
 Архив 
         клинической 
         и экспериментальной
         медицины 

                     ТОМ 32, №4, 2023

ISSN 1605 - 9360

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ

ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 
"ДОНЕЦКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ М. ГОРЬКОГО"



МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
ФЕДЕРАЛЬНОЕ ГОСУДАРСТВЕННОЕ БЮДЖЕТНОЕ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЕ УЧРЕЖДЕНИЕ 

ВЫСШЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 
"ДОНЕЦКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ М. ГОРЬКОГО"

АРХИВ КЛИНИЧЕСКОЙ 
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

ARCHIVES OF CLINICAL 
AND EXPERIMENTAL MEDICINE

Научно - практический журнал

Основан в 1992 году

Том 32, №4, 2023 г.

Редакционно-издательский отдел
ФГБОУ ВО ДОНГМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО"



УДК 61+378

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ

Главный редактор: Г.А. Игнатенко 

Д.О. Ластков (заместитель глав. редактора)
Д.Ю. Кустов (ответственный секретарь)
В.А. Абрамов                 К.П. Павлюченко
Э.Ф. Баринов                 А.П. Педорец
Ю.Г. Выхованец           А.С. Прилуцкий  
Г.А. Городник                В.Н. Романенко
А.М. Кардаш                  Э.Я. Фисталь
Н.Е. Моногарова         В.К. Чайка     
С.В. Налетов            
                    

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ:

Н.Н. Бондаренко (Донецк)
И.П. Вакуленко (Донецк)
С.В. Витрищак (Луганск)
В.К. Денисов (Донецк)
Ю.Ю. Елисеев (Саратов)
Т.Л. Зефиров (Казань)
С.Е. Золотухин (Донецк)
Б.В. Крылов (Санкт-Петербург)
Н.И. Латышевская (Волгоград)
Г.В. Лобанов (Донецк)
А.Д. Луговсков (Луганск)
Л.В. Начева (Кемерово)
Е.В. Прохоров (Донецк)
Н.Г. Семикоз (Донецк)
Т.П. Тананакина (Луганск)
Д.В. Чуркин (Донецк)

Ответственный за выпуск: Д.Ю. Кустов

Авторы несут ответственность за достовер-
ность и точность предоставленной информации. 

© Архив
      клинической
      и экспериментальной
      медицины (ISSN 1605 - 9360)

Архив
  клинической
  и экспериментальной 
  медицины

Периодичность:
   4 раза в год

   Свидетельство 
   о регистрации средства
   массовой информации ДНР
   от 25 августа 2017 г. 
   Серия ААА №000156

Издатель журнала:
ФГБОУ ВО ДОНГМУ 
ИМ. М. ГОРЬКОГО.

Рекомендовано к изданию 
Ученым советом ФГБОУ ВО 
ДОНГМУ ИМ. М. ГОРЬКОГО 
протокол №9 от 28.12.2023 г.

Журнал включен в "Перечень 
рецензируемых научных изда-
ний, в которых должны быть 
опубликованы основные науч-
ные результаты диссертаций".

Журнал зарегистрирован и 
индексируется в Российском 
индексе научного цитирования 
(РИНЦ).

Дизайн, верстка, 
тех. сопровождение:
   Кустов Д.Ю.

   Подписано в печать: 29.12.2023   
Формат 60х84/8
   Гарнитура Cambria.
   Усл. печ. л. 11.28
   Печать офсетная.
   Бумага Tecnis.
   Заказ №10-01 Тираж 100 экз.

Адрес редакции:
   83003, г. Донецк, пр. Ильича, 16
   Телефон: +7(949)35-92-318
   E-mail: physiolog@mail.ru

Отпечатано в типографии с оригинала 
макета заказчика. ФГБОУ ВО ДОНГМУ 
ИМ. М. ГОРЬКОГО, ДНР, РФ
283003, г. Донецк, ул. Ильича, 16.

Распространяется бесплатно.



3

CONTENTS

HEALTHCARE ORGANIZATION AND
PUBLIC HEALTH

D.V. Zyablitsev, N.I. Kotova
THE 5S SYSTEM APPLICATIONS AS THE PRIMARY 
STAGE OF THE LEAN MANUFACTURING 
INTRODUCTION INTO THE DONETSK PEOPLE'S 
REPUBLIC HEALTHCARE SYSTEM

ORIGINAL RESEARCH

T.V. Mironenko, D.I. Karpushin
ABOUT THE QUESTION OF CLINIC, DIAGNOSTIC 
AUTONOMIC NEUROPARTHY OF PEOPLE, WHO 
SUFFERED FROM TYPE II DIABETES MELLITUS

L.N. Provizion, A.N. Provizion
SEVERITY OF ATOPIC DERMATITIS AND 
INTERLEUKIN-4 LEVELS IN FOOD ALLERGY PATIENTS

V.V. Baranova, D.S. Vailenko, Y.G. Pustovoy,
T.P. Tananakina, O.V. Teleshova, E.V. Burgelo

ANALYSIS OF CHANGES IN LIVER TISSUE IN 
EXPERIMENTAL ANIMALS WHILE TAKING VARIOUS 
COMBINATIONS OF ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS

N.V. Reshetilo, T.P. Tananakina, V.V. Makaruk,
A.V. Chumakova

SURVIVAL RATE OF PREMATURE NEWBORNS 
TREATED IN THE NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT

O.V. Elizarova
ANALYSIS OF WATER QUALITY FROM THE DPR 
CENTRAL WATER SUPPLY SOURCES IN MODERN 
CONDITIONS

Yu.A. Lygina, A.S. Prilutskiy, B.A. Volobuev
SENSITIZATION TO LEMON AND OTHER CITRUS 
FRUITS IN PATIENTS WITH FOOD ALLERGIES AND 
ATOPIC DERMATITIS

T.V. Oleinik, E.A. Mikhalchenko, K.P. Pavlyuchenko,
E.V. Mukhina

COMBINED TREATMENT OF CORNEAL ULCERS

D.O. Lastkov, V.V. Popovich, D.R. Sadekov
MYOPIA IN THE POPULATION OF DONBASS:
EFFECTS OF HEAVY METALS, MILITARY AND 
EPIDEMIC DISTRESS

S.V. Grishchenko, V.S. Kostenko, S.S. Pravodelov,
I.N. Basenko, D.V. Zyablitsev, D.R. Sadekov

HYGIENIC ASSESSMENT OF THE PATHOGENIC 
SIGNIFICANCE OF ENVIRONMENTAL XENOBIOTICS 
IN THE FORMATION OF ONCOLOGICAL PATHOLOGY 
IN THE POPULATION OF THE DONETSK PEOPLE'S 
REPUBLIC

E.A. Maylyan, P.A. Beskrovny, N.V. Ustinov, A.S. Klieber, 
N.S. Epifanov, I.V. Popov

ESTROGEN STATUS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN 
WITH FEMORAL NECK FRACTURE

СОДЕРЖАНИЕ

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И 
ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

Д.В. Зяблицев, Н.И. Котова
ОРГАНИЗАЦИЯ ПРИМЕНЕНИЯ СИСТЕМЫ 5S,
КАК ПЕРВИЧНОГО ЭТАПА ВНЕДРЕНИЯ
БЕРЕЖЛИВОГО ПРОИЗВОДСТВА В СИСТЕМУ
ЗДРАВООХРАНЕНИЯ ДОНЕЦКОЙ НАРОДНОЙ
РЕСПУБЛИКИ.................................................................................5

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Т.В. Мироненко, Д.И. Карпушин
К ВОПРОСУ О КЛИНИКЕ, ДИАГНОСТИКЕ
АВТОНОМНОЙ НЕВРОПАТИИ У ЛИЦ,
СТРАДАЮЩИХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ
2 ТИПА............................................................................................11

Л.Н. Провизион, А.Н. Провизион
ТЯЖЕСТЬ ТЕЧЕНИЯ АТОПИЧЕСКОГО
ДЕРМАТИТА И УРОВНИ ИНТЕРЛЕЙКИНА-4
У ЛИЦ С ПИЩЕВОЙ АЛЛЕРГИЕЙ......................................18

В.В. Баранова, Д.С. Вайленко, Ю.Г. Пустовой,
Т.П. Тананакина, О.В. Телешова, Е.В. Бургело

АНАЛИЗ ИЗМЕНЕНИЙ ТКАНИ ПЕЧЕНИ
У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ
ПРИ ПРИЕМЕ РАЗЛИЧНЫХ КОМБИНАЦИЙ
ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ ПРЕПАРАТОВ..................22

Н.В. Решетило, Т.П. Тананакина, В.В. Макарук,
А.В. Чумакова

ВЫЖИВАЕМОСТЬ НЕДОНОШЕННЫХ
НОВОРОЖДЕННЫХ ДЕТЕЙ, НАХОДИВШИХСЯ
НА ЛЕЧЕНИИ В ОТДЕЛЕНИИ ИНТЕНСИВНОЙ
ТЕРАПИИ НОВОРОЖДЕННЫХ............................................27

О.В. Елизарова
АНАЛИЗ КАЧЕСТВА ВОДЫ ИЗ ИСТОЧНИКОВ
ЦЕНТРАЛИЗОВАННОГО ВОДОСНАБЖЕНИЯ
ДНР В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ..................................32

Ю.А. Лыгина, А.С. Прилуцкий, Б.А. Волобуев
СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ К ЛИМОНУ И ДРУГИМ
ЦИТРУСОВЫМ У БОЛЬНЫХ ПИЩЕВОЙ
АЛЛЕРГИЕЙ И АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ........36

Т.В. Олейник, Е.А. Михальченко,
К.П. Павлюченко, Е.В. Мухина

КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЕ ЯЗВ
РОГОВИЦЫ....................................................................................41

Д.О. Ластков, В.В. Попович, Д.Р. Садеков
МИОПИЯ У НАСЕЛЕНИЯ ДОНБАССА: ЭФФЕКТЫ 
ТЯЖЕЛЫХ МЕТАЛЛОВ, ВОЕННОГО
И ЭПИДЕМИЧЕСКОГО ДИСТРЕССА.................................46

С.В. Грищенко, В.С. Костенко, С.С. Праводелов,
И.Н. Басенко, Д.В. Зяблицев, Д.Р. Садеков

ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПАТОГЕННОЙ
ЗНАЧИМОСТИ КСЕНОБИОТИКОВ
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ В ФОРМИРОВАНИИ
ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ У НАСЕЛЕНИЯ 
ДОНЕЦКОЙ НАРОДНОЙ РЕСПУБЛИКИ.........................52

Э.А. Майлян, П.А. Бескровный, Н.В. Устинов,
А.С. Клибер, Н.С. Епифанов, И.В. Попов

ЭСТРОГЕНОВЫЙ СТАТУС У ЖЕНЩИН
ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНОГО ВОЗРАСТА



4

CASE OF PRACTICE

E.V. Korzh, S.M. Lepshina, E.G. Gurenko, M.A. Mindrol,
L.V. Lebed’, V.I. Mozgovoy

CASEOUS PNEUMONIA: DIAGNOSTIC FEATURES, 
CLINICAL OBSERVATION

SCIENTIFIC REVIEWS

A.R. Starova, A.A. Mironov, V.V. Skvortsov,
V.I. Panchenko, A.A. Fastova

THE EFFECT OF THE NEW CORONOVIRUS INFECTION 
SARS-COV-2 ON THE NERVOUS SYSTEM

V.A. Bondarevskyi-Kolotii
HYGIENIC ASPECTS OF ASSESSMENT AND 
PREVENTION OF THE INFLUENCE OF BIOLOGICAL 
FACTORS IN MEDICAL INSTITUTIONS

T.V. Oleinik, E.A. Mikhalchenko, K.P. Pavlyuchenko,
E.V. Mukhina

OPTIMIZATION OF TREATMENT OF CORNEAL ULCERS 
(LITERATURE REVIEW)

A.I. Bobrovitskaya, O.А. Likhobabina, R.F. Makhmutov, 
J.V. Poshekhonova, L.A. Sukhorukova, V.V. Sazonov

CLINICAL MANIFESTATIONS OF POSTCOVID 
SYNDROME IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: 
LITERATURE REVIEW

LECTURES FOR DOCTORS

D.N. Tarasova, V.V. Skvortsov, K.A. Durnoglazova,
E.M. Skvortsova

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION IN PRACTICE 
GENERAL PRACTITIONER

REQUIREMENTS FOR ARTICLES SUBMITTED TO 
THE EDITORIAL AND PUBLISHING DEPARTMENT 
OF THE JOURNAL "ARCHIVE OF CLINICAL AND 
EXPERIMENTAL MEDICINE"

С ПЕРЕЛОМОМ ШЕЙКИ БЕДРЕННОЙ КОСТИ............56

CЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ

Е.В. Корж, С.М. Лепшина, Е.Г. Гуренко,
М.А. Миндрул, Л.В. Лебедь, В.И. Мозговой

КАЗЕОЗНАЯ ПНЕВМОНИЯ: ОСОБЕННОСТИ
ДИАГНОСТИКИ, КЛИНИЧЕСКОЕ
НАБЛЮДЕНИЕ.............................................................................60

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

А.Р. Старова, А.А. Миронов, В.В. Скворцов,
В.И. Панченко, А.А. Фастова 

ДЕЙСТВИЕ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ
ИНФЕКЦИИ SARS-COV-2 НА НЕРВНУЮ
СИСТЕМУ........................................................................................64

В.А. Бондаревский-Колотий
ГИГИЕНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОЦЕНКИ
И ПРОФИЛАКТИКИ ВЛИЯНИЯ
БИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
В ЛЕЧЕБНЫХ УЧРЕЖДЕНИЯХ............................................71

Т.В. Олейник, Е.А. Михальченко,
К.П. Павлюченко, Е.В. Мухина

ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВ РОГОВИЦЫ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)...........................................................77

А.И. Бобровицкая, О.А. Лихобабина, Р.Ф. Махмутов, 
Ю.В. Пошехонова, Л.А. Сухорукова, В.В. Сазонов

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПОСТКОВИДНОГО 
СИНДРОМА У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ:
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ...............................................................83

ЛЕКЦИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ

Д.Н. Тарасова, В.В. Скворцов,
К.А. Дурноглазова, Е.М. Скворцова

ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ
В ПРАКТИКЕ ВРАЧА-ТЕРАПЕВТА......................................88

ТРЕБОВАНИЯ К СТАТЬЯМ, ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ
НА РАССМОТРЕНИЕ В РЕДАКЦИОННО-
ИЗДАТЕЛЬСКИЙ ОТДЕЛ ЖУРНАЛА
«АРХИВ КЛИНИЧЕСКОЙ
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ»....................93



5

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

УДК 614.21:33(477.62)

Д.В. Зяблицев, Н.И. Котова

ОРГАНИЗАЦИЯ ПРИМЕНЕНИЯ СИСТЕМЫ 5S, КАК ПЕРВИЧНОГО ЭТАПА ВНЕДРЕНИЯ
БЕРЕЖЛИВОГО ПРОИЗВОДСТВА В СИСТЕМУ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

ДОНЕЦКОЙ НАРОДНОЙ РЕСПУБЛИКИ

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» 
МЗ РФ

Кафедра организации высшего образования, управления здравоохранением
и эпидемиологии

Реферат. Работа посвящена вопросам повышения 
производительности труда, улучшения каче-
ства оказания медицинской помощи, комфор-
та и безопасности в производственном процес-
се медицинского персонала за счет внедрения 
несложного и малозатратного, с экономиче-
ской точки зрения, инструмента бережливо-
го производства – системы 5S. Представлена 
суть и структура системы 5S, преимущества 
ее использования для медицинского персона-
ла, руководства медицинской организации и 
здравоохранения в целом. Даны рекомендации 
и последовательность действий при реали-
зации каждого шага системы на конкретном 
рабочем месте медицинского персонала с уче-
том подготовительного этапа, упрощающего 
и ускоряющего внедрение системы 5S.

