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Традиционным методом лечения рака по-прежне-
му остается хирургическая резекция, зачастую до-
полняемая химиотерапией или лучевой терапи-
ей [1]. Однако эти вспомогательные методы имеют 
ряд серьезных побочных эффектов, а высокие дозы  
Х-лучей вызывают повреждение нормальных тканей. 
В связи с этим научный интерес представляет изуче-
ние новых терапевтических методик. Преимущества 
метода фотодинамической терапии (ФДТ) заключа-
ются в сравнительно меньшей инвазивности, более 
коротком необходимом времени лечения и высокой 
селективности препаратов к опухолевым клеткам [2]. 
Определены три ключевых фактора для проведения 

эффективной ФДТ: применяемый препарат – фото-
сенсибилизатора (ФС), источник излучения и уровень 
генерируемых активных форм кислорода (АФК) [2]. 

Известно, что фотосенсибилизатор при облучении 
длиной волны (λ) света, соответствующей максимуму 
поглощения ФС, продуцирует цитотоксические АФК, 
а именно синглетный кислород (1O2), что приводит 
к апоптозу или некрозу опухолевых клеток [2]. Однако 
диапазон таких длин волн расположен в ультрафиоле-
товой (10–390 нм) или видимой (390–770 нм) облас-
тях спектра, которые характеризуются ограниченной 
проницаемостью в биологические ткани (< 5 мм), что 
обуславливает возможность применения ФДТ только 
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для лечение опухолей в поверхностных областях тка-
ней и затрудняет выполнение неинвазивного лечения 
глубоких или объемных опухолей [2, 3]. 

Х-лучи представляют электромагнитную волну 
высокой проникающей способности в сравнении 
с  ультрафиолетовым, видимым или ближним инфра-
красным светом [4]. Разработаны методики примене-
ния Х-лучей как источника возбуждающего света для 
фотодинамической терапии (Х-ФДТ) [4–6]. Однако 
большинство фотосенсибилизаторов (ФС) не способ-
ны напрямую поглощать энергию Х-лучей [7]. 

В настоящей работе приведен критический анализ 
исследований новых материалов, их биологических 
свойств и потенциала применения в Х-ФДТ, а также 
дальнейшие перспективы развития и становления 
этого направления лучевой терапии. 

Одним из способов решения задачи по неспособно-
сти ФС поглощать высокоэнергетические Х-лучи непо-
средственно от источника является создание и приме-
нение люминесцентных наночастиц-сцинтилляторов 
(X-ray excited luminescent nanoparticles, XLNP), которые 
используются в качестве преобразователей энергии вы-
сокоэнергетических фотонов Х-лучей в низкоэнерге-
тические фотоны (рис. 1). К этим последним относятся 
ультрафиолет (УФ)/видимый свет, возбуждающие ФС 
с генерацией активных форм кислорода (АФК). 

Существует ряд требований, которым должен со-
ответствовать XLNP [6–8]:

• спектры люминесценции XLNP должны соответ-
ствовать спектрам поглощения ФС для обеспечения 
эффективной активации 1O2;

• XLNP должен иметь высокую эффективность 
люминесценции при возбуждении Х-лучами, доста-
точную, для активации ФС, осуществляемой посредст-
вом флуоресцентного резонансного переноса энергии 

(Förster resonance energy transfer, FRET) от молекулы-
сцинтиллятора к фотосенсибилизатору;

• высокая растворимость вещества для обеспечения 
биосовместимости;

• низкая токсичность.
В настоящее время созданы материалы на основе 

комплексов металлов и органических сцинтилляторов, 
которые можно напрямую активировать Х-лучами 
при радиодинамической терапии. Основная их задача 
заключается в производстве 1O2 и других активных 
радикалов [6, 9]. В этом случае для достижения тера-
певтического эффекта требуется высокая доза облу-
чения из-за неэффективного преобразования энергии, 
не позволяющей интенсивно продуцировать АФК [9]. 

Перспективным способом разработки материалов 
для Х-ФДТ является возможность создания комплекс-
ного соединения, содержащего фотосенсибилизатор 
и редкоземельный элемент. Для него характерна люми-
несценция в диапазонах длин волн от УФ и видимого 
до ближнего инфракрасного света за счет переходов 4f–4f 
или 4f–5d [10]. Широко применимы для биовизуализа-
ции наночастицы на основе лантанидов, возбуждаемые 
Х-лучами, поскольку им свойственны узкие спектраль-
ные линии и длительный срок жизни флуоресценции 
[10]. В  настоящее время были успешно синтезированы 
различные наносцинтилляционные частицы путем ле-
гирования лантаноидами различных матриц-хозяев, 
в основном, включая фториды редкоземельных металлов 
(LaF3, CeF3, GdF3 и т. д.), оксиды редкоземельных металлов 
(Y2O3, Tb2O3 и т.д.), сульфид-оксиды редкоземельных 
металлов (Gd2O2S) и вольфраматы редкоземельных ме-
таллов (Gd2(WO4)3) и другие [10]. 

В 2021 году появились сообщения о создании 80-нм 
наночастиц SrAl2O4:Eu2+ (SAO) [11]. На поверхности 
наночастиц формировался слой плотного кремнезема 

Рис. 1. Схема действия Х-лучей как источника возбуждающего света для фотодинамической терапии (Х-ФДТ) с участием нано-
частиц-сцинтилляторов (XLNP). АФК – активные формы кислорода, ФС – фотосенсибилизаторы. 
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и мезопористого кремнезема, а затем Merocyanine 540 
(MC540) загружался в мезопоры (рис. 2). Итоговый раз-
мер материала M-SAO@SiO2 составил 407,4 ± 152,5 нм. 

В экспериментах in vitro и in vivo показано, что низ-
кодозовое облучение в 0,5 Гр в присутствии SAO@SiO2-
MC540 значительно снижает жизнеспособность клеток 
на 62,0 ± 9,0%. На модели мышиного ксенографта 
U87MG отмечена значительная остановка роста опу-
холи, тогда как нормальные ткани не были затронуты. 

В 2024 году разработана новая платформа Eu-
PPIX@Hemin для лечения раковых клеток в условиях 
гипоксии после воздействия Х-излучением [7]. В про-
цессе синтеза фотосенсибилизатор протопорфирин 
IX (PpIX) был допирован Eu (III) в составе NaYF4 
(NaYF4:Eu) посредством гидрофобных взаимодейст-
вий. Далее наночастицы, содержащие NaYF4:Eu и PpIX, 
были конъюгированы с гидроксисукцинимидом  
(N-Hydroxysuccinimide, NHS)-активированном геми-
ном (hemin-NHS) для создания финальной конструк-
ции Eu-PpIX@Hemin. В этом исследовании трехва-
лентный европий выбран в качестве сцинтиллятора 
для введения в NaYF4 поскольку известно, что ма-
териалы на основе фторида широко используются 
в качестве основы для легирования ионами металлов 
[10]. В данном случае Eu3+ поглощает падающее излу-
чение и передает энергию фотонов для возбуждения 
PpIX и генерации цитотоксического 1O2 в препаратах 
Eu-PpIX@Hemin.

Включение гемина значительно повышает эф-
фективность Х-ФДТ в условиях гипоксии (например, 
при 2% O2) за счет прямого генерирования кислоро-
да, тем самым преодолевая ограничения, связанные 
с  низкой доступностью О2. Имеются данные о син-
тезе биодоступного вещества с включением плохо 

растворимого ФС в структуру Eu-PPIX@Hemin [7]. 
Полученное вещество после облучения в дозе 0,5 Гр 
обеспечивает двойную генерацию как синглетного 
кислорода, так и гидроксильных радикалов (•OH), 
что приводит к повреждению двухцепочечной ДНК 
клеток эпителиального рака молочной железы  
(4T1-Luc). 

P. Ge и др. [12] представили результаты получения 
липосом, содержащих вертепорфин (VP) и наночастиц 
золота 10 или 5 нм (Lipo-VP-10Au и Lipo-VP-5Au), а также 
состоящих только из VP (Lipo-VP) [12]. Показано, что 
Lipo-VP-10Au продуцировали наибольшее количество 
1O2 с увеличением примерно на 186%, в то время как для 
Lipo- VP-5Au на 129% в сравнении с липосомами, содер-
жащими только VP (91%) после облучения в дозе 4 Гр. 
Такое увеличение продукции 1O2 в присутствии наноча-
стиц золота и объясняется радиосенсибилизирующими 
свойствами Au как тяжелого металла, т. е. способностью 
увеличивать дозы облучения в опухолевой ткани. Таким 
образом, молекулы VP в присутствии наночастиц золота 
способны эффективнее взаимодействовать с ионизирую-
щим излучением, чем сам по себе VP, вызывая усиленную 
генерацию 1O2. Авторами также были проведены иссле-
дования типа клеточной гибели клеток колоректаль-
ной карциномы линии HCT116. Определено, что после 
контакта с Lipo-VP-10Au и после облучения 4 Гр через 
10 дней процент апоптотических и некротических со-
ставляет 26 и 19% соответственно [12]. 

Помимо наносцинтилляционных частиц на основе 
редкоземельных элементов некоторые наночастицы 
состава «оксид металла/сульфид металла–полупровод-
ник» также способны возбуждаться Х-лучами для пре-
образования в длины волн света, активирующие фото-
сенсибилизаторы, с дальнейшей генерацией АФК [13]. 

Рис. 2. Схема Х-ФДТ с участием нанокомпозита SAO@SiO2-MC540. 
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Наночастицы ZnO после возбуждения Х-лучами 
испускают интенсивную флуоресценцию, а их длины 
волн испускания совпадают со спектром поглощения 
фотосенсибилизаторов на основе порфиринов [8]. 
Известной исследовательской группой, работающей 
в области получения новых фотосенсибилизаторов 
под руководством профессора Chen, подготовле-
ны наночастицы оксида цинка (ZnO), конъюгиро-
ванные с мезо-тетра(о-аминофенил) порфирином 
(meso-tetra(o-amino phenyl) porphyrin, MTAP). Об-
наружено, что эффективность передачи энергии от 
наночастиц ZnO к MTAP достигала 83%. Связанная 
система ZnO-MTAP имела более низкую темновую 
цитотоксичность по сравнению с отдельно взятыми 
MTAP и ZnO. Та же группа исследовала свойства 
длительной люминесценции наночастиц ZnS:Cu, Co 
и сравнили интенсивность для разных концентраций 
введенных ионов Cu2+ и Co2+ [13]. Было обнаруже-
но, что после воздействия Х-лучами интенсивность 
люминесценции наночастиц ZnS:Сu была наиболее 
высокой. Концентрация легирующего иона Cu2+ со-
ставила 0,07%, а Co2+ – 0,03%, что свидетельствует 
о передаче энергии даже при малом содержании. 
После прекращения возбуждения эффективность 
сцинтиллятора достаточна для применения в каче-
стве источника энергии для ФС, что значительно 
сокращает дозу и время облучения. 

Получен стабильный люминесцентный материал 
Zn3Ga2GeO8:-Cr3+, Yb3+ [14]. Наночастицы Er3+ в соче-
тании с мезопористыми силикатами являются новым 
нанотерапевтическим средством для визуализации 
и  лечения опухолей печени in situ. Монодисперсные, 
однородные по размеру сферические 100 нм части-
цы Zn3Ga2GeO8:Cr3+, Yb3+, Er3+ (mZGGOs) после воз-
действия Х-лучами демонстрировали постоянную 
люминесценцию в ближнем инфракрасном диа-
пазоне с λ = 706 нм. Показано, что после загрузки 
фотосенсибилизатора фталоцианина кремния (Si-
PC), mZGGOs могут эффективно возбуждать ФС 
для производства 1O2. 

В аналогичных условиях молекула, в которой но-
сителем является полимер полиэтиленгликоль (PEG) 
Si-PC@PEG-mZGGOs, после облучения показала зна-
чительное снижение жизнеспособности опухолевых 
клеток в сравнении с контрольными группами фосфат-
но-солевого буфера, mZGGOs и Si-PC, что указывает на 
эффективность Х-ФДТ в отношении гибели клеток ге-
патоцеллюлярной карциномы человека HepG2. На мо-
дели in vivo продемонстрирован устойчивый сигнал 
люминесценции в изолированной области опухоли 
печени через 24 часа после внутривенного введения 
наночастиц Si-PC@PEG-mZGGOs. 

Коллективом авторов под руководством Rossi 
предложена гибридная наносистема на основе био- 
совместимых нанопроводов (nanowires, NW)  
SiC/SiOx, функционализированных с применением 
методов клик-химии ФС тетра(N-пропинил-4-ами-
нокарбонилфенил) порфирином (H2TPACPP) [15]. 

Эффективность гибридной системы NW-H2TPACPP 
в качестве источника синглетного кислорода была 
исследована в растворе после воздействия излучением 
линейного ускорителя Linac Varian, мощностью 6 МВ, 
с помощью зонда Singlet Oxygen Sensor Green (SOSG). 
Установлено, что концентрация 1O2 резко возрастает 
в зависимости от дозы воздействия (в Греях) и в 5 раз 
превышает по интенсивности значения, полученные 
для свободной молекулы порфирина H2TPACPP. Ис-
следования in vitro были проведены на линии кле-
ток карциномы легкого A549. Показано, что через 
24 часа контакта наблюдается полное поглощение 
NW-H2TPACPP клетками. Таким образом, клетки по-
сле суточного контакта облучали 2 Гр в соответствии 
со стандартными условиями клинической лучевой 
терапии (однократный сеанс). Далее оценивали жизне-
способность опухолевых клеток на основании клоно-
генного анализа. Через 12 ч отмечено ингибирование 
пролиферации клеток как после облучения, так и без 
него. Для подтверждения этого результата в рамках 
дополнительного эксперимента провели однократное 
облучение в дозе 2 Гр после контакта клеток A549 
с увеличенными до 100 и 500 мг/мл концентрациями. 
Подтверждено снижение уровня аденозинтрифосфата 
в клетках, что напрямую коррелирует с их снижа-
ющейся жизнеспособностью. Результаты получены 
при времени облучения в 20 сек против 90 сек для 
стандартного клинического лечения. В перспективе 
это важное обстоятельство может сократить время 
облучения и нахождения пациента в условиях пси-
хологического и физического дискомфорта внутри 
процедурной комнаты. 

В качестве носителей ФС для Х-ФДТ в последнее 
время также привлекают внимание квантовые точки 
(quantum dots, QDs) [16]. Авторы сообщили о QDs, спо-
собных к возбуждению Х-лучами и состоящих из ядра 
CdSe и оболочки ZnS с размером частиц всего 2,1 нм, 
с включением фотосенсибилизатора Фотофрин [8]. 
Показана передача энергии по механизму FRET от QD 
к Фотофрину после воздействия Х-лучами (6 МэВ). 
Эффективность этого процесса зависит от соотноше-
ния Фотофрин/QD: при молярном соотношении 291:1 
эффективность передачи энергии была близка к 100%. 
Эксперимент по воздействию Х-лучей на культуру кле-
ток H460, находившуюся в контакте с Фотофрин/QD, 
показал меньшее количество жизнеспособных клеток 
в сравнении с контрольной облученной группой.

Заключение
Х-ФДТ обладает преимуществами высокой про-

никающей способности, неинвазивности и избира-
тельности. Применение такой методики способно 
привести к усилению терапевтических эффектов при 
использовании низких доз воздействия (0,5 Гр). Однако 
метод Х-ФДТ еще не нашел клинического применения 
и находится на стадии разработки. Для успешного 
развития метода необходимо учесть при разработке 
новых материалов следующие аспекты.
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1. Длительность и интенсивность люминесценции – 
для более эффективной активации фотосенсибили-
затора и, как следствие, повышения эффективности 
Х-ФДТ, а также возможности биовизуализации.

2. Необходимость разработки биодоступных ма-
териалов, т. е. в виде раствора или наноразмерных 
веществ с равномерным распределением частиц.

3. Выяснение точного механизма передачи энергии 
от сцинтиллятора к фотосенсибилизатору после воз-
действия Х-лучами.

4. Введение таргетных молекул в разрабатываемые 
структуры для адресной доставки к месту опухоли.

Таким образом, исследования в области Х-ФДТ обла-
дают большим научным потенциалом и при развитии 
биомедицинского материаловедения могут привести 
к созданию эффективной технологии в лечении рака.
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В естественных и искусственных экосистемах бактерии 
имеют тенденцию к распространению на различных 
поверхностях, образуя сложную структуру, называе-
мую биопленкой. Согласно современным представле-
ниям, биопленка – это совокупность микроорганизмов, 
в составе которой бактерии взаимодействуют друг 
с другом, что способствует повышению их устойчи-
вости к факторам внешней среды [1]. Данные мно-
гочисленных исследований по всему миру показали, 
что не менее 80% инфекционной патологии человека 
обусловлено биопленкообразующими микроорганиз-
мами, в первую очередь условно-патогенными бак-
териями. Достоверно доказано, что биопленочные 
сообщества бактерий и грибов играют основную роль 
в возникновении и распространении инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи, а также 
в формировании госпитальных штаммов [2].

Цель исследования: анализ систематических обзо-
ров и научных исследований отечественных и зару-
бежных авторов, описывающих состав и структурную 

организацию биопленок, развивающихся на абиотиче-
ских поверхностях медицинских изделий, оценка роли 
биопленок в развитии инфекционных заболеваний. 
Поиск и анализ методов, позволяющих разрушать 
или препятствовать образованию биопленок на изде-
лиях медицинского назначения.

Материалы и методы 

Для анализа и синтеза информации при написа-
нии статьи использовались материалы оригиналь-
ных исследований и обзоров литературы из библи-
отечных баз данных (eLibrary, Cyberleninca, PubMed, 
ResearchGate, Web of Sciences, SCOPUS). При исполь-
зовании отечественных библиотечных баз данных 
поиск информации осуществлялся по следующим 
ключевым словам: биопленки, биопленки на меди-
цинских приборах, биопленки в медицине, инфек-
ции, связанные с оказанием медицинской помощи. 
При работе с зарубежными библиотечными базами 
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данных поиск статей осуществлялся по следую-
щим ключевым словам: microbial biofilms, biofilms, 
biofilms antibiotic resistance, prevention of biofilm 
formation, catheter associated infection, ventilator-
associated pneumonia. При написании работы были 
использованы литературные источники с 2005 
по 2024 год. По результатам поиска было отобрано 
50 научных статей, 33  из которых использованы 
для написания статьи.

В соответствии с данными ряда исследователей, 
в настоящее время доказано, что условно-патогенные 
и патогенные микроорганизмы обладают способно-
стью образовывать биопленки при надлежащих усло-
виях с различной частотой. Это значимо повышает 
их инвазивность и способность к дальнейшей коло-
низации, а потому большая часть заболеваний чело-
века сопровождаются или опосредованы образова-
нием биопленок. Для оценки способности различных 
штаммов микроорганизмов образовывать биопленки 
М.Ю. Гульнева провела исследование, в рамках которо-
го различные медицинские инструменты контамини-
ровались микроорганизмами, а затем образовавшиеся 
биопленки обнаруживались с помощью специальных 
индикаторов, фиксирующих образование экзополи-
сахаридного матрикса [3]. Результаты исследования 
представлены в таблице 1. 

Инфекции, связанные с образованием биопленок 
на поверхностях медицинских устройств, являются 
значительным бременем для здравоохранения и со-
ставляют примерно 65% всех бактериальных инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи 
[4]. В целом патогенез подобных инфекций является 
общим для всех источников, но он может варьиро-
ваться в зависимости от таких факторов, как материал 
устройства или продолжительность лечения [5, 6, 7]. 
На первом этапе бактерии (или дрожжи) прикрепля-
ются к твердой поверхности, колонизируют ее и начи-
нают активировать группу генов, которые позволяют 
клеткам быть устойчивыми к антибиотикам, одновре-
менно производя внеклеточный матрикс, состоящий 
из полимерных сахаров, внеклеточной ДНК, бактери-
альных белков, фибрина и многих других веществ [8]. 
Из матрикса бактериальные клетки выделяют моле-
кулы, чувствительные к кворуму, которые управляют 

экспрессией генов бактерий в сообществе [9]. Затем 
некоторые клетки могут отделяться от биопленки, 
и происходит рассредоточение микробов по клеткам 
окружающих тканей или кровотоку.

В настоящее время активно исследуется тема пре-
дотвращения образования биопленок на различных 
поверхностях медицинского назначения. Свойства ма-
териала и поверхности медицинского устройства могут 
быть изменены для уменьшения заражения микроор-
ганизмами, способными образовывать биопленки [10].

Биопленки на центральных венозных катетерах (ЦВК)
Гематогенное распространение инфекций из коло-

низированных центральных внутривенных катетеров 
является давно признанной проблемой. От 15 до 30% 
всех внутрибольничных бактериемий связаны с ка-
тетеризацией [10, 11, 12]. Микроорганизмы преиму-
щественно находятся в виде монокультуры: чаще это 
коагулазонегативные и позитивные стафилококки, 
Candida spp., Enterococcus spp., K. pneumonia и Acineto-
bacter baumannii. Staphylococcus spp., Streptococcus spp., 
Propionibacterium spp., Stenotrophomonas spp. [13, 14].

В зависимости от типа катетера возбудители могут 
варьироваться, например, катетеры для гемодиализа 
чаще ассоциируются с грамотрицательными бакте-
риями, а периферические катетеры – с золотистым 
стафилококком [10]. Биопленки могут образовывать-
ся как на внешней части катетера, так и в просвете, 
причем длительность установки катетера напрямую 
влияет на характер распространения биопленки [15].

Для предотвращения образования биопленки 
на поверхности катетера могут применяться анти-
тромботические покрытия, которые снижают адгезию 
тромбоцитов и тромбоз. Обычно для этого использу-
ется гепарин [16]. 

Другой способ – это покрытие поверхности ка-
тетера антибактериальным агентом. Так, например, 
K. Praveen и соавт. [17] предложили метод покрытия 
катетера с использованием пирогаллола и ионов ме-
таллов (Ag+/Mg2+). Катетеры с покрытием проявили 
антимикробную активность широкого спектра. Кроме 
того, покрытие из полипирогаллола ослабляло гемо-
литические свойства серебра, не изменяя при этом 
антимикробные свойства.

Таблица 1

Частота образования биопленок различными микроорганизмами (по данным Э.В. Малафеевой и соавт., 2014)

Микроорганизмы Количество колониеобразующих 
единиц (КОЕ)

Способность образовывать 
биопленку, %

Staphylococcus aureus 16 87,5
Staphylococcus haemolyticus 6 100
Staphylococcus epidermidis 8 50
Escherichia coli 12 100
Klebsiella pneumoniae 10 70
Pseudomonas aeruginosa 8 100
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По данным F.G. Zampieri и соавт., покрытие кате-
тера сплавом золота, серебра и палладия увеличивало 
продолжительность жизни в отделении интенсивной 
терапии. При этом исследователями было отмечено 
численно меньше случаев сосудисто-катетерной ин-
фекции крови [18].

Биопленки на мочевых катетерах
Инфекции мочевыводящих путей зачастую связа-

ны с использованием мочевого катетера. У пациентов, 
которым мочевой катетер устанавливается на длитель-
ный срок (более 28 дней), риск инфицирования может 
достигать 100% [19].

Биопленки на мочевых катетерах чаще всего сфор-
мированы комбинацией микроорганизмов Candida spp., 
Klebsiella spp., P. aeruginosa, A. baumannii [20]. 

Выработка уреазы некоторыми бактериями, в част-
ности Proteus mirabilis, вызывает повышение рН мочи, 
усиливая образование кристаллических биопленок 
внутри мочевого катетера. Они в свою очередь могут 
образовывать отложения на внешней поверхности, 
вокруг баллона и наконечника катетера, что может 
привести к повреждению мочевого пузыря и эпителия 
уретры. Кроме того, кристаллическая биопленка может 
вызывать закупорку просвета катетера, препятствуя 
прохождению мочи через катетер [10, 15].

Основными стратегиями, используемыми для про-
филактики инфекций, связанных с мочевым катетером, 
являются: использование катетеров только при необ-
ходимости для избежания длительной катетеризации 
и регулярной замены катетеров, покрытие их спла-
вами благородных металлов, цинка и кремния [10]. 
Для снижения числа случаев катетер-ассоциированной 
инфекции мочевыводящих путей применяется по-
крытие катетера сплавом золота, серебра и палладия 
[18]. Значительно ниже частота развития инфекции 
на покрытом сплавом серебра мочевом катетере была 
определена при длительном (более 14 дней) пребы-
вания в стационаре [21]. B.S. Tae и соавт. изучено 
влияние катетеров, покрытых комбинацией полиме-
ров оксида кремния и цинка (Bi-Fi Free technology) 
на развитие микроорганизмов. Бактериальная ко-
лонизация была значительно подавлена на катетере 
с этим покрытием, что говорит об ингибировании 
биопленкообразования [22].

Биопленки на эндотрахеальных трубках
Образование биопленки на поверхности (как вну-

тренней, так и внешней) эндотрахеальных трубок 
(ЭТТ) связано с развитием вентилятор-ассоциирован-
ной пневмонии (ВАП), встречающейся у 9–27% всех 
интубированных пациентов. Согласно исследованиям 
B.S. Tae и M. Ramasamy риск развития ВАП после ин-
тубации с искусственной вентиляцией легких увели-
чивается в 6–20 раз, при этом показатели смертности 
варьируются от 24 до 76 % [10, 22].

Ключевыми возбудителями пневмонии, ассоцииро-
ванной с искусственной вентиляцией легких, являются 

P. aeruginosa, S. aureus, E. coli, метициллинрезистентный 
S. aureus (MRSA), Acinetobacter spp. [13, 24]. Чаще всего 
биопленки на эндотрахеальных трубках имеют поли-
микробную природу. Бактерии полости рта иницииру-
ют образование биопленки на ЭТТ и непосредственно 
не участвуют в возникновении ВАП (Streptococcus 
oralis, Streptococcus mitis и Streptococcus sanguis), после 
чего присоединяется P. aeruginosa, S. aureus, Prevotella 
intermedia и другие [11]. 

Использование ЭТТ с серебряным покрытием име-
ет доказанную эффективность для применения у па-
циентов в критическом состоянии [23]. Кроме того, 
применение ЭТТ с покрытием «Bactiguard», состоящим 
из сплава серебра, палладия и золота, снижает часто-
ту ВАП и сокращает время пребывания пациентов 
в отделении интенсивной терапии на искусственной 
вентиляции легких [24].

Биопленки на ортопедических имплантатах
Инфекции имплантатов, связанные с образованием 

биопленок, являются серьезным осложнением плано-
вых и экстренных ортопедических операций. Частота 
возникновения инфекций, связанных с имплантатами, 
достигает 5% [25]. Наиболее частыми возбудителями 
являются стафилококки, грамотрицательные палочки, 
несколько реже – анаэробная инфекция и полими-
кробная инфекция, которая, в свою очередь, вклю-
чает комбинации P. aeruginosa – Enterococcus faecalis – 
K.  pneumoniae, Methicillin-resistant S. aureus (MRSA) – 
Methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) и Methicillin-
Resistant S. epidermidis (MRSE) – E. faecalis, S. epidermidis 
и Cutibacterium acnes [10, 11, 26]. Полимерные поверх-
ности имплантов являются более восприимчивыми 
к адгезии микроорганизмов, в то время как нержаве-
ющая сталь и титан устойчивы к биопленкообразова-
нию за счет непосредственной колонизации клетками 
тканей [27].

Изменение текстуры поверхности имплантатов 
путем обжига, пескоструйной обработки или плаз-
менного напыления улучшает устойчивость орто-
педических имплантатов к образованию биопленок 
[11]. K. Malizos и соавт. получили данные, что быстро 
рассасывающееся гидрогелевое покрытие имплантата 
с антибиотиками уменьшает количество послеопера-
ционных инфекций после внутреннего остеосинтеза 
при закрытых переломах [28]. 

Биопленки на грудных имплантатах
Грудные имплантаты используются как при рекон-

струкции груди после мастэктомии, так и при косме-
тических хирургических процедурах. Частым ослож-
нением после операций на молочной железе с исполь-
зованием имплантатов является инфицирование места 
операции вследствие бактериальной колонизации 
имплантата и развития хронического воспаления, 
что вызывает контрактуру капсулы импланта [29, 30]. 

Часто встречающимися микроорганизмами, ко-
лонизирующими поверхность грудных имплантатов, 
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являются стафилококки (S. epidermidis и S. aureus). Кроме 
них выживать в среде вокруг протеза и образовывать 
биопленки могут следующие микроорганизмы: C. acnes, 
Streptococcus spp., Bacillus spp., E. coli, Mycobacterium spp., 
Corynebacterium spp. и Lactobacillus spp. [11, 26].

Биопленки на кардиостимуляторах и сердечных клапанах
Протезы сердечных клапанов, кардиостимулято-

ры и имплантируемые кардиовертер-дефибрилля-
торы подвержены развитию биопленок. Наиболее 
распространенными возбудителями инфекций сер-
дечных имплантатов являются коагулазонегативные 
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., 
P. aeruginosa, K. pneumonia, E. coli, C. acnes и A. baumannii, 
группа HACEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter spp., 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens и Kingella 
spp.), Candida albicans [11, 26].  

Сердечные клапаны являются мишенью Mycobac-
terium fortuitum, образующей биопленки, тем самым 
уменьшая просвет сосудов и гематогенным путем 
распространяясь по организму [11]. В кардиовертер-
ных дефибрилляторах и кардиостимуляторах в 1–7% 
случаев выявляется полимикробная колонизация, ча-
сто высевается метициллинрезистентный золотистый 
стафилококк (Methicillin-resistant S. aureus) [31]. 

Полипропиленовая сетка с миноциклином и ри- 
фампицином, используемая в качестве покрытия 
для устройств, значительно снижает частоту разви-
тия инфекции после имплантации кардиостимулятора. 
Кроме того, эффективно покрытие поверхности им-
планта мономерным триметилсиланом с реактивным 
кислородом [32]. 

Обсуждение полученных данных

Борьба с образованием и разрушением биопленок 
на медицинских устройствах является важным направ-
лением в профилактике инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи. Современные подходы 
к решению данной проблемы включают как профилак-
тические меры, так и методы, направленные на  раз-
рушение уже сформированных биопленок. Одним из 
ключевых направлений является предотвращение ад-
гезии бактерий на поверхностях медицинских изделий, 
таких как катетеры и имплантаты. Изменение свойств 
материалов путем их модификации или нанесения 
специальных покрытий позволяет значительно сни-
зить вероятность прикрепления бактерий. Это, в свою 
очередь, препятствует начальным стадиям образова-
ния биопленок. Кроме того, ингибирование биогенеза 
адгезинов, молекул, участвующих в процессе адгезии, 
представляет собой перспективный способ уменьше-
ния риска колонизации бактериями. Подобные подхо-
ды эффективны для минимизации рисков на ранних 
этапах использования медицинских устройств. Еще 
одним перспективным направлением является воз-
действие на системы межклеточной коммуникации 
бактерий. Разработка ингибиторов системы Quorum 

Sensing (QSI) открывает возможности для подавления 
механизмов, регулирующих образование биопленок 
и их вирулентность. Природные соединения, такие как 
производные фенола и индола, а также синтетические 
аналоги сигнальных молекул, демонстрируют высокую 
эффективность в нарушении координации бактерий 
внутри биопленки. Это делает бактерии более уязви-
мыми и снижает их способность к устойчивости. Для 
устранения уже сформированных биопленок приме-
няются методы ферментативной деструкции. Исполь-
зование ферментов, таких как ДНКаза I, позволяет 
разрушать полисахаридный матрикс биопленки, де-
стабилизируя ее структуру. Это значительно повышает 
эффективность антимикробной терапии, поскольку 
бактерии, лишенные защиты матрикса, становятся 
более восприимчивыми к антибиотикам.

Несмотря на значительные достижения в этой 
области, остаются нерешенные вопросы. Например, 
долговременная эффективность покрытий и ингиби-
торов, их возможное воздействие на организм человека 
и потенциал развития резистентности микроорга-
низмов требуют дальнейшего изучения. Кроме того, 
интеграция нескольких методов, таких как модифи-
кация поверхности, применение ингибиторов Quorum 
Sensing и ферментативная деструкция, может привести 
к синергетическому эффекту, однако такие подходы 
еще нуждаются в детальной проработке и клинической 
апробации [33].

Заключение
Поверхности изделий медицинского назначения 

являются хорошей адгезивной средой для условно-
патогенных и патогенных микроорганизмов, способст-
вующих формированию эндогенного инфекционного 
очага и, соответственно, росту частоты возникнове-
ния инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи. Проанализированные данные показали, что 
покрытие медицинских изделий сплавами благород-
ных металлов, их защита антибактериальными по-
крытиями и веществами, уменьшающими адгезию 
микроорганизмов, значительно снижает вероятность 
образования биопленок и риск последующего инфици-
рования организма пациента. Необходимо учитывать 
не только нативную способность микроорганизма 
образовывать биопленку, но и устойчивость его к тем 
или иным антибактериальным средствам.
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вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Артериальная гипертензия (АГ), устойчиво сохраняя позиции одного из самых распространенных хронических не-
инфекционных заболеваний как в России, так и в мире, является серьезной проблемой здравоохранения. Несмотря 
на серьезные успехи в разработке эффективных методов лечения пациентов с АГ, высокая частота сердечно-сосуди-
стых осложнений и смертности связана в значительной степени с неадекватным контролем артериального давления 
(АД). В зоне особого внимания находятся пациенты высокого и очень высокого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне АГ. В настоящее время использование телемедицинских технологий, в том числе с применением 
автоматических систем дистанционного мониторирования (АСДМ), рассматривается как возможный путь повышения 
результативности лечения таких пациентов. При этом отсутствуют данные по эффективности оценки мониторирова-
ния АД у пациентов высокого и очень высокого риска для формирования приверженности и успешности лечения. 
Представлены обоснование и дизайн одноцентрового проспективного наблюдательного исследования, включившего 
150 пациентов – жителей Приморского края с АГ очень высокого риска сердечно-сосудистых осложнений. Цель данно-
го исследования: изучение эффективности дистанционного мониторирования артериального давления (АД) в органи-
зации диспансерного наблюдения пациентов трудоспособного возраста очень высокого сердечно-сосудистого риска.
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Arterial hypertension (AH) represents a serious public health problem and remains one of the most common chronic non-
communicable diseases, both in Russia and globally. Although the development of effective treatments for AH patients has 
considerably advanced, frequent cardiovascular complications and high mortality are mainly associated with inappropriate 
control of arterial blood pressure (BP). The zone of special attention includes high- and extremely high-risk patients who may 
develop cardiovascular complications affected by AH. At present, telemedicine technologies, including remote automated 
monitoring (RAM), are considered as an option to improve the results of such patients' treatment. At the same time, there 
is a lack of data on the monitoring effectiveness of BP in high- and very high-risk patients needed for forming their adherence 
to treatment and developing effective treatment methods. The rationale and design of a single-center prospective obser-
vational study including 150 patients, residents of Primorsky Krai with AH at very high risk of cardiovascular complications 
are presented. This study aims to investigate the effectiveness of remote blood pressure (BP) monitoring in the organization 
of regular medical check-ups of working-age patients at extremely high cardiovascular risk.
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Кардиоваскулярная патология уверенно занимает 
лидирующую позицию в структуре смертности и утра-
те трудоспособности взрослого населения России. 
В связи с этим приоритетной задачей национальных 
проектов «Здравоохранение» и «Продолжительная 
и активная жизнь» декларировано снижение смертно-
сти от болезней системы кровообращения (БСК) [1]. 

Одним из основных способов снижения сердечно-
сосудистого риска на индивидуальном уровне является 
своевременное выявление факторов риска (ФР) БСК 
и дальнейшая, при необходимости пожизненная, их 
коррекция, так называемая «концепция высокого ри-
ска» [2]. Особое внимание уделяется пациентам очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, имеющим более 
значимые шансы повторных сердечно-сосудистых 
событий [2, 3, 4, 5].

Значимым ФР развития повторных сердечно-со-
судистых событий является артериальная гипертония 
(АГ) [3–5]. Достижение целевых значений артериаль-
ного давления рассматривается в качестве ключево-
го прогностического фактора снижения смертности 
в группе лиц с БСК. 

В отечественной медицине надежным и прове-
ренным временем инструментом для своевременного 
выявления пациентов высокого кардиоваскулярного 
риска и его коррекции является диспансерное наблю-
дение, ключевой задачей которого является достиже-
ние целевого артериального давления (АД) в течение 
не более 3 месяцев от начала терапии [2]. 

Современные протоколы организации диспан-
серного наблюдения для достижения поставленных 
задач могут включать различные технологические 
решения. В настоящее время активно разрабатываются 
и внедряются в клиническую практику методы и сис-
темы оказания помощи пациентам с АГ, направленные 
на повышение эффективности лечения и снижение 
социально-экономических потерь. В качестве одного 
из таких подходов Российское кардиологическое об-
щество предлагает метод дистанционного монитори-
рования артериального давления (ДМАД) [6–8]. 

В условиях высокой распространенности АГ по-
всеместное применение технологий дистанционного 
мониторирования АД может повысить экономиче-
ское бремя для медицинских организаций первич-
ной медико-санитарной помощи, увеличить нагрузку 
на лечащего врача в связи с возрастанием объема 
телефонных контактов врач – пациент [9, 10]. Стоит 
отметить, что имеющаяся информация по анализу 
эффективности ДМАД для контроля АД отличается 
противоречивостью. Ряд авторов указывают на не-
достаточную результативность ДМАД в достижении 
целевых показателей АД в различных популяциях [11, 
12]. Не показаны также однозначные преимущества 
ДМАД для достижения контроля АД у лиц, прожива-
ющих в городской местности [13]. 

