship of the variables were assessed using the Spearman rank correlation coefficient. Results Significant 
associations were found between 25(OH)D levels, steatosis scores, liver fibrosis, waist circumference, and 
NOMA-IR. Discussion Insufficient vitamin D supply is etiopathogenetically associated with the development of 
metabolic syndrome (MS) and NAFLD. Conclusion Low serum vitamin D concentrations are associated with 
both the severity of hepatic steatosis and components of the metabolic syndrome. Timely detection of vitamin D 
deficiency and supplementation can reduce the severity of metabolic disorders and progression of NAFLD.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, metabolic syndrome, vitamin D deficiency, young men
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ВВЕДЕНИЕ
НАЖБП является наиболее распространенным 

хроническим заболеванием печени в России [1] и в 
мире [2]. НАЖБП – мультисистемное заболевание, 
имеющее не только печеночную коморбидность, 
но и сердечно-сосудистую. Взаимообусловлен-
ность метаболических нарушений и прогресси-
рования НАЖБП, диктует необходимость поиска 
модифицируемых факторов, инициирующих ин-
сулинорезистентность с целью своевременного 
скрининга и коррекции. Так как НАЖБП в настоя-
щее время рассматривается как предиктор разви-
тия более тяжелых клинических проявлений мета-
болического синдрома, то представляет научный 
интерес изучение влияния концентрации витами-
на D в сыворотке крови на частоту, выраженность 
компонентов метаболического синдрома и тя-
жесть стеатоза печени. Инсулинорезистентность 
вызывает накопление жирных кислот в печени 
путем подавления секреции липопротеидов очень 
низкой плотности и переноса свободных жирных 
кислот из печени [3], что инициирует и поддержи-
вает формирование стеатоза печени. Согласно тео-

рии «трёх ударов», условиями для прогрессирова-
ния НАЖБП являются: стеатоз, липотоксичность и 
воспаление [4]. Стеатоз ведет к активации ядерно-
го транскрипционного фактора каппа-β в адипоци-
тах и гепатоцитах. Этот процесс запускает синтез 
провоспалительных цитокинов через активацию 
печеночных макрофагов. Уже на стадии стеатоза 
риск сердечно-сосудистых заболеваний и смер-
ти повышается на 64 % [5–7]. Атерогенная дис-
липидемия, гипертриглицеридемия, вызванная 
НАЖБП, независимо связана с заболеваемостью и 
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний 
[8]. При этом стеатоз остается независимо связан-
ным с фатальными рисками пациента даже после 
коррекции показателей липидного обмена и сте-
ноза сосудов [9]. Частое сочетание НАЖБП с абдо-
минальным ожирением обуславливает прогресси-
рование НАЖБП до стадии фиброза [10], который 
определяет прогноз у данной категории пациен-
тов. При ожирении в большинстве случаев наблю-
дается недостаточная обеспеченность витамином 
D в сыворотке крови [11–15] из-за депонирования 
его в жировой ткани. В то же время предполагает-
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ся, что дефицит витамина D может способствовать 
накоплению жира в организме [15–20] и развитию 
инсулинорезистентности. Учитывая ограниченное 
количество исследований, изучение взаимосвязей 
компонентов метаболического синдрома у моло-
дых мужчин с НАЖБП с уровнем обеспеченности 
витамином D представляются чрезвычайно акту-
альными. 

Цель исследования – выявить взаимосвязь 
между компонентами метаболического синдрома 
и уровнем обеспеченности витамином D у моло-
дых мужчин с неалкогольной жировой болезнью 
печени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Тип исследования: поперечный срез (cross-

sectional study). Исследование проведено на базе 
Медицинского центра «Лотос» в 2015−2019 гг. Об-
следовано 123 пациента мужского пола в возрасте 
от 18 до 44 лет, обратившихся для профилактиче-
ского осмотра, подписавших информированное со-
гласие на участие в исследовании. Обследованные 
не имели в анамнезе клинически значимой патоло-
гии печени, почек, желудочно-кишечного тракта, 
которые могли бы повлиять на метаболизм вита-
мина D. Критериями исключения были длитель-
ное и частое пребывание на солнце, использование 
препаратов, содержащих соли кальция и витамин 
D. Обследование пациентов проводилось в период 
с сентября по май. 

Сформированы две группы: основную группу 
составили пациенты с НАЖБП, группу контроля 
– пациенты без НАЖБП. Оценка антропометри-
ческих данных включала измерение роста, массы 
тела, расчет индекса массы тела (ИМТ), измерение 
окружности талии (ОТ) стандартными методами. 
За норму принимали ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2; из-
быточный вес верифицировали при ИМТ от 25 до 
29,9 кг/м2, ожирение − при ИМТ > 30 кг/м2. О вис-
церальном типе ожирения, согласно рекомендаци-
ям1, свидетельствовала ОТ > 94 см. Измерение ОТ 
проводили в вертикальном положении пациента 
на середине между нижнелатеральным краем ниж-
него ребра и вершиной гребня подвздошной кости. 
В плазме крови определяли показатели липидно-
го обмена, уровень глюкозы, инсулина, 25(ОН)D, 
показатели цитолиза. Рассчитывали индекс инсу-
линорезистентности (HOMA-IR). Уровень 25(ОН)
D определяли на иммунохемилюминесцентном 
анализаторе Architect i2000SR (Abbott, США) с ис-
пользованием соответствующих диагностических 
реагентов, контроля и калибратора фирмы произ-
водителя методом хемилюминесцентного иммун-
ноанализа на микрочастицах определяли уровень 

1  International Diabetes Federation. Worldwide definition of the 
metabolic syndrome. URL: http://www.idf.org/webdata/docs/IDF_
Metasyndrome_difinition.

25(OH)D в сыворотке крови. Стеатоз и фиброз пе-
чени верифицировали методом эластометрии на 
аппарате FibroScan 502 TOUCH c программным обе-
спечением САР, рассчитывали индексы неинвазив-
ной оценки стеатоза печени − FLI (Fatty Liver Index) 
и фиброза печени − NFS (Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease Fibrosis Score).

Статистическую обработку проводили c ис-
пользованием программного комплекта IBM SPSS 
Statistics 2019 г. Нормальность распределения в 
выборках оценивали с помощью коэффициента 
Шапиро − Уилка. Сопоставление частотных харак-
теристик качественных показателей проводили с 
помощью непараметрических методов: χ2 Пирсона 
или точного критерия Фишера. Количественные 
переменные, имеющие распределение, отличное 
от нормального, описывали с использованием ме-
дианы и межквартильного размаха (Мe(Q1−Q3)). 
Характер и сила взаимосвязи переменных оцени-
вали с помощью коэффициента ранговой корре-
ляции Спирмена (rs), при сравнении двух групп по 
уровню количественных признаков применялся 
непараметрический критерий Манна − Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исследуемые группы были сопоставимы по воз-

расту (р = 0,16). Различия между группами были 
статистически значимы по антропометрическим 
характеристикам. Медиана ИМТ соответствовала 
ожирению 1 степени, а ОТ – висцеральному ожире-
нию в группе молодых мужчин с НАЖБП. В группе 
контроля ИМТ и ОТ соответствовали норме. Паци-
енты обеих групп жалоб не предъявляли.

Результаты сравнительной оценки антропом-
етрических показателей в исследуемых группах 
представлены в табл. 1.

Таблица 1
Сравнительная характеристика антропометрических 

показателей пациентов Ме [25‰−75‰]

Показатель
Группа с 

НАЖБП (n = 91)
Контрольная группа 
без НАЖБП (n = 32)

Возраст, годы 37 (34−42) 35 (30−42,7)

Индекс массы 
тела, кг/м2 31,1 (28−34) 23,4 (22,5−24,4) *

Окружность 
талии, см 104 (98−113) 88 (79,7−90)*

Примечание: * Различия статистически значимы. 
Согласно данным эластометрии печени в груп-

пе исследуемых с НАЖБП стеатоз соответствовал 2 
степени, фиброз 0−1 степени, в контрольной груп-
пе патологии печени не выявлено (р = 0,001). При 
оценке стеатоза и фиброза печени с помощью рас-
четных индексов был выявлен только стеатоз в 
группе мужчин с НАЖБП. Этот факт свидетельство-
вал о недостаточной эффективности шкалы NFS 
для выявления фиброза на ранних стадиях (табл. 2). 



ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ / INTERNAL MEDICINE

Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(3)8

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей эластометрии печени, расчетных индексов стеатоза и фиброза печени 

Ме [25‰−75‰]
Показатель Группа с НАЖБП (n = 91) Контрольная группа без НАЖБП (n = 32)

CAP, дБ/м** 288 (256−334) 187,5 (165,3−197,7) *

FLI 85 (73−94) 23 (13,7−32,5) *

Показатель эластичности печени, кПа 5,8 (4,5−6,6) 4,1 (3,5−4,9) *

NFS −2,6 (−3,4− (−2,0)) −3,5 (−3,8− (−2,7)) *

Фиброз печени, абс (%) 40 (44) 0 (0) *

Примечание: * Различия статистически значимы, p < 0,001. **CAP, дБ/м – количественный показатель выражен-
ности стеатоза печени по данным транзиентной эластометрии.

У молодых мужчин c НАЖБП компоненты мета-
болического синдрома, такие как избыточная мас-
са тела, ожирение, инсулинорезистентность, гли-
кемия натощак, дислипидемия, гипертоническая 
болезнь регистрировались значимо чаще, чем у их 
сверстников без НАЖБП. По частоте курения и отя-
гощенной наследственности в отношении сердеч-

но-сосудистых заболеваний различий между груп-
пами не выявлено. В группе мужчин без патологии 
печени в 56,3 % случаев встречался один модифи-
цируемый фактор риска (ФР) на одного пациента, 
в 31,3 % случаев − два ФР. В группе с НАЖБП два 
ФР регистрировалось в 60,4 % случаев, три ФР − у 
15,4 % исследуемых (табл. 3).

Таблица 3
Распределение факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в исследуемых группах

Показатель
Группа контроля (n = 32) Группа с НАЖБП (n = 91)

р
абс. % абс. %

Курение 10 31,3 30 33 =0,858

Гипертоническая болезнь - - 52 57,1 =0,001

Отягощенная наследственность по ССЗ 5 15,6 27 29,7 =0,119

Избыточная масса тела - - 37 40,6 =0,001

Ожирение - - 54 59,4 =0,001

Дислипидемия 28 87,5 91 100,0 =0,001

Гликемия натощак 1 3,1 42 46,1 =0,001

НОМА-IR> 2,7 4 12,5 78 85,7 =0,001

1 модифицируемый ФР 18 56,3 86 94,5 =0,001

2 модифицируемых ФР 10 31,3 55 60,4 =0,001

3 модифицируемых ФР - - 14 15,4 =0,001

Согласно рекомендациям за нормальную обе-
спеченность принимают уровень 25(ОН)D в сыво-
ротке крови, равный или превышающий 30 нг/мл, 
за недостаточную − уровень от 30 до 20 нг/мл, за 
дефицит − уровень ниже 20 нг/мл [21]. По резуль-
татам нашего исследования концентрация 25(ОН)
D в сыворотке крови у обследованных мужчин ва-
рьировала от 6,1 до 36,8 нг/мл. В группе мужчин 
с НАЖБП медиана уровня витамина D составила 
12 (10−16) нг/мл, в группе без патологии печени 
− 24,8 (21,5−28,9) нг/мл (p = 0,032). Таким обра-
зом, медиана концентрации витамина D в группе 
мужчин с НАЖБП значимо отличалась от группы 
контроля и соответствовала дефициту, в то время 
как в группе ровесников без стеатоза печени – не-
достаточности. Распределение обеспеченности ви-
тамином D в исследуемых группах представлено 
на рис. 1.

По результатам исследования уровень кальци-
диола, соответствующий норме, имели 3,3 %, не-

достаток витамина D − 28,6 %, а дефицит − 68,1 % 
мужчин с НАЖБП против 28,1 % (p = 0,001), 53,1 % 
(p = 0,026) и 18,8 % (p = 0,01) в группе контроля со-
ответственно (рис. 1).

Для решения вопроса о существовании отличий 
в частоте встречаемости дефицита / недостаточ-

Рис. 1. Распределение обеспеченности витамином D  
в исследуемых группах
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ности витамина D при изолированном стеатозе и 
сочетании стеатоза и фиброза печени, пациентов 
разделили на 2 подгруппы: подгруппу 1 составили 
мужчины с изолированным стеатозом печени, под-
группу 2 – с сочетанием стеатоза и фиброза печени. 
Частота дефицита витамина D была максимальной 
в подгруппе пациентов с фиброзом печени и состав-
ляла 80 %, в то время как при изолированном стеато-
зе дефицит встречался в 58,8 %, в группе контроля – 
18,8 % случаев. Доля пациентов с недостаточностью 
витамина D была наибольшей в группе контроля 
(53,1 %), в подгруппе 1 – 37,3 %, а в подгруппе 2 – 

наименьшей и составляла 17,5 %. Уровень 25(ОН)D 
соответствовал норме в 28,1 % случаев в группе без 
НАЖБП, у пациентов с изолированным стеатозом – 
в 3,9 %, c фиброзом печени – в 2,5 % случаев. Раз-
личия в частоте встречаемости всех трех уровней 
обеспеченности витамином D были статистически 
значимы между группой контроля и подгруппой 
1, между группой контроля и подгруппой 2. Значи-
мых отличий частоты встречаемости дефицита / 
недостаточности витамина D между пациентами с 
изолированным стеатозом и сочетанием стеатоза и 
фиброза печени не выявлено (табл. 4).

Таблица 4
Частота различной обеспеченности витамином D на фоне изолированного стеатоза печени и сочетания стеатоза и 

фиброза печени

Показатель
Группа контроля 

(n = 32)

Группа с НАЖБП (n = 91)

р (критерий Фишера)Подгруппа 1 (n = 51) Подгруппа 2 (n = 40)

абс. % абс. % абс. %

Витамин D > 30 нг/мл 9 28,1 2* 3,9 1** 2,5

р1−2 = 0,002; 
р < 0,05
р1−3 = 0,003; 
р < 0,05
р2−3 = 1,000; 
p > 0,05

Витамин D 20−30 нг/мл 17 53,1 19* 37,3 7** 17,5
р1−2
р1−3
р2−3

Витамин D < 20 нг/мл 6 18,8 30* 58,8 32** 80,0
р1−2
р1−3
р2−3

Примечание: различия статистически значимы (р < 0,05) при сравнении: * подгруппы 1 и контрольной группы; 
** подгруппы 2 и контрольной группы.

Были изучены взаимосвязи между показателем 
стеатоза печени и компонентами метаболического 

синдрома, а также уровнем витамина D в сыворот-
ке крови. 

Таблица 5
Анализ корреляционных связей между показателем стеатоза печени и компонентами метаболического синдрома, 

уровнем витамина D

Показатель
Группа контроля 

(n = 32)
Группа с НАЖБП

Подгруппа 1 (n = 51) Подгруппа 2 (n = 40)

rs p rs p rs p

Возраст, лет 0,212 0,160 0,198 0,163 0,650 0,308

Индекс массы тела, кг/м2 0,120 0,944 0,352 0,011 0,505 <0,001

Окружность талии, см 0,234 0,197 0,391 0,005 0,485 0,002

Общий холестерин, ммоль/л −0,148 0,418 0,110 0,439 0,036 0,825

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л −0,049 0,788 0,230 0,105 0,163 0,316

Холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ммоль/л

−0,240 0,184 −0,061 0,669 −0,080 0,623

Триглицериды, ммоль/л 0,186 0,309 −0,004 0,979 −0,015 0,928

Уровень гликемии натощак, ммоль/л 0,112 0,543 0,026 0,857 0,123 0,450

Иммунореактивный инсулин, мкЕД/мл 0,269 0,137 0,355 0,011 0,416 0,008

Индекс инсулинорезистентности НОМА-IR 0,324 0,070 0,427 0,002 0,033 0,038

Уровень 25(ОН)D, нг/мл −0,611 < 0,001 −0,537 0,021 −0,31 0,049
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У молодых мужчин с НАЖБП как с изолиро-
ванным стеатозом печени (подгруппа 1), так и с 
фиброзом печени (подгруппа 2) выявлены поло-
жительные корреляции между показателем стеа-
тозa (CAP) и ИМТ (rs = 0,352; p = 0,011 vs rs = 0,505; 
p < 0,001), ОТ (rs = 0,391; p = 0,005 vs rs = 0,485; 
p = 0,002). Сила взаимосвязей между антропоме-
трическими показателями была выше в подгруппе 
пациентов, имеющих фиброз печени. При оценке 
лабораторных показателей отмечалась прямая 
корреляционная связь между уровнем иммуноре-
активного инсулина (rs = 0,355; p = 0,011), индек-
сом НОМА (rs = 0,427; p = 0,002) и показателем сте-
атоза в подгруппе 1, в то время как в подгруппе 2 
только с уровнем инсулина (rs = 0,416; p = 0,008). 
В контрольной группе мужчин без патологии пе-
чени значимых взаимосвязей между показателем 
стеатоза печени, антропометрическими показа-
телями и инсулинорезистентностью не найдено. 
При изучении связи между показателем стеатоза 
печени и витамином D, была выявлена отрица-
тельная значимая взаимосвязь средней силы в 
группе контроля (rs = -0,611; p < 0,001), подгруппе 
1 (rs = -0,537; p = 0,021) и слабая в подгруппе 2 (rs = 
-0,31; p = 0,049). Между показателями липидограм-
мы и глюкозы сыворотки натощак в исследуемых 
группах значимых различий не обнаружено (табл. 
5). Таким образом, были выявлены значимые ассо-
циации между стеатозом печени, концентрацией 
витамина D, висцеральным ожирением, гиперин-
сулинемией и индексом инсулинорезистентности. 

ОБСУЖДЕНИЕ
У 73,9 % мужчин в возрасте от 18 до 44 лет, не 

имеющих ранее жалоб и верифицированного диа-
гноза НАЖБП, был выставлен данный диагноз. Из 
них у 68,1 % пациентов был верифицирован НАСГ, 
у 44 % выявлен фиброз печени, в большинстве слу-
чаев патологические изменения носили сочетан-
ный характер. У молодых мужчин c НАЖБП ком-
поненты метаболического синдрома и большее 
количество модифицируемых факторов сердеч-
нососудистого риска регистрировались значимо 
чаще, чем у их сверстников без НАЖБП. Распро-
страненность дефицита витамина D была выше в 
группе мужчин с НАЖБП и, особенно, при сочета-
нии стеатоза с фиброзом печени. Выявленные фак-
торы кардиометаболического риска ассоциирова-
ны не только с НАЖБП, но и уровнем витамина D, 
а именно показатели инсулинорезистентности и 
абдоминального ожирения. Абдоминальное ожи-
рение, являясь основным критерием метаболиче-
ского синдрома, негативно сказывается на этапе 

образования предшественников витамина D (холе-
кальциферола) в коже. Авторы исследований счи-
тают, что отрицательное влияние ожирения связа-
но с депонированием 25(ОН)D в жировой ткани и 
повышением скорости катаболизма кальцидиола с 
образованием неактивного 24,25-дигидроксивита-
мина D [22]. Значимый вклад в развитие дефицита 
витамина D вносит НАЖБП, при которой концен-
трация 25(ОН)D в сыворотке находится в обратной 
зависимости от степени выраженности стеатоза, 
фиброза и активности воспалительного процесса 
в печени [23]. Установлено, что жировая ткань яв-
ляется самостоятельным эндокринным органом, 
синтезирующим лептин. Избыточная концентра-
ция лептина подавляет биосинтез витамина D [24]. 
Так, лептин негативно влияет на активность фер-
мента 1α-гидроксилазы, участвующего в образова-
нии кальцитриола [23]. Таким образом, не только 
абдоминальное ожирение, но и наличие НАЖБП 
является фактором риска развития дефицита ви-
тамина D. Однако существует и противоположная 
точка зрения, согласно которой первопричиной 
является сам дефицит витамина D, а ожирение 
развивается как его следствие, что подтвержда-
ется наличием рецепторов витамина D в адипо-
цитах. Подобно другим стероидным гормонам, 
1,25(ОН)2D связывается со своими специфически-
ми ядерными рецепторами, которые выполняют 
роль транскрипционных факторов, контролирую-
щих экспрессию большого количества генов. Это 
делает возможным участие витамина D в процес-
сах липогенеза, липолиза, а также адипогенеза 
[23]. Значимым механизмом патофизиологическо-
го действия витамина D на выраженность метабо-
лических нарушений является подавление процес-
сов воспаления посредством снижения продукции 
провоспалительных цитокинов и, совместно с ади-
понектином, улучшение чувствительности тканей 
к инсулину [25]. Вышеуказанные механизмы дей-
ствия витамина D позволяют считать его дефицит 
самостоятельным фактором риска МС и сердечно-
сосудистых заболеваний [26].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У молодых мужчин с НАЖБП низкая концентра-

ция витамина D в сыворотке крови ассоциирована 
как с выраженностью стеатоза печени, так и с ком-
понентами метаболического синдрома, а именно: 
висцеральным ожирением, уровнем инсулинемии 
и индексом инсулинорезистентности. Своевремен-
ное выявление и коррекция дефицита витамина D, 
может положительно повлиять на тяжесть метабо-
лических нарушений и прогрессирование НАЖБП. 
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Клинические проявления функционально автономной секреции  
кортизола у больных с образованиями надпочечников
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Аннотация
Введение. Выбор тактики для пациентов с образованиями надпочечников (ОН) с функционально ав-

тономной секрецией кортизола (ФАСК) остается спорным. Цель исследования – определить наиболее 
значимые клинические проявления ФАСК у неоперированных пациентов с ОН. Материалы и методы. 
В исследование включены 30 неоперированных пациентов с ОН в возрасте 67,0 [59,25–71,00] лет, дли-
тельностью заболевания 92,0 [46,75–112,00] мес. Результаты. Определены пороговые значения уровня 
утреннего кортизола крови для прогнозирования клинических проявлений ФАСК: для ожирения ≥ 300,7 
нмоль/л, (p = 0,02), СД2 ≥ 508,0 нмоль/л, (p < 0,001), дислипидемии ≥ 450,0 нмоль/л, (p = 0,02). Опреде-
лены прирост размера ОН: за 36 мес.− на 0,146 см, за 60 мес. − на 0,169 см, ее положительная заметная 
прямая взаимосвязь с размером ОН исходным. Обсуждение. Согласно литературным данным, ФАСК ди-
агностируется у 30−50 % пациентов с ОН. Наши данные сопоставимы с научными источниками: АГ на-
блюдалась у 86,7 % (n = 26) пациентов, ожирение – 73,3 % (n = 22), СД2 – 36,7 % (n = 11), дислипидемия 
– 60 % (n = 17), остеопороз – 43,3 % (n = 13). Заключение. У неоперированных амбулаторных пациентов 
с ОН ожирение, СД2, дислипидемия являются наиболее значимыми клиническими проявлениями ФАСК. 
У пациентов старше 60 лет при доброкачественном КТ-фенотипе образований надпочечников контроли-
руемых клинических проявлениях ФАСК тактикой лечения является наблюдение.

Ключевые слова: функционально автономная секреция кортизола, образование надпочечников, 
СД2, ожирение, дислипидемия
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Clinical manifestations of functionally autonomous cortisol secretion  
in patients with adrenal masse
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Abstract
Introduction The choice of tactics for patients with adrenal masses (AM) with functionally autonomous 

cortisol secretion (FASC) remains controversial. The aim of the study was to determine the most significant 
clinical manifestations of FASC in unoperated AM patients. Materials and methods Thirty unoperated AM 
patients aged 67.0 [59.25 to 71.0] years with a disease duration of 92.0 [46.75 to 112.0] months were included 
in the study. Results We defined thresholds for morning blood cortisol levels to predict clinical manifestations of 
FASC: for obesity ≥ 300.7 nmol/L, (p = 0.02), DM2 ≥ 508.0 nmol/L, (p < 0.001), dyslipidemia ≥ 450.0 nmol/L, (p = 
0.02). Increases in AM size were determined: at 36 months − by 0.146 cm, at 60 months − by 0.169 cm, its positive 
marked direct correlation with the initial AM size. Discussion According to the literature, FASC is diagnosed in 
30−50 % of patients with AM. Our data are comparable with scientific sources: AH was observed in 86.7% (n = 
26) of patients, obesity − 73.3 % (n = 22), T2DM − 36.7 % (n = 11), dyslipidemia − 60 % (n = 17), osteoporosis 
− 43.3 % (n = 13). Conclusion In unoperated outpatients with AM, obesity, DM2, and dyslipidemia are the most 
significant clinical manifestations of FASC. In patients over 60 years of age with a benign CT-phenotype of adrenal 
masses and controlled clinical manifestations of FASC, the treatment tactic is observation.

Keywords: functionally autonomous cortisol secretion, adrenal formation, DM2, obesity, dyslipidemia

For citation: Chzhen TR, Kiseleva TP. Clinical manifestations of functionally autonomous cortisol 
secretion in patients with adrenal masses. Ural Medical Journal. 2023;22(3):13−211. (In 
Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-3-13-21

ВВЕДЕНИЕ
Образования надпочечников (ОН), выявленные 

при визуализирующем обследовании не связанных 
с патологией надпочечников случайно, называют 
инциденталомами. Термин «инциденталома» был 
введен в 1982 году Geelhoed & Druy [1]. Инциден-
таломы могут оказаться как гормонально-неак-
тивными (около 80 %), так и гормонально-актив-
ными, исходить из различных зон надпочечника, 
иметь доброкачественную или злокачественную 
природу. В связи с широким внедрением в амбула-
торную клиническую практику компьютерной то-
мографии (КТ) высокого разрешения распростра-
ненность различных ОН близка к наблюдаемой 
при вскрытии [2–8]. За последние два десятилетия 
заболеваемость ОН увеличилась в 10 раз, причем 
большинство из них диагностируется у пожилых 
людей. В одном крупном исследовании при про-
ведении КТ и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) брюшной полости 1 376 пациентам чаще вы-
являли левостороннюю локализацию аденом, кро-
ме случаев, когда размер образований составлял 
≥ 3 см [9]. Доказано, что у больных с ОН нарушены 
процессы стероидогенеза, имеется повышенная 
секреция кортикостероидов и их предшественни-
ков. Клинически явный гиперкортицизм при ОН 
встречается редко, однако ФАСК диагностируется 

у 30−50 % пациентов. Как известно, она связана с 
повышенной сердечно-сосудистой заболеваемо-
стью и метаболическими изменениями [10]. После 
постановки диагноза определяется дальнейшая 
тактика ведения пациента: наблюдение или опе-
ративное вмешательство. Если при клинически 
явной гормональной активности предпочтитель-
ным методом лечения является операция, то при 
ФАСК выбрать метод лечения сложнее. Показани-
ями к операции в этом случае являются: молодой 
возраст, отрицательное влияние ФАСК на суще-
ствующие у пациента артериальную гипертензию 
(АГ), сахарный диабет 2 типа (СД2), остеопороз, 
дислипидемия, ожирение. У пациентов пожилого 
возраста при отсутствии клинических проявлений 
заболеваний, связанных с ФАСК, вполне обосно-
ванной тактикой лечения является наблюдение. 
Трудности практического подхода врачей амбула-
торного звена в отношении пациентов с ОН с нали-
чием ФАСК, число которых постоянно растёт, обу-
словливает актуальность нашего исследования. 

Цель исследования – определить наиболее зна-
чимые клинические проявления функционально 
автономной секреции кортизола у неоперирован-
ных пациентов с образованиями надпочечников.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на базе хирургиче-
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ского отделения Городской клинической больницы 
№ 40 (Екатеринбург) с 2017 г. по 2021 г. и одобрено 
этическим комитетом Уральского государственно-
го медицинского университета (протокол № 5 от 
18.05.2018). Ретроспективно изучены карты амбу-
латорного наблюдения 30 неоперированных паци-
ентов с ОН, наблюдающихся в поликлинике мно-
гопрофильной больницы г. Екатеринбурга. Всем 
пациентам проводили анкетирование, антропоме-
трию, биохимическое исследование крови, КТ надпо-
чечников, фиброгастродуоденоскопию (ФГДС). 

Методы исследования включали определение 
следующих надпочечниковых гормонов: утренний 
кортизол плазмы крови, дегидроэпиандростерон 
сульфат (ДГЭА-с) на иммунохимическом анализа-
торе Access2 (Beckman Coulter, США) методом им-
муноферментного анализа (ИФА), утренний альдо-
стерон плазмы крови на анализаторе Cobas (Roche, 
Швейцария) методом ИФА, экскрецию метанефри-
нов (МН), норметанефринов (НМ) в суточной моче 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с тандемной масс-спектрометрией. Сбор 
мочи для исследования экскреции катехоламинов 

проводили с консервантом, начиная со второй 
порции мочи в первый день и заканчивая первой 
утренней порцией следующего дня.

В исследование включены пациенты незави-
симо от пола, старше 18 лет, у которых по данным 
обследования случайно выявлены ОН при выпол-
нении КТ брюшной полости (компьютерный томо-
граф Toshiba Aquilion 32) по причинам, не связан-
ным с патологией надпочечников. 

Критерии исключения: пациенты с манифест-
ным синдромом и болезнью Кушинга; высоким 
уровнем свободных МН и НМ в суточной моче; вы-
соким уровнем альдостерона, АГ и необъяснимой 
гипокалиемией; высоким уровнем половых гормо-
нов и 17-ОН прогестерона в сыворотке крови и ОН, 
выявленных при их визуализации в рамках обсле-
дования злокачественных опухолей вне надпочеч-
никовой локализации.

В исследование было включено 30 пациентов, в 
возрасте 67,0 [59,25–71,00] лет, со средним разме-
ром ОН – (2,03±0,73) см, ИМТ – 92,0 [29,84–32,45] 
кг/м2, длительностью заболевания с момента вы-
явления 92,0 [46,75–112,00] мес. (табл. 1).

Таблица 1 
Общая характеристика неоперированных пациентов с ОН

Показатели M±SD / Me 95 % ДИ / Q1–Q3 n Min Max
Возраст, полных лет 67,0 59,25–71,00 30 30,00 78,00
ИМТ, кг/м2 31,23 29,84–32,45 30 16,73 57,78
Длительность заболевания, мес. 92,0 46,75–12,00 30 20,00 121,00
Размер ОН исходный, M±SD, см 2,03±0,73 1,76–2,31 30 0,90 4,10

При этом основную категорию составили па-
циенты старше 60 лет (66,7 %, n = 20), из них с ОН 
размером до 3 см − 28 пациентов (93,3 %). Лока-
лизация в левом надпочечнике составила 40 % 
(n = 12), в правом – 30 % (n = 9), обоих надпочечни-

ков – 30 % (n = 30 %). Длительность заболевания 
с момента выявления ОН составила более 60 мес. 
у 20 пациентов (66,7 %). Преобладали женщины 
– 83,3 % (n = 25), ожирение наблюдалось у 73,3 % 
(n = 22) пациентов (табл. 2).

Таблица 2
Общая категориальная характеристика неоперированных пациентов с ОН

Показатели Категории
Количество пациентов

абс. %
Длительность заболевания с момента 
выявления

до 36 мес. 4 13,3

37−60 мес. 6 20,0

61−120 мес. 17 56,7

более 120 мес. 3 10,0
Возрастные категории до 50 лет 5 16,7

51−60 лет 5 16,7

61−70 лет 11 36,7

более 70 лет 9 30,0
Пол женщины 25 83,3

мужчины 5 16,7
Размер ОН до 2 см 13 43,3

2−3 см 15 50,0

3−4 см 1 3,3

более 4 см 1 3,3
Локализация ОН правый надпочечник 9 30,0

левый надпочечник 12 40,0

оба надпочечника 9 30,0
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Показатели Категории
Количество пациентов

абс. %
Ожирение норма 4 13,3

избыток массы тела 4 13,3

ожирение I степени 16 53,3

ожирение II степени 3 10,0

ожирение III степени 3 10,0

Статистическая обработка результатов была про-
ведена с помощью программы Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., США). Количественные данные описывали с по-
мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего кварти-
лей (Q1−Q3). Для сравнительного анализа двух групп 
по количественному показателю использован U-кри-
терий Манна − Уитни, сравнение трех и более групп 
– Краскела − Уоллиса, апостериорные сравнения – 
Данна с поправкой Холма. Прогностическая модель 
разработана с помощью метода парной или множе-
ственной линейной регрессии. Сравнение процент-
ных долей при анализе четырехпольных таблиц со-
пряженности было выполнено с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона, точного критерия Фишера. На-
правление и теснота корреляционной связи оцени-
вали с помощью коэффициента корреляции Пирсона 

rху (при нормальном распределении сопоставляемых 
показателей), коэффициента корреляции Спирме-
на rs (при распределении показателей, отличном от 
нормального). Для прогнозирования определенно-
го исхода применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. Критический уровень значимости 
принимали за 5 % (0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
В соответствии с критериями отбора в иссле-

дование были включены 30 пациентов с ОН без 
явной клинической картины гиперкортицизма. 
Значимых отклонений от нормы уровней электро-
литов, кальция и надпочечниковых гормонов не 
выявлено (табл. 3, табл. 4).

Таблица 3 
Уровень кальция общего, электролитов и надпочечниковых гормонов у пациентов с ОН

Показатели M±SD 95% ДИ n Min Max

Na, нмоль/л 141,16±3,42 139,51–142,81 19 136,40 151,00

K, нмоль/л 4,33±0,23 4,22–4,44 19 3,93 4,71

Cl, нмоль/л 106,83±5,02 104,25–109,41 17 97,00 114,00

Cа общий, ммоль/л 2,32±0,12 2,21–2,43 7 2,18 2,50

МН общие в суточной моче, мкг/сут 167,19±103,31 112,14–222,24 16 3,45 411,00

НМ общие в суточной моче, мкг/сут 181,6±130,15 81,56–281,64 9 5,20 397,00

НМ свободные в суточной моче, мкг/сут 101,08±112,15 77,38–279,53 4 26,70 265,00

Альдостерон крови, пг/мл 114,33±66,94 71,80–156,86 12 23,50 273,70

Таблица 4 
Уровень кальция ионизированного и надпочечниковых гормонов у пациентов с ОН
Показатели Mе Q1–Q3 n Min Max

Ca ионизированный, ммоль/л 1,25 1,19–1,29 9 1,14 1,99

МН свободные в суточной моче, мкг/сут. 26,14 17,00–60,47 10 16,00 235,00

Утренний кортизол крови, нмоль/л 450,02 86,38–600,00 30 62,06 1409,60

Кортизол в суточной моче, мкг/сут. 45,82 32,94–77,97 7 12,72 365,00

У пациентов с ФАСК ожирение наблюдалось в 
73,3 % случаев (n = 22), СД2 – у каждого третьего 
(36,7 %, n = 11), АГ − у 86,7 % (n = 26), дислипиде-
мия − у 60 % (n = 17), остеопороз – практически у 
каждого второго (43,3 %, n = 13).

Для диагностики злокачественного потенциала 
ОН определяли фенотип образований по показате-
лям КТ: средний размер и КТ-плотность в НФ соста-
вили  2,03±0,73 (1,76–2,31) см и 0,23±11,51 HU, что со-
ответствует доброкачественному фенотипу (табл. 4).

Таблица 4
КТ-фенотип опухолей надпочечников с ФАСК

Показатели M±SD КТ-фенотип

Размер опухоли надпочечников, см 2,03±0,73
Доброкачественный 

КТ-плотность в НФ, HU 0,23±11,51
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Немаловажное значение при оценке потенциа-
ла злокачественности ОН имеет прирост размера 
образований. Под амбулаторным наблюдением 
находились 27 пациентов с длительностью забо-
левания более 36 месяцев и 3 пациента с длитель-
ностью заболевания менее 36 месяцев. Для оценки 
прироста размера ОН были проведены измерения 
в момент выявления (исходный), через 36 месяцев 
и через 60 месяцев. Исходный размер ОН составил 

2,1 [1,6–2,3] см, размер ОН через 36 месяцев – 2,1 
[1,6–2,4] см, а размер ОН через 60 месяцев – 2,50 
[1,85–2,60] см, при этом прирост размера ОН за 36 
месяцев составил 0,0 [0,0–0,1] см, за 60 месяцев – 
0,3 [0,2–0,4] см.

При оценке связи прироста размера ОН за 36 
месяцев и за 60 месяцев с исходным размером ОН 
была установлена положительная заметная тесно-
та связи по шкале Чеддока (табл. 6).

Таблица 6
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи исходного размера ОН и прироста размера ОН

Показатели
Характеристика корреляционной связи

rs Теснота связи по шкале Чеддока р

Размер ОН исходный – прирост размера ОН за 36 мес. 0,667 Заметная <0,001

Размер ОН исходный – прирост размера ОН за 60 мес. 0,601 Заметная <0,001

Наблюдаемая зависимость прироста размера 
ОН за 36 месяцев от исходного размера ОН описы-
вается уравнением парной линейной регрессии: 

Y прирост размера ОН за 36 мес. = 0,146 × X исходный размер ОН − 0,203.

При увеличении исходного размера ОН на 1 см 
следует ожидать увеличение прироста размера ОН 
за 36 мес. на 0,146 см. Полученная модель объясня-
ет 52,4 % наблюдаемой дисперсии прироста разме-
ра ОН за 36 месяцев.

Рис. 1. График регрессионной функции, характеризую-
щий зависимость прироста размера ОН за 36 месяцев от 

исходного размера
Наблюдаемая зависимость прироста размера 

ОН за 60 месяцев от исходного размера описывает-

ся уравнением парной линейной регрессии: 
Y прирост размера ОН за 60 мес. = 0,169 × X исходный размер ОН − 0,002.

Таким образом, при увеличении исходного раз-
мера ОН на 1 см следует ожидать увеличение при-
роста размера ОН за 60 месяцев на 0,169 см. По-
лученная модель объясняет 39,9 % наблюдаемой 
дисперсии прироста размера ОН за 60 месяцев.

Рис. 2. График регрессионной функции, характеризую-
щий зависимость прироста размера ОН за 60 месяцев от 

исходного размера
При этом корреляционный анализ размера и при-

роста размера ОН с утренним кортизолом крови и 
КТ-плотностью в НФ показал отсутствие взаимосвязи, 
результаты были статистически незначимы (табл. 7). 

Таблица 7 
Результаты корреляционного анализа взаимосвязи размера и прироста размера ОН 

 с утренним кортизолом крови и КТ-плотностью в НФ

Показатели
Характеристика корреляционной связи

rxy / rs Теснота связи по шкале Чеддока р

Исходный размер ОН – утренний кортизол крови (rs) 0,115 Слабая 0,546

Размер ОН через 36 мес. – утренний кортизол крови (rs) −0,081 Нет связи 0,687

Размер ОН через 60 мес. – утренний кортизол крови (rs) −0,071 Нет связи 0,725

Исходный размер ОН – КТ-плотность в НФ (rxy) −0,003 Нет связи 0,989

Размер ОН через 36 мес. – КТ-плотность в НФ (rs) −0,074 Нет связи 0,713

Размер ОН через 60 мес. – КТ-плотность в НФ (rs) −0,089 Нет связи 0,658

Прирост размера ОН за 36 мес. – КТ-плотность в НФ (rs) −0,193 Слабая 0,336
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Показатели
Характеристика корреляционной связи

rxy / rs Теснота связи по шкале Чеддока р

Прирост размера ОН за 60 мес. – КТ-плотность в НФ (rs) −0,077 Нет связи 0,701

Прирост размера ОН за 36 мес. – утренний кортизол крови (rs) −0,148 Слабая 0,460

Прирост размера ОН за 60 мес. – утренний кортизол крови (rs) −0,187 Слабая 0,351

Сравнительный анализ клинических проявлений 
ФАСК у неоперированных пациентов с ОН показал, 
что уровень утреннего кортизола крови в группе «на-
личие ожирения» составил 482,00 [385,00–638,95] 
нмоль/л, «наличие СД2» – 619,30 [554,00–652,37] 
нмоль/л, «наличие дислипидемии» – 504,00 [412,50–

638,95] нмоль/л и был значимо выше по сравне-
нию с группой «отсутствие ожирения», – 265,80 
[213,50–405,82] нмоль/л, «отсутствие СД2» – 380,0 
[250,0–462,1] нмоль/л и «отсутствие дислипидемии» 
– 334,60 [237,50–443,32] нмоль/л, (р = 0,020, р < 0,001, 
р = 0,020 соответственно) (табл. 8).

Таблица 8
Клинические проявления ФАСК у пациентов с ОН

Показатели Категории
Утренний кортизол крови, нмоль/л

р
Me Q1–Q3 n

Ожирение Отсутствие ожирения 265,80 213,50–405,82 8
0,020

Наличие ожирения 481,10 385,00–638,95 22

СД2 Отсутствие СД2 380,00 250,00–462,10 19 <0,001

Наличие СД2 619,30 554,00–652,37 11

АГ Отсутствие АГ 325,00 203,01–420,82 4 0,135

Наличие АГ 462,10 317,65–614,47 26

Дислипидемия
Отсутствие дислипидемии 334,60 237,50–443,32 12

0,020
Наличие дислипидемии 504,00 412,50–638,95 18

Остеопороз
Отсутствие остеопороза 380,00 250,00–508,00 17

0,082
Наличие остеопороза 488,00 430,00–619,30 13

Для определения вероятности наличия ожире-
ния, СД2 и дислипидемии от уровня утреннего кор-
тизола крови был применен метод ROC-анализа. 

Точку cut-off определяли по наивысшему значению 
индекса Юдена (рис. 3, 4, 5).

Ожирение прогнозируется при уровне утрен-

него кортизола ≥ 300,7 нмоль/л. (AUC составила 
(0,781±0,087) с 95 % ДИ: 0,610–0,952), (p = 0,02). 
Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 86,4 % и 62,5 % соответственно.

СД2 прогнозируется при уровне утренне-
го кортизола ≥ 508,0 нмоль/л (AUC составила 
(0,873±0,075) с 95 % ДИ: 0,727–1,000), (p < 0,001). 
Чувствительность и специфичность модели соста-
вили 81,8 % и 89,5 % соответственно.

Дислипидемия прогнозируется при уровне 
утреннего кортизола ≥ 450,0 нмоль/л (AUC со-
ставила (0,755±0,088) с 95 % ДИ: 0,582–0,928), 
(p = 0,02). Чувствительность и специфичность мо-
дели составили 72,2 % и 75,0 % соответственно.

ОБСУЖДЕНИЕ
В связи с неспецифическим и широким спек-

тром клинических проявлений гиперкортицизма 
у пациентов с ОН, особенно с лабораторными по-

Рис. 4. ROC-кривая вероятности наличия СД2 от утрен-
него кортизола крови

Рис. 3. ROC-кривая вероятности наличия ожирения от 
утреннего кортизола крови
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казателями незначительно выше «нормального», 
диагностика ФАСК является сложной задачей. У 
пациентов с ФАСК чаще наблюдается АГ [10], ре-
зистентность к инсулину [11], СД2 [12], ожирение 
[13], метаболический синдром [14] и повышен-
ная смертность [15, 16]. На сегодняшний день су-
ществует большое количество рекомендаций по 
лечению случайно обнаруженных образований 
надпочечников [17–19]. Однако часть вопросов 
остаются открытыми. В частности, ведение паци-
ентов с ОН с ФАСК [20, 21]. В нашем исследовании 
73,3 % (n = 22) пациентов с ОН страдали ожирени-
ем, 36,7 % (n = 11) – СД2, 86,7 % (n = 26) – АГ, 60,0 % 
(n = 18) – дислипидемией, 43,3 % (n = 13) – осте-
опорозом. Надо отметить, что многие возрастные 
сопутствующие заболевания, приписываемые 
ФАСК (ожирение, СД2, АГ, остеопороз, дислипиде-
мия), сами по себе являются причинами физиоло-
гического гиперкортицизма, следовательно, при-
писывание клинических признаков ФАСК могут 
побудить к хирургическому вмешательству, что 
является неоправданным.

Доказано, что кортизол приводит к дифферен-
цировке адипоцитов, синтезу триглицеридов, к 
инсулинорезистентности и ожирению [22]. Ряд 
исследований [23] показали повышенную распро-
страненность дислипидемии, компенсаторной 
гиперинсулинемии, нарушению толерантности к 
глюкозе и СД2 у пациентов с ОН [24]. В недавнем 
ретроспективном исследовании 242 пациентов с 
ОН, наблюдаемых в среднем в течение 7 лет, риск 
развития СД2 в группе с ОН был значительно 
выше по сравнению с контрольной группой без ОН 
[25]. В нашем исследовании установлено, что уро-
вень утреннего кортизола крови в группе «нали-
чие ожирения» составлял 482,00 [385,00–638,95] 
нмоль/л, в группе «наличие СД2» – 619,30 [554,00–
652,37] нмоль/л и в группе «наличие дислипиде-
мии» – 504,00 [412,50–638,95] нмоль/л, был зна-
чимо выше по сравнению с группой «отсутствие 
ожирения» – 265,80 [213,50–405,82] нмоль/л, «от-
сутствие СД2» – 380,0 [250,0–462,1] нмоль/л и «от-
сутствие дислипидемии» – 334,60 [237,50–443,32] 

нмоль/л. Необходимо лечение сопутствующих за-
болеваний (АГ, дислипидемия, нарушение углевод-
ного обмена, ожирение, остеопороз) у пациентов с 
ФАСК, что, вероятно, окажет гораздо большее вли-
яние на предотвращение развития кардиометабо-
лических нарушений и смертности. 

Для оценки КТ-фенотипа ОН предложены сле-
дующие варианты. Доброкачественный КТ-фено-
тип (ОН до 4 см, КТ-плотность в НФ менее 10–15 
HU), не требующий 3-фазного КТ, неопределенный 
КТ-фенотип (ОН высокой КТ-плотности в НФ до 4 
см или ОН низкой КТ-плотности в НФ более 4 см), 
злокачественный КТ-фенотип (ОН более 4 см высо-
кой КТ-плотностью в НФ). Долгое время при ОН для 
формирования показаний к оперативному вмеша-
тельству использовали два параметра: размер и 
прирост размера, что привело к большому числу 
необоснованных вмешательств при опухолях раз-
мером более 4 см и недооценке злокачественного 
потенциала образований менее 4 см. Признано, 
что большую диагностическую значимость имеют 
плотность образований и коэффициент вымыва-
ния контрастного вещества. При доброкачествен-
ном фенотипе тактика лечения – наблюдение [17, 
18]. В нашем исследовании ОН имели доброкаче-
ственный КТ-фенотип: в 93,3 % (n = 28) размером 
ОН до 3 см с низкой КТ-плотностью в НФ.

Все же при оценке потенциала злокачественно-
сти ОН необходимо учитывать прирост размера об-
разований. Хирургическое лечение показано при 
увеличении размеров ОН за 3–6 месяцев наблюде-
ния на 20 % (или более 5 мм). Практика показыва-
ет, что при гормонально-неактивных ОН в 5–30 % 
случаев наблюдается увеличение в размерах [26]. 
В нашем исследовании прирост размера ОН соста-
вил 0,0 [0,0–0,1] см за 36 мес. и 0,3 [0,2–0,4] см за 
60 месяцев. При этом прирост размера ОН имеет 
положительную заметную прямую тесноту связи с 
исходным размером ОН. Если исходный размер ОН 
больше на 1 см, следует ожидать прироста разме-
ра ОН за 36 месяцев на 0,146 см, за 60 месяцев − на 
0,169 см.

Выбор хирургического или консервативного 
лечения ФАСК остается спорным [27, 28]. Ряд ав-
торов считают, что хирургическое вмешательство 
должно быть выполнено у всех пациентов с под-
твержденной ФАСК [29]. Другие рассматривают 
адреналэктомию, как возможный терапевтиче-
ский вариант у пациентов не старше 60 лет с не-
контролируемыми АГ, СД2 или с прогрессирующим 
остеопорозом [30]. Как правило, клинические про-
явления при ФАСК нарастают довольно медленно, 
иногда даже в течение нескольких лет [31]. 

В нашем исследовании участвовало 20 паци-
ентов (66,7 %) старше 60 лет с длительностью за-
болевания более 60 месяцев (66,7 %, n = 20), что 
значимо затрудняет своевременную диагностику 
этих заболеваний, без которой прогрессирование 
гиперкортицизма неизбежно приводит к инвали-

Рис. 5. ROC-кривая вероятности наличия дислипидемии 
от утреннего кортизола крови
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дизирующим осложнениям [32, 33]. Все это необхо-
димо учитывать, подбирая индивидуальный план 
лечения, принимая во внимание личные предпо-
чтения пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ФАСК усугубляет течение АГ, СД2, дислипиде-

мии, остеопороза, ожирения. Наиболее значимыми 
клиническими проявлениями ФАСК у пациентов с 

ОН являются ожирение, СД2, дислипидемия. Диа-
гностическими признаками остаются исследова-
ние глюкокортикоидного профиля и определение 
КТ-фенотипа ОН. Контроль клинических прояв-
лений ФАСК у неоперированных амбулаторных 
пациентов, особенно у лиц старше 60 лет с ОН и 
доброкачественным КТ-фенотипом обосновывает 
тактику лечения, – наблюдение.
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Аннотация
Введение. Обструкция вследствие доброкачественной гиперплазии предстательной железы (ДГПЖ) 

является распространенным заболеванием у мужчин старше 40 лет. В данном исследовании опреде-
лялось наличие связи между индексом массы тела (ИМТ) и предоперационным объемом предстатель-
ной железы (ПЖ). Цель исследования – установить, существует ли связь между ожирением и объемом 
предстательной железы у мужчин с ДГПЖ. Материалы и методы. Ретроспективно были рассмотрены 
медицинские карты пациентов у 96 пациентов, перенесших гольмиевую энуклеацию предстательной 
железы в качестве лечения ДГПЖ и соответствующих критериям включения. Средний возраст пациен-
тов составил (70,6±8,5) лет. Для оценки связи между ИМТ и объемом ПЖ выполнен корреляционный 
анализ. Результаты. Всего было проанализировано 96 карт пациентов. При оценке взаимосвязи между 
ИМТ и объемом ПЖ выявлена статистически значимая прямая корреляционная связь умеренной силы (ρ 
= 0,456, р < 0,001). У пациентов с объёмом простаты > 75 мл достоверно возрастает вероятность задерж-
ки мочи (р < 0,001; ОШ = 4,7; 95 % ДИ: 1,9−11,4). Обсуждение. Для проверки полученных результатов 
на соответствие истинным популяционным показателям необходимы исследования на более широких 
выборках пациентов. Заключение. Установлена положительная связь между ИМТ и объемом предста-
тельной железы.

Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, индекс массы тела, кор-
реляционный анализ, урология, хирургия
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Abstract
Introduction Obstruction due to benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common condition in men over 

40 years of age. This study determined the association between body mass index (BMI) and preoperative 
prostate volume (PV). The purpose of the study was to determine whether there is an association between 
obesity and prostate volume in men with BPH. Materials and methods The medical records of 96 patients who 
underwent holmium enucleation of the prostate as a treatment for BPH and who met the inclusion criteria were 
retrospectively reviewed. The mean age of the patients was (70.6±8.5) years. Correlation analysis was performed 
to assess the relationship between BMI and prostatic volume. Results A total of 96 patient charts were analyzed. 
When assessing the relationship between BMI and prostate volume, a statistically significant direct correlation 
of moderate strength was found (ρ = 0.456, p < 0.001). Patients with prostate volume > 75 mL were significantly 
more likely to have urinary retention (p < 0.001; OR = 4.7; 95% CI: 1.9−11.4). Discussion Studies on larger 
patient samples are needed to verify the results against true population figures. Conclusion A positive correlation 
between BMI and prostate volume has been established. 

Keywords: benign prostatic hyperplasia, body mass index, comparative analysis, urology, surgery
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ВВЕДЕНИЕ
Обструктивное мочеиспускание (ОМ) вслед-

ствие доброкачественной гипертрофии предста-
тельной железы (ДГПЖ) и увеличения объема 
предстательной железы является распространён-
ным состоянием у мужчин старше 40 лет. Распро-
страненность ОМ / ДГПЖ увеличивается с возрас-
том, достигая 100 % после 80 лет [1]. В настоящее 
время пациентов с ОМ / ДГПЖ лечат либо консер-
вативно альфа-адреноблокаторами и ингибитора-
ми 5-альфа-редуктазы, либо хирургически, однако 
ни один из перечисленных методов не приводит 
гарантированно к ремиссии [1, 2]. Именно поэто-
му остается актуальным вопрос о решающей роли 
образа жизни, вредных привычек и нутритивного 
статуса пациента на развитие и течение патологии 
простаты, в частности ДГПЖ. 

В целом ряде исследований сообщается о взаи-
мосвязи ожирения и метаболического синдрома с 
ДГПЖ [3−15]. И хотя на современном этапе консен-
суса на этот счёт нет, ожирение, высокий индекс 
массы тела (ИМТ) и метаболический синдром все 
же связывают с факторами риска ДГПЖ. P.R. Nandy 
с соавт. доказывают, что наличие таких компонен-
тов метаболического синдрома, как гипергликемия 
венозной плазмы натощак, артериальная гипер-

тензия и дислипидемия могут спровоцировать ре-
активные изменения в железистой ткани и строме 
простаты на клеточном и молекулярном уровне 
(изменение экспрессии генов, участвующих в воспа-
лительной реакции, росте и развитии клеток) [11]. 
Несмотря на результаты вышеуказанных исследо-
ваний, окончательного консенсуса по данной пато-
генетической проблеме ещё не достигнуто [13].

Цель исследования – установить, существует 
ли связь между ожирением и объемом предста-
тельной железы у мужчин с ДГПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были ретроспективно проанализированы элек-

тронные медицинские карты 96 пациентов, пере-
несших операцию гольмиевым лазером по поводу 
обструкции нижних мочевыводящих путей в исхо-
де ДГПЖ (период − с января 2021 г. по июнь 2022 
г.). В исследование были включены пациенты с 
гистологически верифицированной ДГПЖ. Паци-
енты с патоморфологическим диагнозом, отлич-
ным от ДГПЖ, с раком предстательной железы в 
анамнезе и с хирургическим вмешательством по 
поводу ДОПЖ / ДГПЖ в анамнезе из исследования 
были исключены. Средний возраст пациентов − 
(70,6±8,5) лет. 

Были проанализированы клинические (предо-
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перационный объем простаты и консервативное 
лечение) и демографические (возраст) данные, а 
также ИМТ, наличие вредных привычек (курение) 
и сопутствующие заболевания (сахарный диабет, 
гипертоническая болезнь, гиперлипидемия). Пре-
доперационный объем предстательной железы 
оценивали по формуле эллипсоида: 

длина × ширина × высота × (π/6)
Использованы данные трансректального ульт-

развукового исследования (ТРУЗИ), магнитной ре-
зонансной томографии (МРТ) или компьютерной 
томографии (КТ). 

Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение (возраст, ИМТ), описыва-
ли с помощью средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). Параметры с 
распределением, отличающимся от нормального, 
описывали с помощью медианы (Ме) и интерк-
вартильного размаха [25−75‰]. Количественные 
параметрические данные сравнивали между собой 
при помощи критерия Стъюдента, непараметриче-
ские – критерия Манна − Уитни. Категориальные 

данные (коморбидные данные) описывали с ука-
занием абсолютных значений и процентных до-
лей, сравнивали между собой с помощью критерия 
Хи-квадрат (χ2). С целью выявления вероятности 
осложнений использовали метод логистической 
регрессии с определением достоверной значимо-
сти (р), отношения шансов (Odds Ratio, OR) и дове-
рительных интервалов (95 % ДИ).

Был проведен корреляционный анализ Спирме-
на для определения связи ИМТ и предоперацион-
ного объема предстательной железы (ПЖ), а также 
связи возраста и объема ПЖ, предоперационный 
объем предстательной железы был преобразован 
логарифмически для нормализации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Не выявлено значимой корреляционной связи 

между возрастом и объёмом предстательной желе-
зы (ρ = −0,169, р = 0,6). Медиана предоперационно-
го объема ПЖ составила 75,0 [50,0−90,0] мл. Были 
сопоставлены характеристики пациентов с мень-
шим объемом ПЖ (≤ 75 мл) и большим объемом 
простаты (> 75 мл) (табл. 1, 2). 

Таблица 1
Анализ возраста пациентов с ДГПЖ и ИМТ в зависимости от предоперационного объёма предстательной железы

Критерий Объём предстательной железы ≤ 
75 мл, n = 48

Объём предстательной железы ≥ 
75 мл, n = 48 р

Возраст, лет, М±SD 70,6±8,8 71,2±7,2 0,6

ИМТ, кг/м2, Ме [50−75 ‰] 25,0 (23,0−28,3) 27,2 (24,7−30,2) 0,01

Пациенты с большим объемом ПЖ имели зна-
чимо более высокий ИМТ по сравнению с пациен-
тами с меньшим объемом простаты (р = 0,01). При 
корреляционном анализе выявлена статистиче-
ски значимая прямая связь между ИМТ и объемом 
предстательной железы (ρ = 0,456, р < 0,001). На 
объём простаты не влияет (р > 0,05) наличие в ана-

мнезе курения, инфекции мочевыводящих путей, 
конкрементов мочевого пузыря, наличие сахар-
ного диабета и артериальной гипертензии. Было 
выяснено, что риск задержки мочи значительно (в 
4,7 раза) увеличивался у пациентов в случаях, ког-
да объем ПЖ превышал 75 мл (р < 0,001; ОШ = 4,7; 
95 % ДИ: 1,9−11,4). 