Ключевые слова: бережливое производство, си-
стема 5S, рабочее место, новая модель меди-
цинской организации.

Деструктивные изменения в экономике 
и в социальной сфере Донецкой Народной 
Республики (ДНР) как последствия эконо-
мической, политической блокады и воен-
ной агрессии со стороны «новой» Украины 
предопределили запуск интеграционных 
процессов в российское пространство. С 
принятием республики в Российскую Фе-
дерацию (РФ) актуализировались вопросы 
ускорения ранее начатых процессов инте-
грации, изучения и имплементации опыта 
управления в условиях ограниченных фи-
нансовых ресурсов во всех отраслях народ-
ного хозяйства, в том числе в такой важной 
социальной сфере как здравоохранение.

В этой связи актуальным является из-
учение уникального опыта внедрения в 
системе здравоохранения РФ методов и 
принципов бережливого производства и 
эффективного использования ресурсов. 

Стартовавший в октябре 2016 года по 
инициативе Управления по внутренней по-
литике Администрации Президента РФ про-
ект по совершенствованию системы оказа-
ния первичной медико-санитарной помощи 
«Бережливая поликлиника» запустил про-
цесс преобразования медицинских учреж-
дений, оказывающих населению помощь в 
амбулаторных условиях. Открытие проек-
тов по улучшениям определили приоритет-
ные направления работы и цели по усовер-
шенствованию процессов, направленных 
на повышение: удовлетворенности паци-
ентов; доступности оказываемых услуг; эф-
фективности и устранение существующих 
временных, финансовых и иных потерь; 
совершенствование организации рабочих 
мест, обеспечивающей безопасность и ком-
фортность работы сотрудников [16], дали 
толчок развитию в РФ исследований и на-
учных публикаций по вопросам бережливо-
го производства и бережливых технологий. 

Значительный вклад в развитие концеп-
туальных основ бережливого производства 
внесли Е.Н. Яковлева [19], А.Ю. Демин и Ч.Р. 
Касимова [4], А.В. Метельская и Н.Н. Камы-
нина [13]. Инструменты, методы и принци-
пы бережливого производства и бережли-
вых технологий отражены в работах Л.А. 
Валиуллиной, Е.А. Зайцевой [1], А.А. Кур-
мангулова и соавторов [8, 9], М.А. Латын-
цевой [10], С.А. Леонова [11] и др. Вопросы 
оптимизации деятельности медицинских 
организаций рассмотрены в трудах В.А. Фе-
нютиной, А.В. Бреусова [17], О.В. Демьяно-
вой, А.А. Николаевой [5] и др. Механизмы 
создания ценности для пациента и удовлет-
воренности пациентов широко освещены в 
работах В.Р. Медведева [12], А.А. Соловьева, 
© Д.В. Зяблицев, Н.И. Котова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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Н.В. Копысовой Н.В. [15] и др. В то же время, 
несмотря на значительно количество науч-
ных трудов, посвященных опыту внедрения 
«бережливого производства» в субъектах 
РФ и лечебных учреждениях определенных 
профилей, на сегодня отсутствуют работы, 
посвященные вопросам внедрения береж-
ливого производства в систему здравоох-
ранения ДНР.

Проведенный анализ публикаций пока-
зал, что одним из наиболее простых и лег-
ких для применения методов бережливого 
производства в лечебных учреждениях яв-
ляется метод организации рабочего места 
по системе 5S [18].

Система 5S определяет пять принципов 
продуманной организации рабочего места, 
при соблюдении которых, становится воз-
можным извлечение максимальной выго-
ды из имеющихся ресурсов на конкретном 
рабочем месте и медицинской организации 
в целом. Основная идея системы 5S заклю-
чается в том, что все, поддающееся улучше-
нию, должно быть улучшено. Таким обра-
зом, организация рабочего места должна 
рассматриваться как комплексный процесс, 
которым занимается непосредственно за-
крепленный за этим рабочим местом ра-
ботник.

Международный и опыт медицинских 
учреждений РФ, реализующих концепцию 
бережливого производства, показывает, что 
5S (как система наведения порядка, чистоты 
и укрепления дисциплины) позволяет прак-
тически без капитальных затрат повышать 
производительность работы, снижать уро-
вень брака и травматизма, сокращать поте-
ри в процессе оказания медицинской услуги, 
такие как простои, нерациональные пере-
мещения, излишние запасы, брак в работе. 
Также применение системы 5S позволяет 
создавать необходимые стартовые условия 
для внедрения в подразделении сложных и 
дорогостоящих производственных и орга-
низационных инноваций (например, вне-
дрение новой медицинской технологии или 
новой системы мотивации работников) и 
обеспечивать их высокую эффективность – 
в первую очередь за счет радикального из-
менения отношения работников к рабочему 
процессу. Система предусматривает вовле-
чение всего коллектива в регулярную дея-
тельность по наведению порядка, чистоты 
и укреплению дисциплины на рабочем ме-
сте [7].

Методы исследования

Пять принципов системы 5S реализуют-
ся на рабочем месте медицинского персо-
нала в виде соответствующих пяти шагов, 
последовательное выполнение которых по-
зволяет быстро внедрить и поддерживать 
работу системы. Именование этих шагов 
происходит от японских слов: seiri – сорти-
ровка, seiton – соблюдение порядка, seisō  – 
содержание в чистоте, seiketsu  – совершен-
ствование, shitsuke – стандартизация. На 
каждом шаге выполняются определенные 
мероприятия, содержание которых должно 
соответствовать логике и особенностям ор-
ганизации рабочего процесса на конкрет-
ном рабочем месте.

Первый шаг системы 5S предполагает 
сортировку всех предметов, материалов и 
документов, используемых в рабочем про-
цессе, на три категории: необходимые, не-
нужные срочно и ненужные. Для опреде-
ления критерия нужности предмета часто 
применяют временной показатель (частота 
использования) [2, 14]. Под необходимыми 
предметами понимаются только те, которые 
требуются для выполнения текущего рабо-
чего процесса. При этом следует придержи-
ваться принципа минимального количества 
необходимого оснащения для организации 
рабочего процесса (бумажные бланки, кан-
целярские принадлежности, медицинские 
материалы и т.д.) [9]. Ненужные срочно – 
это те предметы, которые требуются в ра-
бочем процессе редко, либо для специфиче-
ских действий время от времени. Ненужные 
предметы, соответственно, никак не исполь-
зующиеся в рабочем процессе и требующие 
удаления. Их нахождение на рабочем месте 
приводит к потерям, порождающим ошиб-
ки, дефекты, брак и травмы [3]. В тех слу-
чаях, когда возникают проблемы с класси-
фикацией предметов на ненужные срочно 
и ненужные следует воспользоваться об-
щепринятой методикой организации зоны 
для временного хранения таких предметов 
(«Зона карантина»), которая позволит при-
нять отложенное решение о целесообразно-
сти их нахождения в рабочем пространстве 
медицинского персонала. «Зона карантина» 
обозначается цветовой маркировкой крас-
ного цвета и соответствующей информа-
ционной табличкой. Сами предметы также 
могут отмечаться красными метками или 
ярлыками с указанием информации о том, 
кто разместил данный предмет в «Зоне ка-
рантина», когда использовался предмет в 
последний раз, а также рекомендации по по-
следующему его применению [6]. При раз-
мещении в «Зоне карантина» документации 
следует принимать во внимание законода-
тельство РФ и локальные нормативно-пра-
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вовые акты медицинской организации, ре-
гламентирующие сроки хранения рабочих 
документов всех видов (бланки, отчеты, 
журналы, ведомости и т.п.) независимо от 
их нужности/ненужности. Поскольку в ра-
бочее пространство медицинского персона-
ла входит, помимо непосредственно рабоче-
го места, все примыкающее к нему, следует 
уделить особое внимание при удалении не-
нужных предметов на: коридоры, проходы, 
углы; пространство за оборудованием, стой-
ками, перегородками и т.д.; пространство 
вдоль стен, рядом с колоннами, под лестни-
цами. Данные шаг не требует финансовых 
затрат, а потому является не только возмож-
ным, но и необходимым для внедрения в уч-
реждениях здравоохранения ДНР. 

Второй шаг системы 5S предполагает 
соблюдение порядка на рабочем месте ме-
дицинского персонала. Все предметы в ра-
бочем пространстве, определенные на пре-
дыдущем шаге как нужные, должны быть 
размещены таким образом, чтобы макси-
мально снизить время их поиска медицин-
ским персоналом и/или пациентами, а так-
же соответствовать более безопасному их 
применению. Для нахождения оптимально-
го места для нужного предмета можно вос-
пользоваться проведением опроса медицин-
ского персонала, закрепленного за данным 
рабочим местом, а также наблюдением за 
деятельностью работника с проведением 
хронометража его действий и перемещений 
при помощи инструмента бережливых тех-
нологий – диаграммы-спагетти. Эти методи-
ки позволят создать карты рационального 
размещения всех элементов рабочего про-
странства и их применения. Рациональное 
размещение предусматривает применение 
средств визуализации, таких как: маркиров-
ка, разметка, оконтуривание, цветовое ко-
дирование, информационные стенды. Также 
следует придерживаться следующего пра-
вила: любой сотрудник должен за 30 секунд 
найти нужный предмет или вернуть пред-
мет на его место за это же время [6]. Приме-
нение этих средств позволит стандартизи-
ровать работу на рабочих местах, особенно 
в условиях их посменного использования и 
будет способствовать быстрой адаптации 
новых сотрудников к рабочему процессу. 
Разумеется, карта рационального размеще-
ния всех элементов рабочего пространства 
не должна противоречить действующим са-
нитарно-эпидемиологическим нормам. Та-
ким образом, при внедрении этого шага си-
стемы 5S в учреждениях здравоохранения 
ДНР на первом этапе возникнут затраты 
времени на проведение хронометражных 
наблюдений, которые впоследствии ком-

пенсируют оптимизацией и эффективной 
организацией рабочих процессов и работы 
персонала соответствующих подразделе-
ний.

Третьим шагом системы 5S является со-
держание в чистоте рабочего пространства 
основанное, в первую очередь, на соответ-
ствии требованиям санитарно-эпидемио-
логических нормативов в периодичности 
проведения влажной уборки в различных 
помещениях медицинской организации. На 
этом шаге также следует уделить внимание 
проверке исправности оборудования. В слу-
чае выявленных нарушений работоспособ-
ности следует немедленно обратиться в со-
ответствующие службы. То есть, содержание 
в чистоте – это не только поддержание по-
рядка и чистоты, но и регулярная проверка 
рабочих зон и оборудования, что позволит 
обеспечить безопасность и комфорт на ра-
бочем месте медицинского персонала. Ко-
нечно, внедрение данного шага системы 
5S требует ежедневных затрат времени на 
выполнение соответствующих функций, 
но при этом обеспечиваются качественные 
показатели, влияющие на оказание меди-
цинской помощи: отсутствие грязи, способ-
ствующей развитию бактерий и инфекций; 
исправность оборудования. 

Сутью четвертого шага системы 5S яв-
ляется стандартизация – создание обще-
доступных, понятных и запоминающихся 
стандартов, в которых закреплены все ра-
циональные изменения, достигнутые на 
предыдущих трех шагах. В стандартах от-
ражаются изменения в использовании всех 
элементов рабочего пространства: разме-
щение предметов и их маркировка, обслу-
живание оборудования, учет документации 
и т.п. Стандарты разрабатываются с целью 
организации деятельности медицинского 
персонала таким образом, чтобы вне нали-
чия контроля со стороны руководства пер-
сонал мог осуществлять ежедневную рабо-
ту без отката к ситуации «хаоса» до системы 
5S, основная сложность внедрения которой 
заключается в неизбежном столкновении со 
старыми привычками сотрудников. Здесь 
на помощь придет прием по подготовке фо-
тографий рабочего пространства до и по-
сле реализации первых трех шагов системы 
5S. Эти снимки будут мотивировать сотруд-
ников придерживаться новых правил орга-
низации рабочего процесса [6]. Внедрение 
данного шага системы 5S в систему здраво-
охранения ДНР потребует незначительных 
финансовых затрат на размещение нагляд-
ной информации, но позволит стандартизи-
ровать процессы и работу персона, что в це-
лом обеспечит сокращение потерь времени.
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Заключительный, 5-й шаг системы 5S 
предполагает совершенствование идей, 
стандартов, правил работы и поддержания 
чистоты на рабочем месте, достигнутых на 
предыдущих шагах. Основная задача этого 
шага состоит в обеспечении условий, при ко-
торых у медицинского персонала возника-
ет желание совершенствовать достигнутые 
результаты, поскольку поддержание поряд-
ка, дисциплины, комфорта и безопасности 
на рабочем месте приносит большую цен-
ность, нежели их отсутствие. Совершенство-
вание – это личная инициатива медицин-
ского персонала, поддержать которую, есть 
важная задача руководства. Руководители 
всех уровней медицинской организации 
должны принимать участие в реализации 
всех шагов системы 5S: выделять время для 
встреч с медицинским персоналом, обсуж-
дать план реализации каждого шага, предо-
ставлять соответствующие полномочия со-
трудникам, контролировать ход реализации 
внедрения системы 5S, поощрять успехи и 
достижения отдельных работников. Хоро-
шей практикой будет размещение плакатов 
с описанием шагов 5S в кабинетах медицин-
ского персонала, лозунгов, напоминающих 
о необходимости внедрения 5S, рассылок 
по электронной почте, содержащих инфор-
мацию о процессе и результатах внедрения 
системы, проведение конкурсов по 5S в но-
минациях «Лучшее рабочее место», «Лучшее 
отделение» и т.п. Внедрение этого шага си-
стемы 5S в систему здравоохранения ДНР 
обеспечивает мотивирование персонала на 
улучшение и совершенствование всех про-
цессов в медицинском учреждении, в том 
числе в части сокращения потерь времени, 
финансовых, ресурсных затрат, что будет 
способствовать повышению эффективно-
сти их деятельности и качества оказывае-
мых медицинских услуг. 

Результаты и обсуждение

Следует отметить, что внедрение систе-
мы 5S в медицинской организации требует 
крайне низких финансовых затрат, что яв-
ляется несомненным плюсом в условиях те-
кущей ситуации в ДНР.