Безусловно, для оценки эффективности предлагае-
мых стратегий в реальной клинической практике тре-
буются качественные эпидемиологические данные. Лю-
бое наблюдательное исследование можно использовать 
как источник эпидемиологических данных для оценки 
соответствия проводимого обследования и лечения кли-
ническим рекомендациям и критериям качества меди-
цинской помощи. Опубликованные ранее исследования 
по дистанционному мониторированию артериального 
давления (ДМАД) с использованием телемедицинских 
технологий немногочисленны, характеризуются относи-
тельно небольшими размерами выборки и отсутствием 
распределения пациентов по степени риска развития 
сердечно-сосудистых событий, как осложнений АГ [5–7]. 
Было спланировано одноцентровое проспективное на-
блюдательное исследование, цель которого – изучение 
эффективности дистанционного мониторирования ар-
териального давления в организации диспансерного 
наблюдения пациентов трудоспособного возраста очень 
высокого сердечно-сосудистого риска. На первом этапе 
реализации цели предстояло собрать и описать исход-
ные клинические и демографические характеристики 
пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска. 
В последующем планируется анализ факторов риска, эф-
фективности проводимой антигипертензивной терапии, 
а также оценка эффективности используемой в иссле-
довании программы по дистанционному мониториро-
ванию артериального давления (ДМАД) в достижении 
приверженности пациентов к лечению и, в конечном 
счете, снижению риска развития неблагоприятных ис-
ходов заболевания.

Дизайн исследования
Одноцентровое проспективное наблюдатель-

ное исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации и было одобрено на заседании локального 
независимого междисциплинарного комитета по эти-
ке (протокол № 8 от 08.04.2024 г.) ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России. Дизайн исследования представлен 
на рисунке. 

Популяция исследования
Отбор пациентов проводился в университетской 

клинике ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, со-
зданной на базе КГБУЗ «Владивостокская клиническая 
больница № 1». 

В исследование включались лица трудоспособно-
го и старшего трудоспособного возраста 18–75 лет, 
жители Приморского края с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском, подписавшие добровольное 
информированное согласие для участия

Критериями включения в исследование являлись 
возраст 18–75 лет на момент включения в исследование; 
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подписанное и датированное до включения в исследо-
вание письменное информированное согласие в соот-
ветствии с требованиями международного совета по 
гармонизации технических требований к фармацевти-
ческим препаратам для использования человеком (ICH) 
по надлежащей клинической практике (GCP) и местным 
законодательством; наличие установленного диагноза 
«гипертоническая болезнь» III стадии согласно класси-
фикации Российского кардиологического общества [3]; 
наличие одного из ассоциированных с гипертонической 
болезнью заболеваний (инфаркт миокарда любого типа 
или нестабильная стенокардия с подтверждением ате-
росклеротического поражения коронарных артерий 
методом коронарографии; острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК), подтвержденное мультиспи-
ральной компьютерной томографией (МСКТ) головного 
мозга (в т. ч. транзиторная ишемическая атака). 

Критерии исключения из исследования: отказ па-
циента от проведения исследования; возраст моложе 
18 лет или старше 75 лет; наличие грубой неврологиче-
ской патологии, препятствующей реализации метода 
дистанционного мониторирования АД самостоятель-
но; анемия тяжелой степени (уровень гемоглобина 
ниже 70 г/л); хроническая болезнь почек 4–5-й стадии 
(СКФ менее 30 мл/мин/1,73м3 по формуле CKD-EPI); 
злоупотребление алкоголем и/или психоактивными 
веществами; наличие на момент исследования острого 
инфекционного заболевания, септического процесса; 
наличие злокачественного новообразования любой ло-
кализации на стадии диагностики, в процессе лечения 
либо в течение года после завершения лечения, а также 
подозрение на лимфо- или миелопролиферативное 
заболевание системы крови.

У всех пациентов регистрировался уровень АД на эта-
пе скорой медицинской помощи, на момент включения 
в исследование оценивались пищевые привычки, статус 
курения, физическая активность с применением меж-
дународного опросника физической активности IPAQ. 
В первый день госпитализации проводилось исследо-
вание клинического анализа крови, показателей общего 
холестерина (ОХ), холестерина липопротеидов высокой 
и низкой плотности (ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП соответст-
венно), креатинина с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI, глюкозы, фи-
бриногена. Всем пациентам выполнялась эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ). Диагноз острого коронарного синдрома 
подтверждался данными клинической картины, электро-
кардиографии, определением уровня тропонина I коли-
чественным методом, а также проведением инвазивной 
коронароангиографии. Диагноз ОНМК/транзиторной 
ишемической атаки подтверждался данными невроло-
гического осмотра и мультиспиральной компьютерной 
томографии. 

Всем пациентам проводилось дистанционное мо-
ниторирование АД в течение 12 недель любым удоб-
ным для пациента метода: телефонный сбор данных 
путем роботизированного обзвона, самостоятельное 
введение данных в телефонное приложение либо путем 
передачи данных с автоматического тонометра в теле-
фонное приложение с помощью Bluetooth. 

Полученные в ходе клинического обследования 
данные вносились в специально разработанные элек-
тронные индивидуальные регистрационные карты 
на  основании первичной медицинской документации 
с целью создания единой базы для дальнейшего стати-
стического анализа. 

Рис. 1. Дизайн исследования.
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Статистические методы 
Статистическая обработка результатов проводилась 

на предмет соответствия нормальному распределе-
нию. Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описывались с помощью средних 
арифметических величин (M) и стандартных откло-
нений (SD), границ 95% доверительного интервала 
(95% ДИ), при отсутствии нормального распределе-
ния с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1–Q3). Сравнение трех и более групп по 
количественному показателю, имеющему нормальное 
распределение, выполнены с помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа, апостериорные срав-
нения проводились с помощью критерия Тьюки (при 
условии равенства дисперсий), при отличии от нор-
мального – с помощью критерия Краскела – Уоллиса,  
апостериорные сравнения – с помощью критерия Дан-
на с поправкой Холма. Сравнение двух групп по ко-
личественному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнено с помощью 
U-критерия Манна – Уитни. Сравнение процентных 
долей при анализе многопольных таблиц сопряжен-
ности – с помощью критерия χ2 Пирсона. Апостери-
орные сравнения выполнялись с помощью критерия 
χ2 Пирсона с поправкой Холма. Направление и теснота 
корреляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена (при распределении 
показателей, отличном от нормального). Различия 
признавались статистически значимыми при p < 0,05.

Текущий статус исследования  
В настоящее время завершен набор всех пациентов, 

продолжается проспективное наблюдение участни-
ков исследования, процесс валидации и анализ всех 
полученных данных для реализации основных целей 
исследования. Из 150 включенных в исследование 
пациентов 46 (30,9%) имели в анамнезе ОКС и 36 па-
циентов (24,2%) перенесли ОНМК или ТИА, что по-
зволило выделить их в группу очень высокого риска. 
Исходные характеристики включенных в исследование 
пациентов приведены в табл. 1.

Также были проанализирован данные догоспиталь-
ного гипертензивного анамнеза, которые представле-
ны в табл. 2.

Обсуждение полученных результатов

При анализе эффективности коррекции АГ до на-
ступления сердечно-сосудистого события установлено, 
что у 27,3% пациентов (n = 41) не предпринималась по-
пытка медикаментозной коррекции АГ. В этой когорте 
лечение АГ либо не рекомендовалось лечащим врачом, 
либо пациент не обращался за медицинской помощью. 
38,7% пациентов (n = 58) самостоятельно контролиро-
вали уровень АД реже 1 раза в неделю, 16% (n = 24), 
несмотря на рекомендации, не принимали антигипер-
тензивную терапию. Среди лиц, которым была назна-
чена антигипертензивная терапия на амбулаторном 
этапе, принимали терапию 83,5% пациентов, из них 
19,8% (n = 18) рекомендованное лечение использовали 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатели % / M ± SD / Me 95% ДИ / Q1–Q3
Возраст, Me (лет) 60,0 49,0–66,0

Мужчины, % 57,7 49,4–65,8
Гиподинамия, % 32,9 25,4–41,0

Курящие, % 19,5 13,4–26,7
Анамнез COVID-19, % 48,3 40,1–56,6

САД по СМП, Me (мм рт. ст.) 143,0 125,0–170,0
ДАД по СМП, Me (мм рт. ст.) 80,0 75,0–100,0

САД на момент включения в исследование, Me (мм рт. ст.) 132,5 122,5–142,5
ДАД на момент включения в исследование, Me (мм рт. ст.) 74,0 67,5–79,6

СКФ, M ± SD (мл/мин/1,73 м2) 87,6 ± 21,8 84,0–91,2
ОХС, M ± SD (ммоль/л) 5,4±1,5 5,1–5,6

ХС-ЛПНП, M ± SD (ммоль/л) 3,4±1,3 3,2–3,6
ХС-ЛПВП, Me (ммоль/л) 1,3 1,0–1,5

Триглицериды, Me (ммоль/л) 1,4 0,8–1,9
МК, M ± SD (мкмоль/л) 345,1±86,1 327,9–362,3
Глюкоза, Me (ммоль/л) 5,7 5,0–7,0

Примечание: ДАД – диастолическое артериальное давление, МК – мочевая кислота, ОХС – общий холестерин, САД – систоличес- 
кое артериальное давление, ХС-ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов 
низкой плотности.
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нерегулярно либо самостоятельно корректировали 
дозировки препаратов без обращения к врачу. Всего 
у одного пациента отмечено достижение стойкого 
целевого показателя АД. И только 36,9% (n = 36) па-
циентов сообщали лечащему врачу о недостижении 
целевых показателей АД. 

Предварительные результаты анализа и оценки 
догоспитального контроля АД у пациентов очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска показали, что АГ 
является одним из ключевых факторов риска наступ-
ления сердечно-сосудистых событий, эффективная 
коррекция которой значимо снижает риск прежде-
временной смертности от БСК. В исследовании про-
демонстрированы недостаточный контроль данного 
ФР на амбулаторном этапе и низкая мотивация па-
циентов относительно необходимости контроля АД. 
Поиск эффективных способов контроля АД, дости-
жение и удержание целевых показателей в реальной 
клинической практике, в том числе с использованием 
новых технологий, остается актуальной проблемой 
эффективного диспансерного наблюдения. 

Главной ценностью представленного наблюдатель-
ного исследования является получение информации 
об  особенностях контроля АД при артериальной 
гипертензии у жителей Приморского края с очень 

высоким сердечно-сосудистым риском, оценка со-
ответствия проводимого лечения актуальным кли-
ническим рекомендациям, а также оценка влияния 
дистанционного мониторирования артериального 
давления на приверженность, эффективности анти-
гипертензивной терапии и, таким образом, снижение 
риска развития сердечно-сосудистых событий.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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Устойчивость бактерий рода Enterococcus к антибиотикам  
и дезинфицирующим веществам (обзор литературы)
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Бактерии рода Enterococcus – это условно-патогенные микроорганизмы, являющиеся частью нормальной микрофлоры 
кишечника человека и животных, повсеместно встречающиеся в окружающей среде. Цель данного обзора – проана-
лизировать литературные данные об устойчивости бактерий рода Enterococcus к антимикробным и дезинфицирующим 
веществам. Резкое увеличение бактерий, устойчивых к антибиотикам, вызывает необходимость в поиске новых эффек-
тивных дезинфицирующих и антибактериальных веществ для подавления пролиферации и распространения патоге-
нов в окружающей среде. Поэтому необходимо изучать устойчивость бактерий рода Enterococcus не только к антибио-
тикам, но и к дезинфицирующим веществам.
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Enterococcus bacteria are opportunistic pathogens associated with a normal intestinal microflora in humans and animals 
and widely spread in the environment. This review aims to analyze the literature data on resistance of the genus Enterococcus 
to anti-infective agents and disinfectants. The dramatic increase in antibiotic-resistant bacteria drives the need for searching 
for new effective disinfectants and antibacterial substances to inhibit the proliferation and spread of pathogens in the environ-
ment. Therefore, it is necessary to study the resistance of Enterococcus bacteria not only to antibiotics but also to disinfectants.
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Энтерококки – это представители нормальной ми-
крофлоры кишечника человека и животных, однако их 
также выделяют из носоглотки, верхних дыхательных 
путей, мочеполовой системы и кожных покровов [1]. 
Большинство инфекций, вызванных родом Enterococcus, 
носят эндогенный характер и обусловлены колониза-
цией кожных и слизистых покровов человека и живот-
ных [2]. Энтерококки признаны как одни из наиболее 
распространенных причин бактериальных инфекций 
человека, они приобретают резистентность ко многим 
антибактериальным препаратам, включая ванкомицин 
[3]. Enterococcus faecalis более патогенный по сравнению 
с Enterococcus faecium, но E. faecium более устойчивый 

к факторам внешней среды [4]. Такие представители 
энтерококков, как Enterococcus durans, Enterococcus 
avium, Enterococcus gallinarum и Enterococcus casseliflavus, 
лишь в единичных случаях проявляют патогенные 
свойства [5]. В условиях больничных стационаров 
широко применяются антибактериальные препараты, 
что способствует приобретению у энтерококков генов 
устойчивости к большинству антибиотиков и факто-
ров патогенности [4]. 

Отсутствие научного управления и надлежащего 
планирования в медицинских учреждениях приводит 
к чрезмерному использованию антибактериальных 
веществ, тем самым увеличивая количество штаммов 

4.0
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с устойчивостью к антибиотикам [6]. Количество вне-
клеточных и внутриклеточных генов с устойчивостью 
к антибиотикам значительно увеличивается на хло-
рированных очистных сооружениях и в тепличных 
почвах с фунгицидами [7]. Более того, разбавленные 
и оставшиеся в окружающей среде дезинфицирую-
щие вещества могут повысить устойчивость бак-
терий за счет фенотипической адаптации, генных 
мутаций и горизонтального переноса генов [8]. Ско-
рость роста устойчивых к дезинфицирующим веще-
ствам бактерий растет, что значительно снижает эф-
фективность антимикробных веществ со свойствами 
дезинфектантов [9]. Часто обнаруживают бактерии 
с множественной лекарственной устойчивостью, 
которые представляют серьезную угрозу для здоро-
вья человека и самых различных экосистем. Отчеты 
о механизме устойчивости к дезинфицирующим 
веществам недостаточно полны, а сводные данные 
о распространении устойчивости к дезинфициру-
ющим веществам упоминаются редко [10], поэтому 
необходимо помимо устойчивости к антибиотикам 
уделить внимание резистентности представителей 
рода Enterococcus к дезинфицирующим веществам. 
В связи с этим целью данного обзора является проа-
нализировать литературные данные об устойчивости 
бактерий рода Enterococcus как к антимикробным, так 
и к дезинфицирующим веществам.

Устойчивость бактерий рода Enterococcus к антибиотикам 
Устойчивость энтерококков к антибиотикам яв-

ляются одной из основных причин внутрибольнич-
ных инфекций [11]. Устойчивость микроорганиз-
мов к антимикробным препаратам может быть двух 
типов. К первому относится врожденная устойчи-
вость, при которой гены располагаются в хромосоме. 
А ко второму – приобретенная, гены которой возни-
кают из-за мутаций или появляются при обмене ДНК 
между бактериями [12]. При рассмотрении различных 
особенностей формирования устойчивости к анти-
биотикам можно выделить различия, существующие 
у штаммов энтерококков по отношению к антибакте-
риальным химиопрепаратам различных классов.

Тетрациклины. Тетрациклины обладают бакте-
риостатическим действием, подавляют синтез белка 
в бактериальной клетке на уровне рибосом, а также 
необратимо связывают металлы (Cu, Fe, Mg, Mn), обра-
зуя с ними хелатные соединения и ингибируя фермент-
ные системы [13]. У энтерококков было выделено два 
варианта гена tet, отвечающего за защиту от действия 
тетрациклина. Первый вариант гена осуществляет 
защиту путем рибосомальной защиты, включая гены 
tet (M), tet (O) и tet (S), а второй провоцирует энерго-
зависимый отток тетрациклина из клетки энтерококка 
и кодируется генами tet (K) и tet (L) [14]. Бактерии 
рода Enterococcus содержат мобильные генетические 
элементы, транспозоны, которые легко встраиваются 
в их геном или перемещаются внутри него. Энтерокок-
ки приобретают гены устойчивости к тетрациклину 

через эти мобильные элементы и обмениваются этими 
генами устойчивости с другими бактериям [15].

Аминогликозиды. Аминогликозиды действуют бак-
терицидно на бактериальную клетку, при этом не-
обратимо связываются со специфичными рецепторами 
бактериальных рибосом и угнетают синтез белка [13]. 
Поскольку представители рода Enterococcus облада-
ют анаэробным метаболизмом, они практически не-
устойчивы к малым концентрациям аминогликозидов. 
Среди клинических изолятов все чаще встречаются 
энтерококки с генами устойчивости к аминогликозидам 
[16]. Существует три механизма устойчивости к данным 
антибиотикам: первый и второй можно объединить, 
так как они происходят из-за генных мутаций, а третий 
механизм связан с плазмидами. При первом механизме 
происходит изменение сайта-мишени, при втором – из-
менения в транспорте антибиотика, а третий происходит 
путем ферментативной дезактивации аминогликозидов 
[17]. Устойчивость к стрептомицину может быть связана 
с как с мутацией рибосомного белка, так и с фермента-
тивным расщеплением последнего [16]. Устойчивость 
энтерококков к стрептомицину чаще всего кодируется ге-
ном ant(6)-Ia [18]. Анализ выбранных мутантов, которые 
проявляли повышенную устойчивость к гентамицину 
in vitro, показал, что нарушение усвоения гентамици-
на может непосредственно способствовать усилению 
устойчивости [19].

Макролиды. Макролиды обладают бактериостати-
ческим действием, что проявляется в подавлении син-
теза белка бактериальной клетки на уровне рибосом 
и связано с угнетением фермента пептидтранслоказы 
[13]. Существует два основных механизма, приводя-
щих к устойчивости к макролидам: первый с помощью 
рибосомальной метилазы, которая кодируется геном 
erm, а второй – благодаря действию, опосредованному 
мембраносвязанным эффлюксным белком, кодиру-
ющимся генами mef (A или E) и msr (M) [20]. По ли-
тературным данным выявлена связь между генами, 
отвечающими за устойчивость к эритромицину (ermB) 
и к меди (tcrB), которая впервые была продемонстри-
рована на штаммах E. faecalis и E. faecium, выделенных 
от свиней, позже показали подобную связь у E. hirae, 
который был выделен из морской воды [21]. 

β-лактамы. β-лактамы обладают бактериостати-
ческим действом, подавляют синтез клеточной стен-
ки бактерий, связываясь с пенициллинсвязывающими 
белками, которые являются ферментами, ответствен-
ными за формирование структуры клеточной стенки 
[22]. Замены в геноме, которые ранее считались спо-
собствующими развитию устойчивости к ампициллину 
в клинических штаммах, при экспрессии плазмидным 
pbp5 в чувствительном к нему штамме E. faecium давали 
умеренные уровни устойчивости, тем самым обеспечи-
вая прямое доказательство их влияния. Комбинации 
точечных мутаций, особенно Pbp5 M485A с вставкой 
Ser в положении 466, существенно повышают уровни 
устойчивости. Кроме того, была установлена корре-
ляция между сродством очищенных рекомбинантных 
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мутантов Pbp5 к связыванию антибиотиков с уровнями 
устойчивости, обеспечиваемыми этими аллелями. Даль-
нейший анализ показал, что хромосомно-кодируемый 
детерминант pbp5 может передаваться между штамма-
ми E. faecium [23] путем конъюгации, что предполагает 
механизм, с помощью которого высокая устойчивость 
к ампициллину, обеспечиваемая мутантными аллелями 
pbp5, может распространяться среди клинических изоля-
тов [24]. Подобно E. faecium, мутации в Pbp5 клинических 
изолятов E. faecalis могут также приводить к повышен-
ной устойчивости к β-лактамным антибиотикам, таким 
как ампициллин [25].

Фторхинолоны. Фторхинолоны обладают бактери-
цидным действием с выраженной противомикробной 
активностью за счет ингибирования двух ключевых фер-
ментов клетки, отвечающих за биосинтез и репликацию 
ДНК: ДНК-гиразы и топоизомеразы IV [26]. Считается, 
что мутации в областях, определяющих устойчивость 
к хинолонам gyrA, кодирующей ДНК-гиразу, и parC, 
кодирующей ДНК-топоизомеразу IV, системы оттока, 
антимикробных ферментов устойчивости и плазмид-
опосредованных механизмов, способствуют устойчи-
вости к фторхинолонам [27]. В исследовании факторы 
риска устойчивости к фторхинолонам при энтерокок-
ковых инфекциях мочевых путей продемонстрировали, 
что недавнее воздействие антибиотиков, таких как фтор-
хинолоны, цефалоспорины широкого спектра дейст-
вия и клиндамицин, в значительной степени связано 
с устойчивостью к фторхинолонам энтерококковых 
уропатогенов, включая E. faecalis и E. faecium [28]. 

Рифампицины. Рифампицины относятся к группе 
макролактамных антибиотиков, имеют бактерицидное 
действие, которое проявляется в подавлении синтеза 
РНК путем образования комплекса с ДНК-зависимой 
РНК-полимеразой [13]. Изучение E. faecium показа-
ло, что 78,9 % энтерококков являются резистентными 
к рифампицину. Большинство микроорганизмов, вклю-
чая энтерококки, вырабатывают резистентность путем 
мутаций в гене rpoB, который кодирует β-субъединицу  
РНК-полимеразы, существуют и другие механизмы устой-
чивости к рифампицину, однако они встречаются редко [29].

Гликопептиды. Гликопептиды обладают бактерицид-
ным действием, при котором нарушается синтез клеточ-
ной стенки [13]. У микроорганизмов существует восемь 
фенотипов резистентности к ванкомицину: VanA, VanB, 
VanC, VanD,VanE, VanL, VanM, VanN. При этом VanC 
считается единственным типом природной устойчивости. 

Фенотип VanA является наиболее распространен-
ным и обеспечивает высокий уровень резистентности 
энтерококков к ванкомицину и тей-копланину, опо-
средованный транспозоном Tni546 [30]. В других ли-
тературных источниках говорится, что помимо белка 
VanA существует еще и белок VanH, играющий важную 
роль в устойчивости E. faecium [31]. Фенотипиче-
ская устойчивость VanC характерна для E. casseliflavus 
и E. gallinarum, которая проявляется в слабой устой-
чивости к ванкомицину и чувствительности к тетра-
циклину [32]. В целом можно отметить, что механизм 

резистентности энтерококков к данным антибиотикам 
основан на замене D-Ala-D-Ala на D-Ala-D-Lac (фено-
типы VanA, VanB, VanD, VanM) или реже на D-Ala-D-Ser 
(фенотипы VanC, VanE, VanG, VanL, VanN). Уровень ре-
зистентности зависит от типа аминокислотной замены.  
D-Ala-D-Ser обеспечивает низкоуровневую резистент-
ность, снижая аффинность к антибиотику примерно 
в семь раз. Устойчивость высокого уровня связана  
с D-Ala-D-Lac, которое уменьшает сродство с антибиоти-
ком примерно в 1000 раз. Замена аминокислотных остат-
ков происходит с участием нескольких ферментов, коди-
руемых van-опероном. В исследовании 1988 года впервые 
упоминаются резистентные к ванкомицину штаммы  
E. faecalis и E. faecium. После этого их стали выделять все 
чаще в различных больницах. В исследовании энтерокок-
ков госпитализированных и не госпитализированных 
лиц показало, что E. faecium имеет большую устойчивость 
к ванкомицину по сравнению с E. faecalis [33]. 

Влияние дезинфицирующих веществ на бактерии рода Enterococcus
Появление устойчивости бактерий рода Enterococcus 

к дезинфицирующим веществам стало серьезной угрозой 
безопасности здоровья человека. Дезинфицирующие 
вещества играют жизненно важную роль в обеспечении 
экологического благополучия и безопасности жизни; 
имеют потенциальное применение в медицине, очистке 
и распределении воды, пищевой промышленности, сель-
ском хозяйстве и других областях [10].

Под действием дезинфицирующих веществ у бак-
терий снижается проницаемость бактериальной мем-
браны, что предотвращает их попадание в клетку 
[34]. Когда дезинфицирующие вещества проникают 
через клеточную мембрану и попадают в клетку, бакте-
рии вызывают реакцию окислительного стресса и про-
изводят высокие уровни активных форм кислорода, 
оказывая синергетический эффект на дезинфицирую-
щие вещества, бактерицидные свойства и индуцируя 
эффект на образование мутаций генов [35]. Как пра-
вило, бактерии активируют SOS-ответ (консерватив-
ный ответ на повреждение ДНК) для восстановления 
и адаптации к дезинфицирующим веществам, чтобы 
уменьшить собственное повреждение за счет подвер-
женной ошибкам репарации ДНК [36]. Во время этого 
процесса экспрессируются различные гены. Например, 
активируется система оттока, и отдельные или множе-
ственные части этой системы выводят дезинфициру-
ющие вещества из организма [37]. Мишень действия 
дезинфицирующего вещества также изменяется, чтобы 
избежать его связывания с бактериями [38]. Бактерии 
могут разлагать дезинфицирующие вещества за счет 
ферментативной активности, тем самым снижая их 
бактерицидную эффективность [10].

Гипохлорит натрия. Гипохлорит натрия относит-
ся к галогенам, которые подавляют синтез ДНК. В 
воде гипохлорит натрия ионизируется с образованием 
Na+ и гипохлорит-иона OCl-, который устанавлива-
ет равновесие с хлорноватистой кислотой HOCl [39]. 
HOCl и OCl- приводят к конформационным изменениям 
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белков и разрушают естественную структуру ферментов 
из-за прямой реакции или образования с ними стабиль-
ных связей N-Cl. Из-за сильной окислительной способ-
ности HOCl может окислять определенные ферменты 
клеток, такие как дегидрогеназы и ферменты, отвечаю-
щие за дыхание [40]. Обеззараживание питьевой воды 
хлором играет важную роль в предотвращении и борьбе 
со вспышками заболеваний, передающихся через воду, 
во всем мире. Гены устойчивости к антибиотикам выс-
вобождаются из убитых антибиотикорезистентных бак-
терий, и культивируемые поврежденные хлором бакте-
рии, полученные в процессе хлорирования в качестве 
реципиента, используются для определения их вклада 
в горизонтальный перенос генов устойчивости к анти-
биотикам во время дезинфекционной обработки [41].

Четвертичные аммонийные соединения. Соеди-
нения четвертичного аммония представляют собой 
катионные поверхностно-активные вещества [42]. Их 
химическая структура зависит от четырех алифати-
ческих или ароматических фрагментов, присоединен-
ных к центральному атому азота. Бытовое, больнич-
ное и промышленное использование четвертичных 
аммонийных соединений приводит к загрязнению 
сточных вод. Поскольку большинство очистных со-
оружений предназначены для удаления основных, 
легкоразлагаемых органических веществ, большинство 
микропримесей, включая четвертичные аммонийные 
соединения, проходят через очистные сооружения 
и выбрасываются в окружающую среду [43]. У предста-
вителей рода род Enterococcus был обнаружен ген qacZ, 
который отвечает за толерантность к четвертичным 
аммонийным соединениям [44].

Хлоргексидин. Хлоргексидин – это бисбигуанид-
ный агент, который находит широкое применение 
в качестве дезинфицирующего вещества для по-
верхностей и в качестве антисептика для местного 
применения [45]. Механизм действия хлоргексиди-
на изучен плохо. Считается, что он имеет положи-
тельный заряд при нейтральном pH, притягивается 
к поверхности бактериальной клетки, где он может 
электростатически взаимодействовать с отрицатель-
но заряженными фосфолипидами. В зависимости 
от концентрации хлоргексидина он может снижать 
текучесть бактериальной мембраны или нарушать 
структурную целостность мембраны, вызывая повы-
шенную проницаемость и утечку содержимого кле-
ток, и в итоге приводить к гибели клеток [46]. Гены 
chtR и chtS способствуют выработке резистентности  
E. faecium к хлоргексидину [47]. 

Заключение
Таким образом, можно отметить, что устойчивость 

к антибиотикам стала серьезной проблемой во всем 
мире. Резкое увеличение бактерий, устойчивых к анти-
биотикам, взывает потребность в новых эффективных 
дезинфицирующих веществах для подавления проли-
ферации и распространения патогенов в окружающей 
среде. Дезинфицирующие вещества играют жизненно 

важную роль в обеспечении экологического здоровья 
и безопасности жизни и имеют потенциальное при-
менение в медицине, очистке и распределении воды, 
пищевой промышленности, сельскохозяйственной 
отрасли и других областях. В связи с этим необходимо 
учитывать устойчивость бактерий рода Enterococcus 
к антимикробным веществам при выборе не только 
антибиотика, но и дезинфицирующего вещества.
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Коморбидный фон у больных грыжами передней брюшной стенки
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Грыжевая болезнь передней брюшной стенки считается одним из наиболее распространенных заболеваний в абдоми-
нальной хирургии. Количество операций в связи с этим не уменьшается, и поиск наиболее рационального объема хи-
рургического вмешательства продолжается и по сей день. Важной проблемой в герниологии являются сопутствующие 
заболевания, которые могут быть провоцирующими факторами развития грыжевой болезни и которые влияют на вы-
бор метода и продолжительность хирургического лечения. Своевременное выявление и коррекция сопутствующих 
заболеваний способствуют снижению риска рецидива грыж, уменьшению количества раневых и общих послеопера-
ционных осложнений. Наиболее распространенными заболеваниями, требующими обязательного предварительного 
выявления и лечения, являются сахарный диабет, аденома предстательной железы, нарушения дыхания, сопровожда-
ющиеся изнуряющим кашлем, нарушение моторно-эвакуаторной функции толстой кишки. Разработка оптимального 
алгоритма лечения пациентов с грыжами брюшной стенки на фоне тяжелых сопутствующих состояний позволит улуч-
шить результаты хирургического лечения.
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Anterior abdominal wall hernias are considered one of the most common diseases in abdominal surgery. In this regard, 
the number of operations has seen no decrease, and the search for the most effective surgical intervention continues to this 
day. An important herniology problem is comorbidities that could be provoking factors in the development of hernia disease 
and influence the choice of method and duration of surgical treatment. Timely detection and comorbidity adjustment make 
it possible to reduce the risk of reherniation and the number of wound and general postoperative complications. The most 
common diseases requiring mandatory prior detection and treatment are diabetes mellitus, prostate adenoma, respiratory 
disorders with a consumptive cough, and impaired motor-evacuation function of the large intestine. The development 
of optimal treatment for patients with abdominal wall hernias and severe comorbidities will improve the results of surgical 
treatment.
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Цель – проведение систематического обзора по сов-
ременным данным отечественной и зарубежной 
литературы по вопросу сопутствующих заболеваний 
у грыженосителях, требующих дополнительного 
обследования, предоперационной подготовки и вы-
полнения симультанных операций.

Повышенный интерес в лечении грыж связан 
с широкой распространенностью грыжевой болезни. 
Во всем мире грыжами передней брюшной стенки 
страдает значительная часть населения. Согласно 
статистическим данным, наличие грыж передней 
брюшной стенки отмечено у 3,6% населения Земли, 
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причем тенденция к снижению заболеваемости от-
сутствует [1].

По данным C.E. Ruhl et al. (2007), при обследовании 
5316 мужчин и 8136 женщин паховые грыжи у белых 
мужчин составили 15,1% и у чернокожих – 8,4%. В этом 
же исследовании авторы обнаружили наличие паховых 
грыж у мужчин в 13,9%, а у женщин – 2,1%. Также 
указывается, что количество паховых грыж у муж-
чин с возрастом увеличивается: в возрасте 24–39 лет 
увеличивается на 7%, в возрасте 40–59 лет – на 14,8%, 
в возрасте 60–74 лет – на 22,8% [2]. В детском воз-
расте пупочные грыжи выявлены у 102 детей (1,3%) 
из 7968 осмотренных [3]. Данные P. Bharati et al. (2021): 
среди амбулаторно осмотренных 90 056 пациентов гры-
жи передней брюшной стенки выявлены у 910 (1,01%): 
паховые – 80%, послеоперационные – 10%, пупочные 
и параумбиликальные – 5%, эпигастральные – 4%, 
редкие – 1% [4]. Одно из крупных популяционных 
исследований было проведено M.S. Abebe et al. (2022), 
включающее 51 304 093 пациента, среди которых в 7,7% 
были паховые грыжи. Причем в странах Азии гры-
женосителей обнаружено в 12,72%, а у американских 
граждан – в 4,73%. Соотношение мужчин и женщин 
было 9,61% и 1,31% [5].

В РФ грыжами передней брюшной стенки страда-
ет 20,9% населения, причем первое место в структуре 
распространенности занимает пупочная грыжа – 10,2%, 
на втором месте паховая – 8,3%. Послеоперационная 
вентральная грыжа диагностирована у 2,4% граждан [6].

В структуре паховых грыж явно преобладают па-
циенты возрастных групп (50–65%), что объясняется 
развитием дистрофических изменений в тканях стенок 
пахового канала [7].

Повышение внутрибрюшного давления, предраспо-
ложенность к образованию дефекта брюшной стенки 
(перенесенные ранее оперативные вмешательства 
на брюшной полости), эволюционная слабость неко-
торых областей передней брюшной стенки (пупоч-
ная область, средняя линия живота, паховые обла-
сти) являются непосредственными причинами раз-
вития грыж [8]. Однако такие социальные факторы, 
как снижение рождаемости, недостаток физической 
активности, увеличение продолжительности жизни 
и наличие ожирения, могут оказывать значительное 
влияние на увеличение количества заболеваемости 
грыжами [9].

S.G. Parker et al. (2021) на основе метаанализа ре-
зультатов лечения 12 423 пациентов выделили 5 групп 
важных прогностических факторов развития рецидива 
вентральной грыжи:

1) факторы пациента: женский пол, возраст 65 лет 
и более, индекс массы тела более 25 кг/м2;

2) наличие сопутствующих заболеваний: сахарный 
диабет, хроническая обструктивная болезнь легких 
III–IV степени, степень ASAII-IV, курение и прием 
гормональных препаратов;

3) факторы, связанные с грыжами: первичные, по-
вторные рецидивы;

4) интраоперационные факторы (связанные с ма-
териалом используемых изделий, интраоперационной 
тактикой, техническими навыками оперирующего 
хирурга и возможностями операционного доступа);

5) послеоперационные факторы (любое ослож-
нение, возникновение в области операции, раневая 
инфекция, серома, гематома) [10].

Учитывая увеличение количества грыж в старшей 
возрастной группе, коморбидный фон у пациентов 
с грыжами передней брюшной стенки может вли-
ять на все аспекты тактики ведения таких больных. 
Заболевания сердца, сосудов, сахарный диабет и ожи-
рение могут значительно увеличить время стационар-
ного лечения как пред-, так и послеоперационного 
периода. Здесь имеет значение необходимость тща-
тельного обследования перед операцией для предот-
вращения послеоперационных осложнений, которые 
у больных с тяжелыми сопутствующими заболевани-
ями встречаются в два и более раз чаще и протекают 
значительно тяжелее, чем у больных без сопутствую-
щих заболеваний [11].

По данным В.П. Земляного и соавт. (2017), сопутст-
вующая патология у больных с грыжами встречается 
от 30,4 до 91,2% в зависимости от возрастной группы. 
У грыженосителей старше 45 лет сопутствующие за-
болевания выявляются в 82,5%: ишемическая болезнь 
сердца у пациентов старше 60 лет обнаружена в 86%, 
в группе старше 45 лет – 61,4%, младше 45 лет – 8,7%; 
гипертоническая болезнь обнаружена в 71,7%; вари-
козная болезнь нижних конечностях у лиц старше 
60 лет – в 18,4%, а среди пациентов до 45 лет – 8,7%; 
эндокринными заболеваниями с длительным приемом 
глюкокортикоидных гормонов среди пациентов от 45 
до 60 лет страдали 86,5%, старше 60 лет – 14,0%, млад-
ше 45 лет – 2,2%; количество пациентов с ожирением 
в зависимости от возраста колеблется от 4,4 до 43%; 
заболевания органов дыхания – 13–71,1%; заболевания 
ЖКТ, сопровождающиеся повышением внутрибрюш-
ного давления – 17,5%; заболевания мочевыделитель-
ной системы встречается в 4,4–68,2% в зависимости 
от возраста [12].

По данным М.А. Зворыгиной и соавт. (2017), на долю 
коморбидной патологии у больных с грыжами живота 
приходится до 70%. Из них гипертоническая болезнь 
встречается в 24%, хроническая сердечная недостаточ-
ность – в 15%, сахарный диабет – в 12%, ишемическая 
болезнь сердца – в 9%, ожирение – в 6%, доброкачест-
венной гиперплазией предстательной железы – в 5%, 
заболевания дыхательной системы – в 5%, заболевания 
печени – в 3%, кисты почек – в 3%, миома матки – в 1%, 
кишечная непроходимость, не связанная с осложнени-
ем грыжи – в 1% [13].