Таблица 2
Анализ распространения коморбидности у пациентов с ДГПЖ в зависимости  

от предоперационного объёма предстательной железы

Критерий
Объём предстательной железы ≤ 

75 мл, n = 48
Объём предстательной железы > 

75 мл, n = 48 р(χ2) =
абс. % абс. %

Курение в анамнезе
Никогда 9 18,8 11 22,9 0,616
Курил, бросил 33 68,7 29 60,4 0,394
Курит в настоящее время 6 12,5 8 16,7 0,564
Инфекция мочевыводящих путей
Наличие в анамнезе 30 62,5 28 58,3 0,101
Задержка мочи

Да 20 41,7 37 77,0 < 0,001* ОШ=4,7; 95 % 
ДИ: 1,9−11,4

Конкременты мочевого пузыря
Нет 44 91,6 41 85,4 0,337
Сахарный диабет 2 типа
Да 14 29,1 16 33,3 0,660
Гипертензия
Да 33 68,7 35 72,9 0,654
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ОБСУЖДЕНИЕ
В проведенном исследовании мы продемон-

стрировали положительную связь между ИМТ и 
предоперационным объемом ПЖ. Данный резуль-
тат подтверждает ранее опубликованные резуль-
таты J.H. Fowke с соавт. [16], показавшие, что объ-
ем ПЖ в значительной мере положительно связан 
с ИМТ, соотношением окружности талии и бедер, 
окружностью талии, процентным содержанием 
жира в организме, общей жировой массой и общей 
безжировой массой. J.M. Kim с соавт. продемонстри-
ровали положительную корреляцию между ИМТ и 
объемом ПЖ у лиц корейского происхождения [9]. 
В одном японском исследовании даже была разра-
ботана проверенная модель для оценки объема ПЖ 
(> 40 мл) на основе возраста, ПСА (простат-специ-
фического антигена), процента свободного ПСА и 
массы тела. Также, в одном из американских иссле-
дований K. Batai с соавт. (n = 278) был продемон-
стрирован ряд статически достоверных прямых 
корреляций: между ИМТ и объёмом предстатель-
ной железы (r = 0,123, p = 0,045); между уровнем 
экспрессии гена TGFB3 и ИМТ (r = 0,709, p = 0,007); 
между уровнем экспрессии гена A2M и объёмом 
простаты (r = 0,648, p = 0,01) [17].

Но, несмотря на перечисленные исследования, 
существуют работы, которые не выявили корреля-
цию между ИМТ или массой тела и ДГПЖ. Напри-
мер, C.H. Yee с соавт. [18] исследовали взаимосвязь 
между ожирением и синдромом обструкции ниж-
них мочевыводящих путей и обнаружили, что у 
мужчин с более высоким ИМТ простата была мень-
ше, чем у мужчин с более низким ИМТ на исходном 
уровне, и, более того, снижение веса не способство-
вало купированию симптомов со стороны ниж-
них мочевыводящих путей после операции [18]. 
Предыдущие исследования также показали, что у 
латиноамериканцев выше риск ДГПЖ и СНМП [5, 
6]. Среди них также более распространено ожи-
рение по сравнению с североамериканцами, что 
связано с генетической предрасположенностью, 
обусловленной повышенной экспрессией алле-
ли rs8050136 гена FTO (ОШ 1,40, 95 % ДИ 1,1−1,8; 
p = 0,01) у афроамериканцев и аллели rs2272383 
гена TUB (ОШ 1,34, 95 % ДИ 1,04−1,71; p = 0,02) у 
латиноамериканцев [19, 20, 21]. Результаты ана-
лиза National Health Interview Survey также пока-
зывают, что латиноамериканцы имеют более вы-
сокую распространенность сахарного диабета, чем 
североамериканцы1. Было проведено множество 
исследований по поиску связи между метаболиче-
ским синдромом и ДГПЖ, но их результаты были 

1  Summary Health Statistics: National Health Interview Survey, 2014

противоречивыми. В некоторых исследованиях 
сообщается, что сахарный диабет 2 типа, гипер-
липидемия и повышение уровня адипокинов кор-
релируют с ДГПЖ по аналогии синдрома полики-
стозных яичников и метаболического синдрома у 
женщин [22−25]. S. Shimizu с соавт., N. Haga с соавт. 
высказывали предположения о роли атеросклеро-
за артериальных сосудов малого таза как ключево-
го посредника между метаболическим синдромом 
и патологией простаты [26, 27]. В то время как в 
других исследованиях не удалось продемонстри-
ровать такую закономерность, K.B. Egan с соавт. 
исследовали корреляцию между метаболическим 
синдромом и ДГПЖ в рамках национальных обзо-
ров состояния здоровья и питания и обнаружили, 
что сердечнососудистые заболевания, сахарный 
диабет или гипертония не связаны с ДГПЖ после 
поправки на социальные и поведенческие фак-
торы [28]. Разбивая компоненты метаболическо-
го синдрома или рассматривая метаболический 
синдром в целом, O. Telli с соавт. не нашли доказа-
тельств, подтверждающих какую-либо связь меж-
ду метаболическим синдромом и СНМП [29]. 

Поскольку показатели распространённости 
ожирения продолжают расти в группах расовых 
/ этнических меньшинств, влияние ожирения на 
ДГПЖ и его клинические последствия требуют 
дальнейшего изучения. ДГПЖ, вызванная ожире-
нием, может иметь патофизиологическую основу, 
отличную от гормонально обусловленной или воз-
растной ДГПЖ, и понимание патофизиологиче-
ской основы ДГПЖ, вызванной ожирением, может 
открыть новые возможности для терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложившаяся тенденция к повышению доли паци-

ентов с метаболическими нарушениями является зна-
чимой угрозой для здравоохранения. С одной стороны, 
неуклонно растёт число людей, ведущих малопод-
вижный образ жизни, злоупотребляющих курением 
и придерживающихся высококалорийного питания. С 
другой стороны, относительное увеличение когорты 
лиц пожилого возраста приводит к увеличению доли 
нозологий, ассоциированных со старением, в частно-
сти ДГПЖ. Увеличение объёма предстательной желе-
зы является важнейшим фактором риска обструкции 
нижних мочевыводящих путей, что требует в свою 
очередь принятия решительных и скорейших мер по 
восстановлению физиологичного оттока мочи. Не-
смотря на ряд данных, свидетельствующих в пользу 
наличия зависимости между ИМТ и ДГПЖ, проблема 
патогенетического обоснования данной взаимосвязи 
остаётся открытой. 
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Нейробиологические факторы агрессивного поведения  
у больных с мультиинфарктной деменцией

Ирина Вячеславовна Степанова, Галина Романовна Иванова
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Аннотация
Введение. В современной литературе лишь частично освещена проблема влияния мультифокально-

го поражения головного мозга при сосудистой деменции на развитие у пациентов агрессивного поведе-
ния. Цель работы – изучение влияния нейробиологических факторов (количество, локализация очагов 
поражения) на развитие агрессивного поведения при мультиинфарктной деменции. Материалы и ме-
тоды. В исследовании приняли участие 98 испытуемых с диагнозом «Мультиинфарктная деменция» (F 
01.1), установленным по критериям МКБ-10 (1992), из них 52 мужчины (53,1 %) и 46 женщин (46,9 %) 
в возрасте от 60 до 90 лет, средний возраст − 74,5 [67; 81] лет. Пациенты разделены на основную груп-
пу, – с агрессивным поведением (n = 49), и контрольную группу, – без агрессивного поведения (n = 49). В 
исследовании использовались клинико-анамнестический, клинико-психопатологический, психометри-
ческий и нейровизуализационные методы. Результаты. Исследование показало, что пациенты с агрес-
сивным поведением по сравнению с пациентами без агрессивного поведения имеют большее количе-
ство очагов поражения (р < 0,0001), локализация которых статистически значимо чаще определяется 
в левой лобной доле, подкорковых ядрах слева и в области левого желудочка (р < 0,001, 0,021, 0,004), а 
пациенты без агрессивного поведения часто не имеют поражения лобной доли. Обсуждение. Пациенты, 
проявляющие агрессию в целом, либо изолированно физическую, вербальную агрессию, или раздражи-
тельность, имеют статистически значимо большее количество очагов поражения, нежели пациенты без 
данных симптомов (р < 0,0001). Каждый дополнительный очаг поражения повышает вероятность раз-
вития агрессии и ее выраженность. У пациентов с раздражительностью очаги поражения локализуются 
в области левой лобной доли и левого желудочка. Заключение. Проведенное исследование позволяет 
сделать предположение о том, что количество очагов поражения от четырех и более, а также их преи-
мущественная локализация в левой гемисфере головного мозга, приводит к развитию различных видов 
агрессивного поведения.

Ключевые слова: мультиинфарктная деменция, агрессивное поведение, физическая агрессия, вер-
бальная агрессия, раздражительность
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Neurobiological factors of aggressive behavior 
in patients with multi-infarction dementia
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Abstract
Introduction In the modern literature, the problem of the influence of multifocal brain damage in vascular 

dementia on the development of aggressive behavior in patients is only partially covered. The purpose of this 
work is to study the influence of neurobiological factors (number, localization of lesions) on the development of 
aggressive behavior in multi-infarct dementia. Materials and methods The study involved 98 subjects diagnosed 
in multi-infarct dementia (F 01.1), established according to the ICD-10 criteria (1992), in which 52 were men 
(53.1 %) and 46 women (46.9 %), aged 60 to 90 years, the average age was 74.5 [67; 81] years. Patients are 
divided into a main group – with aggressive behavior (n = 49), and a control group − without aggressive behavior 
(n = 49). The study used clinical-anamnestic, clinical-psychopathological, psychometric and neuroimaging 
methods. Results The study showed that patients with aggressive behavior compared to patients without 
aggressive behavior have a greater number of lesions (p < 0.0001). The localization of which is statistically 
significantly more often determined in the left frontal lobe, subcortical nuclei on the left and in the left ventricular 
region (p = 0.0002, 0.0212, 0.0036), and patients without aggressive behavior often do not have frontal lobe 
lesions. Discussion Patients who show aggression in general, or in isolation physical, verbal aggression, or 
irritability, have a statistically significantly greater number of lesions than patients without these symptoms 
(p < 0,0001). Each additional lesion increases the likelihood of developing aggression and its severity. In patients 
with irritability, lesions localized in the left frontal lobe and left ventricle. Conclusion The study suggests that the 
number of lesions from four or more, as well as their predominant localization in the left hemisphere of the brain, 
leads to the development of various types of aggressive behavior.

Keywords: multi-infarct dementia, aggressive behavior, physical aggression, verbal aggression, irritability
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ВВЕДЕНИЕ
При различных типах сосудистой деменции, в 

том числе мультиинфарктного генеза, наблюда-
ется широкий спектр факультативных психиче-
ских расстройств [1–10]. Агрессивное поведение 
является одним из наиболее часто встречающихся 
сопутствующих симптомов сосудистой деменции 
[11, 12], но причина его возникновения остается 
до конца неизученной [3, 5].

Основные методы нейровизуализации, такие 
как компьютерная томография (КТ) и магнит-
но-резонансная томография (МРТ), повседневно 
применяемые в клинической практике, помогают 
получить сведения об органическом поражении 
головного мозга, определить вероятные причины, 
приводящие к нервно-психическим расстройствам, 
и их характере, а также получить информацию о 
структурных особенностях основного патологиче-
ского процесса в головном мозге [13].

Существует достаточно большое количество пу-
бликаций, посвященных изучению влияния лока-
лизации инсульта при постинсультной сосудистой 

деменции на возникновение психопатологических 
расстройств, сопровождающихся агрессивным по-
ведением [14–21]. Однако вопрос, посвященный 
исследованию влияния количества и локализации 
очагов поражения при мультиинфарктной демен-
ции на развитие агрессивного поведения, остается 
не в полной мере изученным.

Цель исследования – изучение влияния ней-
робиологических факторов (количество, локали-
зация очагов поражения) на развитие агрессивно-
го поведения при мультиинфарктной деменции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основу работы положены результаты обсер-

вационного, проспективного выборочного иссле-
дования, одобренного Межвузовским комитетом 
по этике. Исследование было проведено с марта 
2019 года по февраль 2022 года, в исследовании 
приняли участие 98 пациентов с диагнозом «Муль-
тиинфарктная деменция» (F 01.1), установленным 
по критериям Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра (МКБ-10, 1992). Среди па-
циентов было 52 мужчины (53,1 %) и 46 женщин 
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(46,9 %), в возрасте от 60 до 90 лет, средний воз-
раст составил 74,5 [67; 81] года.

Включенные в исследование пациенты были 
разделены на основную группу, которую состави-
ли 49 человек с агрессивным поведением (n = 49), 
и контрольную группу, – 49 человек без агрессив-
ного поведения (n = 49). 

Виды агрессивного поведения были определе-
ны по классификации форм проявления агрессии 
А. Басса в форме физической агрессии, вербальной 
агрессии и раздражительности [22–24], обнару-
женные симптомы подтверждались данными ней-
ропсихиатрического опросника (NPI) J.L. Cummings 
et al. [25–26].

Основными методами исследования явились 
клинико-анамнестический и клинико-психопа-
тологический. Психометрическая оценка психо-
патологического статуса проводилась с помощью 
ишемической шкалы Хачинского для определения 
вероятной мультиинфарктной деменции, краткой 
шкалы оценки психического статуса (Mini-mental 
State Examination, MMSE) и клинической рейтинговой 
шкалы деменции (Clinical Dementia Rating Scale, CDR) 
для определения степени выраженности деменции. 
С целью оценки психопатологических расстройств 
при деменции была использована оценочная шкала 
Нейропсихиатрического опросника NPI [25–26]. 

Для анализа сосудистого поражения головного 
мозга применяли нейровизуализационные методы 
обследования, такие как компьютерная томография 
(КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ). 

Критерии включения: диагноз «Мультиин-
фарктная деменция» (F 01.1), установленный 
по критериям МКБ-10 с наличием дополнитель-
ных психотических симптомов, подтвержденных 
клиническими признаками и анамнестическими 
сведениями; возраст от 60 до 90 лет; письменное 
информированное согласие пациента на участие 
в исследовании. Дополнительные критерии: 8 и 
более баллов по Ишемической шкале Хачинского; 
20 и менее баллов по MMSE; от 1 и более баллов 
по CDR; от 1 и более баллов оценивалась выражен-
ность агрессивного поведения по NPI. 

Для рассмотрения органической патологии 
головного мозга использовали данные инстру-
ментальных исследований (КТ, МРТ), которые 
подтверждали наличие двух и более сосудистых 
очагов поражения головного мозга в результате 
перенесенных инсультов в анамнезе. 

В исследование не включали пациентов с други-
ми типами деменции, с ранее установленным диа-
гнозом «шизофрения», с умственной отсталостью, 
с болезнью Паркинсона, с болезнью Гентингтона, 
с инфекционными заболеваниями центральной 
нервной системы, с демиелинизирующими забо-
леваниями, с нормотензивной гидроцефалией, с 
опухолями головного мозга, с наличием декомпен-
сации сопутствующей соматической патологии, с 
алкогольным делирием, а также с деменцией, раз-

вившейся в результате перенесенной черепно-моз-
говой травмы. 

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием среды для статистических вычис-
лений R 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing, 
Вена, Австрия). Описательные статистики пред-
ставлены в виде абсолютных значений и доли це-
лого (n (%)) для качественных переменных, стан-
дартного отклонения (SD) и медианы (1-ый и 3-ий 
квартили) (Me [Q1;Q3]) для количественных пере-
менных. Для изучения ассоциации категориальных 
переменных использовали точный тест Фишера, в 
качестве оценки силы ассоциации – V-статистику 
Крамера. Для сравнения количественных перемен-
ных использовали тест Манна − Уитни. Корреляци-
онный анализ для порядковых переменных прово-
дили с использованием коэффициента корреляции 
(τВ) Кендалла. Ассоциацию считали статистически 
значимой при p < 0,05. Для анализа ассоциации 
риска и степени выраженности видов агрессии и 
раздражительности с возможными предикторами 
использовались обобщенные линейные регрес-
сионные модели: для бинарных исходов – бинар-
ная логистическая регрессия (в качестве оценки 
размера эффекта выступало отношение шансов 
(ОШ) с соответствующим 95% ДИ), для порядко-
вых исходов – модель пропорциональных шансов 
(в качестве оценки размера эффекта выступало 
отношение пропорциональных шансов с соответ-
ствующими 95% ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнительном анализе основной и кон-

трольной групп выявлено статистически значимо 
большее количество очагов поражения у пациен-
тов с агрессивным поведением (4 [4; 5] очагов) по 
сравнению с пациентами без агрессивного поведе-
ния (3 [2; 4] очагов) (p < 0,0001, рис. 1). При этом 
у пациентов основной группы статистически зна-
чимо чаще (табл. 1) имеются очаги в левой лобной 
доле, в области подкорковых ядер слева, и левом 
желудочке, в то время, как пациенты контрольной 
группы часто не имеют поражения лобной доли. 

Рис. 1. Количество очагов поражения головного мозга 
 в группах пациентов (n = 98 чел.)
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Таблица 1
Локализация сосудистых очагов поражения головного мозга в группах пациентов (n = 98 чел.)

Локализация
Основная группа, n = 49 Контрольная группа, n = 49

P
абс. % абс. %

Лобная доля 

Нет 14 28,6 22 44,9

<0,001Правая 10 20,4 18 36,7
Левая 24 49,0 5 10,2
Двусторонняя 1 2,0 4 8,2

Теменная область 

Нет 16 32,7 16 32,7

0,595
Правая 6 12,2 11 22,4
Левая 21 42,9 17 34,7
Двусторонняя 6 12,2 5 10,2

Височная область 

Нет 34 69,4 39 79,6

0,705
Правая 5 10,2 4 8,2
Левая 9 18,4 5 10,2
Двусторонняя 1 2,0 1 2,0

Затылочная область 

Нет 33 67,3 31 63,3

0,391Правая 8 16,3 4 8,2
Левая 7 14,3 11 22,4
Двусторонняя 1 2,0 3 6,1

Мозжечок 

Нет 41 83,7 39 79,6

0,355
Правая 5 10,2 2 4,1
Левая 2 4,1 5 10,2
Двусторонняя 1 2,0 3 6,1

Мост 

Нет 45 91,8 47 95,9

0,242
Правая 3 6,1 - -
Левая 1 2,0 1 2,0
Двусторонняя - - 1 2,0

Ствол 

Нет 47 95,9 46 93,9

≈ 1
Правая 1 2,0 2 4,1
Левая 1 2,0 1 2,0
Двусторонняя - - - -

Подкорковые ядра 

Нет 22 44,9 34 69,4

0,021
Правая 7 14,3 7 14,3
Левая 17 34,7 5 10,2
Двусторонняя 3 6,1 3 6,1

Зрительный бугор 

Нет 48 98,0 48 98,0

≈ 1
Правая - - - -
Левая 1 2,0 1 2,0
Двусторонняя - - - -

Таламус 

Нет 47 95,9 47 95,9

0,495
Правая 2 4,1 - -
Левая - - 1 2,0
Двусторонняя - - 1 2,0

Желудочек 

Нет 40 81,6 45 91,8

0,004
Правая 1 2,0 3 6,1
Левая 8 16,3 - -
Двусторонняя - - 1 2,0

Для всех пациентов, проявляющих агрессию, 
характерно статистически значимо большее ко-
личество очагов поражения (4 [4; 5] очагов) по 
сравнению с пациентами без таковой (3 [2; 4] оча-
га) (p < 0,0001) (рис. 2А). При этом степень агрес-
сии статистически значимо прямо коррелирует с 
количеством выявленных очагов так же, как и со 
степенью агрессии (τ = 0,40 [95 % ДИ: 0,26; 0,55], 
p < 0,0001) (рис. 2Б). 

Кроме этого, каждый дополнительный очаг ас-

социирован с увеличением шансов развития агрес-
сии в 1,68 раза [95 % ДИ: 1,26; 2,34], p = 0,001 (рис. 
3А), и с увеличением шансов более выраженной 
агрессии в 1,67 раза [95% ДИ: 1,26; 2,28], p = 0,001 
(рис. 3Б). Локализация очагов поражения у паци-
ентов с агрессией статистически значимо чаще 
определяется в левой лобной доле (р = 0,005), под-
корковых ядрах слева (р = 0,007) и в области лево-
го бокового желудочка (р = 0,005). 

У пациентов с физической и вербальной агрес-
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Рис. 2. Количество очагов поражения в зависимости от нали-
чия (А) и выраженности (Б) агрессии

сией также выявлено статистически значимо боль-
шее количество очагов поражения (4 [4;5] очагов), 
нежели у пациентов без данных психопатологиче-
ских симптомов (3 [2;4] очагов) (p < 0,0001). При 
этом, каждый дополнительный очаг ассоциирован 
с увеличением шансов развития физической агрес-
сии в 1,56 раза [95 % ДИ: 1,17; 2,14], p = 0,003 (рис. 
4), и с увеличением шансов развития вербальной 

агрессии в 1,77 раза [95 % ДИ: 1,31; 2,50], p = 0,001 
соответственно (рис. 5). У пациентов, проявляю-
щих физическую агрессию, очаги поражения ста-
тистически значимо чаще локализуются в левой 
лобной доле (р = 0,005), а у пациентов с вербальной 
агрессией статистически значимо реже имеются 
очаги поражения в области моста и желудочков 
(р = 0,033, и 0,018). 

Рис. 3. Ассоциации количества очагов поражения с риском развития (А) и степенью (Б) агрессии

Рис. 4. Ассоциация количества очагов поражения с 
риском развития физической агрессии

Рис. 5. Ассоциация количества очагов поражения с 
риском развития вербальной агрессии

Для пациентов с раздражительностью характерно статистически значимо большее количество оча-
гов поражения (4 [4;5] очагов), нежели у пациентов без нее (3 [2;4] очагов) (p < 0,0001) (рис. 6А). При этом 
степень раздражительности статистически значимо прямо коррелирует с количеством выявленных оча-
гов (τ = 0,34 [95 % ДИ: 0,19; 0,49], p < 0,0001) (рис. 6Б).
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ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее нами было проведено исследование вза-

имосвязи агрессивного поведения в зависимости 
от количества и локализации сосудистых очагов 
инсульта на меньшей выборке испытуемых, состо-
ящей из 62 пациентов. Результаты исследования 
показали, что агрессивное поведение характерно 
для больных с локализацией очага поражения в 
левой лобной доле (р = 0,02), которое проявлялось 
на фоне апатии. Также нами была установлена вза-
имосвязь агрессивного поведения с четырьмя и 
более очагами поражения головного мозга инсуль-
тами (р = 0,012) [27].

Настоящее исследование является продолже-
нием исследования, проведенного нами ранее. В 
данном исследовании мы детально изучили взаи-
мосвязи различных видов агрессивного поведения 
согласно классификации агрессии А. Басса [22–24] 
с количеством и локализацией очагов поражения у 
пациентов с мультиинфарктной деменцией. 

При сравнительном анализе нами выявлено ста-

тистически значимо большее количество очагов 
поражения в группе пациентов с агрессивным по-
ведением 4 [4;5], нежели в группе без агрессивного 
поведения 3 [2;4] (р < 0,0001), локализация которых 
статистически значимо определяется в левой лоб-
ной доле, подкорковых ядрах слева и в области ле-
вого желудочка (р < 0,001, 0,021, 0,004), в то время 
как пациенты в группе без агрессивного поведения 
часто не имеют поражения лобной доли. Получен-
ные данные перекликаются с более ранними ино-
странными публикациями о взаимосвязи агрессив-
ного поведения с локализацией очага поражения в 
левой лобной доле, однако исследование проводи-
лось на выборке пациентов, перенесших инсульт, 
без когнитивных нарушений [28]. 

В нашем исследовании все пациенты, прояв-
ляющие агрессию, имеют статистически значимо 
большее количество очагов поражения 4 [4;5], не-
жели пациенты без нее 3 [2;4] (p < 0,0001). При этом 
степень агрессии статистически значимо прямо 
коррелирует с количеством выявленных очагов, 

Рис. 6. Количество очагов поражения в зависимости от наличия (А) и выраженности (Б) 
раздражительности

Рис. 7. Ассоциация количества очагов поражения с риском развития (А) 
 и степенью (Б) раздражительности

С применением регрессионных моделей уста-
новлено, что каждый дополнительный очаг ассоци-
ирован с увеличением шансов развития раздражи-
тельности в 1,68 раза [95 % ДИ: 1,26; 2,34], p = 0,001 
(рис. 7А), а также с увеличением шансов более вы-

раженным проявлением раздражительности в 1,61 
раза [95 % ДИ: 1,24; 2,13], p = 0,001 (рис. 7Б), локали-
зация которых статистически значимо чаще опре-
деляется в левой лобной доле, подкорковых ядрах и 
желудочке слева (р = 0,002, 0,021, 0,005).
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также как и со степенью агрессии. Помимо этого 
каждый дополнительный очаг ассоциирован с уве-
личением шансов развития агрессии, который уве-
личивает шансы большей ее выраженности. Так-
же пациенты с агрессией статистически значимо 
чаще имеют очаги инсульта в левой лобной доле 
(р = 0,005), подкорковых ядрах слева (р = 0,007) и в 
области левого желудочка (р = 0,005).

Пациенты с физической и вербальной агресси-
ей также имеют статистически значимо большее 
количество очагов поражения 4 [4;5], нежели паци-
енты без них 3 [2;4] (p < 0,0001). При этом каждый 
дополнительный очаг ассоциирован с увеличени-
ем шансов развития физической агрессии и с уве-
личением шансов развития вербальной агрессии. 
Кроме этого выявлено, что пациенты с физической 
агрессией статистически значимо чаще имеют 
очаги в левой лобной доле (р = 0,005), а пациенты 
с вербальной агрессией статистически значимо 
реже имеют очаги в области моста (р = 0,033) и же-
лудочков (р = 0,018).

У пациентов с раздражительностью выявлено 
статистически значимо большее количество оча-
гов поражения 4 [4;5], нежели у пациентов без нее 3 
[2;4] (p < 0,0001). При этом степень раздражитель-
ности статистически значимо прямо коррелирует 
с количеством выявленных очагов. Помимо этого 
установлено, что каждый дополнительный очаг 
ассоциирован с увеличением шансов развития раз-
дражительности, а также с увеличением шансов 
более выраженной раздражительности. Кроме это-
го пациенты с раздражительностью статистически 
значимо чаще имеют очаги в левой лобной доле 
(р = 0,002), подкорковых ядрах слева (р = 0,021) и в 
области левого желудочка (р = 0,005). Однако полу-
ченные нами результаты взаимосвязи раздражи-
тельности с левосторонним поражением головно-
го мозга противоречат имеющимся литературным 
данным о возникновении раздражительности при 
поражениях правого полушария головного мозга 
при мультиинфарктной деменции [29].

Таким образом, проведенные раннее исследо-
вания и результаты нашего исследования причин-
но-следственной связи видов агрессивного пове-
дения и локализации очагов поражения головного 
мозга остаются антиномическими, в связи с чем 
диктуется необходимость дальнейшего изучения 
данного нейробиологического фактора на прояв-

ление агрессивного поведения. 
Основным ограничением исследования яви-

лось невозможность проведения всем пациентам, 
принявшим участие в исследовании, магнитно-ре-
зонансной томографии в связи с имеющимися у 
них противопоказаниями, поэтому части пациен-
тов проводилась компьютерная томография, кото-
рая является наименее точным методом нейрови-
зуализационной диагностики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В проведенном исследовании у пациентов с 

мультиинфарктной деменцией при поражении 
головного мозга четырьмя и более сосудистыми 
очагами, наблюдалось развитие агрессивного по-
ведения. При этом каждый дополнительный очаг 
поражения ассоциирован с увеличением шансов 
развития агрессии и ее большей выраженности, а 
также увеличением шансов развития физической и 
вербальной агрессии. Кроме этого, каждый допол-
нительный очаг поражения ассоциирован с увели-
чением шансов развития раздражительности и с 
увеличением шансов большей ее выраженности. 
Однако в России данное исследование проводи-
лось впервые, в связи с чем требуется дальнейшее 
изучение данного вопроса.

В ряде проведенных клинических и экспери-
ментальных работ было доказано, что поражение 
подкорковых ядер, которые являются важным 
звеном лобно-подкорковых петель обратной свя-
зи, играет важную роль в выборе и торможении 
двигательных, когнитивных и эмоциональных ре-
акций в различных ситуациях и тем самым может 
вносить вклад в развитие агрессивного поведения 
[30]. В нашем исследовании все пациенты, прояв-
ляющие агрессию, имели очаги поражения в обла-
сти левой лобной доли, подкорковых ядер слева, 
а также, в области левого желудочка. Кроме этого 
пациенты, проявляющие физическую агрессию, 
имели очаги поражения в левой лобной доле, а па-
циенты с вербальной агрессией реже имели очаги 
поражения в области моста и боковых желудочков. 
У пациентов с раздражительностью, очаги пораже-
ния локализовались в области левой лобной доли 
и левого желудочка. В связи с чем полученные нами 
результаты также подчеркивают необходимость 
дальнейшего изучения возможных нейробиологи-
ческих причин развития агрессивного поведения 
больных с мультиинфарктной деменцией. 
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Орбитальные осложнения риногенной этиологии у детей:  
некоторые аспекты

И.М. Вешкурцева1, Н.Е. Кузнецова2, А.И. Извин3, М.Н. Пономарева4, А.А. Измайлова5,  
С.С. Юдина 6
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Аннотация
Введение. Риносинусогенные орбитальные осложнения (РСОО) занимают первое место среди всех 

серьезных осложнений воспалительных заболеваний околоносовых пазух и требуют своевременной 
диагностики и междисциплинарного подхода в ведении данной категории пациентов. Цель работы – 
выявить особенности течения, микробиологического пейзажа и объема оказания медицинской помощи 
детям с РСОО. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 
детей с РСОО. Подсчитаны индексы сдвига лейкоцитов (ИСЛ). Изучен микробиологический пейзаж при 
гнойных РСОО и тактика введения пациентов с данными осложнениями. Результаты и обсуждение. 
Среди всей патологии околоносовых пазух РСОО наблюдались в 12,9 % случаев. В 53,6 % случаев РСОО 
встречались у мальчиков. Реактивный отек клетчатки век и глазницы составили в 86,1 % случаев, другие 
формы встречались реже. Из микрофлоры лидирующие позиции занимали Staphylococcus spp. В 54,2 % 
случаев применялась только консервативная терапия, в каждом третьем случае − малоинвазивные ма-
нипуляции, в 11% − оперативное вмешательство. В 84,6 % случаев эмпирическая терапия начиналась с 
защищенных аминопенициллинов, цефалосопоринов 3 поколения (12,8 %). При наличии субпериосталь-
ного абсцесса или флегмоны орбиты (23,1 %) производился перевод на резервные препараты. Показа-
тели ИСЛ больше 3,58 были более характерны для гнойно-септических осложнений век и орбиты, что 
требовало проведения раннего хирургического вмешательства и профилактику внутриорбитальных и 
внутричерепных осложнений. Заключение. Среди РСОО у детей преобладает реактивный отек клет-
чатки век и глазницы. Микробный пейзаж при гнойных орбитальных осложнениях характеризовался 
выраженным полиморфизмом, что затрудняет выбор эмпирической антибиотикотерапии. Расчёт ИСЛ 
позволяет обеспечить раннюю диагностику и своевременную терапию с выбором оптимального объ-
ема медицинского вмешательства и междисциплинарного подхода, что снижает риски развития гной-
но-септических осложнений орбиты и век.

Ключевые слова: дети, риносинусит, орбитальные осложнения, антибактериальная терапия
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Orbital complications of rhinogenic etiology in children: some aspects
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Abstract
Introduction Rhinosinusogenic orbital complications (RSOC) rank first among all serious complications of 

inflammatory diseases of the paranasal sinuses and require timely diagnosis and an interdisciplinary approach in 
the administration of this category of patients. The aim of the study was to study the features of the nature of the 
course, diagnosis and tactics of managing children with RSOC according to the children’s ENT department of the 
OKB No. 2, Tyumen. Materials and methods A retrospective analysis of the medical records of children with RSOC 
was carried out. The leukocyte shift indices (LSI) were calculated. The microbiological landscape in purulent RSOC 
and the tactics of introducing patients with these complications were studied. Results and Discussion Among 
the entire pathology of the paranasal sinuses, RSOS were observed in 12.9% of cases. In 53.6% of cases, RSOC 
occurred in boys. Reactive edema of the tissue of the eyelids and orbits was in 86.1% of cases, other forms were 
less common. Of the microflora, the leading positions were occupied by Staphylococcus spp. In 54.2 % of cases, 
only conservative therapy was used, in every third case − minimally invasive manipulations, in 11 % − surgery. 
In 84.6 % of cases, empiric therapy was started with protected aminopenicillins, 3rd generation cephalosporins 
(12.8 %). In the presence of a subperiosteal abscess or phlegmon of the orbit (23.1 %), a transfer was made 
to reserve preparations. LSI values greater than 3.58 were more typical for purulent-septic complications of 
the eyelids and orbit, which required early surgical intervention and prevention of intraorbital and intracranial 
complications. Conclusion Among RSOC in children, reactive edema of eyelids and eye sockets predominates. The 
microbial landscape in purulent orbital complications was characterized by pronounced polymorphism, which 
makes it difficult to choose empirical antibiotic therapy. Calculation of the LSI allows for early diagnosis and 
timely therapy with the choice of the optimal scope of medical intervention and an interdisciplinary approach, 
which reduces the risk of developing purulent-septic complications of the orbit and eyelids.

Keywords: children, rhinosinusinusitis, orbital complications, antibiotic therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Воспалительные поражения орбиты − редкое, 

серьезное осложнение с последствиями не только 
для глаза, но и с высоким риском развития внутри-
черепных осложнений, таких как тромбоз каверноз-
ного синуса, менингит или абсцесс мозга. Данная 
патология может встречаться во всех возрастных 
группах, чаще наблюдается в педиатрической по-
пуляции, составляя 1,6 случаев на 100 000 детей, 
у взрослых – 0,1 на 100 000 взрослого населения 
в год. Наиболее распространенной причиной ор-
битальных осложнений у детей является острый 
синусит [1, 2]. По данным различных авторов в 
4−20 % случаев острого риносинусита у детей раз-
виваются осложнения, из которых 74−85 % затра-
гивают орбиту, и занимают первое место среди всех 
серьезных осложнений острого синусита. Это свя-
зано с особенностями топографии полости носа и 
околоносовых пазух, их анатомо-топографической 
связью с глазницами, единством кровоснабжения 

и лимфооттока, возрастными особенностями стро-
ения детского черепа [1−5]. По данным Шведского 
популяционного исследования, проведенного в пе-
риод с 2003 по 2016 годы, тяжелые постсептальные 
орбитальные осложнения у детей в возрасте 5−18 
лет наблюдались в 28 % случаев, внутричерепные 
– в 6 % случаев. Орбитальный пресептальный цел-
люлит присутствовал у 88 % госпитализированных 
детей [6]. Согласно данным S. Torretta с соавт. РСОО 
чаще встречаются у детей до 5 лет [3]. Для данной 
возрастной группы характерны быстрая генерали-
зация воспалительного процесса, тяжелое течение, 
выраженная интоксикация с развитием нейроток-
сикоза [7]. Высокие показатели этих осложнений 
в детской популяции связаны в том числе и с не-
совершенством иммунной системы, нарастанием 
вирулентности микрофлоры, активацией услов-
но-патогенных микроорганизмов, увеличением их 
резистентности к стандартным антибактериаль-
ным препаратам [5, 8, 9].
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У взрослых пациентов РСОО чаще возникают на 
фоне хронического риносинусита [1, 10]. 

Как при острых, так и при хронических процес-
сах, инфекция из околоносовых пазух может рас-
пространяться контактным путем (через тонкие 
костные стенки), гематогенным (артериолы, тром-
бофлебит мелких вен, соединяющих пазухи с орби-
той, кавернозным синусом и полостью черепа) и 
лимфогенным путем [11].

При выборе эмпирической противомикроб-
ной терапии при РСОО необходимы знания об ос-
новных возбудителях данной патологии, так как 
микрофлора является одним из факторов, опре-
деляющих течение патологического процесса и 
эффективность его лечения. Традиционно счи-
тается, что этиологическим фактором при воспа-
лительном отеке или пресептальном целлюлите 
являются те же возбудители, что и при риноси-
нуситах – S.pneumoniae, H.influenzae, M.catarrhalis, 
может встречаться S.aureus [1, 4]. Поэтому в дан-
ной ситуации могут быть назначены защищенные 
аминопенициллины (ампициллин/сульбактам, 
амоксициллин/клавуланат) либо цефалоспори-
ны 2−3−4 поколений (цефуроксим, цефотаксим, 
цефтриаксон, цефепим)1 [12, 13]. При развитии 
гнойных осложнений (абсцессы век, субперио-
стальный абсцесс, свищи век и глазничной стенки; 
ретробульбарный абсцесс; септический тромбоз 
вен орбиты; флегмона орбиты) помимо типичных 
для риносинусита представителей увеличивается 
роль микроорганизмов Enterobacterales, S.aureus, 
S.epidermidis, S.pyogenes, S.anginosus, анаэробов. 
По данным литературы S.aureus чаще встречается 
при таком тяжелом осложнении, как тромбоз ка-
вернозного синуса, S.pyogenes и S.anginosus увели-
чивают вероятность внутричерепных осложнений, 
анаэробы чаще присутствуют в виде микробных 
ассоциаций, которые в педиатрической популяции 
встречаются реже, чем у взрослых [3, 4, 14, 15, 16].

В виду высокого риска развития гнойно-септи-
ческих процессов в орбите, внутричерепных ос-
ложнений РСОО у детей занимают особое поло-
жение и требуют междисциплинарного подхода с 
привлечением врачей различных специальностей 
(в первую очередь офтальмолога, при необходимо-
сти – невролога, клинического фармаколога, ней-
рохирурга, анестезиолога, педиатра) [17].

Цель работы – выявить особенности течения, 
микробиологического пейзажа и объема оказания 
медицинской помощи детям с РСОО. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ медицинской 

документации пациентов с РСОО в период 2012−2021 
гг., находящихся на стационарном лечении в отде-
лении детской оториноларингологии областной 
больницы № 2 г. Тюмени. Верификация диагноза 
проводилась на основании жалоб, сбора анамнеза, 
1  Справочник по антимикробной терапии (https://amrbook.ru/
drugs)

рутинного и эндоскопического осмотра с видеомо-
ниторированием, общеклинических и дополнитель-
ных методов обследования (рентгенографии око-
лоносовых пазух, по показаниям − мультисрезовой 
компьютерной томографии, магнитно-резонансной 
томографии с контрастированием). Для ранней диа-
гностики тяжести течения РСОО и для решения во-
проса о тактике ведения пациента (консервативная 
терапия, хирургическое лечение, междисциплинар-
ный подход) использовали в том числе и расчетные 
данные с определением индекса сдвига лейкоцитов 
(ИСЛ), который является маркером реактивности 
организма при остром воспалении [18, 19, 20]. ИСЛ 
рассчитывался по формуле - (эозинофилы + базофи-
лы + миелоциты + метамиелоциты + палочкоядер-
ные + сегментоядерные) / (моноциты + лимфоциты) 
[20]. Согласно литературным данным средние пока-
затели ИСЛ у здоровых детей составляет: в возрасте 
1−5 лет – (1,1±0,2); старше 5 лет – (1,9±0,3) [21]. Был 
проведен анализ микробиологического исследова-
ния материала, взятого во время хирургического 
вмешательства у пациентов с гнойными РОО. Взятие 
биоматериала проводили по методическим указа-
ниям МУ 4.2.2039−05 «Техника сбора и транспорти-
рования биоматериалов в микробиологические ла-
боратории». Основные этапы микробиологических 
исследований проведены в соответствии с приказом 
МЗ РФ № 535 «Об унификации микробиологиче-
ских (бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических лабора-
ториях лечебно-профилактических учреждений» от 
22.04.1985. В качестве питательных сред использо-
ваны 5 % кровяной агар, среда Эндо, желточно-со-
левой агар, энтерококкагар (производитель − ФБУН 
ГНЦ ПМБ, г. Оболенск), кандида-агархромогеник 
(производитель − Conda, Испания). Идентификация 
микроорганизмов проведена согласно «Определите-
лю бактерий Берджи» 11-го издания классическим 
рутинным методом, неферментирующих грамотри-
цательных бактерий (НГОБ) – с помощью набора 
НЕФЕРМтест 24 microlatest Erba Lachema [22]. Чув-
ствительность к антибактериальным препаратам 
изучена с помощью диско-диффузионного метода на 
среде Мюллер − Хинтон 2 (производитель − Conda, 
Испания) по клиническим рекомендациям «Опре-
деление чувствительности микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам» (версия – 2018−03) с 
использованием дисков с антибактериальными пре-
паратами производства Biorad (США). Мониторинг 
антибиотикорезистентности выделенных патоге-
нов выполнен с помощью компьютерной программы 
WHONET 5.62. 

Исследование выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации. 

Полученные результаты были обработаны с по-
мощью компьютерной программы Microsoft Office 
Excel 2007. Использованы методы описательной 
статистики.
2  http://www.who.int
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
За период 2012−2021 гг. в детском оторинола-

рингологическом отделении ОКБ № 2 было проле-
чено 3 937 детей с патологией околоносовых пазух, 
что составило 20,9 % от общего количества паци-
ентов, пролеченных за изученный период. Среди 
всей патологии околоносовых пазух РСОО наблю-
дались в 12,9 % случаев (508 детей). Средний воз-
раст пациентов с РСОО в нашем случае составил 
(4,8±0,29) лет, что согласуется с литературными 
данными [3]. 

Минимальная частота этих осложнений на-
блюдалась у детей младше 1 года (7,5 %) и у детей 
старше 12 лет (7,1 %) (рис. 1).

Рис. 1. Распределение РСОО по возрасту

При распределении пациентов по гендерным 
различиям было отмечено, что осложненное те-
чение гнойно-воспалительных заболеваний око-
лоносовых пазух более характерно для мальчиков 
(53,5 %, n = 272), что также согласуется с литератур-
ными данными [15, 23]. По частоте возникновения 
прослеживается сезонность развития РОО. Чаще 
всего эти осложнения встречались в осенне-зим-
ний период (61 %, n = 310), что объясняется более 
частым развитием в данное время года острых ре-
спираторных инфекций, в том числе и вирусной 
этиологии. Основная масса РСОО в нашем иссле-
довании была представлена реактивным отеком 
клетчатки век и глазницы (86,1 %), реже встреча-
лись согласно классификации Б.В. Шеврыгина [24, 
25] другие формы (рис. 2). 

Рис. 2. Риносинусогенные орбитальные осложнения

В большинстве случаев РСОО (n = 275; 54,1 %) 
применяли только консервативную терапию с 
использованием антибактериальных и симпто-
матических средств. В 34,8 % случаев (n = 177) 
использовали малоинвазивные манипуляции (ка-
тетеризация верхнечелюстных пазух на стороне 
поражения), в 11 % (n = 56) проводили оператив-
ное вмешательство (гайморотомия, гаймороэтмо-
идотомия, фронтотомия), из них в каждом пятом 
случае (n = 12; 21,4 %) потребовалось оперативное 
вмешательство с привлечением врачей-офтальмо-
логов. 

При решении вопроса о тактике ведения па-
циента (консервативная терапия, хирургическое 
лечение, междисциплинарный подход) использо-
вали, в том числе, и расчетные данные с определе-
нием ИСЛ. Согласно нашим данным (патент № RU 
2732527) у детей в возрасте от трех до двенадцати 
лет включительно, имеющих воспалительную па-
тологию околоносовых пазух, при показателях ИСЛ 
меньше 2,07 наблюдаются реактивные отеки век и 
клетчатки орбиты. При показателях больше 3,58 − 
гнойно-септические осложнения век и орбиты, что 
требует проведения раннего хирургического вме-
шательства и профилактику внутриорбитальных 
и внутричерепных осложнений [26]. Также было 
выявлено (патент № RU 2761716), что при значе-
нии ИСЛ меньше 2,0 можно использовать консер-
вативные методы лечения (антибактериальную и 
симптоматическую терапию). При значении ИСЛ 
от 2,0 до 3,58 включительно медикаментозную те-
рапию дополняют катетеризацией верхне-челюст-
ных пазух или эндоскопической гайморотомией, 
этмоидотомией, или фронтотомией. При значении 
ИСЛ выше 3,58 медикаментозную терапию допол-
няли полисинусотомией в сочетании со вскрытием 
флегмоны орбиты и век [27]. 

Микробиологическое исследование биологиче-
ского материала у пациентов проводили при хи-
рургическом вмешательстве, в том числе и с уча-
стием офтальмолога. Отрицательные результаты 
микробиологического исследования были получе-
ны в 45,9 % случаев (n = 35). Анализ положитель-
ных результатов микробиологического исследова-
ния представлен на рис. 3. 

Из представителей Staphylococcus spp. лидиру-
ющие позиции занимал S.aureus. Анаэробы были 
представлены главным образом Peptococcus spp. и 
Peptostreptococcus spp. Третью и пятую позиции за-
нимали микроорганизмы, согласно литературным 
данным, более характерные для инфекций моче-
вых путей, кровотока и органов брюшной поло-
сти, Enterococcus spp. и Escherichia coli [12, 13, 28]. 
Типичные для инфекций респираторного тракта 
Streptococcus pneumoniae были обнаружены всего 
в 7,7 % случаев. В единичных ситуациях высева-
лись неферментирующие грамнегативные микро-
организмы (P.aeruginosa и Acinetobacter spp.). При 
определении антибиотикочувствительности вы-
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деленных микроорганизмов было обнаружено, что 
штаммы стафилококков (S.epidermidis и S.aureus) 
обладали хорошей чувствительностью к основным 
антистафилококковым антибиотикам (оксацил-
лин, линкомицин, ципрофлоксацин, ванкомицин), 
кроме гентамицина, к которому было выявлено 
19,1% устойчивых штаммов. Штаммы Enterococcus 
spp., выделенные у пациентов с риносинусогенны-
ми гнойными орбитальными осложнениями, были 
чувствительны в 100 % случаев только к высоко-
токсичному ванкомицину и к линезолиду, который, 
согласно классификации ВОЗ относится к препара-
там резерва (Reserve)3. К таким антибактериаль-
ным препаратам, как гентамицин и ампициллин, 
чувствительность составляла всего 66,7 %. Таким 
образом, устойчивость Enterococcus spp. к вышепе-
речисленным антибиотикам перешагнула «эпиде-
миологический порог отсечения» (epidemiological 
breakpoint), − уровень резистентности в 20 % и 
более, не позволяющий применять ампициллин 
и гентамицин в качестве стартовой терапии при 
гнойных орбитальных осложнениях, вызванных 
энтерококками [29]. E.coli, относящаяся к предста-
вителям порядка Enterobacterales, в нашем случае 
характеризовалась хорошей чувствительностью 
к титруемым препаратам (защищенные амино-
пенициллины, цефалоспорины 3−4 поколений). 
Неферментирующие грамнегативные бактерии 
(P.aeruginosa и Acinetobacter spp.) в 100 % случаев 
были чувствительны только к карбапенемам и ин-
гибиторзащищенному цефалоспорину (цефопера-
зон/сульбактам), чувствительность к амикацину, 
ципрофлоксацину составила всего 50 %. 

Всем детям при поступлении с учетом микро-
флоры, характерной для острого риносинусита 
(стрептококки, гемофильная палочка, стафилокок-
ки) назначали эмпирическую антибактериальную 
терапию. Анализ стартовой терапии выявил, что в 
84,6 % случаев (n = 430) использовались рекомен-
дуемые В-лактамные антибиотики, − защищенные 
аминопенициллины (ампициллин /сульбактам, 
3 World Health Organization Model List of Essential Medicines 
for Children, 7th List (https://apps.who.int/iris/bitstream/
handle/10665/325772/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.07-eng.pdf?ua=1)

амоксициллин /клавуланат), либо цефалоспорины 
(12,8 %) третьего поколения (цефотаксим, цефтри-
аксон) в сочетании с антианаэробным препаратом 
метронидазолом, которые характеризуются вы-
сокой активностью в отношении основных возбу-
дителей данной патологии4 [29, 30]. При верифи-
кации диагноза субпериостального абсцесса или 
флегмоны орбиты (n = 39) производили незамед-
лительную коррекцию антибактериальной тера-
пии, – перевод на препараты, обладающие более 
мощным и более широким спектром действия и 
характеризующиеся хорошим проникновением че-
рез гемато-энцефалический барьер, в том числе и 
с целью профилактики развития внутричерепных 
осложнений (меропенем, имипенем/циластатин, 
цефалоспорин четвертого поколения – цефепим в 
сочетании с метронидазолом; при выявлении ван-
комицин-чувствительных стафилококков или эн-
терококков в терапию добавляли ванкомицин, при 
наличии противопоказаний к последнему − лине-
золид). В 2,6 % случаев терапию начинали с карба-
пенемов либо с цефепима в связи с переводом этих 
пациентов из других лечебных учреждений, где 
они уже получали стартовую антибактериальную 
терапию защищенными аминопенициллинами, 
либо цефалоспоринами 3 поколения. 

Средняя продолжительность антибиотикоте-
рапии составила (12,4±0,74) дня с максимальными 
показателями (21 день) при абсцессе или флег-
моне орбиты, что не противоречит современным 
клиническим рекомендациям [3, 29, 30]. 

На фоне ранней диагностики и своевременного 
и адекватного хирургического вмешательства с ис-
пользованием в некоторых случаях симультанного 
подхода, рациональной антибактериальной тера-
пии у всех пациентов с РСОО была отмечена выра-
женная положительная динамика, и все дети были 
выписаны из стационара без остаточных явлений. 

ОБСУЖДЕНИЕ
На сегодняшний день проблема осложнен-

ного течения риносинусита у детей остается ак-
туальной. Особенно остро этот вопрос встает в 

4  Справочник по антимикробной терапии (https://amrbook.ru/drugs)

Рис. 3. Микробный пейзаж при гнойных РСОО
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осенне-зимний период, что продемонстрировано 
в нашем исследовании. Это связано с всплеском 
заболеваемости в детской популяции острыми 
респираторными вирусными инфекциями5. Вирус-
ные агенты увеличивают бактериальную колони-
зацию респираторного тракта. Это происходит и за 
счет нарушения целостности слизистых оболочек 
дыхательных путей, и за счет усиления бактери-
альной адгезии на инфицированные клетки, и за 
счет нарушения функции цилиарного эпителия 
на фоне вирусной инфекции, снижающей способ-
ность слизистых оболочек респираторного тракта 
к самоочищению. Кроме этого, вирусная инфек-
ция индуцирует выработку интерферонов I, II и III 
типов и цитокинов, которые снижают эффектив-
ность антибактериального иммунитета. В очаге 
вирусной инфекции нарушается антибактериаль-
ная активность нейтрофилов и макрофагов за счет 
уменьшения их количества и их фагоцитарной ак-
тивности [31]. 

К сожалению, существующие в настоящее вре-
мя критерии воспалительного процесса со сторо-
ны системы крови, как универсальной внутренней 
среды, в виде лейкоцитоза, нейтрофилеза, повы-
шения уровня СРБ не всегда являются надежными 
биомаркерами бактериальной инфекции у детей. 
Известно, что инфекции, вызванные аденовируса-
ми, вирусом Эпштейна − Барра и некоторыми дру-
гими вирусами, могут сопровождаться, особенно у 
маленьких детей, и гиперлейкоцитозом и высоки-
ми показателями СРБ [32]. В то же время, нераци-
ональное использование антибактериальной те-
рапии на амбулаторном этапе, особенно в дебюте 
острого риносинусита, имеющего еще вирусную 
этиологию, недостаточное функционирование им-
мунной системы в различные физиологические 
периоды ведут к отсутствию выраженных воспа-
лительных изменений со стороны крови [33]. Все 
это требует необходимость поиска эффективных 
лабораторных маркеров, позволяющих рандоми-
зировать пациентов по степени тяжести течения 
патологического процесса для обеспечения ранней 
диагностики и своевременной терапии с выбором 
оптимального объема медицинского вмешатель-
ства. Таким критерием может стать ИСЛ, который 
в настоящее время используется достаточно широ-
ко [19, 20, 21, 34]. Согласно литературным данным 
средние показатели ИСЛ у здоровых детей состав-
ляют: в возрасте 1−5 лет – (1,1±0,2); старше 5 лет 
– (1,9±0,3) [21], что ниже показателей, полученных 

5  Клинические рекомендации МЗ РФ «Острая респираторная 
вирусная инфекция (ОРВИ)», 2021

в нашем исследовании.
При выборе адекватной эмпирической анти-

бактериальной терапии, особенно при развитии 
гнойных осложнений (абсцессы век, субперио-
стальный абсцесс, свищи век и глазничной стенки; 
ретробульбарный абсцесс; септический тромбоз 
вен орбиты; флегмона орбиты), необходимо учи-
тывать и то, что помимо типичных для риносину-
сита представителей может встречаться и другая 
микрофлора. Согласно литературным данным при 
гнойных процессах увеличивается роль микроор-
ганизмов Enterobacterales, S.aureus, S.epidermidis, 
S.pyogenes, S.anginosus, анаэробов. Известно, что 
S. aureus чаще встречается при таком тяжелом 
осложнении, как тромбоз кавернозного синуса, 
S.pyogenes и S.anginosus увеличивают вероятность 
внутричерепных осложнений, анаэробы чаще при-
сутствуют в виде микробных ассоциаций, которые 
в педиатрической популяции встречаются реже, 
чем у взрослых [3, 4, 14, 15, 16]. Такие возбудите-
ли, как S.aureus и E.coli (представитель порядка 
Enterobacterales), наблюдались и в нашем исследо-
вании. При назначении этиотропной антибактери-
альной терапии необходимы знания и о локальной 
антибиотикорезистентности (данные детского 
ЛОР-отделения). Полученные нами результаты 
свидетельствовали о более благоприятной ситуа-
ции по чувствительности выделенных микроорга-
низмов в детском оториноларингологическом от-
делении нашего стационара по сравнению с общей 
ситуацией на территории Российской Федерации6. 
Своевременная диагностика и терапия в необходи-
мом объеме позволили добиться полного выздо-
ровления всех детей с РСОО. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Среди РСОО у детей преобладает реактивный 

отек клетчатки век и глазницы, другие формы 
встречались реже. Микробный пейзаж при гной-
ных орбитальных осложнениях в нашем исследо-
вании характеризовался выраженным полимор-
физмом, что может затруднить выбор адекватной 
стартовой антибактериальной терапии. Исполь-
зование таких расчетных показателей, как ИСЛ, 
позволяет обеспечить раннюю диагностику и сво-
евременную терапию с выбором оптимального 
объема медицинского вмешательства и междисци-
плинарного подхода, что снижает риски развития 
гнойно-септических осложнений орбиты и век и, в 
конечном итоге, уменьшает вероятность инвали-
дизации данной категории пациентов. 

6 Онлайн платформа AMRmap (http://www map.antibiotic.ru)
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Биохимические критерии повреждения легочного сурфактанта у больных 
туберкулезом с предшествующей работой в условиях запыленности

Ирина Михайловна Пшеничникова

Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера, Пермь, Россия
 im_p@rambler.ru

Аннотация
Введение. Среди механизмов патогенеза туберкулеза имеется повреждение легочного сурфактанта. 

У больных туберкулезом, ранее работавших в условиях промышленной запыленности, на сурфактант-
ную систему легких оказывают влияние сразу два повреждающих фактора. Цель исследования – опре-
делить роль биохимических критериев повреждения легочного сурфактанта как ранних молекулярных 
маркеров субрентгенологической стадии пневмокониоза у больных туберкулезом легких. Материалы 
и методы. Объектом исследования явился 91 больной туберкулезом легких, из них 59 пациентов имели 
контакт с промышленной кварцсодержащей пылью (основная группа) и 32 пациента − с неотягощенным 
профмаршрутом (контрольная группа). Содержание общего белка (ОБ), общих фосфолипидов (ОФЛ), 
спектра фосфолипидов методом тонкослойной хроматографии как критерии повреждения легочного 
сурфактанта изучали биохимически в бронхоальвеолярных смывах (БАС). Результаты. Установлено, что 
в БАС больных туберкулезом кониозоопасных профессий увеличивается содержание общего белка, тог-
да как уровень общих фосфолипидов статистически значимо не изменяется по сравнению с больными с 
неотягощенным профмаршрутом. Среди ФЛ в БАС всех больных туберкулезом наиболее распространены 
фосфатидилхолин (ФХ), фосфатидиилэтаноламин (ФЭА) и кардиолипин (КЛ). В основной группе самое 
частое сочетание: ФХ и КЛ, и ФХ, ФЭА и КЛ. Комбинации, содержащие сфингомиелин (СФМ), ФХ и КЛ, об-
наруживали только у больных из контактов с пылью. Обнаружено также, что уровень ОБ в БАС меняется 
в зависимости от активности процесса, так при наличии деструкции легких содержание ОБ превышало 
таковой у пациентов с затиханием специфического воспаления. Обсуждение. У больных туберкулезом 
легких с пылевой вредностью развиваются субрентгенологические проявления пневмокониоза в виде 
нарушения метаболизма и биохимического состава легочного сурфактанта, которое обусловлено как 
пылевым фактором, так и влиянием специфического воспаления. Заключение. Определена роль биохи-
мических критериев повреждения легочного сурфактанта как ранних молекулярных маркеров субрент-
генологической стадии пневмокониоза у больных туберкулезом легких.