Для контроля внедрения системы 5S 
следует воспользоваться проверочным ли-
стом оценки соответствия рабочего места 
системе 5S, размещенным в методических 
рекомендациях Министерства здравоох-
ранения (МЗ) РФ, в котором учитываются 
и оцениваются критерии соответствия на 
каждом шаге внедрения системы, причем 
переход к реализации следующего шага воз-

можен только при оценке текущего шага на 
83% и более [7].

В целях ускорения, минимизации уси-
лий и временных затрат на внедрение си-
стемы 5S нами рекомендуется осуществить 
подготовительный шаг в организации это-
го процесса. Задачи этого «нулевого» шага: 
определить среди медицинского персонала 
лидера проекта внедрения; определить це-
левые зоны, с которых начнется внедрение 
системы; сформировать и обучить команды 
по внедрению, состоящие из работников це-
левых зон; обозначить целевые сроки вне-
дрения системы, сформировать бюджет; сде-
лать фотофиксацию состояния целевых зон 
до начала внедрения; создать инфоцентр 
для размещения актуальной информации о 
ходе внедрения системы, определить целе-
вые показатели, продумать систему поощ-
рений для передовиков внедрения. Также, 
важным является донести идею всем участ-
никам проекта, что внедрение системы 5S – 
это не способ навести порядок на рабочем 
месте, а способ устранить потери, повысить 
производительность, качество и безопас-
ность труда.

Преимущества от внедрения системы 
5S затрагивают не только непосредствен-
но работника на конкретном рабочем ме-
сте, но и оказывают положительный эффект 
на деятельность всей медицинской орга-
низации в целом, а значит, и на состояние 
здравоохранения республики. Среди преи-
муществ внедрения системы 5S для меди-
цинского персонала можно выделить: под-
держание порядка и чистоты на рабочем 
месте; устойчивость к возврату к началь-
ному захламлению; снижение утомляемости 
за счет минимизации перемещений, поиска 
предметов и ожидания; повышение мотива-
ции выполнять свою работу. Преимущества 
для руководителя медицинской организа-
ции: повышение производительности тру-
да в организации за счет увеличения ско-
рости выполняемых заданий и снижения 
количества ошибок персонала; улучшение 
психологического климата в коллективе; 
взаимозаменяемость сотрудников и лег-
кая адаптация к рабочему процессу новых 
работников. Преимущества для медицин-
ской организации: увеличение качества ока-
зания услуг населению; сокращение коли-
чества дефектов в оказании медицинских 
услуг по причине ошибок персонала; сниже-
ние травматизма и возникновения несчаст-
ных случаев в производственном процессе; 
экономия ресурсов организации на меры по 
оптимизации производственного процесса. 
При внедрении системы 5S и реализации в 
медицинских организациях ДНР концепции 
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бережливого производства, в условиях пе-
реходного периода и необходимости полной 
интеграции в законодательное поле РФ, мо-
жет возникнуть множество методических и 
организационных вопросов. В этой связи в 
сентябре 2023 г. МЗ РФ организовано обуче-
ние по дополнительной профессиональной 
образовательной программе повышения 
квалификации «Повышение эффективно-
сти менеджмента учреждений здравоохра-
нения на основе принципов бережливого 
производства» работников двух федераль-
ных медицинских учреждений, располо-
женных на территории ДНР: федерального 
государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образова-
ния «Донецкий государственный медицин-
ский университет им. М. Горького» МЗ РФ и 
федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Институт неотложной и 
восстановительной хирургии им. В.К. Гуса-
ка» МЗ РФ. Данное мероприятие является 
первым этапом на пути внедрения береж-
ливого производства и бережливых техно-
логий в систему здравоохранения республи-
ки, которое позволяет обеспечить обучение 
широко круга руководителей и работников 
медицинских учреждений нового субъекта 
Российской Федерации с целью последую-
щего их применения в своих учреждениях. 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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1Т.В. Мироненко, 2Д.И. Карпушин

К ВОПРОСУ О КЛИНИКЕ, ДИАГНОСТИКЕ АВТОНОМНОЙ НЕВРОПАТИИ У ЛИЦ,
СТРАДАЮЩИХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

1Московский медицинский университет «Реавиз», Россия
Кафедра неврологии

2ГУ «Луганская городская клиническая многопрофильная больница №1» ЛНР

Реферат. Целью работы явилось определение 
особенностей клинического течения и ранней 
диагностики кардиальной автономной невро-
патии у пациентов с сахарным диабетом вто-
рого типа на основании анализа данных кли-
нико-неврологического и инструментального 
обследования. Пациенты были распределены 
на две группы: сорок человек с сахарным диа-
бетом без признаков кардиальной автономной 
невропатии и сто особ, имеющих проявления 
автономной невропатии сердца. В результате 
исследования выявили, что автономные диа-
бетические невропатии зависят от длитель-
ности сахарного диабета и его типа течения, 
они сопряжены с другими осложнениями забо-
левания, такими как полиорганная дисфункция, 
полиневропатия, энцефалопатия, нейрососу-
дистые нарушения. Скрининг кардиальной ав-
тономной невропатии всегда необходим при 
стратификации сердечно-сосудистого риска у 
больных с сахарным диабетом. Симптомы кар-
диальной автономной невропатии не всегда 
имеют четкую ярко выраженную клиническую 
картину, что приводит к поздней диагностике 
и несвоевременно начатому лечению.

Ключевые слова: кардиальная автономная невро-
патия, сахарный диабет, клиника, диагности-
ка.

Сахарный диабет (СД) относят к наибо-
лее распространенным заболеваниям эн-
докринной системы. Это связано не только 
с постоянным ростом данной патологии в 
мире, но и высокой частотой его осложне-
ний со стороны нервной, сосудистой си-
стем, внутренних органов [1, 11, 30]. 

Среди частых неврологических ос-
ложнений СД, по праву, считают диабе-
тическую полиневропатию, связанную с 
многочисленными морфоструктурными 
изменениями в периферических, веге-
тативных нервных волокнах, нейронах 
головного мозга, эндотелии сосудистой 
стенки. 

Если вопросы патогенеза, клиники, 
диагностики диабетической полиневропа-

тии изучены достаточно глубоко, то диа-
бетической автономной невропатии (ДАН) 
не уделяется должного внимания со сторо-
ны практикующих врачей [20, 29]. Тем не 
менее, именно эта форма неврологических 
осложнений встречается достаточно часто 
и составляет при СД 1 типа – 31-75%, а при 
СД 2 типа – 16-20% случаев [12, 15, 33]. 

Прогностически неблагоприятной 
формой ДАН, развившейся при СД, явля-
ется кардиальная автономная невропа-
тия (КАН), которая наблюдается у 20-50% 
больных [3, 16, 21]. По мнению многих ис-
следователей, КАН нередко проявляется 
нарушениями сердечного ритма, безболе-
вой ишемией миокарда, синдромом вне-
запной смерти, постоянной тахикардией, 
формированием «фиксированного ритма», 
неадекватной реакцией на антиаритмиче-
ские лекарственные препараты, ортоста-
тической гипотензией, артериальной ги-
пертензией в горизонтальном положении 
и др. [23, 25, 32]. 

КАН сопровождается нарушением ва-
риабельности сердечного ритма (ВСР) у 
пациентов с СД и возрастает по мере про-
грессирования основного заболевания и 
связанной с ней, ангиопатией, что опреде-
ляется рядом исследователей как «фено-
мен раннего старения регуляторных си-
стем» [6]. 

Клинические особенности коронарной 
патологии при СД 2 типа сформулированы 
И.И. Дедовым и М.В. Шестаковой (2002) [5]. 
К их числу относят атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий; высокую 
частоту безболевых (немых) форм хрони-
ческой и острой коронарной недостаточ-
ности с высоким риском внезапной смер-
ти. 

Кроме того, КАН характеризуется ча-
стыми постинфарктными осложнениями в 
виде кардиогенного шока, застойной сер-
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дечной недостаточности, нарушений сер-
дечного ритма; высокой постинфарктной 
летальностью. 

Следует обратить внимание и на то, 
что клинические проявления КАН доволь-
но часто «маскируются» другими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями или про-
текают параллельно, что, несомненно, 
представляет обоснованные диагностиче-
ские трудности. В этой связи, можно пред-
положить, что появление таких клиниче-
ских признаков как стойкая тахикардия, 
резистентная к назначению бета-адре-
ноблокаторов, удлинение интервала Q-T 
на ЭКГ, снижение ВСР; ортостатическая 
гипотензия; нарушения вариабельности 
артериального давления (АД) в ночное 
время косвенно свидетельствуют о фор-
мировании КАН [8]. 

По данным литературных источников, 
клиническая рубрификация КАН различна 
и характеризуется стадийностью своего 
развития. Существует доклиническая ста-
дия заболевания, в которой превалируют 
субъективные симптомы над объективны-
ми, она диагностируется как ишемическая 
болезнь сердца ИБС. 

В клинической стадии КАН выделяют 
3 степени тяжести – легкую, среднюю и 
тяжелую. Легкая степень тяжести прояв-
ляется диастолической дисфункцией ми-
окарда без нарушения центральной гемо-
динамики (снижение ВСР в покое и во всех 
тестах без нарушений регуляции АД. 

Средняя степень тяжести невропатии 
характеризуется признаками нарушений 
центральной гемодинамики (снижение 
ВСР во всех пробах и нарушение регуляции 
АД при нагрузочных тестах). Наконец, вы-
раженную степень тяжести КАН отличает 
наличие у пациентов фиксированного 
пульса с тахикардией покоя, частые парок-
сизмы ортостатической гипотензии [26]. 

Наряду с автономной невропатией 
сердца, существуют и другие формы ДАН. 
Так, гастроинтестинальная форма ДАН 
встречается довольно часто, но также, как 
и КАН, представляет сложности в диффе-
ренциации с другими заболеваниями же-
лудочно-кишечного тракта и гепатоби-
лиарной системы. Гастропарез является 
частным проявлением ДАН и сопровожда-
ется полиморфными, неспецифичными 
признаками диспепсии, такими как бы-
строе насыщение, вздутие живота, тошно-
та, рвота, боли в животе [18, 22]. Возможно 
асимптомное течение гастропареза или 
несоответствие клиники степени его вы-
раженности [24]. 

Патофизиологические механизмы раз-

вития гастропареза при СД, как и других 
форм автономных невропатий, связаны с 
демиелинизацией вегетативных волокон 
блуждающего нерва, дисбалансом сим-
патико-парасимпатического равновесия, 
следствием последнего являются наблю-
даемые у пациентов моторно-эвакуатор-
ные расстройства со стороны пищевода 
(дисфагия, изжога), желудка (гастропарез), 
кишечника (синдром раздраженного ки-
шечника или гипотония), желчного пузы-
ря (дискинезия, холестаз). 

Кроме того, у пациентов с гастроинте-
стинальной формой ДАН возможны и дру-
гие клинические проявления – тошнота, 
ощущение переполнения желудка после 
приема пищи, рвота, потеря массы тела [4, 
10, 13]. 

При диабетической энтеропатии воз-
никает частая дефекация до 15-20 раз в 
сутки и ночная диарея. Вполне логичным 
является тот факт, что на фоне гастроин-
тестинальной формы ДАН легко развива-
ются и органические изменения в стенке 
желудка, кишечника – эзофагит, гипоацид-
ные гастриты, язвенная болезнь желудка, 
ассоциированная с Helicobacter pylori, дис-
бактериоз, недержание кала и другие про-
явления [28, 34]. 

Выявление гастроинтестинальной 
формы на ранних стадиях ДАН возможно, 
но это требует целенаправленной диа-
гностики. Отмечена диагностическая ин-
формативность сцинтилляционной гам-
мы-камеры МВ 9200, оснащенной ЭВМ 
«Микросегамс» (Венгрия), интрагастраль-
ной рН-метрии (аппарат «АГМИ-01», 
«Исток-система», Фрязино, Московская об-
ласть) для исследования скорости эвакуа-
ции пищи из желудка, его кислотообразу-
ющей функции [35]. 

Урогенитальная форма ДАН, по дан-
ным литературы, диагностируется чаще, 
чем гастроинтестинальная, в связи с изме-
ненной регуляцией тонуса мочевого пузы-
ря. У пациентов с гиперсимпатикотонией 
сфинктерные расстройства выражаются 
затрудненным мочеиспусканием, при па-
расимпатикотонии, напротив, возникает 
слабость детрузора и неудерживание мочи 
[2, 17]. 

Нарушения мочеиспускания у пациен-
тов с урогенитальной формой ДАН неред-
ко сопровождаются половыми расстрой-
ствами – бесплодием, сухостью влагалища, 
аноргазмией у женщин, эректильной дис-
функцией, ретроградной эякуляцией у 
мужчин [14, 27]. 

При СД описаны и редко диагностиру-
емые формы ДАН – судомоторная, респи-
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раторная, офтальмическая. Судомоторные 
нарушения при ДАН проявляются сниже-
нием потливости стоп и ладоней, кото-
рые довольно часто сочетаются с компен-
саторным центральным гипергидрозом. 
Пациенты часто жалуются на профузную 
потливость головы и шеи, которая иногда 
провоцируется приемом пищи [9, 31]. 

Респираторная форма ДАН характери-
зуется эпизодами апноэ, гипервентиля-
цией легких, снижением выработки сур-
фактанта [19]. При ДАН может изменяться 
автономная иннервация мышц зрачка, что 
приводит к уменьшению его диаметра, 
снижению спонтанных осцилляций, на-
рушению зрения в темноте (замедленная 
адаптация), возможны диплопия, симпто-
матическая гемералопия. 

Одним из наиболее опасных вариантов 
ДАН является асимптомная гипогликемия, 
приводящая к развитию гипогликемиче-
ской комы вследствие дизрегуляции се-
креции катехоламинов [20, 29]. 

Учитывая системность поражения 
нервной ткани и многообразие клиниче-
ских проявлений ДАН, процесс ее первич-
ной диагностики представляется весьма 
затруднительным. 

Можно считать, что наиболее обосно-
ванным в ранней диагностике ДАН явля-
ется подтверждение признаков имеющей-
ся у пациентов вегетативной дисфункции. 
Например, обязательный суточный мони-
торинг сердечного ритма и АД позволяют 
системно оценивать состояние регули-
рующих систем, уровень их функциони-
рования и сохранность функциональных 
резервов организма (резервов адаптации) 
при СД [35]. 

При этом, наиболее информативным 
методом остается спектральный анализ 
показателей ВСР с оценкой таких пока-
зателей как: ULF (мс²) – ультранизкоча-
стотный компонент спектра (ULF – ultra 
low freguence) – волны до 0,0033 Гц; VLF 
(мс²) – сверхнизкочастотная составляю-
щая спектра (VLF – very low freguence), гу-
морально-метаболическая – 0,0033-0,04 
Гц; LF (мс²) – низкочастотный компонент 
спектра (LF – low freguence) – волны 0,04-
0,15 Гц (симпатический); HF (мс²) – высо-
кочастотная составляющая спектра (HF – 
high freguence) – волны от 0,15 до 0,40 Гц 
(парасимпатический). Для оценки уровня 
регуляции и преобладающего типа могут 
быть использованы индексы вагосимпа-
тического баланса (LF/HF) и централиза-
ции – (LF+VLF)/HF. 