К.В. Павелец и соавт. (2011) обнаружили, что у боль-
ных с большими и гигантскими послеоперационными 
вентральными грыжами сопутствующие заболевания 
встречаются в 93%. В структуре сопутствующих забо-
леваний были: ишемическая болезнь сердца, стенокар-
дия напряжения 2 ФК – 44%, гипертоническая болезнь 



PMJ 2025 No. 1 29Reviews

2–3-й ст – 81%, сахарный диабет 2-го типа – 35%, гор-
монозависимая бронхиальная астма – 14%, варикозная 
болезнь нижних конечностей – 14%, сочетание 2 и бо-
лее сопутствующих патологий – 68% [14].

Исследование О.Ю. Гербали и А.В. Косенко (2019) 
показало наличие гипертонической болезни у 63,9% 
пациентов, ишемической болезни сердца – 44,4%, об-
структивные заболевания легких – у 30,6%, ожирение 
отмечалось у всех пациентов с грыжами, а сахарный 
диабет – у 22,2% пациентов [15].

По данным У.А. Шербекова и Ж.П. Раджибова 
(2023), среди больных вентральными грыжами со-
путствующая абдоминальная патология, требую-
щая коррекции, встречается в 52,8% случаев [16]. 
А в исследовании Ш.У. Ибрагимова (2022) отмеча-
ется, что количество сопутствующей хирургической 
абдоминальной патологии при вентральных грыжах 
варьирует от 11,8 до 46,3%. Чаще всего из сопутст-
вующих заболеваний встречалась желчнокаменная 
болезнь – 27,8%, гинекологические заболевания – 
30,7%, спаечная болезнь органов брюшной поло-
сти – 64,4%, ожирение с абдоменоптозом – 30,7%. 
На дооперационном этапе среди всех грыженоси-
телей было диагностировано 74,6% сопутствующих 
патологий, что требует соответствующей коррекции. 
При обнаружении сопутствующей абдоминальной 
патологии в различных анатомических областях 
брюшной полости, требующее хирургического ле-
чения, оперативное вмешательство необходимо вы-
полнять через отдельные доступы [17]. 

По данным E. Oma et al. (2017), среди 13 855 обсле-
дованных больных у 3685 (26,6%) обнаружен диверти-
кулез кишечника, который независимо ассоциировался 
с прямой паховой грыжей (ОR 1,33, 95% ДИ 1,00–1,76, 
р = 0,049) и грыжесечением при первичных пупочной/
эпигастральной грыжах [18]. E. Ariam et al. (2023) из-
учали факторы риска развития дивертикулеза толстой 
кишки. Не обнаружено прямой зависимости частоты 
выполняемых лапаротомий от наличия или отсутст-
вия дивертикулеза толстой кишки. В то же время среди 
пациентов с грыжесечением по поводу паховых грыж 
в 52% был диагностирован дивертикулез кишечника 
[19]. Дивертикулез толстой кишки связан с образованием 
паховых грыж, имея схожие патологические процес-
сы, но не имея причинно-следственных связей [18, 19]. 
Однако у пациентов, перенесших кол-эктомию по по-
воду дивертикулов кишечника, риск развития после-
операционной вентральной грыжи в два раза выше, чем 
у пациентов, перенесших ту же операцию по поводу 
злокачественных поражений толстой кишки [20]. 

При заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
подготовку пациента к операции рекомендовано про-
водить в условиях поликлиник за 2–3 недели до госпи-
тализации [21]. Также следует ответственно подходить 
к выбору анестезиологического пособия. При тяжелых 
кардиальных патологиях рекомендовано проведе-
ние регионарной анестезии ТАР-блок (Transversus 
Abdominis Plane Block) [21].

С.Б. Сангаджиев и соавт. (2022) при необходимости 
выполнения операций на сердце первым этапом реко-
мендуют выполнять так называемые «санационные» 
операции по ликвидации грыж живота. Такой подход, 
по мнению авторов, снижает риск развития определен-
ных осложнений в послеоперационном периоде [22].

В исследовании P. Bharati et al. (2021) хронический 
кашель стал причиной развития грыж у 55% грыжено-
сителей, расстройства мочеиспускания – у 23%, хрони-
ческий запор – у 20%, ранее перенесенные операции – 
у 10%, избыточный вес – у 1,2% и асцит – у 1,1% [4].

В исследовании T. Queroz et al. (2008) курение 
не было признано фактором возможного развития 
паховой грыжи [23]. Однако курение провоцирует 
развитие хронических обструктивных заболеваний 
легких, а по данным Balamaddaiah G. et Reddy S.V.R.M. 
(2016), среди больных паховыми грыжами выявлено 
37,3% курильщиков, а кашель расценен как одна из ве-
дущих причин в развитии грыж живота [24]. 

Согласно исследованию G. Hellspong et al. (2017), 
сахарный диабет увеличивает риск ранних послеопера-
ционных осложнений, но не влияет на возникновение 
рецидивов паховых грыж [25].

Сахарный диабет, определяемый довольно часто 
у больных вентральными грыжами, является фак-
тором хирургического и анестезиологического ри-
ска, так как в периоперационном периоде существует 
опасность развития метаболической декомпенсации 
с развитием кетоацидоза и раневой инфекции [26]. 
X. Liu et al. (2023) считают сахарный диабет и прием 
гормональных препаратов одной из основных причин 
развития инфекционных послеоперационных раневых 
осложнений после грыжесечения [27].

В структуре пациентов с циррозом печени и ас-
цитом грыжами передней брюшной стенки страдают 
до 40% [28]. Повышение внутрибрюшного давления 
происходит в результате формирования асцита, вслед-
ствие чего часто наблюдается формирование пупочной 
грыжи [29]. Другим немаловажным фактором в гры-
жеобразовании у больных циррозом печени является 
слабость мышц передней брюшной стенки, связанная 
с дисфункцией печени и наличием гипоальбуминемии 
[30]. Наличие осложнений у таких больных связано 
с высоким внутрибрюшным давлением, быстро уве-
личивающим размеры грыжи [31]. 

Ожирение – заболевание, относящееся к хрони-
ческим, проявляющееся в чрезмерном накоплении 
жировой ткани организмом-носителем. Опасность 
ожирения заключается в том, что это заболевание 
является предиктором целого ряда хронических за-
болеваний. Диагностируется ожирение при помощи 
антропометрических данных. Согласно рекомендаци-
ям ВОЗ, учитывается индекс массы тела. Показатели 
ИМТ ≥ 25 кг/м2 расцениваются как избыточная масса 
тела, а показатели ИМТ ≥ 30 кг/м2 – как ожирение 
[32]. Данные о распространенности ожирения в РФ 
свидетельствуют о том, что распространение этого 
заболевания среди населения варьирует от 14 до 65,4% 
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[33]. Среди грыженосителей пациентов с ожирени-
ем – около 50% [34]. Грыжеобразующими факторами 
выступают повышение внутрибрюшного давления 
и дистрофическое замещение тканей передней брюш-
ной стенки – апоневроза и мышц – на жировую [35]. 
Однако у пациентов с паховыми грыжами отмечено, 
что ожирение снижает риск развития паховой грыжи 
на 43% [36]. Данные подтверждает популяционное ис-
следование B. Zendejas et al. (2014), в котором было об-
следовано 97% населения округа Олмстед, Миннесота, 
с 2004 по 2008 год и выявлено достоверное снижение 
частоты заболеваемости паховыми грыжами при уве-
личении индекса массы тела [37]. 

Еще одной проблемой, имеющей связь с образовани-
ем грыж передней брюшной стенки, является выпадение 
тазовых органов у женщин. Данные литературы по не-
которым наблюдениям скудны, однако были сделаны 
выводы, что причиной развития пролапса тазовых ор-
ганов является дисплазия соединительной ткани [38]. 
Некоторые исследования подтверждают мнения о том, 
что паховая грыжа является не локальным заболева-
нием, а результатом местного или генерализованного 
нарушения строения соединительной ткани [39]. Данные 
Ш. Дженг и С.Р. Добровольского (2014), полученные 
при изучении рецидивных паховых грыж, свидетельст-
вуют о 61,6% пациентов с признаками дисплазии соеди-
нительной ткани [40]. В исследовании Y. Segev et al. (2009) 
отмечена закономерность в увеличении числа пациенток 
с вентральными грыжами при наличии у них пролапса 
тазовых органов – до 31,6%, и без пролапса – 5% [41]. 

При синдроме Марфана, также отмечается более 
частое выявление паховых и бедренных грыж, чем в об-
щей популяции, что связано с явлениями дисплазии 
соединительной ткани [42]. Другое системное заболе-
вание, связанное с дисплазией соединительной ткани, – 
синдром Элерса – Данло. Грыжи больших размеров, 
как паховые, так и пупочные, характерны для VIII типа 
(тип дермоспараксис) [43]. Однако в связи с редкостью 
данных заболеваний материалы исследований по этой 
теме крайне редки. Встречаемость синдрома Элерса – 
Данло предполагается 1:5000–1:560000 [44].

Варикозное расширение вен нижних конечностей 
может являться признаком дисплазии соединительной 
ткани, по данным А.А. Свистунова и соавт. (2009), 
наблюдается у 73,6% больных с варикозной болезнью 
[45]. Так, варикозная болезнь встречается в 14–18,6% 
случаев больных грыжами передней брюшной стен-
ки [11, 14] и является предиктором такого грозного 
осложнения, как тромбэмболия легочной артерии. 

Остеохондроз позвоночника как проявление ди-
сплазии соединительной ткани имеет свое влияние 
на развитие грыж передней брюшной стенки. Это свя-
зано с тем, что под воздействием истончения межпоз-
воночных дисков происходит воздействие на корешки 
спинномозговых нервов, в результате чего отмечается 
снижение сократительной способности и атрофии 
мышц передней брюшной стенки, проявляющейся 
образованием вентральных грыж [46].

В 2005 г R. Ghavamian et al. (2005) установлено, что па-
ховая грыжа имеется у 5–10% пациентов, нуждающихся 
в радикальной простатэктомии. А всего среди пациен-
тов с доброкачественной гиперплазией предстательной 
железы паховая грыжа была диагностирована у 20% [47]. 

M. Manoharan et al. (2006) утверждают, что как при до-
брокачественных процессах в предстательной железе, так 
и при онкологических заболеваниях имеет место повы-
шение внутрибрюшного давления, что, в свою очередь, 
является одним из механизмов развития грыж передней 
брюшной стенки [48]. Этому утверждению придержива-
ются P. Bharati et al. (2021), которые считают, что в 23% 
основным патогенетическим фактором образования 
вентральных грыж передней брюшной стенки являются 
проблемы предстательной железы [4]. 

Интересные результаты были получены при изуче-
нии частоты образования вентральных грыж у больных, 
оперированных по поводу онкопроцессов брюшной 
полости, получающих химиотерапию, лучевое лечение 
или таргетные препараты. По данным P. Andersen et al. 
(2018), частота образования послеоперационных вент-
ральных грыж после лапаротомии по поводу рака орга-
нов брюшной полости составляет от 3,2 до 7,3%, а после 
лапароскопических операций – от 2,1 до 5,2% [49]. 

После радикальной простатэктомии по поводу рака 
предстательной железы также отмечено образование 
паховой грыжи. Метаанализ, проведенный S. Zhu et al. 
в 2013 году, показал, что паховая грыжа образуется 
у 13,1–18,7% пациентов после традиционной открытой 
радикальной простатэктомии и у 4,8–8,6% пациентов, 
оперированных лапароскопическим доступом [50]. 

Таким образом, при грыжах передней брюшной 
стенки имеет место обширный полиморфизм комор-
бидных состояний. Различные патологии могут быть 
как соседствующими с грыжами живота, так и являть-
ся непосредственной причиной их развития и влияют 
на результаты лечения, приводя к различного рода 
осложнениям, в том числе и к рецидивам грыж. Очень 
важно помнить об этом и подходить к диагностике 
и лечению грыж полипозиционно, учитывая все воз-
можные нюансы коморбидного статуса, тем самым 
снижая до минимума риски осложнений грыжесече-
ний и рецидивов грыж. Также при выявлении сопут-
ствующих патологий необходимо проведение комплек-
са предоперационных мероприятий, направленных 
на компенсацию органов и стабилизацию пациента. 
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Особенности распределения HIF-1α- и HIF-2α-иммунопозитивных нейронов 
в коре головного мозга у старых крыс после экспериментального  
инфаркта миокарда
А.Е. Коцюба, В.М. Черток, Т.Е. Романова
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Цель: сравнительное изучение количественного содержания HIF-1α- и HIF-2α-иммунопозитивных нейронов в префрон-
тальной коре головного мозга крыс в разные временные периоды развития экспериментального инфаркта миокарда 
(ИМ). Материалы и методы. Иммуногистохимическими методами изучали содержание HIF-1а- и HIF-2а-позитивных нейро-
нов в коре головного мозга у крыс Вистар и через 15 и 30 и 45 суток после ИМ. Результаты. У крыс контрольной группы 
иммуногистохимический маркер HIF-1α и HIF-2α в префронтальной коре головного мозга определяется в небольшом 
количестве бледно окрашенных нейронов. На 15-е сутки после моделирования ИМ количество HIF-1α-позитивных ней-
ронов увеличивается почти на треть, а на 30-е сутки достигает максимального уровня. На 45-е сутки количество HIF-
1α-позитивных структур сокращается, но остается выше контрольного уровня, а маркированных HIF-2α в этот период 
достигает наибольших значений. Заключение. Несмотря на сходство молекулярной структуры HIF-1α и HIF-2α, каждый 
из факторов вызывает экспрессию различных генов и неодинаковую продолжительность адаптации нейронов пре-
фронтальной коры к постинфарктной гипоксии. HIF-1α, по-видимому, отвечает за формирование срочной адаптации 
нейронов коры мозга к гипоксии, HIF-2α – долговременной. В период наиболее выраженного снижения индукции HIF-1α 
в нейронах коры мозга наблюдается активация HIF-2α, что указывает на скоординированное по времени участие обоих 
протеинов в обеспечении системной реакции организма.
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Objective. To conduct a comparative study of the quantitative content of HIF-1α- and HIF-2α-immunopositive neurons in the 
prefrontal cortex of the rat brain at different periods of experimental myocardial infarction (MI) development. Materials and 
methods. In order to study the content of HIF-1α- and HIF-2α-positive neurons in the cerebral cortex of Wistar rats and 15, 30, 
and 45 days after MI, immunohistochemical methods were used. Results. In rats of the control group, the HIF-1α and HIF-2α 
immunohistochemical markers in the prefrontal cortex are detected in few pale-colored neurons. On the 15th day after MI 
modeling, the number of HIF-1α-positive neurons increases by almost one third; on the 30th day, it reaches the maximum 
level. On the 45th day, the number of HIF-1α-positive structures decreases but remains above the control level, and the num-
ber of marked HIF-2α-structures reaches the highest values during this period. Conclusion. Although the molecular structure 
of HIF-1α is similar to HIF-2α, each of the factors causes expression of different genes and different duration of adaptation 
of prefrontal cortex neurons to post-infarction hypoxia. HIF-1α appears to be responsible for the acute adaptation of cortical 
neurons to hypoxia, while HIF-2α is associated with long-term adaptation. In the period of the most pronounced decrease 
in  HIF-1α induction in cortical neurons, HIF-2α activation was observed, which indicates a time-coordinated involvement 
of both proteins in providing the systemic response of the organism.
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При инфаркте миокарда (ИМ), как и при многих 
других хронических заболеваниях с нарушениями 
транспортной функции крови, органы и ткани пос-
тоянно испытывают недостаток кислорода [1, 2, 3]. 
Важное место в адаптации организма к циркулятор-
ной гипоксии отводится индуцируемому гипоксией 
фактору-1 (Hypoxia-Inducible Factor-1, HIF-1) – специ-
фическому регуляторному белку, активность которого 
увеличивается при снижении напряжения кислоро-
да в крови [4]. HIF-1α долгое время рассматривался 
в качестве главного медиатора адаптивных процессов 
при гипоксии, однако в исследованиях последних лет 
было показано, что HIF-2α является не менее важным 
регулятором этих процессов [5]. Однако в обширной ли-
тературе, посвященной этому вопросу, мы не встретили 
материалов об особенностях экспрессии HIF-1α и HIF-2α 
в нейронах коры мозга в динамике развития ИМ.

Цель работы состояла в сравнительном изуче-
нии количественного содержания HIF-1α- и HIF-2α-
иммунопозитивных нейронов (HIF-1α- и HIF-2α-
нейроны) в префронтальной коре головного мозга 
крыс в разные временные периоды развития экспери-
ментального ИМ.

Материалы и методы

Исследование выполнено на префронтальной коре 
24-месячных белых крысах-самцах линии Вистар мас-
сой 280–320 г. Всех животных содержали на стандарт-
ном рационе в одинаковых условиях лабораторно-
го вивария. Животных произвольно выделили в две 
группы: контрольную (n = 15) и экспериментальную 
(n = 23). Исследование проводилось в соответствии 
с требованиями «Правил лабораторной практики 
в Российской Федерации» (приказ МЗ РФ № 708-н 
от 23.08.2010 г.) и Директивы Европейского союза 
по защите животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU). При содержании животных и выведе-
нии их из эксперимента руководствовались законом 
«О защите животных от жестокого обращения» (гл. V, 
ст. 104679-ГД от 01.12.1999 г.). Протокол исследования 
утвержден на заседании локального этического коми-
тета ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России (протокол 
№ 5 от 17.01.2022 г.). 

Крыс помещали в индукционную камеру, в ко-
торой проводили ингаляцию паров севорана (Asika 
Queenborough LTD, Великобритания) до утраты дви-
гательной активности и реакции на болевой раздра-
житель, после чего фиксировали на манипуляционном 
стенде. В асептических условиях осуществляли раз-
рез кожи грудной клетки размером около 2 см, раз-
двигали грудные мышцы до появления реберных дуг 
и межреберных мышц. Затем контрольным животным 
операционную рану ушивали, а экспериментальным – 
через межреберный промежуток в толщу миокарда 
передней стенки сердца атравматичной иглой с трой-
ным покрытием силиконом (30G SF Medical Products 
GMBH, Германия) вводили 0,25 мл 1,5% сосудистого 

склерозирующего препарата этоксисклорол (Kreissler 
Chemische Fabrik, Германия) по описанной ранее ме-
тодике [6].  

В экспериментальной группе погибли 8 крыс, остав-
шихся забивали декапитацией через 15, 30 и 45 суток 
после оперативного вмешательства. Головной мозг 
извлекали из полости черепа, фиксировали в течение 
4 ч при 4 °С в 4% растворе параформальдегида, приго-
товленном на 0,1 М натрийфосфатном буфере (рН 7,4) 
и заливали в парафин общепринятым методом.

Иммуногистохимическое исследование префрон-
тальной коры мозга проводили на серийных депара-
финированных срезах толщиной 7 мкм, один из кото-
рых обрабатывали для выявления HIF-1α, следующий 
за ним – HIF-2α. Срезы монтировали таким образом, 
чтобы на стекле одновременно находились образцы, 
полученные от контрольных и экспериментальных 
животных каждой временной группы. После ингиби-
рования эндогенной пероксидазы в 1% растворе H2O2 
и подавления неспецифического связывания антител 
в 1% нормальной сыворотке лошади срезы инкубиро-
вали в течение 18 ч при 4 °С с моноклональными анти-
телами мыши против HIF-1α и HIF-2α (разведение 1: 
500; Abcam, Великобритания). Затем срезы промывали 
в нескольких сменах 0,1 М фосфатно-солевого буфера 
(PBS) (pH 7,2) и инкубировали 2 ч в растворе вторич-
ных биотинилированных антител (Vector Labs, США) 
в разведении 1 : 200. После отмывания срезы инкуби-
ровали в течение 1 ч с авидин-биотин-пероксидазным 
комплексом (Vectastain Elite АВС Kit, Vector Labs, США) 
при температуре 22–24 °С в темноте, после чего их 
трижды промывали в PBS. Продукты реакции визуа-
лизировали с использованием хромогена (Peroxidase 
Substrate Kit, Vector NovaRED, SK-4800), контроли-
руя процесс окраски под микроскопом. Инкубацию 
с первичными антителами осуществляли при 4 °С, 
обработку вторичными антителами и хромогеном 
выполняли в соответствии с рекомендациями фирм 
производителей. Некоторые срезы докрашивали 0,1% 
крезиловым фиолетовым по Нисслю.  

Животных выводили из эксперимента декапитаци-
ей, затем вскрывали грудную полость и для верифика-
ции диагноза извлекали сердце. У экспериментальной 
группы животных на грудино-реберной поверхности 
сердца формируются ограниченные очаги, которые 
на 15-е, 30-е и 45-е сутки после оперативного вмеша-
тельства представлены небольшими (1–3 мм) рубцами 
сероватого цвета. У контрольных животных измене-
ний макроструктуры сердца не отмечено. 

Содержание иммунопозитивных нейронов изучали 
у каждого животного при объективе 40× на стандарт-
ной площади среза префронтальной коры равной 
0,105 мм². Препараты просматривали под микроскопом 
Leica DMRXA (Leica, Германия) и фотографировали 
при помощи цифрового фотоаппарата Leica EC3 (Leica, 
Германия). Количественные исследования проводили 
на трех последовательных срезах каждого образца с по-
мощью программы анализа изображения ImageScope 
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(Leica, Германия). Статистическую обработку данных 
проводили в программе Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.). 
Для оценки достоверности полученных результатов 
использовали критерий Манна – Уитни. Достоверными 
считались различия при p < 0,05. Результаты экспери-
ментов выражали как среднее арифметическое (М) ± 
стандартная ошибка среднего (SEM).

Результаты исследования

Иммуногистохимический маркер HIF-1α выяв-
ляется в небольшом количестве нейронов, артериол 
и капилляров коры мозга у контрольных и экспери-
ментальных животных (рис. 1, а–в), HIF-2α – только 
у крыс с ИМ (рис. 1, г, д). Во всех случаях преципитат 
в иммунопозитивных структурах выпадает в виде мел-
ких гранул, окрашивая их в зависимости от плотности 
отложения продукта реакции в различные оттенки 
коричневого цвета.

Наиболее выраженные количественные изменения 
HIF-1α-нейронов наблюдаются на 15-е сутки после 
моделирования ИМ, когда их содержание по сравне-
нию с контрольными показателями увеличивается 
на 24,7% (p < 0,05), достигая максимального уровня 
(рис. 2). В этот период на срезах лобной доли мозга 

выявляются многочисленные нейроны с интенсив-
ной реакцией, окрашенные в темно-коричневый цвет 
(рис. 1, б). Затем количество этих клеток сокращается, 
тем не менее остается значимо выше контрольных 
цифр (р < 0,05). На 45-е сутки развития ИМ на пре-
паратах определяется относительно небольшое число 
HIF-1α иммунопозитивных нейронов, в большинстве 
из которых плотность отложения гранул преципитата 
невысока, в результате чего клетки окрашены в желто-
вато-коричневый цвет (рис. 1, в).

Особенности количественных преобразований 
HIF-2α-нейронов в префронтальной коре в разные сро-
ки развития ИМ представлены на диаграмме (рис. 2). 
Клетки, маркированные HIF-2α, начинают выявляться 
в коре мозга в количестве достаточном для статистиче-
ских исследований только на 30-е сутки ИМ. На этом 
этапе развития ИМ большинство иммунопозитивных 
нейронов окрашены в желтовато-коричневый цвет 
(рис. 1, г). Однако на 45-е сутки их количество увели-
чивается почти вдвое (р < 0,05). В этот период на срезах 
лобной доли мозга особенно часто встречаются ней-
роны темно-коричневого цвета с высокой плотностью 
отложения продукта реакции, хотя рядом с ними не-
редко рядом с ними находятся нейроны с умеренной 
и низкой интенсивностью реакции (рис. 1, д).  

Рис. 1. HIF-1α-иммунопозитивные (а–в) и HIF-2α-иммунопозитивные (г, д) нейроны в префронтальной коре головного  мозга 
у контрольных крыс (а), а также через 15 (б), 30 (г) и 45 (в, д) суток развития ИМ. Ув. 200×
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Рис. 2. Динамика содержания HIF-1α-позитивных  
(светлые столбики) и HIF-2α-позитивных (темные столбики) 

нейронов в коре мозга у крыс при развитии ИМ.  
Для HIF-1α за 100% принята величина показателя  

у контрольных животных; для HIF-2α – за 100% принята  
величина показателя на 15-е сутки после моделирования ИМ;  

* отмечены достоверные отличия от этих показателей  
(р < 0,05). К – контроль, 15, 30 и 45 суток  

после моделирования ИМ.

Цифры для построения диаграмм в (%) к рис. 2

HIF-1 HIF-2

К 100 ± 2,0

15 124,7 ± 2,3 100 ± 1,6

30 112,3 ± 2,1 106,1 ± 1,8

45 107,2 ± 1,9 112,6 ± 2,0

Обсуждение полученных данных

К настоящему времени представлены убедительные 
доказательства причинно-следственной связи между 
поражением сердечно-сосудистой системы и измене-
ниями, проходящими в центральной нервной системе 
[1, 2]. Для пациентов пожилого возраста, составляю-
щих основной контингент кардиологических больных, 
расстройства психической деятельности имеют вы-
раженные негативные последствия, катастрофически 
изменяя качество жизни [7, 8]. Снижение когнитивных 
функций у больных, перенесших ИМ, часто играет бо-
лее важную роль в социально-трудовой реабилитации, 
чем прямые последствия самого ИМ [2]. 

Предполагается, что психическая патология, не-
редко формирующаяся в постинфарктном периоде, 
во многом обусловлена гемодинамическими изменени-
ями, приводящими к циркуляторной гипоксии различ-
ных отделов головного мозга, включая его когнитив-
ные центры [2, 4]. К таким центрам относится, в том 
числе, префронтальная кора – передняя часть лобных 
долей, имеющая многочисленные связи с другими 
кортикальными образованиями, субкортикальными 
и стволовыми нейронами. 

Полученные нами данные свидетельствуют о кле-
точно-специфических особенностях экспрессии HIF-1α 
и HIF-2α в префронтальной коре эксперименталь-
ных животных, что, возможно, связано с различиями 
интенсивности их кислород-зависимой деградации, 
являясь определяющим фактором разной чувстви-
тельности нейронов к постинфарктной гипоксии. Даже 
в одноименных популяциях клеток HIF-1α и HIF-2α 
могут вызывать экспрессию различных генов, обеспе-
чивающих, в том числе, неодинаковую продолжитель-
ность адаптации клеток к гипоксии [9]. При развитии 
гипоксии HIF-1α накапливается в клетке и в комплексе 
с HIF-1β воздействует на так называемые гипоксия- 
реакционные элементы (hypoxia response elements, 
HRE), содержащиеся в генах, продукты которых опо-
средуют работу адаптивных белков, связанных с энер-
гетическим метаболизмом, эритропоэзом, апоптозом, 
пролиферацией клеток и другими процессами, обес-
печивающими приспособительные реакции организма 
к гипоксии [9]. Активация HRE является ключевым 
моментом в цепи событий, начинающихся в клетке по-
сле того, как происходит снижение концентрации кис-
лорода в ее окружении. Взаимодействуя с энхансером 
гена эритропоэтина, HRE опосредует увеличение вы-
работки эритроцитов, открытие нефункционирующих 
капилляров и интенсификации неоангиогенеза [10].  

Тем не менее, по нашим данным в префронтальной 
коре контрольных животных маркер HIF-1α опреде-
ляется в ограниченной популяции нейронов, лежащих 
в поверхностных и глубоких слоях неокортекса. И хотя 
плотность отложения продукта реакции в большинстве 
таких клеток невелика, его должно быть достаточно 
для базовой индукции генов, обеспечивающих поддер-
жание функциональной активности клетки и прежде 
всего синтез энергии [10, 11]. В нормоксических условиях 
экспрессия HIF-1α в тканях поддерживается нескольки-
ми процессами, но в первую очередь постоянно проте-
кающей в цитозоле протеасомной деградации, иници-
ируемой двумя независимыми кислород-зависимыми 
реакциями: пролил и аспарагин гидроксилированием 
с последующей убиквитинацией [4]. 

HIF-1α и HIF-2α относятся к одному семейству 
стабилизирующих гипоксию факторов и соединяются 
с идентичной мишенью в последовательности ДНК 
[9, 12]. Однако морфофункциональная организация 
каждой из этих регуляторных молекул имеет свои 
особенности. Как показали наши наблюдения, имму-
ногистохимический маркер HIF-1α выявляется в коре 
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мозга как у контрольных, так и экспериментальных 
животных, тогда как HIF-2α-позитивные структуры – 
только в поздние сроки постинфарктного периода. 
Через 15 суток после моделирования ИМ содержание 
HIF-1α-нейронов достигает наибольших значений, 
тогда как интенсивно окрашенные нейроны, маркиро-
ванные HIF-2α, в большом количестве определяются 
в коре мозга лишь на 45-е сутки ИМ, когда содержание 
HIF-1α-нейронов сокращается до минимального уров-
ня, что указывает на скоординированное по времени 
участие обоих протеинов в обеспечении системной 
реакции организма на гипоксию.    

Несмотря на очень близкое строение этих протеинов, 
каждый из них контролирует определенные биологи-
ческие характеристики клеток, связанные, в том числе, 
с ответной реакцией на гипоксию. Ранее в жестких гипок-
сических условиях на культуре эндотелиальных клеток 
было показано, что из-за уменьшения стабильности 
мРНК повышенный уровень экспрессии HIF-1α через ко-
роткое время возвращается к исходным значениям, тогда 
как, содержание мРНК HIF-2α еще некоторое время 
остается на высоком уровне [4, 12]. 

Адаптация к гипоксии обеих регуляторных молекул 
осуществляется универсальным путем: через конфор-
мационные изменения HIF, увеличение продукции 
эритроцитов и образование новых путей их доставки 
[9, 10, 11]. В нейронах развивается дисфункция мито-
хондрий, провоцирующая нарушение энергетического 
метаболизма [13]. Одновременно увеличивается нако-
пление фосфоркреатина и его расходование на синтез 
АТФ, что является дополнительным фактором, способ-
ствующим адаптации к гипоксии [14]. 

Тем не менее, приведенные выше данные, свиде-
тельствуют о специфичности работы HIF-1α и HIF-2α 
в нейронах префронтальной коры головного мозга 
у крыс в процессе развития ИМ. Даже в одноименных 
популяциях клеток HIF-1α и HIF-2α могут вызывать 
экспрессию различных генов, обеспечивающих, в том 
числе, разную продолжительность адаптации нейронов 
к гипоксии. HIF-1α, по-видимому, отвечает за фор-
мирование срочной адаптации нейронов коры мозга 
к гипоксии, HIF-2α – долговременной. 

Гипоксия является типовым патологическим про-
цессом, сопровождающим различные хронические 
болезни, включая ИМ. Вследствие низкого сердечного 
выброса и развития гипоперфузии доставка кислорода 
к тканевым структурам мозга сокращается до уровня, 
недостаточного для адекватного обеспечения мета-
болизма, что вызывает изменения всех компонентов 
нейро-сосудистых единиц [15]. При ИМ, наблюда-
ющемся в пожилом возрасте, системные нарушения 
накладываются на возрастные изменения, вследствие 
чего адаптационные резервы быстро истощаются, а яв-
ления хронической гипоксии нарастают. Появляются 
нейродегенеративные изменения, в первую очередь, 
кислород чувствительных нейронов и белого вещества 
лобной коры, и как следствие, усугубляются когнитив-
ные нарушения функций мозга. 

Заключение
Несмотря на очень близкое строение HIF-1α и HIF-2α, 

каждый из них вызывает экспрессию различных генов, 
обеспечивающих неодинаковую продолжительность 
адаптации нейронов префронтальной коры к постин-
фарктной гипоксии. HIF-1α, вероятно, отвечает за фор-
мирование срочной адаптации нейронов коры мозга 
к гипоксии, в то время как HIF-2α – долговременной. 
В период наиболее выраженного снижения индукции 
HIF-1α в нейронах коры мозга наблюдается актива-
ция HIF-2α, что указывает на скоординированное 
по времени участие обоих протеинов в обеспечении 
системной реакции организма.
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Роль полиморфизма генов MTHFR, MTR, MTRR, FUT2 в риске развития синдрома 
поликистозных яичников
О.В. Валикова, В.В. Здор, Е.В. Маркелова, Н.С. Чепурнова, Т.А. Невежкина 
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Цель: определить частоту встречаемости и влияние полиморфизма генов MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs 
1801394, FUT2 rs602662 на уровень гомоцистеина, фолиевой кислоты, витамина В12 и установить их связь с риском раз-
вития синдрома поликистозных яичников (СПКЯ). Материалы и методы. Обследовано 136 пациенток с СПКЯ и 117 здоро-
вых женщин. Содержание фолиевой кислоты, витамина В12 и гомоцистеина в сыворотке крови исследовалось 
с помощью иммунохемилюминесцентного метода (анализатор DxI800, Beckman Coulter). Полиморфизм генов MTHFR  
rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, FUT2 rs602662 определялся в материале буккального соскоба эпителия 
методом полимеразной цепной реакции на приборной базе ДНК-амплификатора Bio-Rad CFX96 (г. Новосибирск, ООО 
«Базис Генотех»). Статистический анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.7.0. Результаты. Показатели 
фолиевой кислоты, витамина В12, гомоцистеина в группе с СПКЯ и группе контроля достоверно значимо отличались 
(p  <  0,05). Выявлена прямая корреляционная связь (r = 0,196, ρ < 0,022) между индексом массы тела и уровнем 
гомоцистеина с СПКЯ. Генотип Т/Т MTHFR rs1801133 чаще встречается у пациенток с СПКЯ, относительно здоровых 
женщин (ОШ = 3,77). Уровень гомоцистеина в зависимости от генотипов MTHFR различался (p = 0,007), носительство 
Т/Т при СПКЯ сопровождалось повышенным уровнем гомоцистеина, относительно С/Т и С/С. Генотип A/A MTRR 
rs1801394 чаще встречается у здоровых женщин, ОШ 0,57 может служить защитным фактором. Генотип G/G при СПКЯ 
встречается чаще в сравнении со здоровыми женщинами, ОШ 1,94. Выявлены различия между пациентками с СПКЯ 
и группой контроля при носительстве A/G MTR rs1805087, ОШ 2,23, ДИ (от 1,31 до 3,77). Заключение. Риск развития СПКЯ 
сопряжен с генотипами Т/Т MTHFR rs1801133, A/G MTR rs1805087, G/G MTRR rs1801394. Выявлена прямая корреляция 
между индексом массы тела и уровнем гомоцистеина у пациенток с СПКЯ. Генотип A/A MTRR rs1801394 может служить 
протективным фактором.
Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, гены фолатного цикла, гомоцистеин, фолиевая кислота, витамин В12, 
индекс массы тела 
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Role of polymorphism of MTHFR, MTR, MTRR, FUT2 genes in the risk of developing 
polycystic ovary syndrome
O.V. Valikova, V.V. Zdor, E.V. Markelova, N.S. Chepurnova, T.A. Nevezhkina 
Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Objective: To determine the MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, and FUT2 rs602662 genes frequency and an in-
fluence of their polymorphism on the level of homocysteine, folic acid, and vitamin B12 and to establish their link to the risk 
of polycystic ovary syndrome (PCOS) development. Materials and methods: 136 PCOS patients and 117 healthy women were 
provided health check-ups. The content of homocysteine, folic acid, and vitamin B12 in blood serum was examined using 
the immunochemiluminescent assay (DxI800 analyzer, Beckman Coulter). The polymorphism of MTHFR rs1801133, MTR 
rs1805087, MTRR rs1801394, and FUT2 rs602662 genes was determined in buccal epithelial scrapes by polymerase chain reac-
tion on the Bio-Rad CFX96 DNA amplifier (Novosibirsk, Russia, LLC "Basis Genotech"). Statistical analysis was carried out using 
the StatTech program v. 4.7.0. Results: The indicators of homocysteine, folic acid, and vitamin B12 in the PCOS group and control 
group were significantly different (p < 0.05). A direct correlation relationship (r = 0.196, ρ < 0.022) between body mass index 
and homocysteine level with PCOS was revealed. The T/T MTHFR rs1801133 genotype was more common in PCOS patients 
compared to healthy women (OR = 3.77). Homocysteine levels differed between MTHFR genotypes (p = 0.007); the carriage 
of T/T in PCOS was accompanied by elevated homocysteine levels compared to C/T and C/C. The A/A MTRR rs1801394 geno-
type was more common in healthy women; the OR of 0.57 may serve as a protective factor. The G/G genotype is more com-
mon in PCOS compared to healthy women (OR = 1.94). Differences were found between PCOS patients and the control group 
for the carriage of A/G MTR rs1805087 (OR = 2.23; CI = 1.31–3.77). Conclusion: The risk of developing PCOS is linked to the T/T 
MTHFR rs1801133, A/G MTR rs1805087, and G/G MTRR rs1801394 genotypes. A direct correlation was found between body 
mass index and homocysteine levels in PCOS patients. The A/A MTRR rs1801394 genotype may serve as a protective factor. 
Keywords: polycystic ovary syndrome (PCOS), folate cycle genes, homocysteine, folic acid, vitamin B12, body mass index (BMI)
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Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) рассма-
тривается как гетерогенное расстройство, проявля-
ющееся нарушением менструального цикла, гиперан-
дрогенией, олиго- или ановуляцией и поликистозными 
яичниками [1, 2]. Вовлечение генов фолатного цикла 
в патогенез СПКЯ активно изучается в последние годы 
[2–5]. У пациенток с СПКЯ в три раза чаще встречается 
гипергомоцистеинемия, являющаяся фактором ри-
ска сердечно-сосудистой патологии. При повышении 
гомоцистеина происходит повышение экспрессии 
провоспалительных цитокинов, активация апоптоза 
и дефектного метилирования, что ухудшает пролифе-
рацию и дифференцировку клеток гранулезы, нарушая 
фолликулогенез, стероидогенез в яичниках [6, 7]. Ген 
MTHFR кодирует метилентетрагидрофолатредуктазу, 
фермент фолатного цикла, который играет ключевую 
роль в метаболизме фолиевой кислоты, метилирова-
нии ДНК и белков [8]. 