Ключевые слова: туберкулез, пневмокониоз, легочный сурфактант, бронхоальвеолярный смыв
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Biochemical criteria for pulmonary surfactant damage 
 in tuberculosis patients with previous work in dusty conditions

Irina M. Pshenichnikova

Perm State Medical University named after E.A. Wagner, Perm, Russia
 im_p@rambler.ru

Abstract 
Introduction Among the mechanisms of pathogenesis of tuberculosis is damage to the pulmonary surfactant. 

In patients with tuberculosis who previously worked in an industrial dusty environment, the pulmonary 
surfactant system is affected by two damaging factors simultaneously. The aim of the work was to determine the 
role of biochemical criteria of pulmonary surfactant damage as early molecular markers of the sub-radiological 
stage of pneumoconiosis in pulmonary tuberculosis patients. Materials and methods The object of the study 
was 91 patients with pulmonary tuberculosis, of whom 59 patients had contact with industrial quartz-containing 
dust in the course of their work (the main group) and 32 patients − with an unburdened professional route (the 
control group). The content of total protein (TP), total phospholipids (TPL), phospholipid spectrum by thin-layer 
chromatography as criteria of pulmonary surfactant damage were studied biochemically in bronchoalveolar 
flushes (BAF). Results It was found that in bronchoalveolar flushes of patients with tuberculosis of dust-hazardous 
professions, in group 1, the content of total protein increases, while the level of total phospholipids does not 
statistically significantly change in comparison with patients with an unburdened professional route. Among 
the phospholipids of BAF, phosphatidylcholine (PC), phosphatidiylethanolamine (PEA) and cardiolipin (CL) are 
the most common. In the BAF of the 1st group of patients, a frequent combination of fractions of PC and CL was 
found, in the 2nd group − PC, PEA and CL. Combinations containing sphingomyelin (SPM), PC and CL were found 
only in groups 1 and 2. It was also found that the level of total protein in BAF varies depending on the activity of 
the process, so in patients of group 1 with the presence of areas of destruction of lung tissue, the content of total 
protein significantly exceeded that in patients with specific inflammation subsiding. Discussion Patients with 
pulmonary tuberculosis with dust exposure develop sub-radiological manifestations of pneumoconiosis in the 
form of impaired metabolism and biochemical composition of pulmonary surfactant, which is caused both by the 
dust factor and the influence of specific inflammation. Conclusion The role of biochemical criteria of pulmonary 
surfactant damage as early molecular markers of the sub-radiological stage of pneumoconiosis in pulmonary 
tuberculosis patients was determined.

Keywords: tuberculosis, pneumoconiosis, pulmonary surfactant, bronchoalveolar flush
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы эпидемическая ситуация по 

туберкулезу в России улучшается. Однако остают-
ся актуальные проблемы, в том числе туберкулез у 
лиц с теми или иными факторами риска. Посколь-
ку повышенный риск заболевания туберкулезом 
связан со снижением иммунного контроля над эн-
догенными и экзогенными МБТ, особого внимания 
заслуживают факторы, определяющие местный 
внутрилегочный иммунитет, а среди факторов ри-
ска те, что его повреждают. Известно, что пылевые 
заболевания легких предрасполагают к развитию 
туберкулеза из-за повреждающего действия пыли 
на бронхи и паренхиму легких [1, 2]. При длитель-
ном воздействии на организм она оказывает не 
только механическое, травмирующее, но и ток-
сико-фармакологическое влияние. Все это ведет 

к развитию продуктивных изменений в органах 
дыхания, сопровождающихся формированием фи-
брозной ткани в интерстиции легких, в плевре, во 
ВГЛУ, и изменений в слизистой оболочке бронхов, 
трахеи и носоглотки. На формирование кониоти-
ческих изменением оказывает влияние фибро-
генность, концентрация и дисперсность пыли, 
длительность пылевого воздействия, время после 
его прекращения [3, 4]. В диагностике пневмо-
кониозов и кониотуберкулеза большое значение 
имеют данные анамнеза о контакте с пылью на 
производстве и характеристика промышленного 
аэрозоля. Как следствие, развивается туберкулез, 
комбинированный с пылевыми заболеваниями 
легких (кониотуберкулез). Официальные данные 
о профессиональной пылевой вредности влекут 
определенные меры социальной защиты. Однако 
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отсутствие формального подтверждения профес-
сионального контакта с пылью не отменяет риска 
развития пылевой патологии легких в случаях 
работы в условиях производственной или быто-
вой запыленности, тем более, что абсолютно без-
вредной пыли не бывает [5, 6]. Одним из факторов, 
регулирующих фагоцитарную активность альвео-
лярных макрофагов и синтетическую активность 
фибробластов, является система легочного сур-
фактанта. Именно с легочным сурфактантом кон-
тактирует мелкодисперсная пыль, долетевшая до 
альвеол [6, 7]. Легочный сурфактант облегчает 
фагоцитоз, модулирует активность фагоцитов. Од-
нако фагоцитоз нерастворимых пылевых частиц 
избыточен и не эффективен. Компенсаторные воз-
можности сурфактантной системы легких (ССЛ) 
истощаются, снижается и ее защитная функция в 
отношении инфекционных агентов, в частности, 
микобактерий туберкулеза экзогенного или эндо-
генно происхождения. Эти явления происходят на 
дорентгенологической стадии в патогенезе пнев-
мокониозов, при десквамативном альвеолите. У 
больных кониотуберкулезом развивается морфо-
логическая и функциональная недостаточность 
ССЛ от двойного повреждающего фактора, вслед-
ствие этого формируются сурфактантзависимые 
осложнения и состояния [8], в том числе диффуз-
ный пневмофиброз, дистелектазы, эмфизема лег-
ких. Адекватных клинических методов оценки 
состояния сурфактантной системы легких не мно-
го, наиболее часто используются биохимические 
методы, позволяющие оценить биохимическую 
структуру пленки легочного сурфактанта, спектр 
фосфолипидов и физико-химические методы, от-
ражающие поверхностно активные свойства ле-
гочного сурфактанта. 

Цель исследования – определить роль био-
химических критериев повреждения легочного 
сурфактанта как ранних молекулярных маркеров 
субрентгенологической стадии пневмокониоза у 
больных туберкулезом легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В клинике краевого противотуберкулезного 

диспансера проведено открытое контролируемое 
когортное исследование. Критериями включения 
являлись данные анамнеза о работе в условиях 
производственной пыли с разной степенью фибро-
генности, наличие активного туберкулеза легких. 
Критерии исключения: наличие рентгенологиче-
ских признаков пневмокониоза или кониотубер-
кулеза, отсутствие активности специфического 
процесса, отсутствие добровольного согласия на 
обследование. Объект исследования − впервые вы-
явленные больные туберкулезом легких (n = 91), 
из них 59 пациентов имели в процессе трудовой 
деятельности контакт с промышленной кварцсо-
держащей пылью (основная группа) и 32 пациента 
− с неотягощенным профмаршрутом (контрольная 
группа). От всех больных получено добровольное 

информирование согласие на участие в исследо-
вании, получено разрешение этического коми-
тета Пермского государственного медицинского 
университета. Среди обследованных преобладали 
мужчины (90,4 % в 1 группе и 65,2 % во 2 группе) в 
возрасте 31−60 лет (58,5 % и 60,6 % соответствен-
но группам) с впервые выявленным туберкулез-
ным процессом в легких (в 1 группе − 69,7 %, во 2 
группе − 86,9 %). 

По уровню интенсивности пылевого воздей-
ствия обследованные больные кониозоопасных 
профессий были разделены на 2 подгруппы: 

I − 29 больных, которые работали в условиях 
массивной запыленности либо при умеренной 
пылевой нагрузке длительное время (кремнезем-
содержащая пыль по 1 сетке – 62,5 %, по 2 сетке – 
10 %, сварочные аэрозоли – 27,5 %, стаж более 6 
лет). 

II − 30 пациентов с умеренной пылевой на-
грузкой (кремнеземсодержащая пыль, по 1 сетке 
– 20,3 %, по 2 сетке – 40,7 %, сварочные аэрозоли 
– 38 %, стаж менее 6 лет, либо прошло длительное 
(более 18 месяцев) время после прекращения кон-
такта с пылью). 

Общий трудовой стаж у пациентов 1 группы в 
среднем составил (29,6±8,4) лет, у больных 2 груп-
пы – (20,2±5,6) года. Стаж по профессиональной 
вредности для обследованных 1 группы составил 
в среднем (14±4,8) лет, для пациентов 2 группы − 
(6,8±1,2) лет.

В совокупность методов исследования вошли 
комплексное клиническое обследование, включа-
ющее комплексы рентгенологических и бактери-
ологических методов, и специальные методы, обе-
спечивающие возможность оценки сурфактантной 
системы легких. Всем больным выполняли фи-
бробронхоскопию, в процессе которой забирали 
бронхоальвеолярный смыв (БАС) [9]. Для объек-
тивизации дыхательной недостаточности была 
изучена функция внешнего дыхания при помощи 
пневмотахометрии, произведенной на аппарате 
Flowscreen (Erich Jaeger). Оценивали следующие 
показатели: ЖЕЛ, мощность выдоха, проба Тифф-
но. Биохимическое исследование в материале БАС 
включало определение общего белка (ОБ) по Лоури 
[10], общих фосфолипидов (ОФЛ) методом Фольча 
[11]. Для определения фракций фосфолипидов ис-
пользовали метод тонкослойной хроматографии 
(ТСХ) на пластинках Сорбфил марки ПТСХ-ПВ в си-
стеме хлороформ : метанол : вода в соотношении 
65 : 25 : 4 [11]. Количественное соотношение фрак-
ций фосфолипидов оценивали с помощью разра-
ботанного нами компьютерного метода на основа-
нии вычисления площади и интенсивности пятен1.

Полученные данные анализировали с помощью 
параметрических и непараметрических статисти-
1 Пеленева И.М., Макарихин И.Ю. Компьютерный способ количе-
ственного определения фосфолипидов при тонкослойной хро-
матографии. Свидетельство об интеллектуальном продукте № 
73200400041. Зарегистрирован ФГУП «ВНТИЦ» 12.02.2004
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ческих методов: количественные показатели с 
помощью критерия Стьюдента (t), относительные 
величины посредством критерия углового преоб-
разования Фишера (φ*). Сравнительный анализ 
характера распределения спектра фосфолипидов 
производили с помощью критерия сопряженности 
Пирсона (χ2), анализ зависимостей − посредством 
метода ранговой корреляции Спирмена (rs). Для 
вычислений ряда статистических показателей ис-
пользовали встроенные инструменты Excel для 

Windows. Различия данных в группах считали до-
стоверными при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
При сравнении групп по клинико-рентгеноло-

гическим формам обнаружено, что во всех группах 
преобладал инфильтративный туберкулез легких 
(табл. 1). Диссеминированный туберкулез легких 
диагностировали реже во всех группах наблюде-
ния. По формам туберкулеза значимых различий 
между группами не установлено.

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп наблюдения по специфическому процессу

Показатели

Группа 1, 
n = 29

Группа 2, 
n = 30

Контроль, 
n = 32 φ*эмп

1−3
p 1−3

φ*эмп

2−3
p 2−3

φ*эмп

1−2
p 1−2

1 2 3

абс. % абс. % абс. %

Инфильтративный 
туберкулез

21 72,4 20 66,7 21 65,6 0,573 > 0,05 0,087 > 0,05 0,480 > 0,05

Диссеминированный 
туберкулез

2 6,9 4 13,3 4 12,5 0,746 > 0,05 0,098 > 0,05 0,829 > 0,05

Ограниченность легочного 
процесса 1−2 сегментами

17 58,6 18 60,0 15 46,8 0,920 > 0,05 1,038 > 0,05 1,108 > 0,05

Наличие фазы распада 16 55,1 24 80,0 16 50,0 0,404 > 0,05 2,532 < 0,01 2,073 < 0,05

Наличие 
бактериовыделения 
(бактериоскопически и/
или культуральными 
методами

15 51,7 22 73,3 20 62,5 0,532 > 0,05 1,521 > 0,05 2,007 < 0,05

Примечание: при этом для р < 0,05 φ*эмп должно быть выше φ*крит = 1,64, для р < 0,01 выше φ*крит = 2,28.

Во всех группах наблюдения преобладала актив-
ная фаза специфического процесса с наличием де-
струкции легочной ткани, однако во второй группе 
доля лиц с деструкцией легочной ткани была зна-
чимо больше по сравнению с первой и контрольной 
группами (табл. 1). Закономерно, что доля бактери-
овыделителей также была больше среди больных 
второй группы, и значимо меньше в первой группе 
наблюдения по сравнению со второй (табл. 1). 

Ни у одного больного основной группы не было 
рентгенологических признаков пневмокониоза, 

никто не состоял на учете у профпатолога по пово-
ду пневмокониоза или другой пылевой патологии. 

Как известно, бронхоальвеолярный смыв содер-
жит внутреннюю выстилку альвеол, − легочный 
сурфактант, а также содержимое терминальных 
бронхиол. При проведении бронхоальвеолярного 
лаважа оказалось, что введение стандартного объ-
ема физиологического раствора (200 мл) объем 
аспирата у разных больных значительно отлича-
ется в зависимости от выраженности пылевой на-
грузки (табл. 2). 

Таблица 2 
Объем БАС, обструктивных нарушений ФВД у больных туберкулезом легких различных профессиональных групп

Показатель

М±m Уровень значимости (t)

Группа 1, n = 29 Группа 2, n = 30 Контроль, n = 32
p 1−3 p 2−3 p 1−2

1 2 3

Объем БАС, мл 36,00±3,71 51,55±5,64 54,64±3,68 < 0,05 > 0,05 < 0,05

Фактическая мощность выдоха, л/с 3,06±0,41 3,04±0,40 3,84±0,31 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Фактическая мощность выдоха / Должная 
мощность выдоха, %

71,00±3,25 72,73±2,64 84,77±3,14 < 0,05 > 0,05 > 0,05

Фактическая мощность вдоха, л/с 2,50±0,31 4,77±1,38 3,67±0,24 > 0,05 > 0,05 > 0,05

По распространенности во всех группах чаще 
встречались ограниченные 1−2 сегментами про-

цессы, в 1 и контрольной группах преимуществен-
но в правом легком (1 группа – 45,0 %, 2 группа – 
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28,8 %, контрольная группа – 44,7 %), а во 2 группе 
– двусторонне поражение (25,5 %, 37,3 % и 29,0 % 
соответственно). Большинство обследованных 

больных являлись курильщиками (табл. 3), при-
чем большинство из них выкуривали менее 10 си-
гарет в сутки.

Таблица 3
Наличие эндобронхита и курения у больных туберкулезом легких различных профессиональных групп

Показатель

Группа 1, n = 29 Группа 2, n = 30 Контроль, n = 32 Уровень значимости (φ*)

1 2 3
p 1−3 p 2−3 p 1−2

абс. % абс. % абс. %

Наличие эндобронхита 20 68,9 21 70,0 14 43,8 < 0,05 < 0,05 > 0,05

Курение 22 75,9 26 86,7 26 81,3 > 0,05 >0 ,05 р> 0,05

Вместе с тем, у больных первой группы досто-
верно чаще наблюдался неспецифический диффуз-
ный эндобронхит, как по сравнению с контрольной, 
так и по сравнению со 2 группой (обычно катараль-
ный эндобронхит) (табл. 3). Закономерно, что раз-
витие патологии бронхов в сочетании с легочным 
специфическим процессов сопровождалось нару-
шением функции внешнего дыхания, более выра-
женном у больных первой группы, формировались 
обструктивные нарушения вентиляции со значи-
мым снижением скоростных показателей (табл. 2). 
По удельному весу курения различий в группах не 
было. Следовательно, с нарастанием стажа профес-
сиональной вредности чаще развивается неспеци-

фическое воспаление в бронхах, сопровождающееся 
нарушением бронхиальной проходимости и умень-
шением объема возврата лаважной жидкости, вне 
зависимости от курения табака.

Далее было установлено, что в бронхоальве-
олярных смывах больных туберкулезом конио-
зоопасных профессий, особенно с массивной и 
длительной пылевой нагрузкой (1 группа), наблю-
дается некоторое увеличение содержания общего 
белка по сравнению с контрольной группой, но 
статистически это не доказано (табл. 4). Не обна-
ружено также достоверных различий в содержа-
нии ОФЛ в БАС больных туберкулезом различных 
профессиональных групп (табл. 4).

Таблица 4
Содержание общего белка (ОБ) и общих фосфолипидов (ОФЛ)  

у БАС больных туберкулезом различных профессиональных групп

Показатель

М±m Уровень значимости (t)

Группа 1, n = 29 Группа 2, n = 30 Контрольная, n = 32
p 1−3 p 2−3 p 1−2

1 2 3

ОБ, г/л 2,78±0,36 2,56±0,41 2,01±0,30 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

ОФЛ, ммоль Р/л 1,88±0,47 1,65±0,20 1,93±0,23 p > 0,05 p > 0,05 p > 0,05

Выявлена положительная корреляционная 
связь между содержанием ОБ в БАС и наличием 
эндобронхита (rs = 0,586, р < 0,05), а также между 
количеством ОФЛ и клинико-рентгенологически-
ми формами туберкулезного процесса (rs = 0,763, 
р < 0,05), между ОФЛ и эндобронхитом (rs = 0,680, 
р < 0,01) и между ОФЛ и длительностью вредного 
стажа (rs = 0,587, р < 0,05). Обнаружено, что уро-
вень ОБ в БАС меняется в зависимости от активно-
сти процесса. Так, у больных 1 группы с наличием 
участков деструкции легочной ткани содержание 
ОБ составило (3,16±0,49) г/л, что существенно 
превышало таковое у пациентов без деструкции, − 
(1,70±0,55) г/л (р < 0,05).

Уровень ОФЛ в БАС значимо различался только 
по некоторым формам туберкулезного процесса. 
У пациентов 1 группы более низкое содержание 
ОФЛ обнаружено при диссеминированном тубер-
кулезе (0,95±0,25), ммоль Р/л, чем при инфильтра-
тивном (1,67±0,22), ммоль Р/л, р < 0,05; а у боль-
ных 2 группы достоверные различия наблюдались 
между ФКТ (1,25±0,16), ммоль Р/л, туберкулемами 

Рис. 1. Тонкослойная хроматография фосфолипидов: I, 
II – бронхоальвеолярные смывы, III−V – стандартные 

фосфолипиды (III − кардиолипин, IV – фосфатидилэтано-
ламин, V – фосфатидилхолин); окраска 10 % раствором 

фосфорномолибденовой кислоты
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(1,25±0,05) ммоль Р/л, и инфильтративным тубер-
кулезом (2,01±0,34) ммоль Р/л, р < 0,05 и р < 0,05 
соответственно. 

При отсутствии значимых различий в уровне 
общих фосфолипидов легочного сурфактанта в ма-
териале БАС, необходимо сравнить фракционный 
фосфолипидный состав после разгонки в тонком 
слое силикагеля (рис. 1). 

Результаты ТСХ фософлипидов БАС показали, 
что среди фосфолипидов легочного сурфактанта 
наиболее распространены: кардиолипин (КЛ), в 
1 группе он встречался у 96,6 % пациентов, во 2 
группе – у 96,7 %, в контрольной – у 93,8 %. Вто-
рым по частоте был фосфатидилхолин (ФХ): 1 
группа – 72,4 %, 2 группа – 86,7 %, контрольная – 
84,4 %. На третьем месте по частоте встречаемости 
был фосфатидилэтаноламин (ФЭА) (31,0 %, 13,3 % 

и 31,3 % соответственно). Несколько реже опреде-
ляли сфингомиелин (СФМ) (6,9 %, 16,7 %, 15,6 % 
соответственно) и минорные фракции, которые не 
были идентифицированы (Х). Достоверных разли-
чий по частоте экспрессии фосфолипидов легочно-
го сурфактанта между группами не выявлено. 

При разгонке фосфолипиды определяли в раз-
ных сочетаниях и соотношениях (табл. 5). Выде-
лено 8 вариантов комбинаций, из них наиболее 
часто определяли две: ФХ + ФЭА + КЛ (в 1 группе 
− 7 случаев, во 2 группе −14 случаев, в контрольной 
группе − 8 случаев) и ФХ + КЛ (в 1 группе − 10 слу-
чаев, во 2 группе − 6 случаев, в контрольной группе 
− 9 случаев). На эти комбинации пришлось 58,6 % 
(n = 17) случаев в 1 группе, 66,7 % (n = 20) случаев 
во 2 группе и 53,1 % (n = 17) случаев в группе кон-
троля.

Таблица 5 
Варианты комбинаций фракций фосфолипидов в БАС больных туберкулезом различных профессиональных групп

Сочетание фосфолипидов 
при ТСХ

Группа 1, n = 29 Группа 2, n = 30
Контрольная, 

n = 32
р (χ2)

1 2 3
p 1−3 p  2−3 p  1−2

абс. % абс. % абс. %

Нет пятен - - - - 2 12,5

χ2 = 14,324, 
p < 0,05

χ2 = 15,298, 
p < 0,05

χ2 = 6,379, 
p > 0,05

ФХ 1 3,4 1 3,3 3 9,5

ФХ + ФЭА + Х + КЛ 1 3,4 - - 5 15,6

СФМ + ФХ + ФЭА + КЛ 1 3,4 4 13,3 5 15,6

СФМ + ФХ + КЛ 1 3,4 1 3,3 - -

ФХ + ФЭА + КЛ 7 24,1 14 46,7 8 25,0

ФХ + КЛ 10 34,5 6 20,0 9 28,1

КЛ 8 27,6 4 13,3 - -

Всего вариантов сочетаний 29 100,0 30 100,0 32 100,0

Примечание: ФХ – фосфатидилхолин, ФЭА – фосфатидилэтаноламин, КЛ – кардиолипин, СФМ – сфингомиелин, 
Х – неидентифицированные фосфолипиды 

При сопоставлении спектра фосфолипидов у 
больных разных групп установлены статистиче-
ски значимые различия в соотношении их комби-
наций. Оказалось, что в обеих группах с профес-
сиональной вредностью спектр фосфолипидов 
легочного сурфактанта в материале БАС имеет од-
нонаправленные изменения и отличается от кон-
трольной группы больных, у которых не было пы-
левой профессиональной вредности. Они касаются 
более частой экспрессии кардиолипина в группах с 
пылевым фактором. При этом кардиолипин чаще 
обнаруживался как в виде единственного фосфо-
липида, так и в составе других комбинаций, − ФХ и 
КЛ, ФХ, ФЭА и КЛ. В БАС 1 группы больных обнару-
живалось частое сочетание фракций ФХ и КЛ, во 2 
– ФХ, ФЭА и КЛ. В БАС контрольной группы комби-
нации ФХ и КЛ, а также ФХ, ФЭА и КЛ встречались 
в одинаковой доле случаев. Комбинации, содержа-
щие СФМ, ФХ и КЛ, обнаруживались только в 1 и 2 
группах (табл. 5). 

У больных без пылевой нагрузки, в отличие от 

лиц с пылевой вредностью, в ряде случаев при ТСХ 
фосфолипиды не обнаруживались вследствие ма-
лого количества исследуемого материала в боль-
шем объеме БАС (табл. 2, 5). При этом в качестве 
единственного фосфолипида обычно определялся 
фосфатидилхолин, основной наиболее поверхност-
но активный фосфолипид легочного сурфактанта, 
а не кардиолипин, как у больных 1 и 2 групп с пы-
левым профессиональным анамнезом (табл. 5). В 
вариантах комбинаций фосфолипидов легочного 
сурфактанта между больными двух профессио-
нальных групп с различным уровнем интенсивно-
сти пылевого фактора значимых различий не уста-
новлено.

Внутри наиболее распространенных сочета-
ний фосфолипидов в БАС больных туберкулезом 
разных профессиональных групп также наблюда-
лись различные их соотношения. Так, у больных 1 
и 2 групп по сравнению с контрольной группой в 
комбинациях ФХ + КЛ и ФХ + ФЭА + КЛ обнаружено 
уменьшение доли ФХ (табл. 6, 7). При чем, в комби-
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нации ФХ + ФЭА + КЛ снижение содержания ФХ во 
2 группе статистически значимо, однонаправлен-
ные изменения уровня ФХ отмечаются и в 1 груп-
пе (табл. 6). Удельный вес ФХ в данном сочетании 

при сравнении 1 и 2 группы находится на одном 
уровне. В то же время удельный вес кардиолипина 
в комбинации ФХ+ФЭА+КЛ выше в 1 и 2 группе, но 
статистически не доказано. 

Таблица 6
Соотношение фосфолипидов в комбинации ФХ + ФЭА + КЛ в БАС больных туберкулезом различных  

профессиональных групп

Показатель

М ± m Уровень значимости (t)

Группа 1, n = 7 Группа 2, n = 14 Контрольная, n = 8
p 1−3 p 2−3 p 1−2

1 2 3

ФХ, % 25,75±4,31 22,90±3,08 33,45±4,44 > 0,05 < 0,05 > 0,05

ФЭА, % 13,64±3,98 17,89±4,13 13,04±2,27 > 0,05 > 0,05 > 0,05

КЛ, % 60,52±7,36 59,21±5,56 53,50±3,55 > 0,05 > 0,05 > 0,05

В другой распространенной комбинации ФХ + 
КЛ в БАС больных с пылевым фактором, особенно 
с выраженным и длительным воздействием пыли 
в 1 группе, существенно ниже была доля фосфа-

тидилхолин (p < 0,05) и выше доля кардиолипина 
(p < 0,05) (табл. 6). Вместе с тем, между 1 и 2 груп-
пами значимых различий в соотношении ФХ и КЛ 
не выявлено. 

Таблица 7
Соотношение фосфолипидов в комбинации ФХ + КЛ в БАС больных туберкулезом различных  

профессиональных групп

Показатель

М±m Уровень значимости (t)

Группа 1, n = 10 Группа 2, n = 6 Контрольная, n = 9
p 1−3 p 2−3 p 1−2

1 2 3

ФХ, % 26,37±4,17 30,22±6,79 41,66±5,10 < 0,05 < 0,05 > 0,05

КЛ, % 73,63±6,17 70,62±6,16 58,34±7,10 < 0,05 < 0,05 > 0,05

В спектре фосфолипидов БАС различий по формам 
и фазам специфического процесса не обнаружено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В основе патогенеза обоих заболеваний, пнев-

мокониоза и туберкулеза, лежит патология альве-
олярных макрофагов, которая усугубляется при 
кониотуберкулезе [12]. При пылевой патологии 
бронхов и паренхимы легких лежит многократный 
неэффективный фагоцитоз пылевых частиц вслед-
ствие отсутствия механизма разрушения пыли [6, 
13, 14]. При фагоцитозе мелкодисперсных частиц 
кварца в интерстиции постоянно находятся источ-
ник окислительно-восстановительных процессов, 
поддерживающих формирование силикоза даже 
в отдаленном периоде [12, 14]. При туберкулезе – 
незавершенный фагоцитоз, вторичный макрофа-
гальный иммунодефицит, на фоне гиперергии к 
МБТ и дисбаланса цитокинов. Иммудомодулирую-
щая роль легочного сурфактанта в отношении ак-
тивности макрофагов известна [15, 16, 17]. Иссле-
дования последних лет в основном сосредоточены 
на количестве и роли сурфактантных апопротеи-
нов, несущих защитную функцию (SP-A, SP-D) [18, 
19, 20]. Но собственно поверхностная активность 
зависит от количества и спектра фосфолипидов, 
составляющих моноcлойную мембрану легочно-
го сурфактанта, а также от взаимодействия липи-
дов и сурфактантных протеинов B и C [21, 22, 23].  
Определенное нами соотношение фосфолипидов и 

преобладание фосфатидилхолина в БАС соответ-
ствует данным литературы [24, 25]. Уменьшение 
содержания фосфатидилхолина в спектре фософо-
липидов бронхоальвеолярных смывах у больных 
туберкулезом также соответствует данным ли-
тературы [9, 26]. Однако нами впервые выявлено 
большее снижение уровня фосфатидилхолина и 
повышение содержания кардиолипина у пациен-
тов с пылевой профессиональной вредностью, что, 
по-видимому, связано с изменением мембранных 
комплексов легких при воздействии промышлен-
ной кварцсодержащей пыли еще до заболевания 
туберкулезом и соответствует стадии десквама-
тивного альвеолита [27, 28]. 

Двойное нарушение структуры и функции сур-
фактантной системы легких туберкулезным вос-
палением и кварцсодержащей пылью приводят к 
своеобразию клинического течения туберкулеза 
на фоне субрентгенологической стадии пневмоко-
ниоза. Особенности клинического течения тубер-
кулеза у больных кониозоопасных профессий без 
развития пневмокониоза заключаются в более вы-
раженных фиброзных изменениях в легких, склон-
ностью к замедленному рассасыванию и осумко-
ванию инфильтратов [29, 30]. Результаты наших 
исследований показали, что у пациентов с тубер-
кулезом на фоне пылевой профессиональной вред-
ности в анамнезе чаще развивается диффузный эн-
добронхит и обструктивные нарушения функции 
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внешнего дыхания в виде снижения индекса «фак-
тическая мощность выдоха / должная мощность 
выдоха» до (71,00±3,25) %. Эти явления связаны с 
неблагоприятным влиянием пыли не только на ле-
гочный, но и на бронхиолярный сурфактанты [28]. 
По нашим данным нарушается баланс в спектре 
фосфолипидов в сторону минорных малоактивных 
фракций, − кардиолипина, сфингомиелина.  

Усиление фиброобразования происходит вслед-
ствие недостаточности функций сурфактантной 
системы легких по модуляции активности фибро-
бластов [26, 31, 32]. Определенные нами биохими-
ческие сдвиги в структуре легочного сурфактанта 
являются ранним признаком дисметаболизма ле-
гочного сурфактанта, особенно важно эти сдвиги 
выявлять у людей с пылевой профессиональной 
вредностью без рентгенологических признаков 
пневмокониоза, для прогноза и профилактики со-
стояний, обусловленных дефицитом сурфактанта у 
больных туберкулезом с повышенным риском раз-
вития пневмокониоза и кониотуберкулеза. Подоб-
ных исследований в литературе мы не встретили. 
Сурфактантазависимые состояния повышают риск 
неблагоприятного течения туберкулеза, замедлен-
ное и неполное рассасывания инфильтрата, про-
грессирования, формирования больших остаточных 
изменений при туберкулезе легких. Выявленные 
нами биохимические изменения в структуре легоч-
ного сурфактанта (повышение удельного веса кар-
диолипина и сфингомиелина вместе со снижением 
доли фосфатидилхолина) является основанием для 
разработки методов коррекции антиателектатиче-
ской, антибфибротической, иммуномодулирующей 
функций сурфактантной системы легких, в том чис-
ле с введением экзогенного сурфактанта. Наиболее 
эффективны нативные препараты, которые содер-
жат и фосфолипиды, и сурфактантные апопротеи-
ны [33, 34, 35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фосфолипиды легочного сурфактанта в брон-

хоальвеолярном смыве больных туберкулезом 
различных профессиональных групп определя-
ются в достаточном количестве и большом раз-
нообразии сочетаний. Содержание общего белка 
и общих фосфолипидов у больных с пылевой про-
фессиональной вредностью и без нее достоверно 
не отличаются. 

У больных туберкулезом с пылевым профмарш-
рутом в анамнезе отмечается достоверное умень-
шение возврата лаважной жидкости, ассоцииро-
ванное с нарушением проходимости бронхов из-за 
развития эндобронхита и обструктивных наруше-
ний функции внешнего дыхания, без рестриктив-
ных сдвигов.

У больных туберкулезом с пылевой профессио-
нальной вредностью у большей степени меняется 
биохимическая структура легочного сурфактанта 
в сторону появления и увеличения минорных не-
активных фракций (кардиолипин, сфингомиелин) 
и уменьшения доли поверхностноактивного фос-
фатидилхолина. Это свидетельствует о наличии у 
больных биохимических признаков субрентгено-
логической стадии пневмокониоза, – дескваматив-
ного альвеолита.

Различные интенсивность и длительность воз-
действия пылевого фактора у больных 1 и 2 групп 
не сопровождались значимыми различиями в 
спектре фосфолипидов легочного сурфактанта, то 
есть сам факт работы в условиях промышленной 
запыленности сопровождается нарушением каче-
ства легочного сурфактанта, судя по его биохими-
ческому составу.

Таким образом, определена роль биохими-
ческих критериев повреждения легочного сур-
фактанта как ранних молекулярных маркеров 
субрентгенологической стадии пневмокониоза 
у больных туберкулезом легких: снижение доли 
и количества фосфатидилхолина в сочетании с 
увеличением доли и количества кардиолипина и 
сфингомиелина.
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Прогнозирование динамики заболеваемости норовирусной инфекцией  
с применением моделей временных рядов
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Аннотация
Введение. Норовирусная инфекция (НВИ) является широко распространенным диарейным забо-

леванием, отличающимся высокой контагиозностью и вызывающим вспышки в организованных кол-
лективах и медицинских организациях. Прогнозирование заболеваемости НВИ может способствовать 
своевременному и рациональному внедрению профилактических мер. Цель исследования – оценить 
возможность создания модели временных рядов для прогнозирования заболеваемости НВИ на при-
мере Свердловской области. Материалы и методы. Для прогнозирования заболеваемости НВИ были 
выбраны модели временных рядов (ARIMA), основанные на экстраполяции наблюдаемых тенденций 
и не требующие для прогнозирования детальных эпидемиологических данных. Для построения моде-
лей были использованы данные помесячных форм статистического наблюдения № 2 за 2015−2019 г., 
представленные Центром гигиены и эпидемиологии в Свердловской области. Все модели обучали на 
данных 2015−2018 гг. и тестировали на данных 2019 г. Оптимальная модель выбиралась по значени-
ям критерия Акаике и средней ошибки, выраженной в процентах. Результаты и обсуждение. Динами-
ка заболеваемости НВИ в Свердловской области характеризовалась ростом в 2015−2018 гг., при этом 
временной ряд являлся стационарным и характеризовался выраженной зимне-весенней сезонностью. 
Было получено 9 относительно состоятельных моделей, из которых оптимальный результат показала 
модель вида SARIMA (1,0,0)(0,0,1). Несмотря на точность прогноза на 2019 г., прогноз заболеваемости 
НВИ на период пандемии COVID-19 оказался несостоятельным. Предполагается, что включение в модель 
дополнительных предикторов (климатические параметры и данные об уровне коллективного иммуни-
тета к НВИ), а также повышение робастности (выбросоустойчивости) модели может повысить точность 
прогнозирования. Заключение. Модели ARIMA, особенно учитывающие сезонность заболеваемости, в 
целом пригодны для прогнозирования динамики эпидемического процесса НВИ в Свердловской обла-
сти. Ожидается, что включение в модель дополнительных параметров, описывающих климат и уровень 
коллективного иммунитета, может повысить точность прогнозирования. Отдельным направлением в 
моделировании НВИ может быть поиск робастных (выбросоустойчивых) алгоритмов.

Ключевые слова: норовирусная инфекция, прогнозирование, модели временных рядов, эпидемио-
логический надзор
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Abstract
Introduction Norovirus infection (NI) is the most prevalent cause of acute gastroenteritis and outbreaks in 

semi-closed settings. Forecasting of NI may improve situational awareness and control measures. The aim of the 
study is to evaluate accuracy of time-series models for forecasting of norovirus incidence (on Sverdlovsk region 
dataset). Materials and methods Simple ARIMA time-series models was chosen to forecast NI incidence via 
regression on its own lagged values. Dataset including passive surveillance monthly reports for Sverdlovsk region 
was used. All models were trained on data for 2015−2018 and tested on data for 2019. Models were benchmarked 
using Akaike information criterion (AIC) and mean absolute percentage error (MAPE). Results and discussion 
NI incidence in Sverdlovsk raised in 2015-2018 with strong winter-spring seasonality. The time-series incidence 
data was stationary. Nine significant models were found and the most accurate model was SARIMA (1,0,0)(0,0,1). 
Despite its accuracy on 2019 test sample, forecast on COVID-19 pandemic period was failed. It was supposed 
that including additional regressors (climate and herd immunity data) and choosing of more robust time-series 
models may improve forecasting accuracy. Conclusion ARIMA time-series models (especially SARIMA) suitable 
to forecast future incidence of NI in Sverdlovsk region. Additional investigations in terms of possible regressors 
and improved model robustness are needed.

Keywords: noroviral infection, forecasting, time-series models, surveillance
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ВВЕДЕНИЕ
Норовирусная инфекция (НВИ) является самой 

широко распространенной острой кишечной ин-
фекцией, вызывая 18 % всех случаев гастроэнте-
рита [1]. Ежегодно в мире возникает до 677 милли-
онов случаев заболевания и до 200 тыс. летальных 
исходов [2]. Высокая контагиозность, малая вели-
чина инфицирующей дозы [3], длительное и мас-
сивное выделение вируса из организма больных 
[4, 5], частое бессимптомное носительство [6] в 
сочетании с высокой устойчивостью норовирусов 
во внешней среде [7] способствуют быстрому рас-
пространению заболевания в человеческой попу-
ляции [8]. Ввиду сложностей с культивированием 
норовирусов перспективы создания вакцины на 
текущий момент неясны [9].

НВИ является распространённой причиной 
вспышек в организованных коллективах детей и 
взрослых (особенно в дошкольных организациях 
и учреждениях длительного ухода для пожилых 
лиц, медицинских организациях [10]), при этом 
дети дошкольного возраста являются значимым 
резервуаром возбудителя [11]. Представление об 
ожидаемом времени повышенного риска заболе-

вания НВИ может способствовать своевременному 
введению ограничений и других дополнительных 
профилактических мер для снижения риска пере-
дачи инфекции. Такое рациональное использова-
ние профилактических ресурсов возможно с уче-
том знания прогноза заболеваемости.

Существует многообразие методик прогнози-
рования динамики заболеваемости, варьирующих 
по степени технической сложности и требованиям 
к объему и качеству входных данных [12]. Среди 
них хорошим сочетанием относительной просто-
ты реализации и нетребовательности к деталь-
ной информации о предикторах обладают модели 
временных рядов, такие как ARIMA. Модели этого 
класса широко применяются для прогнозирования 
динамики эпидемического процесса COVID-19 [13], 
гриппа и гриппоподобных заболеваний [14, 15], эн-
теровирусной инфекции [16], туберкулеза [17, 18], 
ВИЧ-инфекции [19], бруцеллеза [20], лихорадки 
денге [21], малярии [22] и других заболеваний [23–
25]. Модели временных рядов также применяются 
для прогнозирования заболеваемости гастроэн-
теритами [26−30], в т.ч. НВИ [31]. Отечественные 
публикации, посвященные прогнозированию за-
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болеваемости НВИ с использованием модели вре-
менных рядов, в открытых источниках обнаруже-
ны не были.

Цель исследования − оценить возможность 
создания модели временных рядов для прогнози-
рования заболеваемости НВИ на примере Сверд-
ловской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Принцип работы модели ARIMA (интегрирован-

ная модель авторегрессии − скользящего среднего) 
основан на экстраполяции наблюдаемых тенден-
ций и циклического компонента для построения 
прогноза (в варианте с моделированием сезонно-
сти − SARIMA). Результаты долгосрочных наблюде-
ний за динамикой заболеваемости НВИ указывают 
на то, что вероятность передачи норовирусов от 
человека к человеку мало варьирует во времени 
[32], что позволяет допустить теоретическую воз-
можность прогнозирования заболеваемости НВИ 
путем экстраполяции. 

Авторегрессионный компонент модели опреде-
ляет взаимосвязь между прошлыми и будущими 
наблюдениями, в то время как скользящее среднее 
представляет собой оценку прогнозируемых зна-
чений ряда в зависимости от текущего и прошлых 
значений с участием некоторого стохастического 
компонента, который отражает вероятностный 
характер модели. Поскольку эти два компонента 
модели работают с допущением о стационарности 
временного ряда, модель дополнительно является 
интегрированной, то есть проблема нестационар-
ности устраняется взятием разностей некоторого 
порядка от исходного временного ряда. Расшире-
нием описанной модели является модель SARIMA, 
в которой дополнительно описывается периодиче-
ский компонент (сезонность) [33]. 

Для построения моделей была использована 
информация из помесячных форм статистического 
наблюдения № 2 за 2009−2020 гг., представленные 
Центром гигиены и эпидемиологии в Свердлов-
ской области и содержащие сведения о числе под-
твержденных случаев НВИ.

Для тестирования гипотезы о стационарности 

временного ряда использовался тест Дики − Фулле-
ра с нулевой гипотезой о нестационарности. Моде-
ли строились с различными допущениями о том, с 
какой задержкой тот или иной компонент времен-
ного ряда коррелирует с собственными значениями 
в будущем. Порядок авторегрессии определялся с 
контролем по результатам анализа автокорреляци-
онной и частичной автокорреляционной функций, 
остальные компоненты модели – путем последо-
вательного перебора параметров с контролем зна-
чений информационного критерия Акаике (AIC) и 
средней ошибки, выраженной в процентах (MAPE). 
Оптимальной моделью признавалась та, которая 
обеспечивала минимальное значение AIC и MAPE. 
Нулевые гипотезы отвергались при p < 0,05.

Статистический анализ и визуализация резуль-
татов проводились в среде R версии 4.1.3 (R Core 
Team, 2021).

РЕЗУЛЬТАТЫ
С момента начала официальной регистрации 

случаев НВИ в Свердловской области в 2009 г. и до 
2014 г. отмечались относительно низкие уровни 
заболеваемости, и лишь в 2015−2016 гг. был за-
фиксирован рост показателя с максимумом в 2018 
г., когда заболеваемость впервые превысила сред-
ний многолетний уровень. Кроме того, в 2020 г. на 
фоне пандемии COVID-19 произошло значительное 
снижение заболеваемости НВИ, по-видимому, обу-
словленное целым комплексом причин, в первую 
очередь − реализацией противоэпидемических ме-
роприятий. В связи с этим для построения модели 
была использована информация за 2015−2018 гг., а 
тестирование производилось на данных 2019 года. 

В рамках разведочного анализа были опреде-
лены базовые свойства временного ряда. Набор 
данных, выбранный для построения модели, яв-
лялся стационарным (тест Дики − Фуллера с тести-
рованием нулевой гипотезы о нестационарности, 
p < 0,01). По результатам декомпозиции времен-
ного ряда выявлена выраженная устойчивая зим-
не-весенняя сезонность (рис. 1), что позволило 
допустить возможность построения модели класса 
SARIMA, учитывающей сезонный компонент. 

Рис. 1. Результат декомпозиции временного ряда (число случаев НВИ в Свердловской области, 2015−2019 гг.)
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Для предварительного выбора параметров 
моделей был проведен анализ автокорреляцион-
ной и частичной автокорреляционной функций 
(рис. 2). Отмечено, что корреляционная функция 
характеризуется наибольшим значением показа-
теля, соответствующего лагу 1 с последующим 
постепенным убыванием. При этом для автокор-

реляционной функции лаг 1 является единствен-
ным лагом, значительно превышающим гра-
ницу статистической значимости. Полученный 
результат указывает на то, что динамика числа 
случаев НВИ может описываться авторегресси-
онной функцией первого порядка (модель ARIMA 
вида 1, d, q).

Рис. 2. Автокорреляция и частичная автокорреляция временного ряда (число случаев НВИ в Свердловской области, 
2015−2019 гг.). Горизонтальным пунктиром обозначены границы уровней значимости

Путем простого перебора возможных пара-
метров получено 9 относительно состоятель-
ных моделей временных рядов с авторегресси-
ей первого порядка (с учетом сезонности и без 
такового). Статистически значимые коэффици-
енты уравнений и самые низкие значения AIC 
и MAPE были обнаружены у двух моделей (№ 1 
и № 5, табл. 1), однако у модели № 1 остатки не 
являлись «белым шумом» (тест Льюнг − Бокса, 
p = 0,01), поэтому за оптимальную была принята 

модель SARIMA (1,0,0)(0,0,1), продемонстриро-
вавшая приемлемую точность на тестовой вы-
борке (MAPE 22 %). Результаты прогнозирования 
с использованием данной модели приведены на 
рис. 3. На 2019 г. спрогнозирована стабилизация 
динамики заболеваемости на довольно высоком 
уровне относительно ранее наблюдавшихся зна-
чений. Фактические значения тестовой выборки 
не вышли за пределы доверительного интервала 
для прогноза.

Таблица 1 
Сравнительная характеристика моделей временных рядов (динамика заболеваемости НВИ в Свердловской обла-

сти), построенных на обучающей выборке 2015−2018 гг.

№ п/п Модель
AR (sAR) MA (sMA)

AIC MAPE LBQ (p)
B 95 % ДИ B 95 % ДИ

ARIMA
1 (1,0,0) 0,91 0,79−1,03* - - 573 17 0,01
2 (1,1,0) 0,32 0,05−0,58* - - 554 27 0,01
3 (1,1,1) -0,39 -0,72−0,06 0,90 0,73−1,07* 551 36 0,08
4 (1,0,1) 0,81 0,62−1,01* 0,65 0,20−1,09* 566 20 0,07
SARIMA
5 (1,0,0)(0,0,1) 0,91 0,79−1,02* (0,65) (0,20−1,10)* 562 22 0,08

6 (1,0,1)(0,0,1) 0,82 0,62−1,01*
0,53 

(0,58)
-0,17−1,08 

(0,15−1,00*)
559 16 0,02

7 (1,1,0)(0,1,0) 0,16 -0,17−0,48 - - 411 76 0,12
8 (1,1,0)(0,1,1) 0,17 -0,15−0,50 (-0,21) (-0,59−0,18) 412 71 0,14

9 (1,1,0)(1,1,0) 0,17 (-0,19)
-0,15−0,50 

(-0,53−0,15)
- - 412 72 0,15

Примечание. AR – авторегрессионный компонент, sAR – авторегрессионный компонент для сезонности, MA – ком-
понент скользящего среднего, sMA - компонент скользящего среднего для сезонности, AIC – информационный крите-
рий Акаике, MAPE – средняя ошибка, выраженная в процентах, B – коэффициент уравнения, p – статистическая значи-
мость коэффициента уравнения, LBQ(p) – статистическая значимость теста Льюнг − Бокса (нулевая гипотеза – остатки 
модели являются «белым шумом»). Символом «*» обозначены статистически значимые коэффициенты уравнения.
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Рис. 3. Прогноз заболеваемости НВИ (абс. число случаев) в Свердловской области в 2019 г. (пунктирная линия) и 
его 95 % ДИ в сравнении с фактически наблюдаемыми значениями (сплошная линия)

ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно градации точности прогноза по вели-

чине MAPE, предложенной ранее [27] в исследо-
вании с моделированием заболеваемости острым 
гастроэнтеритом, настоящая модель занимает по-
граничное положение между «относительно точ-
ной» (MAPE < 20) и «относительно содержательной» 
(MAPE < 50). В указанном исследовании авторы 
добились большей точности (значение MAPE со-
ставило до 12 % для модели SARIMA и до 11 % для 
усложненной модели SARIMA с включением клима-
тических параметров), что может быть связано с 
использованием другой системы эпидемиологиче-
ского надзора (учитывались все случаи диарейных 
заболеваний, включая случаи без лабораторного 
подтверждения). Последнее обстоятельство может 
также указывать на то, что при недостаточной до-
ступности лабораторной диагностики НВИ перспек-
тивным направлением может быть моделирование 
заболеваемости острыми кишечными инфекциями 
(суммарно) с последующим вычислением доли НВИ 
на основании результатов выборочных исследова-
ний или моделирования другим методом [8]. 

Включение в прогностическую модель заболе-
ваемости НВИ климатических параметров, по-ви-
димому, является оправданным, поскольку вы-
раженная сезонность НВИ частично объясняется 
влиянием факторов внешней среды, включая кли-
мат. Известно, что между температурой воздуха и 
заболеваемостью гастроэнтеритами вирусной эти-
ологии, включая НВИ, имеется сильная обратная 
корреляционная связь, соответственно включение 
в модель климатических параметров в качестве 
предикторов будет способствовать повышению 
качества краткосрочного прогноза заболеваемо-
сти НВИ [34]. Кроме того, хотя механизмы иммун-
ного ответа на норовирус продолжают изучаться, 
включение в модель предикторов, связанных с 
уровнем коллективного иммунитета также может 
повысить точность модели [35]. 

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о том, что использованное семейство 

моделей в целом является перспективным с точки 
зрения дальнейшего повышения точности прогноза 
за счет включения в модель дополнительных пре-
дикторов, потенциально оказывающих влияние на 
эпидемический процесс. Полученная эксперимен-
тальная модель показывает приемлемую точность, 
но нуждается в дальнейшем совершенствовании.

В то же время, проведенное исследование име-
ет ряд ограничений. Во-первых, полученная мо-
дель основана на экстраполяции ранее наблюдав-
шихся тенденций, допуская их воспроизводимость 
в будущем. Следствием этого является несостоя-
тельность модели при попытке прогнозировать 
заболеваемость НВИ на 2020−2021 гг., когда огра-
ничительные мероприятия в связи с пандемией 
COVID-19 привели к значительному снижению 
уровня заболеваемости НВИ [36]. Здесь следует от-
метить, что существующие методы прогнозирова-
ния принципиально не могут быть состоятельны 
на фоне беспрецедентных событий, не выводимых 
из теоретических представлений об устройстве 
изучаемой паразитарной системы или из резуль-
татов ретроспективных наблюдений за ней (что 
справедливо для пандемии COVID-19). Во-вторых, 
модель на данном этапе не учитывает влияние 
на эпидемический процесс конкретных факторов, 
таких как климат, изменение иммунной прослой-
ки за счет естественного движения населения и 
появление новых генотипов возбудителя. В-тре-
тьих, ранее было показано, что доля случаев НВИ, 
учитываемых официальной статистикой, может 
варьировать от региона к региону и это обстоя-
тельство следует учитывать при построении про-
гностической модели для конкретного региона, 
что может ограничивать работоспособность моде-
ли при ее экстраполяции на другую территорию 
или при изменении системы диагностики и реги-
страции случаев заболевания [37]. 

Однако, несмотря на все вышеперечисленные 
ограничения, полученная экспериментальная мо-
дель позволяет ответить на вопрос об ожидаемом 
количестве случаев НВИ за определенный период 
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времени в будущем и в усовершенствованном виде 
может быть использована в рамках диагностиче-
ской подсистемы эпидемиологического надзора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Модели временных рядов, особенно учиты-

вающие сезонность заболеваемости (такие как 
SARIMA), в целом пригодны для прогнозирования 
динамики эпидемического процесса НВИ в Сверд-
ловской области, особенно при условии хорошо от-

лаженной лабораторной диагностике и регистра-
ции случаев. Ожидается, что включение в модель 
дополнительных параметров, описывающих кли-
мат и уровень коллективного иммунитета, может 
повысить точность прогнозирования. Кроме того, 
важным направлением в моделировании эпиде-
мического процесса НВИ представляется поиск 
алгоритмов, обладающих большей робастностью 
(устойчивостью к выбросам) в сравнении с SARIMA. 
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Вопросы гигиены труда и респираторная токсичность комплекса вредных 
факторов в электролитическом и гидрометаллургическом производстве меди
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Аннотация
Введение. В последние десятилетия на предприятиях производства черновой и рафинированной 

меди наблюдается снижение профессиональной заболеваемости, в структуре которой бронхолегочная 
патология сохраняет лидирующие позиции. Цель работы – изучение профессионального риска разви-
тия респираторной патологии у рабочих, занятых в получении катодной меди способами электролиза 
и электоровининга, на основании изучения условий труда рабочих мест и клинического наблюдения. 
Материалы и методы. Объектом исследования служили: медеплавильное производство «Уралэлектро-
медь», г. В. Пышма (УЭМ); предприятие гидрометаллургии меди «Уралгидромедь», г. Полевской (УГМ). 
Субъектом исследования явились 100 работников электролизного цеха УЭМ – 1 группа наблюдения; 102 
человек вспомогательных цехов УЭМ – 2 группа наблюдения; 92 рабочих отделения экстракции и элек-
тровининга УГМ – 3 группа наблюдения. Результаты. При электролитическом рафинировании меди ве-
дущими вредными факторами, обладающими респираторной токсичностью, являются аэрозоль серной 
кислоты, диоксид селена, никель, мышьяк, а при электровининге – аэрозоль серной кислоты. Наруше-
ния вентиляционной функции и легочного газообмена наблюдалось в 21,0 % случаев у лиц 1 группы и 
в 15,7 % случаев − 3 группы наблюдения. Обсуждение. Изменения функции внешнего дыхания (ФВД) 
установлены преимущественно по обструктивному типу, а именно отмечено повышение бронхиального 
сопротивления и снижение средней объемной скорости воздушного потока при выдохе легкой и умерен-
ной степени выраженности. Бронходилатационный тест выявил обратимость бронхиальной обструкции 
у лиц 1 и 3 групп. Обструктивные нарушения и динамическая гипервентиляция лёгких у рабочих рафи-
нирования меди, вероятно, являются следствием гиперреактивности бронхов в ответ на раздражающие 
свойства серосодержащих газов, соединений мышьяка и никеля. Заключение. Результаты исследования 
свидетельствуют о поражении респираторной системы от воздействия вредных производственных фак-
торов у рабочих электролиза и электровининга с высоким и средним профессиональным риском оценки 
условий и нарушениями, выявленными  клинико-инструментальными методами.

Ключевые слова: пирометаллургия и гидрометаллургия меди, профессиональные болезни респира-
торной системы
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Abstract
Introduction In recent decades, there has been a decrease in occupational morbidity at enterprises producing 

rough and refined copper, in the structure of which, nevertheless, bronchopulmonary pathology retains a leading 
position. The aim is to study the occupational risk of developing respiratory pathology in workers engaged in 
obtaining cathode copper by electrolysis and electorowinning methods, based on the study of working conditions 
of workplaces and clinical observation. Materials and methods The object of the study were: Uralelectromed, V. 
Pyshma (UEM); Uralhydromed, Polevskoy (RMK). The subject of the study were 100 employees of the electrolysis 
shop of UEM – the 1st observation group; 102 people of the auxiliary workshops of UEM – the 2nd observation 
group; 92 workers of the extraction and electorowinning department of UGM – the 3rd observation group. Results 
During electrolytic refining of copper, the leading harmful factors with respiratory toxicity are sulfuric acid 
aerosol, selenium dioxide, nickel, arsenic, and during electrovinig – sulfuric acid aerosol. Violations of ventilation 
function and pulmonary gas exchange were observed in 21.0 % of cases in persons of the 1st and in 15.7% of 
cases in patients of the 3rd observation group). Discussion Changes in the function of external respiration (FVD) 
were established mainly by the obstructive type, namely, an increase in RV, FRC and RV/TLC and a decrease in 
FEV1, VC, FEV1/VC, FEV25-75 of mild and moderate severity were noted. The bronchodilation test revealed the 
reversibility of bronchial obstruction in both groups 1 and 3. Obstructive disorders and dynamic hyperventilation 
of the lungs in copper refining workers are probably a consequence of hyperreactivity of the bronchi in response 
to the irritating properties of sulfur-containing gases, arsenic and nickel compounds. Conclusion The results 
of the study indicate respiratory toxicity of harmful factors in workers of electrolysis and electrovining, which 
corresponds to a high and average occupational risk of class 3.3 and class 3.2 assessment of working conditions 
and the results of mandatory periodic medical examinations.

Keywords: pyrometallurgy and hydrometallurgy of copper, occupational diseases of the respiratory system
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что пирометаллургия меди до конца 

XX века сопровождалась значительным распро-
странением таких профессиональных заболеваний 
респираторной системы, как токсико-пылевые 
бронхиты, пневмокониозы, острые и хронические 
интоксикации серосодержащими газами [1−6]. По-
сле технического перевооружения предприятий 
отрасли наблюдается снижение профессиональ-
ной заболеваемости, в которой, тем не менее, брон-
холегочная патологии сохраняет лидирующие по-
зиции [7−10].

Цель исследования – изучение профессио-
нального риска развития респираторной патоло-
гии у рабочих пиро- и гидрометаллургии меди в 
современных условиях на основании изучения ус-

ловий труда рабочих мест и клинического наблю-
дения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили: цех электро-

лиза меди ОАО «Уралэлектромедь» (УЭМ), где ис-
пользуется классическая схема электролитического 
рафинирования меди, и ОАО «Уралгидромедь» (УГМ) 
– первое в России предприятие, использующее тех-
нологию электровининга для промышленного про-
изводства рафинированной катодной меди. 

Субъектом исследования явились рабочие, со-
стояние здоровья которых определялось в рамках 
углубленных медицинских осмотров на базе Ека-
теринбургского медицинского научного центра 
профилактики и охраны здоровья рабочих пром-
предприятий (2018 г.). Проведено одномоментное 
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исследование 100 работников электролизного 
цеха УЭМ (1 группа наблюдения); 102 человек вспо-
могательных цехов УЭМ (2 группа наблюдения); 92 
рабочих отделения экстракции и электровининга 
УГМ (3 группа наблюдения). В исследовании уча-
ствовали мужчинами, сопоставимыми по возрасту 
и стажу, средний возраст − (39,7±3,45) лет; средний 
стаж работы − (15,7±1,78) лет.

Табакокурение было установлено у 48,1 %, 
46,4 %, 55,3 % лиц 1, 2 и 3 групп наблюдения со-
ответственно. Индекс курящего человека (ИКЧ) 
составил у рабочих 1 группы в среднем (18,7±3,5); 
у рабочих 2 группы – (16,8±4,1); у лиц 3 группы – 
(17,9±3,87).

Проводился анализ медицинских карт периоди-
ческих медицинских осмотров.