На конференции в Сан-Антонио (1998) 
в качестве стандарта для ранней субкли-

нической диагностики КАН были приня-
ты тесты (5 стандартных тестов по Ewing) 
[26]:

–	 изменение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) при медленном глубоком 
дыхании (6 в одну минуту) – разница меж-
ду минимальной и максимальной ЧСС (на 
вдохе и на выдохе) в 10 ударов и менее – 
нарушение парасимпатической иннерва-
ции сердца (норма >15); 

–	 тест Вальсальвы – в норме при по-
вышении внутрилегочного давления (под-
держание давления в спирометре на уров-
не 40 мм рт.ст. в течение 10-15 секунд) ЧСС 
увеличивается с последующей компенса-
торной брадикардией. Проба отрицатель-
на или отношение величины максималь-
ного R-R-интервала в первые 20 секунд 
после пробы к минимальному интервалу 
R-R во время пробы менее 1,20 – признаки 
КАН; 

–	 тест Шелонга (ортостатическая 
проба) – снижение систолического АД бо-
лее чем на 30 мм рт.ст. в течение 10 минут 
– наличие КАН с нарушением симпатиче-
ской иннервации (норма <10 мм рт.ст.); 

–	 тест 30:15 – отношение 15-го R-R 
интервала к 30-му с начала перехода в вер-
тикальное положение при ортопробе ниже 
1,0 – диагностический критерий КАН (нор-
ма >1,04); 

–	 проба с изометрической нагрузкой 
– повышение ДАД (при сжатии динамоме-
тра в течение 3 минут до 1/3 максималь-
ной силы руки) менее чем на 10 мм рт.ст. 
– КАН с недостаточной симпатической ин-
нервацией (норма >16 мм рт.ст.). 

На совместном заседании Европейско-
го общества кардиологов и Североамери-
канского общества электростимуляции и 
электрофизиологии (1996) были вырабо-
таны единые стандарты для анализа ВРС. 
Классическим проявлением КАН считается 
снижение ВСР. И.В. Бабунц и соавт. (2005) 
на основе показателей суточного мони-
торинга сердечного ритма предложили в 
качестве признаков диабетической кар-
диальной невропатии считать, снижение 
мощности волн HF, LF, показателя суммар-
ной мощности спектра TF с сохранением 
отношения LF/HF, снижение всех показа-
телей временнóго анализа, повышение ин-
декса напряжения и амплитуды моды. 

Для выявления ранних доклинических 
признаков КАН предложены 5 стандарт-
ных тестов (Ewing), которые диагности-
руют снижение ВСР (ЧСС) во время глубо-
кого дыхания, удлинение интервала QT, 
временно сопровождающееся тахикарди-
ей в покое, нарушение толерантности к 
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физической нагрузке и снижение чувстви-
тельности к барорефлексу с последующим 
нарушением регуляции АД и ортостатиче-
ской гипотонией [10, 11]. 

Высокой информативностью обладает 
метод суточного мониторинга АД (СМАД), 
который традиционно включает опре-
деление 4 групп основных индексов. Это 
средние значения медианы, моды изме-
рений АД; сравнительные оценки средне-
арифметических и средне-интегральных 
показателей; индексы нагрузки давлени-
ем – индекс времени и индекс площади, 
показатели суточного ритма АД, показате-
ли вариабельности АД. Информативность 
СМАД в диагностике КАН полностью под-
твердилась в исследовании EURODIAB. 

Для первичной диагностики КАН ис-
пользуют такие показатели как измерение 
корригированного интервала QT и диспер-
сию интервала QT, метод радионуклидного 
сканирования адренергических нейронов 
миокарда с метайодбензилгуанидином 
(участвует в поглощении норадреналина в 
симпатических постганглионарных нейро-
нах) [5, 7]. 

Таким образом, изложенный выше ма-
териал красноречиво свидетельствует о 
том, что СД является заболеванием, вызы-
вающим универсальную нейропатию, свя-
занную с поражением не только перифе-
рического нейро-моторного аппарата, но 
и вегетативных образований внутренних 
органов и систем с полиморфными клини-
ческими проявлениями, диагностика ко-
торых сложна, затруднительна по времени 
и требует дальнейших исследовательских 
работ. 

В этой связи нами были проведены и 
систематизированы собственные клини-
ческие наблюдения, которые приводятся в 
качестве иллюстративного материала. 

Целью настоящей работы явилось 
определение особенностей клинического 
течения и ранней диагностики КАН у па-
циентов с СД 2 типа на основании анализа 
данных клинико-неврологического и ин-
струментального обследования.

Методы исследования

Было проведено комплексное клини-
ко-неврологическое обследование 140 па-
циентов с СД 2 типа (48 мужчин, 91 жен-
щина), средний возраст которых составил 
55,1±4,9 лет, находящихся на лечении в 
эндокринологическом отделении ГУ «ЛГ-
КМБ №1» ЛНР. Давность СД у обследован-
ных варьировала от 5 до 11 лет (средний 
показатель – 6,1±3,9 лет), а уровень глики-

рованного гемоглобина (НвА1с) в среднем 
составил 9,4±2,1%. 

Все пациенты были распределены на 
2 группы: в состав I группы вошли 40 че-
ловек с СД без признаков КАН и II группу 
составили 100 особ, имеющих клиниче-
ские проявления автономной невропатии 
сердца. 

30 пациентов аналогичного возрас-
та с СД 1 типа без признаков автономной 
невропатии рассматривались как группа 
сравнения. 

В процессе наблюдения за пациен-
тами были использованы следующие 
методы исследования – клинико-невро-
логические, вегетативные ЭКГ-тесты, ды-
хательная проба, проба Вальсальвы, ор-
тостатическая, кардиоинтервалография, 
инструментальные – ЭЭГ, ЭХО-КС, УЗИ со-
судов шеи, головы, статистические.

Оценка вегетативных тестов проводи-
лась по 4 основным критериям, выделен-
ным D.E.Wing, 2005. І критерий – отсутству-
ет поражение сердца, при условии, когда 
результаты всех тестов отрицательные; ІІ 
– начальное поражение, когда результаты 
1 теста положительные; ІІІ – несомненное 
поражение, при условии, что 2 теста поло-
жительные и IV критерий – грубое пораже-
ние сердца, в тех случаях, когда результа-
ты всех тестов были положительными.

Результаты и обсуждение

У пациентов 1 группы отсутствовали 
клинические признаки автономной не-
вропатии сердца, вместе с тем имели ме-
сто такие осложнения СД как ретинопатия 
(38%), нормоальбуминурия (36%), поли-
невропатия (58%). Среди неврологических 
расстройств у пациентов данной группы 
наблюдались психовегетативный синдром 
(повышенная раздражительность, трево-
жность, диссомнии, нестабильность АД), 
легкое снижение когнитивных функций. 

У обследуемых 2-й группы присут-
ствуют клинические признаки КАН, чаще 
встречались иные осложнения СД – ре-
тинопатия (52%), нормоальбуминурия 
(23%), полиневропатия (70%). Были более 
выражены и полиморфные неврологиче-
ские нарушения – психовегетативный син-
дром, умеренное снижение когнитивных 
функций, рассеянная церебральная ми-
кросимптоматика (слабость акта конвер-
генции, асимметрия лицевой иннервации, 
положительные рефлексы орального ав-
томатизма, анизорефлексия, дискоордина-
ция), эпизоды ОНМК (транзиторные ише-
мические атаки, лакунарные инсульты). 
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Результаты проведенных вегетатив-
ных ЭКГ-тестов у пациентов обеих групп 
оказались неравнозначными. Отсутствие 
вегетативных расстройств констатиро-
вали у 29% больных I группы. Начальные 
проявления КАН установлены у18% боль-
ных, причем они преобладали во II группе 
обследуемых и составили 11% случаев, 
а в I группе, соответственно – 7%. Крите-
рий «несомненная» КАН встречался чаще, 
у 27% больных из обеих групп, составив 
во II – 21% и 6% случаев в I группе. Нако-
нец, критерий «грубые проявления» КАН 
диагностирован у 26% пациентов только 
II группы и в целом, частота случаев КАН 
с учетом вегетативных критериев оказа-
лась высокой, составила 72% случаев. 

Регистрация биоэлектрической актив-
ности головного мозга определила изме-
нения неспецифические, диффузные, от-
ражающие реакцию головного мозга на 
стойкие метаболические, гипоксические 
изменения в организме, обусловленные 
СД, дисфункцией работы внутренних ор-
ганов, изменением общей и церебральной 
гемодинамики. 

По данным ЭЭГ были установлены сле-
дующие изменения электрогенеза мозга: 
понижение биоэлектрической активности 
головного мозга (соответственно груп-
пам исследования – 10% и 43%); сглажен-
ность региональных различий (9%, 36%); 
недостаточная выраженность α-ритма, 
уменьшение α-индекса на 25% (7%, 31%); 
преобладание низковольтной частотной 
активности (5%, 27%); четко выражен-
ный β-ритм занимает ˃30% (3%, 27%); 
острые волны малого вольтажа (6%, 29%); 
«плоский тип ЭЭГ по И. Жирмунской» (4%, 
30%). 

Показатели внутримозговой гемоди-
намики у обследуемых пациентов обеих 
групп констатировали присутствие атеро-
склеротических изменений в экстракра-
ниальных сосудах, увеличение скорости 
кровотока в общей сонной артерии (табл. 
1).

Результаты проведенной эхо-карди-
оскопии позволили, в определенной сте-
пени, верифицировать признаки КАН у 
пациентов основных групп по наличию 
таких структурных изменений со стороны 
сердца как увеличение толщины задней 
стенки левого желудочка, межжелудочко-
вой перегородки и объемных параметров 
сердца (табл. 2).

Таким образом, КАН является одним 
из наиболее опасных осложнений СД. Сим-
птомы этого осложнения не всегда имеют 
четкую и ярко выраженную клиническую 
картину, что приводит к поздней диагно-
стике и несвоевременно начатому лече-
нию.

ДАН зависят от длительности СД и его 
типа течения, они сопряжены с другими 
осложнениями заболевания, такими как 
полиорганная дисфункция, полиневропа-
тия, энцефалопатия, нейрососудистые на-
рушения. 

Таблица 1.
Показатели УЗДГ у пациентов с ДАНС

Исследуемые 
показатели І группа (n=40) IІ группа (n=100) Контроль 

(n=30)
ТИМ (мм) справа 1,20±0,20* слева 1,17±0,19* справа 1,29±0,18** слева 1,24±0,17** 1,10±0,14
Диаметр ОСА 
(мм) справа 7,06±0,79 слева 7,02±0,75 справа 6,80±0,76* слева 6,93±0,62 7,00±0,75

V кровотока ОСА 
(м/сек) справа 0,43±0,12 слева 0,44±0,12 справа 0,48±0,12* слева 0,45±0,10* 0,40±0,08

Стеноз ОСА (%) справа 7 (27%) слева 6 (35%) справа 9 (32%) слева 8 (27%) -

Примечание: ТИМ – толщина слоя интима-медиа, ОСА – общая сонная артерия, * – досто-
верность результатов по отношению к контролю при p<0,05, ** – p<0,01.

Исследуе-
мые показа-

тели
І группа 
(n=40)

ІI группа 
(n=100)

Контроль 
(n=30)

Толщина 
задней стен-
ки левого 
желудочка 
(мм)

1,00±0,02 1,10±0,016* 0,99±0,02

Толщина 
межжелу-
дочковой 
перегородки 
(мм)

0,96±0,01 0,99±0,03* 0,930±0,016

Масса мио-
карда ЛЖ (г)193,3±3,73** 158,6±6,3** 89,10±2,48

Объемные 
параметры 
(ФВ) сердца 
(%)

60,70±1,71 33,20±2,75** 61,90±1,92

Примечание: * – достоверность результа-
тов по отношению к контролю при p<0,05, 
** – p<0,01.

Таблица 2.
Морфо-структурные изменения сердца по 

данным ЭХО-КС у пациентов с СД
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Скрининг КАН всегда необходим при 
стратификации сердечно-сосудистого ри-
ска у больных СД.

T.V. Mironenko, D.I. Karpushin

ABOUT THE QUESTION OF CLINIC, DIAGNOSTIC 
AUTONOMIC NEUROPARTHY OF PEOPLE, WHO 
SUFFERED FROM TYPE II DIABETES MELLITUS

Abstract. The main idea of work was determining 
the features of clinical picture and course of early 
diagnostic cardiac autonomic neuropathy in patients 
with type II diabetes mellitus according to analyses 
data of clinical, neurological and instrumental 
examination. Patients were divided into two 
groups: forty people who have got diabetes mellitus 
without any signs of autonomic neuropathy, and 
one hundred people who have it. The results of the 
study showed that autonomic neuropathy related to 
time duration of diabetes mellitus and its type. They 
are interfacing with other complicating disease 
like a multisystemic dysfunction, polyneuropathy, 
encephalopathy and neurovascular disorders. 
Screening of cardiac autonomic neuropathy always 
need for stratifications cardiovascular risk in 
patients with diabetes mellitus. Symptoms of cardiac 
autonomic neuropathy not always have clearly 
expressed clinical picture that cause late diagnostic 
and untimely started treatment.

Key words: cardiac autonomic neuropathy, diabetes 
mellitus, diagnostics, clinical picture.
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Реферат. Цель исследования – оценить тяжесть 
клинического течения атопического дерма-
тита у лиц взрослого возраста с пищевой ал-
лергией, а также определить уровни интер-
лейкина-4 у данной категории больных.  Нами 
обследовано 27 пациентов с диагнозом атопи-
ческого дерматита в возрасте от 18-ти до 25-
ти лет. Все пациенты отмечали обострение 
заболевания после употребления различных 
пищевых продуктов. У всех пациентов был под-
считан индекс тяжести атопического дерма-
тита SCORAD, а также выполнено определение 
в сыворотке крови концентраций интерлейки-
на-4.

По степени тяжести атопического дер-
матита пациенты распределились следующим 
образом: атопический дерматит легкой степе-
ни тяжести – 29,6%, атопический дерматит 
средней степени тяжести – 51,9% и атопи-
ческий дерматит тяжелой степени – 18,5%. 
Средние значения интерлейкина-4 составили 
29,21±1,43 пг/мл. Выявлены статистически 
значимые различия в уровнях данного цитоки-
на по сравнению с контрольной группой здоро-
вых лиц (p<0,001). У лиц взрослого возраста, 
страдающих пищевой аллергией клинические 
проявления атопического дерматита носят 
преимущественно среднетяжелый характер. 
Высокие концентрации интерлейкина-4 свиде-
тельствуют в пользу роли данного цитокина 
в патогенезе атопического дерматита у лиц с 
пищевой аллергией.

Ключевые слова: атопический дерматит, пищевая 
аллергия, SCORAD, интерлейкин-4.