Мутации в гене MTHFR являются наиболее рас-
пространенной причиной генетического повыше-
ния гомоцистеина [2, 5]. Дефекты фолатного цикла 
приводят к гипергомоцистеинемии, что при СПКЯ 
может способствовать нарушению имплантации, 
ухудшению кровотока эндометрия, увеличивает-
ся риск неблагоприятных исходов беременности 
[9]. Выявлена генетическая предрасположенность, 
влияющая на уровень гомоцистеина, фолиевой кис-
лоты и витамина В12 [10, 11, 12]. При исследовании 
генотипов MTHFR C677T, MTR A66G (метионин-
синтаза), MTRR A2756G (метионинсинтаза редук-
таза) в азиатской популяции выявлена взаимосвязь 
с риском СПКЯ [3, 4, 5, 13, 14] Обнаружена также 
взаимосвязь между генотипом A/A FUT2 rs 602662 
(α-1,2-фукозилтрансфераза) и нормальным индек-
сом массы тела (ИМТ) и лучшими метаболически-
ми показателями, чем при выявлении генотипа 
G/G и A/G FUT2 rs602662 [10], генотип G/G и A/G 
характеризовался более низким уровнем витамина 
В12 [10]. 

Исследование мутаций в вышеобозначенных ге-
нах весьма актуально для решения репродуктивных 
задач в ближайшее время и профилактики сердечно-
сосудистых, когнитивных нарушений в долгосрочной 
перспективе у женщин с СПКЯ [3, 4, 6, 8, 9, 10].

Цель исследования состояла в изучении часто-
ты встречаемости и влиянии полиморфизма генов 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
FUT2 rs602662 на содержание в крови гомоцистеина, 
фолиевой кислоты, витамина В12 и связи данных мар-
керов с риском развития синдрома поликистозных 
яичников.

Материалы и методы 

Исследование одобрено Междисциплинарным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 
(протокол № 9 от 16.05.2022 г.). Исследование проводи-
лось с 2022 по 2024 г. на базах Краевой клинической боль-
ницы № 2 и медицинского центра «Пластэк Хирургия». 
Обследовано 136 пациенток с СПКЯ (ИМТ 27,37 ±  
5,76 кг/м2) и 117 здоровых женщин из группы контроля 
(ИМТ 23,04 ± 1,71 кг/м2). Средний возраст пациенток 
с СПКЯ составлял 34,48 ± 0,58 года, средний возраст 
здоровых женщин – 31,48 ± 0,63 года. Пациентки из всех 
групп не беременные, не имели острых и хронических 
заболеваний в фазе обострения, не злоупотребляли ал-
коголем и курением. Принцип формирования групп – 
параллельный, открытый, стратифицированный. 

Для исследования уровней фолиевой кислоты, ви-
тамина В12, гомоцистеина в сыворотке крови приме-
нялся иммунохемилюминесцентный метод с исполь-
зованием парамагнитных частиц (анализатор DxI800, 
Beckman Coulter). Для генотипирования использовался 
буккальный соскоб эпителия, исследование проводи-
лось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени на приборной базе ДНК-
амплификатора Bio-Rad CFX96 (г. Новосибирск, ООО 
«Базис Генотех»). Исследовались полиморфизмы генов 
MTHFR rs1801133, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, 
FUT2 rs602662.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatTech v. 4.7.0 (разработчик – 
ООО «Статтех», Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному 
распределению с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. Количественные данные описывались с по-
мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1–Q3). Категориальные данные описывались с ука-
занием абсолютных значений и процентных долей. 
95% (ДИ) доверительные интервалы для процентных 
долей рассчитывались по методу Клоппера – Пирсона. 
Наблюдаемые и ожидаемые числа каждого геноти-
па для пациенток и здоровых женщин сравнивались 
в равновесии с использованием критерия χ2, критерия 
Фишера. Результаты представлены в виде отношения 
шансов (ОШ) и 95% ДИ для ОШ. Направление и теснота 
корреляционной связи между двумя количественными 
показателями оценивались с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Прогностическая мо-
дель, характеризующая зависимость количественной 
переменной от факторов, разрабатывалась с помощью 
метода линейной регрессии. Различия считались ста-
тистически значимыми при p < 0,05.
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Результаты исследования

При проведении обследования выявлены различия 
показателей гомоцистеина, фолиевой кислоты и ви-
тамина В12 у пациенток с СПКЯ и группой контроля 
(табл. 1). 

Показатели фолиевой кислоты, витамина В12, го-
моцистеина в группе пациенток с СПКЯ и группе 
контроля достоверно значимо отличались (p < 0,05). 
При оценке корреляционной связи ИМТ и гомоци-
стеина у пациенток с СПКЯ была установлена прямая 
слабая связь (r = 0,196, p < 0,022). При увеличении 

Таблица 1 

Уровни гомоцистеина, фолиевой кислоты и витамина В12 в сыворотке крови у пациенток с СПКЯ

Группа СПКЯ (n = 136) Группа контроля (n = 117)

Показатели Me Q1–Q3 min max Me Q1–Q3 min max
Витамин В12 (пмоль/л) 257,5 170–340 68 600 360,0 300– 450 170 600
Фолиевая кислота (нмоль/л) 10,01 7,9–12,3 4,9 16,7 16,9 13,8–19,7 10,8 22,2
Гомоцистеин (мкмоль/л) 10,47 9,60–11,85 6,7 14,5 6,36 6,0–6,9 5,0 10,7

Примечание: различия показателей статистически значимы (p < 0,05)

гомоцистеина на 1 мкмоль/л следует ожидать уве-
личение ИМТ на 0,625 кг/см2. Полученная модель 
объясняет 3,0% наблюдаемой дисперсии ИМТ. При ис-
следовании остальных параметров эта взаимосвязь 
не выявлялась.

При исследовании полиморфного маркера rs1801133 
гена MTHFR установлено, что генотип Т/Т достоверно 
чаще встречается у пациенток с СПКЯ относительно 
здоровых женщин (ОШ = 3,77, ДИ = 1,477–9,60) и может 
увеличивать риск развития СПКЯ в 3,77 раза (табл. 2). 

Таблица 2 
Показатели частоты полиморфизма генов MTHFR rs1801133, MTRR rs1801394, 

MTR rs1805087, FUT2 rs602662 у пациенток с СПКЯ

Полиморфизмы генов
Группа СПКЯ (n = 136) СПКЯ против 

контроля χ2 

Группа контроля 
(n = 117) Критерий 

Фишера (F)
N % 95% ДИ N % 95% ДИ

MTHFR 
rs1801133

С/С 62 (45,6) 37,0–54,3 3,43 67 (57,3) 47,8–66,4 0,0774

С/T 51 (37,5) 29,4–46,2 0,00 44 (37,6) 28,8–47,0 0,999

T/T 23 (16,9) 11,0–24,3 8,61 6 (5,1) 1,9–10,8 0,0048

MTRR 
rs1801394

A/A 48 (35,3) 27,3–43,9 4,67 57 (48,7) 39,4–58,1 0

A/G 56 (41,2) 32,8–49,9 0,34 44 (37,6) 28,8–47,0 0,606

G/G 32 (23,5) 16,7–31,6 3,97 16 (13,7) 8,0–21,3 0,053

MTR 
rs1805087 

A/A 63(46,6) 37,7–55,1 0,09 79 (62,5) 58,2–75,9 0,819

A/G 62 (45,6) 37,0–54,3 8,96 32 (27,4) 19,5–36,4 0,003

G/G 11(8,1) 4,1–14,0 0,88 6(5,1) 1,9–10,8 0,452

FUT2 
rs602662 

A/A 13 (9,6) 5,2–15,8 1,99 18 (15,4) 9,4–23,2 0,18

A/G 67 (49,3) 40,6–58,0 1,08 50 (42,7) 33,6–52,2 0,314

G/G 56 (41,2) 32,8–49,9 0,013 49 (41,9) 32,8–51,4 0,99
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Таблица 3
Анализ уровня гомоцистеина у пациенток с СПКЯ в зависимости от генотипа MTHFR rs1801133

MTHFR rs1801133
Гомоцистеин (мкмоль/)

p
Me Q1–Q3 n

C/C 9,85 9,50–11,30 62 0,007*
pT/T – C/C = 0,006
pT/T – C/T = 0,016

C/T 10,10 9,55–11,30 51
T/T 12,30 10,05–12,50 23

Примечание: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

При анализе уровня гомоцистеина в зависимости 
от генотипов MTHFR rs1801133 выявлены сущест-
венные различия (p = 0,007) (по критерию Краскела  – 
Уоллиса), при носительстве Т/Т у пациенток с СПКЯ 
уровень гомоцистеина был выше, чем при носитель-
стве С/Т и С/С (табл. 3).

При исследовании полиморфного маркера rs1801394 
гена MTRR генотип A/A достоверно чаще встречается 
у здоровых женщин, ОШ 0,57, ДИ (0,7–1,93). Выявлено, 
что носительство генотипа G/G у пациенток с СПКЯ 
встречается достоверно чаще в сравнении с группой 
здоровых женщин ОШ 1,94, ДИ (1 до 3,76) и может 
увеличить риск развития СПКЯ в 1,94 раза (табл. 2). 

Обнаружены достоверные различия между паци-
ентками с СПКЯ и группой контроля при носитель-
стве гетерозиготного генотипа A/G MTR rs1805087, 
ОШ 2,23, ДИ (от 1,31 до 3,77), что может увеличить 
риск СПКЯ в 2,23 раза. 

При анализе полиморфизма гена FUT2 rs602662 
выявлено, что в группе контроля и у пациенток с СПКЯ 
содержится малое количество протективного генотипа 
А/А. Не выявлено достоверных различий в носитель-
стве генотипов FUT2 rs602662 между пациентками 
с СПКЯ и здоровыми женщинами. При анализе го-
моцистеина в зависимости от генотипов MTR, MTRR 
и FUT2 у пациенток с СПКЯ и здоровых не выявлено 
статистически значимых различий.

Обсуждение полученных результатов

Выявленные различия показателей фолиевой кис-
лоты, витамина В12 и гомоцистеина в сыворотке крови 
у пациенток с СПКЯ и здоровых женщин согласуется 
с данными литературы [1, 5, 6, 7, 9]. Повышение ИМТ 
и гомоцистеина у пациенток с СПКЯ и прямая корреля-
ция этих маркеров позволяют относить их к модифици-
руемым факторам риска, так как повышенный уровень 
гомоцистеина у пациенток с СПКЯ влияет на импланта-
цию и исход беременности [9], а также является факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 

Преобладание генотипа Т/Т MTHFR rs1801133 у па-
циенток с СПКЯ и более высокий уровень гомоцистеина 
при носительстве Т/Т может быть фактором риска СПКЯ 
и ухудшать в дальнейшем течение заболевания, что тре-
бует не только предгравидарной подготовки, но и кор-
рекции образа жизни и нутритивной поддержки. В ранее 

проведенных исследованиях [4, 5, 13, 14] указывалось, 
что аллель Т в полиморфизме MTHFR C677T может 
быть фактором риска, особенно в азиатской популяции. 
Однако другие данные указывают на отсутствие разли-
чий в распределении генотипов MTHFR у пациенток 
с СПКЯ и здоровых женщин [5]. Вариант гена MTHFR 
rs1801133 включает Т/Т – гомозиготное патологическое 
носительство, C/Т – гетерозиготное патологическое но-
сительство, C/C – гомозиготное протективное носи-
тельство [5, 8]. Превалирование генотипа G/G в гене 
MTRR rs1801394 у пациенток с СПКЯ увеличивает риск 
развития СПКЯ. Подобная взаимосвязь с СПКЯ также 
установлена для MTRR A66G [3]. При этом нами подтвер-
ждено доминирование генотипа A/A MTRR rs1801394 
у здоровых женщин, который можно рассматривать 
как протективный фактор. 

Вариант гена MTRR rs1801394 G/G – гомозиготное 
патологическое носительство, A/G – гетерозиготное пато-
логическое носительство, а вариант A/A – гомозиготное 
протективное носительство [3]. Выявленная нами связь 
генотипа A/G MTR rs1805087 может увеличивать риск 
развития СПКЯ в 2,23 раза. Однако ранее не было вы-
явлено связи между MTR rs1805087 и риском СПКЯ [4]. 
Вариант гена MTR rs1805087 G/G – гомозиготное патоло-
гическое носительство, A/G – гетерозиготное патологи-
ческое носительство, A/A – гомозиготное протективное 
носительство [4, 8]. При исследовании полиморфизма 
FUT2 нами не было установлено связи с риском разви-
тия СПКЯ. В ранее проведенных исследованиях выяв-
лена связь между более низким уровнем витамина В12 
и носительством G/G и A/G FUT2 rs602662 [10]. Вариант 
гена FUT2 rs602662 G/G – гомозиготное патологическое 
носительство, A/G – гетерозиготное патологическое 
носительство, A/A – гомозиготное протективное носи-
тельство [10]. 

Вовлечение витамина В12 в качестве ко- фактора 
в реакции превращения гомоцистеина в метионин 
необходимо учитывать при назначении бигуанидов, 
так как пациентки с СПКЯ входят в группу риска 
по развитию нарушения углеводного обмена. Согласно 
клиническим рекомендациям в терапию 2-й линии 
СПКЯ при противопоказаниях к назначению контра-
цептивов назначается метформин, что может снижать 
уровень витамина В12, особенно у пациенток, имеющих 
генетическую предрасположенность к данной патоло-
гии [11, 12].
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Выводы

1. При исследовании генов фолатного цикла у жен-
щин с СПКЯ и здоровых женщин выявлено, что риск 
развития СПКЯ сопряжен с генотипами Т/Т MTHFR 
rs1801133, A/G MTR rs1805087, G/G MTRR rs1801394.

2. Выявлена прямая корреляция между ИМТ 
и уровнем гомоцистеина у пациенток с СПКЯ.

3. Вариант генотипа A/A MTRR rs1801394 досто-
верно чаще встречается у здоровых женщин в сравне-
нии с пациентками с поликистозом яичников, что зна-
чимо повышает его протективную роль от развития 
данной патологии.
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Анализ показателей биоклиматического комфорта  
Дальневосточного федерального округа
О.П. Грицина, А.К. Яценко, Л.В. Транковская, Г.С. Дыняк, Г.А. Тарасенко, Е.П. Шерстнёва
Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия

Цель: изучение уровня биоклиматического комфорта в субъектах Дальневосточного федерального округа. Материалы  
и методы. Проведено ретроспективное аналитическое исследование. Выполнена интегральная оценка климатических 
особенностей территорий макрорегиона на основании изучения среднегодовых значений биоклиматического индек-
са суровости климатического режима и нормальной эквивалентно-эффективной температуры. Дана характеристика 
уровня и динамики анализируемых показателей в субъектах Дальневосточного федерального округа в период с 2013 
по 2023 г. Результаты. Лидирующие ранговые места по уровню биоклиматического комфорта занимали Приморский край 
и Еврейская автономная область, на заключительных позициях были Республика Саха (Якутия), Магаданская область 
и Чукотский автономный округ по обоим анализируемым показателям. Средний темп прироста биоклиматического ин-
декса суровости климатического режима во всех регионах составлял от -0,82 до 0,01%, что свидетельствует о стабиль-
ности его уровня. Средний темп прироста (убыли) (Тпр) нормальной эквивалентно-эффективной температуры показал 
умеренную тенденцию снижения в изучаемом периоде в Еврейской автономной области (Тпр. (уб.) ср. = -1,06), Примор-
ском крае (Тпр. (уб.) ср. = -1,50) и Сахалинской области (Тпр. (уб.) ср. = -1,53). Заключение. Полученные данные могут по-
служить научным базисом для дальнейшего изучения региональных факторов риска нарушения здоровья населения.
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The study of bioclimatic conditions in the Far Eastern Federal District with the aim of ensuring a regionally specific ap-
proach to the development and justification of preventive measures seems relevant and significant. Objective. To study 
the level of bioclimatic comfort in the subjects of the Far Eastern Federal District. Materials and methods. A retrospective 
analytical study was conducted. An integrated assessment of climatic features of the macroregion territories was car-
ried out based on the study of average annual values of the Bioclimatic Index of Severity of Climatic Regime (BISCR) 
and normal equivalent effective temperature. The characteristics of the level and dynamics of the analyzed indicators 
in the subjects of the Far Eastern Federal District in the period from 2013 to 2023 are given. Results. By the level of biocli-
matic comfort, the leading positions were held by Primorsky Krai and Jewish Autonomous Oblast; the last places were 
occupied by the Republic of Sakha (Yakutia), Magadan Oblast, and Chukotka Autonomous District in both analyzed indi-
cators. The average rate of increase in the Bioclimatic Index of  Severity of Climatic Regime (BISCR) in all regions ranged 
from -0.82 to 0.01%, which indicates the stability of its level. The average rate of increase (decrease) in normal equivalent 
effective temperature showed a moderate decrease in the study period in the Jewish Autonomous Oblast (-1.06), Primor-
sky Krai (-1.50), and Sakhalin Oblast (-1.53). Conclusion. The obtained data can serve as a scientific basis for further study 
of regional risk factors for public health disorders.
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Дальневосточный федеральный округ (ДФО) – осо-
бенный макрорегион. Это крупнейший по размерам 
территории субъект Российской Федерации, его пло-
щадь составляет 6 952 555 км² (40,6% площади страны). 
Он характеризуется не только большой площадью 
занимаемой территории, но и сложным рельефом, 
богатыми водными ресурсами, разнообразием кли-
матических зон и суровостью климата  в большинстве 
своих субъектов [1, 2, 3]. В последнее десятилетие 
Дальний Восток активно развивается, происходят 
масштабные изменения, что сопровождается ростом 
промышленного и сельскохозяйственного производст-
ва, развитием науки и образовательной деятельности. 
В свою очередь, это требует оперативных научно обо-
снованных мер по укреплению и сохранению здоровья 
населения.

Как известно, климат является одним из важней-
ших факторов среды обитания, формирующим все 
аспекты жизнедеятельности, в том числе состояние 
здоровья населения [4, 5]. Климатические особенности 
территорий определяются комплексом географиче-
ских детерминант, таких как широта и долгота, высо-
та над уровнем моря, соотношение суши и крупных 
водных объектов, характер рельефа местности и пр. 
[4]. Кроме того, климатические факторы имеют свой-
ство эмергентности, т. е. в своей совокупности могут 
усиливать или ослаблять как оздоровительный, так 
и патогенный эффект [6]. Оценка биоклиматического 
комфорта среды как составляющей природно-ресурс-
ного потенциала регионов имеет большое значение 
для мер профилактики и медицинского обслуживания 
населения, организации режимов труда и отдыха тру-
доспособного населения и режимов обучения детей 
и подростков, проживающих на данной территории [7, 
8]. Поэтому изменения климата и степень его влияния 
на организм человека на сегодняшний день рассматри-
ваются как одна из актуальных тематик.

Цель исследования заключалась в изучении 
уровня биоклиматического комфорта в субъектах 
Дальневосточного федерального округа.

Материалы и методы

Для реализации цели проведено ретроспектив-
ное аналитическое исследование, основанное на си-
стемном анализе климатических данных в 11 субъ-
ектах ДФО в период с 2013 по 2023 год. Данные были 
получены из открытых общедоступных архивных 
источников климата и погоды федерального государ-
ственного бюджетного учреждения «Всероссийский 
научно-исследовательский институт гидрометеороло-
гической информации – Мировой центр данных» [9]. 
Интегральная оценка климатических особенностей 
территорий макрорегиона базировалась на изучении 
среднегодовых значений биоклиматического индекса 
суровости климатического режима (БИСКР) и нор-
мальной эквивалентно-эффективной температуры 
(НЭЭТ), рассчитанных по общеизвестным формулам 

[6, 7]. Выполнена оценка уровня и динамики указанных 
показателей.

Статистическая обработка материала заключа-
лась в проверке анализируемых выборок с помощью 
проверки анализируемых выборок на нормальность 
распределения с помощью критериев Шапиро – Уилка 
и Колмогорова – Смирнова, анализа динамики пока-
зателей биоклиматического комфорта по показате-
лю темпа прироста (убыли) (Тпр), ее выраженности 
и устойчивости. Оценка выраженности тенденции 
оценена в соответствии с общепринятой градацией 
темпа роста (снижения) уровня данного показателя, 
предложенной В.Д. Беляковым и соавт., 1981: при Тпр. 
(уб.) от 0 до 1% – тенденция отсутствует (стабиль-
на), при Тпр. (уб.) от 1,1 до 5% – тенденция умерен-
ная, при Тпр. (уб.) более 5% – тенденция выраженная. 
Устойчивость тенденции динамики первичной забо-
леваемости оценивалась по коэффициенту корреляции 
рангов Ч. Спирмена (R). Сравнивались выравненные 
значения показателя и номера периодов по хронологиче-
скому порядку: чем выше был коэффициент корреляции, 
тем тенденция отмечалась устойчивее: < 0,3 – слабая, 
0,3–0,5 – умеренная, 0,5–0,7  – средняя, 0,7–0,9 – высокая, 
> 0,9 – очень высокая [10]. Были рассчитаны средние 
арифметические значения анализируемых показате-
лей (M), стандартные ошибки среднего значения (m). 
При статистической обработке полученных материалов 
использован пакет прикладных программ Statistica 10.0 
в операционной среде Windows-2010.

Результаты

В результате исследования среднемноголетнего 
уровня БИСКР определено, что все субъекты Дальнего 
Востока находились в диапазонах компенсируемого 
и некомпенсируемого дискомфорта. Лидирующие ран-
говые места по уровню биоклиматического комфорта 
занимали Приморский край, Еврейская автономная 
и Амурская области, Хабаровский край. Наименьшие, 
т. е. наихудшие, значения анализируемого показателя 
отмечались в Республике Саха (Якутия), Магаданской 
области и Чукотском автономном округе (табл. 1). 

Изучение среднемноголетних значений НЭЭТ по-
казало, что большая часть субъектов макрорегиона 
характеризовались сильным холодовым стрессом. 
Лишь четыре региона находились в зоне умеренного 
холодового стресса и один – в зоне исключительного 
стресса. Первое и второе ранговые места по уровню 
биоклиматического комфорта, как и в первом случае, 
занимали Приморский край и Еврейская автономная 
область, третье место – Республика Бурятия. По пока-
зателю НЭЭТ Амурская область и Хабаровский край 
переместились на четвертое и шестое ранговые места 
соответственно. Наихудшие значения НЭЭТ наблю-
дались в аналогичных регионах, что и при анализе 
показателя БИСКР. Вместе с тем Магаданская область 
и Республика Саха (Якутия) сместили свои позиции 
относительно друг друга (табл. 1).
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Анализ динамики БИСКР выявил, что в анали-
зируемом периоде в ДФО наиболее стабильны были 
2014, 2015 и 2017 годы. Так, в 2014 г. отмечался уме-
ренный рост показателя только в Чукотском авто-
номном округе (Тпр. (уб.) = 2,1%) и Приморском крае 
(Тпр. (уб.) = 1,1%). В 2015 году наблюдалось умерен-
ное снижение БИСКР в указанных субъектах (Тпр. 
(уб.) = -1,6% и Тпр. (уб.) = -3,1% соответственно) и уме-
ренный рост в Республике Бурятия (Тпр. (уб.) = 3,3%). 
В 2017 году лишь в Хабаровском крае было установлено 
умеренное снижение анализируемого показателя (Тпр. 
(уб.) = -1,1%). Наиболее благоприятным по уровню био- 
климатического комфорта был 2019 год, а наименее  – 
2016 и 2021 годы. А именно, в 2019 году отмечалось 
увеличение анализируемого показателя в Республике 
Бурятия (Тпр. (уб.) = 1,9%), Забайкальском крае (Тпр. 
(уб.) = 2,7%), Магаданской области (Тпр. (уб.) = 1,3%) 
и Приморском крае (Тпр. (уб.) = 1,1%) на фоне стабиль-
ности в других регионах. В 2016 году в пяти регионах 
отмечалось умеренное снижение уровня БИСКР (Тпр. 
(уб.) = -1,1...-3,4%) и рост – в Чукотском автономном 
округе (Тпр. (уб.) = 1,1%), 2021 году – уменьшение уров-
ня показателя во всех регионах (Тпр. (уб.) = -1,2...-4,5%), 
за исключением Приморского края и Сахалинской 
области, в которых он существенно не изменился. 
В 2018, 2020 и 2022 годах умеренные изменения БИСКР 
отмечались в четырех субъектах макрорегиона, одна-
ко совокупность этих регионов и направление тен-
денций анализируемого показателя в них отличалась 
вариабельностью. 2023 год отличался разнообразием 
изменчивости уровня БИСКР: в трех регионах пока-
затель увеличился (Тпр. (уб.) = 2,1–3,7%), в четырех – 
снизился (Тпр. (уб.) = -1,6...-7,1%) и в четырех – остался 
стабилен. Наибольшая изменчивость уровня биок-
лиматического комфорта отмечалась в Республике 
Бурятия, Чукотском автономном округе, Приморском 
и Хабаровском краях. В остальных регионах преобла-
дали периоды данного показателя, при этом наиболь-
шее постоянство отмечалось в Сахалинской области, 
где наблюдался умеренный рост БИСКР только в 2018 
(Тпр. (уб.) = 1,4%) и в 2023 (Тпр. (уб.) = 2,1%) годах. 
Вместе с тем Тпр. (уб.) ср. во всех регионах составлял 
от -0,82 до 0,01%, что свидетельствует о стабильности 
уровня БИСКР в анализируемом периоде в субъектах 
ДФО (табл. 2).

 Изучение динамики НЭЭТ показало большую 
изменчивость показателя и спорадическую стабиль-
ность в охваченном периоде. Наиболее благоприят-
ными, когда в субъектах ДФО преобладало умеренное 
и выраженное уменьшение данного показателя, были 
2014, 2017, 2019 и 2020 годы. Так, в 2014 году отмеча-
лось снижение НЭЭТ в восьми регионах (Тпр. (уб.) = 
-2,0...- 10,9%), в 2017, 2019, 2020 годы – в семи регионах 
(Тпр. (уб.) = -1,9...-7,7%), (Тпр. (уб.) = -1,9...- 14,6%) 
и (Тпр. (уб.) = -1,6...-10,5%) соответственно). Рост 
НЭЭТ в 2014 году отмечался в Амурской области окру-
ге (Тпр. (уб.) = 2,3%), в 2017 году – в Приморском (Тпр. 
(уб.) = 4,5%) и Хабаровском крае (Тпр. (уб.) = 3,0%), 
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в 2019 году – в Камчатском крае (Тпр. (уб.) = 2,9%) 
и Чукотском автономном округе (Тпр. (уб.) = 2,3%), 
в 2020 году – в Чукотском автономном округе (Тпр. 
(уб.) = 5,0%) и Приморском крае (Тпр. (уб.) = 16,5%). 
Наименее благоприятными, т. е. в которых отмечалось 
превалирование умеренного и выраженного роста 
НЭЭТ в регионах, были 2016, 2021 и 2023 годы. 2015 
и 2022 годы отличались равномерным соотношени-
ем роста и снижения анализируемого показателя. 
Наиболее благоприятные изменения НЭЭТ отмечались 
в Сахалинской области, где увеличение показателя 
наблюдалось лишь в 2018 году (Тпр. (уб.) = 1,6%). Тпр. 
(уб.) ср. показал умеренную тенденцию снижения 
НЭЭТ в изучаемом периоде в Еврейской автономной 
области (Тпр. (уб.) ср.= -1,06), Приморском крае (Тпр. 
(уб.) ср.= -1,50) и Сахалинской области (Тпр. (уб.) 
ср.= -1,53) (табл. 3).

Оценка устойчивости тенденции показателя БИСКР 
была очень высокой в Амурской области (R = -0,95), 
высокой – в Республике Бурятия (R = -0,73), Еврейской 
автономной области (R = -0,85), Сахалинской об-
ласти (R = 0,75), средней – в Республике Саха 
(Якутия) (R = -0,52), Чукотском автономном округе  
(R = -0,62), в остальных регионах – умеренной и сла-
бой (R = -0,49 –0,17). Устойчивость тенденции НЭЭТ 
оценивалась как высокая только в Сахалинской обла-
сти (R = 0,97) и была средней в Республике Бурятия  
(R = -0,53), Магаданской области (R = -0,67) 
и Приморском крае (R = 0,51), а в остальных регио-
нах – умеренной и слабой (R = -0,49...0,24) (табл. 4).

Обсуждение полученных данных

В результате исследования были получены сходные 
данные по обоим анализируемым показателям. А именно, 
в обоих случаях 2019 год был определен как наиболее 
благоприятный по уровню биоклиматического комфорта, 
а 2016 и 2021 гг. – как наихудшие, ранговое распределе-
ние субъектов макрорегиона также в целом совпадало. 
Однако показатель НЭЭТ продемонстрировал большую 
чувствительность. На наш взгляд, это обусловлено более 
сильной восприимчивостью к изменчивости параметров, 
т. к. число детерминант, учитываемых при расчете НЭЭТ, 
меньше, чем для вычисления БИСКР. Кроме того, иссле-
дования Е.А. Григорьевой подтверждают предпочтитель-
ность в использовании НЭЭТ для описания суровости 
биоклиматических условий на Дальнем Востоке [6].

В исследовании А.Ф. Финаева и А.Н. Разуваева 
были получены аналогичные данные, характеризую-
щие субъекты ДФО по уровню БИСКР. Так, большин-
ство субъектов находились в зоне компенсируемого 
дискомфорта [8]. При изучении НЭЭТ самые высокие 
среднегодовые значения данного показателя отме-
чались в Приморском крае и Еврейской автономной 
области, а самые низкие – в Республике Саха (Якутия), 
Магаданской области и Чукотском автономном округе 
[6], что в полной мере согласуется с проведенным нами 
исследованием.
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Заключение

В настоящем исследовании определена схожесть 
в ранговом распределении субъектов ДВО по уров-
ню БИСКР и НЭЭТ. Динамика анализируемых по-
казателей характеризовалась неоднородностью, еже-
годной изменчивостью показателя и особенностями 
устойчивости динамики. Выявлены годы с наиболее 
и наименее благоприятными уровнями климатиче-
ского комфорта, совпадающими по обоим критериям. 
Подтверждена большая чувствительность показателя 
НЭЭТ для оценки суровости климата на Дальнем 
Востоке. Полученные данные могут послужить науч-
ным базисом для дальнейшего изучения региональных 
факторов риска нарушения здоровья населения.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи. 
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Цель. Выявить частоту встречаемости аnti-НВс в группах медицинских работников с разным риском профессионально-
го парентерального инфицирования ВГВ ранее вакцинированных против гепатита В. Материалы и методы. Общая выбор-
ка – 1643 человека – была разделена на когорты лиц с высоким риском профессионального инфицирования – 976 че-
ловек (58,9%) и с низким риском парентерального инфицирования – 676 человек (41,1%). Исследование на аnti-HBs 
и анти-НВс проводили методом ИФА. Результаты. Удельный вес аnti-НВс позитивных и аnti-НВс негативных лиц практиче-
ски одинаков в обеих группах. Статистические расчеты показывают, что связь между наличием и отсутствием аnti-НВс 
и уровнями гуморального иммунитета в обеих группах является статистически значимой (р < 0,001). Аnti-НВс в сыво-
ротке крови привитых выявляется в 2,7 раза реже по сравнению с непривитыми. Заключение. Не выявлена достовер-
ная разница по обнаружению аnti-НВс в группах медработников повышенного и пониженного риска парентерального 
инфицирования. Установлена статистически достоверная корреляция между уровнем поствакцинального иммунитета 
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Objective. To determine the incidence of anti-HBc in groups of health care workers with different risk of occupational parenteral 
viral hepatitis B (VHB) infection previously vaccinated against hepatitis B. Materials and methods. The total sample of 1643 people 
was divided into cohorts of people with high risk of occupational infection, 976 people (58.9%), and with low risk of parenteral 
infection, 676 people (41.1%). The immunofluorescence assay was used for anti-HBs and anti-HBc. Results. The share of anti-HBc 
positive and anti-HBc negative individuals is almost the same in both groups. Statistical calculations show that the relationship 
between the presence and absence of anti-HBc and the levels of humoral immunity in both groups is statistically significant 
(p < 0.001). Anti-HBc in the serum of the vaccinated people is detected 2.7 times less incident compared to the unvaccinated. 
Conclusion. No significant difference in the detection of anti-HBc in the groups of health workers at high and low risk of par-
enteral infection was revealed. A statistically significant correlation was found between the level of postvaccinal immunity 
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Медицинские работники являются профессиональ-
ной группой риска по заражению вирусным гепати-
том В (ВГВ) в связи с проведением парентеральных 
манипуляций (операции, прием родов, пункции 
магистральных сосудов, различные внутривенные 
и внутримышечные инъекции), частым контактом 
с кровью и другими биологическими жидкостями 
пациентов. Для заражения достаточна исключитель-
но малая инфицирующая доза возбудителя, находя-
щегося в крови потенциального источника инфек-
ции – инокуляция 0,0000001 мл сыворотки крови или 
10-9 мл, содержащей ВГВ [1]. Кроме того, заражению 
способствуют нерациональный режим труда и отды-
ха (суточный режим работы), который ведет к более 
частому травматизму, а значит повышенному риску 
парентерального пути заражения [2, 3]; на риск зара-
жения также оказывает влияние распространённость 
заболевания среди населения, особенно на терри-
ториях эндемичных по данному заболеванию [4, 5]. 
Если определению такого серологического маркера, как 
аnti-HBs, в том числе у медицинских работников, посвя-
щено значительное число работ [6, 7], то определению 
аnti-НВс (аnti-НВс – специфические иммуноглобулины 
к ядерному антигену вируса гепатита В) и его значению 
в эпидемическом процессе распространения ВГВ, в част-
ности латентной формы этой инфекции, стали уделять 
все большее внимание в последнее время. Считается, 
что выявление такого маркера ВГВ, как аnti-НВс, при 
отсутствии других положительных тестов может быть 
единственным серологическим маркером латентной 
формы инфекции [8, 9, 10].

Цель исследования. Выявить частоту встречае-
мости аnti-НВс в группах медицинских работников 
с разным риском профессионального парентерального 
инфицирования ВГВ, ранее вакцинированных против 
гепатита В без определения ЛГВ. 

Материалы и методы 

Работа одобрена локальным этическим комитетом 
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И.М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации («Сеченовский 
Университет»), протокол № 13-23 от 20.07.23 г. 

Проведено ретроспективное эпидемиологическое 
исследование среди работников трех медицинских 

организаций стационарного и амбулаторно-поликли-
нического типа. Общая выборка составила 1 643 чело-
века, из них первично привитые в разные временные 
промежутки составили 1 597 человек и непривитые 
(по различным причинам) сотрудники в количестве 
46 человек. 

Субъекты включены в исследование после полу-
чения письменного согласия. Критерии включения 
в исследование: работники медицинских организаций 
с 18 лет и старше с документальным подтверждением 
трех-дозовой первичной вакцинации против гепати-
та В, давшие согласие на обработку результатов иссле-
дований, а также непривитые по различным причинам. 
Критерии невключения в исследование: документально 
подтвержденный ВГВ; наличие острых инфекционных 
или обострение хронических заболеваний на момент 
исследования; иммуносупрессивная терапия; онколо-
гические заболевания; получение иммуноглобулина 
за последние 3 месяца. 

Исследуемая выборка (1 643 человека) была разделена 
на две когорты: лица с высоким риском инфицирова-
ния – 967 (58,9%) по причине проведения различных 
парентеральных манипуляций и частым контактом с би-
ологическими жидкостями пациента, в первую очередь 
с кровью (врачи-хирурги, травматологи, реаниматоло-
ги, анестезиологи, акушеры-гинекологи, хирургические, 
процедурные, перевязочные и постовые медицинские 
сестры, акушерки, врачи-лаборанты и другие работни-
ки клинических лабораторий) и лица с низким риском 
парентерального инфицирования – 676 (41,1%) (вра-
чи и медицинские сестры поликлинического приема 
терапевтического профиля, заведующие отделениями 
терапевтического профиля, административно-хозяйст-
венный персонал; прочий персонал: буфетчицы, сестры-
хозяйки, экономисты, повара, айти-специалисты и пр.), 
которые исключительно редко или никогда не проводят 
указанных манипуляций. 

Исследование на аnti-HBs и анти-НВс проводи-
ли методом ИФА иммуноферментной тест-системой 
«ВектоHBsAg – антитела» и «ГепаБест анти-HBc-IgG», 
Россия. 