Для характеристики состояния воздушной сре-
ды указанных производств были изучены источни-
ки образования, пути распространения и концен-
трации целого ряда вредных веществ. В частности 
на УЭМ определялись аэрозоли серной кислоты, 
медь, никель, теллур, селен и его диоксид, мышьяк. 
На УГМ воздух исследовался на содержание серной 
кислоты, кобальта меди, мышьяка, минеральных 
масел, лингосульфоната натрия, свинца и хлора.

Оценку условий труда в зависимости от содер-
жания вредных веществ химической природы 
на рабочих местах проводили в соответствии с Р 
2.2.2006-05»1.

Оценка профессионального риска осуществля-
лась в соответствии с Р 2.2.1766-032. Для апри-
орной оценки риска здоровью работников были 
использованы материалы исследований сотрудни-
ков кафедры гигиены и профессиональных болез-
ней Уральского государственного медицинского 
университета (зав. кафедрой − профессор Г.Я. Ли-
патов) [11−15] .

Изучение условий труда на предприятиях пиро- 
и гидрометаллургии меди на современном этапе 
проводили сотрудники кафедры за период с 2000 
по 2020 гг. Исследовались технологические кар-
ты производственных процессов, изучались усло-
вия труда в основных профессиях (плавильщиков, 
шламовщиков, дежурных по электролизу, аппарат-
чиков-гидрометаллургов и др.).

Для расчёта апостериорного риска здоровью 
использовали данные о профессиональной забо-
леваемости на изучаемых предприятиях, прове-
денные Екатеринбургским медицинским научным 
центром профилактики и охраны здоровья рабо-
чих промпредприятий в 2018 г. [16−22].

1 Р 2.2.2006-05. Руководство по гигиенической оценке факторов 
рабочей среды и трудового процесса. Критерии и классифика-
ция условий труда (утв. Главным государственным санитарным 
врачом РФ 29.07.2005): дата введения 01.11.2005
2  Р 2.2.1766-03. 2.2. Гигиена труда. Руководство по оценке про-
фессионального риска для здоровья работников. Организа-
ционно-методические основы, принципы и критерии оценки: 
принят Главным государственным санитарным врачом РФ 
24.06.2003: дата вступления в силу 01.11.2003

При анализе состояния здоровья рабочих об-
ращали внимание на жалобы, анамнез, наличие 
вредных привычек. Оценивали результаты объ-
ективного соматического терапевтического и не-
врологического статусов, осмотров специалистов 
(ЛОР врача, офтальмолога, хирурга, аллерголога, 
дерматолога, стоматолога, онколога, пульмоно-
лога), лабораторных, инструментальных исследо-
ваний (клинического и биохимического анализа 
крови, мочи, ЭКГ, рентгенографии грудной клет-
ки). Для оценки вентиляционной функции и ле-
гочного газообмена всем работникам проведены 
спирография (Spirolab, Италия) с бронходилята-
ционной пробой и определением статистических 
легочных объемов (в процентах от должных вели-
чин): жизненная емкость легких (VC), емкость вдо-
ха и показателей, характеризующих бронхиальную 
проходимость, форсированная жизненная емкость 
легких (FVC), объем форсированного выдоха за 1 
сек. (FEV1), пиковая объемная скорость (PEV), сред-
няя объемная скорость при выдохе от 25 до 75 % 
ФЖЕЛ (FEV25-75), индекс Тиффно (FEV1/VC). По ре-
зультатам бодиплетизмографии (MasterScreen, 
Германия) оценивались значения остаточной ем-
кости легких (RV); общей емкости легких (TLC); 
отношение RV/TLC; функциональная остаточная 
емкость легких (FRC); общее бронхиальное сопро-
тивление (R tot) бронхиального сопротивления на 
вдохе и выдохе (Rin и Rex), а также воздухонапол-
ненность легких на уровне спокойного выдоха 
(FRCpleth). Основные показатели бодиплетиз-
мографии, а именно, границы нормы и градации 
отклонений от нормы объемов и емкостей легких 
рассчитывали в соответствии с рекомендациями 
[21, 22]. 

Расчеты статистических показателей проводи-
ли с помощью программы Statistica for Windows, 7 
версия. Полученные результаты оценивали стати-
стическими методами с использованием среднего 
арифметического (М) и среднеквадратического 
(стандартного) отклонения (SD). Для определения 
статистической значимости различий средних ве-
личин использовали t-критерий Стьюдента. Ста-
тистическую связь между клиническими и инстру-
ментальными методами исследований изучали 
с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (rs). Для оценки тесноты связи использо-
вали шкалу Чедока. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что на современном этапе в ме-

таллургии меди используются два способа пере-
работки рудного сырья: пирометаллургический 
и гидрометаллургический. До недавнего времени 
последний из них имел ограниченное применение 
как вспомогательный способ переработки бедных 
окисленных руд. 

Заключительным этапом пирометаллургии 
меди служит электролитическое рафинирование 
металла, сущность которого состоит в электрохи-
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мическом растворении анодов, состоящих из чер-
новой меди, с последующим электроосаждением 
металла на катодных основах. При данной техно-
логической схеме получается чистая медь в форме 
катодных отложений, а примеси концентрируются 
в донном шламе и электролите.

Современное гидрометаллургическое произ-
водство меди заканчивается этапом электрови-
нинга, который заключается в электроосаждении 
на катодах чистого металла из насыщенного иона-
ми меди раствора электролита. Предварительно 
прошедший этап экстракции электролит не содер-
жит иных примесей, кроме меди, в связи с чем дон-
ный шлам практически не образуется. 

Несмотря на ряд сходств технологических про-
цессов электролиза и электровининга меди, осо-
бенности последнего обусловливают необходи-
мость сравнительной оценки профессиональных 
рисков технологических процессов рафинирова-
ния меди.

Электролитическое рафинирование меди вклю-
чает в себя технологические операции загрузки 
ванн электролиза анодами и катодными основами, 
обслуживания ванн, находящихся под током, вы-
грузку готовых катодов и анодных остатков, вы-
пуск электролита и чистку ванн от шлама.

Технологический процесс электролитического 
рафинирования меди осуществляется рабочими 
основных профессий, к которым относятся дежур-
ные по электролизу, загрузчики и выгрузчики ано-
дов и катодов, а также шламовщики.

Основная работа дежурных по электролизу за-
ключается в предупреждении и устранении корот-
ких катодных замыканий, что связано с система-
тическим перемещением по ваннам, занимающим 
большую часть площади цеха. Загрузчики и вы-
грузчики анодов и катодов, помимо обозначенных 
в названии профессии операций, заняты посадкой 
катодов на промывочную машину. Чистку ванн от 
шлама производят шламовщики, которые отсифо-
нивают электролит в сборные баки, убирают из 
ванн анодные остатки, спускают шлам в желоба, 
споласкивают ванну электролитом, перемешива-
ют пульпу в шламосборнике для последующей ее 
подачи в химико-металлургический цех. Особен-
ностью профессиональной деятельности рабочих 
всех групп является отсутствие фиксированных 
(постоянных) рабочих мест.

Поступление вредных веществ в воздух цеха 
электролиза меди происходит в основном в виде аэ-
розолей конденсации при испарении электролита 
с зеркала ванн. В электролизном отделении содер-
жание аэрозолей серной кислоты  превышало ПДК 
и соответствовало (8,17±0,19) мг/м3. Содержание 
меди не превышало ПДК, уровни которой состави-
ли (0,82±0,06) мг/м3. Напротив, концентрации рас-
творимых соединений никеля в воздухе превышали 
гигиенические нормативы (0,005 мг/м3) в 3,8−5,5 
раза, а мышьяка – в 4,5−5,25 соответственно. Кон-

центрации селена составляли сотые доли ПДК 
(0,02−0,08 мг/м3). Однако содержание диоксида се-
лена в воздухе было выше ПДК в 1,9 раза, а теллура 
– в 1,5 раза.

Рабочим местам дежурного по электролизу, за-
грузчика и выгрузчика анодов и катодов и шламов-
щика соответствовал класс 3.3 (с учетом превыше-
ния в 4,5 раза ПДК никеля и в 5,25 раз мышьяка, 
вызывающих как острое, так и хроническое пора-
жение дыхательной системы).

Электровининг меди, осуществляемый аппарат-
чиками-гидрометаллургами, включает в себя тех-
нологические операции загрузки ванн стальными 
катодными основами и выгрузку готовых катодов. 

Обязанности аппаратчика-гидрометаллурга 
отделения экстракции и электровининга УГМ со-
стоят в поддержании технологических режимов 
на заданном уровне, выгрузке, промывке и снятии 
готовой катодной меди с матриц, взвешивания, 
упаковки и складирования продукции. В помеще-
нии отделения оборудована система механической 
общеобменной приточно-вытяжной вентиляции, 
кроме того, ванны оборудованы местной вытяж-
кой в виде бортовых отсосов. Для уменьшения ис-
парения паров электролита поверхность раствора 
покрывается слоем полиэтиленовых шариков, а 
сами ванны на весь цикл электровининга закрыва-
ются пластмассовыми крышками.

На рабочем месте аппаратчика-гидрометаллур-
га отделения экстракции и электролиза выявлено 
превышение ПДК серной кислоты в 3,3 раза при 
максимальном значении 8,9 мг/м3. Наибольшие 
концентрации серной кислоты отмечены над элек-
тролизными ваннами и на участке сдирки, взве-
шивания и упаковки катодов, который непосред-
ственно примыкает к зоне расположения ванн. В 
то же время, концентрации остальных веществ, 
входящих в состав примесей (кобальт, свинец, 
мышьяк), а также присутствующих в жидком реа-
генте и разбавителе (лингосульфонат, минераль-
ные масла, сольвент-нафта, хлор), не превышали 
установленные гигиенические нормативы. 

Рабочему месту аппаратчика-гидрометаллурга 
отделения экстракции и электровининга по хими-
ческому фактору отвечал класс 3.2 (с учетом пре-
вышения в 3,3 раза ПДК серной кислоты, обладаю-
щей раздражающим действием).

Оценка априорного и апостериорного профес-
сиональных рисков показала следующую карти-
ну. Априорный риск на рабочем месте дежурного 
по электролизу относится к высокой степени (3 
класс 3 степени оценки условий труда по основ-
ным факторам профессионального риска), за счет 
превышения концентраций серной кислоты, нике-
ля и мышьяка, обладающих в том числе и респи-
раторной токсичностью. У аппаратчиков-гидроме-
таллургов был установлен средний риск (3 класс 2 
степени оценки условий труда по основным факто-
рам профессионального риска) развития профес-
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сиональной патологии. 
Апостериорный риск в цехе электролиза, после 

расчета индекса профессиональных заболеваний 
составил также высокую степень профессиональ-
ного риска (индекс профессиональной заболе-
ваемости – 0,43), что свидетельствует о досто-
верности гигиенических исследований. На УГМ 
профессиональная патология не зафиксирована, 
следовательно, апостериорный риск отсутствует. 

Информация об уровне и структуре заболе-
ваемости по медицинским картам обязательных 
периодических медицинских осмотров позволи-
ла выявить следующее. У рабочих всех трех групп 
чаще всего определялись болезни дыхательной 
системы (J00−J99), доля которых в структуре забо-
леваемости составила в среднем 20,7 % в 1 груп-

пе наблюдения, 11,7 % − во 2 группе наблюдения, 
13,6 % − у лиц 3 группы наблюдения. 

При сборе жалоб и объективном обследовании 
пациентов обращало на себя внимание скудное 
количество клинических респираторных проявле-
ний, не соответствующее изменениям, выявлен-
ным  инструментальными методами исследований 
вентиляционной функции и легочного газообмена. 

У рабочих 1 и 3 групп сухой кашель, одышка при 
физической нагрузке, сухие хрипы на вдохе и вы-
дохе при аускультации выявлялись лишь в 11,2 % 
и 7,8 % случаев соответственно.

Установлено, что средние показатели ФВД у об-
следованных работников не имели достоверной 
разницы во всех трех группах наблюдения и не от-
личались от должных величин (табл. 1).

Таблица 1
Показатели вентиляционной функции и легочного газообмена у работников рафинирования меди (M±SD)

Показатель
Значения, %

1 группа (n = 100) 2 группа (n = 102) 3 группа (n = 92)
VC 86,87±14,67 92,65±19,23 87,72±16,24
FVC 92,00±15,54 96,32±20,11 93,00±17,33
FEV1 82,32±8,81 83,41±9,32 85,12±8,51
FEV1/VC 83,72±11,42 90,21±9,11 86,21±12,21
PEV 76,32±12,21 92,45±11,11 82,00±11,12
FEV25-75, 77,44±13,41 89,78±10,76 79,66±9,79
TLC 92,96±11,78 125,76±14,76 102,75±13,44
RV 71,63±9,56 84,67±9,78 81,12±12,89
FRC 141,15±17,18 139,56±11,13 150,25±16,17
Rtot 77,23±16,74 90,23±11,70 74,13±19,64

Rin 78,23±14,56 89,15±17,19 76,56±18,34

Rex, 71,87±16,15 86,34±16,89 72,45±19,45
FRCpleth 141,02±13,67 155,72±14.93 150,82±15,78

В 21,0 % случаев у лиц 1 группы наблюдения и в 
15,7 % случаев в 3 группы установлены нарушения 
показателей механики дыхания и легочного газо-
обмена (табл. 2).

У рабочих как в 1 группе, так и в 3 группе на-
рушения ФВД носили однотипный характер преи-
мущественно по обструктивному типу с высокой 
и средней степенью достоверности. Отмечено 
повышение показателя RV (р ˂ 0,001 в 1 и 3 груп-
пах), значения FRC (р ˂ 0,05 и р ˂ 0,05 в 1 и 3 груп-
пах соответственно), снижение показателя FEV1  
(р ˂ 0,001 в 1 группе и р ˂ 0,001 в 3 группе) умень-
шение отношения FEV1/VC (р ˂ 0,001 в обеих груп-
пах), падение значения FEV25-75 (р ˂ 0,001 в обеих 
группах). Сравнительный анализ показателей ФВД 
в группах курящих и не курящих лиц не позволил 
нам достоверно установить роль табакокурения в 

комплексном неблагоприятном воздействии серо-
содержащих газов, соединений никеля и мышьяка.

Рабочим, у которых были диагностированы 
вентиляционные нарушения, проводился бронхо-
дилятационный тест (табл. 2).

Бронходилятационный тест выявил обратимость 
бронхиальной обструкции у лиц 1 и 3 групп, что под-
тверждается увеличением показателей скорости 
воздушного потока FEV1, FEV1/VC, FEV25-75, более чем 
на 12 % от базисных величин. После ингаляции 1 
дозы (100 мкг) фенотерола (беротека) было от-
мечено достоверное снижение показателей ги-
перинфляции лёгких RV, FRC и RV/TLC (р ˂ 0,01) 
(табл. 2).

При анализе нарушений ФВД у рабочих нам не 
удалось установить роль табакокурения на изме-
нение показателей.
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Таблица 2
Значения вентиляционной функции и легочного газообмена у работников после бронходилятационной пробы (M±SD)

Показатель
Значения, %

1 группа (n = 21) 3 группа (n = 16)
до пробы после пробы до пробы после пробы

VC 83,23±11,15 86,98±9,87 84,56±12,34 89,67±11,56

FEV1 61,17±5,12 79,34±4,78** 62,14±5,29 80,12±6,78**

FEV1/VC 73,50±6,78 95,32±7,12** 73,56±7,65 86,99±8,38**

FEV25-75 56,29±6,48 75,45±9,23** 60,17±7,81 81,29±8,36**

TLC 102,39±9,87 83,49±7,65* 104,21±8,92 88,63±7,67*

RV 87,12±6,45 50,77±7,56** 89,28±9,15 53,12±6,23**

FRC 123,45±11,49 92,28±10,12* 130,47±9,87 95,57±8,67*

Rtot 97,47±8,90 77,56±7,16** 98,77±8,99 75,14±8,60**

Rin 91,21±10,25 74,31±8,46* 89,18±11,37 71,12±9,89*

Rex 93,23±17,16 74,45±8,90** 92,11±13,24 75,49±9,23**

FRCpleth 144,28± 8,67 123,49±9,26* 156,67±10,14 130,26±10,09*

Примечания. * р ˂ 0,05; ** р ˂ 0,001. Достоверные различия показателей даны до и после пробы с бронхолитиком

У обследованных работников электролиза и 
электровининга в 9,7 % и 5,8 % случаев соответ-
ственно выявлены рентгенологические признаки 
эмфиземы лёгких и усиление легочного рисунка в 
прикорневых областях. 

Отмечено, что у рабочих в 1 и 3 группах наблю-
дения с установленными отклонениями со сто-
роны бронхо-лёгочной системы, выявленными с 
помощью изучения вентиляционной функции и 
легочного газообмена, рентгенологической харак-
теристики не прослеживается связь с клинической 
картиной. Прежде всего, это проявляется частым 
отсутствием активных жалоб на кашель и одышку, 
что затрудняет возможность проследить анамнез 
респираторной патологии. Данные объективного 
обследования, а именно, общего осмотра, перкус-
сии, аускультации лёгких в 83 % случаев не выяв-
ляют респираторных симптомов, характерных для 
патологии бронхолегочной системы, нет призна-
ков деформации грудной клетки, изменения пер-
куторного звука, аускультативных феноменов. 

При корреляционном анализе (непараметриче-
ском методе корреляционного анализа Спирмена) 
связи показателей ФВД и частотой выявления ре-
спираторных симптомов (одышки, хрипов на вдохе 
и выдохе) отмечались преимущественно в диапа-
зоне слабой обратной корреляции. Коэффициент 
Спирмена между показателем RV и одышкой при 
физической нагрузке составил -0,25 (р ˂ 0,05); ко-
эффициент между изменениями FEV1, FEV25-75 и на-
личием хрипов на выдохе показал значения -0,27 
(р ˂ 0,05) и -0,25(р ˂ 0,05) соответственно.

Обнаружены теснота ранговой корреляцион-
ной связи между рентгенологической семиоти-
кой и усилением легочного рисунка, снижением 
структурности корней легких, повышением про-
зрачности легочного фона, слабая обратная корре-
ляция составляет соответственно -0,25 (р ˂ 0,05 ); 
-0,21(р ˂ 0,05); -0,30 (р ˂ 0,05 ). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Следует отметить, что на современном этапе 

разработаны и внедрены многие прогрессивные 
технологические решения для отдельных стадий 
медеплавильного производства, внедрена техно-
логия электровининга, которые значительно улуч-
шили условия труда рабочих, снизили риск разви-
тия профессиональной патологии. Тем не менее, 
сохраняется возможность для образования и выде-
ления в воздух рабочей зоны серосодержащих га-
зов, соединений никеля, мышьяка с превышением 
ПДК, обладающих респираторной токсичностью.

Распространенность болезней дыхательной си-
стемы среди рабочих рафинирования меди в 1 и 
3 группах наблюдения, вероятнее всего, связана с 
воздействием комплекса токсических респиратор-
ных факторов, обладающих выраженным цитоток-
сическим (раздражающим) действием.

Установлено преобладание обструктивных на-
рушений и динамической  гипервентиляции лёг-
ких у рабочих рафинирования меди (по резуль-
татам исследования ФВД), являются следствием 
гиперреактивности бронхов, вызванной раздража-
ющими свойствами серосодержащих газов, соеди-
нений никеля и мышьяка.

Не исключено, что патогенетические механиз-
мы формирования гиперреактивности бронхов и 
гиперинфляции лёгких связаны с особенностью 
действия серосодержащих газов.

Известно, что воздействие серосодержащих 
газов на слизистую оболочку дыхательных путей 
вызывает нарушение дыхания рефлекторного ха-
рактера, что проявляется увеличением глубины и 
урежением дыхания [23, 24]. Одновременно раз-
вивается спазм бронхов, что приводит к наруше-
нию проходимости бронхов, повышению общего 
легочного сопротивления [25]. Указанные измене-
ния связаны с возникновением афферентных им-
пульсов в чувствительных волокнах тройничного 



ЭПИДЕМИОЛОГИЯ / EPIDEMIOLOGY 

Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(3)70

нерва при раздражении слизистой оболочки сер-
нистым газом или образующимся при этом метаби-
сульфита натрия. Кроме того, катионы сульфатов, 
возможно, действуют на мембраны, что приводит 
к внедрению анионов в клетки с высвобождением 
гистамина и родственных ему соединений, уча-
ствующих в сокращении мышц бронхов. Еще один 
механизм развития бронхоспазма под воздей-
ствием сернистого газа связан с ингибированием 
ацетилхолинэстеразы и повышенной реакцией 
бронхоконстрикции на простагландин F2α. Допол-
нительно, при длительной экспозиции концентра-
ций сернистого газа выше 3 мг/м3, изменяется му-
коцилиарная активность трахеи и бронхов. В 4−5 
раз увеличивается толщина слизистой выстилки 
трахеи и бронхов, что тормозит активность ресни-
чек, и скорость перемещения выстилки снижается 
в 2−3 раза, нарушается мукоцилиарный клиренс, 
ухудшается дренаж дыхательных путей, развива-
ется бронхиальная обструкция [26−30].

Необходимо уделить особое внимание рабочим, 
занятым в рафинировании меди, с высоким апри-
орным и апостериорным риском развития профес-

сиональной патологии бронхо-лёгочной системы. 
Лица с нарушением ФВД (FEV1, FEV1/VC, FEV25-75) 
требуют направления в центры профпатологии 
для углублённого медицинского обследования с 
обязательным проведением бодиплетизмографии, 
что поможет выявить начальные признаки респи-
раторной патологии, назначить лечение и прове-
сти экспертизу профпригодности и связи заболе-
вания с профессией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основными вредными факторами производ-

ства рафинированной меди являются аэрозоли 
серной кислоты, соединения никеля, мышьяка.

Рабочие электролиза и электровининга имеют 
высокий и средний профессиональный риск раз-
вития патологии респираторной системы. 

Скудность клинических респираторных про-
явлений у рабочих рафинирования меди требует 
дополнительного детального изучения венти-
ляционной функции и легочного газообмена (с 
помощью бодиплетизмографии и бронходилята-
ционного теста) для раннего выявления професси-
ональной патологии.
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Эффективность назначения укороченного режима химиотерапии у пациента 
с лекарственно-устойчивым туберкулезом с применением оперативного 

вмешательства в ранние сроки

Никита Владимирович Чумоватов, Оксана Геннадьевна Комиссарова, 
Наталья Александровна Черных, Атаджан Эргешович Эргешов

Центральный научно-исследовательский институт туберкулеза, Москва, Россия
 Necro5412@mail.ru

Аннотация
Введение. Лечение множественной лекарственной устойчивости туберкулеза составляет от 18 до 24 

месяцев, в связи с чем имеется высокая частота прерывания терапии, в том числе по инициативе па-
циента. За последние годы в мире активно обсуждаются возможности применения укороченных схем 
противотуберкулезной терапии для лечения множественной лекарственной устойчивости туберкулеза. 
Первое применение укороченных схем химиотерапии проводилось в трех регионах Российской Федера-
ции в 2019 году. Однако распространенность использования укороченных схем химиотерапии в нашей 
стране сохраняется на низком уровне. Цель работы – продемонстрировать высокую эффективность 
укороченного режима химиотерапии с применением оперативного вмешательства. Материалы и мето-
ды. В условиях Центрального научно-исследовательского института туберкулеза пациентке проводили 
комплексное обследование, включающее обязательные, дополнительные и факультативные методы ис-
следования. На основании полученных данных комплексного обследования и установленной широкой 
лекарственной устойчивости микобактерий туберкулеза назначен укороченный курс химиотерапии, 
и через 2 месяца проводимой терапии проведено хирургическое лечение. Результаты и обсуждение. 
Принято решение проводить противотуберкулезную терапию по укороченной схеме в объёме: Линезо-
лид, Бедаквилин, Циклосерин, Левофлоксацин, Пиразинамид. Учитывая положительную рентгеноло-
гическую динамику через два месяца лечения и отсутствие противопоказаний, проведено оперативное 
вмешательство на ранних сроках. По окончанию девятимесячного курса химиотерапии у пациентки от-
мечается стабильная рентгенологическая картина, «свежих» очаговых и инфильтративных изменений в 
легких не обнаружено. Применение оперативного лечения в ранние сроки при укороченной схеме хими-
отерапии может стать высокоэффективным методом излечения лекарственно-устойчивого туберкулеза 
в Российской Федерации. Заключение. Укороченная схема химиотерапии с определением оптимальных 
сроков проведения оперативного вмешательства высокоэффективна и безопасна для применения. 

Ключевые слова: туберкулёз, химиотерапия, укороченные курсы, лекарственная устойчивость
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Case Report

Efficacy of a shorter chemotherapy regimen in a patient  
with drug-resistant tuberculosis with early surgical intervention
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Abstract 
Introduction Treatment for multidrug-resistant tuberculosis lasts 18 to 24 months, so there is a high rate of 

therapy interruptions, including patient-initiated interruptions. In recent years, the use of shorter regimens for 
the treatment of multidrug-resistant tuberculosis has been actively discussed around the world. The first use of 
shorter chemotherapy regimens was conducted in three regions of the Russian Federation in 2019. However, the 
prevalence of the use of shorter chemotherapy regimens in our country remains low. The purpose of the study 
was to demonstrate the high efficacy of a shortened chemotherapy regimen with surgical intervention. Materials 
and methods In the conditions of the Central Research Institute of Tuberculosis, the patient underwent a 
comprehensive examination, including mandatory, additional and optional methods of investigation. Based 
on the findings of the comprehensive examination and established broad drug resistance of Mycobacterium 
tuberculosis, a shorter course of chemotherapy was prescribed and surgical treatment was performed after 2 
months of therapy. Results and Discussion It was decided to carry out anti-tuberculosis therapy according to a 
shortened scheme in the amounts: Linezolid, Bedaquiline, Cycloserine, Levofloxacin, Pyrazinamide. Taking into 
account positive radiological dynamics after two months of treatment and absence of contraindications, early 
surgery intervention was performed. At the end of a nine-month course of chemotherapy the patient had a stable 
radiological picture, “fresh” focal and infiltrative changes in the lungs were not detected. Early surgical treatment 
with a shorter chemotherapy regimen may become a highly effective method in the cure of drug-resistant 
tuberculosis in the Russian Federation. Conclusion A shorter chemotherapy regimen with optimal timing of 
surgical intervention is highly effective and safe to use.

Keywords: tuberculosis, chemotherapy, short – course, drug – resistant
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ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации отмечается положи-

тельный тренд по снижению заболеваемости ту-
беркулёзом (ТБ). Если в 2016 году заболеваемость 
ТБ составляла 53,3 чел. на 100 тыс. населения, то 
в 2020 году этот показатель снизился до 32,4 чел. 
на 100 тыс. населения [1]. Между тем, наблюдается 
рост лекарственно-устойчивых форм туберкулез-
ного процесса. Распространенность множествен-
ной лекарственной устойчивости (МЛУ) микобак-
терии туберкулеза (МБТ) в 2021 в РФ составила 
16,4 на 100 тыс. населения. При этом доля больных 
с широкой лекарственной устойчивостью (ШЛУ) 
от больных МЛУ ТБ составила на конец 2021 года 
22,3 % [2]. В 2020 году эффективность лечения 
МЛУ ТБ в мире в среднем была 59 % [3], в РФ – 
55 % [1]. Особо важную роль в низкой эффектив-
ности составляет высокая частота возникновения 
побочных реакций на приём противотуберкулез-
ных препаратов [4]. Лечение МЛУ ТБ составляет 
от 18 до 24 месяцев, в связи с чем имеется высокая 

частота прерывания терапии, в том числе по ини-
циативе пациента. Ввиду нехватки должной мо-
тивации и психологической помощи повышается 
вероятность неблагоприятного исхода лечения [5, 
6, 7]. G.M. Kassa с соавт. показали, что «потери для 
последующего наблюдения» среди больных с ле-
карственно-устойчивым туберкулезом были чаще 
в первые 6 месяцев лечения [8]. N. Tates-Ortega с 
соавт. в Эквадоре наблюдали в 43 % всех случаев 
«потерян для последующего наблюдения» в сроки 
после 9 месяцев лечения МЛУ ТБ при применении 
18–24 месячного курса [9].

За последние годы в мире активно обсуждаются 
возможности применения укороченных схем про-
тивотуберкулезной терапии для лечения МЛУ ТБ. 
В 2016 году Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) опубликовала новые рекомендации по 
лечению МЛУ ТБ, минимальный срок терапии со-
ставляет девять месяцев [10]. Один из первых про-
ектов по применению укороченных схем проведен 
в Бангладеш. Доля успешного лечения 206 пациен-
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тов, включенных в исследование с 2005 по 2007 гг., 
была 87,9 % [11].

Первое применение укороченных схем химиоте-
рапии проводилось в трех регионах Российской Фе-
дерации в 2019 году. Результаты исследования по-
казали, что эффективность лечения с применением 
укороченных 12-месячных режимов химиотерапии 
достигала 81 % и не уступала по эффективности 
лечения использованию стандартных 18–24-месяч-
ных режимов [12]. Однако распространенность при-
менения укороченных схем химиотерапии в нашей 
стране сохраняется на низком уровне.

Цель работы – продемонстрировать высокую 
эффективность укороченного режима химиотера-
пии у пациента с лекарственно-устойчивым тубер-
кулёзом с применением оперативного лечения в 
ранние сроки.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В условиях Центрального научно-исследова-

тельского института туберкулеза (ЦНИИТ) паци-
ентке Н. проводили комплексное обследование, 
включающее обязательные (ОДМ), дополнитель-
ные (МСКТ ОГК) и факультативные методы ис-
следования (бронхологическое исследование). 
На основании анализа анамнестических данных, 
выписки из ПТД по месту жительства, амбулатор-
ной карты консультативного отделения ЦНИИТ, 
истории болезни стационарного больного и ре-
зультатов комплексного обследования, назначен 
укороченный курс химиотерапии. Контрольное 
обследование проведено после приёма 60 доз про-
тивотуберкулезной химиотерапии. На основании 
полученных данных через два месяца проводимой 
терапии применено хирургическое лечение. Ин-
формированное согласие на проведение диагно-
стических и лечебных мероприятий, а также на 
возможность клинической демонстрации и публи-
кации от пациента получено.

Женщина, 37 лет, рост − 170 см, вес − 66 кг, про-
фессия − фельдшер-лаборант.

Анамнез заболевания: Возможен контакт с 
больным туберкулезом на работе. Флюорографи-
ческое обследование проходила регулярно, без па-
тологии. Отпуск по беременности с 15.06.2020 г., с 

02.11.2020 г. − в декретном отпуске. В марте 2021 
г. при обследовании с целью выхода из декретного 
отпуска выявлены изменения в легких, при прове-
дении компьютерной томографии органов груд-
ной клетки (КТ ОГК) от 31.03.21 г. в верхней доле 
левого легкого − крупный фокус инфильтрации с 
очагами отсева. Проба «Диаскинтест» от 23.03.21 
г. – 20 мм папула, результат теста T-SPOT.TB поло-
жительный. Проведен курс антибактериальной 
терапии в объёме: Левофлоксацин 0,75 г 7 дней. 
Установлен диагноз: Очаговый туберкулез верхней 
доли левого легкого в фазе инфильтрации. МБТ (-). 
Во всех образцах мокроты МБТ не найдены за весь 
период наблюдения. Назначена противотуберку-
лезная терапия по 1 режиму химиотерапии на 2 
месяца. После приёма 60 доз химиотерапии на кон-
трольное обследование в августе не явилась. При 
контрольном КТ ОГК от 26.11.21 г. обнаружено уве-
личение участка инфильтрации в верхней доле ле-
вого легкого. Обратилась самостоятельно в ЦНИИТ 
для уточнения дальнейшей тактики. 10.01.2022 г. 
выполнена КТ ОГК, где отмечалась дальнейшая от-
рицательная динамика в виде нарастания инфиль-
тративных изменений в верхней доле левого лег-
кого. Госпитализирована в ЦНИИТ 11.01.22 г. 

Объективные данные: Жалобы на сухой кашель 
в течение дня. Состояние − удовлетворительное. 
Телосложение − нормостеническое. Кожные по-
кровы − физиологической окраски, умеренной 
влажности. Температура тела − 36,7° С. Отеков 
нет. Грудная клетка симметрична. При аускульта-
ции дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД − 16 
в мин. SatO2 − 98 %. Тоны сердца − ясные ритмич-
ные. ЧСС=PS=70 уд. в мин., АД 120/70 мм рт. ст. Жи-
вот − мягкий, безболезненный. Печень − по краю 
реберной дуги. Симптом поколачивания − отрица-
тельный с обеих сторон. Стул и мочеиспускание − в 
норме.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При обследовании: В общем анализе крови СОЭ = 

95 мм/ч, что свидетельствовало о наличии воспали-
тельного процесса. В общем анализе мочи показатели 
– без патологических отклонений. В биохимическом 
анализе крови показатели – без патологических от-

   а   б
Рис. 1. Аксиальные срезы КТ органов грудной клетки в легочном режиме: а – фокус инфильтрации специфического 

характера; б – очагово-инфильтративные изменения в верхней доле левого легкого
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клонений. В коагулограмме – тенденция к гиперко-
агуляции, уровень фибриногена – 4,23 г/л. В анализе 
мокроты ДНК МБТ и КУМ не обнаружены трехкрат-
но, однако получен рост МБТ. С помощью молекуляр-
но-генетических методов установлена преШЛУ МБТ 
− ЛУ к изониазиду, рифампицину и фторхинолонам 
(HRFq). Благодаря применению бактериологическо-
го метода посева мокроты на жидкие питательные 
среды, выявлена ЛУ к изониазиду, рифампицину, 
этамбутолу, левофлоксацину, моксифлоксацину 
(HRELfxMfx). На ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 75 уд. 
Нормальное положение ЭОС, интервал QT – 0,34.

По данным КТ органов грудной клетки в верх-
ней доле левого легкого отмечается наличие фо-
куса инфильтрации размерами 36 × 23мм с множе-
ственными очагами отсева (рис. 1).

При проведении бронхоскопии патологии в 
бронхах не выявлено;

Установлен клинический диагноз: Инфильтра-
тивный туберкулез верхней доли левого легкого в 
фазе распада и обсеменения. МБТ (+). преШЛУ МБТ 
(HRELfxMfx).

Учитывая ограниченный специфический про-
цесс по данным КТ ОГК, установленную ЛУ МБТ, 
отсутствие сопутствующих заболеваний и проти-
вопоказаний к назначению укороченной схемы хи-
миотерапии, противотуберкулезная терапия была 
развернута по укороченному режиму химиотера-
пии в объёме: Линезолид − 0,6, Бедаквилин − по 
схеме, Циклосерин − 0,75, Левофлоксацин − 0,75, 
Пиразинамид − 1,5 сроком на 9 месяцев. Переноси-
мость лечения − удовлетворительная.

Динамика через 1 месяц лечения
Отмечалось улучшение самочувствия пациент-

ки, отсутствие жалоб, прекращение кашля. Син-
дрома интоксикации не наблюдалось.

В общем анализе крови – нормализация уровня 
СОЭ – 20 мм/ч. В общем анализе мочи показатели – без 
патологических отклонений. В биохимическом анали-
зе крови показатели – без патологических отклоне-
ний. В коагулограмме – тенденция к гиперкоагуляции, 
уровень фибриногена – 2,31 г/л. В анализе мокроты 
ДНК МБТ и КУМ не обнаружены, получен отрицатель-
ный рост МБТ. На ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 85 уд. 
Нормальное положение ЭОС, интервал QT – 0,37.

Противотуберкулезная терапия была продол-
жена в прежнем объёме, переносимость – удовлет-
ворительная.

Динамика через 2 месяца лечения
Состояние пациентки расценивалось как удов-

летворительное, наблюдалось отсутствие жалоб и 
синдрома интоксикации. В общем анализе крови, 
общем анализе мочи, биохимическом анализе кро-
ви показатели – без патологических отклонений.

В коагулограмме – тенденция к гиперкоагуля-
ции, уровень фибриногена – 2,49 г/л.

В анализе мокроты ДНК МБТ и КУМ не обнару-
жены. На ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 77 уд. Нор-
мальное положение ЭОС, интервал QT – 0,36.

На контрольной КТ ОГК отмечается значитель-
ное рассасывание очагово-инфильтративных из-
менений в С1+2 левого легкого с сохранением од-
ной частично кальцинированной туберкулемы с 
полостью распада размерами до 23 × 12 мм (рис. 2).

   а    б
Рис. 2. Аксиальные срезы КТ органов грудной клетки в легочном режиме: а – рассасывание очагово-инфильтратив-

ных изменений в верхней доле левого легкого; б – туберкулема в фазе распада в верхней доле левого легкого

Учитывая положительную клинико-лаборатор-
ную динамику в виде удовлетворительного состоя-
ния пациентки, отсутствие синдрома интоксикации, 
прекращение бактериовыделения по данным посе-
ва, положительную рентгенологическую динамику в 
виде значительного рассасывания очагово-инфиль-
тративных изменений и сохранение полости распа-
да, пациентка консультирована фтизиохирургом.

Заключение фтизиохирурга: рекомендовано 
проведение оперативного лечения в объёме: ре-
зекция верхней доле левого легкого.

Противотуберкулезная терапия проводилось в 

прежнем объёме с удовлетворительной переноси-
мостью.

Спустя два месяца проведения противотубер-
кулезной терапии по укороченной схемы лечения 
(24.03.22) проведено оперативное лечение: ВАТС 
слева, резекция S1-S2 левого легкого. В операци-
онном материале обнаружена ДНК МБТ, КУМ+. 
Послеоперационный период протекал без ослож-
нений.

Динамика через 1 месяц после оперативного 
лечения

Состояние пациентки расценивалось как удов-
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летворительное, наблюдалось отсутствие жалоб и 
синдрома интоксикации.

В общем анализе крови отмечалось незначитель-
ное повышение СОЭ (49 мм/ч), что связано с после-
операционным периодом. В общем анализе мочи 
показатели – без патологических отклонений. В био-
химическом анализе крови показатели – без патоло-
гических отклонений. В коагулограмме – тенденция 
к гиперкоагуляции, уровень фибриногена – 2,59 г/л. 
В анализе мокроты ДНК МБТ и КУМ не обнаружены.

На ЭКГ – ритм синусовый, ЧСС – 75 уд. Нормаль-

ное положение ЭОС, интервал QT – 0,35.
На контрольной КТ ОГК через 1 месяц после 

оперативного вмешательства: левое легкое умень-
шено в объеме за счет частичной резекции верхней 
доли. Вдоль междолевой плевры на фоне тяжи-
стой зоны консолидации с признаками фиброза и 
инфильтрации прослеживается цепочка металли-
ческих швов. Костальная и междолевая плевра в 
области хирургического вмешательства несколько 
утолщена. «Свежих» очаговых и инфильтративных 
изменений не выявлено (рис. 3).

   а    б
Рис. 3. Аксиальные срезы КТ органов грудной клетки в легочном режиме: а – постоперационные изменения в зоне 

операции в левом легком; б – цепочка металлических скобок в зоне операции

Пациентка была выписана на амбулаторное ле-
чение в ПТД по месту жительства. Противотуберку-
лезная терапия была продолжена в прежнем объёме: 
Линезолид − 0,6, Бедаквилин − по схеме, Циклосерин 
− 0,75, Левофлоксацин − 0,75, Пиразинамид − 1,5.

Динамика на 9 месяц проведения противотубер-
кулезной терапии по укороченной схеме лечения (7 
месяцев после оперативного вмешательства)

Состояние пациентки расценивалось как удов-
летворительное. Жалобы и синдром интоксика-
ции отсутствовали.

На контрольной КТ ОГК отмечается дальней-
шая положительная динамика в виде рассасыва-
ния послеоперационных изменений в зоне опера-
ции. Определяется цепочка металлических скобок 
в верхней доле левого легкого, целостность их со-
хранена. «Свежих» очаговых и инфильтративных 
изменений не выявлено (рис. 4).

Законченный укороченный курс противотубер-
кулезной терапии сроком 9 месяцев (с января по 
октябрь 2022 года) признан эффективным. В на-
стоящее время пациентка находится под динами-
ческим наблюдением.

ОБСУЖДЕНИЕ
Главной причиной недостаточной эффектив-

ности противотуберкулезных режимов химиоте-
рапии является увеличение распространенности 
лекарственно-устойчивых штаммов МБТ. Длитель-
ность лечения больных с МЛУ ТБ повышает риски 
отказа от химиотерапии, особенно при возникно-
вении побочных реакций [13]. В последние годы 
в мире привлекательным вариантом для лечения 
МЛУ ТБ является применение укороченных режи-
мов химиотерапии с назначением новых противо-
туберкулезных препаратов. Данные курсы имеют 
большую перспективу для сокращения длительно-

   а    б
Рис. 4. Аксиальные срезы КТ органов грудной клетки в легочном режиме: а – рассасывание постоперационных из-

менений в верхней доле левого легкого; б – цепочка металлических скобок в зоне операции, целостность сохранена
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сти лечения и повышение эффективности [14, 15]. 
Также важным компонентом в эффективном лече-
нии МЛУ ТБ может стать применение оперативно-
го вмешательства в ранние сроки при назначении 
укороченного курса.

Данный клинический пример демонстриру-
ет высокую эффективность и безопасность при-
менения укороченной схемы химиотерапии с 
определением оптимальных сроков проведения 
оперативного вмешательства. По окончанию де-
вятимесячного курса химиотерапии у пациентки 
отмечается стабильная рентгенологическая кар-
тина, «свежих» очаговых и инфильтративных из-
менений в легких не обнаружено. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение укороченного курса противоту-

беркулезной терапии у пациента с лекарствен-
но-устойчивым туберкулёзом показало высокую 
эффективность и безопасность: прекращение бак-
териовыделения методом посева через 2 месяца 
проводимой химиотерапии, положительная кли-
нико-рентгенологическая динамика, отсутствие 
нежелательных побочных явлений на приём про-
тивотуберкулезной терапии. Оперативное лечение 
в ранние сроки при укороченной схеме химиотера-
пии может стать высокоэффективном методом в 
излечении лекарственно-устойчивого туберкулеза 
в Российской Федерации.
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Случай наблюдения акардиальной двойни
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Аннотация
Введение. Обратная артериальная перфузия близнецов, также известная как акардиальная маль-

формация, является уникальным редким осложнением монохориальной многоплодной беременности, 
обусловленное наличием крупного артерио-артериального анастомоза, формированием рудиментар-
ного сердца или его отсутствие у одного из плодов. Сердце морфологически нормального близнеца 
(плод-помпа, плод донор) обеспечивает циркуляцию крови обоих организмов. Цель работы − определе-
ние возможного пути снижения перинатальной смертности на клиническом примере монохориального 
многоплодия с наличием акардиальной двойни. Материалы и методы. Материалом для анализа кли-
нического случая явились обменно-уведомительная карта беременной и родильницы, история родов, 
результаты функциональных и лабораторных методов исследования. Методы: анализ анамнеза, резуль-
татов функциональных и лабораторных методов исследования, особенностей вынашивания беремен-
ности и родоразрешения. Результаты. Проведенный анализ успешно демонстрирует возможность улуч-
шения перинатальных исходов при монохориальной двойне, осложненной наличием синдрома акардии, 
в случае своевременной диагностики осложнения, пристальном динамическом наблюдении беремен-
ности и своевременном родоразрешении при функционально подтвержденном ухудшении состояния 
живого плода. Обсуждение. Монохориальный тип плацентации признается фактором высокого риска 
неблагоприятных перинатальных исходов (синдром фето-фетальной гемотрансфузии, формирование 
дискордантного роста и задержки роста плода, акардиальной двойни, рост частоты преждевременныхе 
родов, перинатальной заболеваемости и смерти). Наличие акардиальной двойни – фактор высочайшего 
риска антенатальной гибели второго плода при отсутствии своевременного хирургического лечения и 
родоразрешения. Представленный клинический случай демонстрирует возможность улучшения пери-
натальных исходов путем пролонгирования многоплодной беременности, осложненной акардиальной 
мальформацией, до 33 недель гестации и родоразрешения при декомпенсации плацентарного комплек-
са. Заключение. В векторе снижения частоты перинатальной смертности необходимо индивидуальное 
ведение беременной с наличием монохориальной многоплодной беременности для возможности сво-
евременной диагностики осложненного ее течения акардиальной мальформацией одного из плодов, 
динамического функционального обследования плацентарного комплекса, определения показаний для 
хирургической коррекции и выбора срока родоразрешения.

Ключевые слова: синдром акардии, фето-фетальная трансфузия, монозиготные близнецы, близне-
цы, монохориальные близнецы
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Case Report

A case of observing cardiac twins
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Abstract 
Introduction Reverse twin arterial perfusions, also known as cardiac malformation, is a uniquely rare 

complication of monochorionic multiple pregnancy due to the presence of a large arterio-arterial anastomosis, the 
formation of a rudimentary heart or its absence in one of the fetuses. The heart of a morphologically normal twin 
(fetus-pump, fetus-donor) provides blood circulation for both fetuses. The aim of the work was to determine a 
possible way to reduce perinatal mortality using the clinical example of monochorionic multiple pregnancy with 
the presence of cardiac twins. Materials and methods Materials for clinical case analysis were the exchange-
notification card of the pregnant and parenting woman, labor history, the results of functional and laboratory 
tests. Methods: analysis of anamnesis, results of functional and laboratory tests, peculiarities of pregnancy and 
delivery. Results The analysis successfully demonstrates the possibility of improving perinatal outcomes in 
monochorionic twins complicated by the presence of acardia syndrome in the case of timely diagnosis of the 
complication, close dynamic monitoring of pregnancy and timely delivery in the case of functionally confirmed 
deterioration of the living fetus. Discussion Monochorial type of placentation is recognized as a high risk factor 
for adverse perinatal outcomes (fetal-fetal hemotransfusion syndrome, the formation of discordant growth and 
fetal growth retardation, cardiac twins, increase frequency of preterm birth, perinatal morbidity and death). The 
presence of cardiac twins is the highest risk factor for antenatal death of a second fetus in the absence of timely 
surgical treatment and delivery. The presented clinical case demonstrates the possibility of improving perinatal 
outcomes by prolonging a multiple pregnancy complicated by cardiac malformation up to 33 weeks of gestation 
and delivery at decompensation of the placental complex. Conclusion In the vector of reducing the incidence 
of perinatal mortality, individual management of pregnant women with monochorionic multiple pregnancy is 
necessary to enable timely diagnosis of its complicated course by cardiac malformation of one of the fetuses, 
dynamic functional examination of the placental complex, determination of indications for surgical correction 
and choice of term of delivery.

Keywords: acardia syndrome, feto-fetal transfusion, monozygotic twins, twins, monochorionic twins
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром обратной артериальной перфузии 

(СОАП) близнецов, также известный как акардиаль-
ная мальформация, или синдром акардии, или акар-
диальный хориоангиопагусный паразитизм, являет-
ся уникальным редким осложнением многоплодной 
монохориальной беременности, при которой у 
одного из близнецов отсутствует сердце, а сердце 
морфологически нормального близнеца обеспечи-
вает циркуляцию крови обоих плодов. Исторически 
первый случай был описан Бенедетти в 1533 году, в 
последующем клинические случаи были опублико-
ваны в международных источниках в 1950-х годах 
[1]; первое сообщение о пренатальной диагностике 
акардиального близнеца было сделано Lehr и Dire в 
1978 году [2]. СОАП, как правило, характеризуется на-
личием артерио-венозных и крупных артерио-арте-
риальных шунтов сосудов пуповины близнецов, при 

этом плод с акардией/ацефалией (плод−реципиент) 
является нежизнеспособным, источником его кро-
воснабжения является второй плод−донор (плод−
помпа). Как известно, с ростом срока беременности у 
плода–реципиента нарастает потребность в оксиге-
нации крови, что приводит к формированию у него 
острой сердечной недостаточности вплоть до гибели 
и повышает частоту перинатальной смертности.

Цель работы – определение возможного пути 
снижения перинатальной смертности на клини-
ческом примере монохориального многоплодия с 
наличием акардиальной двойни. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мы стремились рассмотреть частоту, патогенез, 

особенности пренатальной диагностики и приве-
ли собственное наблюдение акардиальной двойни.

Материалы для анализа клинического случая: 
обменно-уведомительная карта беременной и ро-
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дильницы, история родов, результаты функцио-
нальных и лабораторных методов исследования. 

Повторнобеременная пациентка 37 лет со вто-
рой беременностью обратилась для наблюдения 
по беременности в сроке гестации 12 недель. Брак 
− неродственный, в анамнезе одни срочные роды 
путем операции кесарево сечение по поводу ана-
томического сужения таза, ребенок здоров. В со-
матическом анамнезе − хроническая артериальная 
гипертензия, варикозная болезнь. 

Методы исследования: анализ анамнеза, осо-
бенностей вынашивания беременности и родораз-
решения, результатов функциональных и лабора-
торных методов исследования. Были использованы 
динамическое ультразвуковое исследование, ди-
намическое цветное допплеровское картирование, 
общепринятые клинические лабораторные методы 
исследования, биохимический скрининг определе-
ния риска хромосомной патологии.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Впервые ультразвуковое исследование (УЗИ) при 

описываемой беременности проведено в сроке 5−6 
недель, был визуализирован один эмбрион, его копчи-
ко-теменной размер (КТР) соответствовал должному 
размеру для данного срока беременности, было визуа-
лизировано два желточных мешка. Через 12 дней при 
повторном УЗИ в амниотической полости визуализи-
рован один живой эмбрион, с сердцебиением 164 удара 
в минуту, КТР его соответствовал 7 неделям и 2 дням 
беременности (совпадает с менструальным сроком). 
Рядом с живым эмбрионом визуализировали гиперэ-
хогенное образование диаметром 4 мм без кровотока 
при цветном допплеровском картировании (ЦДК). В 
12 недель и 4 дня при УЗИ обнаружено: первый плод 
с КТР 60 мм, соответствует сроку беременности, и вто-

рой плод длиной 19 мм, что соответствует 7 неделям и 
5 дням, без сердцебиения, но с признаками артериаль-
ного кровотока при ЦДК. Было сделано заключение о 
диамниотической монохориальной двойне, синдроме 
акардии одного плода. Проведен биохимический скри-
нинг определения риска хромосомной патологии: ин-
дивидуальный риск по трисомии 21 – 1:1560, трисомии 
18 – 1:7041, трисомии 13 – 1:22124, – низкий. В дальней-
шем УЗИ проводили еженедельно. В 15 недель предпо-
лагаемая масса акардиального плода была 15 % от мас-
сы морфологически нормального. При динамическом 
наблюдении в 17 недель масса акардиального плода 
составляла 22 % от массы нормального близнеца, что 
является маркером условно-благоприятного прогно-
за, следовательно, было решено воздержаться от про-
ведения хирургического лечения (тактика активного 
невмешательства). При визуализации акардиального 
плода не удалось идентифицировать конечности и 
внутренние органы. В этом же сроке было диагности-
ровано нарушение маточно-плодово-плацентарного 
кровотока (ММПК) 1А степени. К 24 неделям масса 
акардиального плода достигла 46 % от массы нормаль-
ного близнеца. Был диагностирован ангидроамнион 
акардиального плода. У морфологически нормально-
го плода было нормальное количество околоплодных 
вод, фетометрические показатели соответствовали 
норме, признаков сердечной недостаточности не выяв-
ляли. При сроке беременности 25 недель и 1 день была 
отмечена умеренная отрицательная динамика: соот-
ношение массы акардиального плода и нормального 
увеличилось в пользу акардиального и составило 54 % 
(рис. 1). Результаты эхокардиографии второго плода − 
нормальные. 

При динамическом наблюдении до 33 недель 
беременности нарушений маточно-плодово-пла-

центарного кровотока не было. Прирост фетоме-
трических показателей нормального плода был 
адекватен. Беременность в остальном развивалась 
физиологически, никаких осложнений до этого 
срока выявлено не было. В 33 недели произошло 
ухудшение показателей МППК до 2 степени, и по 
завершению курса стероидной профилактики РДС 

плода пациентка была родоразрешена путем опе-
рации кесарево сечение в сроке беременности 33 
недели и 4 дня. При операции первым был извечен 
аморфный плод размером 17×12×8 см, массой 1200 
г, пульсации пуповины не было (рис. 2).

Нормальный плод был извлечен за головку без за-
труднений, масса − 1990 г, рост − 44 см, без асфиксии. 

Рис. 1. Аморфный плод в 25 недель беременности, ультразвуковое сканирование
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Единая плацента имела массу 890 г и визуально обыч-
ное строение. При патологоанатомическом иссле-
довании аморфуса были выявлены множественные 
пороки развития: акрания, абрахия, апус, агенезия 
внутренних органов, половых органов, позвоночни-
ка, таза. При патологоанатомическом исследовании 
последа диагностирована хроническая субкомпенси-
рованная плацентарная недостаточность, вариант ха-
отичных склерозированных ворсин. Фето-фетальная 
трансфузия: коллатерали между сосудами первого и 
второго плода в плацентарной части хориальной пла-
стинки. Нормальный новорожденный был переведен 
на второй этап выхаживания на девятые сутки (до до-
стижения массы тела не менее 2500 г), мать выписана 
с физиологическим течением послеродового периода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный клинический случай демон-

стрирует своевременную раннюю диагностику ос-
ложненного течения многоплодной монохориальной 
беременности акардиальной мальформацией. Ранняя 
диагностика, динамическое наблюдение за функци-
ональным состоянием плацентарного комплекса пу-
тем цветного допплерометрического картирования 
позволило при формировании признаков страдания 
живого плода поставить показания для родоразреше-
ния в сроке недоношенной беременности (33 недели 
гестации) с рождением живого ребенка.

Эпидемиология и патогенез. Традиционно ча-
стота акардиальной двойни оценивается в 1:35000 
беременностей и 1:100 монозиготных беременно-
стей двойней. Тем не менее, MJC van Gemert с соавт. 
оценили, что из-за лучшей ультразвуковой диагно-
стики и распространения вспомогательных репро-
дуктивных технологий в последние годы заболева-
емость возросла до 2,6 % монозиготных близнецов 
и 1 на каждые 9500–11000 беременностей [3]. 

Что касается патогенеза, хотя дискуссия в лите-
ратуре все еще продолжается, исторически были 
предложены два его варианта [4]:

Аберрантный паттерн сосудов плаценты на 
ранних стадиях монохориальной плацентации. 
Возникает несбалансированный кровоток меж-

ду близнецами. Развитие аномальных сосудистых 
анастомозов плаценты с последующим повыше-
нием артериального давления у одного близне-
ца приводит к изменению кровотока у другого. В 
результате плод−помпа перфузирует дезоксиге-
нированную кровь в «реципиентного» близнеца, 
что приводит к нарушению морфогенеза. Эта схе-
ма потока была названа «двойной обратной арте-
риальной перфузией», при которой нижняя часть 
тела плода получает кровь с большим насыщени-
ем кислородом и питательными веществами, чем 
верхняя часть тела, что приводит к неправильно-
му развитию головы, шеи и верхних конечностей. 
Нарушение развития функционирующего сердца 
приводит к появлению акардиального близнеца, 
который паразитически полагается на кровообра-
щение морфологически нормального плода.

Первичный дефект эмбриогенеза сердца. Вто-
ричная недостаточность сердечного ритма из-за 
хромосомных аномалий или факторов окружающей 
среды, уникальная перфузионная поддержка для 
акардиального плода обеспечивается через анасто-
мозы между пупочными сосудами. Литература о ци-
тогенетическом исследовании акардиальных близ-
нецов ограничена. У некоторых паразитических 
близнецов исследователи обнаружили кариотипы, 
которые отличались от кариотипов других близне-
цов [5]. Однако этиология цитогенетического не-
соответствия у таких близнецов остается неясной. 
Монохориальная беременность двойней у людей 
бывает либо монозиготной (в результате позднего 
расщепления эмбриона), либо крайне редко дизи-
готной: развитие акардиальных плодов у дизигот-
ных близнецов было описано у животных при об-
наружении анастомозов в сросшихся плацентах [6]. 
Предполагается, что генетические изменения вы-
зывают нарушение развития одного из близнецов 
и, при наличии сосудистых анастомозов, возникает 
зависимость сосудистой поддержки акардиального 
плода от преобладающего второго плода [7, 8].

Акардиальный близнец нежизнеспособен, но во 
внутриутробном периоде опасен для всей беремен-

Рис. 2. Фото аморфного акардиального плода сразу после извлечения при операции кесарево сечение
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ности. Фактически, благополучие морфологически 
нормального плода может быть поставлено под угро-
зу, по крайней мере, с помощью трех механизмов [9]: 

− застойная сердечная недостаточность и мно-
говодие нормального плода, вызванные повышен-
ной нагрузкой на его сердце; 

− преждевременный разрыв плодных оболочек, 
преждевременные роды, вызванные чрезмерным 
растяжением матки, поскольку акардиальный 
близнец часто больше, чем нормальный близнец, и 
может достигать значительных размеров; 

− гипоксия и задержка развития нормального пло-
да, вызванные дезоксигенированной кровью, которая 
возвращается к нему через сосудистый анастомоз. 

По этим причинам уровень перинатальной смерт-
ности для такой двойни составляет до 55 % [9].

Некоторые факторы были идентифицированы 
как маркеры плохого прогноза для нормального 
близнеца:

− застойная сердечная недостаточность, прояв-
ляющаяся водянкой или многоводием;

− роды до 32 недель;
− большой размер акардиуса, определяемый 

как соотношение его веса и веса нормального пло-
да, > 70%;

− наличие хорошо развитого туловища и верх-
них конечностей у акардиального близнеца.