Атопический дерматит (АтД) пред-
ставляет собой хроническое воспалитель-
ное заболевание кожи аллергической при-
роды с весьма сложным этиопатогенезом 
[7]. Как показывает клиническая практи-
ка, значительная часть пациентов с АтД 
отмечает усугубление клинических сим-
птомов заболевания после употребления 
определенных пищевых продуктов. Кроме 
того, имеются данные, что порядка трети 

пациентов с тяжелой формой АтД страда-
ют также пищевой аллергией (ПА), под-
твержденной пищевым провокационным 
тестом [8].

В настоящее время получены убеди-
тельные данные о сходстве иммунопато-
логических механизмов развития АтД и 
ПА [7, 8]. При этом ведущая роль отводится 
формированию Т2-опосредованного вос-
паления [2]. Одним из основных цитоки-
нов, принимающих участие в данном типе 
иммунных воспалительных реакций явля-
ется интерлейкин-4 (IL-4). Данный цито-
кин играет ключевую роль в продукции 
аллерген-специфических IgE [10].

Цель исследования – оценить тяжесть 
клинического течения атопического дер-
матита у лиц взрослого возраста с пище-
вой аллергией, а также определить уровни 
интерлейкина-4 у данной категории боль-
ных.

Методы исследования

Всего обследовано 27 пациентов (N=27) 
мужского пола с диагнозом АтД в возрас-
те от 18-ти до 25-ти лет (средний возраст 
20,1±0,4 года). Все пациенты отмечали 
обострение заболевания после употребле-
ния различных пищевых продуктов, преи-
мущественно рыбы и ракообразных мол-
люсков, а также орехов и цитрусовых. У 
всех пациентов был выполнен подсчет ин-
декса тяжести АтД SCORAD (Scoring Atopic 
Dermatitis). Данный подход является пред-
почтительным для оценки клинических 
проявлений АтД [13]. SCORAD представля-
ет собой сложный индекс, учитывающий 
интенсивность кожных симптомов, их рас-
пространенность, а также субъективные 
симптомы, такие как зуд и нарушение сна. 
© Л.Н. Провизион, А.Н. Провизион
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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Показатели SCORAD менее 25 баллов рас-
цениваются как проявления АтД легкой 
степени тяжести. Индекс SCORAD от 25 до 
50 балов свидетельствует о наличии у па-
циента обострения АтД средней степени 
тяжести. В случае регистрации 50 и более 
баллов SCORAD обострение дерматита рас-
ценивается как тяжелое.

У всех обследованных пациентов вы-
полнено определение концентраций IL-4 
в сыворотке крови. Также уровни данно-
го цитокина определялись в контроль-
ной группе условно здоровых лиц анало-
гичного возраста и пола, в количестве 17 
человек. Определение данного маркера 
аллергического воспаления выполнялось 
методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа. Чувствительность использу-
емых наборов составила 2 пг/мл.

Статистический анализ полученных 
данных проводился с помощью лицензи-
онного программного обеспечения StatSoft 
STATISTICA 10.0. Выполнена оценка харак-
тера распределений показателей на нор-
мальность. Поскольку распределения всех 
исследуемых выборок не отличались от 
нормального, в расчетах были использо-
ваны методы параметрической статисти-
ки. Рассчитаны средние значения показа-
телей (M), ошибка среднего (m), а также 
95% доверительный интервал (95% ДИ). 
Проведены парные сравнения уровней IL 
4 у обследованных больных и контроль-
ной группы здоровых лиц с использова-
нием критерия Стьюдента. Достоверными 
считались различия на уровне значимости 
p<0,05.

Результаты и обсуждение

Средние значения показателей ин-
декса тяжести АтД SCORAD в исследован-
ной выборке из 27 пациентов составили 
36,56±2,74 (95%ДИ 30,93–42,18) баллов, 
что соответствует среднетяжелой форме 
заболевания. При этом на момент обследо-
вания 8 пациентов (29,6%) имели индекс 
SCORAD менее 25 баллов, и соответствен-
но легкую степень тяжести АтД. Индекс 
SCORAD от 25 до 50 баллов (средняя сте-
пень тяжести АтД) был зарегистрирован у 
14 человек (51,9%). Тяжелое течение АтД 
(индекс SCORAD более 50 баллов) имели 
5 пациентов (18,5%). Показатели индек-
са SCORAD у пациентов с ПА в подгруппах 
с различной степенью тяжести АтД пред-
ставлены в таблице 1.

Таким образом, среди обследован-
ных нами лиц, более половины, а именно 
51,9%, имели АтД средней степени тяже-

сти. Полученные нами данные в принципе 
согласуются с результатами исследований, 
указывающих на связь пищевой аллергии 
и тяжести кожных симптомов АтД [8].

Обращает на себя внимание, что сред-
ние концентрации IL-4 в исследованной 
нами группе лиц были достаточно вы-
сокими и составили 29,21±1,43 (95% ДИ 
26,27-32,16) пг/мл. Проведенные парные 
сравнения уровней IL-4 у обследованных 
пациентов и в группе контроля выявили 
статистически значимые различия с до-
стоверно (p<0,001) более высокими кон-
центрациями IL-4 у пациентов с пищевой 
аллергией и АтД (табл. 2).

Таблица 1.
Индексы SCORAD у пациентов с АтД и ПА

Степень тяжести 
АтД

SCORAD (баллы)

N M n
95% ДИ

левый правый
легкая 8 19,88 1,25 16,93 22,82
средне-тяжелая 14 38,93 2,15 34,29 43,57
тяжелая 5 56,60 0,93 54,03 59,17
Всего 27 36,56 2,74 30,93 42,18

Таблица 2.
Уровни IL-4 у обследованных пациентов и в 

контрольной группе здоровых лиц

Группа
Уровни IL-4 (пг/мл)

N M m
95% ДИ

левый правый
Лица с АтД и ПА 27 29,21* 1,43 26,27 32,16
Здоровые 17 5,12 0,54 3,97 6,27
Примечание: * – достоверные различия 
по сравнению с группой здоровых лиц на 
уровне значимости p<0,001.

Полученные результаты закономерно 
отражают патогенетические механизмы 
АтД. В настоящее время известно, что боль-
шинство случаев АтД связано с развити-
ем, так называемого T2-опосредованного 
воспаления. В основе данного иммунопа-
тологического процесса лежит активация 
Т-хелперов 2-го типа (Th2) и врожденных 
лимфоидных клеток 2-го типа (ILC2). Ос-
новными цитокинами, продуцируемыми 
Th2 являются интерлейкины IL-4, IL-5, IL-
9, IL-13 и IL-31, а ILC2 – IL-5, IL-9 и IL-13 [2].

Текущие исследования показывают 
ключевую роль IL-4 в патогенезе АтД, а 
также его ключевую роль в атопическом 
марше [11]. Различные полиморфизмы 
генов IL-4 и его рецепторов связаны с ге-
нетической предрасположенностью к воз-
никновению и развитию АтД как у детей, 
так и у взрослых [11, 12]. IL-4 участвует в 
нескольких этапах патофизиологическо-



20

го каскада АтД. IL-4 способствует диф-
ференцировке наивных CD4+ Т-клеток в 
клетки Th2. Клетки Th2, в свою очередь, 
стимулируют выработку нескольких вос-
палительных цитокинов (IL-4, IL-13, IL-5 и 
IL-19), которые участвуют в привлечении 
эозинофилов, базофилов и тучных клеток, 
а также в высвобождении медиаторов ал-
лергии [3]. Кроме того, IL-4 индуцирует 
синтез IgE В-клетками [10, 11]. Недавно 
было высказано предположение, что IL-4 
способствует нейрогенному зуду, который 
является отличительным признаком АтД, 
двумя негистаминергическими путями: 
напрямую, путем стимуляции нейронов, 
чувствительных к зуду, и опосредован-
но, через взаимодействие с IL-31 [9, 14]. 
Также хорошо документировано, что IL-4 
вносит значительный вклад в нарушение 
барьерной функции кожи при АтД [4, 11]. 
Ключевая роль IL-4 в патогенезе АтД под-
тверждается также и данными клиниче-
ских исследований. В ряде работ показано, 
что больные АтД имеют более высокие 
концентрации IL-4 по сравнению со здоро-
выми лицами [1, 5, 6].

Таким образом, у лиц взрослого воз-
раста, страдающих пищевой аллергией 
клинические проявления АтД носят пре-
имущественно среднетяжелый характер. 
Высокие концентрации IL-4 свидетель-
ствуют в пользу роли данного цитокина в 
патогенезе атопического дерматита у лиц 
с пищевой аллергией.

L.N. Provizion, A.N. Provizion

SEVERITY OF ATOPIC DERMATITIS AND 
INTERLEUKIN-4 LEVELS IN FOOD ALLERGY 

PATIENTS

Abstract. The purpose of the study was to assess the 
severity of the clinical course of atopic dermatitis in 
adults with food allergy, as well as to determine the 
levels of interleukin-4 in these patients. We examined 
27 patients diagnosed with atopic dermatitis 
aged from 18 to 25 years. All patients noted an 
exacerbation of the disease after eating various 
foods. In all patients, the SCORAD atopic dermatitis 
severity index was calculated, and interleukin-4 
concentrations in the blood serum were determined. 
According to the severity of atopic dermatitis, 
patients were distributed as follows: mild atopic 
dermatitis – 29,6%, moderate atopic dermatitis 
– 51,9% and severe atopic dermatitis – 18,5%. 
The average interleukin-4 values were 29,21±1,43 
pg/ml. Statistically significant differences were 
revealed in the levels of this cytokine compared 
to the control group of healthy individuals 
(p<0,001). Adults suffering from food allergies are 
characterized primarily by clinical manifestations 

of moderate atopic dermatitis. High concentrations 
of interleukin-4 indicate the role of this cytokine in 
the pathogenesis of atopic dermatitis in individuals 
with food allergies. 

Key words: atopic dermatitis, food allergy, SCORAD, 
interleukin-4.
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Реферат. Целью работы было проанализировать 
характер изменений ткани печени у экспери-
ментальных животных при длительном прие-
ме рекомендуемых комбинаций противотубер-
кулезных препаратов как стандартной модели 
полипрагмазии, при отсутствии другого ток-
сического действия на паренхиму печени како-
го-либо воспалительного или системного фак-
тора повреждения.

Были сформированы эксперименталь-
ные группы: контрольная; опытная группа 1 
– прием противотуберкулезных препаратов 
I ряда – стандарт лечения чувствительного 
туберкулеза; опытная группа 2 – стандарт ле-
чения мультирезистетного туберкулеза. Ма-
териалом исследования послужила ткань пе-
чени крыс (контрольной) и экспериментальных 
групп получивших 60 доз химиотерапии проти-
вотуберкулезными препаратами I и II рядов.

В результате изучения было выявлено на-
рушение гистоархитектоники печени разной 
степени выраженности, расстройства крово-
обращения преимущественно в терминальных 
ветвях портальной вены при приёме проти-
вотуберкулезных препаратов I ряда и преиму-
щественно в центральных венах при приёме 
противотуберкулезных препаратов II ряда, а 
также дистрофические изменения и некроз ге-
патоцитов в обеих экспериментальных груп-
пах, что свидетельствует о цитотоксическом 
повреждении печени. Кроме того, у животных, 
получавших препараты второго ряда некрозы 
определялись не только в первой зоне печеноч-
ного ацинуса, считающейся наиболее уязвимой 
при токсических воздействиях, но и во второй и 
третьей зонах ацинуса, что свидетельствует 
о более тотальном токсическом воздействии 
на ткань печени при комбинации противоту-
беркулезных препаратов.

Ключевые слова: печень, противотуберкулезные 
препараты, лекарственно-индуцированные по-
вреждения печени, крысы.

В последние десятилетия внимание 
клиницистов привлекает проблема безо-

пасности комбинаций медикаментов при 
сочетанной патологии, с точки зрения 
риска развития лекарственно-индуциро-
ванных поражений печени (ЛИПП). Нали-
чие современных стандартов в лечении 
различных групп заболеваний приводит 
к одномоментному назначению каждым 
специалистом в среднем 3-4 препаратов. 
При наличии даже трех нозологических 
форм пациент, порой, вынужден одновре-
менно употреблять от 8 до 12-16, а иногда 
и более лекарственных средств (ЛС), что 
можно расценить как полипрагмазию – од-
новременное (нередко необоснованное) 
назначение множества медикаментов или 
лечебных процедур [3]. 

Под ЛИПП понимают разнородную 
группу клинико-морфологических вари-
антов повреждения печени, обусловлен-
ного негативным эффектом медикамен-
тов или их метаболитов. Среди множества 
факторов, определяющих развитие гепа-
тотоксического действия ЛС можно выде-
лить 3 основные группы: свойства самих 
препаратов, особенности организма паци-
ента, сопутствующие факторы внешнего 
и внутреннего происхождения [4]. В ряде 
случаев назначение заведомо токсичных 
препаратов обусловлено жизненной необ-
ходимостью при таких потенциально опас-
ных состояниях как туберкулез, систем-
ные заболевания соединительной ткани, 
полихимиотерапия при онкологических 
и прочих патологических процессах. В та-
ких случаях полипрагмазия становится 
ведущим предрасполагающим фактором 
развития ЛИПП [7]. Этот факт требует 
определения дальнейшей тактики в виде 
необходимости отмены ЛС с последующей 
заменой, снижения дозы препарата или 
продолжения базисной терапии в полном 
объеме под контролем функции печени 
© В.В. Баранова, Д.С. Вайленко, Ю.Г. Пустовой,
Т.П. Тананакина, О.В. Телешова, Е.В. Бургело
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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[9, 10, 14]. В настоящее время существуют 
несколько вариантов оценивания ЛИПП, 
в том числе и модифицированные кри-
терии оценки причинной связи ЛИПП по 
балльной системе согласно CIOMS (Council 
for International Organizations of Medical 
Sciences) [2, 8]. При характеристиках остро-
го и хронического процесса временной ин-
тервал охватывает период от 5 дней до 3 
месяцев. При острых ЛИПП повышение 
активности указанных ферментов не пре-
вышает данный период, а при хронизации 
процесса биохимические параметры не 
приходят в норму более представленного 
срока. Для доказательства наличия у паци-
ента хронического ЛИПП целесообразно 
проведение гистологического исследова-
ния [11, 13].

Во всем мире лечение туберкулеза про-
водится по стандартам ВОЗ и подразуме-
вает назначение не менее 4-х противоту-
беркулезных препаратов (ПТП) основного 
(первого) ряда при лечении лекарствен-
но-чувствительного и 5-6 ПТП резервного 
туберкулеза (второго) в случае регистра-
ции лекарственно-устойчивого туберку-
леза. В связи с этим данный подход может 
служить моделью вынужденной (по жиз-
ненным показанием) полипрагмазии [6, 
15].

Целью работы было проанализиро-
вать характер изменений ткани печени у 
экспериментальных животных при дли-
тельном приеме рекомендуемых комби-
наций противотуберкулезных препаратов 
как стандартной модели полипрагмазии, 
при отсутствии другого токсического дей-
ствия на паренхиму печени какого-либо 
воспалительного или системного фактора 
повреждения.