В статистическом анализе использованы пакет 
Microsoft Office Excel 2010 и программа Prism9 (GraphPad, 
США). Для сравнения долей использован тест χ2, для вы-
явления связей – коэффициент корреляции (с проверкой 
значимости с помощью t-критерия) [11]. 
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Результаты 

Показатели аnti-НВс в когортах медицинских ра-
ботников повышенного и пониженного риска паренте-
рального инфицирования ВГВ

Из первой когорты (повышенного риска, n = 967) 
аnti-НВс позитивные лица составили 359 человек, или 
37,1%, аnti-НВс негативные – 608, или 62,9%. Из второй 
когорты (пониженного риска, n = 676) аnti-НВс пози-
тивные лица составили 240 человек или 35,5%, аnti-НВс 
негативные – 436, или 64,5%. Удельные веса серопо-
зитивных и серонегативных лиц по аnti-НВс в двух 
исследуемых когортах представлены на рисунках 1 и 2. 

Серологические показатели аnti-НВс и средний 
возраст в когортах медицинских работников повышен-
ного и пониженного риска парентерального инфици-
рования ВГВ представлены в таблице 1.

Дальнейший анализ мы провели с разбивкой исследу-
емых когорт повышенного и пониженного риска инфи-
цирования на группы вакцинированных и непривитых 
против гепатита В сотрудников по каждой когорте. 

Вакцинированные из первой когорты (лица с по-
вышенным риском инфицирования) составили 938 че-
ловек, из них 338 лиц показали аnti-НВс позитивный 

результат и 600 – аnti-НВс негативный результат. Дан-
ные серологических исследований когорты медицин-
ских работников, относящихся к группе повышенного 
риска инфицирования ВГВ, в том числе вакцини-
рованных и непривитых против ВГВ, представлены 
в таблице 2.

Данные серологических исследований когорты ме-
дицинских работников с пониженным риском паренте-
рального инфицирования ВГВ, в том числе привитых 
и непривитых против ВГВ, представлены в таблице 3.

Обнаружение аnti-НВс по каждой из четырех кате-
горий медицинских работников представлено в табли-
це 4. Распределение аnti-НВс позитивных лиц по ка-
тегориям медицинских работников в этой выборке 
представлено в таблице 5 и рисунке 3.

Определение аnti-НВс в группах наличия и отсут-
ствия протективного уровня гуморального иммуни-
тета против ВГВ 

Далее нам было интересно определить, влияют ли 
уровни поствакцинального и постинфекционного 
иммунитета на наличие (аnti-НВс+) или отсутствие 
(аnti-НВс-) в группе вакцинированных и непривитых. 
Расчет возможной корреляции мы проводили на при-
мере когорты повышенного риска инфицирования. 

Таблица 1
Серологические показатели аnti-НВс и средний возраст в когортах медицинских работников повышенного 

и пониженного риска парентерального инфицирования ВГВ

Когорта повышенного риска (n = 967) (I) Когорта пониженного риска (n = 676) (II)

аnti-НВс+ аnti-НВс- аnti-НВс+ аnti-НВс-

Группы/Абс. ч. (1) 359 (2) 608 (3) 240 (4) 436
% 37,1 62,9 35,5 64,5
Средний возраст 52,4 45,0 52,0 44,2
p р1-2 < 0,001; р2-4 = 0,473; p1-3 = 0,473; р3-4 < 0,001

Рис. 1. Удельный вес аnti-НВс в когорте медицинских 
работников.

Рис. 2. Удельный вес аnti-НВс в когорте медицинских 
работников.
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В когорте медицинских работников с повышен-
ным риском инфицирования из 938 человек вакци-
нированных группа серопозитивных к ядерному 
ядру составила 338 человек, из которых 222 (65,7%) 
имели протективные титры anti-HBs (> 10  мМл), 
у  116 (34,3%) человек уровень anti-HBs был ме-
нее 10 мМл (< 10 мМл). Из 29 человек непривитых 
из  данной когорты аnti-НВс позитивный результат 
показал 21 человек, из них у  19  (90,5%) anti-HBs 
< 10 мМл и у 2 человек (9,5%) защитный уровень 
anti-HBs > 10 мМл (табл. 6).

Из когорты привитых отсутствие аnti-НВс  
(аnti-НВс-) отмечено у 600 медицинских работни-
ков, из них 317 (52,8%) человек не имели протек-
тивного уровня антител к поверхностному антигену  
(anti-HBs < 10 мМл), у 283 (47,2%) уровень антител был 
протективным (anti-HBs > 10 мМл). Среди неприви-
тых из 8 человек рассматриваемой когорты у 6 (75%)  
anti-HBs < 10 мМл, у 2 (25%) anti-HBs > 10 мМл (табл. 7).

Далее мы приводим аналогичные данные по группе 
привитых и непривитых в когорте лиц пониженного 
риска парентерального инфицирования (таблица 8).

Таблица 2
Показатели аnti-НВс позитивных и аnti-НВс- негативных лиц среди привитых и непривитых 

в когорте медицинских работников повышенного риска инфицирования

Когорта повышенного риска (n = 967)

Привитые (n = 938) Непривитые (n = 29)

аnti-НВс+ аnti-НВс- аnti-НВс+ аnti-НВс-

Группы (1) (2) (3) (4)
Абс. ч. 338 600 21 8
% 36,0 63,0 72,4 27,6
р р1-2 < 0,001; p1-3 < 0,001; р2-4 < 0,001; р3-4 = 0,0003

Таблица 3
Показатели аnti-НВс позитивных и аnti-НВс- негативных лиц среди привитых и непривитых 
в когорте медицинских работников с пониженным риском парентерального инфицирования.

Обнаружения аnti-НВс по категориям медицинских работников

Когорта пониженного риска парентерального инфицирования (n = 676)

Привитые (n = 657) Непривитые (n = 19)

аnti-НВс+ аnti-НВс- аnti-НВс+ аnti-НВс-

Группы (1) (2) (3) (4)
Абс. ч. 225 432 15 4
% 34,2 65,8 78,9 21,1
р р1-2 < 0,001; p1-3 < 0,001; р2-4 < 0,001; р3-4 = 0,002

Таблица 4
Доли аnti-НВс позитивных и аnti-НВс негативных лиц 

в каждой категории медицинских работников

Категории персонала Врачи
Средний 

медицинский 
персонал

Младший 
медицинский

персонал
Прочие Всего

Группы (1) (2) (3) (4)

Абс.ч. 425 809 309 100 1643
аnti-НВс (+), абс. ч. 125 304 129 43 601

% 29,4 37,6 41,7 43,0

Аnti-НВс (-), абс. ч. 300 505 180 57 1042

% 70,6 62,4 58,3 57,0

p                             р1-2 < 0,001                                                           р3-4 = 0,03
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Таблица 5
Доля категорий медицинских работников в общей структуре 

аnti-НВс позитивного медицинского персонала

N – 601 – 100%

Врачи Средний медицинский персонал Младший медицинский персонал Прочие Всего

Группы (1) (2) (3) (4)

Абс. ч. 125 304 129 43 601
% 20,8 50,6 21,4 7,2 100
p р 1-2 < 0,001;   р 1-3 = 0,383;    р 2-3 < 0,001; р 2-4 < 0,001; р 1-4 < 0,001

Рис. 3. Удельный вес аnti-НВс позитивных лиц по категориям медицинских работников.

Таблица 6
Анализ привитых и непривитых лиц из когорты повышенного риска 

по наличию антител к внутреннему ядру (аnti-НВс+ ) у групп с наличием 
и отсутствием антител к поверхностному антигену (anti-HBs < 10 мМл; anti-HBs > 10 мМл)

Привитые лица из когорты 
повышенного риска (n = 938)

Непривитые лица из когорты 
повышенного риска (n = 29)

аnti-НВс+ (n = 338) аnti-НВс+ (n = 21)
Уровень АТ anti-HBs < 10 мМл anti-HBs >10 мМл anti-HBs <10 мМл anti-HBs >10 мМл
Группы (1) (2) (3) (4)
Абс. ч. 116 222 19 2
% 34,3 65,7 90,5 9,5
р р1-2 < 0,001;    р1-3 < 0,001;        р2-4 < 0,001;           р3-4 < 0,001

Обсуждение

Сравнивая показатели аnti-НВс позитивных и аnti-
НВс негативных лиц (таблицы 1, рисунки 1 и 2), мож-
но отметить, что удельный вес аnti-НВс позитивных 
и аnti-НВс негативных лиц в группах повышенного и 
пониженного риска профессионального инфицирова-
ния практически одинаков в обеих группах. Разница 

между первой и третьей, а также второй и четвертой 
группами не достоверна (p1–3 = 0,473; р2–4 = 0,473). Доли 
аnti-НВс позитивных лиц в два раза меньше, чем аnti-
НВс негативных (37,1 / 62,9 и 35,5 / 64,5% соответствен-
но) (р1–2 < 0,001; р3–4 < 0,001). Это можно объяснить сле-
дующими обстоятельствами: более 97% сотрудников 
как в той, так и в другой группе были иммунизированы 
против ВГВ; поступающие на стационарное лечение 
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Таблица 7
Анализ привитых и непривитых лиц из когорты повышенного риска по отсутствию антител  

к внутреннему ядру (аnti-НВс-) у групп с наличием и отсутствием антител к поверхностному антигену  
(anti-HBs < 10 мМл; anti-HBs > 10 мМл)

Привитые лица из когорты 
повышенного риска (n = 938)

Непривитые лица из когорты 
повышенного риска (n = 29)

аnti-НВс- (n = 600) аnti-НВс- (n = 8)
Уровень АТ anti-HBs < 10 мМл anti-HBs > 10 мМл anti-HBs < 10 мМл anti-HBs > 10 мМл
Группы (1) (2) (3) (4)
Абс. ч. 317 283 6 2
% 52,8 47,2 75 25
р р1-2 < 0,001; р1-3 < 0,001; р 2-4 < 0,001; р3-4 < 0,001

Таблица 8
Анализ привитых и непривитых лиц из когорты пониженного риска парентерального заражения 

по наличию антител к внутреннему ядру (Аnti-НВс+ ) у групп с наличием и отсутствием антител 
к поверхностному антигену (anti-HBs < 10 мМл; anti-HBs > 10 мМл)

Привитые лица из когорты 
с отсутствием риска (n = 657)

Непривитые лица из когорты 
с отсутствием риска (n = 19)

аnti-НВс + (n = 225) аnti-НВс + (n = 15)
Уровень АТ anti-HBs < 10 мМл anti-HBs > 10 мМл anti-HBs < 10 мМл anti-HBs > 10 мМл

Группы (1) (2) (3) (4)

Абс. ч. 68 157 13 2

% 30,2 69,8 86,7 13,3

р р1-2 < 0,001; р 1-3 < 0,001; р 2-4 < 0,001; р 3-4 < 0,001

пациенты обследуются на маркеры ВГВ; повсеместно 
применяются меры неспецифической профилактики 
профессионального парентерального заражения в со-
ответствии с действующими санитарными правилами, 
а именно: использование средств индивидуальной 
защиты (перчатки, в том числе двойные, с индика-
тором нарушения целостности, с высокой манжетой, 
из эластомеров, кольчужные и пр., щитки, очки, мас-
ки), проводится профилактическая дезинфекция. Все 
эти условия приводят к минимизации рисков инфи-
цирования в обеих группах и нивелируют различия 
между ними. Внутри каждой когорты повышенного 
и пониженного риска доли аnti-НВс позитивных лиц 
в два раза меньше, чем аnti-НВс негативных, что под-
тверждает эффективность иммунизации против ВГВ, 
которая защищает не только от острых, но и хрониче-
ских форм ВГВ [12].

Возраст как в когорте повышенного, так и пони-
женного риска у групп аnti-НВс позитивных лиц со-
ставляет 52,4 ± 1,7, и 52,0 ± 0,9 года соответственно, 
который относится к категории «средний возраст» 
по классификации ВОЗ, тогда, как в группах аnti-
НВс негативных лиц в обеих когортах возраст ближе 
к категории «молодой возраст» – 45,0 ± 1,4 и 44,2 ± 1,7 
соответственно.

Как следует из таблицы 2, несмотря на неболь-
шую выборку непривитых, нельзя не отметить раз-
ницу в структуре серологических исследований 
на  IgG к ядерному антигену. Так, в группе привитых 

аnti-НВс позитивный показатель составил 36,0%, тогда 
как в группе непривитых он в 2 раза больше – 72,4% 
(p1–3 < 0,001). Обратное соотношение мы отмечаем 
в структуре аnti-НВс- негативных показателей, где 
у непривитых лиц он в 2,3 раза ниже, чем в группе 
привитых (63,0 и 27,6% соответственно) (р2–4 < 0,001). 
Данные результаты иллюстрируют роль иммуниза-
ции в профилактике не только острых, но и стертых 
(безжелтушных) и, в ряде случаев, латентных форм 
ВГВ [13].

Как следует из таблицы 3, в когорте пониженного 
риска парентерального инфицирования отмечается та 
же тенденция, что и в когорте с высоким риском про-
фессионального инфицирования (таблица 2). Выявле-
ние аnti-НВс в группе привитых (1) в 2 раза ниже, чем 
в группе непривитых (3), – 34,2 и 78,9% соответственно 
(p1–3 < 0,001), а лиц с отсутствием аnti-НВс (2) более 
чем в 3 раза больше, чем среди непривитых (4), – 65,8 
и 21,1% соответственно (р2–4 < 0,001), что также может 
свидетельствовать об эффективности иммунизации.

Анализируя данные таблицы 5, можно отметить, 
что большая доля аnti-НВс серопозитивных лиц прихо-
дится на средний медицинский персонал – 50,6%, млад-
ший персонал составляет 21,4%, врачи – 20,8%, прочий 
персонал – 7,2% (рис. 3). Категории работников меди-
цинских организаций (врачи, средний медицинский 
персонал, младший медицинский и другой персонал) 
несут в себе разную степень риска парентерального 
профессионального инфицирования (табл. 4). Так, 
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чаще всего парентеральные манипуляции проводит 
средний медицинский персонал, реже врачи. Млад-
ший медицинский и прочий персонал можно отнести 
к группе низкого риска профессионального инфициро-
вания. В этих категориях в большей степени действуют 
другие пути передачи инфекции: половой, артифициаль-
ный. Результаты нашего исследования подтверждаются 
данными других исследователей [14, 15]. 

Исходя из данных таблицы 4, можно отметить, что 
доля позитивных лиц в когорте среднего медицинского 
персонала в 1,27 раза больше по сравнению с когортой 
врачей (37,6 и 29,4% соответственно) (р < 0,001). Доли 
IgG к ядерному антигену ВГВ в когортах младше-
го и прочего персонала примерно одинаковые (41,7 
и 43,0% соответственно), разница между ними не до-
стоверна (р = 0,03). 

Более наглядную картину по выявлению аnti-НВс 
среди разных категорий сотрудников медицинских ор-
ганизаций мы получили из анализа структуры серопо-
зитивных лиц. Серопозитивная по аnti-НВс выборка 
персонала составила 601 человек (табл. 5, рис. 3). 

Статистические расчеты показывают, что связь 
между наличием и отсутствием аnti-НВс и уровнями 
гуморального иммунитета (аnti-HBs < 10 и anti-HBs > 
10) для привитых лиц является статистически значи-
мой, но не слишком тесной, коэффициент взаимной 
сопряженности Пирсона составляет 0,18; Чупрова – 
0,26 (р < 0,001). Для непривитых такой связи не обна-
руживается (коэффициент взаимной сопряженности 
Пирсона равен 0,20, Чупрова – 0,31, р = 0,206), что 
может быть связано с малым количеством непривитых. 

Анализируя данные таблиц 6 и 7 вакцинированных 
и непривитых из группы повышенного риска паренте-
рального заражения, можно отметить, что даже при от-
сутствии гуморального иммунитета (аnti-HBs < 10 мМл) 
аnti-НВс выявляется в 2,6 раза реже, чем у непривитых 
той же группы (34,3 и 90,5% и соответственно), (p1–3 
< 0,001). Таким образом, принимая во внимание коэф-
фициент взаимной сопряженности Пирсона и Чупрова 
(р < 0,001), можно утверждать, что, несмотря на отсут-
ствие поствакцинального иммунитета, группа вакци-
нированных медицинских работников повышенного 
риска защищена от вероятности стертой, хронической 
или латентной формы гепатита В более чем в 2 раза по 
сравнению с группой непривитых (р < 0,001). Учитывая 
отсутствие разницы в структуре удельного веса аnti-НВс 
в когортах медицинских работников повышенного и 
пониженного риска парентерального заражения, можно 
данное утверждение интерполировать на медицинских 
работников в  целом, независимо от профессиональ-
ного фактора, что подтверждается данными (табл. 8) в 
группе пониженного риска парентерального заражения, 
где прослеживается та же тенденция, что и в группе 
повышенного риска, а именно: в когорте привитых по-
ниженного  риска профессионального инфицирования 
аnti-НВс позитивные лица составили 225 человек, из 
которых 68, или 30,2%, показали отсутствие поствак-
цинального иммунитета (anti-HBs < 10 мМл), и 157, или 

69,8% человек с наличием протективного уровня антител 
к поверхностному антигену (anti-HBs > 10 мМл). В груп-
пе непривитых из 15 человек аnti-НВс позитивных лиц 
у 13, или 86,7%, отсутствовали протективные титры 
(anti-HBs < 10 мМл) и у 2 (13,3%) anti-HBs > 10 мМл. 
Исходя из данных собственного исследования, можно 
отметить, что у непривитых из группы пониженно-
го риска парентерального заражения при отсутст-
вии гуморального иммунитета аnti-НВс выявляется 
в 2,9 раза чаще, чем у вакцинированных той же группы 
(86,7 и 30,2% соответственно) (p1-3 < 0,001). Следова-
тельно, несмотря на отсутствие поствакцинального 
иммунитета, вакцинированная группа пониженного 
риска профессионального парентерального заражения, 
имеющая другие пути заражения (половой и артифи-
циальный), защищена от вероятности заболевания 
стертой, хронической или латентной формы гепатита 
В более чем в 2,9 раза по сравнению с группой неим-
мунизированных (р < 0,001).

Таким образом, в результате наших исследований 
мы не выявили достоверной разницы по обнаружению  
аnti-НВс в группах медицинских работников повышен-
ного и пониженного риска профессионального паренте-
рального инфицирования. Возраст как в когорте повы-
шенного, так и пониженного риска у групп аnti-НВс по-
зитивных лиц относится к категории «средний возраст», 
тогда как в группах аnti-НВс негативных лиц в обеих 
когортах возраст ближе к категории «молодой возраст».

Установлена статистически достоверная корреля-
ция между уровнем поствакцинального иммуните-
та против ВГВ у привитых и наличием маркера IgG 
к ядерному антигену. У вакцинированных он обнару-
живается более чем в 2 раза реже, чем у непривитых. 
У непривитых риск получения указанных форм ВГВ 
выше как в группах повышенного, так и пониженного 
риска парентерального заражения в 2,6–2,9 раза со-
ответственно, что полностью подтверждает роль им-
мунизации в профилактике всех форм ВГВ в группах 
с разным риском парентерального заражения.

Заключение
Не выявлена статистически достоверная разница 

между обнаружением аnti-НВс, свидетельствующим 
о возможном наличии хронического ВГВ или его ла-
тентной формы, в группах повышенного и понижен-
ного риска профессионального заражения ВГВ среди 
сотрудников медицинских организаций. Вместе с тем 
установлена статистически достоверная корреляция 
между уровнем поствакцинального иммунитета у при-
витых и обнаружением аnti-НВс, который у вакци-
нированных выявлялся в 2,7 раза реже по сравнению 
с непривитыми. Иммунизация против ВГВ защищает 
от заболевания не только острой, но и стертой, хрони-
ческой или латентной формы ВГВ. 

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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Сравнительная характеристика миелинизированных периартериальных 
нервов яичников человека на этапах онтогенеза 
Н.В. Жарова1, Ю.О. Жариков1, Н.А. Жаров2, Г.А. Савельев1, Ф. Бабарзаи1, М.А. Орлюк3,  
Д.А. Анискин1, Т.С. Жарикова1
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Цель: сравнение миелоархитектоники нервов яичников плодов и новорожденных, женщин зрелого, пожилого и стар-
ческого возрастных периодов. Материалы и методы. Исследование проведено на 158 сосудисто-нервных комплексах 
яичников плодов 32–40 недель и новорожденных, женщин зрелого, пожилого и старческого возрастных периодов. 
В данной работе использованы гистологические методы: метод окраски миелиновых волокон по Крутсай. Данные 
представлены в виде медиан и межквартильных интервалов. Различия между непрерывными переменными определя-
ли при помощи критерия Манна – Уитни. Для оценки связи между переменными был применен метод ранговой корре-
ляции Спирмена. P-value < 0,05 считалось статистически значимым. Результаты. Миелоархитектоника нервов яичников 
характеризуется возрастными, количественными и качественными изменениями. Начало миелинизации нервов яич-
ников определяется у плодов 37 недель гестации с появления миелинизированных волокон малого диаметра. У ново-
рожденных отмечается увеличение общего количества волокон и появление волокон среднего диаметра. У женщин 
зрелого возраста отмечается увеличение общего количества миелинизированных волокон еще и за счет появления 
миелинизированных волокон большого диаметра. У женщин пожилого и старческого возрастов инволютивные изме-
нения миелинового компонента в нервах яичников выражается в уменьшении численности миелинизированных воло-
кон всех групп. Общее число миелинизированных волокон в нервах по сравнению с предыдущей возрастной группой 
уменьшается почти на 25%. В пожилом и старческом возрастах отмечается достоверное снижение общей численности 
миелинизированных волокон в нервах. Заключение. Изучение возрастной динамики состава миелинизированных воло-
кон в нервах характеризует развитие нервов яичников в частности и вегетативных нервов в целом. Знание анатомо-
физиологических особенностей яичников на этапах онтогенеза особенно важно как для морфологов, так и для практи-
кующих врачей и открывает новые перспективы в профилактике и лечении заболеваний женской половой системы.
Ключевые слова: периартериальные нервы яичников человека, миелоархитектоника нервов, онтогенез нервов яичников
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Comparative analysis of myelinated periarterial nerves of human ovaries  
at different stages of ontogenesis
N.V. Zharova1, Yu.O. Zharikov1, N.A. Zharov2, G.A. Savelyev1, F. Babarzai1, M.A. Orliuk3,  
D.A. Aniskin1, T.S. Zharikova1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
2 Russian University of Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia
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Objective. To compare the myeloarchitectonics of ovarian nerves of fetuses, newborns, middle-aged women, and those of pre-
senile and senile ages.  Materials and methods. The study was conducted on 158 neurovascular complexes of the ovaries of fetuses 
at 32–40 weeks, as well as of newborns, middle-aged women, and those of presenile and senile ages. In this study, histological 
methods were used, i.e., the Krutsay method for staining myelin fibers. The data are presented as medians and interquartile rang-
es. Differences between continuous variables were determined using the Mann-Whitney test. Spearman's rank correlation was 
used to evaluate the connections between variables. The P-value < 0.05 was considered statistically significant. Results. The my-
eloarchitectonics of ovarian nerves is characterized by age-related, quantitative, and qualitative changes. The myelination on-
set of ovarian nerves is determined in fetuses at 37 weeks' gestation with the occurrence of myelinated fibers of small diameter. 
In newborns, an increase in the total number of fibers and the occurrence of medium-diameter fibers are observed. In middle-
aged women, an increase in the total number of myelinated fibers is observed due to the occurrence of large-diameter my-
elinated fibers. In women of presenile and senile ages, involutional changes in the myelin component in ovarian nerves are re-
vealed in a decrease in the total number of myelinated fibers of all groups. Compared to middle-aged women, the total number 
of myelinated fibers in nerves decreases by almost 25%. In presenile and senile ages, a significant decrease in the total number 
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of myelinated fibers in nerves is observed. Conclusion. The study of age-related dynamics of the composition of myelinated fibers 
in nerves characterizes the development of ovarian nerves in particular and autonomic nerves in general. Knowledge of ana-
tomical and physiological features of the ovaries at the stage of ontogenesis is especially important for both morphologists 
and practitioners and opens up new prospects in the prevention and treatment of diseases of the female reproductive system.  
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Сохранение репродуктивного здоровья женщины 
является одним из приоритетных направлений на сов-
ременном этапе развития мировой медицины [1]. 
Репродуктивная система человека представляет собой 
функциональную систему, включающую центральные 
и периферические звенья, работающие по принципу 
обратной связи. В отличие от других жизненно важ-
ных систем человека, начинающих функционировать 
в антенатальном периоде, репродуктивная система 
женщины достигает оптимальной функциональной 
активности в период половозрелости, когда орга-
низм готов к воспроизводству потомства. Возможно, 
в ходе эволюции период функциональной активности 
репродуктивной системы генетически закодирован 
на возраст, оптимальный для зачатия, вынашивания 
и вскармливания ребенка [2].

Другой актуальной проблемой женского здоровья 
является ранняя менопауза. Прекращение функции 
яичников в среднем происходит в возрасте 45–55 лет. 
Она считается ранней, если возникает в возрасте 
от 40 до 44 лет, преждевременной – если до 40 лет. 
Согласно данным последних исследований, распро-
страненность ранней менопаузы в мире составляет 
от 1,4 до 4,5%, а преждевременной – от 0,1 до 2,7% [3]. 
На протяжении онтогенеза количество миелиновых 
волокон и соотношение их калибров непостоянно [4]. 
В процессе старения организма происходит деграда-
ция и разрушение миелина и в дальнейшем гибель 
отдельных нервных волокон [5]. 

Изучение анатомо-физиологических особенностей 
яичников и возрастной динамики состава миели-
низированных волокон в периартериальных нервах 
на этапах онтогенеза является значимым аспектом 
для морфологических дисциплин.

Цель исследования: изучение миелоархитектоники 
периартериальных нервов яичников в отдельных воз-
растных группах (плоды 37–40 недель, новорожденные, 
женщины зрелого возраста I и II периодов, пожилого 
и старческого возраста) и этапы ее становления. 

Материалы и методы

Материалом для исследования послужили 158 со-
судисто-нервных комплексов внутренних половых 
органов женщин, умерших от заболеваний, не свя-
занных с патологией половых органов. Распределение 

анатомического материала проведено с учетом воз-
растной периодизации, принятой на 7-й Всесоюзной 
конференции по проблемам возрастной морфологии, 
физиологии и биохимии АПН СССР в Москве (1965). 
Весь материал был разделен на четыре возрастные груп-
пы. В первую группу были отнесены плоды (n=  9), во вто-
рую – новорожденные (n = 9), в третью – женщины 
первого периода зрелого возраста (21–35 лет) (n = 18), 
в четвертую – женщины второго периода зрелого воз-
раста (36–55 лет) (n = 21), пожилого (56–74 года) (n = 12) 
и старческого возраста (75–90 лет) (n = 10). Взятие мате-
риала проходило с двух сторон: справа и слева.

Изучение внутриствольного строения нервов яич-
ников производилось с использованием окраски по ме-
тоду Крутсай, описанного в книге «Внутриствольное 
строение периферических нервов» под редакцией 
А.Н. Максименкова (1963 г.). Также производилось 
измерение толщины периневрия нервов, осуществ-
лялся подсчет нервов диаметром менее 70 мкм, так 
как они в большинстве случаев остаются неучтенными 
при препарировании. Производился подсчет общего 
количества миелинизированных волокон, а также 
волокон различных диаметров, которые были разде-
лены на три группы в соответствии с классификацией 
А.Н. Максименкова (1963 г.): тонкие волокна – диаме-
тром до 3,9 мкм, средние – от 4,0 до 6,9 мкм и крупные – 
от 7,0 мкм и более с помощью микрометрической сетки. 
Комплекс гистологических исследований осуществлял-
ся на микроскопе «Olympus-BX-41» с использованием 
программ Olympus DP-Soft (Version 3:1) и Microsoft 
Excel. Компьютерно-графический и цифровой анализ 
полученных результатов осуществлялся на компью-
тере типа «Intel Pentium-4». Получено положительное 
заключение локального комитета по биоэтике ФГАОУ 
ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский Университет). Данные представ-
лены в виде медиан и межквартильных интервалов. 
Различия между непрерывными переменными опреде-
ляли при помощи критерия Манна – Уитни. Для оцен-
ки связи между переменными был применен метод 
ранговой корреляции Спирмена. Для статистического 
анализа использовали Statistica 10. P-value < 0,05 счи-
талось статистически значимым. На основании полу-
ченных вариационно-статистических данных состав-
лялись таблицы, диаграммы. Все данные, полученные 
в результате исследований, заносились в протоколы.
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Результаты исследований

Результаты макромикроскопических исследова-
ний показали, что количество, положение, ход и рас-
пределение внеорганных периартериальных нервов 
яичников у плодов 32–40 недель гестации и новоро-
жденных подвержены выраженной индивидуальной 
анатомической изменчивости. На всех изученных 
поперечных срезах сосудисто-нервных комплексов 
яичников преобладают немиелинизированные во-
локна (p = 0,68) – древнейший тип нервных волокон. 
Единичные миелинизированные волокна в нервах яич-
ника впервые появляются у плодов 37 недель гестации. 
В спектре миелинизированных волокон нервов яични-
ков у плодов 37–40 недель гестации и новорожденных 
основную массу составляют волокна малого диаметра 
98–99%, остальные имеют средний диаметр – 1–2%. 

У плодов 37–40 недель и новорожденных периар-
териальные нервы представлены преимущественно 
немиелинизированными волокнами с включением 
небольшого количества миелинизированных провод-
ников. Суммарное количество миелинизированных 
волокон всех диаметров в нервах яичников у новоро-
жденных в 1,4 раза больше (p = 0,023) по сравнению 
с плодами 37–40 недель. У новорожденных количест-
во миелинизированных волокон среднего диаметра 
составляют 2,13% от общего числа волокон, у пло-
дов – 0,85%. Волокна большого диаметра в периар-
териальных нервах яичников у плодов 32–40 недель 
и новорожденных отсутствуют. Увеличение числен-
ности миелинизированных волокон и изменение их 
качественного состава определяется у плодов, начиная 
с 38-й недели гестации, и у новорожденных. Суммарное 
количество миелинизированных волокон всех диа-
метров в данный период онтогенеза увеличивается 
в 1,8–2,2 раза (p = 0,001) по сравнению с плодами 

37 недель и у новорожденных в 1,2–1,4 раза (p = 0,001) 
по сравнению с плодами 37–40 недель. 

Проведенный корреляционный анализ показал, 
что суммарное количество миелинизированных воло-
кон в нервах периартериальных сплетений находится 
в прямой умеренной зависимости от диаметра артерий 
(r = 0,6251, p = 0,0335). Анализ данных содержания ми-
елинизированных волокон в нервах периартериальных 
сплетений яичниковой артерий выявил, что общее коли-
чество миелинизированных волокон на проксимальном 
уровне больше, чем на дистальном (p = 0,01). У плодов 
37–40 недель общее количество миелинизированных 
волокон на проксимальном уровне яичниковой артерии 
составляет 40,22, на дистальном уровне яичниковой ар-
терии – 16,55, у новорожденных – в среднем составляет 
53,20 и 31,56 соответственно (p = 0,001) (рис. 1, 2). 

На препаратах комплексов женщин зрелого возра-
ста общее количество миелинизированных волокон 
периартериальных нервов яичниковых артерий со-
ставляет в среднем 151,6 волокна (41,8% от общего ко-
личества нервных волокон во всех периартериальных 
нервах яичниковых артерий). Среди миелинизирован-
ных проводников 94–95% имеют малый диаметр, сред-
ний диаметр – 3,5–4%, большой – 1,5–2%. Анализируя 
данные миелоархитектоники нервов периартериаль-
ных сплетений яичниковых артерий у женщин I и II пе-
риодов зрелого возраста, определено, что во II периоде 
отмечается незначительное уменьшение как общего 
количества миелинизированных волокон в среднем 
на 2,5%, так и уменьшение количества миелинизиро-
ванных волокон всех категорий (рис. 3, 4). 

Прослеживается фазность в тенденции количест-
венного содержания миелинизированных волокон: 
первый этап характеризуется интенсивной продук-
цией миелинизированных нервных волокон, заклю-
чительный этап – не менее интенсивной убылью их 

Рис. 1. Миелинизированные нервные волокна в яичниковых нервах левой яичниковой артерии. Плод 37 недель.
Окраска по Крутсай. Ув. 200 (стрелкой указан периартериальный нерв яичника с миелинизированными нервными волокнами).
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Рис. 2. Миелинизированные нервные волокна в нервах правой яичниковой артерии. Новорожденный 5 суток. 
Окраска по Крутсай. Ув. 200 (стрелкой указан периартериальный нерв яичника с миелинизированными нервными волокнами). 

Рис. 3. Миелинизированные нервные волокна в яичниковых нервах левой яичниковой артерии. Женщина 36 лет. 
Окраска по Крутсай. Ув. 400 (стрелкой указан периартериальный нерв яичника с миелинизированными нервными волокнами).

Рис. 4. Миелинизированные нервные волокна в яичниковых нервах левой яичниковой артерии. Женщина 28 лет. 
Окраска по Крутсай. Ув. 400 (стрелкой указан периартериальный нерв яичника с миелинизированными нервными волокнами).
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количества (табл. 1). Убыль числа миелинизированных 
волокон связана с дегенерацией трофических центров 
данных проводников. 

У женщин пожилого и старческого возрастов инво-
лютивные изменения миелинового компонента в не-
рвах яичников выражается в уменьшении численности 
миелинизированных волокон всех групп. Общее число 
миелинизированных волокон в нервах уменьшает-
ся по сравнению с предыдущей возрастной группой 
уменьшается почти на 25%. В пожилом и старческом 
возрастах отмечается достоверное снижение общей 
численности миелинизированных волокон в нервах. 
В старческом возрасте снова возрастает мера упоря-
доченности системы. Этот процесс происходит за счет 
сокращения в периартериальных нервах яичниковых 
артерий суммарного количества миелинизированных 
волокон и изменения по отдельным группам волокон. 
Доля толстых и средних волокон резко снижается, 
то есть за счет увеличения относительного содержания 
тонких волокон система становится столь же однород-
ной, как и у новорожденных. Естественная денервация, 
происходящая за счет убыли в первую очередь высоко-
дифференцированных проводников, придает системе 
связей яичниковых артерий черты деградации (рис. 5).

Обсуждение полученных данных

В период постнатального онтогенеза заметно уве-
личивается абсолютное число волокон среднего диа-
метра, а в большей степени – волокон толстого диаме-
тра. У женщин зрелого возраста общее число миели-
низированных волокон всех категорий в 3 раза больше, 
чем у новорожденных, и в 5 раз больше, чем у плодов. 
Миелинизированные волокна среднего диаметра служат 
переходным звеном для развития толстых миелинизиро-
ванных проводников. Абсолютное количество миели-
низированных волокон тонкого диаметра в периарте-
риальных нервах у женщин пожилого и старческого 
возрастов соответственно в 1,3 и 2 раза меньше, чем 

у женщин зрелого возраста 2-го периода, при этом 
наиболее высокими темпами уменьшается количество 
толстых миелинизированных волокон – в 1,5 и 3 раза. 
Абсолютное количество миелинизированных волокон 
среднего диаметра в пожилом и старческом возрастах 
в 1,2 и 1,5 раза меньше, чем у женщин зрелого возраста. 
Как видно, эта категория волокон в период инволюции 
нервных связей яичников оказалась наиболее рези-
стентной, если судить о ней по изменению показателей 
абсолютного и относительного количества содержания 
данных миелинизированных волокон.

В процессе постнатального развития периарте-
риальные нервы яичниковых артерий проходят ряд 
этапов, на протяжении которых меняется их интег-
ральная сущность: от системы, обладающей большей 
надежностью, большими резервами и компенсатор-
ными возможностями, – у плодов к системе меньшей 
организованности, с ограниченными пластическими 
резервами, с возросшей возможностью искажения ин-
формации – у женщин зрелого возраста. Этот этап ха-
рактеризуется наличием высокодифференцированных 
волокон толстого и среднего диаметра. Общее количе-
ство миелинизированных волокон в нервах периарте-
риальных нервных сплетениях яичниковых артерий 
в I и II периодов зрелого возраста в среднем составляет 
соответственно 146,31–151,61 и 144,39–147,32 волокна 
при высоком коэффициенте вариации, что указывает 
на высокую индивидуальную вариабельность этого 
показателя за счет выраженной индивидуальной из-
менчивости. В спектре нервных волокон изученных 
нервов у женщин зрелого возраста преобладают не-
миелинизированные проводники. Среди миелинизи-
рованных проводников 94–95% имеют малый диаметр, 
средний диаметр – 3,5–4%, большой – 1,5–2%. В зрелом 
возрасте при рассмотрении суммарных показателей 
для I и II периодов (различия между ними статисти-
чески недостоверны) в нервах яичников отмечается 
снижение общего количества миелинизированных 
проводников всех размерных групп. 