В частности, массовое соотношение акардиаль-
ного и нормального близнеца > 70 % было связа-
но с частотой 90 % преждевременных родов, 40 % 
многоводия и 30 % застойной сердечной недоста-
точности [11].

Ультразвуковая диагностика. В последнее десяти-
летие усовершенствование аппаратуры для ультраз-
вуковых методов исследования позволило диагно-
стировать данную аномалию в первом триместре. 
Продолжается дискуссия ученых о выборе оптималь-
ной тактики при наличии акардиальной двойни: це-
лесообразно ли дождаться УЗИ признаков наруше-
ния работы сердца нормального близнеца, избегая 
раннего внутриутробного вмешательства, потенци-
ально способного вызвать прерывание беременно-
сти, и проводить профилактическое хирургическое 
вмешательство на 16−18 неделе, либо планировать 
раннее вмешательство на 12 неделе независимо от 
результатов УЗИ, чтобы уберечь здоровый плод от 
гибели между 12 и 16 неделями.

Следует учитывать возможность пренатально-
го диагноза акардиального близнеца, когда при 
ультразвуковом исследовании выявляется монохо-
риальная беременность двойней и один из плодов 
имеет явные морфологические аномалии [15]. Ти-
пичными ультразвуковыми признаками являются: 
большие различия в биометрических измерениях 
близнецов, в частности, в отношении окружности 
живота; отсутствие морфологически нормального 
сердца у одного из близнецов, связанное с несколь-
кими другими пороками развития головы, туло-
вища, верхних и нижних конечностей; наличие 

подкожного отека и скоплений жидкости у ано-
мального близнеца. Время от времени может быть 
обнаружена нерегулярная сердечная деятельность 
в результате рудиментарного сердцебиения или 
ретроградной пульсации от нагнетающего близ-
неца. Патогномоничным открытием является де-
монстрация с помощью цветного допплеровского 
картирования парадоксального кровообращения 
у акардиального близнеца, когда артериальная 
кровь течет от каудального к краниальному концу 
в брюшной аорте, что может быть очевидным даже 
в течение первого триместра [16].

Классификация. Основываясь на морфологии 
акардиального плода, были описаны четыре раз-
личных типа [1, 17]: Acardius acephalus, Acardius 
anceps, Acardius acormus и Acardius amorphus. По-
следний встречается примерно в 20 % случаев, от-
сутствие узнаваемых структур, плод выглядит как 
бесформенная масса Именно такое наблюдение 
описано в данной работе.

Эта классификация позволяет получить точное 
морфологическое описание, но не имеет прогностиче-
ской ценности и не дает никакой информации о наи-
лучшем варианте ведения. Было высказано предпо-
ложение, что размер акардиального близнеца играет 
ключевую роль в патогенезе осложнений. Точный вес 
акардиального близнеца нельзя рассчитать по стан-
дартным формулам, основанным на ультразвуковой 
биометрии, из-за обычного отсутствия анатомиче-
ских структур. Для оценки веса акардиального плода 
была предложена следующая формула: 

вес, г = 1,2 × (наибольшая длина, см)2 − (1,7 × 
наибольшая длина, см) [18].

Если предполагаемый вес акардиального близ-
неца составляет менее 25 % веса нормального 
близнеца, прогноз − отличный, хирургическое ле-
чение не требуется.

Поскольку измерение акардиального плода мо-
жет быть затруднено, Вонг с соавт. сосредоточили 
внимание на использовании окружности живота 
при оценке размера акардиального плода и пред-
положили определение отношения окружностей 
живота близнецов, как прогностического фактора 
[9]. Они предложили классификацию на основе 
данных пренатального УЗИ по размеру акардиуса 
и признакам нарушения сердечной функции нор-
мального плода. Эта классификация может помочь 
в выявлении наиболее тяжелых случаев и тех, ко-
торые нуждаются в пренатальном вмешательстве.

Акардиальные аномалии делятся на: 
Тип I: акардиальные близнецы малого или 

среднего размера, идентифицируемые по соотно-
шению окружности живота < 50 %. 

Тип II: большие акардиальные близнецы, у ко-
торых отношение окружности живота ≥ 50 %. 

Каждый тип может быть дополнительно разде-
лен на «подтип а», если близнец не имеет признаков 
сердечной недостаточности, или на «подтип b», если 
эти признаки присутствуют. Обнаружение акарди-
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ального плода типа Ia весьма обнадеживает в отно-
шении прогноза благоприятного исхода и позволяет 
проводить консервативное ведение беременности 
с помощью периодического ультразвукового иссле-
дования. Такое клиническое поведение связано с 
хорошим исходом в 88 % случаев [19]. При наличии 
акардиуса типа Ib целесообразно повторить ультраз-
вуковое исследование, чтобы увидеть спонтанное 
разрешение или ухудшение, требующее инвазивно-
го лечения. Акардиальный плод типа IIa может угро-
жать всей беременности из-за повышенного риска 
преждевременных родов. В этом случае требуется 
дородовое лечение. Обнаружение акардиуса типа IIb 
требует незамедлительного вмешательства.

Ранняя диагностика этого состояния может позво-
лить принять меры, которые могут помочь уменьшить 
осложнения. Диагноз можно поставить с помощью 
допплерографии уже в первом триместре беременно-
сти, обнаружив инверсию сосудистого кровотока у ре-
ципиентного акардиального плода. Сканирование во 
втором триместре хорошо отображает морфологию 
плода и позволяет поставить окончательный диагноз. 
Многие случаи можно вести консервативно с помо-
щью регулярного ультразвукового исследования для 
выявления любых признаков сердечной недостаточ-
ности у нормальных близнецов. Дифференциальный 
диагноз, как правило, проводится с тератомой. В от-
личие от тератомы плод−акардия всегда имеет связь 
с плацентой посредством пуповины, наличие осевого 
скелета и сформированного краниокаудального ске-
лета. Инвазивные процедуры (хирургическое лечение 
с разобщением связи плода-донора с реципиентом), 
такие как перевязка пуповины акардиального близ-
неца или радиочастотная абляция, могут быть реко-
мендованы при динамическом наблюдении с ультраз-
вуковым контролем, если у здорового близнеца есть 
признаки нарушения кровообращения или другие 
отклонения от нормы. Инвазивное вмешательство 
оправдано, когда акардиальный близнец превышает 
70 % веса нормального близнеца. Предпочтительным 
методом лечения является интрафетальная абляция, 
поскольку она проще, безопаснее и эффективнее, чем 
методы окклюзии пуповины [21]. Оптимальные сроки 
вмешательства все еще обсуждаются. Pagani с соавт. в 

когортном исследовании 23 случаев, из которых 17 
лечились с вмешательством и 6 лечились консерва-
тивно, сообщили о неожиданно высоком уровне спон-
танной потери в группе консервативного лечения (5/6, 
83 %). Затем данные о пролеченных случаях в этом 
исследовании были объединены с данными из десяти 
других исследований, и анализ показал значительно 
более низкий неблагоприятный исход беременности 
в группе, в которой лечение было проведено до 16 не-
дель [22].

Консервативное ведение, примененное в пред-
ставленном клиническом случае, показано, если 
масса акардиального близнеца составляет менее 
25 % от веса нормального плода и отсутствуют 
признаки его сердечной недостаточности [20], что 
и имело место в нашем случае до определенного 
срока гестации. Полученные нами результаты кли-
нического наблюдения соответствуют представ-
ленным данным обзора литературы. Динамичное 
последовательное ультразвуковое сканирование и 
цветное допплерометрическое сканирование по сей 
день занимают решающую позицию при наблюде-
нии за пациентками с синдромом обратной артери-
альной перфузии/акардии плода, для оценки состо-
яния кровообращения нормального плода с целью 
принятия решения о сроке родоразрешения, а в ко-
нечном итоге – улучшения перинатальных исходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Формирование акардиальной двойни при монохо-

риальном многоплодии является редким осложнени-
ем беременности. Диагностические критерии акарди-
альной двойни определяются путем динамического 
ультразвукового исследования и цветного допплеро-
метрического картирования и представлены отсут-
ствием сердцебиения у одного из плодов, отсутствием 
визуализиции его анатомических органов и структур. 
В векторе снижения частоты перинатальных потерь 
необходимо индивидуальное ведение беременной с 
наличием монохориальной многоплодной беремен-
ности для возможности ранней диагностики (в сро-
ке скрининга I триместра) осложненного ее течения 
акардиальной мальформацией одного из плодов, ди-
намического функционального обследования плацен-
тарного комплекса, выбора срока родоразрешения.
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Аннотация
Введение. Инородное тело орбиты, особенно органической природы, зачастую трудно диагностиро-

вать при первичном осмотре. Большое значение имеет тщательный сбор анамнеза, клинический осмотр 
и использование дополнительных методов визуализации. В связи с риском развития гнойно-воспали-
тельных осложнений инородные тела подлежат обязательному хирургическому удалению. Цель рабо-
ты – на примере клинического наблюдения продемонстрировать важность своевременной диагностики 
и комплексного подхода к лечению пациентов с рентгеннеконтрастными инородными телами орбиты. 
Материалы и методы. Пациент Р. поступил с жалобами на покраснение, боль, слезотечение, отсутствие 
зрения левого глаза после падения и удара левой стороной лица о металлический уголок. Острота зре-
ния левого глаза = 1/∞PrLinc, ВГД = T−3 (пальпаторно). Результаты. На контрольной рентгеновской ком-
пьютерной томографии (РКТ) орбит и придаточных пазух носа (ППН) заподозрено наличие рентгенне-
контрастного инородного тела. Оториноларингологом выполнено риноэндоскопическое исследование, 
обнаружен фрагмент крупного деревянного инородного тела в своде носоглотки. Хирургами офтальмо-
логического и оториноларингологического отделений проведена операция: удаление инородного тела, 
эндоназальное эндоскопическое вскрытие решетчатого лабиринта слева, эндоскопическая эндоно-
зальная гайморотомия верхнечелюстной пазухи слева, микрогайморотомия слева, резецирование раз-
мозженных травмой тканей. Во время пребывания во 2-ом офтальмологическом отделении Областной 
клинической больницы им. Н.А. Семашко состояние пациента улучшилось, инфекция купирована, про-
ведена профилактика возможных осложнений. Пациент был направлен в Национальный медико-хирур-
гический Центр имени Н.И. Пирогова, где проведена операция: микроинвазивная витрэктомия + ФЭК + 
ПФОС + ретинотомия + эндотампонада силиконовым маслом 1300 левого глаза, рекомендована консуль-
тация лазерного хирурга для проведения лазерной иридоэктомии. Обсуждение. В клиническом случае 
рассматривается комплексный подход к лечению внутриорбитальных инородных тел, участие мульти-
дисциплинарной команды специалистов, при этом пациенту еще предстоит пройти длительный путь 
реабилитации. Заключение. При травме орбиты с проникновением инородного тела важным является 
точный сбор анамнеза, своевременная диагностика и рациональное хирургическое и консервативное 
лечение. Все это позволит избежать серьезных осложнений и предупредить зрительные и глазодвига-
тельные расстройства органа зрения.

Ключевые слова: офтальмология, оториноларингология, внутриорбитальное инородное тело, орби-
тальная травма
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Case Report

Difficulties of diagnosis and the need for a comprehensive approach to treatment  
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Abstract
Introduction An orbital foreign body, especially of an organic nature, is often difficult to diagnose during the 

initial examination. A thorough history taking, clinical examination, and the use of additional imaging techniques 
are of great importance. Due to the risk of purulent-inflammatory complications, foreign bodies must be surgically 
removed. The aim of the work was to demonstrate the importance of timely diagnosis and complex approach to 
treatment of patients with X-ray non-contrast foreign bodies of the orbit using the example of  clinical observation. 
Materials and methods Patient R. came in with complaints of redness, pain, lacrimation and lack of vision in the left 
eye after falling and hitting the left side of his face on a metal corner. Left eye visual acuity = 1/∞PrLinc, IOP = T−3 
(palpatory). Results Control X-ray computed tomography (CT) of the orbits and paranasal sinuses (PNS) suspected the 
presence of a radiopaque foreign body. A rhinoendoscopic examination was performed by an otorhinolaryngologist 
and a fragment of a large wooden foreign body was found in the nasopharyngeal arch. Surgeons of the ophthalmologic 
and otorhinolaryngologic departments performed surgery: removal of the foreign body, endonasal endoscopic 
opening of the labyrinth on the left, endoscopic endonasal maxillary sinus maxillary sinus maxillotomy on the left, left 
microcoidectomy, resection of trauma-exposed tissue. During his stay in the 2nd Ophthalmologic Department of the 
Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko. N.A. Semashko Regional Clinical Hospital, the patient’s condition 
improved, infection was eliminated, prevention of possible complications was carried out. The patient was referred to 
the Pirogov National Medical-Surgical Center, where the following surgery was performed: microinvasive vitrectomy 
+ FEC + PFOS + retinotomy + endotamponade with silicone oil 1300 of the left eye, and a consultation with a laser 
surgeon was recommended for laser iridectomy. Discussion The clinical case considers a comprehensive approach 
to the treatment of intraorbital foreign bodies, the participation of a multidisciplinary team of specialists, while the 
patient still has a long road to rehabilitation. Conclusion In orbital trauma with penetration of a foreign body, an 
accurate history, timely diagnosis, and rational surgical and conservative treatment are important. This will help to 
avoid serious complications and prevent visual and oculomotor disorders of the visual organ.

Keywords: ophthalmology, otorhinolaryngology, intraorbital foreign body, orbital injury
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ВВЕДЕНИЕ
Травмы орбиты являются важной проблемой в 

офтальмологии, поздняя диагностика и поздно на-
чатое лечение которых чревато опасными послед-
ствиями. По статистическим данным повреждения 
орбиты составляют 2−8 % от всех заболеваний и по-
вреждений органа зрения. Мужчины занимают ли-
дирующую позицию по получению тяжелых травм 
глаза, в процентном соотношении − 89,9 %. В связи с 
особенностями строения орбиты, а именно наличи-
ем стенок, контактирующих с другими анатомиче-
скими образованиями, происходит частое сочетание 
повреждений орбиты и смежных с ней областей [1].

В офтальмологической практике часто встре-
чаются оставшиеся органические инородные тела, 
особенно деревянные, требующие незамедлитель-
ного удаления в связи с высоким риском разви-
тия гнойно-воспалительных осложнений – сви-

ща века, флегмоны орбиты [2, 3, 4]. Комплексное 
обследование и тщательный сбор анамнеза при 
травме орбиты позволяет установить характер 
травмы и инородного предмета, определить рас-
пространенность повреждения структур глаза, 
объем консервативного и хирургического лечения 
[5]. Клиническая картина может быть различна: 
от бессимптомного течения до явных нарушений 
зрительных функций, таких, как снижение остро-
ты зрения, нарушение способности четко видеть 
изображение двумя глазами одновременно (бино-
кулярная диплопия), патологическое выпячивание 
глазного яблока из полости орбиты (экзофтальм), 
боль при движении глаз [6]. Тщательный наруж-
ный осмотр является важным этапом диагности-
ки. Пристального внимания заслуживают даже 
незначительные раны кожи век, так как им может 
сопутствовать тяжелые проникающие ранения 
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черепа и других параорбитальных структур. Рану 
конъюнктивы легко пропустить из-за сопутству-
ющего отека конъюнктивы (хемоза) и субконъюн-
ктивального кровоизлияния (гипосфагмы). Врача 
должны насторожить любые необъяснимые сим-
птомы - отёк век, несоразмерный тяжести травмы; 
появившиеся после травмы обильные выделения 
из полости носа (ринорея) и слезотечение (эпифо-
ра), обильное кровотечение, источником которого 
не могут быть орбитальные сосуды. Следующим 
этапом диагностики является тщательное офталь-
мологическое обследование, при котором могут 
наблюдаться: снижение остроты зрения, сужение 
поля зрения, появление афферентного зрачкового 
дефекта, нарушения цветовосприятия.

Так как неврологическая симптоматика в мо-
мент обращения пациента может отсутствовать, 
огромное значение приобретает ранняя лучевая 
диагностика [7]. Результаты рентгенографии по-
зволят оценить состояние костных стенок орбиты 
и околоносовых пазух, исключить или подтвердить 
наличие инородного тела в полости глаза и в орби-
те, установить его локализацию. Ультразвуковое 
исследование дает возможность оценить состояние 
внутренних структур, оболочек глаза и орбиты. При 
травмах, сопровождающихся внедрением множе-
ственных инородных тел в глаз, судить об их истин-
ном количестве, о расположении осколков относи-
тельно друг друга и оболочек глаза можно лишь на 
основании результатов трехмерной эхолокации. С 
помощью компьютерной томографии можно выя-
вить рентгенонеконтрастные осколки и установить 
их локализацию, определить расположение оскол-
ков по отношению к оболочкам глаза и структурам 
орбиты (зрительному нерву, мышцам, костным об-
разованиям); обнаружить множественные осколки 
в глазу и орбите [8]. Однако, несмотря на свою вы-
сокую чувствительность и специфичность в отно-
шении обнаружения инородных тел, компьютерная 
томография может давать ложноотрицательные 
результаты, особенно если размер инородного 
тела менее 0,5 мм и особенно в случае деревянных 
предметов [6]. Это объясняется тем, что древесина 
имеет плотность, аналогичную воздуху и жиру, и ее 
трудно отличить от мягких тканей как на обычном 
рентгеновском снимке, так и на компьютерной то-
мографии. При подозрении на наличие деревянно-
го инородного тела предпочтение отдается магнит-
но-резонансной томографии [9].

Хирургическое удаление интраорбитальных 
инородных тел является классическим примером 
междисциплинарного терапевтического подхода. 
Наилучший результат, как правило, достигается 
командой офтальмолога, оториноларинголога, 
челюстно-лицевого хирурга и, возможно, также 
нейрохирурга, выполняющих операцию [10]. Ино-
родное тело может проникнуть в мозг через кры-
шу орбиты, верхнюю глазничную щель, либо через 
зрительный канал. Для удаления инородного тела 

может быть использована открытая трансорби-
тальная или транскраниальная операция, или их 
сочетание. Кроме того, для удаления внутриор-
битального инородного тела могут применяться 
трансназальный и трансмаксиллярный доступы 
[11]. Существуют определенные сложности хирур-
гического вмешательства при травмах орбиты с 
наличием органических инородных тел: во-пер-
вых, в отсутствии в ряде случаев данных о точной 
локализации остаточного объекта; во-вторых, в 
частом расположении инородного тела в проти-
воположном по отношению к входному отверстию 
квадранте глазницы, что вызывает технические 
трудности при проведении разреза по раневому 
каналу; в-третьих, в близком расположении к зри-
тельному нерву, в результате чего возможна трав-
матизация зрительного нерва с таким грозным 
осложнением как потеря зрения; в-четвертых, в 
наличии нескольких мелких инородных тел, поми-
мо основного, в связи с чем извлечение большого 
инородного тела не приводит к ликвидации воспа-
лительного процесса [12]. На всех этапах лечения и 
реабилитации пациентов с повреждениями органа 
зрения важную роль играет консервативная тера-
пия. В связи с многообразием клинических прояв-
лений травмы глаза, его придаточного аппарата и 
орбиты важно отметить, что при назначении ле-
карственных препаратов необходимо применять 
средства, оказывающие воздействие не только на 
глаз, но и на весь организм в целом, так как травма 
влияет на психосоматическое состояние и иммун-
ный статус пациента, снижая его защитные силы 
и создавая тем самым условия для развития тяже-
лых осложнений [8].

Цель работы − на примере клинического на-
блюдения продемонстрировать важность своев-
ременной диагностики и комплексного подхода 
к лечению пациентов с рентгеннеконтрастными 
инородными телами орбиты. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При описании клинического наблюдения ис-

пользовали следующую медицинскую документа-
цию: медицинская карта стационарного больного 
Р., госпитализированного во 2 офтальмологиче-
ское отделение Областной клинической больницы 
им. Н.А. Семашко (г. Рязань), выписка из истории 
болезни пациента из Национального медико-хи-
рургического Центра имени Н.И. Пирогова (г. Ря-
зань). При проведении обследования и лечения 
пациента были соблюдены как местные, так и 
международные этические принципы. 

Пациент Р. обратился с жалобами на покрасне-
ние, боль, слезотечение, отсутствие зрения лево-
го глаза. Из анамнеза выяснено, что 09.07.2022 в 
0 ч 30 мин в состоянии алкогольного опьянения 
упал с качелей, ударился левой стороной лица о 
металлический уголок. Самостоятельно обратил-
ся в травматологический пункт городской поли-
клиники № 2, откуда направлен в травмпункт 
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больницы им. Н.А. Семашко, где диагностирована 
контузия левого глаза тяжелой степени, субконъ-
юнктивальный разрыв склеры. При рентгено-
графии левой орбиты в 2 проекциях данных за 
внутриглазные инородные тела не получено. Про-
консультирован нейротравматологом: данных за 
черепно-мозговую травму нет, на компьютерной 
томографии головы данных за наличие органи-
ческих травматических повреждений в головном 
мозге не выявлено, признаки травматического 

разрыва глазного яблока слева, множественный 
оскольчатый перелом свода черепа слева (рис. 1). 
Проконсультирован ЛОР-врачом: множественный 
оскольчатый перелом задней и нижней стенок 
левой гайморовой пазухи, клеток решетчатого 
лабиринта, нижней стенки основной пазухи, ге-
мосинус слева. Неотложно госпитализирован во 
2 офтальмологическое отделение Областной кли-
нической больницы им. Н.А. Семашко для хирур-
гического лечения.

Рис. 1. Овальный дефект с ровными краями на КТ во всех проекциях

РЕЗУЛЬТАТЫ
Офтальмологический статус при поступлении: 

острота зрения правого глаза = 0,2 с sph-1.5D cyl 
−1.5 D ax 105* = 1.0 ВГД = Tn (пальпаторно). Остро-
та зрения левого глаза = неправильная проекция 
света ВГД = T−3 (пальпаторно). При визуальном 
исследовании: рана верхнего века (ПХО выпол-
нено на догоспитальном этапе), выраженный 
отек верхнего века, экзофтальм, выраженное 
ограничение подвижности во всех направлени-
ях, подвижность кверху отсутствует, цилиарная 
болезненность. При биомикроскопии: роговица 
прозрачная, передняя камера средней глубины, 
влага чистая, зрачок овальный, травматический 
мидриаз, факодонез, в стекловидном теле − кровь. 
Выраженный хемоз, субконъюнктивальное кро-
воизлияние. Глубжележащие среды не видны. В 
день поступления, после проведения дезинтокси-
кационной терапии, выполнена операция - реви-
зия склеры, первичная хирургическая обработка 
раны склеры, первичная хирургическая обработка 
раны конъюнктивы левого глазного яблока. Про-
ведено обследование: ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) левого глаза (В-сканирование): в сте-
кловидном теле гетероэхогенные как плавающие, 
так и фиксированные помутнения. «Плюс-ткань» 
не определяется. Оболочки прилежат, утолще-
ны. Осмотр оториноларинголога (10.07.2022): 
острый посттравматический риносинусит. Мно-
гооскольчатый перелом задней, нижней стенки 
верхнечелюстной пазухи слева с гемосинусом. 
Многооскольчатый перелом решетчатого лаби-
ринта, нижней стенки основной пазухи слева. Под 
местной анестезией выполнена пункция левой 

верхнечелюстной пазухи, получено слизисто-ге-
моррагическое отделяемое. Повторно осмотрен 
оториноларингологом (12.07.2022): Острый пост-
травматический риносинусит. Многооскольчатый 
перелом задней, нижней, верхней стенок верх-
нечелюстной пазухи слева. Многооскольчатый 
перелом решетчатого лабиринта слева. Перелом 
нижней стенки основной пазухи. Контрольная 
рентгеновская компьютерная томография орбит, 
придаточных пазух носа (13.07.2022): Множе-
ственные оскольчатые переломы левой верхнече-
люстной пазухи, клеток решетчатого лабиринта, 
основной пазухи, носовой перегородки. Гемоси-
нус левой верхнечелюстной и лобной пазух. Трав-
матический экзофтальм слева. Эмфизема мяг-
ких тканей левой глазницы. Полностью нельзя 
исключить рентгеннеконтрастное инородное 
тело в раневом канале. Выполнено риноэндо-
скопическое исследование, обнаружен фрагмент 
крупного деревянного инородного тела в своде 
носоглотки, инородное тело вколочено в клино-
видную кость, неподвижно. 13.07.2022 в 17 ч 00 
мин проведена операция: удаление инородного 
тела, эндоназальное эндоскопическое вскрытие 
решетчатого лабиринта слева, эндоскопическая 
эндонозальная гайморотомия верхнечелюстной 
пазухи слева, микрогайморотомия слева, резеци-
рование разможенных травмой тканей (рис. 2). 
19.07.2022 выполнено ультразвуковое исследова-
ние левого глаза (В-сканирование): в стекловид-
ном теле гетероэхогенные как плавающие, так и 
фиксированные помутнения (объем уменьшился 
в сравнении с 11.07.2022) в верхнем секторе − от-
слойка сетчатки. «Плюс-ткань» не определяется.
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В стационаре пациент получал медикаменто-
зную терапию: местно капли Ципрофлоксацин 
0,3 % 1 к × 4 р/д, Диклофенак 0,1 % 1 к × 4 р/д, 
Дексаметазон 0,1 % 1 к × 4 р/д, Тропикамид 0,8 % 
+ Фенилэфрин 5,0 %, метилэтилпиридинол 1 % 1 к 
× 4 р/д, в/в капельно однократно: меглюмина на-
трия сукцинат 1,5 % 200,0 мл 1 р/д, в/м, этамзилат 
12,5 % − 4,0 мл (09.07.22−15.07.22), в/м цефтри-
аксон 1,0 2 р/д (09.07.22−11.07.22), дексаметазон 
8,0 2 мл 1 р/д (09.07−17.07.22), дексаметазон 8,0 
мг 2,0 мл 1 р/д (18.07.22−27.07.22), АС ПСС по Без-
редко (09.07.2022), в/в однократно транексамовая 
кислота 10,0, в/в меропенем 2 г 3 р/д на 200 мл 
физиологического раствора (11.7.22−21.07.2022), 
в/м Метилэтилпиридинол (12.07.22−27.07.22). На 
фоне лечения состояние пациента улучшилось, 
инфекция купирована, проведена профилактика 
осложнений. При выписке острота зрения правого 
глаза = 0,2 с sph-1.5D cyl −1.5 D ax 105× = 1.0, ВГД 
= Tn (пальпаторно). Острота зрения левого глаза 
= 1/∞PrLinc, ВГД = Tn (пальпаторно). При осмотре 
края раны левого глаза − спокойные, отделяемого 
по дренажам нет, положение глаза − правильное, 
подвижность − в полном объеме, левый глаз споко-
ен, роговица − прозрачная, зрачок − круглой фор-
мы, медикаментозный мидриаз, хрусталик − про-
зрачный, факодонез, в стекловидном теле − кровь 
сплошь, глубжележащие среды не видны.

Пациент проконсультирован в Консультатив-
но-диагностическом центре «Измайловский» 
(15.08.2022), рекомендовано хирургическое ле-
чение левого глаза с органосохраняющей целью. 
В Национальном медико-хирургическом Центре 
имени Н.И. Пирогова 07.09.2022 проведено опе-
ративное вмешательство: OS Микроинвазивная 
витрэктомия + ФЭК + ПФОС + ретинотомия + эн-
дотампонада силиконовым маслом 1300. Спустя 10 
дней больной осмотрен врачом-офтальмологом, 
диагноз: Силиконовая тампонада, афакия, локаль-

ная тракционная отслойка сетчатки в зоне склеро-
ретинального рубца после ВРХ (07.09.2022) по по-
воду организовавшегося гемофтальма, катаракты, 
тракционной отслойки сетчатки после тяжелой 
открытой травмы тип А зона 2−3 от 09.07.2022 и 
ПХО от 09.07.2022 левого глаза. ПВХРД, миопия 
слабой степени правого глаза. Назначено лечение 
и рекомендована консультация лазерного хирурга 
для решения вопроса о проведении лазерной ири-
доэктомии на левом глазу. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В статье продемонстрирован клинический слу-

чай травмы орбиты и соседних анатомических 
структур, связанный с проникновением деревян-
ного инородного тела. Древесина является часто 
встречающимся органическим инородным телом 
среди трансорбитальных проникающих ранений 
и зачастую переносится хуже в сравнении с трав-
мами, вызванными металлом и стеклом, в связи с 
тем, что оставшиеся органические вещества могут 
вызывать воспалительную реакцию и тяжелую ин-
фекцию [6, 11].

Органические интраорбитальные инородные 
тела трудно идентифицировать и локализовывать, 
несмотря на современные возможности исследова-
ний изображений с высоким разрешением [13]. Со-
гласно анализу, проведенному группой китайских 
ученых, во время первого визита к врачу может 
возникнуть ошибочный диагноз из-за разнообра-
зия клинических проявлений и визуализационных 
характеристик внутриорбитальных деревянных 
инородных тел [14].

При поступлении пациента важно тщательно 
собрать данные о причине, характере, времени и 
месте травмы, зарегистрировать данные остро-
ты зрения и клинического осмотра. Тип пора-
жения классифицируется в соответствии с Бир-
мингемской терминологией травм глаза (БТТГ) 
(Birmingham Eye Trauma terminology, BETT) (ВЕТТ), 
согласно которой внутриглазные инородные тела 
относятся к открытым травмам глаза [15]. Данная 
классификация утверждена Американской акаде-
мией офтальмологии, Международным обществом 
по травмам глаза, Мировым реестром глазных 
травм и сообществом витреальных и ретинальных 
хирургов. 

Травма глаза требует максимально информа-
тивной диагностики с использованием методов 
исследования, направленных на прогнозирование 
исходов заболевания. Традиционным методом ис-
следования при травме глаза является рентгено-
графия, которая позволяет определить наличие 
инородного тела, его размеры, локализацию, взаи-
моотношение с анатомическими структурами гла-
за. Ультразвуковая диагностика (В-сканирование) 
позволяет получить двухмерное изображение гла-
за − «срез» глаза в заданной плоскости и достовер-
но оценить состояние оболочек и стекловидного 
тела, а также определить внутриглазные инород-

Рис. 2. Фото операции: удаление инородного тела, 
эндоназальное эндоскопическое вскрытие решетчато-
го лабиринта слева, эндоскопическая эндонозальная 

гайморотомия верхнечелюстной пазухи слева, микро-
гайморотомия слева, резецирование размозженных 

травмой тканей
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ные тела [16, 17]. Неоспоримым преимуществом 
данного метода является возможность определе-
ния рентгеннегативных инородных тел, точность 
диагностики которых возрастает при сочетании 
ультразвукового и рентгенографического мето-
дов исследования [18]. Компьютерная томография 
при переломах костей орбиты позволяет не только 
судить об изменении ее размеров, что важно для 
разработки тактики реконструктивного лечения, 
но и диагностировать инородные тела, как рент-
генпозитивные, так и рентгеннегативные, ми-
нимальный размер которых составляет всего 0,3 
мм. Компьютерная томография дает возможность 
оценить состояние внутриглазных структур, таких 
как хрусталик, выявить его фрагментации, изме-
нения плотности, частичное смещение хрусталика 
из-за неполного разрыва подвешивающих связок 
(сублюксация). Данные рентгеновской компью-
терной томографии можно использовать для оцен-
ки состояния стекловидного тела, определения 
помутнений, наличия шварт, оценки стадии гемо-
фтальма [19]. Магнитно-резонансная томография 
позволяет получить информацию о состоянии 
оболочек глаза, хрусталика, стекловидного тела, 
экстраокулярных мышц и тканей орбиты. Проти-
вопоказанием к исследованию является наличие 
магнитных инородных тел, в том числе и других 
металлических конструкций, например, кардио-
стимуляторов или зубных протезов [16].

Раннее удаление инородного тела предотвра-
щает риск развития инфекции и облегчает анато-
мическую реконструкцию поврежденных структур 
[20]. Согласно данным анализа 32 случаев внутри-
глазничного деревянного инородного тела, вы-
полненного группой ученых из Турции, улучшение 
послеоперационного зрения наблюдалось у 69 % 
пациентов. Распределение повреждений по орбите 
было следующим: верхние 28 %, медиальные 25 %, 
латеральные 22 %, нижние 16 % и задние 9 %, а 
промежуток времени от травмы до поступления 
коррелировал с размером инородного тела [21].

Таким образом, комплексное обследование и 
тщательный сбор анамнеза при травме орбиты по-
зволяет установить характер травмы и инородного 
предмета, определить распространенность повреж-
дения структур глаза, объем консервативного и 
хирургического лечения. В рассматриваемом кли-
ническом случае благодаря работе специалистов 

разных профилей удалось предотвратить осложне-
ния, связанные с проникновением органического 
инородного тела, добиться улучшения общего со-
стояния пациента. В связи с отсутствием наружных 
доступов удалось сохранить внешний вид пациен-
та, остался только рубец на месте входных ворот 
инородного тела (рис. 3). Безусловно, такая травма 

не пройдет бесследно, и пациенту еще предстоит 
пройти длительный путь реабилитации. 

Стоит отметить, что травма орбиты, связан-
ная с проникновением рентгеннеконтрастных 
инородных тел, остается важной проблемой в ме-
дицине, требующей от врача особой клинической 
настороженности, подробного сбора анамнеза, сво-
евременной диагностики и рационального хирур-
гического и консервативного лечения. Все это в со-
вокупности позволит сохранить пациенту жизнь, 
предупредить зрительные и глазодвигательные 
расстройства органа зрения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При травме орбиты с проникновением инород-

ного тела важным является точный сбор анамне-
за, своевременная диагностика и рациональное 
хирургическое и консервативное лечение, а также 
участие мультидисциплинарной команды врачей 
офтальмологического и оториноларингологиче-
ского профиля. Все это позволит избежать серьез-
ных осложнений и предупредить зрительные и 
глазодвигательные расстройства органа зрения.

Рис 3. Фото пациента спустя месяц после травмы
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Роль урокиназы, Т-кадгерина и адипонектина  
в развитии эндогенных депрессивных расстройств
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Аннотация 
Введение. Распространенность депрессии в среднем составляет примерно 6 % от всего населения. 

Наследуемость депрессии составляет от 28 % до 44 %. Генетическая предрасположенность может быть 
обусловлена полиморфизмами генов, участвующих в процессах функционирования и морфогенеза го-
ловного мозга: балансе моноаминов, действии навигационных молекул и их рецепторов. Цель работы 
– определить роль генов, регулирующих процессы миграции нервных клеток и направленного роста 
нервных волокон навигационных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их лигандов (PLAU, PLAT, ADIPOQ) 
в развитии эндогенной депрессии и шизофрении в российской популяции. Материалы и методы. На 
первом этапе исследования был выполнен поиск научной литературы в базе данных MedLine. Первичная 
распространенность геномных вариантов будет установлена с помощью полногеномного секвенирова-
ния 20 пациентов с тяжелыми формами шизофрении и эндогенной депрессии. Далее в исследовании 
примут участие не менее 100 пациентов в каждой группе и 100 человек здоровых доноров. Результаты 
и обсуждение. Рецептор урокиназы (uPAR) участвует в нейрогенезе, регулируя траекторию роста аксо-
нов. Уровень suPAR в плазме крови может выступать в роли биомаркера слабовыраженного воспаления, 
лежащего в этиологии депрессии. Уровень suPAR в плазме можно считать прогностическим фактором 
эффективности сочетанной терапии антидепрессантами и противовоспалительными препаратами. Мо-
лекулы суперсемейства кадгеринов участвуют в развитии нервной системы, передаче межклеточных 
сигналов и регулировании пластичности нервных клеток. Полиморфизмы генов CDH7, CDH9, CDH13, 
CDH17 демонстрируют корреляцию с наличием депрессии. Адипонектин – гормон, выделяемый жиро-
вой тканью. Один из рецепторов адипонектина, AdipoR2, стимулирует нейронную пластичность, ин-
гибирует воспаление и оксидативный стресс. У пациентов с депрессией концентрация адипонектина в 
плазме снижается. Заключение. Накопленные исследователями результаты свидетельствуют в пользу 
важной роли uPAR и Т-кадгерина в процессах развития головного мозга, а главное в патогенезе развития 
эндогенных депрессий. 
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Abstract
Introduction The prevalence of depression averages approximately 6 % of the total population. The 

heritability of depression ranges from 28 % to 44 %. Genetic predisposition may be due to polymorphisms of 
genes involved in the processes of functioning and morphogenesis of the brain: the balance of monoamines, 
the action of navigational molecules and their receptors. Purpose of the study To determine the role of genes 
that regulate the processes of nerve cell migration and directed growth of nerve fibers of navigation receptors 
(PLAUR and CDH13) or their ligands (PLAU, PLAT, ADIPOQ) in the development of endogenous depression and 
schizophrenia in the Russian population. Materials and methods At the first stage of the study, the scientific 
literature was searched in the MEDLINE database. The primary prevalence of genomic variants will be established 
using whole genome sequencing of 20 patients with severe forms of schizophrenia and endogenous depression. 
Further, at least 100 patients in each group and 100 healthy donors will take part in the study. Results and 
discussion The urokinase receptor (uPAR) is involved in neurogenesis by regulating the trajectory of axonal 
growth. The level of suPAR in blood plasma can act as a biomarker of mild inflammation underlying the etiology 
of depression. The level of suPAR in plasma can be considered a predictor of the effectiveness of combination 
therapy with antidepressants and anti-inflammatory drugs. Molecules of the cadherin superfamily are involved 
in the development of the nervous system, the transmission of intercellular signals, and the regulation of 
neuronal plasticity. Polymorphisms of the CDH7, CDH9, CDH13, CDH17 genes demonstrate a correlation with the 
presence of depression. Adiponectin is a hormone secreted by adipose tissue. One of the adiponectin receptors, 
AdipoR2, stimulates neuronal plasticity and inhibits inflammation and oxidative stress. Plasma concentrations 
of adiponectin are reduced in depressed patients. Conclusion The results accumulated by researchers testify in 
favor of the important role of uPAR and T-cadherin in the processes of brain development, and most importantly, 
in the pathogenesis of the development of endogenous depressions.
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ВВЕДЕНИЕ
Распространенность депрессии значительно 

различается в разных странах, но в среднем со-
ставляет примерно 6 % среди всего населения 
[1]. Депрессия – это тяжелое психическое состоя-
ние, относящееся к аффективным расстройствам. 
В типичных случаях депрессия характеризуется 
наличием депрессивной триады: пониженным 
настроением, замедлением темпа мышления и 
замедлением двигательных реакций. При явной 
выраженности всех трёх симптомов речь идёт о 
«психической» депрессии с нежеланием жить и 
суицидальными попытками. В соматической прак-
тике и пограничной психиатрии врач чаще имеет 
дело с неразвернутыми и атипичными картинами 
депрессии, диагноз которой представляется за-
труднительным [2]. 

Рекуррентная депрессия является хроническим 
заболеванием, характеризующимся повторяющи-
мися депрессивными эпизодами, сменяющимися 
периодами ремиссии. Рекуррентная депрессия за-
нимает лидирующее положение среди других ме-
дицинских заболеваний по количеству лет, сопро-
вождающихся нетрудоспособностью, составляя 
серьезное экономическое бремя для общества [3]. 
Клинически депрессия является весьма гетероген-
ным расстройством, как по своим психопатологи-
ческим проявлениям, так и по вариантам течения 
и реакции на терапевтические воздействия [4].

Большинство пациентов не достигают полной ре-
миссии после начального лечения, а около трети всех 
больных страдают резистентной к лечению депресси-
ей [5]. Депрессия является ведущей причиной инва-
лидности во всем мире [6] и связана с повышенным 
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риском развития сердечно-сосудистых заболеваний в 
течение жизни [7]. Депрессия является ведущим фак-
тором риска суицида, так как более 2/3 самоубийств в 
США приходится на пациентов с депрессией [8].

Существуют данные, свидетельствующие о 
наследуемой предрасположенности к развитию 
депрессивных расстройств. Так, пробандная кон-
кордантность для депрессивного расстройства 
составляет 34 % для однояйцевых близнецов по 
сравнению с 26 % для разнояйцевых близнецов [9].

По данным эпидемиологических исследований 
наследуемость депрессивного расстройства со-
ставляет от 28 % до 44 % [10].

Генетическая предрасположенность может 
быть обусловлена мутациями или полиморфиз-
мами генов, участвующих в процессах функциони-
рования и морфогенеза головного мозга: балансе 
моноаминов, действии навигационных молекул, 
нейротрофинов и их рецепторов.

Основной механизм действия обычно исполь-
зуемых для лечения депрессии антидепрессантов 
заключается в увеличении в синаптической щели 
количества одного или нескольких моноаминов: 
серотонина, норадреналина и дофамина. Однако 
ингибиторы обратного захвата нейротрансмит-
теров приводят к ремиссии только примерно у 
30–45 % пациентов, следовательно, помимо моно-
аминов в патогенезе депрессии могут играть роль 
и другие факторы [11].

Одним из генов, нарушения которого ассоции-
руются с развитием широкого спектра психических 
расстройств (аутизм, шизофрения, депрессия), яв-
ляется ген рецептора урокиназы uPAR (PLAUR) – 
компонента фибринолитической системы крови, но 
механизм этого эффекта до последнего времени не 
был установлен. Близкой по структуре и функции к 
uPAR молекулой является Т-кадгерин, навигацион-
ный рецептор и молекула межклеточной адгезии. 

Понимание роли навигационных молекул, в 
частности uPAR, T-кадгерина и их лигандов (ади-
понектина и др.), в процессах морфогенеза, а также 
знание о конкретных генетических вариантах дан-
ных генов, приводящих к неправильной закладке 
мозга, позволит не только предсказывать вероят-
ность развития психических нарушений, но и осу-
ществлять их своевременную профилактику, опре-
делять наиболее подходящую терапевтическую 
стратегию в зависимости от формы заболевания 
и, что самое главное, разрабатывать эффективные 
методы пренатального скрининга, этиотропной и 
патогенетической терапии.

Цель работы – определить роль генов, регули-
рующих процессы миграции нервных клеток и 
направленного роста нервных волокон навигаци-
онных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их лиган-
дов (PLAU, PLAT, ADIPOQ) в развитии эндогенной 
депрессии и шизофрении в российской популяции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ходе исследования был выполнен поиск 

научной литературы в базах данных MedLine, 
PreMedLine, OldMedLine, PubMed Central и книж-
ной коллекции NCBI. Поиск проводился при помо-
щи MeSH: depression, urokinase-type plasminogen 
activator, cadherins, adiponectin. Глубина поиска 
в годах составляла 10 лет. В работу были приня-
ты метаанализы, исследования, проведённые на 
больших группах пациентов и лабораторных жи-
вотных. Источники, содержащие противоречивые 
результаты и малые выборки пациентов и лабора-
торных животных, в работе не рассматривались. 

Первичная распространенность вышеозна-
ченных геномных вариантов будет установлена с 
помощью полногеномного секвенирования 20 па-
циентов с тяжелыми формами параноидной ши-
зофрении (непрерывный и эпизодический тип) и 
эндогенной депрессии, с ранней манифестацией и 
предположительно выраженным наследственным 
компонентом.

Далее в исследовании примут участие пациенты 
психиатрических клиник Москвы и Московской обла-
сти с диагнозами «параноидная шизофрения» и «эн-
догенная депрессия» (не менее 100 в каждой группе 
и 100 человек здоровых доноров). Клинический ма-
териал планируется набирать на базе Центральной 
клинической психиатрической больницы, Психиатри-
ческой больницы №5 (Московская область).

В работе будут применены биохимический, 
анамнестический, эпидемиологический, молеку-
лярно-генетический анализ с целью исследования 
роли рецепторов uPAR, T-кадгерина и их лигандов 
в развитии психических заболеваний, впервые бу-
дет изучена степень ассоциации полиморфизмов 
генов с временем манифестации и тяжестью тече-
ния шизофрении и эндогенной депрессии.

С использованием прикладных методов генети-
ко-статистического анализа, метаанализа и биоин-
форматики, впервые будет изучена причинно-след-
ственная связь между наличием полиморфизмов 
в генах и развитием параноидной шизофрении и 
депрессии. Впервые будет изучена взаимосвязь 
между содержанием белков uPA, uPAR, tPA, плазми-
ногена, T-кадгерина и адипонектина в сыворотке 
крови индивидуумов и степенью прогрессирова-
ния/фазой развития психического заболевания. 
Создание уникальной коллекции, включающей об-
разцы ядросодержащих клеток крови и сыворотки 
крови пациентов трех групп: c диагнозом парано-
идная шизофрения непрерывный тип течения не 
менее 100 человек, эндогенная депрессия не менее 
100 человек и группа здоровых доноров не менее 
100 человек. Количество образцов в каждой группе 
– не менее 100 человек, равное соотношение муж-
чин и женщин в возрасте 18–75 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Гетерогенность депрессии
Диагностическое и статистическое руковод-

ство по психическим расстройствам 5-го издания 
признает не менее 256 уникальных проявлений 
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симптомов, которые соответствуют критериям 
большого депрессивного расстройства. Много-
численные проявления депрессии способствуют 
диагностической гетерогенности. Около 75 % па-
циентов с депрессией имеют как минимум одно 
сопутствующее нейропсихиатрическое заболе-
вание, чаще всего генерализованное тревожное 
расстройство, посттравматическое стрессовое рас-
стройство, различные фобии и расстройства, свя-
занные с употреблением психоактивных веществ, 
а также обсессивно-компульсивное расстройство, 
синдром дефицита внимания и гиперактивности и 
расстройства личности [12]. 

За неимением лучших альтернатив большинство 
исследований на сегодняшний день рассматривают 
депрессию как однородное заболевание, однако 
этот подход может приводить к неточным резуль-
татам научных исследований. Различия между ва-
риантами депрессивных расстройств приобретают 
особую значимость в исследованиях, направленных 
на поиск нейробиологических причин, маркеров за-
болевания и способов их лечения [13]. 

Таким образом, существует острая необходи-
мость в исследованиях, направленных на понима-
ние нейробиологической основы гетерогенности 
депрессии, определение специфических для под-
типа механизмов и разработку новых стратегий 
лечения. С появлением крупных полногеномных 
ассоциативных исследований (GWAS) депрессии 
генетикам удалось идентифицировать множе-
ственные генетические варианты, которые могут 
являться важным фактором гетерогенности [14].

Пациенты, страдающие депрессией, различают-
ся по возрасту начала заболевания, частоте и про-
должительности эпизодов. Все эти особенности 
могут иметь нейробиологическую основу [15]. Воз-
раст начала связан с тяжестью депрессии и часто-
той рецидивов и также может быть связан с раз-
личными биологическими процессами [16]. Кроме 
того, пол является одним из наиболее важных фак-
торов риска депрессии и может способствовать ди-
агностической неоднородности, однако механизм 
этой взаимосвязи пока не определен [17]. При схо-
жих провоцирующих факторах так же наблюдает-
ся неоднородность поведенческих реакций. Один 
и тот же стрессор может вызывать гетерогенные 
нейробиологические эффекты у разных людей в 
зависимости от их жизненного анамнеза, вклю-
чая воздействие известных факторов риска, таких 
как пренебрежительное или жестокое обращение 
в раннем детстве, финансовая незащищенность, 
дискриминация, неравенство в доходах и другие 
социально-экономические различия [15]. 

Как и большинство психических расстройств, 
депрессия демонстрирует крайне полигенный 
характер наследования, а индивидуальный риск 
определяется сложными взаимодействиями меж-
ду большим количеством генетических вариантов 
и средовыми факторами [18]. 

Существует несколько подходов к классифика-
ции депрессий. В отечественной литературе при-
нят подход, основанный на выделении ведущего 
аффекта. В основном авторы выделяют тоскли-
вый, тревожный и апатический аффект, сочетание 
которых вызывает формирование специфических 
идеаторных и моторных нарушений: тоскливую, 
апатическую, катестическую и тревожную депрес-
сии. 

Для тоскливой депрессии характерно выражен-
ное проявление всей депрессивной триады, нали-
чием меланхолии с беспричинным пессимизмом, 
унынием, «витализацией» депрессивного настро-
ения − отражением эмоциональных переживаний 
в ощущении своего тела и острым чувством вино-
вности [19]. 

В проявлениях катестетической (соматизиро-
ванной) депрессии преобладают соматовегетатив-
ные и астенические симптомокомплексы: жалобы 
на общее плохое физическое самочувствие, при 
котором аффективные проявления не носят харак-
тера витальности и развиваются с преобладанием 
тревоги и подавленности [20].

Апатическая депрессия манифестирует внезап-
ным чувством отрешенности от всех переживаний, 
отсутствием заинтересованности в результатах 
своей деятельности. Изменившееся самоощущение 
резко контрастирует с воспоминаниями о доболез-
ненном периоде, а неотступные мысли о самоубий-
стве часто побуждают больных к многократным 
суицидальным попыткам [21].

При тревожной депрессии направленность 
переживаний в отличие от тоскливой депрессии 
ориентирована не в прошлое, а в будущее и сопро-
вождалась наплывом овладевающих тревожных 
представлений о возможных предстоящих непри-
ятностях. При этом идеи малоценности и само-
обвинения формировались на фоне тревожных 
ожиданий и опасений с направленностью пережи-
ваний «вовне» [22]. 

Второй подход к классификации депрессивных 
расстройств основан на этиологическом крите-
рии. Так, выделяются депрессивные расстройства, 
имеющие внутреннюю биологическую причину – 
эндогенная депрессия, и внешнюю – реактивная 
депрессия. Факторы, вызывающие эндогенную де-
прессию, и факторы, провоцирующие реактивную 
депрессию, относятся к двум принципиально раз-
личным классам причин. К первым относятся гене-
тические, биохимические материальные процессы, 
происходящие во внутренней среде организма; ко 
вторым – социальные, психологические процессы, 
определяющие адаптацию личности [19].

Биологические механизмы развития депрессии 
точно не установлены, что отчасти связано с нечет-
костью современных диагностических критериев, 
а отчасти − с многообразием предрасполагающих 
факторов и патогенетических механизмов [4]. 
Одной из основных моделей развития депрессии 
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является нейромедиаторная модель, основанная 
на связи депрессии со снижениями уровней мо-
ноаминов [4], недостаточностью глутаматергиче-
ской [23] и ГАМК-ергической передачи [24]. Кроме 
того, депрессивная симптоматика коррелирует со 
снижением синтеза холестерина [25], нарушением 
системы эндогенных опиатов [26]. При депрессии 
наблюдается усиление секреции цитокинов [27]. 
Наследственная предрасположенность и вклад 
различных генетических факторов в развитие за-
болевания в настоящее время также не вызывают 
сомнений [4].

Многие из приведённых выше моделей находят-
ся в тесном взаимодействии или являются частью 
более известных моделей – нейромедиаторной, 
стресс-диатезной или хронобиологической. Боль-
шинство механизмов описано одновременно при 
неврологических и психических заболеваниях, по-
скольку различные сферы мозговой деятельности 
тесно связаны между собой и интегрированы в це-
лостную систему человеческой психики. Депрессия 
не является однородным заболеванием и может 
быть вызвана различными причинами. Эта гетеро-
генность отражена в современных диагностических 
критериях, которые пока основаны более на фено-
менологическом, синдромальном подходе, чем на 
нозологической, медицинской модели [4].

Урокиназа
Рецептор активатора плазминогена уроки-

назного типа (uPAR, также известный как CD87) 
представляет собой заякоренный белок гликозил-
фосфатидилинозитола (GPI), обнаруженный на 
клеточной поверхности, и в основном экспресси-
рующийся в эндотелиальных и гемопоэтических 
клетках, таких как нейтрофилы, моноциты и акти-
вированные Т-лейкоциты. На молекулярном уров-
не uPAR является высокоаффинным рецептором 
сериновой протеазы урокиназного типа актива-
тора плазминогена (uPA), но также может служить 
лигандом для некоторых интегринов. Как след-
ствие, uPAR участвует в целенаправленном проте-
олизе и клеточной адгезии/миграции. На систем-
ном уровне важность uPA/uPAR подтверждается 
тем фактом, что мыши с дефицитом uPA или uPAR 
погибают от инфекций из-за дефектного рекру-
тирования моноцитов, Т-клеток и нейтрофилов. 
uPAR высвобождается из клеток с образованием 
растворимого uPAR (suPAR), который можно из-
мерить в крови. suPAR является новым маркером 
воспаления, который, в отличие от многих других 
маркеров воспаления, стабилен во времени и не 
подвержен суточным колебаниям, что делает его 
хорошим биомаркером хронических воспалитель-
ных состояний. Уровни suPAR отражают состояние 
воспаления в организме и положительно коррели-
руют с провоспалительными биомаркерами, таки-
ми как лейкоциты, TNF-α и СРБ [28].

Деградация внеклеточного матрикса играет 
важную роль в морфогенезе, ангио- и нейрогене-

зе, заживлении ран, воспалении, канцерогенезе и 
других процессах. uPAR является важным участ-
ником процессов, регулирующих внеклеточный 
протеолиз, адгезию клеток к внеклеточному ма-
триксу, их миграцию по градиенту хемокинов, 
пролиферацию и выживаемость с участием рецеп-
торов факторов роста. Отсутствие трансмембран-
ного и цитоплазматического доменов делает uPAR 
высокоподвижным на мембране клеток и способ-
ствует привлечению латеральных партнеров для 
реализации его сигнальных эффектов. Показано 
участие рецептора fMLP-хемокина FPRL в регу-
ляции uPAR-зависимого хемотаксиса. Более того, 
миграция нейрональных предшественников и их 
созревание в нейроны при формировании струк-
тур головного мозга в эмбриогенезе также регули-
руется рецепторами хемокинов. Установлено, что 
uPAR регулирует траекторию роста аксонов. Уста-
новлено также, что в основе регуляции направлен-
ного роста аксонов при их регенерации лежит вза-
имодействие uPAR с рецептором хемокинов FPRL1. 
Эти данные выявляют новые механизмы участия 
урокиназной системы в регуляции направленного 
роста аксонов [29].

Предполагается, что активация иммунной си-
стемы способствует развитию депрессии. У па-
циентов с диагнозом MDD обнаруживают повы-
шенный уровень некоторых цитокинов в крови, в 
особенности TNF-α и IL-6 [30].

Есть также исследования, связывающие вос-
паление с суицидальными наклонностями. По-
смертные исследования мозга жертв самоубийств 
показали высокие уровни IL-4 и IL-13 в орбитоф-
ронтальной области коры [31].

Интересно также, что лечение целекоксибом 
(НПВП) совместо с ребоксетином (ингибитор об-
ратного захвата норадреналина) показало более 
эффективный терапевтический эффект при MDD. 
Этот эффект может быть объяснён тем, что у ряда 
пациентов депрессия развивается на фоне слабо-
выраженного воспаления, участвующего неким 
образом в её патогенезе. Уровень suPAR в плазме 
крови может выступать в роли биомаркера сла-
бовыраженного воспаления у пациентов с MDD 
и у пациентов, недавно предпринявших попыт-
ку самоубийства. Как у пациентов с депрессией, 
так и у лиц, пытавшихся покончить с собой, уро-
вень suPAR в плазме был повышен по сравнению 
с контрольной здоровой группой. Уровень suPAR в 
плазме можно считать одним из прогностических 
факторов эффективности лечения с применением 
антидепрессантов в сочетании с противовоспали-
тельными препаратами [11].

Другие исследования депрессивных рас-
стройств также выявили повышенные концентра-
ции uPAR и suPAR у пациентов с депрессивным рас-
стройством по сравнению со здоровыми людьми. 
Хотя uPAR является неспецифическим фактором 
воспаления, и его повышенные концентрации на-
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блюдаются при различных заболеваниях, он может 
быть полезен в качестве инструмента скрининга у 
пациентов с психическими заболеваниями [32].

Механизм, который может объяснить увеличе-
ние и корреляцию между уровнями uPAR и TNF-ɑ у 
пациентов с депрессией, может быть связан с пере-
дачей сигналов uPAR. Различные типы иммунных 
клеток (моноциты, макрофаги, нейтрофилы) экс-
прессируют большое количество uPAR, который 
может активировать факторы транскрипции, та-
кие как ядерный фактор каппа B (NFκB), и способ-
ствовать секреции цитокинов, включая TNF-ɑ [33].

Кроме того, повышенная концентрация uPAR 
способствует воспалению, опосредованному отло-
жением и распадом внесосудистого фибрина [34].

Т-кадгерин
Молекулы суперсемейства кадгеринов участву-

ют в формировании и развитии нервной системы, 
передаче межклеточных сигналов и регулировании 
пластичности нервных клеток, что делает их объек-
том пристальных исследований психиатров [35].

Кадгерины представляют собой кальций-зави-
симый класс трансмембранных белков, действую-
щих как молекулы клеточной адгезии и образую-
щих слипчивые соединения (AJ) для связывания 
клеток внутри тканей и межклеточной коммуника-
ции. Также известно, что они участвуют в межкле-
точном распознавании и передаче сигналов. Секве-
нирование генома человека выявило более 110 
разновидностей белков этого суперсемейства [36].

Молекулы кадгерина имеют большие внекле-
точные домены (также известные как ECs кадге-
риновые сегменты), содержащие специфичные для 
кадгерина повторы, число которых варьируется от 
1 до 34. Это домен выполняет функцию межклеточ-
ной адгезии. Внутриклеточный домен содержит 
консервативные мотивы, служащие для образова-
ния комплексов с катенинами. Внутриклеточный 
домен классических кадгеринов связывается с мо-
лекулами p120-катенин и β-катенин (членами се-
мейства белков armadillo, которые участвуют в кле-
точной адгезии и передаче сигналов), а β-катенин, 
в свою очередь, связывает α-катенин, образующий 
комплекс с актиновым цитоскелетом [37].