Методы исследования

Были сформированы эксперименталь-
ные группы по 10 крыс: контрольная (КГ); 
опытная группа 1 (1 ОГ I) – прием проти-
вотуберкулезных препаратов I ряда – стан-
дарт лечения чувствительного туберкуле-
за; опытная группа 2 (2 ОГ II) – стандарт 
лечения мультирезистетного туберкулеза. 
Дозы рассчитывались в соответствии с ру-
ководством по проведению эксперимен-
тальных исследований (Хабриев Р.У., 2005): 
ПТП I ряда изониазид (H) – 14 мг, рифампи-
цин (R) – 28 мг, этамбутол (E) – 56 мг, пира-
зинамид (Z) – 70 мг; ПТП II ряда левофлок-
сацин (Lfx) – 42мг, линезолид (Lzd) – 24 
мг, бедаквилин (Bdq) – по схеме: 2 недели 
ежедневно (16 мг), затем 3 раза в неделю 
(8 мг), циклосерин (Cs) – 42 мг, канамицин 

(Km) – 48 мг, протионамид –  (42 мг) [5]. 
Исследования проведены с соблюде-

нием принципов Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных на-
учных целях (Страсбург, 1986). Животные 
содержались на стандартном рационе ви-
вария, не более шести особей в клетке.

Материалом исследования послужили 
ткань печени крыс (контрольной) и экс-
периментальных групп получившие 60 
доз химиотерапии ПТП I и II рядов. Печень 
один из важнейших органов метаболизма 
самых различных веществ, в том числе и 
лекарственных препаратов. Это предопре-
деляет частоту ее поражений при приеме 
целого ряда лекарственных препаратов, 
включая противотуберкулезные препара-
ты. Патоморфологические проявления ле-
карственно индуцированных изменений 
печени известны и описаны в литературе. 
Это определило выбор объектов и струк-
тур органа для  обзорной микроскопии и 
морфометрии. Изучались и оценивались 
морфологические маркеры повреждения 
печени: дистрофические и некротические 
изменения гепатоцитов; воспалительная 
инфильтрация и склеротические процес-
сы, гиперплазия желчных протоков, рас-
стройства кровообращения (просветы 
центральных вен и терминальных ветвей 
портальной вены). 

После фиксации в 10% растворе фор-
малина, проводки в спиртах с возрастаю-
щей концентрацией и заливки в парафин, 
с каждого блока ткани печени животного 
изготавливали серийные срезы толщиной 
5 мкм. Препараты окрашивали гематок-
силином и эозином. Морфометрия гисто-
логических препаратов и стереометри-
ческое исследование выполнялось при 
увеличении ×100, с помощью микроскопа 
«PrimoStar (CarlZeiss, ФРГ)» с применением 
метода «точечного счета» по Автандилову 
Г.Г. [1]. На компьютерное изображение ги-
стологического препарата накладывалась 
сетка из горизонтальных и вертикальных 
линий, пересечение которых образовыва-
ли 204 равноудаленные точки при увели-
чении ×100. Количество точек, которые 
упали на структуру, отвечало удельному 
объему этой структуры в ткани. Методом 
«точечного счета» определялся удельный 
объем (в %) гепатоцитов с признаками 
дистрофических повреждений, некроза 
печеночных клеток, воспалительной ин-
фильтрации, гиперплазии желчных про-
токов, фиброза в портальных трактах, 
гепатоцитов с признаками регенерации. 
Оценивались расстройства кровообраще-
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ния – портальные и центральные вены 
[1]. Выраженность этих патологических 
процессов оценивалась в баллах: 1балл – 
изменения занимают <25% поля зрения, 2 
балла – изменения в 25-50% общей площа-
ди поля зрения, 3 балла – изменения вы-
явлены в 50-75% от общей площади поля 
зрения. Сумма баллов по каждому крите-
рию составила общее количество баллов в 
каждой исследуемой группе [12]. 

Данные обрабатывались с помощью 
модулей системы Microsoft Excel, Statistica 
10,0. Для анализа типа распределения ко-
личественных данных использовали кри-
терий Шапиро-Уилки. Количественные 
данные, не имеющие нормального распре-
деления, описывали с помощью медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха – 25/75 
процентиль. Сравнение групп данных за-
висимых выборок осуществляли с исполь-
зованием непараметрического критерия 
Вилкоксона.

Результаты и обсуждение

Через 2 месяца эксперимента (60 доз) 
при макроскопической оценке и органоме-
трии, печени животных эксперименталь-
ных групп исследования не имели стати-
стически значимых отличий от животных 
контрольной группы. 

При микроскопическом изучении в 
обеих экспериментальных группах были 
выявлены гепатоциты с признаками дис-
трофических изменений (зонами некро-
за печеночных клеток), что указывает на 
цитотоксические повреждения печени. 
Результатом нарушения гистоархитекто-
ники дольки были разной степени выра-
женности расстройства кровообращения 
в терминальных ветвях портальной вены 
при приёме ПТП I ряда и центральных вен 
при приёме ПТП II ряда (табл.). 

При обзорной микроскопии ткани пе-
чени у грызунов 1 ОГ I через 60 суток ги-
стологическая картина выглядела моза-
ичной. Частично сохранялись структуры 
с характерным радиальным расположени-
ем печеночных клеток и хорошо просма-
триваемыми синусоидами. Печеночные 
пластинки и междольковая тонкая соеди-
нительная ткань достаточно четко очерчи-
вали границы таких долек. Одновременно 
отмечались участки с нарушением гисто-
архитектоники печени. Из-за появления 
дистрофических изменений, набухания 
гепатоцитов и появления очагов некроза 
радиарный рисунок терялся. Набухание 
гепатоцитов приводило к сужению капил-
лярных синусоидов. В сочетании с очагами 
некроза визуально такие участки выгля-
дели как поля дискомплексации балок с 

Показатель
КГ, n=10 Me [25%-75%] 1 ОГ I, n=10 Me [25%-75%] 2 ОГ II, n=10 Me [25%-75%]

1 2 1 2 1 2
Гепатоциты с призна-
ками дистрофических 
изменений

0,00
[0,00-0,00]

0,064
[0,06-0,07]

2,00*
[2,00-2,00]

0,37*
[0,37-0,38]

1,50#
[1,00-2,00]

0,61#
[0,61-0,62]

Гепатоциты с призна-
ками регенерации

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

0,50*
[0,50-1,00]

0,01*
[0,00-0,01]

0,50
[0,00-1,00]

0,00#
[0,00-0,01]

Некроз гепатоцитов 0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

1,00*
[1,00-1,00]

0,04*
[0,04-0,04]

1,00#
[1,00-1,00]

0,05#
[0,05-0,05]

Терминальные ветви 
воротной вены (про-
свет)

0,00
[0,00-0,00]

0,02
[0,01-0,02]

0,50*
[0,00-1,00]

0,01*
[0,01-0,01]

0,00#
[0,00-0,01]

0,00#
[0,00-0,01]

Центральные вены 
(просвет)

0,00
[0,00-0,00]

0,01
[0,01-0,01]

0,00*
[0,00-1,00]

0,01*
[0,01-0,01]

0,50
[0,00-1,00]

0,01
[0,01-0,01]

Фиброз в портальных 
трактах

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-1,00]

0,00
[0,00-0,01]

0,50#
[0,00-1,00]

0,00#
[0,00-0,01]

Воспалительная ин-
фильтрация в порталь-
ных трактах

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

0,00*
[0,00-0,00]

0,01*
[0,01-0,01]

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

Гиперплазия желчных 
протоков

0,00
[0,00-0,00]

0,01
[0,01-0,01]

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,00]

0,00
[0,00-0,01]

Примечание: 1 – метод балльного оценивания; 2 – метод точечного анализа по Автан-
дилову; * – р1<0,05, достоверное отличие между контрольной группой (КГ) и первой 
опытной (1 ОГ I); # – р2<0,05, достоверное отличие между КГ и второй опытной (2 ОГ 
II).

Таблица.
Результаты морфометрического исследования печени крыс, получавших противотубер-

кулезные препараты в течение 60 суток
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нарушением дольково-балочного строе-
ния. Выраженность дистрофических из-
менений в этой группе составила 2 балла 
(р<0,05). В набухших гепатоцитах опреде-
лялись внутриклеточные дистрофические 
изменения: глыбчатость и вакуолизация 
цитоплазмы. В очагах некроза, преимуще-
ственно в первой и во второй зонах аци-
нусов рисунок ткани стирался полностью, 
паренхима была представлена фокусами 
розовых комковатых масс с единичными 
сохранившимися фрагментами ядер с при-
знаками кариорексиса или явлениями ка-
риолизиса (тени ядер). Степень выражен-
ности некротических изменений в этой 
группе составила 1 балл (р<0,05). В зоне 
терминальной пластинки были отмечены 
единичные гепатоциты с признаками ре-
генерации: крупные гиперхромные ядра, 
яркая базофильная цитоплазма. Их часто-
та составила 0,5 балла (р<0,05) (рис. 1).

тические изменения как и в предыдущей 
группе были оценены в 1 балл, (р<0,01), 
однако, в отличие от предыдущей группы, 
очаги некроза определялись и во второй и 
в третьей зонах печеночного ацинуса. Не-
кротизированные гепатоциты выглядели 
более светлыми с потерей очертаний и ци-
топлазматической гетерогенности, места-
ми сплошным тканевым эозинофильным 
детритом. В массах детрита и тенях клеток 
точечно сохранялись фрагментированные 
(кариорексис) и пикнотичные ядра. Как 
и в предыдущей группе животных, полу-
чавших препараты первого ряда, регене-
раторная активность гепатоцитов у тер-
минальной пластинки была оценена в 0,5 
балла (рис. 2).

Рис. 1. Печень крысы, получавшей препараты I-го 
ряда в течение 60 суток. 1) Частично нарушено 
балочное строение. 2) Паренхиматозная дистро-
фия гепатоцитов 3) Фокусы некроза гепатоцитов. 
Погибшие гепатоциты с единичными пикнотич-
ными ядрми. 4) В зоне пограничной пластинки от-
дельные клетки с регенераторными признаками. 
(Окраска гематоксилин и эозин. Увеличение ×100).

У подопытных животных, получавших 
в течение 2-х месяцев препараты II ряда 
(2 ОГ II), также отмечалось нарушение 
гистоархитектоники печени, связанное с 
дистрофическими изменениями и возник-
новением очагов некроза. Гепатоциты в со-
стоянии дистрофии выглядели набухши-
ми и увеличенными с вакуолизированной 
цитоплазмой, явлениями гидропической 
и вакуольной дистрофии. Эти изменения 
были сопоставимы с подобными прояв-
лениями в печени животных, получавших 
препараты I ряда и степень их выраженно-
сти составляла 1,5 балла (р<0,01). Некро-

Рис. 2. Печень крысы, получавшей препараты 2-го 
ряда в течение 60 суток. 1) Нарушение балочного 
строения. 2) Паренхиматозная дистрофия гепато-
цитов 3) Поля некроза гепатоцитов. 4) Полнокро-
вие центральной вены. 5) В зоне терминальной 
пластинки гепатоциты с признаками регенерации. 
(Окраска гематоксилин и эозин. Увеличение ×100).

 Таким образом, в ходе изучения было 
выявлено, что у животных, получавших 
препараты второго ряда некрозы опре-
делялись не только в первой зоне пече-
ночного ацинуса, считающейся наиболее 
уязвимой при токсических воздействиях. 
Некротические изменения фиксировались 
и во второй и третьей зонах ацинуса, что 
свидетельствует о тотальном токсическом 
воздействии на ткань печени при комби-
нации противотуберкулезных препаратов. 
Кроме этого в обеих опытных группах, в 
печении животных, получавших препара-
ты и первого и второго ряда определяют-
ся признаки токсического повреждения 
печеночной паренхимы в виде дистрофи-
ческих изменений и некроза печеночных 
клеток. Несмотря на известную способ-
ность печени к восстановлению печеноч-
ной паренхимы, в обеих группах фиксиро-
вались слабые признаки регенерации, что 
также является маркером токсического 
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воздействия препаратов.

V.V. Baranova, D.S. Vailenko, Y.G. Pustovoy, T.P. Tananakina, 
O.V. Teleshova, E.V. Burgelo

ANALYSIS OF CHANGES IN LIVER TISSUE IN 
EXPERIMENTAL ANIMALS WHILE TAKING VARIOUS 

COMBINATIONS OF ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS

Abstract. The aim of the work was to analyze the nature 
of changes in liver tissue in experimental animals 
with prolonged use of recommended combinations 
of anti-tuberculosis drugs as a standard model of 
polypragmasia, in the absence of another toxic 
effect on the liver parenchyma of any inflammatory 
or systemic damage factor.

Experimental groups were formed: control 
group; experimental group 1 – taking anti–
tuberculosis drugs of the I series – the standard of 
treatment for sensitive tuberculosis; experimental 
group 2 – the standard of treatment for multi-
resistant tuberculosis. The study material was the 
liver tissue of rats (controled) and experimental 
groups who received 60 doses of chemotherapy with 
anti-tuberculosis drugs of the I and II series.

As a result of the study, a violation of the 
histoarchitectonics of the liver of varying severity 
was revealed: circulatory disorders mainly in the 
branches of the portal vein when taking anti-
tuberculosis drugs I series and mainly in the central 
veins when taking anti-tuberculosis drugs II series, 
dystrophic changes and necrosis of hepatocytes 
in both experimental groups, indicating cytotoxic 
liver damage. In addition, in animals treated with 
second-line drugs, necrosis was determined not 
only in the first zone of hepatic acinus, which is 
considered the most vulnerable to toxic effects, but 
also in the second and third zones of acinus, which 
indicates a more total toxic effect on liver tissue with 
a combination of anti-tuberculosis drugs.

Key words: liver, anti-tuberculosis drugs, drug-induced 
liver damage, rats.
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Реферат. С каждым годом увеличивается число 
детей, рожденных преждевременно. С целью 
улучшения качества выхаживания недоношен-
ных новорожденных ведутся активные поиски 
современных персонализированных методик, 
применение которых позволит улучшить исхо-
ды и сократить неблагоприятные неврологи-
ческие осложнения, отставание в физическом 
и психоэмоциональном развитии данной груп-
пы детей.

Ключевые слова: недоношенные дети, персонали-
зированный подход, выхаживание, методики, 
интенсивная терапия.

Проблема рождения недоношенных 
детей остается актуальной во всем мире, 
общемировая частота рождения недоно-
шенных детей колеблется от 4 до 16% [7, 
8]. Благодаря развитию различных сфер 
медицины, разработке новых технологий 
и методик уровень выживаемости таких 
детей неуклонно растет с каждым годом 
[4].

В России в последнее десятилетие бла-
годаря внедрению в практику новых высо-
коэффективных медицинских технологий 
удалось значительно увеличить выживае-
мость детей с экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ) и очень низкой массой тела 
(ОНМТ) при рождении. Повышение выжи-
ваемости достигнуто преимущественно у 
детей, родившихся после 27 недель геста-
ции. Наибольшая летальность наблюдает-
ся у детей, родившихся на сроке гестации 
(СГ) менее 24 недель [3, 6]. 