Таблица 1

Обобщенные показатели миелинизированных волокон в нервах периартериальных сплетений яичниковой артерии

Возраст Общее число 
миелинизированных волокон Тонкие Средние Толстые

Плоды 37–40 недель 38,27 
(36,72–39,83)

38,19 
(36,66–39,72)

0,08 
(0,06–0,11) –

Новорожденные 55,01 
(52,89–57,11)

54,84 
(52,78–56,89)

0,17 
(0,11–0,22) –

I период зрелого возраста 148,96 
(146,31–151,61)

141,65 
(139,20–144,10)

5,67 
(5,47–5,88)

1,64 
(1,63–1,64)

II период зрелого возраста 145,85 
(144,39–147,32)

139,01 
(137,40–140,60)

5,17 
(5,01–5,35)

1,67 
(1,64–1,71)

Пожилой возраст 112,24 
(111,61–112,88)

106,32 
(106,11–106,53)

4,77 
(4,32–5,23)

1,15 
(1,12–1,18)

Старческий возраст 93,15 
(91,94–94,37)

87,73 
(86,82–88,64)

4,46 
(4,15–4,78)

0,96 
(0,95–0,97)
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Рис. 5. Динамика инволютивных изменений миелинового компонента в нервах яичников среди всех возрастных групп 
(абсолютное количество миелинизированных волокон приведено по оси Y (вертикальная), 

возрастные периоды приведены по оси Х (горизонтальная)), (p = 0,001).

У женщин пожилого возраста общее количество 
миелинизированных волокон уменьшается и на фоне 
снижения количества миелинизированных волокон 
различных диаметров процентное содержание тонких 
волокон повышается до 95,7%, а средних и толстых 
снижается до 3,1 и 1,2% соответственно. Происходит 
значительное уменьшение количества миелинизиро-
ванных волокон в нервах и составляет 82% от общего 
количества миелиновых волокон в зрелом возрасте. 

У женщин старческого возраста общее количество 
миелинизированных волокон, а также число тонких, 
средних и толстых значительно уменьшается: общее 
количество миелинизированных волокон уменьшается 
до 93,15. Число тонких миелинизированных волокон 
уменьшается до 87,73, средних волокон – до 4,46, тол-
стых – до 0,96. 

Следовательно, можно предположить, что процес-
сы продуктивного миелогенеза, начавшись у плодов 
37 недель, завершаются в юношеском возрасте. Этап 
стабилизации миелинового компонента периартери-
альных нервов яичниковых артерий охватывает про-
межуток времени, начиная с конца юношеского воз-
раста до зрелого возраста. Явления физиологической 
дегенерации миелинового компонента сегментарных 
нервов, выражающиеся как в снижении общей числен-
ности миелинизированных волокон, так и уменьшении 
количественных показателей миелинизированных 
волокон различной модальности, начинают отчетливо 
проявляться в конце зрелого возраста (II период).

Выводы
Результаты исследования показывают, что нервные 

связи яичников с возрастом претерпевают количе-
ственные и качественные изменения. Начало мие-
линизации нервов яичников определяется у плодов 
37 недель гестации с появления миелинизированных 
волокон малого диаметра. У новорожденных отмеча-
ется увеличение общего количества волокон и появ-
ление волокон среднего диаметра. У женщин зрелого 
возраста отмечается увеличение общего количества 
миелинизированных волокон еще и за счет появле-
ния миелинизированных волокон большого диаме-
тра. Общее количество миелинизированных волокон 
во всех возрастных группах больше справа, чем слева, 
на проксимальном уровне миелинизированных воло-
кон больше, чем на дистальном уровне яичниковой 
артерии. У женщин пожилого и старческого возраста 
отмечается снижение общего количества миелинизи-
рованных волокон.
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Цель: оценка цитотоксических свойств полученных Bioglass 45S5, допированных 40 масс.% Bi2O3 или 15 масс.% B2O3. 
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Objective. To evaluate the cytotoxic properties of the obtained Bioglass 45S5 doped with 40 wt % Bi2O3 or 15 wt % B2O3. Materials 
and methods. On cell culture of Ehrlich ascites adenocarcinoma, the metabolic activity of cells in a 96-well plate was evaluated 
by calorimetric MTT assay at threefold repetition. Results. The influence of the production methods of a material on its toxic 
properties is confirmed. The pyrolysis of organic solutions is considered the most effective method for the synthesis of bioac-
tive glasses. The concentration of samples of 12.5 mg/mL is considered promising for further studies. Conclusion. The MTT assay 
shows an increase in the cytotoxicity parameter with the addition of boron ions to the composition of bioglass. At the same 
time, the introduction of bismuth demonstrates high viability parameters, which provides a basis for further development 
of biocompatible materials.
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В последнее время перспективными становятся ис-
следования остеогенных, остеоиндуктивных и остео-
кондуктивных материалов, одним из представителей 
которых являются биоактивные стекла (биостекла) 
[1]. Биостекла представляют собой универсальный, 

совместимый с организмом материал, находящий ак-
тивное применение в современной науке. Область их 
применения лежит в сфере костной трансплантоло-
гии, разработке способов замещения костной ткани 
и стимуляции остеогенеза, регенерации костной ткани, 

4.0



PMJ 2025 No. 1 67Original Researches

а  также в качестве систем доставки лекарств или про-
тивомикробных препаратов [2]. Наиболее известный 
состав был разработан Ларри Хенчем и получил назва-
ние Bioglass 45S5 [3]. Образец проявил способность к 
связыванию с тканями организма и стимулированию 
остеогенеза путем высвобождения биоактивных ионов 
[4]. Исследователями разных научных групп предло-
жены варианты модификации биостекол [5]. Показа-
но, что допирование биостекол «терапевтическими» 
ионами влияет на изменение структуры биостекла 
и его свойств [5]. Добавление ионов металлов, таких 
как магний, стронций, марганец, железо, цинк, повы-
шает биоактивные свойства стекла, что способствует 
заживлению и регенерации тканей [5]. 

В рамках настоящего исследования на базе лабо-
ратории переработки минерального сырья Инсти-
тута химии ДВО РАН (зав. д-р хим. наук, профессор 
М.А. Медков) были получены Bioglass 45S5, допирован-
ные ионами бора и висмута. Введение бора обуслов-
лено его влиянием на усиление остеогенных, антибак-
териальных и ангиогенных свойств [6–8]. Допирование 
висмутом, согласно литературным данным, придает 
биостеклу радиопротективные свойства, а также бла-
готворно влияет на остеогенный потенциал [9, 10]. С 
целью первоначальной оценки безопасности приме-
нения полученных материалов на базе Междисци-
плинарного лабораторного центра ТГМУ (зав. д-р мед. 
наук, профессор Е.В. Маркелова) проведена оценка 
цитотоксичности на культуре клеток асцитной адено-
карциномы Эрлиха (АКЭ).

Материалы и методы

Для получения исходных образцов биостекла ис-
пользовали методы твердофазного синтеза (далее 
Bioglass 45S5 (окс.)) и пиролиза органических раство-
ров (далее Bioglass 45S5 (орг.)). Bioglass 45S5 (окс.) полу-
чен из компонентов SiO2, NaCO3, CaCO3, (NH4)2HPO4 
путем изготовления гомогенной шихты и плавления 
массы при температуре 1300 °C. Стекло Bioglass 45S5 
(орг.) получено из прекурсоров C18H33O2Na, C36H66O4Ca, 
C8H20O4Si, C12H27O4P, растворенных в толуоле. Раство-
ритель удаляли при 150 ºС, массу подвергали пиролизу 
при температуре 1300 ºС. Квалификация исполь-
зованных реактивов – не ниже ХЧ. Допирование 
предварительно измельченного стекла проведено 
твердофазным методом при температуре спекания 
1300 °C. Получены образцы, допированные 40 масс.% 
Bi2O3 и 15 масс.% B2O3. 

Для исследований цитотоксичности использо-
вали следующие образцы стекла: Bioglass 45S5 (окс.), 
Bioglass 45S5 (орг.), Bioglass 45S5 (орг.) + 40% Bi2O3, 
Bioglass 45S5 (орг.) + 15% B2O3. А также образец сте-
клокерамики Bioglass 45S5 (окс.) + 40% Bi2O3, в котором 
присутствуют кристаллы Na2CaSi3O8 и Bi2O3. Bioglass 
45S5 (окс.) и Bioglass 45S5 (орг.) рассматривали как 
образцы сравнения. Образцы были подготовлены для 
исследований в виде порошков и внесены отдельными 

навесками по 100; 50; 25; 12,5 мг и простерилизова-
ны в сухожаровом шкафу Thermo Scientific Heraterm 
(Thermo Fisher, CША) при 160 °C в течение 2 часов. 
В качестве модели для проведения теста на цитоток-
сичность выбрана культура асцитной аденокарциномы 
Эрлиха. Клетки АКЭ вносили в 12-луночные планшеты 
по 1000 мкл в концентрации 2 × 106 кл/мл питатель-
ной среды Игла, модифицированной по Дульбекко 
(DMEM, Lonza, Verviers, Бельгия), с 10% фетальной 
бычьей сыворотки (Life Technologics Inc., США) и 0,05% 
гентамицина (Sigma Aldrich, США). Подготовленные 
культуральные планшеты оставляли в инкубаторе 
Thermo Scientific 8000WJ (Thermo Fisher, США) при 
поддержании условий 5% CO2, 37 °C. Через 24 часа 
осуществляли замену питательной среды до конечного 
объема 1000 мкл в ячейке. Еще через 1 сутки вносили 
навески исследуемых веществ. Изучение цитотоксич-
ности материалов проводили через 2 сут контакта 
методом теста с 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-ди-
фенил-тетразолиум бромидом (МТТ, ПанЭко, Россия) 
на метаболическую активность клеток. Интенсивность 
оптической плотности после восстановления формаза-
на определяли спектрофотометрически при λ =  570 нм 
на планшетном ридере FlexA-200 HT (Allsheng, Китай), 
референсная λ = 800 нм. Измерения проводили в трех-
кратной повторности. В качестве положительного 
контроля (К+) выбраны клетки с добавлением 20% ди-
метилсульфоксида (ПанЭко, Россия), отрицательного 
контроля (К-) – интактные клетки. 

Статистическую обработку выполняли в программ-
ном комплексе MS Excell 365. Для оценки характера 
распределения применяли критерий Шапиро – Уилка. 
В случае нормального распределения данных значи-
мость полученных различий оценивали с применением 
критерия Стьюдента, уровень значимости принимали 
за p < 0,05. В случае распределения, отличного от нор-
мального, значимость наблюдаемых различий оцени-
вали с применением критерия Манна – Уитни.

Результаты исследования

Результаты МТТ-теста свидетельствуют о том, что 
после 2-суточного контакта с 12,5–100 мг/мл образ-
ца стеклокерамики Bioglass 45S5 (окс.) + 40% Bi2O3 
жизнеспособность клеток АКЭ составляет от 16,41 ± 
0,82 до 93,64 ± 4,68%. Для образца стекла Bioglass 45S5 
(орг.)  + 40% Bi2O3 во всем диапазоне количество ме-
таболически активных клеток составляет от 92,36 ± 
4,62 до 93,93 ± 4,70%. При этом для образца сравнения 
Bioglass 45S5 (окс.) определен больший токсический 
эффект, чем для материалов, полученных органиче-
ским способом, что полностью соотносится с выше-
указанными результатами (рис. 1). 

Для образца Bioglass 45S5 (орг.), допированного 
15% B2O3, по данным МТТ-теста нетоксичной явля-
ется только концентрация 12,5 мг/мл, в то время как 
для 12,5–100 мг/мл варьирует от 95,11 ± 4,76 до 11,52 ± 
0,58% (рис. 2).
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Обсуждение полученных данных

Основываясь на полученных данных, следует отме-
тить, что материалы, полученные методом пиролиза 
органических растворов, являются наиболее перспек-
тивными для дальнейших исследований в концент-
рациях 12,5 и 25 мг/мл. Применение стекла, допиро-
ванного 15% B2O3, в концентрации 12,5 мг/мл также 
представляет интерес, поскольку, согласно литератур-
ным данным, боросиликатные стекла обладают более 
высокой скоростью образования гидроксиапатита 
и формирования новой костной ткани в сравнении 
с недопированным Bioglass 45S5 [10, 11]. Такой мате-
риал более термостабилен, что необходимо нам в даль-
нейшем с целью создания 3D-каркасов для замещения 
и регенерации костных эффектов [12]. 

Известно, что висмут-содержащие биостекла могут 
применяться для регенерации костей [9, 10], а также 

в терапии онкологических патологий костной тка-
ни [13], дополнительно обладая антибактериальным 
эффектом [14]. Согласно данным МТТ-теста, потен-
циалом для будущего применения в большей степени 
обладают стекла с добавлением 40% Bi2O3 методом 
пиролиза органических растворов. 

Заключение
Методом калориметрического МТТ-теста прове-

дена оценка цитотоксических свойств разрабатывае-
мых образцов биостекла на модели культуры клеток 
асцитной аденокарциномы Эрлиха. Показано, что 
добавление ионов бора в состав биостекла повышает 
параметр цитотоксичности, в то время как введение 
висмута в состав органического биостекла, в отличие 
от полученного оксидным способом, сохраняет клетки 
жизнеспособными. Согласно полученным данным, 
для дальнейших исследований будут применяться 

Рис. 1. Количество метаболически активных клеток асцитной аденокарциномы Эрлиха через 2 сут контакта с контрольными 
образцами биостекол и допированными оксидом висмута, по данным МТТ-теста (p < 0,05).

Рис. 2. Количество метаболически активных клеток асцитной аденокарциномы Эрлиха через 2 сут контакта 
с 45S5 + 15% B2O3 (орг.) по данным МТТ-теста (p < 0,05).
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материалы Bioglass 45S5 (окс.) + 40% Bi2O3, Bioglass 
45S5 (орг.) + 15% B2O3, Bioglass 45S5 (орг.) + 40% Bi2O3 
в концентрации 12,5 мг/мл.
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Результаты изучения уровня готовности к участию в профилактических 
программах работников различных профессиональных групп
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Цель: провести оценку корпоративных программ по профилактике хронических неинфекционных заболеваний в рам-
ках национального проекта. Исследование направлено на выявление факторов риска и уровня готовности работников 
участвовать в профилактических программах. Материалы и методы. В 2022–2023 гг. обследовано 4653 сотрудника энер-
гетической отрасли. Анкетирование касалось вредных привычек, физической активности, питания и стресса. Данные 
анализировались с использованием статистики и транстеоретической модели изменения поведения. Программы про-
водились в формате «дней здоровья». Результаты. Установлены связи между стадиями готовности к изменению привы-
чек и условиями труда. Работники с вредными условиями труда находились на стадии предосознания по вопросам 
гиподинамии, питания, курения и алкоголя. Повышение осведомленности увеличивало долю участников на стадиях 
поддержания и активных действий. Управленческий персонал проявлял наибольшую активность. Заключение. Програм-
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В рамках национального проекта по развитию 
технологий здоровья реализуются мероприятия по 
переходу к персонализированной медицине [1]. Хро-
нические неинфекционные заболевания (ХНИЗ) ведут 
к высокой смертности и инвалидности пациентов, 
являются причиной 74% всех смертных исходов [2]. 
По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, среди ХНИЗ лидируют сердечно-сосудистые за-
болевания, в результате которых в 2021 году умерло 
17,9 млн человек, затем следует онкологическая па-
тология (9,3 млн смертей), заболевания дыхательных 
путей (4,1 млн) и сахарный диабет (2 млн) [2]. Эффек-
тивная профилактика ХНИЗ возможна при наличии 
системных мер [3]. 

В 2019 году были разработаны корпоративные про-
граммы «Укрепление здоровья работающих» для фор-
мирования здорового образа жизни на предприятиях 
[4]. Однако недостаточно исследований, учитывающих 
профессиональные факторы риска и готовность ра-
ботников, занятых во вредных условиях, участвовать 
в профилактических программах. Цель настоящей 
работы состояла в оценке корпоративных программ 
по профилактике хронических неинфекционных за-
болеваний в рамках национального проекта.

Материалы и методы

С руководством энергетического предприятия 
Уральского федерального округа было согласовано 
проведение исследования в динамике. Участники от-
бирались на добровольной основе из групп вредных 
и допустимых условий труда.

В 2022 году обследование охватило 2468 человек 
(41,2 ± 11,1 года, стаж 11,8 ± 9,8 года): 71,4% мужчины 
(n = 1762), 28,6% женщины (n = 706). В 2023 году об-
следованы 2185 человек (41,7 ± 10,9 года, стаж 12,1 ± 
9,7 года): 74,1% мужчины (n = 1618), 25,9% женщины 
(n = 567).  Выделены профессиональные группы с уче-
том факторов риска (вредные вещества, физическая 
активность и др.) (табл. 1). Проводились анонимные 
профилактические «дни здоровья» («Здоровое сердце», 
«Здоровое питание», «Здоровая спина»), что повысило 
вовлеченность пациентов в комплекс профилактиче-
ских мероприятий.

Административная деятельность включает работу 
юристов и экономистов, а управленческая – обеспечи-
вает работу подразделений. Оперативная деятельность 
связана с обслуживанием энергоустановок, техниче-
ская – с ремонтом электроустановок. 

До проведения исследования было взято добро-
вольное информированное согласие каждого участ-
ника. Опросник для выявления факторов риска ХНИЗ 
оценивал мотивацию и готовность участвовать в про-
граммах управления здоровьем. Анкетирование про-
водилось анонимно или открыто с согласия респон-
дентов и включало вопросы о привычках, питании, 
стрессе, физической активности и заболеваниях. Го-
товность изменений оценивали по 5-балльной шкале 
на основе транстеоретической модели Прочаски и Ди 
Клементе [5].  

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью IBM SPSS Statistics 24 с использованием  
t-критерия Стьюдента для количественных и χ2-
критерия Пирсона для качественных переменных. 
Применялись R 3.5.3 и пакеты MASS, likert, vcd, 
DescTools. Данные представлены как среднее ± стан-
дартное отклонение, медиана (1-й и 3-й квартили) 
и проценты. Различия проверялись тестами Вилкоксо-
на – Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса, значимыми 
считались при p < 0,05.

Результаты исследования

Результаты исследования показывают, что соотно-
шение стадий предосознания и поддержания варьиру-
ется в зависимости от факторов риска: минимально 
для гиподинамии, максимально – для курения и алко-
голя (табл. 2). Установлена связь между готовностью 
решать проблемы физической активности, видами 
трудовой деятельности (χ² = 125,49, df = 8, p < 0,0001), 
условиями труда (χ² = 229,15, df = 32, p < 0,0001) и ра-
ционального питания (χ² = 94,52, df = 8, p < 0,0001; 
χ² = 177,24, df = 32, p < 0,0001). Работники с вредны-
ми условиями труда чаще находятся на стадии пред-
осознания. Аналогичные тенденции наблюдаются 
для курения и алкоголя (χ² = 43,86, df = 8, p < 0,0001 
и χ² = 27,95, df = 8, p < 0,0001). Отмечается рост доли 
сотрудников на стадии предосознания в условиях 

Таблица 1 
Распределение обследуемых по профессиональным группам

Профессиональная группа 1-й год (N) 2-й год (N)

Административная деятельность 227 306

Оперативная деятельность 1797 1164

Техническая работа 242 450

Управленческая деятельность 103 180

Другие группы 89 73
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Таблица 2 
Результаты сопоставления респондентами проблем и степень готовности принять участие 

в их решении в зависимости от условий труда

Вариант ответа Условия труда 2022 2023

Недостаточная физическая активность

Поддержание
Допустимые 751 (30,55%) 610 (28,09%)

Вредные 583 (23,72%) 459 (21,10%)

Активная стадия
Допустимые 450 (18,29%) 400 (18,42%)

Вредные 425 (17,31%) 234 (10,78%)

Подготовка
Допустимые 315 (12,81%) 370 (17,04%)

Вредные 236 (9,62%) 209 (9,63%)

Осознание
Допустимые 347 (14,12%) 352 (16,18%)

Вредные 373 (15,17%) 344 (15,83%)

Предосознание
Допустимые 595 (24,22%) 440 (20,26%)

Вредные 840 (34,19%) 927 (42,66%)
Неправильное питание

Поддержание
Допустимые 593 (24,12%) 515 (23,72%)

Вредные 441 (17,95%) 304 (13,99%)

Активна я стадия
Допустимые 474 (19,30%) 385 (17,73%)

Вредные 320 (13,03%) 209 (9,63%)

Подготовка
Допустимые 247 (10,05%) 290 (13,36%)

Вредные 236 (9,62%) 219 (10,09%)

Осознание
Допустимые 232 (9,45%) 226 (10,42%)

Вредные 284 (11,54%) 264 (12,16%)

Предосознание
Допустимые 912 (37,09%) 756 (34,77%)

Вредные 1176 (47,86%) 1176 (54,13%)
Профилактика хронических заболеваний

Поддержание
Допустимые 457 (18,59%) 427 (19,63%)

Вредные 431 (17,52%) 269 (12,39%)

Активная стадия
Допустимые 203 (8,24%) 190 (8,75%)

Вредные 152 (6,20%) 155 (7,11%)

Подготовка
Допустимые 246 (10,00%) 246 (11,34%)

Вредные 184 (7,48%) 155 (7,11%)

Осознание
Допустимые 233 (9,50%) 230 (10,59%)

Вредные 221 (8,97%) 189 (8,72%)

Предосознание
Допустимые 1319 (53,67%) 1080 (49,68%)

Вредные 1471 (59,83%) 1405 (64,68%)
Стресс/депрессия

Поддержание
Допустимые 319 (12,96%) 275 (12,67%)

Вредные 278 (11,32%) 194 (8,94%)

Активная стадия
Допустимые 175 (7,14%) 159 (7,31%)

Вредные 126 (5,13%) 100 (4,59%)

Подготовка
Допустимые 157 (6,38%) 171 (7,89%)

Вредные 110 (4,49%) 125 (5,73%)

Осознание
Допустимые 159 (6,48%) 210 (9,67%)

Вредные 179 (7,26%) 145 (6,65%)

Предосознание
Допустимые 1648 (67,04%) 1357 (62,46%)

Вредные 1765 (71,79%) 1610 (74,08%)
Избыточная масса тела

Поддержание
Допустимые 471 (19,15%) 418 (19,23%)

Вредные 404 (16,45%) 294 (13,53%)

Активная стадия
Допустимые 341 (13,87%) 273 (12,55%)

Вредные 252 (10,26%) 150 (6,88%)

Подготовка
Допустимые 211 (8,59%) 270 (12,44%)

Вредные 168 (6,84%) 169 (7,80%)
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Осознание
Допустимые 163 (6,63%) 169 (7,77%)

Вредные 247 (10,04%) 184 (8,49%)

Предосознание
Допустимые 1272 (51,76%) 1043 (48,01%)

Вредные 1387 (56,41%) 1376 (63,30%)
Курение

Поддержание
Допустимые 247 (10,05%) 211 (9,73%)

Вредные 273 (11,11%) 219 (10,09%)

Активная стадия
Допустимые 91 (3,72%) 88 (4,03%)

Вредные 152 (6,20%) 194 (8,94%)

Подготовка
Допустимые 100 (4,07%) 106 (4,89%)

Вредные 110 (4,49%) 110 (5,05%)

Осознание
Допустимые 111 (4,52%) 120 (5,53%)

Вредные 205 (8,33%) 179 (8,26%)

Предосознание
Допустимые 1908 (77,64%) 1648 (75,82%)

Вредные 1717 (69,87%) 1470 (67,66%)

Окончание таблицы 2 
Результаты сопоставления респондентами проблем и степень готовности принять участие 

в их решении в зависимости от условий труда

Употребление алкоголя

Поддержание
Допустимые 221 (8,99%) 189 (8,69%)

Вредные 215 (8,76%) 179 (8,26%)

Активная стадия
Допустимые 61 (2,46%) 64 (2,94%)

Вредные 68 (2,78%) 90 (4,13%)

Подготовка
Допустимые 63 (2,56%) 76 (3,51%)

Вредные 63 (2,56%) 75 (3,44%)

Осознание
Допустимые 65 (2,66%) 78 (3,57%)

Вредные 158 (6,41%) 150 (6,88%)

Предосознание
Допустимые 2048 (83,32%) 1766 (81,29%)

Вредные 1954 (79,49%) 1680 (77,29%)

вредного труда для гиподинамии и профилактики 
хронических заболеваний, тогда как стадии активных 
действий и поддержания сокращаются, особенно для 
гиподинамии, алкоголя, курения и нерационального 
питания (табл. 2).

Согласно опросу 2023 года, снизилась доля респон-
дентов на стадии предосознания проблем со здоровьем, 
связанных с трудовыми условиями, что свидетельству-
ет о росте осведомленности. Увеличилась доля сотруд-
ников на стадиях поддержания и активных действий в 
категориях «гиподинамия», «питание», «профилактика 
хронических заболеваний», «избыточный вес» и «упо-
требление алкоголя». Наибольшая динамика отмечена 
в категориях «стресс/депрессия» и «профилактика 
хронических заболеваний». За 2022–2023 годы снизи-
лась готовность работников энергетической отрасли 
к решению проблем гиподинамии, нерационального 
питания, профилактики хронических заболеваний 
и стресса/депрессии на стадиях поддержания и актив-
ных действий. Однако на стадиях подготовки и предо-
сознания отмечен рост готовности для гиподинамии, 
профилактики хронических заболеваний и стресса/
депрессии. Управленцы показывают рост активности 
и поддержки по всем категориям, административная 
группа переходит от осознания к действиям, техниче-
ский персонал снижает предосознание и наращивает 
активность, а оперативная группа остается на стадии 

предосознания, особенно по физической активности, 
стрессу и курению.  

Обсуждение полученных результатов 

Связь между готовностью изменять привычки 
и  условиями труда подтверждает необходимость 
программ для осознания рисков среди работников 
с вредными условиями труда. Отношение к профи-
лактике зависит от вида работы и уровня здоровья, 
что подтверждается ВОЗ [6]. Выявлены следующие 
корреляции: курение и избыточный вес (τB = 0,69), 
хронические заболевания и стресс (τB = 0,6), нераци-
ональное питание (τB = 0,6); умеренные между физи-
ческой активностью и питанием (τB = 0,51), слабые 
между курением и физической активностью (τB = 0,16). 
В 2022 году 87,23%, а в 2023 году 87,62% сотрудников 
готовы к профилактике, предпочтительное время – вы-
ходные (31,43%), после работы (24,34%) и обеденный 
перерыв (17,85%). 

Оценка готовности участвовать в профилактиче-
ских программах проводилась В.Ф. Левшиным и соавт. 
[7], А.М. Акимовым и соавт. [8]. Эффективность кор-
поративных программ изучалась нами ранее [9–14]. 
В.Ф. Левшиным и соавт. в ходе медико-социологиче-
ского исследования изучалась информированность 
москвичей о целях диспансеризации и просмотров, 



ТМЖ, 2025, № 174 Оригинальные исследования

о методах профилактики онкологических заболеваний 
и готовность пройти диспансеризацию [7]. А.М. Аки-
мов и соавт. в рамках одномоментного эпидемиоло-
гического исследования среди тюменцев мужского 
пола проанализировали взаимосвязь между профес-
сиональным стрессом и самооценкой здоровья [8]. 
Что касается наших ранних работ, они были посвя-
щены компонентам эффективности корпоративной 
программы здоровья и оценке эффективности – как 
с медицинской точки зрения (оценка заболеваемости, 
больничных листов, презентеизма, абсентеизма в дина-
мике), так и с экономической точки зрения (с помощью 
показателя ROI) [9–14].

Таким образом, настоящее исследование продол-
жает наши исследования по оценке эффективности 
корпоративных программ, но с применением новой 
методологии – транстеоретической модели на большой 
выборке.

Заключение
Программы профилактики хронических неин-

фекционных заболеваний (ХНИЗ), основанные 
на транстеоретической модели изменения поведения, 
продемонстрировали свою эффективность в управ-
лении ключевыми факторами риска (гиподинамия, 
нерациональное питание, курение, употребление 
алкоголя). Это подтверждается динамикой перехода 
работников с этапа предосознания к активным дей-
ствиям, особенно после повышения осведомленно-
сти через «дни здоровья».

Работники, занятые во вредных условиях труда, 
чаще находились на стадии предосознания, что указы-
вает на необходимость целенаправленных мероприя-
тий для этой группы. Корреляция между условиями 
труда и готовностью к изменениям подчеркивает важ-
ность учета профессиональных рисков при разработке 
профилактических программ.

Для повышения достоверности результатов не-
обходимы расширение выборки (включая другие от-
расли) и долгосрочные исследования. Также важно 
интегрировать оценку экономической эффективности 
программ и изучить влияние цифровых инструментов 
(например, фитнес-трекеров) на вовлеченность.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
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Вопросы использования генно-инженерных биологических препаратов 
при тяжелой бронхиальной астме по данным клиники Северо-Восточного 
федерального университета имени М.К. Аммосова
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Цель исследования: изучить особенности течения тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) и эффективность генно-инженер-
ных биологических препаратов в якутской популяции. Материалы и методы. В исследование вошло 18 пациентов Клини-
ки СВФУ якутской национальности с тяжелой бронхиальной астмой. Генно-инженерная биологическая терапия (ГИБТ) 
(препараты анти IL-5 – Меполизумаб, анти IL-5Rα Бенрализумаб, анти IL-4Rα – Дупилумаб и анти IgE – Омализумаб) 
проводилась с учетом фенотипа астмы и сопутствующих заболеваний. Наблюдение велось в трех временных точках: 
на момент инициации, через 6 и 12 месяцев. Использованы методы спирометрии, лабораторные исследования и анке-
тирование ACQ-5. Статистическая обработка проведена с использованием критериев Вилкоксона (SPSS IBM Statistics). 
Результаты. Через 12 месяцев ГИБТ было отмечено улучшение контроля над астмой: показатель ACQ-5 снизился с 2,73 ± 0,66 
до 0,48 ± 0,19 (p < 0,001). Средний уровень эозинофилов в крови уменьшился, но не достиг значений ниже 150 кл/мкл. Функ-
ция внешнего дыхания (ФЖЕЛ, ОФВ1, мИТ, ПОС) показала положительную динамику: показатели улучшились на 23,25, 
25,05, 8,93 и 26,7% соответственно. Заключение. ГИБП продемонстрировали высокую эффективность в улучшении конт-
роля ТБА и снижении потребности в противовоспалительной терапии. 
Ключевые слова:  тяжелая бронхиальная астма, Т2-воспаление, генно-инженерные биологические препараты, якутская 
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Issues of genetically engineered biologic drugs for severe bronchial asthma:  
data from the Clinic of North-Eastern Federal University 
A.V. Danilov1, V.A. Nevzorova2, A.N. Argunova1, Yu.A. Soloveva1

1 M.K. Ammosov North-Eastern Federal University", Yakutsk, Russia
2 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Objective. To study the course of severe bronchial asthma and the effectiveness of genetically engineered biological drugs in the 
Yakut population. Materials and methods. The study included 18 Yakut patients with severe bronchial asthma being treated in the 
Clinic of the North-Eastern Federal University. Genetically engineered biological therapy (anti-IL-5 Mepolizumab, anti-IL-5Rα 
Benralizumab, anti-IL-4Rα Dupiluma, and anti-IgE Omalizumab) was carried out taking into account asthma phenotypes and 
comorbidities. Observation was carried out in three different periods: at initiation time, after 6, and after 12 months. Spirometric 
methods, laboratory tests, and ACQ-5 were used. Statistical processing was performed using the Wilcoxon test (SPSS IBM 
Statistics). Results. After 12 months of genetically engineered biological therapy, improved asthma control was observed: the 
ACQ-5 score decreased from 2.73 ± 0.66 to 0.48 ± 0.19 (p < 0.001). The mean blood eosinophil count decreased but stayed 
above 150 cells/µL. External respiratory function showed positive dynamics: FVC, FEV1, modified Tiffeneau index, and PEF are 
improved by 23.25, 25.05, 8.93, and 26.7%, respectively Conclusion. Genetically engineered biological therapy has demonstrated 
high effectiveness in improving control of severe bronchial asthma and reducing the need for anti-inflammatory therapy.
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Бронхиальная астма (БА) является распространенной 
патологией, относящейся к категории хронических не-
инфекционных заболеваний и вносящей значительный 
вклад в утрату трудоспособности и снижение качества 
жизни пациентов [1, 2]. По оценкам, в мире насчиты-
вается около 348 млн пациентов с БА [2]. В России рас-
пространенность заболевания среди взрослых состав-
ляет 6,9%, а среди детей и подростков достигает 10% [1]. 
В Республике Саха (Якутия) за период с 2001 по 2020 г. 
отмечен рост заболеваемости БА с 4,1 до 12,5 на 1000 
населения, который может быть связан как с улучше-
нием диагностики заболевания на этапе первичного 
звена здравоохранения, так и с увеличением числа 
факторов внешней среды, участвующих в патогенезе 
заболевания [2, 3]. Значительную роль играют особен-
ности экстремального климата Якутии с колебаниями 
от крайне низких отрицательных в зимнее время года 
и высоких положительных в летний период, рост ур-
банизации с увеличением доли населения, проживаю-
щего в городе с изменением образа жизни, характера 
питания, снижения физической активности и пр. [4]. 
Существенное значение имеют и генетические особен-
ности: у якутской популяции выявлена ассоциация 
повышенного уровня Т2-воспаления со специфиче-
скими полиморфизмами генов IL4 и IL4RA [5], тогда 
как в мировой популяции ассоциация Т2-воспаления 
наблюдается с полиморфизмами генов IL2, IL6, IL17А, 
IL10 [6].

Несмотря на все существующие подходы к терапии 
БА, как и во всей Российской Федерации, в Республике 
Саха (Якутия) наблюдается сохранение когорты па-
циентов с недостаточным контролем заболевания, 
среди которых наиболее заметна группа с тяжелой 
астмой [3, 7]. 

В настоящей работе изучались особенности тече-
ния тяжелой бронхиальной астмы (ТБА) и эффектив-
ность генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) в якутской популяции.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе ЦСМП Клиники 
Северо-восточного федерального университета 
им. М.К. Аммосова (СВФУ). В него вошли 18 пациентов 
якутской национальности с подтвержденным диагно-
зом ТБА (средний возраст 60,61 ± 8,66 года; 13 жен-
щин и 5 мужчин). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом Клиники СВФУ (Протокол № 5 
от 27.04.2021 г.), все участники подписали информи-
рованное согласие. Исследование отвечает стандартам 
CONSORT и Хельсинкской декларации GCP.

Критерии включения: возраст старше 18 лет, под-
твержденный диагноз ТБА с Т2-воспалением и ста-
бильное состояние пациента на момент инициации 
терапии. Критерии исключения: наличие тяжелых 

сопутствующих заболеваний, активные инфекционные 
заболевания, неисчерпанные возможности терапии 5-й 
ступени БА. Из 18 пациентов 3 находилось на терапии 
Анти IL-5 препарате Меполизумаб, 4 на Анти IL-5Rα 
Бенрализумаб, 7 на Анти IL-4Rα Дупилумаб, 4 на Анти 
IgE препарате Омализумаб. 

Наблюдение проводилось в трех временных точках: 
«точка 1» – при инициации, «точка 2» – через 6 месяцев 
и «точка 3» – через 12 месяцев с момента инициации. 
Пациенты проходили полный осмотр с анкетирова-
нием по валидированному опроснику ACQ-5, иссле-
дованием клинического анализа крови с подсчетом 
количества эозинофилов в 1 мкл, общего IgE в сыво-
ротке крови и показателей спирометрии с оценкой 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), 
объема форсированного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1), пиковой объемной скорости выдоха (ПОС), 
модифицированного индекса Тиффно (мИТ) до и после 
использования бронходилататора.

Статистический анализ выполнен с помощью па-
кета статистических программ SPSS IBM Statistics. 
Нормальность распределения проверяли с использо-
ванием теста Шапиро – Уилка. Сравнение парных ко-
личественных значений (значения, зафиксированные 
до и на фоне лечения ГИБП) в группах выполняли 
с помощью критериев Вилкоксона. 

Результаты исследования

С 2021 по 2022 г. в Клинику СВФУ обратились 30 па-
циентов с неконтролируемой БА для решения вопроса 
об инициации ГИБТ. Из них 15 человек получили направ-
ление из других медицинских организаций, 3  пациента 
находились на лечении в пульмонологическом отделении 
ГАУ РС(Я) «Якутская республиканская клиническая 
больница», 7 пациентов обратились по рекомендациям 
терапевтов через регистратуру, 5 пациентов состояли 
в Клинике СВФУ на диспансерном наблюдении. У 12 па-
циентов не были исчерпаны возможности терапии БА 5-й 
ступени. Для инициации ГИБТ отобраны 18 пациентов, 
проживающих в Республике Саха (Якутия). 

У пациентов с ТБА, включенных в исследование, 
были установлены признаки Т2-воспаления: эози-
нофилия крови (среднее значение 502,2 ± 305,5 кл/мл) 
и повышение уровня общего IgE (330,04 ± 242,71 МЕ/мл). 
Для исключения иных причин эозинофилии все па-
циенты обследованы на предмет глистной и парази-
тарной инвазии, которые были исключены. Перед на-
значением ГИБТ пациенты были проконсультированы 
врачом-фтизиатром для исключения активной тубер-
кулезной инфекции. Различные проявления атопии 
присутствовали в виде аллергического ринита у 12  па-
циентов, атопического дерматита – у 3 пациентов, 
поллиноза – у 3 пациентов, у 5 пациентов установлен 
хронический полипозный риносинусит. 
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Выбор препарата для ГИБТ производился на осно-
вании дерева решений терапии Т2-зависимой тяжелой 
БА. Анти IL-5 препарат Меполизумаб был назначен 
3 пациентам: с выраженной эозинофилией крови. Анти 
IL-5Rα препарат Бенрализумаб назначен 4 пациентам 
с эозинофилией крови, кроме того, двум пациентам 
препарат был выбран в связи с удобным режимом 
введения (1 раз в 8 недель) в связи с отдаленностью 
проживания. Анти IL-4Rα препарат Дупилумаб на-
значен 7 пациентам: пять из них страдали тяжелым 
полипозным риносинуситом, один имел атопический 
дерматит, одному терапия была инициирована ранее. 
Анти IgE препарат Омализумаб назначен 4 пациентам 
с атопической БА, подходящим по весу тела и при уров-
не общего IgE выше 300 МЕ/мл. 