Кадгерины широко экспрессируются в цен-
тральной нервной системе и играют критическую 
роль в развитии эмбриональной нервной трубки, 
конусов роста аксонов, морфогенезе и поддержа-
нии работы синапсов. Слипчивые соединения обе-
спечивают прочные механические связи между 
соседними клетками в эпителиальной и эндотели-
альной ткани. В нейронах кадгерины связывают 
пре- и постсинаптическую мембраны. Внутрикле-
точные домены кадгеринов, связаны с цитоскеле-
том посредством катенинов, что делает возмож-
ным преобразование внеклеточных сигналов во 
внутриклеточные события, вызывающие измене-
ния в цитоскелете. Таким образом комплекс кад-
герин-катенин регулирует структуру дендритов 

и синапсов, а также морфогенез шипиков в цен-
тральной нервной системе [38].

За более чем двадцать лет интенсивных иссле-
дований удалось идентифицировать локусы кадге-
рина, связанные с патогенезом таких психических 
расстройств, как синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью (СДВГ), расстройство аутисти-
ческого спектра (РАС), шизофрения, биполярное 
расстройство и большое депрессивное расстрой-
ство (MDD) [35].

Кадгерин-13 (CDH13) является атипичным чле-
ном семейства кадгеринов. В нем отсутствуют как 
трансмембранные, так и цитоплазматические до-
мены, он связан с плазматической мембраной че-
рез гликозилфосфатидилинозитоловый фрагмент. 
Это позволяет CDH13 осуществлять межклеточ-
ную передачу сигналов, дисфункция которых, как 
считается, связана с этиологией психических забо-
леваний [39].

Экспрессия мРНК и белка CDH13 подавляется 
во многих линиях и тканях опухолевых клеток че-
ловека. Например, считается, что CDH13 является 
ранним биомаркером рака легкого из-за снижен-
ной экспрессии метилирования. Это также мощ-
ный прогностический фактор для прогноза рака 
легких, рака яичников и рака пищевода. CDH13 свя-
зан с психическими расстройствами, включая нар-
котическую зависимость. Кроме того, повышенная 
экспрессия CDH13 подавляет рост нейронов [40].

Практически во всех исследованиях отдель-
но выделяют ассоциации между геном CDH13 и 
различными нарушениями развития нервной си-
стемы. CDH13 экспрессируется в развивающемся 
и взрослом мозге, а также в сердечно-сосудистой 
системе, где он осуществляет свою функцию кон-
троля миграции клеток, роста нейритов и направ-
ления аксонов посредством низкоадгезивных го-
мофильных или гетерофильных взаимодействий. 
Таким образом, CDH13, как и несколько других мо-
лекул клеточной адгезии, может играть двойную 
роль в головном мозге: в качестве ориентира для 
мигрирующих нейронов и/или развивающихся ак-
сонов и в качестве модулятора установления спец-
ифических синаптических контактов и функции 
зрелых синапсов. Мнение о том, что CDH13 может 
сдерживать образование и пластичность синапсов, 
подтверждается тем, что нокдаун CDH13 с помо-
щью РНК-интерференции в культурах гиппокампа 
приводит к снижению плотности как возбуждаю-
щих, так и тормозных синапсов [39].

В полногеномных исследованиях была обна-
ружена связь большого депрессивного расстрой-
ства с геном CDH7 (полиморфизмы rs12605720 и 
rs1444067). Стоит отметить, что однонуклеотид-
ный полиморфизм rs1444067 также связан с бипо-
лярным расстройством [41].

PCDH9 (полиморфизм rs9540720) ассоциирован 
с развитием большого депрессивного расстрой-
ства. Носители аллеля риска (G) rs9540720 имели 
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тенденцию демонстрировать более уязвимые чер-
ты личности и более тяжелые симптомы депрес-
сии по сравнению с носителями защитного аллеля 
(A) [42]. Предполагается, что большое депрессив-
ное расстройство может иметь имеет общие ком-
поненты генетического риска с шизофренией и би-
полярным расстройством, так как эти заболевания 
иногда демонстрируют перекрывающиеся сим-
птомы [43]. Однако этот полиморфизм rs9540720 
не был связан с шизофренией и биполярным рас-
стройством, демонстрируя специфичность только 
для большого депрессивного расстройства [42].

PCDH17 экспрессируется в нейронах минда-
левидного тела [44], вдоль синапсов кортико-ба-
зальных ганглиев во время синаптогенеза. По-
лиморфизм PCDH17 (rs9537793) связан с такими 
аффективными расстройствами как депрессия и 
биполярное расстройство. Значимые ассоциации 
rs9537793 с эмоциональными чертами и объемом 
миндалины свидетельствуют о том, что этот поли-
морфизм может быть связан с функцией миндали-
ны, лежащей в основе негативной эмоциональной 
обработки [45].

Кадгерины играют важную роль в морфогенезе 
в центральной нервной системе, дифференциров-
ке нейронов и синаптогенезе, процессах, которые, 
как считается, отклоняются от нормы при СДВГ, 
РАС, шизофрении, биполярном расстройстве и 
большом депрессивном расстройстве.

По данным метаанализа 39% (14/36) приори-
тетных для диагностики психических расстройств 
вариантов однонуклеотидных полиморфизмов 
связаны с CDH13. CDH13 экспрессируется в минда-
левидном теле, префронтальной коре и височной 
доле – областях мозга, вовлеченных в этиологию 
шизофрении, депрессии, СДВГ и РАС [35].

Адипонектин
Адипонектин представляет собой белок из 

224 аминокислот, продуцируемый белой жиро-
вой тканью. Структура адипонектина состоит 
из одноцепочечных тримеров, что напоминает 
мембранную структуру белков семейства C1q и 
трехмерную структуру белков семейства фактора 
некроза опухоли (TNF). Из-за своих функциональ-
ных адаптаций посредством посттрансляционных 
модификаций и неустойчивости мономерной фор-
мы адипонектин имеет несколько уровней неста-
бильности, что позволяет предположить его роль 
в ряде заболеваний человека [46].

Обычно адипонектин существует в виде полно-
размерного белка с молекулярной массой 30 кДа 
(fAd), который циркулирует в виде тримерных, 
гексамерных комплексов и комплексов более вы-
сокого порядка. Адипонектин идентифицируется 
на основе молекулярной массы этих мультимеров 
как низкий (тример), средний (гексамерный) и 
высокий (комплексы более высокого порядка). В 
кровотоке адипонектин присутствует либо в виде 
этих полноразмерных форм, либо в виде меньшего 

глобулярного фрагмента. Полноразмерный адипо-
нектин расщепляется лейкоцитарной эстеразой с 
образованием глобулярного адипонектина [47].

Адипонектин имеет два основных рецептора, 
AdipoR1 и AdipoR2. Оба являются поверхностны-
ми мембранными белками с семью трансмем-
бранными доменами. AdipoR1 представляет со-
бой высокоаффинный рецептор для глобулярного 
адипонектина, а также низкоаффинный рецептор 
для полноразмерного адипонектина в скелетных 
мышцах. AdipoR2 является рецептором промежу-
точной аффинности как для глобулярных, так и 
для полноразмерных форм адипонектина с высо-
кой молекулярной массой в печени. Адипонектин 
связывается с рецепторами (AdipoR1 и AdipoR2), 
чтобы контролировать энергию всего тела, воспа-
лительные реакции, чувствительность к инсулину 
и процесс сжигания жира [48].

Позже был обнаружен третий рецептор ади-
понектина (AdipoR3), который экспрессируется 
в сосудистых эндотелиальных клетках и гладких 
мышцах. Этот рецептор оказался идентичен Т-кад-
герину и проявлял чувствительность к гексамер-
ной и высокомолекулярной форме адипонектина. 
Мутант адипонектина, лишенный консервативно-
го N-концевого остатка цистеина, необходимого 
для образования гексамера и высокомолекуляр-
ных частиц, не связывал Т-кадгерин [49].

Однако неясно, происходят ли взаимодействия 
между адипонектином и Т-кадгерином в головном 
мозге. Сродство Т-кадгерина к изомерам адипоне-
ктина с высокой молекулярной массой по сравне-
нию с изоформами с более низкой молекулярной 
массой может препятствовать внутримозговому 
взаимодействию, поскольку основная изоформа 
адипонектина, присутствующая в головном мозге, 
представляет собой тримерную форму (~80 %), а 
остальные 20 % преимущественно представляют 
собой ещё более низкомолекулярные формы [47].

Адипонектин участвует в регуляции многих 
метаболических процессов, таких как регуляция 
уровня глюкозы и окисление жирных кислот. Из-
менения количества адипонектина обычно свя-
заны с ожирением, резистентностью к инсулину 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями [50]. За 
счет активации его рецепторов в гипоталамусе 
адипонектин способствует регуляции пищевого 
поведения [51].

Олигомеризация адипонектина индуцирует его 
связывание с факторами роста, включая тромбо-
цитарный фактор роста BB (PDGF-BB), основной 
фактор роста фибробластов (FGF) и гепарин-свя-
зывающий эпидермальный фактор роста, подоб-
ный фактору роста (HB-EGF), что предполагает 
влияние адипонектина на рост клеток и ремодели-
рование тканей [52].

Нарушение передачи сигналов адипонектина 
обычно связано с различными типами метаболи-
ческих нарушений. Учитывая подтверждённую 
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взаимосвязь между нарушениями обмена веществ 
и различными типами хронических заболеваний, 
адипонектин может способствовать развитию та-
ких заболеваний, как нейродегенерация, психиче-
ские расстройства и онкологические процессы. В 
центральной нервной системе адипонектин также 
широко экспрессируется на различных типах ней-
ронов, согласно информации на Gene Card [50]. На 
данный момент адипонектин считается не только 
секретируемым адипоцитами эндокринным гор-
моном, но и нейротрофическим фактором, так как 
нарушение сигнального пути адипонектина в гип-
покампе ухудшает нейрогенез и когнитивные спо-
собности [53].

Фактически рецепторы AdipoR1 и AdipoR2 экс-
прессируются в различных областях мозга, вклю-
чая гипоталамус, гиппокамп и кору. В то время 
как AdipoR1 регулирует чувствительность к ин-
сулину посредством активации пути 5›-AMP-ак-
тивированной протеинкиназы (AMPK), которая 
функционирует как датчик внутриклеточного 
энергетического состояния, и фосфорилирует аце-
тил-КоА-карбоксилазу (ACC), вызывая усиление 
окисления жирных кислот и поглощения глюко-
зы в печени, мышечных клетках и адипоцитах. 
AdipoR2 стимулирует нейронную пластичность по-
средством активации пути альфа-рецептора, акти-
вируемого пролифератором пероксисом (PPARα), 
который ингибирует воспаление и окислитель-
ный стресс. Таким образом адипонектин оказыва-
ет нейропротекторное действие за счет снижения 
маркеров воспаления, таких как С-реактивный бе-
лок, интерлейкин 6 (IL-6) и фактор некроза опухо-
ли α (TNFα). И наоборот, высокие уровни факторов 
воспалительного каскада, по-видимому, ингибиру-
ют выработку ADPN, что свидетельствует о двуна-
правленной модуляции [54].

Сам адипонектин не экспрессируется в голов-
ном мозге, но проникает в мозг через перифери-
ческое кровообращение, преодолевая гематоэнце-
фалический барьер. Через AdipoR1 адипонектин 
осуществляет нейропротекторное действие про-
тив повреждений, вызванных неподходящим обра-
зом жизни, например, диетой с высоким содержа-
нием жиров. AdipoR1 и AdipoR2 в высокой степени 
экспрессируются в головном мозге, в частности в 
гипоталамусе, стволе мозга, гиппокампе и коре. В 
гипоталамусе через AdipoR1 адипонектин регули-
рует потребление пищи и расход энергии, в то вре-
мя как в гиппокампе он, по-видимому, способствует 
нейрогенезу через AdipoR1 и синаптической функ-
ции через AdipoR2. Взаимодействие между ADPN и 
Т-кадгерином (AdipoR3) в головном мозге неясно. 
Т-кадгерин представляет собой рецептор, экспрес-
сируемый в головном мозге, но главным образом 
в сердечно-сосудистой системе, с кардиозащитной 
ролью, который регулирует рост, пролиферацию и 
миграцию клеток [47].

Адипонектин может влиять на центральную 

нервную систему благодаря сенсибилизирующему 
к инсулину, противовоспалительному, ангиогенно-
му и сосудорасширяющему действию. Хотя перво-
начально считалось, что адипонектин не проходит 
через гематоэнцефалический барьер, он может 
проникать в мозг через периферическое кровоо-
бращение и способен контролировать такие функ-
ции мозга, как энергетический гомеостаз. Адипо-
нектин также контролирует энергию, массу тела 
и инактивирует глиальные клетки в головном 
мозге, предотвращая таким образом воспаление. 
Кроме того, сигнальные каскады адипонектина 
контролируют нейрогенез и синаптическую пла-
стичность в гиппокампе и гипоталамусе [55].

Нейрогенез у взрослых определяется как рост 
и пролиферативный процесс эндогенных нейраль-
ных стволовых клеток в нескольких областях мозга, 
таких как субгранулярная зона гиппокампа, субвен-
трикулярная зона и обонятельные луковицы [56].

Исследования in vitro показали, что адипоне-
ктин увеличивает пролиферацию клеток-пред-
шественников гиппокампа путем активации 
p38MAPK, в то время как дефицит адипонектина 
вызывает снижение нейрогенеза у взрослых. В 
частности, адипонектин может напрямую регули-
ровать состояние активации микроглии. Астроци-
ты и макрофаги также обладают рецепторами к 
адипонектину, что позволяет предположить, что 
адипонектин может регулировать церебральное и 
периферическое воспаление [54].

Нарушение регуляции передачи сигналов ади-
понектина негативно влияет на поддержание си-
наптической пластичности и ускоряет нейроде-
генеративный прогресс. Дефицит адипонектина 
приводил к уменьшению длины дендритов, вет-
вления и плотности шипиков гранулярных нейро-
нов [57].

Согласно недавнему метаанализу, по сравнению 
со здоровыми пациентами у пациентов с депрессией 
концентрация адипонектина в плазме была ниже, а 
после лечения антидепрессантами наблюдалось по-
вышение концентрации адипонектина [58].

Вероятно, гиперактивность гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси способствует де-
прессии из-за снижения доступности серотонина в 
головном мозге. Экзогенные глюкокортикоидные 
препараты, обладающие такими побочными эф-
фектами, как депрессия, оказывают ингибирующее 
действие на экспрессию адипонектина. Однако у 
пациентов с более высоким уровнем адипонектина 
также был более высокий уровень кортизола. Кро-
ме того, уровни адипонектина следуют аналогич-
ным дневным колебаниям кортизола, что позволя-
ет предположить, что на них могут влиять общие 
регуляторные факторы. Кроме того, экзогенное 
введение адипонектина через интрацеребровен-
трикулярный канал приводит к антидепрессант-
но-поведенческим эффектам, а антидепрессантная 
активность агонистов рецепторов, активируемых 
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пероксисомными пролифераторами (PPARγ) мо-
жет быть связана с повышенной экспрессией ади-
понектина [47].

Интрацеребровентрикулярная инъекция адипо-
нектина в модели на мышах ослабляла депрессив-
ные симптомы как у особей с нормальным весом, 
так и у особей с индуцированным диабетом [59].

Исследования взаимосвязи уровня адипонектина 
и депрессивной симптоматики дают противоречи-
вые результаты: в одних не было обнаружено разли-
чий между пациентами с депрессией и контрольной 
группой, а в других были замечены более низкие 
уровни адипонектина у пациентов с депрессией. До-
полнительные исследования показали, что уровни 
периферического адипонектина были значительно 
ниже у пациентов с депрессией по сравнению с кон-
трольной группой при анализе с помощью радиоим-
муноанализа (RIA), но не с помощью ELISA [60].

Это открытие, возможно, могло бы объяснить 
противоречивые результаты исследований, в кото-
рых адипонектин измеряли с помощью ELISA [61].

Сам же адипонектин способствует нейрогенезу, 
ремоделированию дендритов, запускает процессы 
синаптической пластичности в гиппокампе, что 
приводит к антидепрессивным эффектам [62].

В ходе реализации данного проекта мы впервые 
предлагаем системный подход к изучению вариан-
тов генов, ответственных за формирование мозга 
в эмбриогенезе и нарушения, в которых ассоции-
рованы с развитием психических заболеваний. Мы 
предлагаем изучить распространенность вариан-
тов таких генов в российской популяции. 

Далее в исследовании примут участие пациен-
ты психиатрических клиник Москвы и Московской 
области с диагнозами «параноидная шизофрения» 
и «эндогенная депрессия» (не менее 100 в каждой 
группе и 100 человек здоровых доноров). Клини-
ческий материал планируется набирать на базе 
Центральной клинической психиатрической боль-

ницы, Психиатрической больницы № 5 (Москов-
ская область).

В работе будут применены биохимический, 
анамнестический, эпидемиологический, молеку-
лярно-генетический анализ с целью исследования 
роли рецепторов uPAR, T-кадгерина и их лигандов 
в развитии психических заболеваний, впервые бу-
дет изучена степень ассоциации полиморфизмов 
генов с временем манифестации и тяжестью тече-
ния шизофрении и эндогенной депрессии.

С использованием прикладных методов генети-
ко-статистического анализа, метаанализа и биоин-
форматики, впервые будет изучена причинно-след-
ственная связь между наличием полиморфизмов 
в генах и развитием параноидной шизофрении и 
депрессии. Впервые будет изучена взаимосвязь 
между содержанием белков uPA, uPAR, tPA, плазми-
ногена, T-кадгерина и адипонектина в сыворотке 
крови индивидуумов и степенью прогрессирова-
ния/фазой развития психического заболевания. 
Создание уникальной коллекции, включающей об-
разцы ядросодержащих клеток крови и сыворотки 
крови пациентов трех групп: c диагнозом парано-
идная шизофрения непрерывный тип течения не 
менее 100 человек, эндогенная депрессия не менее 
100 человек и группа здоровых доноров не менее 
100 человек. Количество образцов в каждой группе 
– не менее 100 человек, равное соотношение муж-
чин и женщин в возрасте 18–75 лет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накопленные исследователями результаты 

свидетельствуют в пользу важной роли навига-
ционных рецепторов (PLAUR и CDH13) или их ли-
гандов (PLAU, PLAT, ADIPOQ в процессах развития 
головного мозга, а главное в патогенезе развития 
эндогенных депрессий. Дополнительно были об-
наружены корреляции депрессивного расстрой-
ства с suPAR, CDH7, CDH9, CDH13, CDH17 и AdipoR2.
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Гиперкинетическое расстройство и синдром дефицита внимания 
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Аннотация
Введение. Гиперкинетическое расстройство (ГР) и синдром дефицита внимания и гиперактивности 

(СДВГ) традиционно рассматриваются как патология детского возраста, однако частота выявления его 
среди взрослого населения высока. ГР и СДВГ оказывает значительное влияние на профессиональную, 
учебную деятельность и социально-бытовые отношения. Цель работы – систематизация современ-
ных данных в области исследований гиперкинетического расстройства и синдрома дефицита внима-
ния с гиперактивностью у взрослых. Материалы и методы. В электронно-поисковой системе PubMed 
произведен поиск полнотекстовых публикаций метаанализов с 2017 по 2022 гг. по полному совпаде-
нию ключевых слов. Критерием невключения публикации в настоящий обзор явилось исследование, 
проведенное на выборке лиц младше 18 лет. Всего было проверено 154 уникальных ссылки, из них в 
обзор включены 70 статей. Результаты и обсуждение. СДВГ является полиэтиологическим заболева-
нием. Симптомы СДВГ могут быть ассоциированы с другими патологическими состояниями, что может 
влиять на патогенетическую и клиническую картину. Ряд авторов рассматривает симптомы СДВГ с точ-
ки зрения адаптации к современным условиям информационной среды. Указываются положительные 
аспекты СДВГ: способность к творческой деятельности, умение находить нестандартные, оригинальные 
решения, повышенная способность к эмпатии. В ряде современных работ у лиц с СДВГ отмечена повы-
шенная способность к состоянию «гиперфокусировки» на актуальной для индивида деятельности, хотя 
не все исследователи придерживаются этого мнения. Заключение. Клинической сущностью СДВГ явля-
ется его дизонтогенетический характер. Спектр этиологических факторов, как внешних, так и внутрен-
них, которые могут привести к развитию симптомов СДВГ, достаточно широк, а вероятность наличия 
коморбидных состояний крайне высока. Не все классификации и критерии диагностики, направленные 
на выявление симптомов СДВГ у лиц младше 18 лет, могут быть применены в отношении взрослых па-
циентов, что смещает эпидемиологические показатели в сторону уменьшения расстройства во взрослой 
популяции. 

Ключевые слова: гиперактивность, дефицит внимания, СДВГ у взрослых
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Hyperkinetic disorder and attention deficiency and hyperactivity syndrome in adults
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Abstract
Introduction Hyperkinetic disorder (HR) and attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) are traditionally 

regarded as a pathology of childhood, but the frequency of its detection among the adult population is high. GR 
and ADHD has a significant impact on professional, educational activities and social and domestic relationships. 
The purpose of the work was to systematize the current data in the field of research on hyperkinetic disorder 
and attention deficit hyperactivity disorder in adults. Materials and methods Full-text publications of meta-
analyses from 2017 to 2022 were searched in the PubMed electronic search engine for full-text keyword matches. 
The criterion for not including a publication in this review was a study conducted on a sample of individuals under 
18 years of age. A total of 154 unique references were checked, of which 70 articles were included in the review. 
Results and discussion ADHD is a polyethiological disorder. ADHD symptoms can be associated with other 
pathological conditions, which can influence the pathogenetic and clinical picture. A number of authors consider 
ADHD symptoms in terms of adaptation to the modern information environment. Positive aspects of ADHD are 
pointed out: the ability to be creative, the ability to find non-standard, original solutions, an increased capacity 
for empathy. In a number of modern works, persons with ADHD have an increased ability to “hyperfocus” on 
activities relevant to the individual, although not all researchers adhere to this opinion. Conclusion The clinical 
essence of ADHD is its dysontogenetic nature. The range of etiological factors, both external and internal, that can 
lead to the development of ADHD symptoms is quite wide, and the likelihood of comorbid conditions is extremely 
high. Not all of the classifications and diagnostic criteria aimed at identifying ADHD symptoms in individuals 
under 18 years of age can be applied to adult patients, which shifts the epidemiological indicators toward a 
reduction of the disorder in the adult population.

Keywords: hyperactivity, attention deficit disorder, ADHD in adults
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ВВЕДЕНИЕ
Одними из наиболее часто встречаемых в дет-

ской психиатрии патологий является гиперкине-
тическое расстройство (ГР) и синдром дефицита 
внимания с гиперактивностью (СДВГ) [1]. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями экс-
пертного консенсуса 2017 года термин «Гиперки-
нетическое расстройство» синонимичен термину 
«Синдром дефицита внимания с гиперактивно-
стью» и относится исключительно к психопатоло-
гии детского возраста, что определяется в МКБ-10 
рубрикой F90 «Гиперкинетические расстройства». 
Согласно МКБ-10 ГР – это гетерогенная группа 
расстройств нейропсихического развития, объ-
единенных по феноменологическому принципу 
и характеризующихся ранним началом, сочета-
нием чрезмерно активного, слабо модулируемо-
го поведения с выраженной невнимательностью 
и отсутствием упорства при выполнении задач 
проявляющихся во всех ситуациях и обнаружи-
вающих постоянство во времени [2]. Рубрика F90 
входит в раздел «Эмоциональные расстройства и 

расстройства поведения, начинающиеся обычно в 
детском и подростковом возрасте», большинство 
эпидемиологических исследований иллюстриру-
ют встречаемость данных расстройств в детской 
популяции [2]. При этом результаты современных 
эпидемиологических исследований указывают, что 
встречаемость СДВГ у взрослого населения состав-
ляет 2–6 % [3]. Вероятно, на эпидемиологические 
показатели оказывает влияние характер выборки. 
Распространенность нарушений активности и вни-
мания и гиперкинетического расстройства сре-
ди совершивших правонарушения составляет от 
21,7 % до 45 %, что выше по сравнению с контроль-
ной группой лиц без криминального анамнеза. Су-
ществуют убедительные данные о том, что паци-
енты с СДВГ сталкиваются с рядом существенных 
проблем, которые их значительно дезадаптируют 
в социальной и бытовой сферах, снижают качество 
жизни. Таким пациентам сложнее получить ака-
демическое образование и квалифицированную 
работу в связи со снижением способности к пла-
нированию времени, слабой организацией труда, 
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частой сменой мест работы [4]. Ряд современных 
статей посвящены проблеме формирования деви-
антного поведения по мере взросления пациента 
с СДВГ. Рассеянность внимания, импульсивность, 
нарушение эмоционально-волевой сферы могут 
способствовать противопоставлению личности 
окружающему социуму и возникновению кон-
фликтов [5]. Ряд авторов указывают, что СДВГ ча-
сто скрывается за фасадом иных, коморбидных 
ему расстройств (алкоголизм, расстройства, свя-
занные с употреблением ПАВ), сочетание СДВГ как 
минимум с двумя психическими расстройствами 
составляет 64 % [6].

Помимо частой встречаемости, отсутствия чет-
ких диагностических границ актуальность изуче-
ния ГР и СДВГ у взрослых обусловлена особыми 
требованиями к познавательным процессам у со-
временного человека в связи с ускорением темпа 
жизни и процессом информатизации общества [7]. 

Цель работы – систематизация современных 
данных в области исследований гиперкинетиче-
ского расстройства и синдрома дефицита внима-
ния с гиперактивностью у взрослых.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В электронно-поисковой системе PubMed про-

изведен поиск полнотекстовых публикаций мета-
анализов с 2017 по 2022 гг. по полному совпаде-
нию ключевых слов: гиперактивность, дефицит 
внимания, СДВГ у взрослых. Критерием невклю-
чения публикации в настоящий обзор явилось ис-
следование, проведенное на выборке лиц младше 
18 лет. Часть работы, посвященная определению 
терминологических границ и типологии предмета 
исследования, базируется на анализе научных пу-
бликаций вне 5-летней глубины поиска, поскольку 
в настоящей работе осуществлена попытка сфор-
мировать четкий семантический подход к новой 
клинической категории «СДВГ у лиц взрослого 
возраста». Всего было проверено 154 уникальные 
ссылки, из них в обзор включены 70 статей. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Классификации и границы термина
Анализ научных публикаций, посвященных 

проблеме гиперкинетического расстройства и син-
дрома дефицита внимания с гиперактивностью у 
взрослых, выявил, что ведущие современные нозо-
логические системы, применяемые в мире для ре-
гистрации психических расстройств, расставляют 
различные акценты в определении клинической 
сущности ГР и СДВГ.

Во многих странах СДВГ оценивается в соот-
ветствии с Международной классификацией бо-
лезней (МКБ) [8], где в современной версии (МКБ-
10) синдром называется «гиперкинетическое 
расстройство» (ГКР) [9]. Согласно положениям 
МКБ-10, обязательным диагностическим крите-
рием ГР является триада: нарушение внимания + 
гиперактивность + импульсивность, которая впер-
вые появляется и развивается в возрасте младше 

7 лет, выявляется более чем в одной ситуации на 
протяжении не менее 6 месяцев в такой степени 
выраженности, которая свидетельствует о пло-
хой адаптации в двух и более сферах деятельно-
сти (обучение, социальные контакты, другая де-
ятельность), несмотря на нормативный уровень 
интеллектуального развития, при исключении 
других психических расстройств. Диагностическая 
категория, принятая в классификации Американ-
ской психиатрической ассоциации Diagnostic and 
Statistical Manual of mental disorders (DSM), несколь-
ко иная – Attention deficit/hyperactivity disorder 
(ADHD), синдром дефицита внимания с гиперак-
тивностью (СДВГ). Диагностические критерии 
СДВГ, представленные в DSM-V, включают: 

– несколько симптомов невнимательности или 
гиперактивности/импульсивности, появляющие-
ся до 12 лет; 

– несколько симптомов в каждой социальной 
ситуации: дом, школа/работа, контакты с друзья-
ми/родственниками, другие виды деятельности; 

– симптомы по-разному проявляются в различ-
ные возрастные периоды на протяжении всей жиз-
ни; 

– допускается коморбидность СДВГ с расстрой-
ствами аутистического спектра; 

– у пациентов старше 17 лет должны быть под-
тверждены не менее 5 симптомов из одного или 
двух разделов диагностических критериев [10]. 

Более объемные в сравнении с МКБ-10 крите-
рии DSM-V формируют представление о возраст-
ной динамике данного расстройства. В детском 
возрасте обязательны симптомы невниматель-
ности и гиперактивности, а также один пункт из 
списка симптомов импульсивности, проблемы с 
поведением в школе, повышенная возбудимость 
или вспышки гнева. Для постановки диагноза во 
взрослом возрасте требуется сохранение критери-
ев «нарушение внимания» и «двигательная гипе-
рактивность», в дополнение к наличию как мини-
мум двух из следующих пяти проблем: 

– неустойчивость настроения (перепады на-
строения, длящиеся часами или, самое большее, 
несколько дней), 

– дезорганизация или неспособность выполне-
ние задач, 

– вспыльчивость (вспышки гнева или легкое 
раздражение), 

– эмоциональная чрезмерная реактивность 
(трудности справляться с обычными жизненными 
стрессами) 

– импульсивность (например, импульсивные 
покупки, другие поспешные деловые решения, по-
ведение за рулем, начало или прекращение отно-
шений).

Эпидемиологические данные в отношении 
встречаемости ГР и СДВГ определяются видом 
применяемой классификации. МКБ-10 в отличие 
от DSM-V не предусматривает постановку диагно-
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за ГР во взрослом возрасте. Также пациенты с пре-
обладающими или изолированными проблемами 
внимания не получают диагноза в системе МКБ-10, 
поскольку там отсутствует соответствующая кате-
гория. Ближайшая категория F 90.0 «Нарушение 
активности и внимания» предполагает наличие, 
как нарушенного внимания, так и гиперактивно-
сти [11].

Биологические и психосоциальные механиз-
мы формирования ГР и СДВГ

Представление о системном воздействии гене-
тических, биологических, социально-психологи-
ческих факторов на формирование высших пси-
хических функций в процессе онтогенетического 
развития позволили предположить, что, действуя 
в совокупности или в отдельности, данные факто-
ры способствуют манифестации и течению СДВГ 
[12, 13]. По мнению ряда авторов СДВГ является 
дизонтогенетическим расстройством, связанным 
с нарушением созревания нервной системы, про-
являющимся особыми когнитивными нарушения-
ми [14]. Это мнение позволяет понять возрастной 
патоморфоз СДВГ, объясняет его встречаемость во 
взрослом возрасте. По данным исследований оте-
чественных и зарубежных авторов, ключевую роль 
играет наследственная предрасположенность. Раз-
витие СДВГ в большинстве случаев обусловлено 
дефектами в определенных группах генов, кодиру-
ющих функциональную активность медиаторных 
систем, в частности, выявлено существование 13 
различных локусов [15]. При этом большая часть 
пациентов с СДВГ имеет мутации, локализованные 
в 11-й хромосоме [16]. Описаны мутации генов, 
регулирующих дофаминовый обмен: генов D1-, 
D2-, D4- и D5-рецепторов, гена, ответственного за 
транспорт дофамина (DAT1), медиатора, отвечаю-
щего за память, внимание, эмоциональное подкре-
пление в ответ на совершенный двигательный акт 
[17, 18, 19]. Нарушения нейромедиаторного взаи-
модействия являются следствием генетически об-
условленных структурных нарушений серого и бе-
лого вещества головного мозга. Ключевую роль в 
развитии СДВГ играет нарушение активирующего 
влияния ретикулярной формации [20]. Невозмож-
ность адекватной обработки информации приво-
дит к тому, что различные зрительные, звуковые, 
эмоциональные стимулы становятся для субъекта 
избыточными, вызывая беспокойство, раздраже-
ние и агрессивность. Нарушения в функциониро-
вании ретикулярной формации предопределяют 
вторичные нарушения нейромедиаторного об-
мена головного мозга [21]. Отдельные авторы ак-
центируют внимание, что помимо интегрирующих 
влияний ретикулярной формации большое значе-
ние в патогенезе СДВГ имеет дисфункция лобных 
долей (префронтальной коры), подкорковых ядер 
и соединяющих их проводящих путей [22]. Мета-а-
нализ наличия структурных и функциональных 
отклонений у пациентов с СДВГ выявил аномалии 

лобной, височной, теменной и полосато-талами-
ческой структур [23]. В другом исследовании изу-
чался объем миндалины, хвостатого тела, гиппо-
кампа, скорлупы, а также внутричерепной объем, 
которые были достоверно меньше у лиц с СДВГ по 
сравнению с контрольной группой в метаанализе 
[24, 25]. 

Наличие ряда сопутствующих заболеваний мо-
жет способствовать развитию дефицита внимания 
и гиперактивности. Сообщается о роли аллергиче-
ских заболеваний (аллергический ринит, атопи-
ческий дерматит, бронхиальная астма), которые 
приводят к персистенции воспаления в организ-
ме, возникновению дефицита железа и анемии, 
что вызывает ухудшение оксигенации нервных 
структур и дисбаланс в системе нейротрансмиссии 
[26]. Некоторые авторы сообщают о фебрильных 
судорогах, в том числе фебрильных судорогах «+», 
фебрильном статусе, являющихся одним из воз-
можных предикторов/симптомов эпилепсии, де-
бютирующих, как правило, в детском возрасте, су-
щественно повышающих риск развития СДВГ или 
являющихся причиной его развития во взрослом 
возрасте [27, 28, 29]. Симптомы СДВГ у пациентов 
с эпилепсией могут быть не только проявлением 
самостоятельного заболевания, но и иметь эпи-
лептический генез или представлять собой побоч-
ные эффекты противоэпилептической терапии 
[30].

Антропогенное загрязнение окружающей сре-
ды микроэлементами тяжелых металлов (ртуть, 
свинец), лекарственными средствами также мо-
жет обусловить развитие СДВГ [31, 32]. Указанные 
вещества оказывают токсическое действие на си-
наптические структуры и способствуют умень-
шению количества синтезируемых медиаторов. 
Результаты исследования патогенеза СДВГ ука-
зывают на роль дефицита магния, как регулятора 
глутаматных и катехоламиновых рецепторов в 
развитии СДВГ [33]. 

Некоторые авторы считают, что в формирова-
нии и развитии СДВГ важную роль играют стрес-
совые социальные отношения и воздействия. Они 
указывают на то, что в случае постоянного нахож-
дения в неблагоприятной для психического со-
стояния окружающей обстановке (эмоциональная 
нестабильность родителей, низкий уровень обра-
зования, профессионального статуса) регулярное 
возникновение стрессовых негативных ситуаций 
способствует медиаторному дисбалансу и дис-
функции нервной регуляции с дальнейшей мани-
фестацией СДВГ [34].

Возрастная динамика клинических проявле-
ний ГР и СДВГ

Результаты проспективных лонгитюдных иссле-
дований свидетельствуют о сохранении симптомов 
СДВГ во взрослом возрасте и о зависимости клини-
ческой картины от этапа болезни. Анамнестические 
сведения, указывающие на начало расстройства 
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в детском возрасте, необходимы для подтвержде-
ния диагноза СДВГ у взрослых. В дошкольном 
возрасте (3–5 лет) клиническая картина характе-
ризуется чрезмерной двигательной активностью, 
трудностью в сотрудничестве со сверстниками и не-
соблюдением рекомендаций взрослых. В школьном 
возрасте (6–12 лет) помимо ядерных симптомов 
расстройства, описанных в классификационных си-
стемах, невнимательности, гиперактивности и им-
пульсивности, часто возникают оппозиционное по-
ведение, конфликты со сверстниками и проблемы в 
учебе. В подростковом возрасте снижается гиперак-
тивность, продолжаются конфликты с родителями, 
часто проявляются опасные формы поведения. У 
взрослых двигательная активность обычно значи-
тельно снижается, а невнимательность и импуль-
сивность еще сохраняются. С течением времени 
количество симптомов обычно уменьшается, одна-
ко последствия и нарушения, вызванные расстрой-
ством, сохраняются. Симптомы СДВГ постоянные и 
хронические, они ассоциированы с нарушениями 
в разных областях жизни, это позволяет понимать 
текущее поведение пациента. Так неспособность к 
обучению в школе объясняет низкий уровень обра-
зования и безработицу, часто встречаемые у взрос-
лых с СДВГ [35]. По мнению ряда авторов взрослые 
с СДВГ имеют более плохое психическое здоровье, 
больше проблем с адаптацией, социальными на-
выками и более низкой самооценкой, чем другие 
взрослые, и часто имеют другие психические рас-
стройства [36]. Взрослые с СДВГ обычно сообщают 
о сосуществующих расстройствах: депрессия и тре-
вога, биполярное расстройство II типа, злоупотре-
бление наркотиками или зависимость, антисоци-
альные или пограничные расстройства личности, 
соматические расстройства (ожирение), проблемы 
со здоровьем, поведение, связанное с СДВГ (куре-
ние), трудности в обучении (дислексия или спец-
ифические трудности в обучении) и проблемы со 
сном [37–44].

Исследователи указывают на то, что в пер-
систенции симптомов СДВГ у взрослых значи-
тельную роль играют психосоциальные факторы 
риска, тогда как остальные причины оказывают 
влияние в меньшей степени. Сохраняясь у взрос-
лых, они проявляются в структуре иной патоло-
гии психической сферы (например, при расстрой-
ствах личности, алкоголизме, психоорганическом 
синдроме). При редукции симптомов СДВГ могут 
формироваться акцентуации черт характера, что 
может интерпретироваться как компенсаторная 
реакция психической деятельности. Клинические 
симптомы СДВГ у взрослых не имеют четких отли-
чительных признаков от других психопатологий и 
зачастую интерпретируются как нарушения эмо-
циональной сферы или депрессивные черты [45]. 

Влияние информационных технологий и 
темпа жизни на формирование СДВГ

Данная проблема приобретает особую акту-

альность в современном обществе в связи с уско-
рением темпа жизни. Процесс информатизации и 
компьютеризации непрерывно увеличивают чис-
ло событий за единицу времени в повседневной 
жизни человека [46]. С ростом числа происходящих 
событий интенсифицируется поток сообщений о 
них, который воспринимается и перерабатывается 
сознанием человека с возрастающим напряжени-
ем. В таких условиях человеку приходится прикла-
дывать больше усилий, чтобы сохранять концен-
трацию внимания. Соответственно, возрастает и 
ее требуемый уровень [47]. Взрослые с СДВГ часто 
сообщают о трудностях в организации деятельно-
сти, расстановке приоритетов задач и управлении 
временем и т.д. [48, 49]. Импульсивность у взрос-
лых может иметь серьезные последствия, такие 
как безрассудное вождение, прекращение ценных 
отношений или уход с работы без какой-либо аль-
тернативы [50]. Часто сообщается о нестабильно-
сти темперамента, чрезмерной реакции на разоча-
рования, раздражительности и плохой мотивации 
[51, 52]. Хотя такие вспышки обычно кратковре-
менны, они могут сильно мешать социальной 
функции [49]. Аффективная лабильность со сдви-
гами от нормального настроения к депрессии или 
к повышенному настроению или возбуждению. 
Сдвиги настроения обычно длятся от нескольких 
часов до нескольких дней и не соответствуют кри-
териям расстройств настроения, определенным в 
DSM.

При исследовании когнитивных способностей 
взрослых с СДВГ показано, что снижение произ-
водительности в результате увеличения когни-
тивной нагрузки (требование к более быстрому 
переключению внимания и обработке информа-
ции при выполнении задания) более выражено у 
группы взрослых с СДВГ, чем у группы сравнения. 
В исследовании также проводили сравнение объ-
ема рабочей памяти с помощью n-back теста, суть 
которого заключается в восприятии непрерыв-
ного ряда образов испытуемым и необходимости 
определить и указать, встречался ли представлен-
ный образ 1 позицию назад, 2 позиции назад и т.д. 
Соответственно, испытуемому приходится посто-
янно держать некоторый ряд элементов в рабо-
чей памяти. Различий в объеме рабочей памяти у 
взрослых с СДВГ и группы сравнения обнаружено 
не было [53]. Другое исследование также подтвер-
дило значительное снижение скорости обработки 
информации у пациентов с СДВГ [54]. Это может 
быть дополнительным фактором риска или деста-
билизации СДВГ у взрослых. В данном контексте 
можно говорить об относительном дефиците вни-
мания, когда в определенных условиях уровень 
концентрации и сосредоточенности становится 
недостаточным [55].

В связи с влиянием СДВГ на способность к об-
учению и академические успехи данное явление 
приобретает особую значимость для взрослых. 
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Было проведено исследование, в котором сравни-
вались доходы и занятость взрослых с СДВГ и кон-
трольной группы без СДВГ, и экстраполировались 
результаты на изменение национальной произ-
водительности. Предполагаемая потеря произво-
дительности рабочей силы в 2003 году составила 
от 8 900 до 15 400 долларов на человека в год у 
взрослых с СДВГ, что означает общую потерю про-
изводительности в США от 67 до 116 миллиардов 
долларов в год. Было показано, что по сравнению 
с контрольной группой взрослые с СДВГ имеют 
более низкий уровень образования. Согласно ре-
зультатам, 33,9 % людей с СДВГ работали полный 
рабочий день по сравнению с 59,0 % из контроль-
ной группы, что указывает на распространенность 
данной проблемы и ее влияние на экономическую 
производительность в стране [56]. 

Все более интенсивный ритм жизни подразу-
мевает необходимость в более быстрой обработ-
ке информации. Ранее человечество опиралось на 
аналитический принцип в мышлении, теперь же 
в приоритете скорость обработки имеющихся об-
разов, мыслей. Соответственно этому принципы 
обработки информации нейронными структурами 
меняется: наблюдается рассеянность, отсутствие 
целостности рассуждений, дезорганизация во вре-
мени и пространстве, импульсивность, отсутствие 
четко поставленной цели и невозможность плани-
рования действий, позволяющих ее осуществить 
[57−60]. Некоторыми авторами отмечена связь 
интернет-зависимости и СДВГ. Исследования, по-
священные изучению роли интернет-зависимости 
в развитии СДВГ, указывают на положительную 
связь между увлечением мониторирования ин-
тернет-ресурсов и развитием СДВГ у детей и под-
ростков [61, 62]. По данным эпидемиологических 
исследований, среди молодых людей распростра-
ненность лиц с признаками интернет-зависимости 
в сочетании с СДВГ высока [63, 64]. Показано, что 
выраженность интернет-зависимости определяет 
тяжесть течения СДВГ и приверженность пациен-
тов к лечению, при сочетании этих расстройств 
ухудшается когнитивное функционирование [61, 
62]. По мнению некоторых авторов наличие СДВГ 
у взрослых является не патологическим состоя-
нием, а частью социально-культурной адаптации, 
поскольку в условиях развития интернет-техно-
логий быстрый поиск информации, навык дис-
танционной работы в социальных сетях имеют 
важное значение. В этом контексте понятно мне-
ние некоторых авторов, заявляющих о тенденции 
к гипердиагностике СДВГ в случаях, когда инди-
видуальные особенности поведения ребенка или 
взрослого принимаются за симптомы расстрой-
ства [2, 7, 13]. Отдельными исследователями под-
держивается представление о симптомах СДВГ в 
контексте механизмов социальной адаптации, а не 
психопатологии [65, 66]. Изменение параметров 
концентрации внимания, импульсивность, гипе-

рактивность становятся частью поведенческого 
паттерна современного человека в эпоху цифрови-
зации. Ожидаемо изменение клинических границ 
СДВГ и его диагностических критериев. В связи с 
этим были проведены исследования, в которых 
пациенты с СДВГ рассказывали о положительном 
опыте применения их особенностей поведения. 
Некоторыми исследователями предложено рас-
сматривать особенности пациентов с СДВГ как 
совершенствующийся феномен, способствующий 
адаптации в определенных ситуациях. Авторами 
выделены характерологические паттерны, свой-
ственные лицам с СДВГ [63, 64]. Указаны новые 
«адаптивные» свойства психических процессов, 
наблюдающиеся у лиц с СДВГ: когнитивный дина-
мизм и энергия, и подкатегории, – дивергентное 
мышление, гиперфокусировка, нонконформизм, 
авантюрность, самопринятие и умение сублими-
ровать [65]. Ряд авторов подчеркивают, что люди 
с СДВГ имеют высокий уровень социального и 
эмоционального интеллекта, юмора, сопережи-
вания. Участники исследования признали свою 
способность к позитивному ментальному подходу 
и к большему «социальному успеху» за счет гене-
рации большего количества оригинальных идей 
в ходе конкурентного взаимодействия. Хотя точ-
ный механизм, лежащий в основе этого эффекта, 
еще предстоит раскрыть в будущих исследовани-
ях, результаты свидетельствуют о том, что целе-
направленная мотивация может способствовать 
повышению творческих достижений людей с СДВГ 
в реальном мире [65]. В отдельных исследованиях 
обнаружено, что люди с СДВГ сообщают о повыше-
нии креативности, успешны в решении конкрет-
ных творческих задач, соответствующих их пред-
почтениям и способностям [66].

Рассматривая положительные аспекты СДВГ, 
авторы указывают на явление гиперфокусировки, 
включающей 4 критерия: 

– для участия в гиперфокусировке задача долж-
на быть привлекательной для человека (т. е. весе-
лой, интересный, важной и т.д.);

– гиперфокусировка характеризуется интен-
сивным состоянием устойчивого или избиратель-
ного внимания;

– при гиперфокусировке наблюдается сниже-
ние восприятия стимулов, не относящихся к зада-
че;

– во время состояния гиперфокусировки произ-
водительность улучшается [67]. 

Отдельные исследователи считают, что состо-
яние гиперфокусировки больше характерно для 
взрослых людей с СДВГ. В этих исследованиях де-
лается вывод о том, что состояние гиперфокуси-
ровки может быть специфичным паттерном СДВГ 
[68, 69]. На текущем этапе исследований можно 
сказать, что вопрос о том, насколько ли люди с 
СДВГ способны достигать состояния гиперфоку-
сировки, чем здоровые люди, остается открытым, 
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например, по мнению некоторых авторов, разли-
чий в частоте встречаемости состояния гиперфо-
кусировки у здоровых людей и пациентов с СДВГ 
отсутствуют [70]. Обобщая данные, можно предпо-
ложить, что при СДВГ существует не просто дефи-
цит внимания, а, скорее, особенности его распреде-
ления и акцентирования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ научных публикаций позволил авторам 

настоящего исследования определить, что клиниче-
ской сущностью СДВГ является его дизонтогенетиче-
ский характер. Традиционно ГР и СДВГ рассматрива-
ются как патологические состояния, встречающиеся 
не только в детском и подростковом возрасте, но и 
в более старшем возрасте. Спектр этиологических 
факторов, как внешних, так и внутренних, которые 
могут привести к развитию симптомов СДВГ, доста-

точно широк, а вероятность наличия коморбидных 
состояний крайне высока, что влияет на патогене-
тические и клинические варианты развития синдро-
ма. Не все классификации и критерии диагностики, 
направленные на выявление симптомов СДВГ у лиц 
младше 18 лет, могут быть применены в отношении 
взрослых пациентов, что смещает эпидемиологиче-
ские показатели в сторону уменьшения расстрой-
ства во взрослой популяции. В ряде современных ра-
бот у лиц с СДВГ отмечена повышенная способность 
к состоянию «гиперфокусировки» на актуальной 
для индивида деятельности, хотя не все исследова-
тели поддерживают это наблюдение. Таким образом, 
вопрос о механизмах становления ГР и СДВГ, их ди-
агностических границах, структуре синдромов и зна-
чении отдельных компонентов требует дальнейшего 
изучения.
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Аннотация
Введение. Сотрудники бюро судебно-медицинской экспертизы (БСМЭ) при выполнении своих про-

фессиональных обязанностей испытывают высокую микробную нагрузку, представляющую серьезную 
опасность для их здоровья. Среди медицинского персонала БСМЭ продолжают регистрироваться слу-
чаи заражения инфекционными заболеваниями, что требует предупреждения инфицирования во время 
профессиональной деятельности. Процесс правового регулирования деятельности БСМЭ с точки зрения 
соблюдения санитарно-гигиенических мер, обеспечивающих безопасность труда сотрудников БСМЭ от 
инфекционного заражения и повышение качества экспертизы, становится весьма актуальным. Цель ис-
следования — на основе анализа правового регулирования деятельности БСМЭ в вопросах инфекцион-
ной безопасности предложить меры по совершенствованию регулирования соответствующих процедур. 
Материалы и методы. Изучены законы и подзаконные акты федерального и ведомственного уровней. 
Оценка нормативно-правовой базы происходила на следующих условных этапах судебно-медицинской 
экспертизы: обработка секционного стола; обработка инструментов, используемых для вскрытия; гиги-
ена рук персонала; текущая и генеральная уборки в секционных помещениях БСМЭ. Результаты. Отме-
чено отсутствие рекомендаций по дезинфекции секционного стола после каждого вскрытия, выявлены 
разногласия в документах, регламентирующих обработку и дезинфекцию секционных инструментов, 
показана необходимость обработки инструментов механизированным способом с помощью ультразву-
ковых моек. Перечислены моменты, требующие внимания в отношении использования средств инди-
видуальной защиты, обработки рук экспертов и других противоэпидемических мероприятий, в свете 
вступивших в силу новых нормативных документов: Санитарные правила и нормы 3.3686-21 и Санитар-
ные правила 2.1.3678-20. Обсуждение. Выявленные противоречия в вопросах определяющих действия 
эксперта на каждом из этапов указывают на то, что санитарно-гигиенические мероприятия освещены 
недостаточно и требуют более детальной проработки. Заключение. Требуется внесение изменений на 
законодательном, подзаконном и нормативном уровнях. Необходимо внедрение стандартных операци-
онных процедур для сотрудников БСМЭ, которые должны быть выполнены с соблюдением требований 
законодательства, регулирующего осуществление деятельности БСМЭ, а также мер предосторожности, 
обеспечивающих инфекционную безопасность сотрудников. 

Ключевые слова: судебно-медицинская служба, нормативно-правовое регулирование, инфекцион-
ная безопасность
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Abstract
Introduction The staff of the Bureau of Forensic Medicine (BFM) experience a high microbial load in the 

performance of their professional duties, which poses a serious health hazard. Cases of infectious diseases 
continue to be recorded among the medical personnel of the BFM, which requires the prevention of infection 
during professional activities. The process of legal regulation of BFM activities in terms of compliance with sanitary 
and hygienic measures ensuring the safety of BFM employees from infectious contamination and improving the 
quality of expertise is becoming highly relevant. The purpose of the study is to propose measures to improve 
the regulation of relevant procedures based on the analysis of the legal regulation of BFM activities in matters 
of infectious safety. Materials and methods We studied laws and bylaws at the federal and departmental levels. 
The regulatory framework was evaluated at the following conditional stages of forensic medical examination: 
processing of the sectional table; processing of instruments used for autopsy; personnel hand hygiene; current 
and general cleaning in the sectional rooms of the BFM. Results It was noted that there are no recommendations 
for disinfection after each dissection when processing the sectional table, the disagreements in the documents 
regulating the processing and disinfection of sectional instruments were revealed, the necessity of processing 
the instruments by mechanized method with the help of ultrasonic washers was shown. The points requiring 
attention with respect to the use of personal protective equipment, treatment of experts’ hands and other anti-
epidemic measures in the light of the new regulatory documents that have come into force are listed: Sanitary 
Rules and Regulations 3.3686-21 and Sanitary Rules 2.1.3678-20. Discussion The identified contradictions in 
the issues determining the actions of the expert at each of the stages indicate that the sanitary and hygienic 
measures are covered insufficiently and require more detailed elaboration. Conclusion Changes are required 
at the legislative, subordinate, and regulatory levels. Standard operating procedures must be implemented for 
BSMSE staff, which must be carried out in compliance with the requirements of the legislation regulating the 
activities of BFM, as well as precautions to ensure the infectious safety of employees.
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ВВЕДЕНИЕ
Сотрудники БМСЭ при выполнении своих 

профессиональных обязанностей подвергаются 
воздействию различных патогенных микроор-
ганизмов, способных наносить ущерб здоровью 
человека [1, 2]. Существуют несколько факторов, 
влияющих на риск возникновения инфекций: на-
пример, вдыхание заразных аэрозолей, контакт 
со слизистыми оболочками в результате брызг, 
прикосновений или заражение чрескожным путем 
(травматизация) и т.д. [3]. Существенным факто-
ром является отсутствие прижизненного анамнеза 
об инфекционном заболевании у поступающих на 
исследование трупов [4].

Биологические опасности можно сократить 
или контролировать, используя протоколы, стан-

дартные операционные процедуры. Для дости-
жения этой цели необходимо, чтобы сотрудники 
БМСЭ применяли и внедряли строгие меры пре-
досторожности для безопасного обращения с па-
тогенными микробными штаммами и располага-
ли надежной материально-технической базой [5]. 
Требования, предъявляемые к производственным 
процессам, производственному оборудованию, 
средствам защиты, а также к системе специаль-
ных профилактических мероприятий, регламен-
тированы законодательством. По мнению многих 
экспертов в условиях хорошо налаженной норма-
тивно-правовой базы, сопровождаемой надежной 
реализацией, риск инфицирования патогенными 
микроорганизмами является низким [6, 7]. 

Цель исследования – на основе анализа пра-
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вового регулирования деятельности БСМЭ в во-
просах инфекционной безопасности предложить 
меры по совершенствованию регулирования соот-
ветствующих процедур.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ законных и подзаконных ак-

тов федерального и ведомственного уровней. При 
изучении законодательно-нормативной базы ре-
гламентирующей деятельность БСМЭ делался ак-
цент на выявлении санитарно-гигиенических мер, 
обеспечивающих безопасность труда сотрудников 
БСМЭ от инфекционного заражения и повышение 
качества экспертизы. Оценка практического при-
менения вышеуказанных документов оценивалась 
по следующим направлениям:

−	 обработка секционного стола;
−	 обработка инструментов, используемых 

для вскрытия;
−	 гигиена рук персонала;
−	 текущая и генеральная уборки в секцион-

ных помещениях БСМЭ.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Из-за высокой контаминации необходимо тща-

тельно планировать всесторонние аспекты профи-
лактики, использовать подходы, учитывающие все 
опасности распространения инфекции. Проблемы 
биологической защиты персонала БСМЭ предъяв-
ляют высокие требования к соблюдению санитар-
но-гигиенических норм.

Обработка секционного стола.
Секционные столы ежедневно используются 

при судебно-медицинской экспертизе. С ростом 
числа потенциальных инфекций в БМСЭ дезин-
фекция этого медицинского оборудования обя-
зательна. Необходимо разрабатывать и внедрять 
надлежащее медицинское оборудование и правила 
дезинфекции, чтобы обеспечить безопасность ме-
дицинского персонала.

Санитарными Правилами и Нормами 3.3686-21 
«Санитарно-эпидемиологические требования по 
профилактике инфекционных болезней»1 пункт 
4102 регламентируется: «Секционные столы долж-
ны быть изготовлены из водонепроницаемого ма-
териала с легко очищаемым покрытием (мрамор, 
мозаичные плиты, оцинкованное железо, нержаве-
ющая сталь), выдерживающим частую обработку 
дезинфекционными средствами, иметь подводку 
холодной и горячей воды и сток в канализацию, за-
крывающийся сеткой-уловителем. Предусматри-
вается наличие трапа в полу секционной».

Правила по устройству и эксплуатации помеще-
ний патологоанатомических отделений и моргов 
(от 20 марта 1964 г. № 468-6)2 в главе III «Требова-
ния к содержанию и эксплуатации помещений па-
тологоанатомического отделения и морга» опреде-
ляют правила обработки секционного стола п. 44: 
«По окончании вскрытия и уборки трупа секцион-
1 URL: https://www.garant.ru/news/1463978/
2 URL: https://docs.cntd.ru/document/902014487

ный стол, малый секционный столик, инструмен-
ты, чашки весов, раковины и ванны для промывки 
органов, решетки и полы тщательно моются хо-
лодной, а затем горячей водой». Соответственно, 
нет рекомендаций по дезинфекции после каждого 
вскрытия. В этом же пункте 44 о дезинфекции речь 
идет только после «вскрытия трупа умершего от 
инфекционного заболевания», а также в пункте 47, 
где указано, что «Вскрытие трупов умерших от осо-
бо опасных инфекций производится в отдельном 
изолированном помещении, которое после окон-
чания вскрытия должно подвергаться тщательной 
дезинфекции».

Обработка инструментов, используемых для 
вскрытия;

Рекомендации по обработке инструментов, 
используемых при вскрытии, являются точно та-
кими же, как и при обработке секционного стола. 
Правила по устройству и эксплуатации помещений 
патологоанатомических отделений и моргов (от 20 
марта 1964 г. № 468-6. Глава III, пункт 44.) указы-
вают на то, что инструменты подвергаются дезин-
фекции только после трупа умершего от инфек-
ционного заболевания, во всех остальных случая 
промываются последовательно холодной, а затем 
горячей водой. Приказ МЗ РФ от 12 мая 2010 года 
№ 346н (глава III, п. 37) дополняет данные Прави-
ла: «Секционный инструментарий, использован-
ный при исследовании трупа, помещают в специ-
альный герметически закрывающийся контейнер 
с маркировкой. Для повторного использования эти 
инструменты очищают, высушивают и дезинфици-
руют в емкостях с дезинфицирующим раствором».