На долю детей с ОНМТ и ЭНМТ прихо-
дится более 90% неонатальной и до 50% 
младенческой смертности [1]. Преждев-
ременные роды подразделяются в соот-
ветствии с гестационным возрастом при 
рождении на крайне недоношенные (<28 
недель), очень недоношенные (от 28 до 
<32 недель) и от умеренных до поздних не-
доношенных (от 32 до <37 недель) [21, 22].

В связи с тем, что глубоко недоношен-
ные дети нуждаются в искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ), у них повышается 

риск развития госпитальных инфекций, 
например, таких как ИВЛ-ассоциирован-
ная пневмония [11], а развитие госпиталь-
ных инфекций значительно утяжеляет со-
стояние и ухудшает прогноз для глубоко 
недоношенного ребенка. Уровень леталь-
ности при ИВЛ-ассоциированной пневмо-
нии составляет 20-71% [18].

Исходы у данной категории пациентов 
определяются не только глубокой незре-
лостью, но и тем, насколько адекватно и 
своевременно осуществлялся необходи-
мый менеджмент, оказывалась первич-
ная реанимационная помощь, этапное 
выхаживание и реабилитация. Число пу-
бликаций, посвященных особенностям 
постнатальной адаптации глубоко недо-
ношенных детей и становлению их здоро-
вья, до настоящего времени недостаточно 
[10]. В современной медицине, серьёзное 
внимание уделяется новым методикам 
ведения пациентов, улучшающим исход 
лечения и соответственно влияющим на 
выживаемость. Хорошо себя зарекомендо-
вали две относительно новые концепции 
ведения пациентов: «быстрый путь в хи-
рургии» (Fast-Track Surgery) и «ускоренное 
восстановление после хирургических опе-
раций» (Enhanced Recovery After Surgery 
– ERAS) – они предусматривают миними-
зацию стрессового воздействия хирурги-
ческого лечения на организм больного, 
что включает в себя рациональную пре-
доперационную подготовку, применение 
малоинвазивных и высокотехнологичных 
хирургических методов, использование 
анестетиков короткого действия и муль-
тимодальной анальгезии с последующей 
ранней реабилитацией [20]. Данные ме-
тодики нашли активное применение в 
анестезиологической практике, однако их 
внедрение в практику интенсивной тера-
пии, особенно неонатального профиля, 
© Н.В. Решетило, Т.П. Тананакина, А.В. Чумакова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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является перспективным направлением 
и заслуживает дальнейшего изучения. 
Внедрение модифицированных методик 
ведения пациентов позволит повысить 
выживаемость и снизить инвалидизацию 
недоношенных новорожденных в буду-
щем.

Существует огромная разница выжи-
ваемости недоношенных детей в зависи-
мости от того, где они родились. В странах 
с высоким уровнем доходов половина де-
тей, рожденных на 24 неделе жизни, вы-
живает, тогда как в странах с низким уров-
нем доходов половина детей, рожденных 
на 32 неделе жизни, все еще умирает из-
за отсутствия основного ухода за новоро-
жденными. На данном этапе не существует 
технологии предотвращения преждевре-
менных родов, значит сохраняется акту-
альность выявления беременности высо-
кого риска на раннем этапе и стремление к 
эффективной профилактике не вынашива-
ния [5, 14, 16, 23]. Статистические данные 
показывают, что в Европе на долю младен-
цев, родившихся с чрезвычайно низкой 
массой тела (менее 1000 граммов) при-
ходится в среднем 0,4% новорожденных 
[2, 12]. В США число детей, родившихся с 
экстремально низкой массой тела (<1000 
г) составляет в среднем 0,5% от всех жи-
ворожденных [13]. По данным российских 
авторов среди новорожденных примерно 
1,0-1,2% детей рождаются глубоко недо-
ношенными, в том числе с ЭНМТ – 0,1-0,3% 
вынашивания [9]. 

Жизнеспособность человека, опреде-
ляемая как гестационный возраст, при 
котором шанс на выживание составляет 
50%, в настоящее время в развитых стра-
нах составляет примерно 23-24 недели. 
Несмотря на технологические достижения 
и усилия экспертов по детскому здоровью 
последнего поколения, крайне недоно-
шенный ребенок (менее 28 недель бере-
менности) и младенец с крайне низкой 
массой тела при рождении (<1000 грамм) 
остаются в группе высокого риска смерти, 
которая составляет 30-50% [15, 17].

В настоящее время очень много внима-
ния уделяется новым методикам ускорен-
ного ведения взрослых пациентов. Однако 
для детского контингента, а особенно но-
ворожденных детей, такие методики край-
не мало освещены в современных научных 
публикациях. Поэтому, мы предлагаем мо-
дифицированную персонализированную 
методику Neo-Fast Track (неонатальный 
ускоренный путь), в которую мы собрали 
весь свой опыт за много лет кропотливой 
работы с недоношенными пациентами.

Neo-Fast Track включает в себя 20 прин-
ципов ведения новорожденных:

1.	 Короткое плечо доставки из родиль-
ного зала в отделение реанимации ново-
рождённых с обязательным соблюдением 
теплового режима в зависимости от СГ.

2.	 Полное информирование родите-
лей о состоянии недоношенного новоро-
жденного и проводимой интенсивной те-
рапии.

3.	 Персонализированный подход к 
проведению заместительной сурфактант-
ной терапии.

4.	 Персонализированный подход к 
проведению респираторной терапии, ис-
пользование малоинвазивных респира-
торных методик, максимально ранняя эк-
стубация.

5.	 Преимущественное использова-
ние малоинвазивных манипуляций после 
рождения и строго по показаниям, далее в 
первые два часа полный покой для ребен-
ка (для максимально комфортной адапта-
ции к внеутробной среде).

6.	 Условия пребывания недоношенно-
го новорожденного должны быть макси-
мально приближенны к внутриутробным: 
в условиях кувеза устанавливается необхо-
димая персональная влажность и темпера-
турный режим, кувез обязательно сверху 
накрывается специальным чехлом (защи-
та глаз от яркого света).

7.	 В отделении требуется строгое со-
блюдение максимальной тишины (ис-
ключены громкие сигналы на мобильных 
устройствах, работа с аппаратурой макси-
мально тихо). Защита от шума и света: ис-
пользование накидок на инкубаторы, мак-
симальное ограничения шума от бытовых 
предметов и персонала. Соблюдение прин-
ципов «ночь» - «день».

8.	 В кувезе рекомендуем использовать 
укладку по типу «личное гнездо».

9.	 Желательно совместное пребы-
вание в отделении с недоношенным ре-
бенком его матери, с целью фонового 
обсеменения и формирования здоровой 
микробиоты новорождённого.

10.	Ранний, длительный и непрерыв-
ный контакт «кожа к коже» между мате-
рью и новорожденным методом «кенгуру».

11.	Минимальный тактильный контакт 
с персоналом, строго по показаниям (недо-
ношенные новорожденные не дифферен-
цируют разницы между не материнским 
прикосновением и болью).

12.	Максимальное соблюдение сте-
рильности при работе с пациентами (сте-
рильные халаты, шапочки, перчатки – как 
в лечебной работе с пациентом, так и при 
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кормлении).
13.	Приоритет грудному вскармлива-

нию с целью формирования полноценной 
энтеромамарной связи.

14.	При необходимости кормление при 
помощи инфузомата, с персональными, 
ежедневными перерасчётами метаболиче-
ских потребностей.

15.	Отказ от профилактической меха-
нической очистки кишечника.

16.	Малоинвазивные сосудистые до-
ступы (доступ по типу «линия», через пе-
риферическую в вену, в центральную).

17.	Отказ от рутинной постановки на-
зогастрального зонда.

18.	Максимально раннее удаление мо-
чевого катетера, назогастрального зонда.

19.	Обезболивание всех инвазивных 
процедур.

20.	Отказ от необоснованных гемо-
трансфузий.

В клинической практике на сегодняш-
ний день наиболее распространенным 
методом анализа выживаемости для опи-
сания цензурированных наблюдений яв-
ляется метод Каплана-Майера (E. Kaplan 
и P. Meier). Этот метод позволяет оценить 
долю пациентов, у которых не произошло 
терминальное событие, и оценить вероят-
ность отсутствия события (остаться в жи-
вых) к определенному моменту времени 
от начала наблюдения. Такую вероятность 
называют выживаемостью [19, 21]. 

Цель: изучение выживаемости недоно-
шенных новорожденных детей, принципы 
интенсивной терапии которых основы-
вались на модифицированной методики 
Neo-Fast Track.

Методы исследования

Исследование было проведено в отде-
лении интенсивной терапии новорожден-
ных Перинатального центра Государствен-
ного учреждения Луганской Народной 
Республики «Луганская республиканская 
клиническая больница» с 2016 г. по 2019 
г. Всего в исследование включен 121 ребе-
нок. Дети, участвовавшие в исследовании, 
были рождены раньше положенного СГ. В 
тактике ведения недоношенных новоро-
жденных применялись принципы моди-
фицированной методики интенсивной те-
рапии Neo-Fast Track. 

Критерии включения в исследование 
следующие: недоношенные новорожден-
ные (СГ от 28 недель до 34 недель), нахо-
дившиеся на лечении в отделении интен-
сивной терапии новорожденных, которым 
по показаниям был введен экзогенный 

сурфактант.
Критерии исключения со стороны ре-

бенка: доношенные новорожденные; не-
доношенные новорожденные, которым 
не вводился сурфактант (СГ с 35 по 37 
неделю); недоношенные новорожденные 
с ЭНМТ, наличие врожденных пороков 
развития; гемолитическая болезнь или 
угроза ее развития по группе крови или 
резус-фактору; наличие генетической па-
тологии при рождении (синдром Дауна 
и др.); инфекционные заболевания при 
рождении (пневмония, сепсис и др.); ди-
абетическая фетопатия; родовая череп-
но-спинальная травма.

Критерии исключения со стороны 
матери: наличие отягощенного акушер-
ского анамнеза (эндокринные заболева-
ния, ВИЧ/СПИД, гепатиты, венерические 
заболевания, наркотическая/никотино-
вая/алкогольная зависимость, экстракор-
поральное оплодотворение, патология 
сердечно-сосудистой системы, психиа-
трические заболевания, риск развития кон-
фликта по системе АВО и резус-фактору, 
наличие воспалительных заболеваний мо-
чеполовой системы).

В зависимости от исхода выживаемо-
сти дети делились на выживших и умер-
ших, мальчики и девочки отдельно; также 
деление на группы учитывало вид респи-
раторной поддержки – неинвазивная ис-
кусственная вентиляция легких (НИВЛ) 
и инвазивной искусственной вентиляции 

Группа включения всего: 121

2016
(всего 35)

СРАР ИВЛ
Живые 
(n=10)

Живые 
(n=15)

Умершие 
(n=10) Итого

4 (м) (м) 5 (м) 4 13
6 (д) (д) 10 (д) 6 22

2017
(всего 23)

СРАР ИВЛ
Живые 
(n=8)

Живые 
(n=11)

Умершие 
(n=4) Итого

(м) 3 (м) 5 (м) 1 9
(д) 5 (д) 6 (д) 3 14

2018
(всего 33)

СРАР ИВЛ
Живые 
(n=19)

Живые 
(n=10)

Умершие 
(n=4) Итого

(м) 11 (м) 6 (м) 3 20
(д) 8 (д) 4 (д) 1 13

2019
(всего 30)

СРАР ИВЛ
Живые 
(n=15)

Живые 
(n=13)

Умершие 
(n=4) Итого

(м) 5 (м) 7 (м) 1 13
(д) 10 (д) 6 (д) 1 17

Таблица 1.
Распределение обследуемых на группы со-
гласно проведения респираторной терапии: 

СРАР и ИВЛ
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легких (ИВЛ) (табл. 1). Количество участ-
ников первой группы составило 52 ребен-
ка (девочек n=29 и мальчиков n=23), ко-
личество участников второй группы – 69 
детей (девочек n=37 и мальчиков n=32).

Учитывая, то что в группе детей, полу-
чавших СРАР-терапию (continuous positive 
airway pressure) не было умерших, сравне-
ние оценки выживаемости проводилось в 
группе детей, находившихся на ИВЛ.

Оценка функции выживания, рассчи-
тывалась по формуле Каплана и Мейера 
(Kaplan-Meier,1958):

Ŝ(t)=∏_(r=0)^T▒(R t-d t)/(R t)

где Rt – число объектов, доживающих 
до момента времени, исключая выбывших, 
dt – число объектов, для которых произо-
шёл исход в момент времени, Ŝ(t) – вероят-
ность исхода.

Важно, что можно перемножать зна-
чения только для тех моментов времени, 
когда произошёл хотя бы один исход, пото-
му что, если dt=0, то Ŝ(t)=1, а умножение на 
единицу никак результат не меняет. 

Также преимуществом метода Капла-
на-Мейера, является то, что этот метод 
справляется с цензурированными данны-
ми, т.е. учитывается, что особи могут вы-
бывать в ходе исследования.

Результаты и обсуждение

В результате оценки показателя вы-
живаемости в группе детей c 2016 года со-
ставил 0,6 (с 2016 года начали постепенно 
внедрять принципы персонализированно-
го подхода в интенсивной терапии), в то 
время как в 2019 году данный показатель 
вырос до 0,85 (в это время сформированы 
и внедрены в клиническую практику опи-
санные выше принципы ведения пациен-
тов).

Исходя из полученных данных видно, 
что с каждым годом постепенно вероят-
ность выживания увеличивается. Так в 
2016 году, согласно методу Каплана-Мейе-
ра она составила 0,6; в 2017 году – 0,78: в 
2018 году – 0,86 и в 2019 году – 0,85 соот-

ветственно (табл. 2).
Анализ по годам групп, разделенных на 

мальчиков и девочек, которые находились 
на ИВЛ, дал следующие результаты: в 2016 
году вероятность выживания была выше 
у лиц женского пола (0,4/0,2); в 2017 году 
выживаемость выше у лиц мужского пола 
(0,8/0,5); в 2018 году выживаемость выше 
у лиц женского пола (0,75/0,5); в 2019 году 
выживаемость была практически одина-
ковой у лиц мужского и женского пола 
(0,85/0,83) (табл. 3).

Внедрение в практику модифициро-
ванной методики лечения пациентов Neo-
Fast Track дает положительные результаты 
и требует дальнейшего более детального 
изучения.

N.V. Reshetilo, T.P. Tananakina, V.V. Makaruk,
A.V. Chumakova

SURVIVAL RATE OF PREMATURE NEWBORNS 
TREATED IN THE NEONATAL INTENSIVE CARE UNIT

Abstract. The number of children born prematurely 
is increasing every year. In order to improve the 
quality of nursing of premature newborns, an 
active search is underway for modern personalized 
techniques, the use of which will improve outcomes 
and reduce adverse neurological complications, lag 
in the physical and psycho-emotional development 
of this group of children.