Учитывая малую численность пациентов в каждой 
подгруппе, статистический анализ эффективности 
ГИБТ проведен в общей когорте пациентов с ТБА 
(табл. 1). 

В ходе исследования было отмечено значительное 
улучшение контроля над астмой. Средний показатель 
по шкале ACQ-5 в начале исследования составлял 
2,73 ± 0,66 балла, спустя 6 месяцев снизился до 1,02 ± 
0,40 балла (p < 0,001), но не достиг оптимального ре-
зультата. Через 12 месяцев показатель ACQ-5 снизился 
до 0,48 ± 0,19 балла (p < 0,001), свидетельствуя о дости-
жении контроля над заболеванием. 

Показатель абсолютного количества эозинофи-
лов как маркера активности Т2-воспаления, также 
продемонстрировал положительную статистически 
значимую динамику во всех точках обследования. Так, 
при инициации терапии среднее значение эозинофи-
лов составляло 502,2 ± 305,5 клеток/мкл, через 6 меся-
цев – 291,60 ± 261,20 клеток/мкл (p = 0,028), через 12 ме-
сяцев – 341,48 ± 235,13 клеток/мкл (p = 0,03). Тем не ме-
нее показатель количества эозинофилов не достиг 

значения ниже 150 клеток/мкл. Уровень общего IgE 
как маркера атопии показал статистически незначимые 
изменения во всех точках обследования по сравнению 
с исходными данными (p = 0,638). Исходя из особен-
ностей показаний для назначения препаратов ГИБТ, 
нами отдельно проведен анализ динамики уровня об-
щего IgE в когорте лиц, получивших анти IgE препарат 
Омализумаб (n = 4). Как в общей когорте, уровень об-
щего IgE за 12 месяцев снизился статистически незна-
чимо с 362,37 ± 53,13 до 235,85 ± 26,79 МЕ/мл (p = 0,068).

Средние значения показателей ФВД, связанные 
с обструктивными изменениями дыхательных путей, 
достигли рекомендованных параметров. Показатели 
ОФВ1 несколько отставали от динамики ФЖЕЛ, 
а значения мИТ достигли рекомендованных значе-
ний у 12 пациентов с ТБА уже через полгода ГИБТ. 
Через 12 месяцев терапии показатели ФЖЕЛ возросли 
на 23,25% (p = 0,004), ОФВ1 – на 25,05% (p = 0,001), 
мИТ – на 8,93%, ПОС – на 26,7% (p = 0,01) по сохране-
нию с исходными. Вследствие более значимого приро-
ста показателей ФЖЕЛ значения мИТ умеренно снизи-
лись до 84,09 ± 10,46% без достижения статистической 
значимости различий по сравнению с предыдущими 
значениями (p = 0,177). Таким образом, динамика 
ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС и мИТ подчеркивает особенно-
сти патофизиологических процессов обструктивных 
нарушений в дыхательных путях при ТБА, что требует 
регулярного мониторинга их состояния при продол-
жении ГИБТ. 

Проведенный анализ показал, что на фоне ГИБТ 
у пациентов с тяжелой неконтролируемой БА через 12 ме-
сяцев установлено отсутствие обострений заболевания, 
требующих госпитализации и отказ от использования 
системных глюкокортикостероидов (СГКС) паренте-
рально (табл. 2). Определено уменьшение дозы инга-
ляционного глюкокортикостероида (ИГКС), снижение 

Таблица 1 

Динамика клинических и лабораторно-инструментальных данных у пациентов с ТБА на ГИБТ

Показатель Инициация 6 мес. p 12 мес. p 

ACQ-5 2,73 ± 0,66 
(1,50–3,80)

1,02 ± 0,40 
(0,25–1,6) < 0,001 0,48 ± 0,19 

(0,20–0,75) < 0,001

Эозинофилы, абс. 502,2 ± 305,5 
(49–1088)

291,60 ± 261,20 
(38–814) 0,028 341,48 ± 235,13 

(56–759) 0,03

IgE, общ. 330,04 ± 242,71 
(58,7–1060,43)

374,75 ± 318,17 
(19,2–1067,62) 0,557 327,95 ± 315,95 

(4,48–1033,07) 0,638

ФЖЕЛ % 69,36 ± 20,11 
(33–97)

89,42 ± 19,39 
(49–120) <0,001 92,61 ± 14,33 

(67–115,25) 0,004

ОФВ1 % 62,42 ± 18,17 
(21–90)

81,64 ± 21,45 
(45–121,94) <0,001 87,47 ± 13,38 

(67–110) 0,001

мИТ % 75,16 ± 19,95 
(42–116,38)

88,71 ± 16,23 
(60–121,1) 0,031 84,09 ± 10,46 

(60,9–102,86) 0,177

ПОС % 73,53 ± 32,3 
(13–129)

86,56 ± 26,24 
(24–128) 0,011 100,23 ± 17,46 

(68–129) 0,01

Примечание: ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, 
ПОС – пиковая объемная скорость выдоха, мИТ – модифицированный индекс Тиффно.
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потребности в использовании длительно действующего 
антихолинергического препарата (ДДАХ) и антилейко-
триенового препарата (АЛТП). Продемонстрирована 
возможность снижения дозы и даже полного отказа 
от применения СГКС внутрь у пациентов со стероидза-
висимой ТБА при соблюдении рекомендованного алго-
ритма под контролем содержания кортизола (табл. 2). 

Обсуждение полученных результатов 

Достижение контроля над течением БА является 
одной из приоритетных задач терапии заболевания. 
Более того, современные согласительные документы 
по ведению пациентов с ТБА провозглашают возмож-
ности достижения ремиссии, которая может сочетать 
в себе клинические и патофизиологические аспек-
ты [1, 8]. Согласно полученным нами результатам, 
при отборе пациентов с ТБА для проведения ГИБТ 
из направленных 30 пациентов у 12 не были исчерпаны 
иные возможности 5-й ступени терапии. В результате 
проведения соответствующих корригирующих меро-
приятий астма достигла контроля, что еще раз под-
черкивает различие понятий трудноконтролируемая 
и тяжелая БА [8–11]. Согласно нашим данным, у всех 
18 пациентов была диагностирована ТБА с признаками 
Т2-воспаления в виде увеличения содержания эози-
нофилов в 1 мкл крови и повышения уровня общего 
IgE. Выбор препаратов ГИБТ осуществлялся согласно 
дереву решений [8]. 

Согласно полученным результатам, через 12 ме-
сяцев терапии был достигнут контроль над течением 
заболевания, что подтверждается полным отсутствием 
обострений болезни с исчезновением необходимости 
применения СГКС парентерально. Иными словами, 
использованный нами дифференцированный под-
ход к назначению ГИБТ при ТБА позволил достичь 
клинической ремиссии заболевания у всех пациентов 
якутской популяции через 12 месяцев терапии. 

Наши результаты согласуются с данными про-
веденных ранее исследований, показывающих воз-
можность достижения клинической ремиссии ТБА 
в реальной клинической практике [12, 13]. Кроме того, 
нам удалось получить и иные признаки ремиссии ТБА 
в виде достижения целевых показателей ФВД, связан-
ных с состоянием проходимости дыхательных путей.  

Наиболее устойчивыми маркерами отсутствия пол-
ной ремиссии ТБА оказались лабораторные показате-
ли, связанные с Т2-воспалением [14]. Согласно нашим 
данным, зарегистрирована положительная динамика 
в содержании эозинофилов крови. Однако их среднее 
значение не достигло содержания ниже 150 кл в 1 мкл. 
Нам не удалось получить статистически значимого 
снижения уровня IgE даже в группе пациентов, полу-
чавших анти-IgE препарат Омализумаб. Достижение 
патофизиологической ремиссии ТБА является более 
долгосрочной задачей при проведении ГИБТ [11].

Особенностью полученных нами результатов явля-
ется более замедленная динамика содержания общего 
IgE, значительно отстающая от содержания эозинофи-
лов. Очевидно, это связано с многообразием причин 
повышения IgE как маркера аллергии в целом [9]. 
Полученный нами результат является особенностью 
якутской популяции пациентов с ТБА. Соответственно 
достижение полной ремиссии в течении ТБА у на-
ших пациентов требует более длительного исполь-
зования ГИБТ и мониторинга маркеров, связанных  
с Т2-воспалением.

Одновременно с достижением клинической ремис-
сии ТБА в нашем исследовании установлено снижение 
объема базисной терапии для пациентов с ТБА в виде 
сокращения доз ИГКС эквивалентной будесониду. 
Согласно дереву решений в терапии ТБА рекомен-
довано снижение объема комбинированной терапии 
ДДБА/ИГКС вплоть до перехода при возможности 
на монотерапию ИГКС или использования MАRT-
терапии. Для наших пациентов еще предстоят шаги 

Таблица 2 
Обострения и данные фармакотерапии ТБА при использовании ГИБТ

Признак При инициации Через 12 мес. 

Обострения БА, потребовавшие госпитализации, 
за предшествующие 12 мес., n (%) 9 (50) 0

ДДБА/ИГКС, n (%) 18 (100) 18 (100)
ИГКС (по Будесониду), мкг/сут M ± m (min – max) 551,1 ± 147,48 (320–640) 284,44 ± 68,45 (160–320)*
ДДАХ (Тиотропия бромид), n (%) 18 (100) 2 (11,1)

АЛТП, n (%) 12 (66,6) 2 (11,1) 
СГКС парентерально > 2 раз в год, n (%) 12 (66,6) 0

СГКС внутрь ежедневно, n (%) 3 (16,6) 1 (5,5)

* p < 0,001
Примечание: БА – бронхиальная астма, СГКС – системные глюкокортикостероиды,  ИГКС – ингаляционные глюкокортикостерои-
ды, ДДБА – длительно действующие β2-агонисты, ДДАХ – длительно действующий антихолинергический препарат, АЛТП – анти-
лейкотриеновый препарат.
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по отказу в использовании ДДАХ и АЛТП  в процессе 
проведения дальнейшей терапии ГИБП. 

Значимым результатом исследования, на наш 
взгляд, является установленная возможность сниже-
ния дозы и даже полного отказа от применения СГКС 
внутрь у пациентов со стероидзависимой ТБА при со-
блюдении рекомендованного алгоритма под контролем 
содержания кортизола в течение 12 месяцев проведе-
ния ГИБТ. 

Заключение
В рамках клинической практики клиники СВФУ 

использование ГИБП у пациентов с ТБА показало 
возможность достижения клинической ремиссии за-
болевания через 12 месяцев терапии. Все 18 пациентов 
достигли контроля над течением заболевания и проде-
монстрировали отсутствие обострений болезни с ис-
пользованием СГКС парентерально. У всех пациентов 
получено улучшение показателей ФВД, не отличающе-
еся от должных значений. Уменьшен объем базисной 
противовоспалительной терапии БА в виде достовер-
ного снижения дозы ИГКС, уменьшения потребности 
в применении ДДАХ и АЛТП. 

Из маркеров Т2-воспаления наиболее значимые 
изменения получены в снижении количества эозино-
филов крови, не достигшем рекомендованных значе-
ний. Уровень IgE статистически значимо не изменился. 
Соответственно, для достижения полной ремиссии 
в течении ТБА необходима более длительная ГИБТ. 
Продемонстрирована возможность снижения дозы 
и даже полного отказа от применения СГКС внутрь 
у пациентов со стероидзависимой ТБА при соблю-
дении рекомендованного алгоритма под контролем 
содержания кортизола. 
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Случай нестандартного течения трансплантации почки
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Подбор функционального донорского органа остается ключевой проблемой пересадки почки. Детальное обследо-
вание реципиента и тщательный подбор донорского органа остается залогом хорошей результативности пересадки, 
однако рост количества пациентов, ожидающих пересадку почки, отсутствие перспектив в достаточном количестве 
и качестве донорского материала неизбежно ведут к расширению критериев отбора органов для трансплантации. 
Одним из рациональных способов увеличения количества трансплантаций почек является забор органов у доноров 
с расширенными критериями. В связи с этим трансплантация почек с пороком удвоения, а также разработка алгоритма 
ведения таких пациентов приобретает актуальное значение. Представлен клинический случай нестандартной пере-
садки удвоенной почки, демонстрируются этапы исправления аномалии и результативность трансплантации. Порок 
удвоения почек и мочеточников не является противопоказанием для трансплантации органа, нуждается в коррекции 
отклонения во время или после пересадки и разработки индивидуального плана ведения пациента.
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The selection of a functional donor organ remains a key problem in kidney transplantation. Detailed observation of a recipient 
and careful selection of a donor organ still provide a basis for a good transplant outcome. However, the increase in patients 
awaiting kidney transplantation and the lack of prospects for sufficient quantity and quality of donor material inevitably lead 
to a broadening of the criteria for selection of organs for transplantation. One of the rational ways to increase the number 
of kidney transplantations is organ harvesting from donors with expanded criteria. In this regard, double kidney transplanta-
tion as well as the development of effective management of such patients are of crucial importance. A clinical case of non-
standard double kidney transplantation is presented; the stages of the anomaly correction and the transplantation effective-
ness are demonstrated. Double kidney and ureter are not a contraindication for organ transplantation and require correction 
during or after transplantation and the development of an individualized management plan for each patient.
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Пересадка почки и подбор функционального до-
норского органа остаются ключевой проблемой транс-
плантологии [1–3]. С учетом всех клинических требо-
ваний к донору круг потенциальных возможностей 
пересадки значительно сужается. Удвоение почки как 
аномалии развития увеличивает риски осложнений 
со стороны донорских мочеточников, поэтому многие 
трансплантологи считают такие почки относительным 
противопоказанием к пересадке [4, 5].

Пороки удвоения почек и мочеточников достигают 
10% среди врожденных патологий мочевыделительной 

системы. При полном удвоении образуются две лохан-
ки с общим кровоснабжением и отдельно отходящие 
мочеточники. Последние встречаются у 7% пациентов 
с пороками удвоения. Примерно в половине случаев 
каждый сегмент удвоенной почки имеет изолиро-
ванное кровообращение из аорты [6–8]. При полном 
удвоении с двойной чашечно-лоханочной системы 
и  раздвоенным мочеточником симптоматика обычно 
отсутствует до момента развития патологий смежных 
органов или болезней почек. Поэтому дополнительные 
методы исследований не позволяют четко выявить вид 
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аномалии, а лишь хирургическое вмешательство может 
определить характер удвоения.

Число пациентов с пятой стадией хронической 
болезни почек, которые нуждаются в трансплантации, 
неуклонно растет, вследствие чего увеличиваются 
сроки ожидания [9, 10]. Поэтому возникает необходи-
мость расширения показаний для изъятия донорских 
органов. Трансплантация почек с пороком удвоения, 
а также разработка алгоритма ведения таких пациен-
тов приобретает актуальное значение. 

Клинический случай 
Пациенту К. 54 лет в 2006 г. установлено поли-

кистозное поражение почек. Прогрессирование за-
болевания привело к хронической почечной недо-
статочности, а в 2016 г. установлена ее терминальная 
стадия. Хроническая болезнь почек перешла в 5Д-
стадию со скоростью клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2. Поэтому пациенту с марта 2016 г. 
начали проводить заместительную почечную тера-
пию методом программного гемодиализа. Открытие 
службы трансплантации Приморского края в 2020 году 
позволило включить пациента в лист ожидания на пе-
ресадку почки. Для профилактики рецидивирующей 
инфекции и ургентных состояний в ноябре 2021 г. 
пациенту провели превентивную предтрансплантаци-
оную двустороннюю (билатеральную) нефрэктомию. 
Морфологическое исследование препарата подтвер-
дило клинический диагноз: аутосомно-доминантная 
поликистозная болезнь с преимущественным пора-
жением почек. 

Забор донорской почки выполнили 06.10.2022 г. 
При проверке почечного трансплантата от посмерт-
ного донора на столе (back-table preparation) оценили 
состояние сосудов и паренхимы, выявили два моче-
точника, две почечные артерии, одну почечную вену. 
Пациенту 07.10.2022 г. провели аллотрансплантацию 
трупной почки слева (правая почка). Во время опера-
ции наложили сосудистые анастомозы с подвздошны-
ми сосудами и неоуретероцистоанастомоз на стенте. 
Одновременно выполнили начальную профилактику 
отторжения трансплантата стероидами (метилпред-
низолон) с последующей комбинированной терапией 
ингибитором кальциневрина (такролимус) в сочета-
нии с ингибитором инозинмонофосфатдегидрогеназы 
(микофенолата мофетил).

К третьим суткам лабораторное исследование опре-
делило гемоглобин на цифрах 88 г/л (120–160), эри-
троциты – 2,8 × 1012/л (3,9–5), лейкоциты – 10,5 × 109/л 
(3,9–9), креатинин – 213 ммоль/л (62–115), мочевину – 
15 ммоль/л (1,7–8,3). При анализе мочи удельный вес 
составил 1,03 (1,01–1,025), белок – 3,27 г/л (0–0,1), эри-
троциты – до 9168 в поле зрения, лейкоциты – 23 в поле 
зрения. У пациента сохранялась полиурия с суточным 
диурезом до пяти литров. При традиционном послео-
перационном течении следующим этапом 19.10.2022 г. 
выполнили удаление стента. Кроме того, пациенту 
провели пластику вентральной грыжи, возникшей 

в проекции послеоперационного рубца после опера-
тивного вмешательства.

Спустя две недели гладкого течения лабораторные 
анализы установились на цифрах: гемоглобин – 99 г/л, 
эритроциты – 3,3 × 1012/л, лейкоциты – 9,4 × 109/л, 
креатинин – 130 ммоль/л, мочевина – 10,4 ммоль/л. 
В общем анализе мочи определили удельный вес – 1,03 
(1,01–1,025), белок на цифрах 0,166 г/л (0–0,1), эри-
троциты – 13 в поле зрения, лейкоциты – 27 в поле 
зрения. Количество выделяемой мочи приблизилось 
к нормурии (2,2 литра/сутки). Ультразвуковым иссле-
дованием (УЗИ) с дуплексным сканированием левой 
подвздошной области оценили трансплантат разме-
рами 110 × 50 × 55 мм, объемом до 155 см3 с четким 
ровным контуром. Корковое вещество почки имело 
однородную структуру, обычной эхогенности. Тол-
щина почечной паренхимы составила 15 мм, размер 
чашечно-лоханочной системы до 10 мм. Сосудистые 
анастомозы проходимы. Кровоток общей почечной 
артерии на уровне устья Vs – 100 см/сек, Rl – 0,76 у. е.; 
сегментарных артерий Vs – 53 см/сек, Rl – 0,67 у. е. 
Кровоток в режиме венозного окрашивания полный, 
фазный. Структура и кровоток трансплантата были 
оценены как в переделах допустимых значений.

Спустя месяц клинические анализы составили: 
гемоглобин – 106 г/л, эритроциты – 3,6 × 1012/л, 
лейкоциты – 9,7 × 109/л, креатинин – 93 ммоль/л, мо-
чевина – 6,7 ммоль/л. В общем анализе мочи удель-
ный вес составил 1,02 (1,01–1,025), белок на цифрах 

– 0,099 г/л (0–0,1), лейкоциты – 6 в поле зрения. 
Диурез адекватный. Продолжали проводить мно-
гокомпонентную иммуносупрессивную терапию 
с индивидуальным подбором Токролимуса, Метил-
преднизолона и Микрофенлата мефетила, которую 
пациент переносил хорошо. Контрольная мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) 
с контрастом определила функционирующую труп-
ную почку с удовлетворительным кровотоком (рис. 
1), подтвержденным УЗИ-исследованием, поэтому 
больного выписали в удовлетворительном состоя-
нии на амбулаторное наблюдение.

Спустя два месяца после пересадки трупной почки 
у пациента появилась распирающая боль в области 
имплантата, повысилась температура, снизился диурез, 
появилась стойкая лейкоцитурия. Проведенное кли-
ническое, лабораторное обследование, УЗИ-диагно-
стика, МСКТ-сканирование с контрастным веществом 
установили нарушение проходимости мочеточника 
трансплантата (рис. 2).

Пациенту выполнили оперативное вмешательство с 
ревизией структур имплантата и установили причину 
(перегиб мочеточника вследствие избыточной длины) 
провели реконструкцию пузырно-мочеточникового 
анастомоза и сформировали новое устье по типу «дву-
стволки». В раннем послеоперационном периоде отме-
чено длительное подтекание мочи по дренажам с фор-
мированием затеков в ретровезикальное пространство. 
Мочевые затеки устранены пункционным методом под 
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контролем УЗИ. Через две недели у больного удалили 
стент мочеточника. Клинико-лабораторные показате-
ли пришли в норму. Структура и кровоток трансплан-
тата в допустимых пределах, поэтому стационарное 
лечение закончено с хорошим эффектом.

Спустя 4 месяца пациент вновь обратился с затруд-
нением оттока мочи. Кроме того, появились распи-
рающие боли в области пересаженной почки, субфе-
брильная температура. Ультразвуковое исследование 
подтвердило наличие гидронефроза, а рентген-диаг-
ностика c контрастным веществом выявила облите-
рацию пузырно-мочеточникового соустья. Пациенту 
в стационаре наладили адекватный отток мочи пунк-
ционной нефростомой под контролем УЗИ (рис. 3).

Формирование стриктуры анастомоза потребова-
ло повторной коррекции и устранения стеноза, что 
достигнуто путем иссечения культи мочеточника 
и формированием нового антирефлюксного соустья 
на единой площадке из двух мочеточников трансплан-
тата. Проходимость мочеточников восстановлена, кли-
нические анализы вернулись к удовлетворительным 
цифрам. Параллельно у пациента установлен сахарный 
диабет 2-го типа, субкомпенсация, который потребо-
вал дополнительной коррекции терапии. 

Обследование пациента через год установило нали-
чие у трансплантата удовлетворительного кровотока 
и адекватного диуреза (до 1,5 литра/сутки), отсутст-
вие клиники почечной недостаточности и признаков 
имплантационного конфликта. Иммуносупрессивная 
терапия сбалансирована.

Рис. 1. МСКТ-изображение живота пациента в фронтальной 
проекции с контрастированием (артериальная фаза):  
почечный трансплантат определяется на наружной  

подвздошной артерии, равномерное накопление контрастного 
вещества в почке плотностью до 107 HU, паренхима  

однородной структуры (стрелка).

Рис. 2. МСКТ-изображение (реконструкция) малого таза 
пациента в фронтальной проекции с контрастированием 

(нефрографическая фаза): заполнение чашечно-лоханочной 
системы, мочеточника, мочевого пузыря; перегиб в области 

слияния удвоенного мочеточника (стрелка).

Рис. 3. Рентгенограмма чашечно-лоханочной системы  
при антеградной пиелоуретерографии. 

Мочеточники расширены и деформированы, нарушение  
проходимости пузырно-мочеточникового соустья (стрелка).

Представленный клинический пример лечения па-
циента с пересаженной удвоенной почкой демонстри-
рует этапность ведения с периода подготовки транс-
плантата до нормализации работы органа. На разных 



PMJ 2025 No. 1 85Practice Observations

ступенях послеоперационного периода хирурги транс-
плантологи столкнулись с несколькими проблемами: 
возникновение послеоперационной вентральной гры-
жи, что согласно данным литературы может достигать 
14% случаев; затем развитие стеноза мочеточникового 
соустья, которое встречается до 11% трансплантаций 
[5, 6]. Известно, что основной причиной раннего воз-
никновения сужения мочеточникового анастомоза 
остается технические погрешности, а в позднем пери-
оде (более полугода) является поствоспалительный 
или ишемический фиброз. Представленный клини-
ческий случай демонстрирует сочетанную причину 
осложнения, которая обусловлена рисками выбора 
потенциально «скомпрометированного» органа – уд-
военной почки. Детальное обследование реципиента 
и тщательный подбор донорского органа остается 
залогом хорошей результативности пересадки. Однако 
рост количества пациентов, ожидающих пересадку 
почки, отсутствие перспектив в достаточном количе-
стве и качестве донорского материала неизбежно ведет 
к расширению критериев отбора органов для транс-
плантации. Алгоритм ведения пациентов от доноров 
с расширенными критериями нуждается в разработке 
и дальнейшем изучении.

Заключение
Пороки удвоения почек и мочеточников не явля-

ются противопоказанием для трансплантации органа, 
однако нуждаются в коррекции аномалии во время или 
после пересадки и разработки индивидуального плана 
дальнейшего ведения пациента.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
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На территории  Приморского края с 1997 по 2024 г. отмечено 64 случая малярии, из них 2 закончились летальным 
исходом, причинами которого стали позднее обращение пациентов и несвоевременно начатая терапия. Тропическая 
малярия регистрировалась чаще (51,5 ± 12,2%), чем трехдневная (45,3 ±12,2%). Территории риска по заражению ма-
лярией – Юго-Восточная Азия, Африка и ближнее зарубежье. Граждане России, посетившие эндемичные по малярии 
страны в качестве туристов или сотрудников отечественных и иностранных компаний, составили 86% заболевших. Ма-
лярия диагностирована преимущественно у мужчин (92,2 ± 6,6%). В статье приводится клиническое описание тяжелого 
случая завозной тропической малярии с благополучным исходом.
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In Primorsky Krai, 64 malaria cases were registered from 1997 to 2024. Two of them were with a fatal outcome, the reasons 
for which were delay by patients in seeking medical attention and untimely therapy. Tropical malaria was registered more 
frequently (51.5 + 12.2%) than vivax malaria (45.3 + 12.2%). The risk areas for malaria infection are Southeast Asia, Africa, 
and Russia's neighboring states. Russian citizens who visited malaria-endemic countries as tourists or employees of domestic 
and foreign companies constituted 86% of the cases. Malaria was diagnosed predominantly in men (92.2 + 6.6%). This paper 
presents a clinical case of severe imported tropical malaria with a favorable outcome.
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В России с 60-х годов XX века местные случаи ма-
лярии встречаются очень редко, и страна носит статус 
«свободной от малярии». Однако при несоблюдении 
мер профилактики на территориях эндемичных стран 
во время туристических и рабочих поездок возможно 
заражение. За последние 5 лет в Российской Федера-
ции зарегистрировано 511 завозных случаев малярии. 
Показатель летальности заболевших достиг 4,5% [1]. 

В Приморском крае с 1997 по 2024 год выявлено 
64 больных малярией. В двух случаях позднего обра-
щения за медицинской помощью при тяжелой клинике 
болезнь закончилась летальным исходом (3,1%) [2, 3]. 
Таким образом, в Приморском крае средний риск завоза 
составляет 2,4 случая в год со значимой вероятностью 
летального исхода при наличии отягчающих факторов. 

В этиологической структуре диагностированных за 
27 лет в Приморском крае больных выявлено 29 случа-
ев трехдневной малярии (45,3 ± 12,2; q ≤ 0,05), 33 случая 
тропической малярии (51,5 ± 12,2; q ≤ 0,05), а в двух 
случаях вид плазмодия установить не удалось (3,1 ± 4,3; 
q ≤ 0,05).

Трехдневная малярия завозилась из Азербайджана, 
Таджикистана, Индии, КНДР и Индонезии (рис. 1а). 
Тропическая малярия ввозилась из Нигерии, Цент-
ральноафриканской Республики, Папуа – Новой Гви-
неи и Индонезии (рис. 1б).

В целом наибольшее число случаев малярии «им-
портировано» из Нигерии (26,6 ± 10,8%), Центрально- 
африканской Республики (18,8 ± 9,6%) и Азербайджана 
(12,5 ± 8,1) [4]. 

Из общего числа заболевших 85,9 + 8,5% (q ≤ 0,05) 
представляют российские граждане, посещавшие зару-
бежные страны в качестве туристов, а также работники 
отечественных и иностранных компаний. Остальные 
14,1 ± 8,5% (q ≤ 0,05) составляли студенты из стран 
Юго-Восточной Азии и Африки и трудовые мигранты 

из стран ближнего зарубежья. Эпидемиологические 
исследования показали, что инфицирование возникало 
вследствие несоблюдения мер профилактики трудовы-
ми мигрантами в период проживания или посещения 
страны-донора, либо из-за нарушения схемы химио-
профилактики туристами и лицами, посещающими 
эндемичные территории. 

Возраст больных малярией в Приморском крае ко-
леблется от 20 до 52 лет. Среди заболевших мужчины 
составляют 92,2 ± 6,6%, женщины – 7,8 ± 6,6% (q ≤ 0,05). 
Малярия диагностируется круглогодично, что опреде-
ляет необходимость осуществления дифференциаль-
ной диагностики с учетом сезонности эндемичных для 
Приморья лихорадочных заболеваний.

Цель настоящего исследования – актуализировать 
проблему малярии в условиях глобализации эпидеми-
ческого процесса, установить риски завоза инфекции 
и на основании этого повысить эффективность кли-
нико-диагностической и лечебной работы.

Клинический случай 
Приводим выписку из истории болезни пациента 

М., 35 лет, который поступил в Краевую клиниче-
скую инфекционную больницу (ККИБ) 13 октября 
2024  года. Предъявлял жалобы на озноб, высокую тем-
пературу, выраженную головную боль, рвоту 1–2 раза 
в сутки на высоте лихорадки. Больной указал дату 
заболевания – 7 октября 2024 года. Начальные симп-
томы – лихорадка, потливость, подъем температуры 
до 38,5 °С. Принимал жаропонижающие препараты 
и отмечал кратковременные периоды снижения тем-
пературы. При обострении температура поднималась 
до 38–39,5 °С, сопровождалась ознобом, потливостью, 
слабостью.

12 октября с жалобами на острое заболева-
ние вызвал бригаду скорой помощи. Доставлен 

Рис. 1. Страны-доноры малярии для жителей Приморского края [2, 3].
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во Владивостокскую клиническую больницу № 1. При 
рентгенологическом обследовании исключена пнев-
мония. При ультразвуковом исследовании выявлено 
увеличение печени и селезенки. Кожные покровы 
больного желтушные. Общее исследование крови 
показало анемию и тромбоцитопению. При сборе 
эпидемиологического анамнеза установлено, что па-
циент с 2022 года периодически по работе выезжал 
в заграничные командировки в Центральную Африку. 
Химиопрофилактику малярии проводил нерегулярно. 
В госпитале по месту работы в Африке лечился от ма-
лярии не менее трех раз. Последний – в июле 2024 года. 
Направлен в ККИБ с подозрением на малярию. 

При поступлении: температура 38,9 °С, умеренная 
желтушность и бледность кожных покровов, икте-
ричность склер. Грудная клетка правильной формы, 
равномерно участвует дыхании, частота дыхания 
20 в мин, SpO2 – 99%. Дыхание в легких везикулярное, 
проводится равномерно. Артериальное давление –  
105/65 мм рт. ст., тоны сердца ясные, пульс – 110 уд. 
в мин., удовлетворительного наполнения и напряже-
ния. Язык влажный, слегка обложен белым налетом. 
Живот активно участвует в акте дыхания, мягкий, без-
болезненный при пальпации во всех отделах. Печень 
из-под реберной дуги выступает на 2,5–3,0 см, край 
безболезненный, слегка уплотнен. Пальпировался 
нижний полюс селезенки на 2,0 см ниже реберной 
дуги, уплотнен. Стул оформленный, 1 раз в сутки, без 
патологических примесей, диурез снижен. 

В клиническом анализе крови: Нв – 91 г/л, эри-
троцитов – 3,04 ×1012/л, лейкоцитов – 3,3 × 109/л, 
тромбоцитов – 135 × 109/л, СОЭ – 62 мм/час. Общий 
билирубин – 76,2 мкмоль/л, прямой – 46 мкмоль/л, 
АЛАТ – 42 ЕД/л, АСАТ – 69 ЕД/л, мочевина –  
11,5 ммоль/л, креатинин – 130 мкмоль/л. В толстой ка-
пле и мазке крови обнаружены Р. falciparum +++ (5000 
кольцевидных трофозоитов в 1 мкл крови, единичные 
гаметоциты). В общем анализе мочи альбуминурия 
(3 г/л), гематурия (10–15 эритроцитов в поле зрения). 
На основе клиники, эпидемиологического анамнеза 
и результатов лабораторных исследований установлен 
диагноз тропическая малярия. 

В связи с тяжелым течением, наличием полиорган-
ной недостаточности и высокой паразитемией больной 
помещен в палату интенсивной терапии. Проведено 
этиотропное лечение: в первый день гидроксихлоро-
хин 800 мг, далее в течение 5 дней по 400 мг в сутки 
во время приема пищи. На третий день присоединяет-
ся лечение мефлохином 1,5 г в два приема. Антибакте-
риальная (цефтриаксон 2,0 г), дезинтоксикационная и 
симптоматическая терапия дополняли схему лечения. 

На фоне проводимых мероприятий температура 
снижалась и 18 октября 2024 года нормализовалась. 
Однако паразитемия сохранилась на низком уровне: 
до 20 трофозоитов в 1 мкл, единичные гаметоциты. 
Обнаружение Р. falciparum через 5 дней от начала тера-
пии свидетельствовало о его резистентности к проти-
вомалярийным препаратам. Поэтому в схему лечения 

добавлена комбинация дигидроартезинина и пипе-
рахина в течение 3 дней. Это привело к элиминации 
плазмодиев из крови. Нормализовались клиниче-
ские и биохимические показатели, размеры печени 
и селезенки уменьшились. На 7-е сутки лечения был 
получен положительный результат иммуноблоттинга  
на ВИЧ-инфекцию. 

Диагноз: тропическая малярия, тяжелое рециди-
вирующее течение, осложненная печеночно-почеч-
ной недостаточностью, анемией; с сопутствующий  
ВИЧ-инфекцией. 

Через 10 дней терапии с улучшением пациент выпи-
сан для дальнейшего обследования и лечения в СПИД-
центре. 

Заключение 
Малярия – социально значимая инфекция, которую 

в России ликвидировали благодаря большому объему 
лечебных (на источники инфекции) и профилактиче-
ских мероприятий. Однако при завозе с эндемичных 
территорий, несвоевременной диагностике она харак-
теризуется тяжелой клиникой с летальными исходами. 
Возникает эпидемическая опасность формирования 
местных случаев. Отличить малярийную лихорадку 
и выбрать адекватную тактику лечения медицинским 
специалистам позволяет своевременная квалифици-
рованная клиническая диагностика с учетом эпиде-
миологического анамнеза и результатов лабораторных 
исследований. В конечном счете она снижает тяжесть 
болезни, предотвращает смертельные исходы и устра-
няет возможность распространения. 

Представленный клинический случай показал не- 
адекватную химиопрофилактику в период пребывания 
в эндемичном очаге, позднее обращение за медицин-
ской помощью, тяжелое течение малярии на отягощен-
ном преморбидном фоне. Эффективность своевремен-
ной диагностики и адекватное лечение определили 
позитивную динамику лечения малярии у данного 
пациента.
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Актуальность проблемы клещевого энцефалита (КЭ) обусловлена обширной зоной географического распростране-
ния и большим разнообразием клинических вариантов заболевания: от стертых (лихорадочных) до тяжелых менин-
гоэнцефалитических форм, приводящих к инвалидизации. На Дальнем Востоке России инфекционный процесс при КЭ 
с разной степенью тяжести вызывают штаммы только дальневосточного субтипа, которые вариабельны по параметрам 
как биологической, так и молекулярно-генетической характеристики, отличающиеся более тяжелым и выраженным 
поражением центральной нервной системы. Приведен необычный случай полиоэнцефаломиелитической формы КЭ: 
инициальный прогредиентный непрерывно прогрессирующий вариант с клиникой выраженного периферическо-
го тетрапареза, пареза мышц плечевого пояса и диафрагмы, поражения черепных нервов бульбарной группы (9, 10 
и 12  пар). Особенности клиники обусловлены длительным вынужденным пребыванием пациента на искусственной 
вентиляции легких на фоне дебюта острого нарушения мозгового кровообращения. 
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The relevance of the problem of tick-borne encephalitis (TBE) is explained by its vast geographical distribution and a wide 
variety of its clinical diseases, from inapparent (febrile) infections to severe meningoencephalitic forms leading to disability. 
In the Russian Far East, the infectious process of TBE with varying degrees of severity is caused by strains of the Far Eastern 
subtype only, which are variable in parameters of both biological and molecular-genetic characteristics and characterized by 
more severe and pronounced damage to the central nervous system. We present a unique case of polioencephalomyelitic TBE 
form, i.e., an initial progredient continuously progressive variant with the clinic of pronounced peripheral tetraparesis, paresis 
of shoulder girdle and diaphragm muscles, and lesions of cranial bulbar nerves (9, 10 and 12 pairs). The features of the clinic 
are explained by the patient's prolonged forced stay on artificial ventilation at the onset of acute cerebral circulatory failure.
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В Приморском крае ежегодно по поводу приса-
сывания клещей обращаются от 6 до 8 тысяч чело-
век во всех 30 административных территориях [1, 2]. 
Экстренная иммунопрофилактика охватывает до 80% 
обратившихся и требует значительных материальных 
затрат [3]. Поэтому проблема профилактики и ранней 
диагностики клещевого энцефалита (КЭ) не теряет 
своей актуальности. В настоящей работе описан кли-
нический случай редко регистрируемой формы КЭ, 
возникшей вследствие игнорирования вакцинации.