Особое внимание хочется обратить на стери-
лизацию инструментов. Не менее перспективным 
подходом в снижении риска передачи инфекций 
является стерилизация инструментов. Однако дан-
ная процедура не регламентируется документами 
Российской Федерации.

При работе с недостаточно обработанным и не-
продезинфицированным инструментом при про-
ведении нескольких вскрытий подряд, можно ожи-
дать следующих негативных последствий:

−	 при заборе образцов тканей на гистологи-
ческую и генетическую экспертизы, возможно по-
лучение «на выходе» смешанных образцов;

−	 при заборе образцов на вирусологическую 
и бактериологическую экспертизы  возможен пе-
ренос микрофлоры с одного трупа на другой;

−	 недостаточная очистка инструмента име-
ющего неровности или замковые части, вследствие 
чего могут оставаться кусочки тканей или костей 
трупа на инструменте от вскрытия к вскрытию;

−	 при повреждении кожных покровов экс-
перта, высока вероятность попадания в кровь био-
логических тканей и жидкостей трупа через рану.

Все эти последствия могут существенно влиять 
на здоровье персонала и на качество самой экспер-
тизы.



121Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(3)

ГИГИЕНА / ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ И ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЕ, СОЦИОЛОГИЯ И ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ 

Также к негативным факторам, влияющим на 
качество обработки инструментов, относится на-
личие «персональных» секционных наборов. В 
данном случаем на первое место выходит челове-
ческий фактор, при котором каждый эксперт или 
санитар сам обрабатывает свои инструменты и 
несет за это ответственность. Регламент обработ-
ки и ответственность за него в БСМЭ не освещены 
в нормативных документах. Считаем, что мойка 
и дезинфекция инструментов не должны входит 
в функциональные обязанности эксперта, а сама 
система обработки секционных наборов должна 
быть универсальной и централизованной, и вы-
полнять ее должны или дежурный санитар, про-
шедший профессиональную подготовку, или де-
зинфектор. 

Еще одним значимым фактором является каче-
ство обработки инструментария. В подавляющем 
большинстве случаев очистка происходит меха-
ническим способом с помощью щеток и ершиков. 
При таком ручном труде требовать качественной 
однородной обработки поверхностей, особенно 
сложных инструментов (пил различного профи-
ля), инструментов с замковыми частями (ножниц, 
зажимов, пинцетов), не приходится. Кроме того, 
многие моюще-дезинфицирующие растворы фик-
сируют белковые загрязнения, «приваривая» к ин-
струментам кровь, гной, кусочки тканей. Отмыть 
их, особенно в труднодоступных местах, проблема-
тично. Кроме того, ручная обработка имеет высо-
кий риск травматизма и инфицирования, требует 
большого количества времени и человеческих тру-
дозатрат.

В соответствии с Приказом Минздравсоцраз-
вития РФ от 01.12.2005 № 753 «Об оснащении ди-
агностическим оборудованием амбулаторно-по-
ликлинических и стационарно-поликлинических 
учреждений муниципальных образований»3 ап-
парат для ультразвуковой очистки инструментов 
предусмотрен в кабинетах врачей-хирургов (с 
перевязочной) и клинико-диагностических лабо-
раториях [10]. Вместе с тем, использование ульт-
развуковых (УЗ) установок в деятельности БСМЭ 
для очистки и дезинфекции секционного инстру-
ментария не регламентируется нормативными 
документами, также нет наработок и стандартных 
операционных процедур (СОП) в данной области.

Гигиена рук персонала и использование средств 
индивидуальной защиты

Приказ МЗ РФ от 12 мая 2010 года № 346н (гла-
ва III, п. 37) указывает на то, что «Экспертиза трупа 
и его частей осуществляется с соблюдением требо-
ваний санитарных правил и иных нормативных до-
кументов, регулирующих организацию противоэ-
пидемического режима в ГСЭУ в случае подозрения 
или обнаружения особо опасных инфекций (чума, 
холера и др.), ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов, 
контагиозных вирусных геморрагических лихора-
3 URL: https://base.garant.ru/12177987/

док и вопросы безопасности работы с микроорга-
низмами в зависимости от группы патогенности».

Одним из документов, регламентирующих со-
блюдение санитарных норм и противоэпидеми-
ческого режима, в частности, обработку рук пер-
сонала и использование средств индивидуальной 
защиты является СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-э-
пидемиологические требования по профилактике 
инфекционных болезней», где указаны рекоменда-
ции по гигиенической и хирургической обработке 
рук медицинского персонала.

Качественная гигиена рук является одной из 
основных мер профилактики контаминации экс-
пертов [8], но, к сожалению, в нормативных доку-
ментах нет четких указаний, в каких случаях не-
обходима хирургическая обработка рук, а в каких 
– достаточно гигиенической.

При этом можно выделить следующие факторы 
риска: 

1) контаминация рук эксперта патогенами 
при прямом контакте с кожей трупа или окружаю-
щими его предметами;

2) способность микроорганизмов к выжива-
нию на руках экспертов, как минимум несколько 
минут;

3) некорректное выполнение процедуры об-
работки рук или игнорирование данной процеду-
ры после контакта с трупом или секционным мате-
риалом;

4) отсутствие коротко подстриженных ног-
тей и наличие ногтей имеющих лаковое покрытие;

5) наличие на руках во время обработки и 
работы колец, перстней, часов, браслетов и других 
украшений.

Использование средств индивидуальной за-
щиты (СИЗ) при проведении вскрытия регламен-
тируется Приказом МЗ РФ от 12 мая 2010 года № 
346н (глава III, п. 59 и п. 60). Нужно отметить, что 
данные рекомендации распространяются на слу-
чаи с подозрением на особо опасные инфекции, 
ВИЧ-инфекцию и вирусные гепатиты: «В целях 
обеспечения защиты эксперта от инфицирования 
ВИЧ во время проведения экспертного исследова-
ния трупа необходимо иметь халат, шапочку, одно-
разовую марлевую маску, очки и защитный экран 
на лицо, две пары резиновых анатомических пер-
чаток». Считаем, что такой перечень СИЗ сегодня 
необходимо использовать при каждом вскрытии, 
особенно в случае наличия на секционном сто-
ле неопознанного трупа или трупа, не имеющего 
предварительного диагноза. 

Текущая и генеральная уборки в секционных 
помещениях БСМЭ.

Данные санитарно-гигиенические меропри-
ятия в достаточной степени освещены в норма-
тивной документации. В Приказе МЗ РФ от 12 мая 
2010 года № 346н (глава III, п. 55) четко описаны 
все аспекты и периодичность дезинфекции в сек-
ционных помещениях БСМЭ. К сожалению, в дан-
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ном вопросе есть «белые пятна», так как в норма-
тивной документации отсутствует информация о 
мероприятиях по проведению текущей и заключи-
тельной дезинфекций при подозрении на инфек-
ционное заболевание у поступившего тела на всем 
«маршруте» перемещения тела (от поступления 
в БСМЭ, далее транспортировке на каталке по ко-
ридорам, в лифте (при наличии), хранении в холо-
дильном оборудовании, и далее, после секционной, 
до выдачи тела из БСМЭ). 

Также стоит обратить внимание на отсутствие 
какой-либо информации, освещающей меди-
ко-профилактические мероприятия после вскры-
тия трупа: не освещены моменты хранения после 
вскрытия и проведение дезинфекционных меро-
приятий в ритуальной зоне.

Надо отметить, что в течение работы над дан-
ным исследованием в 2021 году были приняты 
и поступенно вступали в силу новые норматив-
но-правовые документы: 

−	 Санитарные правила и нормы СанПиН 
3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания по профилактике инфекционных болезней», 
вступившие в силу с 01.09.20214;

−	 Санитарные правила СП 2.1.3678-20 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к эксплуа-
тации помещений, зданий, сооружений, оборудова-
ния и транспорта, а также условиям деятельности 
хозяйствующих субъектов, осуществляющих про-
дажу товаров, выполнение работ или оказание ус-
луг», вступившие в силу с 01.01.20215.

−	 Санитарные правила и нормы СанПиН 
2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к содержанию территорий городских и 
сельских поселений, к водным объектам, питье-
вой воде и питьевому водоснабжению, атмос-
ферному воздуху, почвам, жилым помещениям, 
эксплуатации производственных, общественных 
помещений, организации и проведению санитар-
но-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий», вступившие в силу с 01.03.20216.

В СанПиНе 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиоло-
гические требования по профилактике инфекци-
онных болезней» необходимо отметить новые или 
наиболее актуальные в рамках нашего исследова-
ния пункты, представляющие интерес в области 
их применения в деятельности БСМЭ и патологоа-
натомических отделений:

пп. 3474-3484 – Правила обработки рук меди-
цинского персонала. Новым пунктом является п. 
3476, который обязывает «Медицинскую органи-
зацию разработать СОП по обработке рук в зави-
симости от вида работ, применяемых конкретных 
гигиенических средств и кожных антисептиков».

п. 3483 указывает на то, что кожные антисепти-
4 URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/files/news/SP_infections_
compressed.pdf
5 URL: http://www.consultant.ru/law/hotdocs/66962.html/
6 URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/files/news/SP2.1.3684-
21_territorii.pdf

ки для обработки рук должны быть доступны на 
всех этапах лечебно-диагностического процесса, а 
также предусматривает «возможность обеспече-
ния медицинских работников индивидуальными 
емкостями (флаконами) небольших объемов (100 
мл) с кожным антисептиком».

п. 3573 описывает моменты заключительной 
очаговой дезинфекции, где также отражена обра-
ботка санитарного транспорта.

В отношении Требования к проведению де-
зинфекции, предстерилизационной очистки и 
стерилизации медицинских изделий: п. 3585 гла-
сит о том, что «дезинфекцию изделий выполня-
ют ручным (в специально предназначенных для 
этой цели емкостях) или механизированным (мо-
юще-дезинфицирующие машины, ультразвуковые 
установки) способами».

В разделе «Санитарно-эпидемиологические 
особенности подразделений различного профиля» 
нет упоминания о БСМЭ, а патологоанатомические 
отделения отмечены только в одном п. 4069, где 
имеется разделение объектов по степени потен-
циального риска загрязнения микобактериями 
туберкулеза, и где патологоанатомические отделе-
ния отнесены к объектам класса В (опасные).

В Санитарных правилах СП 2.1.3678-20 «Сани-
тарно-эпидемиологические требования к эксплуа-
тации помещений, зданий, сооружений, оборудова-
ния и транспорта, а также условиям деятельности 
хозяйствующих субъектов, осуществляющих про-
дажу товаров, выполнение работ или оказание 
услуг» в пунктах 4.20.1–4.20.05 отражены санитар-
но-эпидемиологические требования к патолого-
анатомическим отделениям и отделениям судеб-
но-медицинской экспертизы. 

В п. 4.20.2. имеется информация о Помещении 
для вскрытия инфицированных трупов, которое 
должно быть изолированным и иметь отдельный 
вход снаружи, но отсутствует информация о зони-
ровании всех остальных помещений судебно-ме-
дицинской организации. Пункт 4.20.4. регламен-
тирует использование средств индивидуальной 
защиты, но средства индивидуальной защиты 
органов дыхания рекомендуются использовать 
только в случаях, не исключающих туберкулез. 
«При подозрении на особо опасные инфекционные 
болезни применяются защитные костюмы 1 и 2 
типа». Вследствие этого можно сделать вывод, что 
информация из предыдущего документа СанПиН 
2.1.3.2630-10 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к организациям, осуществляющим ме-
дицинскую деятельность» перешла в новые доку-
менты не полностью. 

Документ Санитарные правила и нормы СанПиН 
2.1.3684-21 «Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к содержанию территорий городских и 
сельских поселений, к водным объектам, питьевой 
воде и питьевому водоснабжению, атмосферному 
воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуата-
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ции производственных, общественных помещений, 
организации и проведению санитарно-противоэпи-
демических (профилактических) мероприятий» ин-
тересен тем, что в данный документ вынесены все 
положения и требования по обращению с отходами, 
которые отражены в Разделе Х в пунктах 157-211.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты многих исследований подтвердили, 

что окружающая среда в секционном отделении 
БСМЭ характеризуется высокой микробной на-
грузкой для персонала [3, 9]. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что патологоанатомам следу-
ет применять все предлагаемые контрмеры для 
уменьшения загрязнения помещения, оборудова-
ния, инструментов, соблюдение рекомендаций по 
гигиене рук и уборке помещений [10, 11]. Иссле-
дования подтвердили важность применения раз-
личных дезинфекционных мероприятий, которые 
имеют решающее значение в предотвращении рас-
пространения инфекции и обеспечении здоровья 
и безопасности тех, кто занимается судебно-меди-
цинской экспертизой [12]. 

Любое тело человека является источником 
микрофлоры как транзиторной, симбиотической, 
так и условно патогенной [13]. Поэтому мы счита-
ем оправданным и целесообразным проведение 
дезинфекции секционного стола после каждого 
вскрытия, в независимости от причины смерти. 
Разработка стандартных процедур, СОП, с пошаго-
вым алгоритмом действий персонала по обработке 
и дезинфекции секционного стола, является акту-
альной. Нести ответственность за исполнение СОП, 
осуществляемых в секционной зоне, должен заве-
дующий танатологическим отделением, контроль 
должен осуществляться штатным эпидемиологом.

Разработка СОП, описывающих четкие и поша-
говые действия персонала БСМЭ в случае обнару-
жения или подозрения на наличие очага инфек-
ционного заболевания, помогла бы уже на первых 
этапах обеспечить безопасность труда персонала и 
повысить качество экспертизы в дальнейшем [14]. 
Исследователи определяют, что СОП могут быть 
интегрированы в операционные процессы экспер-
тов для повышения качества экспертизы и биоза-
щиты сотрудников [15, 16, 17].

Считаем, что после каждого вскрытия обяза-
тельна процедура мойки и дезинфекции всех ин-
струментов, принимавших участие, как во вскры-
тии, так и в отборе проб для различных экспертиз. 
Обработку необходимо организовать централизо-
ванно, при этом не должно быть «персонализиро-
ванных» секционных наборов.

Считаем целесообразным для эффективной 
очистки и дезинфекции инструментов использо-
вание УЗ установок механизированной очистки 
медицинских инструментов, что позволит свести 
к минимуму влияние вышеперечисленных факто-
ров. Установлено, что такой инновационный метод 
позволяет обеспечить высокое качество обезза-

раживания. Ультразвуковая мойка во много раз 
повышает качество дальнейшей стерилизации ин-
струментария автоклавированием, необходимым 
при препарировании [18, 19].

Гигиеническая обработка рук ставит перед собой 
задачу снижения количества микроорганизмов на 
руках до безопасного уровня, хирургическая же об-
работка рук в лечебных учреждениях – уничтожение 
транзиторной флоры для предупреждения риска 
загрязнения хирургической раны при повреждении 
перчаток. Так как при вскрытии трупа об опасности 
загрязнения секционных разрезов и нарушении их 
стерильности, как на операционном столе, речи не 
идет, то считаем, что для экспертов БСМЭ перед на-
чалом вскрытия достаточно гигиенической обра-
ботки рук. Более существенным моментом является 
защита здоровья самого эксперта, и в данном случае 
использование СИЗ выходит на первое место. 

Вскрытие может подвергнуть судмедэкспер-
тов воздействию широкого спектра инфекци-
онных агентов. Поскольку статус инфицирован-
ности часто неизвестен во время аутопсии, все 
вскрытия должны проводиться в учреждении с 
должной системой безопасности. Риски можно 
существенно снизить за счет надлежащей оцен-
ки, соблюдения соответствующих требований 
процедур вскрытия и строгого соблюдения сани-
тарно-эпидемиологических требований, одним 
из ключевых элементов которого являются ин-
фекционный контроль. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При анализе нормативной документации и 

оценке санитарно-гигиенических мер, обеспечи-
вающих безопасность труда сотрудников БСМЭ от 
инфекционного заражения и повышение качества 
экспертизы, выявлено:

−	 процедура мойки и дезинфекции секци-
онного стола и всех инструментов, принимавших 
участие, как во вскрытии, так и в отборе проб для 
различных экспертиз проводится исключительно 
в случаях подозрения на инфекционное заболева-
ние, а не после каждого вскрытия;

−	 в перечень оснащения оборудованием 
БСМЭ не входят ультразвуковые установки меха-
низированной очистки инструментов, при их до-
казанной эффективной работе в процессе мойке и 
дезинфекции инструментов;

−	 на каждом из этапов, от места происше-
ствия до вскрытия и проведения экспертиз, и да-
лее, до выдачи тела в ритуальной зоне, видно, что 
санитарно-гигиенические мероприятия освещены 
недостаточно и требуют более детальной прора-
ботки и внедрения стандартных операционных 
процедур для сотрудников БСМЭ;

−	 вступление в силу новых нормативно-пра-
вовых документов не внесло существенных изме-
нений в деятельность БСМЭ и патологоанатомиче-
ских отделений в плане санитарно-гигиенических 
и профилактических мероприятий.
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Аннотация
Введение. Не менее 3 % всех случаев рака связаны с наследственными изменениями в генах пред-

расположенности к злокачественным новообразованиям. Помимо широко известных генов BRCA1,2, в 
рутинную диагностику внедряются и другие гены, участвующие наравне с BRCA1,2 в системе репарации 
ДНК и поддержании целостности генома, такие как PALB2, CHEK2. В этом обзоре мы представляем ак-
туальную информацию из последних исследований о строении и функции генов PALB2 и CHEK2, и ди-
агностике мутаций в этих генах, а также об их клиническом значении. Цель работы – актуализация и 
систематизация данных о генах PALB2 и CHEK2 для лучшего понимания их значения в канцерогенезе, 
сопряженных с ними рисков развития злокачественных новообразований, профилактики и тактики ле-
чения носителей мутаций. Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных PubMed, Google Scholar, 
Cyberleninka. Критериями включения статей были новизна и актуальность данных, соответствие тема-
тики обзора. На основании этого было выбрано 79 литературных источников. Результаты и обсужде-
ние. Мутации в гене PALB2 распространены в 0,5 до 2,1 % случаев рака и ассоциированы с повышенным 
риском развития рака молочной железы (52,8 % к 80 годам), а также рака яичников (5 %), поджелудоч-
ной железы (2,8 %). Частота изменений в гене CHEK2 достигает 5 % и сопряжена с риском развития рака 
молочной железы (до 40 % к 80 годам) и колоректальным раком. В ходе многочисленных исследований 
отмечается взаимосвязь наличия мутаций в этих генах и развития рака предстательной железы, легкого, 
почки и меланомы. Заключение. Более полное понимание спектра генетической предрасположенности 
и определение геноспецифических рисков рака может привести к улучшению скрининга, профилактики 
и терапевтических стратегий для пациентов с наследственным раком и их семей.

Ключевые слова: наследственный рак, наследственные мутации, синдром наследственного рака мо-
лочной железы и яичников, гены репарации ДНК, PALB2, CHEK2
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Abstract
Introduction At least 3% of all cancer cases are associated with hereditary changes in genes predisposing 

to malignant neoplasms. In addition to the widely known BRCA1,2 genes, other genes involved equally with 
BRCA1,2 in the DNA repair system and maintenance of genome integrity, such as PALB2, CHEK2, are being 
introduced into routine diagnosis. In this review we present current information from recent studies on the 
structure and function of PALB2 and CHEK2 genes, and the diagnosis of mutations in these genes, as well as their 
clinical significance. The purpose of this work was to update and systematize the data on PALB2 and CHEK2 
genes in order to better understand their significance in carcinogenesis, associated risks of malignant neoplasms, 
prevention and treatment tactics for mutation carriers. Materials and methods PubMed, Google Scholar, 
Cyberleninka databases were searched. The criteria for inclusion of articles were the novelty and relevance of 
the data, compliance to the topic of the review. Based on this, 79 literary sources were selected. Results and 
discussion Mutations in the PALB2 gene are common in 0.5 to 2.1 % of cancer cases and are associated with an 
increased risk of breast cancer (52.8 % by age 80), as well as ovarian cancer (5 %), pancreatic cancer (2.8 %). The 
frequency of changes in the CHEK2 gene reaches 5 % and is associated with a risk of breast cancer (up to 40 % by 
age 80) and colorectal cancer. Numerous studies have shown that mutations in these genes are associated with 
prostate, lung, kidney, and melanoma cancers. Conclusion A better understanding of the spectrum of genetic 
predisposition and identification of genespecific cancer risks could lead to improved screening, prevention, and 
therapeutic strategies for patients with hereditary cancer and their families.
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ВВЕДЕНИЕ
Генетическая предрасположенность к раку от-

мечалась с конца 19 века, когда были описаны слу-
чаи многократного наблюдения рака в отдельных 
семьях. С момента открытия в 1990-х годах первых 
генов, ассоциированных с наследственным раком, 
их количество постоянно увеличивается и появ-
ляется понимание связанных с ними клинических 
фенотипов [1]. 

Были открыты гены BRCA1,2, мутации в которых 
связали с наследственным раком молочной железы 
и яичников, а позднее и с другими видами рака. С 
начала использования мультигенных панелей для 
тестирования семейного рака были идентифици-
рованы и другие гены предрасположенности к раку. 
В дополнение к генам высокой пенетрантности 
BRCA1,2 существенный риск развития рака может 
быть обусловлен и другими, так называемыми, ге-
нами «второй волны», среди которых наиболее рас-
пространены PALB2 и CHEK2 [2]. 

Цель работы – актуализация и систематизация 

данных о генах PALB2 и CHEK2 для лучшего пони-
мания их значения в канцерогенезе, сопряженных 
с ними рисков развития злокачественных новоо-
бразований, профилактики и тактики лечения но-
сителей мутаций. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск статей проводился в базах данных 

PubMed, Google Scholar, Cyberleninka, National 
Library of Medicine. Поиск осуществляли по сле-
дующим поисковым словам: PALB2 gene, PALB2 
mutation cancer, PALB2 breast cancer, PALB2 ovarian 
cancer, PALB2 pancreatic cancer, PALB2 prostate 
cancer, CHEK2 gene, CHEK2 mutation cancer, 
CHEK2 breast cancer, CHEK2 ovarian cancer, CHEK2 
pancreatic cancer, CHEK2 prostate cancer. Крите-
риями включения статей были новизна данных, 
соответствие тематике обзора, актуальность ста-
тистических данных. Глубина поиска составила 
23 года, при этом 70 % источников – не старше 5 
лет. Для обзора было отобрано 79 литературных 
источников.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ген PALB2
Структура и функции гена PALB2. Ген PALB2 

(Partner And Localizer of BRCA2, также известный 
как ген FANCN) расположен на 16 хромосоме, со-
стоит из 13 экзонов и кодирует одноименный бе-
лок, состоящий из 1186 аминокислот, открыт срав-
нительно недавно, − в 2006 году [3]. Белок PALB2 
состоит из нескольких доменов: N-концевой спира-
левидный домен, который взаимодействует с бел-
ком BRCA1; С-концевой домен WD40, отвечающий 
в основном за образование комплекса с белками 
BRCA2, RAD51; хроматин-ассоциированный мотив 
ChAM, являющийся эволюционно консервативной 
областью [4]. 

Взаимодействуя с BRCA2 и, как выяснилось 
в 2009 году, с BRCA1, PALB2 является непосред-
ственным участником механизма восстановления 
целостности ДНК путем гомологичной рекомбина-
ции [4, 5]. Кроме того, PALB2 совместно с белками 
BRCA2 и BRCA1 участвует в активации контроль-
ной точки G2/M клеточного цикла, играет ключе-
вую роль в поддержании стабильности генома в 
целом [6].

Мутации в PALB2. Как и любой ген, PALB2 
подвержен различным генетическим изменениям 
в процессе существования клетки. В настоящий мо-
мент в базе ClinVar описано порядка 4 000 вариантов 
гена PALB2, представленных в основном однонукле-
отидными изменениями последовательности. При 
этом выявлено более 800 патогенных мутаций и 
244 вероятно патогенных мутаций. Основная масса 
генетических альтераций (более 2 000) относятся к 
классу VUS (variants of uncertain significance)1. База 
OMIM описывает 13 наиболее частых и клинически 
значимых патогенных мутаций в гене PALB2, свя-
занных с различными заболеваниями2.

Спустя год после открытия PALB2 биаллельные 
мутации в этом гене связали с анемией Фанкони. 
Это редкое наследственное заболевание, связан-
ное с носительством мутаций в одном из 22 ге-
нов, участвующих в репарации ДНК, в том числе 
и в PALB2 (отсюда второе название гена – FANCN, 
Fanconi Anemia Complementation N) [7]. В том же 
году было установлено, что моноаллельные мута-
ции связаны с предрасположенностью рака молоч-
ной железы [8]. Дальнейшие исследования показа-
ли, что мутации в гене PALB2 связаны и с другими 
онкологическими заболеваниями [9]. Кроме того, 
было показано, что в разных популяциях может 
превалировать та или иная мутация («эффект ос-
нователя»).

PALB2 и рак молочной железы. С учетом тесной 
взаимосвязи PALB2 с BRCA и процессом гомологич-
ной рекомбинации исследователи сделали вывод, 
что новый ген также может быть связан с наслед-
ственными онкологическими синдромами (о вкла-
1 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinva
2 https://omim.org/entry/610355

де BRCA на тот момент было уже хорошо известно). 
В 2007 году ученые из Великобритании проана-

лизировали PALB2 у 923 человек с семейным анам-
незом рака молочной железы (РМЖ) и обнаружи-
ли у 10 из них (1,1 %) мутации. По оценкам ученых 
наличие мутации было связано с примерно вдвое 
более высоким риском развития рака молочной 
железы у женщин [8].

В последствие эти данные подтверждали ис-
следователи из разных стран, хотя частота возник-
новения, спектр мутаций, а также оценка риска 
возникновения РМЖ варьировали. В таблице 1 
представлены данные некоторых наиболее круп-
ных исследований мутаций в гене PALB2 при РМЖ.

В Финляндии была выделена мутация «основа-
теля» в 2007 году сначала на выборке в 113 чело-
век (3 имели мутацию c.1592delT) с семейным он-
кологическим анамнезом, а затем на неотобранной 
выборке из 1 918 финских жителей (18 случаев му-
тации c.1592delT). Авторы также отмечали более 
ранний возраст возникновения рака у носителей 
мутации PALB2 (52,9 лет), что в целом больше, чем 
у носителей мутаций в генах BRCA1 (46 лет), BRCA2 
(48 лет), но меньше, чем средний возраст женщин с 
РМЖ без мутации (57,8 лет) [10].

В американском исследовании в 2011 году при-
няло участие 1 144 человек, из которых 33 имели 
дефектный ген PALB2. При этом авторы отдельно 
выделили группу из 172 евреев-ашкенази, пред-
полагая, что у них, вероятно, могут быть свои му-
тации «основателя» (по аналогии с генами BRCA). 
Но среди этой группы не было ни одного носителя 
мутации в гене PALB2. В ходе анализа данных уче-
ные пришли к выводу, что относительный риск 
увеличился в 2,3 раза к 55 годам и в 3,4 раза − к 85 
годам. Кроме того, был интересен факт, что все 7 
носителей мутации с.509-510delGA сообщали о 
немецком происхождении (позднее выяснилось, 
что у них был общий предок, иммигрировавший в 
США в 19 веке) [13]. Эта же мутация с.509-510delGA 
встречается в качестве доминирующей в польских 
и российских исследованиях [11, 16, 17], что может 
означать ее восточно-европейское происхождение. 
В российской популяции помимо вышеуказанной 
мутации также часто встречаются варианты c.172-
175delTTGT [17].

О совершенно ином спектре мутаций сообща-
ется в азиатских исследованиях, при этом общая 
частота встречаемости мутаций ниже, чем в евро-
пейских и американских исследованиях [18, 19].

В целом, можно отметить частоту встречаемо-
сти мутаций в гене PALB2 от 0,5 % до 2,1 %. Соглас-
но исследованиям носители мутаций будут иметь 
риск развития РМЖ 16,9 % к 50 годам и 52,8 % − к 
80 годам, что, безусловно, является показанием к 
тестированию пациентов наряду с BRCA1,2 [9].

PALB2-ассоциированные опухоли в основном 
представлены инвазивными протоковыми кар-
циномами высокой степени злокачественности 
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Таблица 1
Обзор исследований мутаций в гене PALB2 при РМЖ

Исследование
Количество 

образцов
Количество мутаций Спектр частых мутаций 

(частота встречаемости)
Риск развития РМЖ

абс. %

Rahman N et al. (Великобритания, 
2007) [10]

938 10 1,10
c.3549C > A (30 %)
c.3116delA (30 %)
c.3113G > A (20 %)

в 2,3 раза выше для 
лиц моложе 50 лет 

– 3,0

Erkko H et al. (Финляндия, 2007) [12] 113 3 2,70 c.1592delT 40 % к 80 годам

Dansonka-Mieszkowska A et al. 
(Польша, 2010) [13]

982 4 0,60 c.509-510delGA (100 %)

Bogdanova N et al. (Россия, Германия 
2010) [14]

203 4 1,90
с.509-510delGA

c.1240C > T
c.2761C > T

Casadei S et al. (США, 2011) [15] 1144 33 2,80
с.509-510delGA (21 %)

c.3113G > А (15 %)
c.757-758delCT (12 %)

в 2,3 выше к 55 годам;
в 3,4 раза выше к 85 

годам

Teo Z.L, et al. (Австралия и Новая 
Зеландия, 2013) [16]

747 11 1,50 c.3113G > A (72 %) -

Catucci I et al. (Италия, 2014) [17] 575 12 2,10 c.1027C > T (25 %) -

Kluska A et al. (Польша, 2017) [18] 460 7 1,50
c.172-175delTTGT (57 %)

c.509-510delGA (29 %)
-

Preobrazhenskaya EV et al. (Россия, 
2020) [19]

585 5 0,85
c.509-510delGA

c.172-175delTTGT
c.1592delT

-

Zhou J et al. (Китай, 2020) [20] 16501 160 0,97
c.751C > T (11 %)

c.2167-2168delAT (7,5 %)
c.3114-1G > A (6 %)

5,06 − для лиц старше 
30 лет

10,09 − для женщин до 
30 лет

Ng PS et al. (Малайзия, Сингапур, 
2022) [21]

7840 57 0,73

c.2968 G > T (14 %) с.7G > T 
(9 %)

c.211+1G > A (7 %) с.1037-
1041del (7 %)

c.2167_2168delAT (5 %)

[11−15]. Данные по рецепторному статусу опухо-
ли у носителей мутации противоречивы. В ряде 
исследований отмечалась экспрессия опухолей по 
эстрогену и прогестерону более чем в половине 
случаев РМЖ [14, 20], тогда как часть авторов свя-
зывала наличие мутации с тройным негативным 
фенотипом [11, 18]. 

Скорее всего, противоречивые выводы возни-
кают вследствие малой выборки PALB2 мутиро-
ванных опухолей, и с накоплением данных поя-
вятся более однозначные выводы. Но уже сейчас 
многие ученые связывают PALB2+ РМЖ с более 
агрессивными клинико-патологическими особен-
ностями, в том числе с более короткой общей вы-
живаемостью [21].

Что касается рака молочной железы у мужчин, 
то данное заболевание отмечалось в семьях 9 из 33 
носителей [13]. В целом среди мужского рака груди 
частота встречаемости мутаций PALB2 соизмерима 
с таковой у женщин и составляет 1−2 % [9, 13].

PALB2 и рак яичников. В вышеописанных ис-
следованиях в семейном анамнезе пациентов с 
диагнозом РМЖ часто встречался и рак яичников. 

Так, в одном из исследований, авторы указывали, 
что 55 % семей носителей PALB2 имели родствен-
ников с раком яичников (РЯ) по сравнению с 41 % 
семей, не носителей мутации, но при небольшом 
объеме выборки эта разница не была достоверной 
[13].

Несмотря на первоначальные сообщения о том, 
что мутации в гене PALB2 при РЯ встречаются с та-
кой же частотой, как и в контрольной группе [22], 
все же имеются исследования, подтверждающие 
обратное. Например, в американском исследова-
нии 1 915 женщин с раком яичников у 10 (0,5 %) 
были выявлены изменения в гене PALB2, что до-
стоверно больше, чем в популяции [23]. 

В крупнейшем анализе 524 семей, члены кото-
рых являлись носителями мутации в гене PALB2, 
было показано, что риск развития рака яичников к 
80 годам оставляет 5 % [9].

PALB2 и рак поджелудочной железы. Как и в 
случае с РЯ, исследователи обратили внимание на 
встречаемость в семьях носителей мутации PALB2 
родственников с раком поджелудочной железы 
(РПЖ). В исследованиях встречаются данные о 
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том, что до 50 % носителей имеют в семейном он-
коанамнезе данное заболевание [11, 13]. Неудиви-
тельно, что вскоре появились исследования, сосре-
доточенные на изучении PALB2 и РПЖ. 

В целом, в литературе общий риск развития 
РПЖ у носителей мутации был оценен в 2,37. Абсо-
лютный риск развития РПЖ при наличии мутации 
к 80 годам составил 2,2 % для женщин и 2,8 % для 
мужчин [9].

Тем не менее, существуют также исследования, 
демонстрирующие значительно меньшую частоту 
встречаемости мутаций в гене PALB2 среди паци-
ентов с РПЖ, а именно 0,2−0,4 % [24, 25]. 

PALB2 и рак предстательной железы. Ис-
следований частоты мутаций в гене PALB2 при 
кастрационно-резистентном раке предстательной 
железы (КРРПЖ) не так много. В основном это ис-
следования мультигенных панелей на различных 
выборках, куда входит ген PALB2. Так, в одном 
исследовании 3 607 мужчин мутации были обна-
ружены в 0,56 % случаев [26]. Одно исследование 
показало наличие мутаций у 3 (0,7 %) из 429 муж-
чин, при этом авторы, используя моделирование 
потери PALB2 в клеточных линиях, доказали, что 
это приводит к редуцированной функции гомоло-
гичной рекомбинации, также как это происходит 
при РМЖ [27].

PALB2 и другие опухоли. Существует не так 
много исследований, посвященных взаимосвязи 
мутаций в гене PALB2 и опухолей других локали-
заций. Благодаря использованию мультигенных 
панелей при изучении отдельных видов опухоли 
все же появляются данные о присутствии мутаций 
в разных органах.

Так, в одном из крупных исследований 4 034 об-
разцов опухоли были обнаружены мутации PALB2 
при раке желудка, плоскоклеточном раке головы−
шеи, раке легкого, при этом авторы подчеркивают 
сильную корреляцию наличия мутаций с раком 
желудка [28]. Действительно, несколько исследо-
ваний подтверждают эти данные: 5 (1,5 %) из 329 
образцов опухоли желудка имели мутации в гене 
PALB2, при этом часто у носителей мутации обна-
руживали в семейном онкоанамнезе и другие опу-
холи, характерные для дефектов PALB2 [29−31].

Также имеются данные о встречаемости мута-
ций при колоректальном раке (КРР): 3 (0,44 %) из 
680 пациентов были носителями мутаций, хотя до 
сих пор неясно, повышают ли риск развития КРР 
эти мутации или представляют собой случайные 
находки [32].

Интересные данные встречаются относительно 
рака легкого. Например, в когорте 5 227 пациентов 
с немелкоклеточным раком легкого 162 (3,1 %) 
имели герминальные мутации в гене PALB2, при 
этом авторы дополнительно указывают наличие 
соматических мутаций у 87 (1,66 %) человек [33].

В целом мутации PALB2 встречаются и при дру-
гих типах рака, например при меланоме [34] и даже 

хондроме [35], но насколько это случайные наход-
ки можно будет судить лишь с увеличением объе-
ма когорты исследований.

Диагностика мутаций в гене PALB2. В боль-
шинстве вышеперечисленных исследований ос-
новными методами анализа гена PALB2 служило 
мультигенное секвенирование, а также секвениро-
вание всего экзома гена. Проблема анализа заклю-
чается в том, что, даже зная мутацию «основателя» 
в популяции, сложно подобрать оптимальную па-
нель скрининга частых вариантов в многонацио-
нальных странах. Но все же индивидуальные мис-
сенс-мутации в PALB2 в конечном итоге должны 
быть оценены, как это было для BRCA1 и BRCA2 
[13].

В случае мультигенного тестирования на осно-
ве NGS задача усложняется еще и тем, что выявля-
ются не только патогенные варианты мутаций, но 
и варианты неясного значения (VUS). И эта задача 
будет решена лишь с накоплением данных о ка-
ждом варианте и клинической картине носителя 
мутации, как это было в случае с BRCA 1,2.

Согласно рекомендациям NCCN анализ мута-
ций в гене PALB2 необходимо назначать в тех же 
случаях, что для генов BRCA 1,2 при РМЖ, а также 
во всех случаях РПЖ и в случаях рака предстатель-
ной железы при наличии семейного онкоанамнеза. 
Упоминаются мутации PALB2 и в руководстве по 
РЖ, но с оговоркой, что необходимы дальнейшие 
исследования для рутинного назначения этого те-
ста3.

В российских рекомендациях по лечению зло-
качественных образований RUSSCO тестирование 
PALB2 встречается только в руководстве по РПЖ, 
при этом рекомендуется использовать метод 
секвенирования (с учетом низкой чувствительно-
сти существующих тест-систем на основе полиме-
разной цепной реакции, ПЦР)4.

Хотя использование метода секвенирования, 
в частности NGS, широко применяется и в Рос-
сии, регистрационные удостоверения (РУ) имеют 
лишь тесты на основе ПЦР (ООО «БИОЧИП-ИМБ», 
ООО «Тестген»), определяющие 3 мутации в сумме: 
c.172-175delTTGT, c.509-510delGA, c.1592delT, ха-
рактерные для российской популяции по данным 
различных исследований5 (табл. 1).

Клиническая значимость мутаций в гене 
PALB2. С учетом доказанной высокой пенетрант-
ности, ген PALB2 вносит значительный вклад в 
тактику лечения и ведения носителей мутации. 

Профилактические мероприятия для носите-
лей мутации в гене PALB2 аналогичны таковым 
для носителей BRCA-мутации. Это ежегодная мам-
мография, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с контрастом, начиная с 30 лет для профи-
лактики РМЖ. Профилактическая мастэктомия 

3 https://www.nccn.org/guidelines
4 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO
5 https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
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должна рассматриваться на основании индивиду-
ального анамнеза и семейной истории [36, 37]. 

Относительно РЯ останется неясным следует 
ли рассматривать профилактическую хирургию. 
В данной ситуации следует опираться на индиви-
дуальную ситуацию, учитывать личную оценку 
риска, статус менопаузы и другое. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов малого таза и опре-
деление СА-125 не являются достаточно чувстви-
тельными для раннего выявления РЯ и потому не 
рекомендуются [38]. 

Скрининг РПЖ у носителей мутации согласно 
рекомендациям NCCN должен проводиться только 
при наличии в семье носителя больного РПЖ (пер-
вой или второй степени родства). В таком случае 
скрининг начинается с 45−50 лет и заключается в 
ежегодном проведении МРТ и/или эндоскопиче-
ского УЗИ6.

При лечении диагностированного рака, связан-
ного с PALB2 мутацией, рекомендуется придер-
живаться тех же терапевтических схем, что и для 
BRCA-мутантных опухолей. Мутации PALB2 вызы-
вают дефицит пути гомологичной рекомбинации, 
а такой молекулярный фенотип опухоли более уяз-
вим для препаратов, повреждающих ДНК, вклю-
чая химиотерапию на основе платины. Точно так-
же клетки таких опухолей подвержены терапии 
PARP-ингибиторами. Эти выводы отражены в зару-
бежных рекомендациях по лечению РПЖ и КРРПЖ.

В российских рекомендациях только по РПЖ 
пациентам с мутацией PALB2 назначается комби-
нация FOLFIRINOX или комбинации гемцитабина с 
производными платины7. 

В целом на данный момент не так много дан-
ных по профилактике и ведению носителей му-
таций PALB2. В первую очередь это связано с тем, 
что эти мутации не так широко распространены, 
как мутации BRCA1,2. Но с накоплением данных и 
увеличением когорты пациентов в исследованиях 
рекомендации по лечению будут дополняться.

Ген CHEK2
Структура и функции CHEK2. Ген CHEK2 

(checkpoint kinase 2, также известный как CHK2) 
расположен на 22 хромосоме и был открыт в 1999 
году и кодирует одноименный белок, протеинки-
назу 2 контрольной точки клеточного цикла, со-
стоящий из 543 аминокислот. CHK2 включает три 
консервативных функциональных домена, вклю-
чая кластерный домен SQ/TQ (SCD) на N-конце, до-
мен, ассоциированный с вилкой “forkhead” (FHA), и 
киназный домен (KD) на С-конце, из которых пер-
вый наиболее важен для активации гена [39].

CHEK2 активируется путем фосфорилирования 
при повреждении целостности ДНК. Активация 
гена CHEK2 в ответ на повреждение останавливает 
клеточный цикл в фазе G1. Благодаря своей мно-
жественной киназной активности CHEK2 играет 
6 https://www.nccn.org/guidelines
7 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO

важную роль в регуляции клеточного цикла, апоп-
тоза и репарации ДНК [39, 40].

Мутации в гене CHEK2. Вскоре после открытия 
гена была описана связь герминальных мутаций 
CHEK2 с развитием рака. Были изучены два наибо-
лее частых варианта мутаций преимущественно у 
пациентов с РМЖ из семей с синдромом Ли − Фра-
умени [41]. Это открытие вызвало огромный инте-
рес, и какое-то время CHEK2 считали геном BRCA3. 
Однако вскоре взаимосвязь мутаций с синдро-
мом Ли − Фраумени была опровергнута, хотя при 
этом не вызывало сомнений, что частота мутаций 
CHEK2 была выше у пациентов с РМЖ, особенно 
в случае раннего, билатерального РМЖ, а также у 
пациентов с семейным онкологическим диагнозом 
[42].

Немного позднее было опубликовано польское 
исследование 4 008 образцов 13 типов опухолей, 
где была отмечена взаимосвязь герминальных му-
таций CHEK2 с раком молочной железы, простаты, 
щитовидной железы, толстой кишки, почек [43]. С 
тех пор накапливается все больше данных о вза-
имосвязи мутаций CHEK2 с различными видами 
рака. В настоящее время в базе ClinVar насчитыва-
ется 2 960 вариантов гена CHEK2, 694 из которых 
патогенные или вероятно патогенные8. База OMIM 
описывает 14 наиболее частых и клинически зна-
чимых патогенных мутаций, связанных с различ-
ными заболеваниями9.

Характерно, что мутации CHEK2 больше рас-
пространены у европеоидной расы. Одна из ча-
стых мутаций основателя, c.1100delC (p.T367Mfs), 
в общей популяции Великобритании и Голландии 
встречается у 1 %, а в Финляндии – у 1,4 %, при 
этом если ограничить выборку пациентами с РМЖ 
и семейным онкоанамнезом (РМЖ или РЯ), то про-
цент увеличивается до 3,1 [44].

Вторая распространенная мутация, с.470Т>С 
(p.I157T), встречается среди некоторых популяций 
до 5 %, в частности среди поляков и русских [43, 
45].

Самая низкая частота наследственных мутаций 
CHEK2 отмечается в азиатской популяции, − 0,2–
0,4 % [46, 47].

CHEK2 и рак молочной железы. Оценка риска 
развития РМЖ у носителей мутации отличается в 
разных исследованиях и составляет в среднем от 
20 % до 40 % [48, 49].

РМЖ у носителей наследственной мутации 
CHEK2 имеет несколько характерных клинико-па-
тологических особенностей. В некоторых иссле-
дованиях показано, что мутация c.1100delC ассо-
циирована с развитием двустороннего РМЖ. Риск 
контрлатерального РМЖ у носителей мутации 
CHEK2 составил 2,68 по сравнению с пациентами 
без мутаций [50].

Кроме того, имеются различия в биологии опу-
8 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
9 https://omim.org/entry/610355
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холи и прогнозе заболевания для разных мута-
ций в гене CHEK2. Наиболее изученная мутация 
c.1100delC связана с плохим прогнозом (снижение 
общей и безрецидивной выживаемости), а также с 
протоковой формой рака, тогда как другая распро-
страненная мутация с.470Т > С (I157T) не связана 
с худшим прогнозом, а гистологически чаще всего 
встречается в дольковом раке [51].

По данным крупного исследования европей-
ского Консорциума РМЖ риск развития ER+ РМЖ 
и ER- РМЖ к 80 годам составил 20 % и 3 % соот-
ветственно для носителей мутации c.1100delC по 
сравнению с 9 % и 2 % в общей европейской попу-
ляции [52].

Опухоли CHEK2+ связаны также с частым явле-
нием позитивной экспрессии рецепторов эстроге-
на [51−53]. И, наоборот, среди тройного негативно-
го РМЖ мутации CHEK2 не встречаются [53].

Повышенный риск развития РМЖ у мужчин – 
носителей CHEK2 мутации был отмечен в несколь-
ких исследованиях [54, 55]. 

Кроме того, у носителей мутации CHEK2 с РМЖ 
выше риск развития первично множественного 
рака: 18,5 % у носителей против 7,8 % у пациентов 
с диким типом гена [56].

CHEK2 и рак яичников. По аналогии с другими 
генами, регулирующими механизм гомологичной 
рекомбинации, была исследована связь мутаций в 
гене CHEK2 с РЯ. Но на данный момент эта связь 
остается спорной. В некоторых исследованиях 
было показано наличие РЯ у 1,2−10,5 % носителей 
мутации, имевших при этом родственников с РМЖ 
[56, 57]. В других исследованиях процент мутаций 
был значительно меньшим, и авторы, наоборот, 
указывали на отсутствие взаимосвязи с РЯ [55, 58].

В российском исследовании на примере несе-
лективной выборки из 202 женщин с РЯ было об-
наружено 13 (6,4 %) носителей мутаций c.1100delC, 
IVS2+1G > A, с.470Т > С. Но только первые две мута-
ции встречались чаще, чем в контрольной группе, в 
то время как распространенная мутация с.470Т > С 
значительно чаще встречалась в контрольной 
группе (5 % против 6,6 %). Авторы определили 
оценки риска, но указывают, что статистически 
они не достоверны из-за размера выборки, и тре-
буется дальнейшее изучение мутаций в россий-
ской популяции [59]. 

Интересные результаты были получены у 102 
женщин с пограничными опухолями яичников: 
мутация с.470Т > С оказалась сопряжена с двукрат-
ным увеличением риска пограничных опухолей, а 
также с более ранним возрастом при постановке 
диагноза и примерно на 10 % более худшим пока-
зателем 10-летней выживаемости [60].

CHEK2 и рак поджелудочной железы. Неко-
торые исследования подтверждают взаимосвязь 
CHEK2 с РПЖ, мутации были обнаружены у паци-
ентов с семейным онкоанамнезом в 3 % случаев. 
В частности, большой вклад вносит именно мута-

ция I157T [43, 61]. При этом мы не обнаружили до-
стоверного исследования, где подтверждалось бы 
увеличение риска развития РПЖ у носителей му-
тации. Очевидно, что необходимы подтверждаю-
щие исследования, чтобы оценить вклад мутации 
в развитие РПЖ.

CHEK2 и рак предстательной железы. Связь 
CHEK2 с раком простаты была установлена еще в 
2003 году, когда у 578 пациентов было выявлено 
18 (4,8 %) мутаций в гене CHEK2. Дополнительный 
скрининг мутаций CHEK2 в 149 семьях с семейным 
раком предстательной железы выявил 11 мутаций 
(7,4 %) в девяти семьях [62]. Эти данные были под-
тверждены последующими исследованиями, где 
авторы указывают на частоту встречаемости мута-
ций от 1,9 % до 11 % в зависимости от когорты [43, 
62, 63]. 

Более того, у пациентов с зародышевыми мута-
циями значительно чаще выявлялись внутрипро-
токовый рак (47,6 % против 11,6 % у не носите-
лей) и лимфоваскулярная инвазия (52,3 % против 
13,9 %). Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что генетическое тестирование следует предла-
гать в первую очередь пациентам с этими клини-
ко-патологическими характеристиками [63]. Не-
сколько исследований показывают, что наличие 
герминальной мутации в гене CHEK2 связано с худ-
шим прогнозом. Так, мутации чаще встречаются у 
пациентов с плохим прогнозом на поздних стади-
ях, чем у пациентов с ранним раком (1,28 % против 
0,16 %) [64]. 

Проведенные исследования представляют до-
статочно убедительные доказательства того, что 
CHEK2 является геном предрасположенности к 
раку предстательной железы от низкой до сред-
ней степени тяжести. Таким образом, мужчины−
носители патогенных мутаций CHEK2, особенно 
из семей с множественным раком предстательной 
железы, заслуживают более тщательного скри-
нинга рака предстательной железы, который дол-
жен включать ежегодный тест на ПСА, начиная с 
40-летнего возраста [48].

CHEK2 и другие опухоли. Еще в исследовании 
2004 года было подтверждено, что CHEK2 – муль-
тиорганный опухолевый ген. Помимо повышен-
ного риска развития рака вышеописанных ло-
кализаций, мутации в CHEK2 уже тогда связали с 
колоректальным раком, раком почки, а также с ра-
ком щитовидной железы [43].

Несколько исследований и метаанализов поз-
же были сосредоточены на колоректальном раке и 
представили доказательства низкого или умерен-
ного риска (до 2,3) для c.1100delC и низкого риска 
(до 1,6) для носителей p.I157T [48].

Исследований относительно CHEK2 и рака поч-
ки проведено не так много, но все из них подтвер-
ждают связь наследственных мутаций в CHEK2, 
особенно мутации c.1100delC, с почечно-клеточ-
ным раком [40, 43]. Так, в ряде исследований ме-
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тодом NGS отмечается, что мутации в гене CHEK2 
были наиболее часто встречаемыми (до 3,4 %) 
среди прочих генов, отвечающих за систему репа-
рации [65, 66].

Хотя появляется все больше доказательств 
того, что мутации CHEK2 могут повышать риск 
рака почки, в настоящее время анализ этого гена 
не включен в рекомендации. Необходимы даль-
нейшие более крупные исследования.

Несколько польских исследований по папил-
лярному раку молочной железы отмечают боль-
шой процент наследственных мутаций CHEK2 
(8,4 %), при этом оценивая риск рака щитовидной 
железы в 4,9 для носителей мутации c.1100delC 
[43, 67]. Интересен отчет китайских ученых, где 
была описана китайская семья, в которой несколь-
ко человек имели рак щитовидной железы, и при 
этом у всех была детектирована мутация c.417A > C 
(p.Y139). Впоследствии авторы проанализировали 
еще 242 пациента и обнаружили 2 % носителей му-
таций CHEK2 [68].

Кроме того, появляются сведения о возможной 
взаимосвязи наследственных мутаций CHEK2 c ра-
ком легкого, меланомой, а также c миелоидными и 
лимфоидными новообразованиями [69−71].

Диагностика мутаций в гене CHEK2. В боль-
шинстве ранних исследований анализ мутаций 
CHEK2 представлял собой диагностику отдельных 
мутаций и их связь с новообразованиями, при этом 
использовались методы ПЦР или секвенирование 
по Сэнгеру [43−46, 52, 54]. На сегодняшний день 
тестирование CHEK2 включено во многие диагно-
стические панели NGS, нацеленные на различные 
наследственные виды рака. Но узким местом та-
кой диагностики является большое количество 
вариантов неизвестной клинической значимости 
(VUS), составляющее подавляющее большинство 
изменений гена в современных базах данных10,11. 
Этот факт не позволяет точно оценить риск, свя-
занный с теми или иными типами опухолей у носи-
телей мутации CHEK2. Таким образом, необходимы 
дальнейшие исследования и систематизация на-
копленных знаний по различным вариантам гена 
CHEK2 [48].

В России зарегистрировано два теста на детек-
цию одной и четырех мутаций методом ПЦР (ООО 
«БиоЛинк», ООО «ТестГен»). Также зарегистриро-

10 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar
11 https://omim.org/entry/610355

вана панель на NGS, куда включены четыре распро-
страненные мутации CHEK2 (ООО «Онкодиагно-
стика АТЛАС») [36]. Тем не менее, в рекомендациях 
по лечению злокачественных новообразований в 
России о необходимости тестирования гена CHEK2 
не упоминается12.

В зарубежных рекомендациях тестирование на 
мутации в гене CHEK2 предлагается при РМЖ и КР-
РПЖ13.

Клиническое значение мутаций в гене CHEK2. 
Текущие рекомендации NCCN (версия 2.2022) 
включают ежегодный маммографический скри-
нинг, начиная с 40 лет, а также МРТ с контрастом 
для носителей мутации CHEK2. Профилактическая 
мастэктомия не рекомендуется в связи с недостат-
ком подтверждающих данных, однако может быть 
рассмотрена на основании семейного анамнеза. 
Для профилактики КРР рекомендуется проходить 
колоноскопию каждые 5 лет, начиная с 40 лет14. 

Профилактическая контралатеральная мастэк-
томия и химиопрофилактика также могут быть ис-
пользованы [72].

Кроме того, следует рассмотреть вопрос о про-
филактике других опухолей, связанных с наслед-
ственными мутациями CHEK2 [48].

По рекомендациям NCCN только при лечении 
CHEK2-ассоциированного КРРПЖ следует рассма-
тривать возможность назначения PARP-ингибито-
ров. Данные второй фазы исследования PARP-ин-
гибитора при метастатическом РМЖ показали, что 
CHEK2-ассоциированные опухоли не отвечали на 
терапию [73].

Также ведутся разработки низкомолекуляр-
ных ингибиторов CHEK2. Так, Прексасертиб 
(LY2606368) в монотерапии вызывает поврежде-
ние ДНК и апоптоз опухолевых клеток в рамках 
доклинических исследований. На данный момент 
ведется оценка эффективности и безопасности 
препарата [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Актуальные знания о генах PALB2 и CHEK2 

могут послужить ценными рекомендациями для 
выявления наследственных опухолей, тактики ве-
дения и лечения пациентов с PALB2/CHEK2–ассо-
циированными опухолями, а также профилактики 
злокачественных новообразований у носителей 
мутаций.

12 https://roszdravnadzor.gov.ru/services/misearch
13 https://rosoncoweb.ru/standarts/RUSSCO/
14 https://www.nccn.org/guidelines
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Аннотация
Введение. Кардиалгии являются распространенной причиной обращения за медицинской помощью 

в практике педиатра и детского кардиолога. Сочетание кардиалгий и обмороков у детей могут пред-
ставлять угрозу для здоровья, приводя к возможной травматизации, являясь фактором страха и беспо-
койства в таких семьях. Недостаточные сведения о патофизиологических основах развития кардиалгий 
и обмороков у детей, отсутствие четких критериев, позволяющих их прогнозировать и профилактиро-
вать, явились основанием для подробного изучения литературы, касающейся этого вопроса. Цель ра-
боты – систематизировать современные литературные данные о причинах кардиалгий и обмороков у 
детей и определить направления дальнейшего изучения проблемы для усовершенствования наблюде-
ния педиатрами и детскими кардиологами. Материалы и методы. Проведен поиск научных статей по 
ключевым словам кардиалгии (pediatric chest pain) и обморок (syncope) у детей в базах данных Pubmed, 
UpToDate 2022, Customer Service, РИНЦ. Для анализа отобрано 60 публикаций. Результаты и обсужде-
ние. Кардиалгия – боль в области сердца, которая в сочетании с обмороками может являться симптомом 
большого количества заболеваний, что определяет различный подход со стороны врачей-специалистов, 
занимающихся проблемами лечения заболеваний сердечно-сосудистой системы, и требует специальной 
диагностики. Для кардиалгий характерен полиморфизм как жалоб и субъективных ощущений, так и 
объективных данных. Все это обусловлено разнообразием этиопатогенеза данного симптома. Заключе-
ние. Кардиалгии являются актуальной проблемой в педиатрической практике. Представленный обзор 
литературы суммирует накопленную в течение нескольких лет информацию по диагностике кардиал-
гий и обмороков у детей и определяет траекторию дальнейшего изучения проблемы.
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Abstract
Introduction Cardialgia is a common reason for seeking medical care in the practice of the pediatrician and pediatric 

cardiologist. The combination of cardialgia and syncope in children can pose a health risk, leading to possible injuries, and 
is a factor of fear and anxiety in these families. Insufficient information on the pathophysiological basis of the development 
of cardialgia and syncope in children and the absebce of clear criteria for their prognosis and prevention were the reasons 
for a detailed study of the literature related to this issue. The aim of the work was to systematize the current literary 
data on the causes of cardialgia and syncope in children and to determine directions for further study of the problem 
to improve monitoring by pediatricians and pediatric cardiologists. Materials and methods We searched for scientific 
articles using the keywords pediatric chest pain and syncope in the Pubmed, UpToDate 2022, Customer Service, and RSCI 
databases. Sixty publications were selected for analysis. Results and discussion Cardialgia is pain in the heart region, 
which in combination with fainting can be a symptom of a large number of diseases, which determines the different 
approach of medical specialists involved in the treatment of diseases of the cardiovascular system, and requires a special 
diagnosis. Cardialgia is characterized by polymorphism of both complaints and subjective sensations, and objective data. 
All this is caused by a variety of etiopathogenesis of this symptom. Conclusion Cardialgia is a current problem in pediatric 
practice. This literature review summarizes the information accumulated over several years on the diagnosis of cardialgia 
and syncope in children and determines the trajectory of further study of the problem.
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ВВЕДЕНИЕ
Каждый год за пределами Российской Федерации 

регистрируется более 7 млн. посещений отделений 
неотложной помощи и 27 млн. посещений врача об-
щей практики по поводу жалоб пациентов на боль в 
грудной клетке [1–14]. При этом боль в груди у детей 
является не менее частой причиной посещения пе-
диатров, детских кардиологов и педиатрических от-
делений неотложной помощи. По частоте выявления 
они стоят на третьем месте после абдоминальных и 
головных болей [15–20]. Одной из причин обраще-
ния родителей в детский кардиологический центр 
Детской городской клинической больницы № 11 
г. Екатеринбурга также являются жалобы детей на 
боли в области сердца (кардиалгии), – до 62 % при-
чина обращений в год к детскому кардиологу [21].