Клинический случай 
У пациента П., 45 лет, 03.07.23 г. внезапно на фоне 

полного здоровья без видимой причины возник генера-
лизованный судорожный приступ с кратковременной 
потерей сознания. Бригадой скорой медицинской по-
мощи доставлен в КГБУЗ «Хасанская центральная рай-
онная больница». При осмотре врачом диагностировано 
снижение силы в левой верхней конечности до 3 баллов, 
нарушение речи. Выполнена компьютерная томография 
(КТ) головного мозга, патологии не выявлено. Учитывая 
внезапно возникший эпизод пароксизмального рас-
стройства сознания, очаговую неврологическую сим-
птоматику, гипертоническую болезнь и атеросклероз 
брахиоцефальных артерий в анамнезе, выставлен ди-
агноз – острое нарушение мозгового кровообращения 
по ишемическому типу. Отсутствие рентгенологических 
изменений на КТ объяснено непродолжительным перио-
дом заболевания (исследование выполнено через 90 ми-
нут с момента первых симптомов). По согласованию 
с региональным сосудистым центром проведена тром-
болитическая терапия, после проведения которой речь 
восстановилась, парез в левой руке уменьшился до 4 бал-
лов. Пульс – 74 удара в минуту, артериальное давление –  
140/90 мм рт. ст., по органам и системам без особен-
ностей. Через сутки с момента заболевания пациент 
предъявил жалобы на снижение силы в руках, общую 
слабость. При дополнительном сборе анамнеза уста-
новлено, что 26.06.2023 г. и 28.06.2023 г. находился в лесу, 
было присасывание двух клещей, которых удалил са-
мостоятельно, за медицинской помощью не обращался. 
Ранее от КЭ не прививался, проживал на Камчатке. 

С диагностической целью 04.07.23 г. выполне-
на люмбальная пункция: ликвор бесцветный, про-
зрачный, реакция Панди ++, белок 0,549 г/л, цитоз –  
26  кл/мл, лимфоциты – 21%, нейтрофилы – 79%. 
05.07.23 г. повысилась температура тела до 38,5 °С, 
усилился парез в руках до 3 баллов, появилось незна-
чительное снижение силы в мышцах плечевого пояса, 
усилилась общая слабость. Состояние продолжало 
прогрессивно ухудшаться. Иммуноферментный анализ 
(ИФА) на клещевые инфекции выявил положительную 
IgM на КЭ, КП – 13,7, IgG отрицательные, ИФА на кле-
щевой боррелиоз, моноцитарный эрлихиоз, анаплаз-
моз – отрицательные. 

06.07.23 г. на фоне сохраняющейся гипертермии 
появилась многократная рвота, нарастал парез мышц 
плечевого пояса и верхних конечностей, появились 

дыхательная недостаточность, снижение уровня со-
знания до оглушения. Проводилась комплексная тера-
пия, включающая введение 16 мл противоклещевого 
иммуноглобулинав течение суток. Учитывая сроки 
заболевания, отсутствие вируса в ликворе и крови 
иммунотерапия прекращена 08.07.23 г. 

07.07.2023 г. в связи с нарастающей дыхательной 
недостаточностью и снижением уровня сознания 
до комы 1, переведен на искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ), для дальнейшего лечения реанимо-
билем на аппарате ИВЛ переведен в центральное 
лечебное учреждение ФГКУ «1477 ВМКГ» МО РФ. 
При поступлении состояние тяжелое. Сознание 
на уровне кома 2. ИВЛ осуществлялась через ин-
тубационную трубку. Лицо симметричное. Зрачки 
округлой формы. D = S = 3 мм. Фотореакция не вы-
зывается. Диффузная мышечная гипотония и ареф-
лексия. Менингеальные знаки не определялись. Тоны 
сердца ясные. Артериальное давление 120/80 мм рт. 
ст., пульс 88 ударов в минуту. Дыхание везикулярное, 
ослаблено в нижней доле правого легкого. Живот 
мягкий, безболезнен. Моча выводилась через уре-
тральный катетер. Выполнено контрольное КТ го-
ловного мозга – выявлены ишемические изменения 
на уровне базальных ядер с обеих сторон. 

Повторная спинномозговая пункция от 07.07.23, 
ликвор бесцветный, прозрачный, реакция Панди ++, 
белок – 0,33 г/л, цитоз – 783 клеток/мл, лимфоциты – 
82%, нейтрофилы – 18%, методом ПЦР РНК вируса 
клещевого энцефалита не определялась. В клиниче-
ском анализе крови Нв-136 г/л, эритроциты – 4,1*1012/л, 
гематокрит – 40%, тромбоциты – 187*109/л, креати-
нин – 79 мкмоль/л, мочевина – 8,5 ммоль/л, общий 
билирубин – 16 мкмоль/л, АЛАТ – 16 ЕД/л, АСАТ –  
17 ЕД/л, общий белок – 63 г/л, альбумин – 30,3 г/л, СРБ – 
51 мг/л, глюкоза – 5,4 ммоль/л, калий – 3,7 ммоль/л, Na –  
135 ммоль/л, хлор – 94 ммоль/л, АЧТВ – 68, прокаль-
цитонин – менее 0,05 нг/мл. На КТ органов грудной 
клетки признаки правосторонней нижнедолевой 
пневмонии, хронического трахеобронхита. УЗИ ор-
ганов брюшной полости: минимальная гепатомега-
лия, диффузные изменения поджелудочной железы, 
наличие небольшого количества свободной жидкости 
в плевральной полости справа. Эхокардиография: ате-
росклеротическое поражение стенок аорты, створок, 
митрального клапана. Аортальная недостаточность 
1-й степени. Митральная недостаточность 2-й степени. 
Умеренная гипертрофия миокарда левого желудочка. 
Нарушение диастолической функции левого желудоч-
ка по гипертрофическому типу. Установлен диагноз 
клещевой энцефалит, менингоэнцефалитическая фор-
ма (укус клещей 26–28.06.23 г., ИФА на КЭ IgM поло-
жительная), тяжелое течение. ИФА на КЭ от 12.07.23: 
IgM положительные, КП – 12,8, IgG – слабоположи-
тельные. Осложнение: Правосторонняя нижнедолевая 
пневмония. Сатурация (SpO2) – 90%. Моча выводилась 
по уретральному катетеру. Продолжалась интенсивная 
терапия, антибактериальное лечение. 
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15.07.2023 г. гипертермия уменьшилась до суб-
фебрильной, уровень сознания – сопор, проявления 
пневмонии купированы, нормализовалась сатурация, 
но дыхание оставалось ослабленным в нижних долях 
обоих легких, определялись проводные сухие хрипы. 
Из трахеобронхиального дерева выделялось большое 
количество густой слизистой мокроты, требующей 
необходимости регулярного проведения санации. 
Продолжалась респираторная поддержка через трахео-
стомическую трубку аппаратом Hamilton C1 в режиме 
Spont с параметрами: FiO2 = 0,35; PEEP = 10 см Н2О, 
PS = 15 cm, на этом фоне ЧД 14–20 в минуту, Vt = 600–
800 мл, EtCO2 mm Hg, SpO2 = 97–100%. При дальней-
шем наблюдении наступило восстановление сознания 
до ясного, однако в неврологическом статусе сохра-
нялись выраженные нарушения функции нервной 
системы в виде вялого тетрапареза до 2 баллов в руках 
и 3 баллов в ногах, вялого пареза, снижения силы 
мышц плечевого пояса, дыхательной мускулатуры 
и ослабления диафрагмального дыхания. С целью про-
должения ИВЛ проведена трахеостомия. С 15.07.2023 г. 
до 08.10.2023 г. пациент находился на ИВЛ. Состояние 
расценивалось как тяжелое с незначительной, медлен-
ной положительной динамикой.

С 09.10.2023 г. состояние средней тяжести, пациент 
стал дышать самостоятельно в дневное время с подачей 
кислорода через импровизированный «искусственный 
нос» с теплообменником, сохраняя уровень сатурации 
SpO2 = 95–97%. В ночное время уровень сатурации 
снижался до 90–93% и возобновлялась респираторная 
поддержка аппаратом Hamilton C1. Энтеральное пита-
ние проводилось по назогастральному зонду. 

31.10.2023 г. переведен на самостоятельное дыхание 
через трахеотомическую трубку с теплообменником, 
питание самостоятельное с помощью медицинского 
персонала. Моча выводилась по уретральному кате-
теру. В крови сохранялись IgM, наросли IgG к вирусу 
клещевого энцефалита.

Проведено лечение: режим – 1. Диета – нутриэн, 
стол 15 протертый, противоклещевой иммуногло-
булин, антибиотики (меропенем, моксифлоксацин, 
цефаперазон + сульбактам), антикоагулянты (энокса-
парин), муколитики, нейрометаболиты (цитиколин, 
церебролизин), статины, гастропротекторы, глюко-
кортикостериды, трансфузия эритроцитарной массы, 
симптоматическая терапия, санационная трахеоброн-
хоскопия, лечебная физкультура.

При выписке сознание ясное. В пространстве, вре-
мени и собственной личности ориентирован правиль-
но. Зрачки округлой формы. Фотореакции живые, 
симметричные. Движения глазных яблок в полном 
объеме. Реакция на конвергенцию с аккомодацией 
сохранена. Диплопии, нистагма нет. Речь сохранена, 
но полная, объективная оценка затруднена из-за на-
личия трахеостомы. Сглаженность левой носогубной 
складки, левая глазная щель шире справа из-за уме-
ренного левостороннего прозопареза. При зажмури-
вании лагофтальм слева до 5 мм. Зрачки с живыми 

симметричными фотореакциями. Движения глаз-
ных яблок в полном объеме. Глотание и фонация 
сохранены. Язык по средней линии. Гипотрофия 
грудных мышц, надостной, подостной с двух сторон, 
мышц шеи, S > D. Мышечный тонус в конечностях 
снижен, D = S. Мышечная сила в проксимальных от-
делах верхних конечностей – 1–2 балла, дистально – 
2–3 балла. Мышечная сила в нижних конечностях: 
справа дистально и проксимально 4 балла, слева 
проксимально в сгибателях 2 балла, в разгибателях 
3 балла. Глубокие рефлексы с рук не вызываются, 
D = S. Глубокие рефлексы с ног: слева выше, чем 
справа. Патологических пирамидных кистевых реф-
лексов нет. Патологический пирамидный стопный 
рефлекс Бабинского слева. Поверхностные брюшные 
рефлексы не вызываются. Нарушений поверхност-
ной и глубокой чувствительности не предъявляет. 
Симптомов натяжения нервов нет. Координаторные 
пробы с конечностей (пальценосовую, пальце-моло-
точковую, пяточно-коленную) оценить невозможно 
из-за выраженного пареза. Менингеальных знаков 
нет. Функции тазовых органов: функционирующий мо-
чевой катетер, дефекация в подгузник. Стационарное 
лечение составило 151 день.

Выписной диагноз: Хронический клещевой ви-
русный энцефалит, инициальный прогредиентный 
непрерывно прогрессирующий вариант, полиоэнцефа-
ломиелитическая форма с развитием вялого, преиму-
щественно верхнего, глубокого тетрапареза, левосто-
роннего периферического прозопареза, бульбарного, 
псевдобульбарного синдромов, нарушения функции 
тазовых органов по центральному типу, тяжелого те-
чения, стадия прогрессирования. Сопутствующие 
заболевания: Цереброваскулярная болезнь. Ранний 
восстановительный период острого нарушения мозго-
вого кровообращения по ишемическому типу (атеро-
тромботический подтип по TOAST) в бассейне правой 
средней мозговой артерии от 03.07.2023 г. с развитием 
незначительно выраженного левостороннего гемипа-
реза. Правосторонняя нижнедолевая пневмония.

Причины развития хронической формы КЭ со-
ставляют способность вируса КЭ к длительной перси-
стенции, нейротропность и репродукция вируса в чув-
ствительных клетках без цитопатического эффекта, 
диффузность распространения вируса в нервной сис-
теме, изменённая иммунная реактивность организма 
в целом [4–6]. Хронический КЭ – редкая и не в полной 
мере изученная патология, при которой организм 
не в состоянии полностью избавиться от вируса. Вирус 
остается в центральной нервной системе, преимущест-
венно в моторных структурах, поддерживая в них деге-
неративно-воспалительный процесс [6]. Клинический 
случай характеризовался ярким клиническим началом 
в виде общеинфекционной и неврологической симп-
томатики с последующим прогредиентно-ремиттиру-
ющим течением, приведшим к инвалидизации моло-
дого мужчины. Аналогичных случаев последние годы 
в Приморском крае не регистрировалось.
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Обременяющими факторами такого течения КЭ яви-
лись отягощенный преморбидный фон, повышенные 
физические и психоэмоциональные нагрузки, смена кли-
матического пояса (прибыл в Приморье за месяц до за-
болевания), острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, отсутствие вакцинации на догоспитальном этапе. 

Конфликт интересов: авторы декларируют отсут-
ствие конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о фи-
нансировании проведенного исследования из собствен-
ных средств.
Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования – ПАФ, КПП.
Сбор и обработка материала – КДП, ЕМИ, ЧАЮ.
Обработка источников литературы – ПАФ, КПП, 
ТНС.
Написание текста – ПАФ, КПП.
Редактирование – ПАФ, КПП, ТНС.

Литература / References
1. Леонова Г.Н., Крылова Н.В., Е.В. Павленко, Беликов С.И., 

Кондратьев И.Г. Значение дальневосточных штаммов вируса 
клещевого энцефалита в инфекционной патологии. Здоровье 
населения и среда обитания. 2017;1:4–6. [Leonova  GN, 
Krylova NV, Pavlenko EV, Belikov SI, Kondratiev IG. The im-
portance of Far Eastern strains of tick-borne encephalitis virus 
in infectious pathology. Public Health and Life Environment. 
2017;1:4–6 (In Russ.)].

2. О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2023 году: 

Государственный доклад. Москва: Федеральная служба 
по надзору в сфере защиты прав потребителей и бла-
гополучия человека. 2024;364 с. [On the state of sanitary 
and epidemiological welfare of the population in the Russian 
Federation in 2023: State report. Moscow: Federal Service 
for Supervision of  Consumer Rights Protection and Human 
Well-being. 2024;364 p. (In Russ.)].

3. Чагина Е.А., Турмова Е.П., Михайленко А.Н., Хлеб-
никова М.С. Заболеваемость клещевым энцефалитом на 
территории приморского края в период с 2005 по 2020 год. 
International Journal of Humanities and Natural Sciences. 2023;10–
1(85):70–3. [Chagina EA, Turmova EP, Mikhaylenko AN, 
Khlebnikova MS. The incidence of tick-borne encephalitis 
in the Primorsky Territory in the period from 2005 to 2020. 
International Journal of Humanities and Natural Sciences. 
2023; 10–1 (85):70–3 (In Russ.)]. doi:10.24412/2500-1000-
2023-10-1-70-73

4. Волкова Л.И. Проблемные аспекты хронизации клеще-
вого вирусного энцефалита. Медицинские новости. 
2023;2(341):9–14. [Volkova LI. Problematic aspects of the 
chronization of tick-borne viral encephalitis. Medicinskie 
Novosti. 2023;2(341):9–14 (In Russ.)].

5. Колясникова Н.М., Герасимов С.Г., Ишмухаметов А.А., 
Погодина В.В. Эволюция клещевого энцефалита за 80-лет-
ний период: основные проявления, вероятные причины. 
Эпидемиология и вакцинопрофилактика. 2020; 19(3):78–
88. [Kolyasnikova NM, Gerasimov SG, Ishmukhametov AA, 
Pogodina VV. Evolution of tick-borne encephalitis over 
an 80-year period: main manifestations, probable causes. 
Epidemiology and Vaccine Prevention. 2020; 19(3):78–88 
(In Russ.)]. doi:10.31631/2073-3046-2020-19-3-78-88

6. Иерусалимский А.П. Прогредиентные формы клещевого 
энцефалита. -Новосибирск: Новосибирский гос. мед. ун-т, 
2011. 76 с. [Ierusalimskij A.P. Progredient forms of tick-
borne encephalitis. Novosibirsk: Novosibirsk State Medical 
University. Univ., 2011. 76 p. (In Russ.)].



ТМЖ, 2025, № 194 Наблюдения из практики

УДК 616-073.75:355
DOI: 10.34215/1609-1175-2025-1-94-97

Применение мультиспиральной компьютерной томографии на этапах 
медицинской эвакуации (клиническое наблюдение)
С.А. Белов1, А.В. Пак1, А.А. Григорюк2

1 Медицинский комплекс, Дальневосточный федеральный университет, Владивосток, Россия
2 Медицинский центр «Асклепий», Владивосток, Россия

Своевременная диагностика и оказание медицинской помощи раненым на этапах эвакуации остается острым вопро-
сом военно-полевой хирургии. В условиях ведения современных боевых действий этап квалифицированной (с эле-
ментами специализированной) хирургической помощи выполняет задачу по устранению жизнеугрожающих послед-
ствий, что достигается максимальным выдвижением хирурга и методов диагностики к раненому. Изменения характера 
и структуры ранений, затруднения в лечебно-эвакуационном обеспечении вынуждают к работе на этапе квалифици-
рованной медицинской помощи в сокращенном кадровом составе, защищенных помещениях, широко применяя так-
тику хирургического контроля повреждений, что, в свою очередь, нуждается в современном техническом оснащении 
соответствующей аппаратурой. Одним из специальных медицинских модулей, позволяющих оказывать в военно-поле-
вых условиях комплекс хирургических мероприятий с применением передовых диагностических технологий, являет-
ся аппарат мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ). Компьютерное рентгенологическое сканирование 
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Timely diagnosis and medical care of the wounded during medical evacuation remain crucial issues of military surgery. 
In the conditions of modern combat operations, qualified surgical care (with elements of specialized medical care) eliminates 
life-threatening consequences by providing the wounded with the surgeon and most effective diagnostic methods. Changes 
in the nature and structure of wounds and difficulties in medical and evacuation support force to provide qualified medical 
care under reduced staffing, in protected premises, and widely applying the tactics of surgical control of injuries, which, in turn, 
requires modern technical equipment. One of the special medical modules allowing surgeons to provide a complex of surgi-
cal measures and use advanced diagnostic technologies in military field conditions is a multispiral computed tomography 
(MSCT). Computed X-ray scanning identifies the area of maximum damage and the critical area of interest for surgical inter-
vention. Clinical examples of using MSCT by a specialized surgical reinforcement group are presented. The wide possibilities 
of mobile CT scanners in determining the nature of the injury, identifying the main lesion area, and selecting surgical tactics 
are demonstrated.
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Организация хирургической помощи раненым явля-
ется составной частью военно-медицинской концеп-
ции в условиях ведения боевых действий. При этом 
одним из основных практических вопросов остается 
оказание хирургической помощи на первых этапах 
медицинской эвакуации [1, 2, 3]. Раненым с множе-
ственными повреждениями различной локализации 
для выполнения оперативных вмешательств основ-
ным условием правильной диагностики остается 
комплексное обследование. Использование штатной 
портативной аппаратуры (аппараты ультразвуковой 
диагностики (УЗИ), рентгенологические мобильные 
комплексы, анализаторы и др.) позволяет значительно 
улучшить качество диагностики, своевременно запо-
дозрить и установить характер поражения у раненых 
с высоким риском развития критических состояний 
и летального исхода [4, 5].

Квалифицированная хирургическая помощь 
на третьем этапе медицинской эвакуации в военное 
время представляет собой операции по устранению 
жизнеугрожающих последствий. На этом этапе спе-
циализированная хирургическая помощь может про-
изводиться в сокращенном объеме [1, 2]. В условиях 
современного военного конфликта раненые могут 
доставляться на этап через сутки и более, что требует 
раннего оказания квалифицированной хирургиче-
ской помощи с элементами специализированной, а это 
достигается максимальным выдвижением хирурга 
и методов диагностики к раненому [2, 6].

Результативность военно-полевой хирургии не-
отрывно связана с своевременной и полноценной 
диагностикой [7, 8]. Характер ранений и трудности 
лечебно-эвакуационного обеспечения вынуждают 
к работе на этапе квалифицированной медицинской 
помощи в сокращенном кадровом составе, в исключи-
тельно защищенных помещениях, широко применяя 
тактику хирургического контроля повреждений [9, 10]. 

Одним из специальных медицинских модулей, 
позволяющих оказывать комплекс хирургических 

мероприятий с применением передовых технологий, 
является аппарат мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ). Метод МСКТ характеризуется 
большой зоной анатомического покрытия и высокой 
скоростью сканирования. Получаемые изображения 
информативны и качественны [2, 4, 5]. Поэтому вы-
вижение подобного модуля в составе специализиро-
ванной группы хирургического усиления приобретает 
важное значение.

Представлены клинические случаи, иллюстриру-
ющие возможности применения МСКТ в лечении ра-
неных с множественными повреждениями различной 
локализации и особенности оказания медицинской 
помощи на этапах медицинской эвакуации.

Клинический случай 1
Раненый П., 34 года, доставлен в тяжелом состоя-

нии из палаточного госпиталя передовой медицинской 
группы (ПМГ) на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) с подозрением на проникающее ранение че-
репа. Ранение получил боле суток назад при сбросе 
боеприпаса с дрона.

Общий осмотр пациента установил множественные 
повреждения кожных покровов головы, живота, туло-
вища, конечностей различной формы и глубины про-
никновения с осаднением краев (осколочные ранения). 
Временная остановка кровотечения из обширной раны 
правой голени выполнена на ПМГ. Гемодинамика ста-
бильная на минимальных дозах вазопрессора: пульс – 
92 в минуту, артериальное давление – 110/90 мм рт. ст. 
В клинических анализах выявлено снижение гемогло-
бина до 98 г/л, умеренный лейкоцитоз до 11,3 × 109/л. 
При УЗИ брюшной полости выявлено минимальное 
количество жидкости в малом тазу.

На представленных рентгенограммах определяются 
осколочные ранения головы, грудой клетки без пневмо-
торакса, живота, без уточнения наличия проникновения 
в полости, поражения нижних конечностей – открытый 
осколочный перелом правой голени (шинирован).

Рис. 1. КТ-сканы раненого П., головы (фрагмент А) в аксиальной, груди и живота (фрагмент Б и В) во фронтальных проекциях 
при поступлении на этап квалифицированной медицинской помощи: импрессионный осколочный перелом теменной 

кости слева, пневмоцефалия; инородное тело (осколок) прикорневой зоны верхней доли левого легкого справа, без гемо-, 
пневмоторакса; проникающее ранение, инородное тело (осколок), брюшной полости справа, межтканевая эмфизема 

по ходу раневого канала (стрелка).
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Пациенту с помощью специализированного меди-
цинского модуля выполнена МСКТ головы, грудной 
и брюшной полостей. Томография выявила осколоч-
ные ранения головы с проникновением в полость 
черепа, груди, правую плевральную полость без пев-
мо- и гемоторакса, проникающее осколочное ранение 
брюшной полости (рис. 1).

Данные МСКТ позволили определить область мак-
симального повреждения и критическую зону интереса 
для хирургического вмешательства. Пациенту первым 
этапом выполнили первичную хирургическую обра-
ботку (ПХО) ран туловища и конечностей, наложили 
аппарат внешней фиксации (АВФ) в области перело-
ма правой голени, используя комплект стержневой 
военно-полевой (КСВП). Параллельно проводили 
противошоковые мероприятия, которые продолжи-
ли в условиях реанимационного отделения. Спустя 
12 часов интенсивной терапии состояние раненого 
стабилизировалось. Контроль над проникающими 
ранениями брюшной и грудной полостям установил, 
что признаков осложнений, возникновения крово-
течения или пневмоторакса нет. Показаний для то-
ракотомии и лапаротомии нет. Следующим этапом 
провели трепанацию черепа ПХО проникающего ра-
нения, удалили осколок. После выполненных порядков 
медицинской помощи, спустя 24 часа, пациента в ста-
бильном состоянии эвакуировали на следующий этап 
медицинской помощи.

Клинический случай 2
Раненый С., 28 лет, доставлен транспортом из ПМГ. 

Минно-взрывная травма. Тяжесть состояния обуслов-
лена поражением множественных локализаций, глу-
биной и обширностью повреждений, кровопотерей. 
Повреждение получил за 14 часов до поступления. 
Первичная обработка ран с остановкой кровотечения 
выполнена на передовой. На втором этапе медицинской 

эвакуации провели дренирование правой плевральной 
полости, выполнили шунтирование правой плечевой 
артерии, наложили АВФ.

Раненому определена тяжелая сочетанная травма 
головы, груди, живота, конечностей. Закрытая трав-
ма правой половины гуди с повреждением легкого, 
осложненная гемопневмотораксом. Множественные 
осколочные ранения головы, живота с повреждени-
ем внутренних органов. Взрывное поражение с раз-
рушением правого локтевого сустава и поврежде-
нием магистральных сосудов. Острая кровопотеря. 
Травматический шок 2–3-й ст. 

Общий осмотр пациента установил множественные 
повреждения кожных покровов головы, живота, туло-
вища, конечностей различной формы и глубины про-
никновения с осаднением краев (осколочные ранения). 
Дренаж левой плевральной полости в 6-м межреберье 
по передней подмышечной линии по Бюлау, с выделе-
нием крови. Правая верхняя конечность с обширной 
раной локтевого сустава с шунтирующей операцией 
в условиях АВФ с критической ишемией до уровня 
в/3 плеча. Пульс – 112 уд. в минуту, АД – 90/60 мм рт.  ст. 
Сатурация – (SpO2) 94%. В клинических анализах вы-
явлено снижение гемоглобина до 78 г/л, лейкоцитоз 
до 10 × 109/л, метаболический ацидоз. 

На представленных рентгенограммах определяются 
осколочные ранения головы, грудой клетки с призна-
ками пневмоторакса, живота без уточнения наличия 
проникновения в брюшную полости, поражения верх-
них конечностей – многооскольчатый внутрисустав-
ной перелом нижней трети правого плеча.

Медицинским модулем МСКТ выполнено исследо-
вание всех зон повреждения. Сканирование выявило 
осколочные ранения головы с проникновением в полость 
черепа, груди с проникновением в левую плевральную 
полости с певмо- и гемотораксом (дренаж), проникающее 
осколочное ранение брюшной полости (рис. 2). 

Рис. 2. КТ-сканы пациента С., головы в аксиальной (фрагмент А), груди и живота во фронтальной (фрагмент Б и В) проекциях 
при поступлении: инородное тело (осколок) лобно-височной области справа; инородное тело (осколок) прикорневой зоны 

верхней доли левого легкого, гемо-, пневмоторакс слева, дренаж левой плевральной полости; инородное тело (осколок) 
брюшной полости, свободный газ, жидкость (кровь) брюшной полости (стрелка).
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Пациенту первым этапом провели ампутацию пра-
вой верхней конечности до уровня верхней трети 
плеча. Следующая за ампутацией лапаротомия вы-
явила множественное повреждение тонкой кишки, 
поэтому операцию завершили обструктивной резек-
цией кишки, назоинтестинальной интубации и лапа-
ростомой. Противошоковые мероприятия продол-
жили в условиях реанимационного отделения. После 
стабилизации состояния, спустя 12 часов, провели 
трепанацию черепа, ПХО проникающей раны свода 
черепа, осколок извлекли. Спустя 24 часа выполнили 
релапаротомию с ревизией органов брюшной полости. 
Дополнительных повреждений и воспалительного 
процесса в брюшной полости не выявили, поэтому 
восстановили проходимость кишечника наложением 
энтеро-энтероанастомоза. Через 18 часов пациента 
в стабильном состоянии эвакуировали на следующий 
этап медицинской помощи.

Таким образом, компьютерное рентгенологиче-
ское сканирование позволило выявить области повре-
ждения с жизнеугрожающими последствиями и вы-
работать индивидуальную хирургическую тактику. 
Представленные клинические наблюдения демонстри-
руют диагностические преимущества МСКТ в составе 
специализированной группы хирургической помощи.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
Источник финансирования: авторы заявляют о финан-
сировании проведенного исследования из собственных 
средств.
Участие авторов: 
Концепция и дизайн исследования, написание тек-
ста – БСА 
Сбор и обработка материала – ПАА
Редактирование – ГАА
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А.В. Кропотов окончил лечебный факультет меди-
цинского института в г. Благовещенске. После окончания 
в 1969 г. Благовещенского государственного медицин-
ского института и двухлетней службы в СА в должности 
начальника медпункта поступил в 1971 году в аспиран-
туру при кафедре фармакологии ВГМИ. В 1975 г. на базе 
Владивостокского медицинского института под руковод-
ством профессора К.А. Мещерской защитил кандидат-
скую диссертацию, посвященную влиянию экстрактов 
из лекарственных растений Дальнего Востока – цимици-
фуги даурской и калужницы лесной – на обмен липидов 
и половую систему. Из корней и листьев были созданы 
таблетированные формы, названные цимицилен и ци-
мицифол, которые в пилотных испытаниях проявляли 
антисклеротические свойства. В 1975 г. успешно защи-
тил кандидатскую диссертацию. А.В. Кропотов открыл 
оригинальный феномен кальтозидов, выделенных из ка-
лужницы лесной, – способность избирательно уменьшать 
функцию и размеры предстательной железы. 

А.В. Кропотовым были исследованы соединения с эн-
теросорбционными свойствами, установлены новые ве-
щества, обладающие гепатопротективным эффектом 
при токсических гепатитах, созданы средства, обладаю-
щие профилактическим действием при эксперименталь-
ном остеопорозе, регуляции полового поведения. На ос-
новании многолетних исследований была создана пище-
вая добавка «Поликавин», вошедшая в Государственный 
реестр пищевых добавок РФ. Совместно с кафедрой  

16 февраля 2025 года
АЛЕКСАНДРУ ВАЛЕНТИНОВИЧУ КРОПОТОВУ, 

доктору медицинских наук, профессору
 кафедры общей и клинической фармакологии Тихоокеанского государственного 

медицинского университета, исполнилось 80 лет со дня рождения 
и 50 лет преподавательской деятельности

фармакологии Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова (Санкт-Петербург) А.В. Кропотов 
провел исследования новых классов химических сое-
динений, названных антигипоксантами, применяемых 
при микроволновом облучении, токсическом и кардио-
генном отеке легких. В 1997 г. защитил докторскую 
диссертацию, посвященную изучению влияния адап-
тогенов на процессы дезадаптации моряков в сложных 
условиях морского плавания, для чего А.В. Кропотов 
совершил несколько экспедиционных рейсов.

Александр Валентинович возглавлял кафедру фарма-
кологии Владивостокского государственного медицин-
ского института с 1986 по 2007 год. В настоящий момент 
А.В. Кропотов – профессор кафедры общей и клиниче-
ской фармакологии ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России, 
где успешно продолжает педагогическую деятельность. 
Александр Валентинович выполняет на кафедре научно- 
исследовательскую работу, по результатам которой 
опубликовано более 200 научно-исследовательских 
работ, в том числе 65 научных статей и 5 монографий, 
оформлено 15 патентов. Под руководством Александра 
Валентиновича защищено 10 диссертаций на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук. 

Александр Валентинович Кропотов – крупней-
ший специалист в области фармакологии и биотех-
нологии создания БАДов из природных соединений 
флоры и фауны Дальнего Востока – награжден знаком 
«Отличник здравоохранения РФ», имеет почетное зва-
ние «Отличник гражданской обороны». Он является 
не только известным ученым, но и выдающимся пе-
дагогом, талантливым лектором, подающим будущим 
врачам пример высокого уровня культуры и образ-
цовой академической речи. На лекциях Александра 
Валентиновича выросли тысячи врачей, большинство 
которых работают в Приморском крае.

Александр Валентинович заслуженно пользуется 
любовью, уважением и авторитетом среди студентов 
и коллег. 

Ректорат Тихоокеанского государственного  
медицинского университета, коллектив кафедры  

общей и клинической фармакологии,  
Приморское отделение Межрегиональной обществен-

ной организации «Ассоциация клинических  
фармакологов», коллеги и ученики.

Редакция «Тихоокеанского медицинского журнала» 
присоединяется к поздравлениям в связи с юбилеем 

Александра Валентиновича Кропотова
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Галина Ивановна Суханова начала свой путь в профес-
сии в 1952 году, когда с отличием окончила Хабаровский 
государственный медицинский институт, а далее посту-
пила в клиническую ординатуру на кафедру госпиталь-
ной терапии к профессору Б.A. Темпера, где несколько 
лет работала в должности ассистента. 

С 1961 года профессиональная деятельность Г.И. Суха- 
новой неразрывно связана с кафедрой госпитальной 
терапии (в настоящее время вошла в Институт терапии 
и инструментальной диагностики) Владивостокского 
государственного медицинского института (ныне 
Тихоокеанский государственный медицинский универ-
ситет) и ее клинической базой – Приморской краевой 
клинической больницей № 1. 

В 1977 году Галина Ивановна была избрана заведую-
щей кафедрой госпитальной терапии и возглавляла ее 
до 2011 года. С 2011 года продолжала работу в должности 
профессора, а с 2014-го – советника при ректорате. 

Научные интересы Г.И. Сухановой касались раз-
личных аспектов внутренних болезней. В 1967 году ею 
была успешно защищена кандидатская диссертация, 
а в 1985 году прошла блестящая защита докторской дис-
сертации в Москве.

Самое большое дело жизни Галины Ивановны как уче-
ного – открытие совместно с биологом Ю.В. Курочкиным 
ранее неизвестной в мире самостоятельной формы ле-
гочного трематодоза человека – ларвального (личиноч-
ного) парагонимоза. В этой работе, которая заняла 15 лет, 
впервые описана клиническая картина острой и хрони-
ческой форм данного заболевания, методы диагностики 
и лечения. В 1998 году по материалам исследований 
в соавторстве с Ю.В. Каминским издана монография 
«Парагонимоз». Несмотря на это, за рубежом на тот мо-
мент оказались незнакомы с работой Галины Ивановны 
и в иностранной литературе продолжались описания 
парагонимоза без учета открытой самостоятельной лар-
вальной формы этой инвазии. В 2001 году моногра-
фия была переведена на китайский язык в Харбинском 
университете. А ученик Галины Ивановны, Святослав 
Олегович Балякин, проживающий в США, взял на себя 
работу по издательству и распространению этой моно-
графии на английском языке. Издание было выпущено 
тиражом 1000 экземпляров и поступило в 850 ведущих 
медицинских библиотек мира. Таким образом научная 
работа Г.И. Сухановой получила признание далеко за пре-
делами России. 

В российское руководство «Респираторная меди-
цина» в 2007, 2017 гг. включена глава «Паразитарные 
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доктору медицинских наук, профессору Тихоокеанского государственного 
медицинского университета, отличнику здравоохранения, 

заслуженному врачу России, исполнилось 95 лет 

заболевания» в соавторстве с Г.И. Сухановой. В настоящее 
время сохраняется актуальность этой работы, продолжа-
ют выходить публикации в печати. В 2020 году в журнале 
«Медицинская паразитология и паразитарные болезни» 
опубликована статья «Парагонимоз в Приморском крае», 
в 2023 году в «Тихоокеанском медицинском журнале» 
вышла статья «Об эволюции паразитологической ситу-
ации по Paragonimus westermani ichunensis», в 2024 году 
в переиздание монографии «Пульмонология» включены 
дополнительные данные по парагонимозу.

Имя Галины Ивановны неразрывно связано с разви-
тием терапевтической науки в нашем крае. Более 30 лет 
она успешно осуществляла руководство кафедрой на базе 
Приморской краевой клинической больницы № 1, где 
были подготовлены сотни врачей – терапевтов, пульмо-
нологов, ревматологов, гастроэнтерологов, кардиологов, 
являющихся основным кадровым составом медицины 
Приморского края. Ученики Г.И. Сухановой продолжа-
ют работать в практическом здравоохранении и ведут 
преподавательскую деятельность в ТГМУ. 

Ею опубликовано более 300 научных работ, 10 учебно- 
методических пособий, под руководством Галины 
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Ивановны подготовлено 20 кандидатских диссерта-
ций. Являлась руководителем Приморского отделения 
Российского научно-практического общества терапевтов, 
редактором нескольких сборников научных работ, чле-
ном редакционных советов журнала «Пульмонология» 
и «Тихоокеанского медицинского журнала». Имеет на-
грудный знак «Отличник здравоохранения» и почетное 
звание «Заслуженный врач Российской Федерации». 

Галина Ивановна остается в курсе всех новейших 
событий в медицине, продолжает работу над научными 
публикациями, не желает терять ни мгновения, чтобы 
успеть сделать все намеченное.

Глубокоуважаемая Галина Ивановна! От всей души 
поздравляем Вас с юбилеем, желаем крепкого здоровья, 
успехов в работе и свершения всех намеченных планов!

Коллектив Тихоокеанского государственного ме-
дицинского университета, Институт терапии 

и инструментальной диагностики ФГБОУ ВО ТГМУ 
Минздрава России, медицинская общественность 

Приморского края, коллеги и ученики.
Редакция «Тихоокеанского медицинского журнала» 

присоединяется к поздравлениям в связи с юбилеем 
Галины Ивановны Сухановой