Наряду с жалобами на кардиалгии дети часто 
указывают на наличие у них обмороков (синкопе). 
Обморок (синкоп) – транзиторная потеря сознания 
вследствие общей гипоперфузии головного мозга, 
характеризующаяся быстрым развитием, короткой 
продолжительностью и спонтанным восстановле-
нием. Вазовагальные синкопы, в зависимости от 
реакции артериального давления (АД) и частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) в момент потери со-
знания, классифицируются по вариантам как вазо-

депрессорные, кардиоингибиторные и смешанные 
и являются одной из наиболее распространенных, 
но в тоже время и недостаточно изученных проблем 
в педиатрической практике [22−26]. Это объясняет-
ся многими причинами, которые могут провоциро-
вать приступы потери сознания.

С целью верификации причин синкопальных 
состояний и для исключения риска возникнове-
ния внезапной сердечной смерти этим детям тре-
буется достаточно широкий спектр лабораторных 
и инструментальных исследований. 

Цель работы – систематизация современных 
литературных данных о причинах кардиалгий и 
обмороков у детей и определение направления 
дальнейшего изучения проблемы для усовершен-
ствования наблюдения педиатрами и детскими 
кардиологами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен поиск научных статей по ключевым 

словам кардиалгии (pediatric chest pain) и обмо-
рок (syncope) у детей в базах Pubmed и UpToDate, 
Customer Service, в базе данных РИНЦ. Из поиско-
вой выдачи для обобщения извлечено 60 публи-
каций. Отбор публикаций происходил по соот-
ветствию изучаемой проблеме. Глубина поиска 
составила 20 лет.



139Уральский медицинский журнал / Ural Medical Journal. 2023;22(3)

ПЕДИАТРИЯ / PEDIATRY 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распространённость и характеристика кар-

диалгий у детей 
Термин «кардиалгия», используемый отече-

ственными специалистами, соответствует поня-
тию «боль в грудной клетке несердечного проис-
хождения» в зарубежной литературе и трактуется 
как повторяющаяся боль в грудной клетке, не свя-
занная с болезнями сердца [13−17]. В некоторых 
источниках кардиалгия описывается как «необъ-
яснимая боль в грудной клетке» [27].

Обращения по поводу кардиалгий значительно 
повышают нагрузку на учреждения здравоохране-
ния и составляют более половины всех случаев боли 
в грудной клетке у пациентов отделений неотлож-
ной помощи и более 80% случаев у пациентов поли-
клиник [21−26, 28]. Доля детей, обратившихся к вра-
чу по поводу боли в груди, не связанных с болезнями 
сердца, на протяжении всей жизни составляет 33% и 
увеличивается с каждым годом [29]. Подавляющее 
большинство случаев болей в груди у здоровых де-
тей также имеют некардиальную этиологию. 

В детский городской кардиологический центр 
г. Екатеринбурга ежегодно обращается более 11 
тысяч детей. У большинства из них (50−83 % в раз-
личных возрастных группах) причиной обращения 
к детскому кардиологу являются боли в области 
сердца, аналогичная ситуация описана в литера-

турных источниках [27].
По данным российских авторов боли в области 

сердца у взрослых пациентов преимущественно свя-
заны с тремя основными причинами: ишемической 
болезнью сердца (ИБС), вертеброгенно-мышечной 
патологией и психовегетативными расстройствами 
[2, 4, 5, 30]. В отличие от взрослых, у которых боль 
в груди может сигнализировать о серьезной сердеч-
ной проблеме, у детей наиболее часто такие боли 
обусловлены патологией опорно-двигательного 
аппарата, желудочно-кишечного тракта, заболева-
ниями легких, психогенными причинами, а также 
расцениваются как идиопатические [1−3, 31]. Боле-
вые ощущения в области сердца у детей носят в ос-
новном колющий характер (86,9 %), локализованы 
в области верхушки сердца (96,1 %), провоцируются 
стрессовой ситуацией (79,6 %), не иррадиируют, не 
связаны с физической нагрузкой, уменьшаются или 
исчезают при отвлечении внимания ребенка, а так-
же после приема седативных препаратов [32].

Причины кардиалгий у педиатрических паци-
ентов многообразны, среди них в разных долях 
представлены заболевания опорно-двигательного 
аппарата, желудочно-кишечного тракта, дыхатель-
ной, эндокринной систем, психогенные (эмоцио-
нальные) / психиатрические, другие состояния, 
идиопатические боли и непосредственно кардио-
логическая патология (табл. 1). 

Таблица 1
Причины возникновения кардиалгий в детской популяции по опубликованным данным

Публикации

Количество 
детей уча-

ствовавших 
в исследо-

вании

Причины кардиалгии, %)

Эндо-
крин-
ные

Кардио-
логиче-

ские

Пато-
логия 
ЖКТ

Патология 
опор-

но-двига-
тельного 
аппарата

Идиопа-
тические 

боли

Патоло-
гия дыха-
тельной 

с-мы

Психоген-
ные (эмоци-
ональные) / 
психиатри-

ческие

Другие 
состоя-

ния

L. Chen et al., 2022 [33] 3477 - 6,70 0,30 30,80 52,10 10,01 0,06 0,03
R. Pissarra et al., 2022 [34] 798 - 1,10 5,30 33,00 24,40 12,80 21,60 0,37

L. Chen et al., 2021 [35] 7251 - 8,00 0,60 29,10 53,00 9,10 0,16 0,04
E. Aygun et al., 2020 [36] 782 - 1,00 - 33,00 37,60 - 28,40 -
V. Gesuete et al., 2020 [37] 761 - 1,00 - - 99,00 - - -
S. Mohan et al., 2019 [38] 1687 - 6,60 2,70 - 19,40 17,10 - 17,50
J.B. Anderson et al., 2016 [39] 109 - 5,50 - - 94,50 - - -
J.H. Chun et al., 2015 [40] 517 - 3,80 2,90 8,80 73,60 9,30 1,40 -
A. Sert et al., 2013 [41] 280 - 0,30 - 37,10 29,20 - - -

A. Sert et al., 2012 [42] 380 - 0,30 - 37,10 34,20 - - -
J.L. Lee et al., 2012 [43] 67 - 5,00 - - 95,00 - - -
S.F. Saleeb et al., 2011 [44] 3700 - 1,00 3,00 36,00 52,00 7,00 - -
С.В. Ким, 2010 [45] 103 4,80 18,40 14,20 4,80 56,80 - 1,00 -
M.M. Massin et al., 2004 [46] 168 - 5,00 4,00 5,00 64,00 13,00 9,00 -
A. Yildirim et al., 2004 [47] 300 - 8,00 4,70 1,60 63,40 3,00 18,70 -
B.H. Rowe et al., 1990 [48] 325 - 2,00 - 15,00 12,00 19,00 5,00 21,00

Необходимо отметить, что причины кардиал-
гий у детей и их соотношение в приведенных ис-
следованиях существенно отличаются, свидетель-
ствуя о неспецифичности большинства из них. В 
анализируемых данных истинные кардиологиче-
ские причины в педиатрической практике встре-

чаются от 0,3 % до 18,4 %. Большинство исследо-
ваний продемонстрировали сердечную этиологию 
всего у 1−8 % детей и подростков с болью в груди, 
при этом наиболее частыми причинами были су-
правентрикулярные аритмии или перикардит. У 
0,24 % пациентов регистрировалась кардиаль-
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ная патология, обусловливающая повышенный 
риск внезапной смерти, в том числе миокардит, 
аномальное коронарное происхождение из непра-
вильного синуса Вальсальвы, гипертрофическая 
или дилатационнная кардиомиопатии [31, 32, 49]. 
Именно для исключения сердечных заболеваний 
и связанных с ними жизнеугрожающих состояний 
пациенты направляются к детскому кардиологу. 

Таким образом, анализ литературных публи-
каций за последние 20 лет показал, что единых 
подходов к диагностике кардиалгий у детей нет. 
Косвенным подтверждением этого является суще-
ственная разница среди представленных в публи-
кациях причин болей в груди и их соотношения, 
в том числе идиопатических (от 12 % до 99 %, по 
данным разных авторов). Также до настоящего 
времени не разработано единого алгоритма такти-
ки наблюдения за детьми с кардиалгиями, однако 
все авторы, прежде всего, предлагают исключать 
заболевания сердечно-сосудистой системы. 

Кардиалгии и обмороки у детей
Наряду с жалобами на кардиалгии дети часто ука-

зывают на наличие у них обмороков (синкопе), кото-
рые в настоящее время определяются как внезапная 
потеря сознания и постурального тонуса в результа-
те преходящего снижения глобальной церебральной 

перфузии с внезапным началом, короткой продолжи-
тельностью и полным восстановлением [18−20, 50]. 

Обмороки являются серьезной клинической 
проблемой, на которую приходится 3 % обращений 
и 1 % госпитализаций в отделения неотложной по-
мощи, в том числе педиатрические [51]. До 1/3 на-
селения в какой-то момент жизни испытывают об-
мороки, из них 15 % испытывают обмороки до 21 
года. Синкопе является очень распространенным 
расстройством с бимодальной частотой у детей и 
подростков, примерно в 15 % случаев наблюдается 
один или несколько обмороков до конца подрост-
кового возраста [52, 53]. Чаще всего обмороки воз-
никают в возрастной группе 15–19 лет, по крайней 
мере, с одним эпизодом у половины всех подрост-
ков (нижний диапазон − 10–20 %, верхний диапа-
зон − 50 %) Обмороки менее часты у детей млад-
шего возраста или младенцев (≤ 5 лет) [54]. Кроме 
того, обморок имеет гендерную предрасположен-
ность и чаще встречается у женщин, чем у мужчин. 

Обморок может являться проявлением различных 
процессов происходящих в организме и поэтому его 
следует рассматривать как симптом, а не заболевание 
и классифицировать в соответствии с первопричиной. 

Классификация обмороков у детей представле-
на в таблице 2.

Таблица 2
Причины возникновения синкопальных состояний у детей по опубликованным данным [8, 55, 56, 57, 58]

Рефлекторные (нейромедиаторные) синкопе
Вазовагальные − Индуцируемые эмоциональным стрессом (боль, страх, боязнь крови и медицинских 

манипуляций и др.), в том числе респираторно-аффективные приступы у детей раннего возраста
− Индуцируемые ортостазом

Ситуационные Кашель, чихание, гастроинтенсцинальная стимуляция (глотание, дефекация, мочеиспускание, 
боли в животе), постнагрузочные, постпрандиальные (после приема пищи, богатой 
быстроусваиваемыми углеводами, чаще у пожилых лиц), другие (смех, игра на духовых 
инструментах, поднятие тяжестей)

Синокаротидные синкопе
Атипичные формы Без очевидных триггеров и/или с атипичной клиникой

Синкопе вследствие ортостатической гипотензии

Первичная вегетативная 
(автономная) недостаточность

Чистая вегетативная (автономная) недостаточность, сложная системная амиотрофия, болезнь 
Паркинсона с вегетативной (автономной) недостаточностью, деменция с тельцами Леви

Вторичная вегетативная 
(автономная) недостаточность

Вегетативная (автономная) недостаточность как следствие диабета, амилоидоза, уремии, 
повреждения спинного мозга

Вызванная медикаментами 
оротостатическая гипотензия

Вазодилататоры, диуретики, фенотиазиды, алкоголь, антидепрессанты

Гиповолемия Кровотечение, диаррея, рвота и т.д.
Кардиальные (кардиоваскулярные) синкопе

Аритмия как первичная 
причина

Брадикардия:
− дисфункция синусового узла (включая синдром брадитахикардии),
− заболевания проводящей системы сердца, ведущие к нарушению атрио-вентрикулярного 
проведения
Тахикардия:
− нарушение работы имплантируемых антиаритмических устройств;
− тахикардия:
− суправентрикулярная,
− желудочковая (идиопатическая, вторичная на фоне структурных заболеваний сердца или 
каналопатий);
− лекарственно индуцируемая брадикардия или тахикардия

Структурные заболевания Сердечные: клапанные болезни сердца, острый инфаркт миокарда, гипертрофическая 
кардиомиопатия, опухоли сердца, болезни перикарда, аномалии коронарных аритерий 
Другие: эмболия легочной артерии, острое расслоение аорты, легочная гипертензия
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Типичными чертами вазовагального обморо-
ка являются ярко выраженные продромальные 
симптомы, включая потемнение в глазах, зало-
женность, звон в ушах, головокружение, а также 
бледность, кратковременную потерю сознания и 
минимальные остаточные симптомы в виде слабо-
сти в постсинкопальном периоде. 

Ортостатический обморок часто вызывается 
длительным пребыванием в положении стоя или 
резким переходом из горизонтального положения 
вертикальное, особенно после ночного сна.

Признаки кардиогенного обморока включают 
острый коллапс, часто при физической нагрузке и 
с небольшим количеством предупреждающих сим-
птомов, предшествующих событию [6−12, 59]. 

Наиболее частой причиной потери сознания 
у детей (до 75–80 % случаев) являются рефлек-
торные обмороки, протекающие доброкачествен-
но и не являющиеся причиной внезапной смерти 
пациента. Исследование D. Hurst с соавт., которое 
представляет собой крупнейшую опубликован-
ную серию анализа педиатрических обмороков, 
поступивших в отделение неотложной помощи, 
подтверждает, что впервые диагностированные 
сердечные причины синкопальных эпизодов 
встречаются редко [60]. Тем не менее, обморок, 
диагностированный как рефлекторный, без кон-
кретной основной причины, может негативно по-
влиять на жизнь детей и подростков.

Установить причину и механизм развития син-
копе у 70 % больных с обмороками неясного про-
исхождения позволяет проба с пассивным ортоста-
зом – тилт-тест, что делает этот метод диагностики 
также актуальным у пациентов с комбинацией 
жалоб – кардиалгиями и обмороками. Последние 
публикации Ying Wang с соавт. [27] говорят о необ-
ходимости проведения дополнительного исследо-
вания – тилт-теста у детей с необъяснимой болью 
в груди. Исследование показало, что у 36 % детей с 
необъяснимой болью в груди был положительный 
результат на тилт-тесте, что указывает на то, что у 
некоторых детей с кардиалгиями могут быть тесно 
связаны с вегетативной дисфункцией и тилт-тест 
помогает устранить причину необъяснимой боли 
в груди. Авторы считают, что дети с кардиалгиями 
без органического сердечно-сосудистого заболева-
ния должны своевременно пройти обследование 
на тилт-тесте, чтобы помочь уточнить этиологи-
ческий диагноз.

В своей работе авторы проводили исследование 
с использованием нитроглицерина, применение 
которого в педиатрической практике в диагности-
ческих целях является проблематичным, в связи с 
отсутствием аннотации для пациентов младше 18 
лет. Кроме возраста, использование нитроглице-
рина лимитировано показателями систолического 
артериального давления (САД) у пациента с гипо-
тензией (САД ниже 90 мм рт. ст.), развитие которой 

возможно при проведении тилт-теста. Поэтому 
внедрение тилт-теста с применением нитроглице-
рина в педиатрическую практику является диску-
табельным. В то же время, использование тилт-те-
ста у детей с кардиалгиями и синкопальными 
состояниями может стать важным диагностиче-
ским методом исследования причин обмороков, 
что требует дальнейшего изучения его особенно-
стей у данной категории пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дети часто обращаются в педиатрическое отде-

ление или отделение неотложной помощи с жало-
бами на боль в груди (кардиалгии). В большинстве 
исследований показано, что дети, в отличие от 
взрослых пациентов с болью в груди, редко име-
ют в основе кардиалгий серьезную органическую 
патологию. Следует отметить, что, несмотря на 
небольшую распространенность серьезной сер-
дечной патологии в детской популяции, боль в 
груди вызывает значительное беспокойство у па-
циентов, родителей и медицинских работников и 
часто приводит к малоэффективным, обширным и 
дорогостоящим обследованиям. Знание наиболее 
распространенных причин боли в груди у детей 
помогает определить диагностический алгоритм 
и необходимость проведения дополнительных 
тестов. Тем не менее, несмотря на успехи, достиг-
нутые в понимании механизмов кардиалгии, вы-
явление пациентов с высоким риском ее возник-
новения, с целью дальнейшей профилактики, все 
еще представляет значительные трудности. Реше-
ние данного вопроса напрямую зависит от клини-
ческих и популяционных исследований в четко вы-
деленных группах риска. 

Подобно кардиалгиям, обмороки часто вызыва-
ют озабоченность и тревогу по поводу их возмож-
ной связи с патологией сердца и риском внезапной 
сердечной смерти, хотя наиболее в детской попу-
ляции распространены вазовагальные обмороки, 
имеющие обычно доброкачественное течение и 
хороший прогноз. Обследования таких пациентов 
проходят в условиях дневного или круглосуточно-
го стационара и требуют значительных финансо-
вых затрат от медицинского учреждения.

Предупреждение появления кардиалгий и/или 
обмороков у детей приведет к профилактике та-
ких состояний у детей с одной стороны, с другой 
стороны сократит немалые финансовые затраты 
медицинских учреждений. В связи с этим актуаль-
ным является определение наиболее значимых 
факторов риска развития кардиалгий и обмороков 
у детей, и создание математической модели про-
гноза их возникновения, с последующей оценкой 
риска, разработкой научно-обоснованного персо-
нифицированного комплекса профилактических и 
лечебных мероприятий, что может явиться прио-
ритетным направлением дальнейших исследова-
ний в этой области медицины.
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Аннотация 
Введение. Проблема качества судебно-медицинских экспертиз существовала на протяжении всей 

истории судебной медицины, что определяет актуальность контроля качества экспертиз. Цель работы 
– оценка и анализ в историческом аспекте литературных данных и положений нормативных документов 
о контроле качества судебно-медицинских экспертиз, определении дефектов и их профилактике на всех 
этапах судебно-медицинской экспертизы. Материалы и методы. Выполнен поиск литературных источ-
ников по данной проблематике в базах данных PubMed, ResearchGate и электронной библиотеке Elibrary. 
Глубина поиска − 151 год. В обзор включены 56 источников. Результаты и обсуждение. Впервые право 
судебного медика на ошибку признано в XIX веке, врачи привлекались к судебной ответственности за 
ошибки. Экспертные ошибки актуальны в настоящее время, выводами экспертов не удовлетворены суды, 
следствие и прокуратура. Значение контроля качества экспертиз на государственном уровне определе-
но в 1951 г. Первые меры по улучшению экспертиз приняты в 1962 году. В 1978 года сформулированы 
положения по оформлению заключения эксперта, указано на возможность сомнительного заключения. 
В 1991 г. изложены требования к оформлению документов. В 2003 года представлен порядок организа-
ции повторных комиссионных экспертных исследований после некачественных первичных. Однако в 
настоящее время в нормативных документах отсутствуют критерии дефектов экспертиз и меры профи-
лактики дефектов. В РФ в 2019 году утвержден план мероприятий по совершенствованию производства 
экспертиз, что определяет актуальность изучения вопросов организации контроля качества экспертиз 
и профилактику экспертных ошибок. Заключение. С момента создания в Российской Федерации госу-
дарственного бюро судебно-медицинской экспертизы были разработаны и использовались критерии 
качества судебно-медицинской экспертизы на основании выявления дефектов работы врача − судеб-
но-медицинского эксперта. Формирование последовательных этапов контроля на основании унифици-
рованных критериев оценки экспертной деятельности позволит сделать объективный вывод о качестве 
судебно-медицинской экспертизы.  

Ключевые слова: судебно-медицинская экспертиза, контроль качества экспертиз, исторические 
предпосылки, нормативно-правовые документы
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Abstract
Introduction The problem of the quality of forensic examinations has existed throughout the history of 

forensic medicine, which determines the relevance of quality control of examinations. The purpose of the 
work was to evaluate and analyze, from a historical perspective, the literature and the provisions of regulatory 
documents on quality control of forensic examinations, the definition of defects and their prevention at all stages 
of forensic examination. Materials and methods A literature search on the subject was performed in the PubMed, 
ResearchGate, and Elibrary databases. The depth of the search is 151 years. Fifty-six sources were included in the 
review. Results and discussion For the first time the right of a forensic physician to err was recognized in the 19th 
century, doctors were prosecuted for mistakes. Expert errors are relevant nowadays, the conclusions of experts 
are not satisfied by courts, investigation and prosecutor’s office. The significance of quality control of expert 
examinations at the state level was determined in 1951. The first measures to improve expert examinations were 
adopted in 1962. In 1978, provisions were formulated for the execution of the expert report, the possibility of a 
dubious conclusion was pointed out. In 1991, the requirements for the execution of documents were outlined. In 
2003 a procedure for organizing repeated commission expert examonations after poor-quality primary ones was 
presented. Currently, however, the regulatory documents lack criteria for defective examinations and measures 
to prevent defects. In the Russian Federation in 2019 a plan of measures to improve the production of expert 
examinations is approved, which determines the relevance of studying the issues of organization of quality 
control of expert examinations and prevention of expert errors. Conclusion Since the establishment of the State 
Bureau of Forensic Medicine in the Russian Federation, criteria for the quality of forensic examination based 
on the identification of defects in the work of a forensic doctor have been developed and used. The formation 
of successive stages of control based on unified criteria for evaluating the expert work will allow to draw an 
objective conclusion about the quality of forensic examination.

Keywords: forensic medical examination, quality control of examinations, historical background, regulatory 
documents

For citation: Dolgova OB, Romodanovsky PO. Historical preconditions for the formation of a quality 
control system for forensic examinations. Ural Medical Journal. 2023;22(3):145−155. 
(In Russ.). http://doi.org/10.52420/2071-5943-2023-22-3-145-155

ВВЕДЕНИЕ
Проблема качества судебно-медицинских экс-

пертиз существовала на протяжении всей истории 
судебной медицины и практического применения 
научных знаний в рамках экспертизы, поскольку 
заключение судебно-медицинского эксперта всег-
да, как в России, так и в любой другой стране мира, 
являлось и является основой процессуальных ре-
шений в отношении обвиняемых, подсудимых, 
пострадавших и других участников следственных 
и судебных действий. В связи с этим актуальны-
ми являются вопросы контроля качества судеб-
но-медицинских экспертиз в государственной су-
дебно-медицинской экспертной службе с учетом 
законодательно определенной независимости 
суждений судебно-медицинского эксперта, необхо-
димости обоснованности, аргументированности, 

ясности, четкости и достоверности экспертных 
выводов.

Цель работы – оценка и анализ в историче-
ском аспекте литературных данных и положений 
нормативных документов о контроле качества 
судебно-медицинских экспертиз, определении де-
фектов и их профилактике на всех этапах судеб-
но-медицинской экспертизы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнен поиск литературных источников по 

данной проблематике, в результате которого было 
отобрано 57 источников (научных статей, учебных 
пособий, авторефератов диссертаций) за период 
1868−2019 гг. Поиск литературы был проведен в 
базах данных PubMed, ResearchGate, электронной 
библиотеке Elibrary по совокупности поисковых 
слов и словосочетаний: судебно-медицинская экс-
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пертиза, контроль качества экспертиз, историче-
ские предпосылки контроля качества, норматив-
но-правовые документы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Приоритетом судебно-медицинской экспер-

тизы в Российской Федерации всегда являлось 
решение вопросов в интересах государственных 
правоохранительных и судебных структур. Судеб-
но-следственные органы в первую очередь были 
заинтересованы в качестве судебно-медицинских 
экспертиз и производстве экспертиз в учрежде-
ниях, имеющих государственный статус, кото-
рый бюро судебно-медицинской экспертизы по-
лучило в 1951 году. Через два года была впервые 
утверждена номенклатура судебно-медицинских 
экспертных должностей1,2 с включением в отдел 
экспертизы трупов непосредственно танатологи-
ческого и судебно-гистологического отделений. 
С этого момента на государственном уровне осо-
бое значение приобрел контроль качества судеб-
но-медицинской экспертной деятельности. В Ин-
струкции о производстве судебно-медицинской 
экспертизы в СССР была представлена регуляция 
отдельных видов экспертиз, в том числе прави-
ла экспертизы трупа, а обязанность выполнения 
особо сложных экспертиз возложена на комиссию 
экспертов, поскольку не исключалось неправиль-
ное производство экспертизы (глава V, п. 59). Ин-
струкция обязывала главного судебно-медицин-
ского эксперта немедленно сообщить письменно 
о неправильном производстве экспертизы судеб-
ному или следственному органу для разрешения 
вопроса о назначении новой или дополнительной 
экспертизы. Несмотря на обязанность выявлять и 
сообщать о дефектах экспертизы, в Инструкции от-
сутствовали их четкие критерии. 

В 1957 году МЗ СССР изданы первые «Прави-
ла взятия, фиксации, обработки, исследования, 
хранения и документации трупного материала, 
предназначенного для судебно-гистологического 
исследования»3, носившие не рекомендательный 
характер и обязывающие врачей − судебно-меди-
цинских экспертов четко следовать инструкциям. 

Первые меры по улучшению судебно-медицин-
ской экспертизы были определены Приказом № 
166 в 1962 году4, где отмечено, что в работе судеб-
1 Приказ от 14.07.1951 № 643 «О реорганизации судебно-ме-
дицинской экспертизы и утверждении штатных нормативов 
медицинского персонала Бюро судебно-медицинской эксперти-
зы»: утвержден Министерством здравоохранения Союза Совет-
ских Социалистических республик 14 июля 1951 года.
2 Инструкции о производстве судебно-медицинской эксперти-
зы в СССР: утверждена Министерством здравоохранения Союза 
Советских Социалистических республик 13 декабря 1952 года.
3 Правила взятия, фиксации, обработки, исследования, хране-
ния и документации трупного материала, предназначенного 
для судебно-гистологического исследования : утверждены Ми-
нистерством здравоохранения Союза Советских Социалистиче-
ских республик 16 февраля 1957 года.
4 Приказ от 10.04.1962 № 166 «О мерах улучшения судебно-ме-
дицинской экспертизы в СССР» : утвержден Министерством 

но-медицинских экспертов наблюдаются отдель-
ные недостатки, а именно имели место наружные 
осмотры трупов вместо полного исследования, не-
достаточно широко и полно применялись допол-
нительные методы исследования, несвоевремен-
но выполнялись лабораторные исследования, а 
главные судебно-медицинские эксперты и началь-
ники бюро судебно-медицинской экспертизы не-
регулярно осуществляли контроль над качеством 
работы судебно-медицинских экспертов. С целью 
улучшения работы службы, наряду с решением 
проблем организации работы экспертов, новых на-
правлений методической и научной работы, было 
приказано (п. 10) направлять в Научно-исследова-
тельский институт судебной медицины (г. Москва) 
особо сложные, неясные в экспертном отношении 
случаи, проводить плановые обследования дея-
тельности экспертов с представлением в выше-
стоящие судебно-медицинские учреждения акты 
судебно-медицинских экспертиз для контроля и 
методических указаний. В п.12 Приказа был пред-
ставлен Порядок исследования трупов, однако без 
указания особенностей порядка производства экс-
пертиз. Таким образом, отмечая возможность на-
личия дефектов судебно-медицинской экспертной 
деятельности, в Приказе отсутствовали четкие 
указания на то, что считать дефектами исследо-
вания и экспертизы трупа, и конкретные меры по 
профилактике дефектов.

21 июля 1978 года вступил в силу Приказ № 694 
МЗ СССР5, в п. 2.3 которого имелось указание на воз-
можность необоснованного заключения эксперта 
или сомнительной его правильности, что требова-
ло назначения повторной экспертизы другим экс-
пертам. Кроме того, сформулированы положения 
по оформлению заключения судебно-медицин-
ского эксперта, где требования к выводам включа-
ли в себя обязательные ответы на поставленные 
вопросы, ясные, конкретные, без использования 
специальных медицинских терминов, обоснован-
ные фактическими данными. Систематический 
контроль за правильностью проведения судеб-
но-медицинских экспертиз (п. 6.3) и качеством су-
дебно-медицинских экспертиз (п.7) возлагался на 
начальника бюро судебно-медицинской эксперти-
зы области, республики, округа, а систематическая 
проверка первичных Заключений эксперта и актов 
судебно-медицинского исследования с доведением 
до сведения эксперта − на заведующего отдела су-
дебно-медицинской экспертизы трупов, который 
должен был обсуждать меры по устранению выяв-
ленных недостатков (п.6.5.). Критерии оценки те-
здравоохранения Союза Советских Социалистических респу-
блик 10 апреля 1962 года.
5 Приказ от 21.06.1978 № 694 «Об утверждении инструкции о 
производстве судебно-медицинской экспертизы, положения о 
бюро судебно-медицинской экспертизы и других нормативных 
актов по судебно-медицинской экспертизе» : утвержден Мини-
стерством здравоохранения Союза Советских Социалистиче-
ских республик 21 июня 1978 года.
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лесных повреждений для объективного эксперт-
ного вывода в указанный период времени были 
представлены в Приказе № 1208 от 11.12.1978 г.6, 
где обязательным условием оформления эксперт-
ного документа являлись подробные и научно-о-
боснованные выводы (п.35) без уточнения объема 
выводов и формы научного обоснования. 

Необходимость совершенствования деятельно-
сти службы, не всегда удовлетворяющее потребно-
сти суда и следствия качество судебно-медицин-
ских экспертиз послужили поводом утверждения 
Приказа МЗ РСФСР № 35 от 27.02.1991 г.7, который 
ввел рекомендуемый перечень штатных должно-
стей медицинского персонала бюро и определил 
экспертную нагрузку в зависимости от должности 
судебно-медицинского эксперта; приказ содержал 
положения, соответствие которым позволило бы 
повысить качество экспертиз, в том числе и за счет 
создания научно-учебно-производственных объе-
динений. 

Приказ № 131 МЗ РФ8 вступил в силу 22.04.1998 
года, в нем было сформулировано содержание 
разделов Заключения эксперта, расширены тре-
бования к оформлению выводов, в том числе 
определена не только обязательность научного 
их обоснования, но и ясность, конкретность, мо-
тивированность, обоснованность конкретными 
данными (п. 25), указано, что судебно-медицин-
ский эксперт несет ответственность (п. 7) за каче-
ственное составление судебно-медицинской доку-
ментации, однако не конкретизированы критерии 
качества документов и меры ответственности за 
ненадлежащее ведение документации. Содействие 
в улучшении качества судебно-медицинской ра-
боты возложено на методический совет при бюро 
судебно-медицинской экспертизы. В Положении 
Приказа об отделе сложных комиссионных экс-
пертиз был представлен перечень выполняемых 
экспертиз, указана обязанность сотрудника отде-
ла оказывать консультативную и научно-методи-
ческую помощь судебно-медицинскому эксперту, 
а также обязанность участия в проверке качества 
экспертной работы отделений БСМЭ (п. 4), одна-
ко без уточнения конкретных действий в рамках 
проверки качества, критериев проверки и профи-
лактики дефектов работы судебно-медицинских 
экспертов в дальнейшем. Совершенствование ра-
боты бюро по судебно-медицинскому обеспече-
6 Приказ от 11.12.1978 № 1208 «О введении в практику обще-
союзных «Правил судебно-медицинского определения степени 
тяжести телесных повреждений» : утвержден Министерством 
здравоохранения Союза Советских Социалистических респу-
блик 11 декабря 1978 года.
7 Приказ от 27.02.1991 № 35 «О дальнейшем развитии и совер-
шенствовании судебно-медицинской экспертизы в РСФСР» : 
утвержден Министерством здравоохранения Российской Со-
ветской Федеративной Социалистической Республики 27 фев-
раля 1991 года.
8 Приказ от 22.04.1998 № 131 «О мерах по совершенствованию 
судебно-медицинской экспертизы» : утвержден Министерством 
здравоохранения Российской Федерации 22 апреля 1998 года.

нию правоохранительных органов и населения 
возложено на начальника судебно-медицинского 
экспертного учреждения (п. 6.1.1 Положения о на-
чальнике бюро судебно-медицинской экспертизы) 
с систематической проверкой первичных Заклю-
чений экспертов и актов судебно-медицинского 
исследования (п. 6.2.2.). Периодическое рецензиро-
вание документации по проведенным экспертизам 
вменялось в обязанность заместителя начальника 
бюро по экспертной работе (п. 7.5.2 Положения о 
заместителе начальника бюро по экспертной ра-
боте), а систематическая проверка первичных За-
ключений эксперта и Актов судебно-медицинских 
исследований с доведением результатов проверки 
до сведения эксперта возлагалась на заведующего 
отделом (п. 5.5 Положения о заведующем отделом 
бюро судебно-медицинской экспертизы). Четких 
и единообразных критериев оценки качества экс-
пертиз и исследований при этом не предлагалось. 

В целях унификации требований к научно-мето-
дическому уровню судебно-медицинской экспер-
тизы трупов и дальнейшему повышению качества 
экспертиз издан Приказ МЗ СССР от 09.07.1991 г. № 
1829, положения которого определили «Правила 
судебно-медицинской экспертизы трупа», согла-
сованные с основными потребителями продукта 
судебно-медицинской экспертной деятельности: 
Прокуратурой СССР, Верховным судом СССР, Ми-
нистерством юстиции СССР, Министерством вну-
тренних дел СССР и Комитетом Государственной 
безопасности СССР. В правилах подробно излага-
лась последовательность и объем исследования 
трупа при разных причинах смерти, требования к 
оформлению Заключения эксперта; впервые ука-
зывалось на необходимость исчерпывающе полно 
протоколировать все фактические данные, выяв-
ленные в процессе исследования трупа; подчерки-
валась важность судебно-медицинского диагноза, 
который способствует правильному, последова-
тельному и обоснованному составлению выводов, 
впервые в нормативном судебно-медицинском 
экспертном документе указывались принципы 
построения диагноза, подробно определялись объ-
екты лабораторных исследований. Несмотря на 
унификацию требований к уровню судебно-меди-
цинской экспертной деятельности в рамках иссле-
дования и экспертизы трупа, положения приказа 
не содержали критерии качества работы с указан-
ным объектом. 

До утверждения Приказа от 12.05.2010 г. № 
346н10 в России работу судебно-медицинской служ-

9 Приказ от 09.07.1991 № 182 «О введении в практику «Правил 
судебно-медицинской экспертизы трупа» : утвержден Мини-
стерством здравоохранения Союза Советских Социалистиче-
ских республик 09 июля 1991 года.
10 Приказ от 12.05.2010 № 346н «Об утверждении Порядка орга-
низации и производства судебно-медицинских экспертиз в го-
сударственных судебно-экспертных учреждениях РФ» : утвер-
жден Министерством здравоохранения Российской Федерации 
12 мая 2010 года.
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бы регламентировал Приказ от 24.04.2003 г. № 
16111. В нормативном документе впервые исполь-
зовано понятие «экспертное исследование», были 
представлены общие положения экспертных ис-
следований всех судебно-медицинских экспертных 
объектов, порядок, объем и особенности эксперт-
ного исследования трупа, а также (п. XII) порядок 
организации сложных комиссионных экспертных 
исследований по материалам уголовных и граж-
данских дел без уточнения действий экспертных 
комиссий при установлении дефектов первичных 
судебно-медицинских экспертных исследований 
трупа.

Впервые на Коллегии генеральной прокура-
туры 4 марта 2010 г. Президент РФ указал на то, 
что «судебно-медицинские экспертные учреж-
дения находятся в развалинах с базой на уровне 
20−30-летней давности» [1], после чего вступил 
в силу действующий до настоящего времени нор-
мативный документ, − Приказ от 12.05.2010 г. № 
346н12, регламентирующий деятельность службы 
с порядком организации и проведения экспертизы 
в современных условиях работы государственных 
судебно-экспертных учреждений РФ. Положения 
нормативного документа определили: 

− необходимый объем осмотра трупа при на-
личии признаков насильственной смерти, трупов 
плодов и новорожденных, грудных детей, трупов 
неизвестных лиц, расчлененных и скелетирован-
ных трупов;

− место проведения экспертизы, необходимые 
для производства экспертиз нормативные до-
кументы, условия хранения объектов и условия, 
разрешающие начало работы с объектом в рамках 
экспертизы;

− четкую последовательность действий судеб-
но-медицинского эксперта по планированию экс-
пертизы, заполнению медицинских документов, 
в том числе оформления свидетельства о смерти, 
направлений на лабораторные исследования объ-
ектов, изъятых из трупа и его частей;

− последовательность и объем наружного ис-
следования трупа и его частей, в том числе одежды 
и трупных изменений;

− последовательность и особенностей внутрен-
него исследования трупа;

− объекты для лабораторных и (или) инстру-
ментальных экспертных исследований, которые 
должны быть изъяты из трупа и сопроводитель-
ные документы для лабораторных исследований.

Действующими положениями Приказа Мини-

11 Приказ от 24.04.2003 № 161 «Об утверждении инструкции по 
организации и производству экспертных исследований в бюро 
судебно-медицинской экспертизы» : утвержден Министерством 
здравоохранения Российской Федерации 24 апреля 2003 года.
12 Приказ от 12.05.2010 № 346н «Об утверждении Порядка орга-
низации и производства судебно-медицинских экспертиз в го-
сударственных судебно-экспертных учреждениях РФ» : утвер-
жден Министерством здравоохранения Российской Федерации 
12 мая 2010 года.

стерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ от 07 ноября 2011 года № 1330н13 госу-
дарственный контроль за порядком производства 
судебно-медицинских экспертиз возложен на Фе-
деральную службу по надзору в сфере здравоох-
ранения и социального развития для плановых 
и внеплановых проверок юридических лиц, осу-
ществляющих производство судебно-медицинских 
экспертиз, соответствия их деятельности положе-
ниям законодательства Российской Федерации, 
в связи с чем целесообразным определена работа 
административного аппарата, созданного руково-
дителем бюро судебно-медицинской экспертизы, 
с целью контроля качества экспертиз [2]. Несмо-
тря на поставленную задачу, приказ не содержит 
положений с критериями контроля качества су-
дебно-медицинских экспертиз для унификации 
и необходимой частоты контроля работы судеб-
но-медицинских экспертов. 

В настоящее время для обеспечения и оценки 
соблюдения порядков производства медицинских 
экспертиз в государственных судебно-медицин-
ских экспертных организациях в системе здраво-
охранения РФ определена необходимость прове-
дения внутреннего контроля с учетом специфики 
судебно-медицинской экспертной деятельности 
и перечня работ, указанных в лицензии на осу-
ществление медицинской деятельности, в части 
принятия мер по пресечению и (или) устранению 
последствий и причин нарушений, выявленных 
в рамках государственного контроля качества и 
безопасности медицинской деятельности, ведом-
ственного контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности14. При этом для частных 
медицинских организаций, имеющих лицензию 
исключительно на судебно-медицинскую эксперт-
ную деятельность, а также для судебно-медицин-
ской экспертной деятельности Следственного 
комитета РФ система внутреннего контроля не 
установлена, формы отчетности не представлены: 
отсутствуют положения о порядке организации 
и проведения внутреннего контроля качества и 
безопасности медицинской деятельности, не уста-
новлены функции и порядок взаимодействия Ко-
миссии (Службы) и (или) Уполномоченного лица, 
руководителей и (или) уполномоченных работ-
ников структурных подразделений в рамках орга-
низации и проведения внутреннего контроля, не 
сформулированы цели, задачи и сроки контроля, 
основания для проведения внутреннего контроля, 
13 Приказ от 07.11.2011 № 1330н «Об утверждении Администра-
тивного регламента Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения и социального развития по исполнению госу-
дарственной функции по контролю за порядком производства 
медицинской экспертизы» : утвержден Министерством здраво-
охранения и Социального развития Российской Федерации 07 
ноября 2011 года.
14 Приказ от 07.06.2019 г. № 381н «Об утверждении Требований к 
организации и проведению внутреннего контроля качества и без-
опасности медицинской деятельности» : утвержден Министер-
ством здравоохранения Российской Федерации 07 июня 2019 года.
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права и обязанности лиц, участвующих в органи-
зации и проведении контроля, порядок регистра-
ции и анализа результатов внутреннего контроля, 
порядок использования результатов контроля в 
целях управления качеством и безопасностью ме-
дицинской деятельности.

Результатом работы врача − судебно-меди-
цинского эксперта является Заключение судеб-
но-медицинского эксперта15, которое, как и любое 
другое доказательство, подлежит оценке с точки 
зрения достаточности, допустимости и достовер-
ности [3], а если в Заключении эксперта усматри-
ваются нарушения требования законов РФ, оно 
рассматривается как недопустимое доказатель-
ство, не имеющее юридической силы. Таким обра-
зом, в рамках внутреннего контроля деятельности 
бюро судебно-медицинской экспертизы одним из 
контролируемых видов работы становятся иссле-
дования и экспертизы как результат деятельности 
службы в целом. С другой стороны, отсутствуют 
четко определенные признаки как достаточности, 
так допустимости и достоверности, поскольку не 
всегда однозначно можно определить понимание 
указанных дефиниций для каждого из участников 
процесса следствия и суда.

Право судебного медика (врача-эксперта) на 
ошибку было признано в XIX веке, эта ошибка ис-
правлялась врачебной управой, а в случае несогла-
сия эксперта с заключением управы – Медицинским 
советом Министерства внутренних дел, который 
выполнял сложные первичные и повторные, в том 
числе проверочные, экспертизы16. С целью унифи-
кации судебно-медицинской экспертной докумен-
тации Медицинским советом Министерства вну-
тренних дел в 1828 г. была впервые утверждена 
форма протокола судебно-медицинского вскрытия 
трупа ПСЗ−2: № 253117. Позже утвержден образец 
набора специальных инструментов для исследова-
ния мертвых тел, который с течением времени пе-
ресматривался и периодически вновь утверждался 
министром внутренних дел18. Оформление акта 
исследования трупа вменялось в обязанность в те-
чение одних суток; хозяином осмотра (вскрытия 
трупа) являлся следователь, который нес ответ-
ственность за правильность действий, составлял 
протокол и подписывал его своим именем; в прото-
кол заносился порядок осмотра трупа, подробные 
разъяснения врача присутствующим, замечания 
по ходу осмотра, вопросы, ответы, т.е. фактическая 
сторона следственного действия [4]. Врач-эксперт 
15 Уголовно-процессуальный кодекс Российской Федерации: с 
изм. и доп. на 1 июня 2009 года: ст. 88, ст. 75, ч. 14.
16 Собрание циркуляров и инструкций МВД, 1868 г.
17 Указ именной сенату от 19.12.1828 «Наставление врачам при 
судебно-медицинском осмотре и вскрытии мертвых тел с при-
ложением судебно-медицинской таблицы о ядах». Собрание 
циркуляров и инструкций МВД. 1868 г.
18 Вестник общественной гигиены, судебной и практической ме-
дицины. Издание Управления главного врачебного инспектора 
МВД Петрограда. 1909. 

параллельно составлял собственный протокол 
вскрытия трупа, протоколы сверялись, в дальней-
шем скреплялись печатями и хранились вместе [5].

Первые данные о документировании осмотра 
места обнаружения трупа с участием судебно-ме-
дицинского эксперта в рамках следственного ос-
мотра появились в XVIII веке и были отражены 
в докладе «Об учреждении медицинских управ 
Медицинской коллегии» [6], а начало публичных 
выступлений врачей судебно-медицинских экс-
пертов в судебных заседаниях положила судебная 
реформа 1864 г.; перекрестный допрос эксперта 
участниками судебного процесса стал серьезной 
проверкой заключения, обязательным элементом 
подтверждения которого служили научные дан-
ные. С образованием в 1866 году врачебных отде-
лений губернских правлений стала выполняться 
оценка качества судебно-медицинской докумен-
тации уездными и городовыми врачами; врачи 
привлекались к судебной ответственности за до-
пущенные ошибки при выполнении судебно-меди-
цинских экспертиз. В 1917 году был создан совет 
врачебных коллегий, при котором сформировался 
Ученый совет и секция судебно-медицинских экс-
пертиз [7]. 

Устав Врачебный (ст. 1335) требовал от судеб-
ного медика отличать достоверное от вероятного, 
что предполагало объективность и доказатель-
ность увиденного: «Поелику открытiе истины со-
ставляетъ главный предметъ старанiй судебного 
врача, то при составленiи осмотра обязан онъ раз-
личать то, что никакому сомнънiю не подлежитъ, 
отъ того, что только въроятно»19. 

Но, несмотря на требования объективности и 
доказательности с использованием достижений 
современной судебно-медицинской науки, отмеча-
лись дефекты работы судебного медика с трупом. 
Так 23.05.1902 г. губернаторы получили из Мини-
стерства внутренних дел циркуляр № 1214 «По 
вопросу об устройстве при врачебных управлени-
ях лабораторий для санитарно-гигиенических и 
судебно-медицинских исследований», где конста-
тировался факт исследований, выполняемых не 
должным образом с невозможностью их провер-
ки20 . 

Экспертные ошибки актуальны и в настоящее 
время, требуют устранения и предупреждения в 
дальнейшем [8, 9], поскольку от качества выпол-
нения, объективности и обоснованности судеб-
но-медицинских экспертных выводов зависит пра-
вильность квалификации преступных действий и, 
в конечном итоге, судебное решение. Экспертные 

19 Сводъ Законовъ Россiйской Имперiи: Устав врачебный. Санкт-
петербургъ. 1892. Т. 13. 341 с.
20 По вопросу об устройстве при врачебных управлениях лабо-
раторий для санитарно-гигиенических и судебно-медицинских 
исследований. Циркуляр министра внутренних дел губернато-
рам. Вестник общественной гигиены, судебной и практической 
медицины. 1902. 
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ошибки в настоящее время рассматриваются как 
результат добросовестного заблуждения эксперта 
при исполнении профессиональных обязанностей, 
а также могут быть следствием сознательного на-
рушения требований методик исследования при 
условии искреннего добросовестного сознатель-
ного желания эксперта отступить от действующих 
норм и правил исключительно для пользы дела; 
при этом ошибки могут корениться в сложностях 
экспертного содержательного или оценочного 
познания – гносеологические: логические и пред-
метные (фактические), процессуальные ошибки 
заключаются в нарушении экспертом процессу-
ального режима и процедуры экспертного иссле-
дования – выход эксперта за пределы его компе-
тенции, выражение экспертной инициативы в не 
предусмотренных законом формах, обоснование 
выводов не результатами исследования, а матери-
алами дела [10].

Анализ повторных судебно-медицинских экс-
пертиз показал, что органы следствия и суды не 
удовлетворены выводами экспертов, поскольку 
зачастую выводы представляются в абстрактной 
форме, без детального изложения механогенеза 
повреждений в рамках конкретных версий проис-
шествий, объективных условий и обстоятельств 
события преступления; эти недостатки становятся 
поводом для назначения дополнительных, повтор-
ных, комиссионных, комплексных экспертиз, мате-
риалы которых не всегда позволяют восполнить 
утраченную информацию и объективизировать 
выводы, что отрицательно сказывается на каче-
стве, сроках расследования, мотивирует на поиск 
более рациональных и доступных средств, повы-
шающих эффективность судебно-медицинский ди-
агностики [11]. 

Выявляет проблемы экспертиз и прокурату-
ра, связывая их с тем, что ряд вопросов остаются 
не раскрытыми, поскольку следователь не может 
по результатам экспертизы сделать однозначный 
вывод об исследуемых обстоятельствах или вы-
вод не полный; прокуроры выявляют и пробле-
мы, связанные с некомпетентностью эксперта, 
экспертные выводы нередко состоят из большо-
го количества специальных терминов, непонят-
ных юристам, выводы отличает расплывчатость, 
эксперты уклоняются от ответов на вопросы о 
причинно-следственных связях; в последующем 
нарушаются права потерпевших на доступ к право-
судию в разумный срок в связи с тем, что вопросы 
не решаются в ходе допроса эксперта, назначаются 
дополнительные и повторные экспертизы [12, 13].

Одними из первых в системе здравоохранения 
Российской Федерации необходимость повышения 
качества работы врача обосновали судебные ме-
дики -  совершенствование оплаты труда посред-
ством экономического стимулирования работы 
врача судебно-медицинского эксперта с целью оп-
тимизации судебно-медицинской экспертной дея-

тельности в целом [14−17], предложив оригиналь-
ный вариант на базе Воронежского БСМЭ, после 
чего аналогичная практика была представлена в 
Липецкой, Ивановской, Калужской, Тульской и Тю-
менской областях [18]: предложенный механизм 
дифференцированной оплаты труда сотрудников 
полностью исключал уравнительную оплату, опре-
делялся в размерах, адекватных полезному труду, 
реализовывался в соответствие с конечным резуль-
татом, − экспертизы были разделены по степени 
сложности, расчет оплаты учитывал интеллекту-
альные, физические, эмоциональные возможно-
сти сотрудников, заинтересованность в конечном 
результате; определяла надбавку к должностному 
окладу математическая модель с апробированным 
функционалом программного обеспечения. Важ-
ным критерием материального стимулирования 
качества экспертной деятельности являлся вре-
менной показатель – оценка методическим сове-
том бюро работа судебно-медицинского эксперта 
за месяц, по итогам работы врач определялся в со-
став установленной группы сложности (наиболее 
сложные, средней сложности и менее сложные экс-
пертизы). Судебно-медицинский эксперт в первой 
группе получал надбавку к должностному окладу 
в размере 1/3, во второй группе – 1/10. Надбавка 
не выплачивалась в том случае, когда эксперт не 
полностью выполнял один или несколько показа-
телей, перевод из группы в группу устанавливался 
по результатам работы за квартал [19, 20]. Таким 
образом, выполнялась оценка работы конкретного 
врача, однако не учитывалось качество эксперти-
зы трупа в целом, поскольку не выполнялась оцен-
ка качества работы с одним конкретно взятым 
объектом на всех этапах, в том числе при осмотре 
трупа на месте обнаружения, а также не учитыва-
лось изменение экспертных выводов первичной 
экспертизы на основании выводов повторной су-
дебно-медицинской экспертизы. Определена нега-
тивная сторона исторически сложившейся модели 
управления судебно-медицинской службой в РФ, 
поскольку в контроле качества работы судебных 
медиков недостаточна роль самих экспертов, то 
есть неэффективен самоконтроль, отсутствует 
связь результатов труда и его оплаты и, как след-
ствие, неэффективны механизмы стимулирования 
экспертов работать качественно; для управления 
качеством работы в настоящее время предложено 
создание условий для привлечения в профессию 
молодых потенциально активных врачей, акцент 
ведущей роли самоконтроля и внедрение диффе-
ренцированной оплаты труда специалистов в за-
висимости от его объема и качества [20]. 

Ступенчатая система контроля качества экс-
пертной деятельности предложена и апробирована 
на уровне регионального бюро судебно-медицин-
ской экспертизы в варианте трех составляющих: 
контроль всех выполненных экспертиз заведу-
ющим отделом (отделением), контроль 30 % экс-
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пертиз заместителем начальника бюро по эксперт-
ной работе, контроль особо сложных экспертных 
случаев экспертной комиссией, что позволило на 
уровне судебно-медицинских экспертных органи-
заций применять меры материальных поощрений 
и взысканий, регулировать выплаты стимулирую-
щего характера с целью повышения качества рабо-
ты судебно-медицинского эксперта [21]. 

Внедрен в систему работы судебно-медицин-
ского эксперта на региональном уровне переход 
к эффективному контракту, который предпола-
гает ежемесячный жесткий 100 % контроль всей 
экспертной продукции, требующий от судеб-
но-медицинского эксперта высокого качества и 
соблюдения нормативных  работы сроков, что 
обеспечивает высокую и постоянную заинтересо-
ванность каждого сотрудника бюро судебно-меди-
цинской экспертизы в повышении объема работы 
при сохраненном высоком качестве и появления 
реальных экономических рычагов управления 
персоналом [18]. 

Оплата труда имеет немаловажное значение 
для качества деятельности отдельно взятого врача 
судебно-медицинской службы как мотивационный 
фактор, что в условиях бюджетного финансирова-
ния возможно при поддержке со стороны структур, 
являющихся «заказчиками» деятельности службы 
– Следственного комитета, судов и полиции [22], 
однако реализация такой материальной поддерж-
ки в настоящее время не осуществляется, посколь-
ку закон РФ обязывает выполнить экспертизы в 
полном объеме, без дополнительной со стороны 
правоохранительных органов и судов оплаты тру-
да эксперта за превышение экспертной нагрузки.

Проблема правильности выполнения судеб-
но-медицинских экспертиз существует и в зарубеж-
ных странах. В Великобритании оценка качества 
выполняется на основании анонимного анкетиро-
вания начальников коронерских юрисдикций (от-
делов) по результатам проверки ими протоколов 
аутопсий и сопроводительных документов. В сред-
нем один руководитель представляет результаты 
проверки 12 протоколов [23, 24]: опубликованы 
выводы о недостаточном объеме гистологическо-
го материала, направленного на исследование, по-
скольку не более 55 % случаев смертельных исхо-
дов исследуется с объемом микроскопии, а также 
о проблемах организации направления кусочков 
внутренних органов для гистологического описа-
ния – санкционирования исследования и его фи-
нансирования21 [25], об актуальности изменения 
законодательства по вопросам хранения и утили-
зации биообъектов, поскольку после окончания 
расследования с коронера снимается ответствен-
ность за объекты в связи с прекращением его пол-
номочий как должностного лица [26, 27], и при-

21 Royal College of Pathologists Specialist Advisory Committee for 
Histopathology, Personal Communication

нятия «Закона о человеческой ткани»22, который 
обеспечил сохранность биообъектов не патолога-
ми и коронерами, а родственниками умершего, ко-
торому принадлежат ткани. В отличие от европей-
ского законодательства, надежность сохранности 
биологических объектов в России определяется 
приказом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации, в соответствии с положениями 
которого хранение биологического материала обе-
спечивают отделения бюро судебно-медицинской 
экспертизы, в которых проводились судебно-меди-
цинские экспертизы и исследования. В целом, ана-
лиз качества исследования судебно-медицинских 
объектов − трупов в Великобритании выявил, что 
среди патологов судебно-медицинские эксперты 
имели самый высокий процент (9 %) недопусти-
мых по качеству вскрытий, что свидетельствует о 
необходимости дальнейшего изучения проблемы 
качества судебно-медицинских экспертиз в стране 
и в мире [28].

В РФ в 2019 году утвержден план мероприя-
тий («дорожная карта») по совершенствованию 
организации производства судебно-медицинских 
экспертиз23, который определил, в том числе и с 
целью повышения качества судебно-медицинских 
экспертиз, необходимость установления потреб-
ностей судебно-медицинских экспертиз в феде-
ральных округах, разграничение компетенций по 
производству судебно-медицинских экспертиз 
между государственными судебно-экспертными 
организациями Минздрава России и организация-
ми органов исполнительной власти в сфере охра-
ны здоровья, разработку современной модели экс-
пертной службы с делением судебно-медицинских 
экспертных организаций по критериям 4 уровней, 
внесение изменений в Федеральный закон «О го-
сударственной судебно-экспертной деятельности 
в Российской Федерации».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исторически с целью объективного решения 

правовых вопросов правильность и полнота судеб-
но-медицинских экспертиз определялась положе-
ниями документов государства. 

С момента создания в Российской Федерации 
государственного бюро судебно-медицинской 
экспертизы актуальной являлась разработка и 
использование в практической работе критериев 
качества судебно-медицинской экспертизы на ос-
новании выявления дефектов работы врача − су-
дебно-медицинского эксперта. 

В настоящее время в научной, методической, 
учебной литературе не представлены унифициро-
22 Department of Health, Consultations on Regulations to made under 
the Human Tissue Act 2004, July 2005.
23 Распоряжение Правительства РФ от 27.12.2019 г. № 3225-р 
«Об утверждении плана мероприятий (дорожной карты) по 
совершенствованию организации и производства судебно-ме-
дицинских и судебно-психиатрических экспертиз в Российской 
Федерации» : утверждено Правительством РФ 27 декабря 2019 
г.
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ванные критерии системной оценки деятельности 
врача − судебно-медицинского эксперта на всех 
этапах его работы, в том числе с трупом, а также 
с медицинскими документами, включая оценку За-
ключения эксперта при производстве первичной 
экспертизы [19, 29, 30]. 

В действующих нормативных документах, 
утвержденных Министерством здравоохранения 
Российской Федерации, не определены действия 
структурных подразделений бюро, а также поря-
док действия руководителей структурных подраз-
делений и руководителей бюро судебно-медицин-
ской экспертизы в случае установления дефектов 
первичной экспертизы по результатам повторной, 
несмотря на то, что повторная комиссионная экс-

пертиза позволяет выполнить формально-логиче-
ский анализ первичного заключения по установ-
лению правильности логической формы выводов 
эксперта, аргументации и отсутствия противоре-
чий между данными исследования и выводами, а 
также другими обстоятельствами, подлежащими 
доказыванию [31].

Необходимость контроля качества судебно-ме-
дицинских экспертиз на сегодняшний день тре-
бует формирования последовательных этапов 
контроля, позволяющих сделать вывод о качестве 
экспертизы на всех этапах работы с объектом – от 
момента начала осмотра на месте его обнаружения 
до формулировки экспертных выводов в Заключе-
нии эксперта.  
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