Key words: рremature babies, personalized approach, 
nursing, techniques, intensive care.
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АНАЛИЗ КАЧЕСТВА ВОДЫ ИЗ ИСТОЧНИКОВ ЦЕНТРАЛИЗОВАННОГО
ВОДОСНАБЖЕНИЯ ДНР В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» 
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Кафедра гигиены и экологии имени проф. О.А. Ласткова

Реферат. Цель работы состояла в исследовании 
качества воды из источников централизован-
ного водоснабжения Донецкой Народной Респу-
блики и поиске основных индикаторов загряз-
нения. Было выявлено, что в период активных 
боевых действий значимо чаще, по сравнению 
с довоенным, отбирались пробы воды, не соот-
ветствующие санитарным правилам и нор-
мам. Тенденция к ухудшению качества воды 
в данный период наблюдалась во всех точках 
отбора. Основными индикаторами загрязнения 
централизованного водоснабжения Донецкой 
Народной Республики следует рассматривать 
фенол, хлор остаточный связанный и свобод-
ный, так как на протяжении всего анализиру-
емого периода отмечается несоответствие 
санитарным правилам и нормам по данным 
физико-химическим показателям. В качестве 
индикатора органического загрязнения следу-
ет рассматривать фенол. 

Ключевые слова: питьевая вода, централизован-
ное водоснабжение, локальный военный кон-
фликт.

В Российской Федерации с 2019 года 
реализуется федеральный проект «Чистая 
вода» (утв. постановлением Правитель-
ства РФ от 22 декабря 2010 г. №1092), ко-
торый направлен на улучшение качества 
питьевой воды путем внедрения новых 
технологий в системы водоснабжения 
[9]. Целью проекта является обеспечение 
доступа к чистой воде для всех граждан 
России, включая тех, кто проживает в от-
даленных и труднодоступных районах. За 
период с 2019 по 2021 год, благодаря ре-
ализации федерального проекта «Чистая 
вода», доля населения России, обеспечен-
ного качественной питьевой водой из цен-
трализованных систем водоснабжения, 
увеличилась с 85,5% до 87,35% (в том чис-
ле, городского населения с 92,7% до 94%). 
К 2024 году планируется улучшить каче-
ство питьевого водоснабжения для еще 5 
миллионов человек за счет строительства 
и модернизации 1624 объектов водоснаб-
жения. Однако водоснабжение Донбасса 
было включено в данный проект только 

с 2022 года, до этого времени основным 
источником водоснабжения являлся ги-
дротехнический комплекс реки Северский 
Донец – канал «Северский Донец-Дон-
басс». Данный комплекс во время локаль-
ного военного конфликта на Донбассе 
перебывал в зоне разграничения, что не 
позволяло полноценно осуществлять над-
лежащее обслуживание комплекса. След-
ствием явилось значительное ухудше-
ние качества воды в водопроводной сети 
по санитарно-химическим показателям 
(р<0,05); по микробиологическим пока-
зателям (р<0,05), а также по содержанию 
нитратов и коли-форм [7]. Гигиенические 
характеристики водоснабжения Донецкой 
области в довоенный период были рассмо-
трены достаточно подробно. Однако мно-
гочисленные исследования были проведе-
ны до локального военного конфликта в 
Донбассе. Население экокризисного реги-
она, как правило, употребляло недоброка-
чественную питьевую воду [1, 6]. Прогноз 
последующей динамики негативный. При 
оценке водоснабжения Донбасса следует 
учитывать промышленную характери-
стику региона, что может оказывать зна-
чительное влияние на качество питьевой 
воды. В частности, серьезной проблемой 
является потенциальный сброс неочищен-
ных шахтных вод из прудов-отстойников 
60 шахт Донбасса, находящихся в стадии 
ликвидации, что может неблагоприятно 
повлиять на качество воды питьевых во-
дохранилищ. Отсутствие очистки шахт-
ных вод от тяжелых металлов (ТМ) при их 
сбросе в природные водоемы представля-
ет серьезную проблему экологического 
загрязнения. В данном случае загрязнение 
водоемов ТМ происходит из-за особенно-
стей металлогенической специализации 
углевмещающих пород и углей Донбасса. 
Загрязнение характеризуется наличием 
ТМ (до 19,8% анализов с превышением 
нормативов) в первую очередь выделяют 
© О.В. Елизарова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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свинец, никель и марганец, и пестицидов 
(до 17,4% проб воды, не отвечающих ги-
гиеническим регламентам) [4, 5]. Однако, 
существующие очистные сооружения не 
предусматривают удаление ТМ из шахт-
ных вод перед их сбросом. Это означает, что 
попадание данных металлов в поверхност-
ные и подземные воды не контролируется 
и может привести к загрязнению водохра-
нилищ и водоемов, которые служат источ-
ником питьевой воды для населения.

Особую опасность для здоровья на-
селения Донбасса представляет фенол и 
его соединения, так как в угольных реги-
онах наблюдается повышенное содержа-
ние этих соединений в шахтовых водах за 
счет вымывания из угольных пластов. По 
российским данным Фенол относится ко 
2-му классу опасности (ГОСТ 30333-2007) 
отходов (предельно допустимая концен-
трация (ПДК) в водоемах составляет 0,001 
мг/дм3) производства и потребления (сте-
пень вредного воздействия опасных от-
ходов на окружающую природную среду 
считается высокоопасной). Данный класс 
опасности характеризует о том, что эколо-
гическая система сильно нарушена, пери-
од восстановления не менее 30 лет после 
полного устранения источника вредного 
воздействия [3]. Двухатомные фенолы (ре-
зорцин, пирокатехин, гидрохинон) менее 
ядовиты, чем одноатомные. Резорцин от-
носится к IV классу опасности, ПДК в воде 
составляет 0,1 мг/дм3 [8]. Фенол и его про-
изводные являются наиболее опасными 
загрязнителями водных ресурсов. Попада-
ние в водоем даже незначительного коли-
чества фенольных соединений приводит к 
уменьшению способности водного объек-
та к саморегенерации. Так, минимальные 
токсические дозы, уменьшающие на 50% 
количество микроорганизмов, обеспечи-
вающих обезвреживание опасных соеди-
нений в воде, для фенола, гидрохинона и 
катехина составляют 22,1; 0,08; 31,8 мг/л 
соответственно [10]. 

Как следствие, на протяжении десятка 
лет наблюдается несоответствие санитар-
ным правилам и нормам (СанПиН) каче-
ства хозяйственно-питьевого водоснабже-
ния и водных объектов Донбасса [7].

Одним из интегральных критериев, 
которые определяют качество жизни на-
селения, являются безопасные условия 
окружающей среды, включая доброкаче-
ственность питьевой воды. Основным по-
казателем достижения этой цели является 
отсутствие в воде токсичных и опасных 
для здоровья примесей антропогенного и 
техногенного происхождения [2].

Цель исследования состояла в оценке 
качества воды из источников централизо-
ванного водоснабжения Донецкой Народ-
ной Республики (ДНР), и поиске основных 
индикаторов загрязнения.

Методы исследования

Для анализа использовались офици-
альные статистические данные Государ-
ственного унитарного предприятия ДНР 
«Вода Донбасса» за 2011-2021 гг. В стати-
стическую обработку включали пробы, 
не соответствующие СанПиН (украин-
ские ГСанПиН 2.2.4-171-10 и российские 
СанПиН 2.1.4.1074-01). Анализ проводился 
по 3-м временным периодам: I – довоен-
ный (2011-2013 гг.), II – активных боевых 
действий (2014-2017 гг.) и III – военный 
стабильный (2018-2021 гг.), по основным 
санитарно-химическим и микробиологи-
ческим показателям.

Статистическая обработка проведена 
общепринятыми параметрическими ме-
тодами с помощью лицензионного пакета 
прикладных программ MedStat. Различия 
между показателями довоенного, и воен-
ных периодов определялись методом мно-
жественных сравнений Шеффе.

Результаты и обсуждение

Анализ проводился по 7 точкам отбо-
ра: Петровский водонапорный узел (далее 
– ВУ), ВУ 6 Красная Звезда, Куйбышевский 
ВУ, Северный ВУ, Моспинский ВУ, Мушке-
товский ВУ, Кировский ВУ. Однако в дово-
енном периоде из анализируемых 7 точек, 
отбор производился только в 3-х точках 
(Петровский ВУ, ВУ 6 Красная Звезда, Куй-
бышевский ВУ), где стабильно наблюдает-
ся несоответствие СанПиН по физико-хи-
мическим показателям.

Как следует из данных таблицы, в пе-
риод активных боевых действий досто-
верно чаще отбирались пробы воды, не 
соответствующие СанПиН. Тенденция к 
ухудшению качества воды в данный пе-
риод наблюдалась во всех точках отбора, 
предполагаемая причина – невозможность 
обслуживания гидротехнического ком-
плекса реки Северский Донец - канал «Се-
верский Донец-Донбасс» во время боевых 
действий. 

На протяжении всех исследуемых пери-
одов отмечается несоответствие СанПиН 
по 3-м физико-химическим показателям: 
фенолу, хлору остаточному связанному и 
свободному. Фенолы – одни из опасней-
ших токсикантов, попадающих в воды в 
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результате деятельности человека, фенол 
следует рассматривать как основной ин-
дикатор органического загрязнения воды 
в Донбассе. Данная картина характерна 
для угольных регионов, за счет повышен-
ного содержания фенола и его соединений 
в шахтных водах при вымывании из уголь-
ных пластов. Следует отметить высокую 
токсичность большинства фенольных 
соединений для человека, а также отсут-
ствие способов определения фенольных 
соединений в природных водах без пред-
варительного разделения и концентри-
рования, что значительно усложняет и 
удорожает анализ, а также ведет к увели-
чению временных затрат и снижению точ-
ности определения.

Прогноз о возможном загрязнении во-
доемов ТМ из-за особенностей металло-
генической специализации углевмещаю-
щих пород и углей при консервации шахт 
Донбасса подтвердился 2020 году. Так, в 
январе 2020 года в пробах из Петровско-
го ВУ и Моспинского ВУ отмечается зна-
чительный рост концентрации фенолов с 
превышением ПДК в 13-20 раз, аммония (в 
3 раза), алюминия (в 16 раз), молибдена (в 
2,5 раза), кадмия (в 100 раз), кремния (в 11 
раз), кобальта (в 300 раз), нитратов (в 14 
раз), свинца (в 2,7 раза) и было зафиксиро-
вано значительное превышения никеля в 
4000 раз.

Также в 100% отобранных проб отме-
чается снижение ПДК хлора остаточного 
свободного, что может свидетельствовать 
о неэффективном процессе обеззаражива-
ния, и, как следствие, привести к росту ми-
кробной флоры. 

Прогноз последующей динамики нега-
тивный. Населению Донбасса для питьево-
го водоснабжения рекомендуется фасован-

ная (бутилированная) вода, что позволит 
минимизировать риски для здоровья на-
селения, пока качество централизованной 
воды не будет стабилизировано и соответ-
ствовать нормам безопасности.

Следует учитывать, что население ДНР 
на безальтернативной основе с февраля 
2022 года в питьевом режиме перешло на 
фасованную воду. Централизованное во-
доснабжение подавалось 1 раз в три дня 
на несколько часов, вода предназначалась 
для технических нужд. До февраля 2022 
года в сети города Донецка поступало 280-
320 тысяч кубов воды, но уже к концу года 
подача упала до 42-55 тысяч кубов. С мая 
2023 года для центрального водоснабже-
ния ДНР вода используется из реки Дон по 
каналу Северский Донец – Донбасс, про-
ектный объем подаваемой воды 288 тысяч 
кубов.

Таким образом, основными индикато-
рами загрязнения централизованного во-
доснабжения ДНР следует рассматривать 
фенол, хлор остаточный связанный и сво-
бодный, так как на протяжении всего ана-
лизируемого периода отмечается несоот-
ветствие санитарным правилам и нормам 
по данным физико-химическим показате-
лям. В качестве индикатора органического 
загрязнения следует рассматривать фе-
нол.

O.V. Elizarova

ANALYSIS OF WATER QUALITY FROM THE DPR 
CENTRAL WATER SUPPLY SOURCES IN MODERN 

CONDITIONS

Abstract. The purpose of the work was to research the 
quality of water from the Donetsk People's Republic 
centralized water supply sources and to search 

Таблица.
Показатели качества воды в пробах, не соответствующих СанПиН*

Показатель, единица 
измерения

СанПиН Украи-
на 2.2.4-171-10 

(не более)
СанПиН РФ 

2.1.4.1074-01 Период N проб M±m
% проб не 

соответствую-
щие СанПиН

Фенол, мг/дм3 10×10-4 10×10-4

I 10 (12,67±0,56)×10-4 60
II 16 (13,33±0,68)×10-4 75
III 14 (12,67±0,33)×10-4 21,4

Хлор остаточный связан-
ный, мг/дм3 1,2 0,8-1,2

I 10 1,296±0,170 20
II 16 1,247±0,15 6
III 14 1,634±0,220 21,4

Хлор остаточный сво-
бодный, мг/дм3 0,3-0,5 0,3-0,5

I 10 0,1000±0,0049 100
II 16 0,0810±0,0032 100
III 14 0,0830±0,0060 100

Примечание: * – по остальным санитарно-химическим и микробиологическим показате-
лям отклонений от СанПиН не выявлено.
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for the main indicators of contamination. It was 
revealed that during the period of active hostilities, 
water samples that do not comply with Sanitary 
Regulations and Norms were taken significantly 
more often than before the war. There is a tendency 
towards decline in water quality during this period 
at all sampling points. The main indicators of the 
Donetsk People's Republic centralized water supply 
contamination should be considered phenol, free 
residual and fixed chlorine, since throughout the 
analyzed period it has been a discrepancy with 
Sanitary Regulations and Norms according to these 
physical and chemical indicators. Phenol should be 
considered as an indicator of organic contamination.

Key words: drinking water, centralized water supply, 
local military conflict.
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СЕНСИБИЛИЗАЦИЯ К ЛИМОНУ И ДРУГИМ ЦИТРУСОВЫМ У БОЛЬНЫХ ПИЩЕВОЙ 
АЛЛЕРГИЕЙ И АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» 
МЗ РФ

Кафедра микробиологии, вирусологии, иммунологии и аллергологии

Реферат. Цель исследования – оценить частоту и 
уровни сенсибилизации к различным видам ци-
трусовых у больных пищевой аллергией и ато-
пическим дерматитом. Нами обследовано 80 
пациентов, страдающих пищевой аллергией, 
сочетающейся с атопическим дерматитом. У 
всех пациентов в сыворотке крови определены 
специфические IgE-антитела к лимону, апель-
сину, грейпфруту и мандарину. Установлено, 
что средние уровни (медианы) специфических 
IgE к лимону (0,19±0,01 МЕ/мл) были стати-
стически значимо (р<0,01) ниже, чем к апель-
сину (0,26±0,02 МЕ/мл), грейпфруту (0,23±0,01 
МЕ/мл) и мандарину (0,26±0,01 МЕ/мл). Заре-
гистрированы сильные прямые корреляцион-
ные связи между уровнями сенсибилизации к 
этим цитрусовым. Выявлена достоверно бо-
лее низкая частота сенсибилизации к лимону 
в сравнении с другими цитрусовыми. Все лица, 
сенсибилизированные к лимону (31,3%), имели 
повышенный уровень специфических IgE-анти-
тел ко всем исследуемым цитрусовым (апель-
син, грейпфрут, мандарин). Полученные данные 
свидетельствуют в пользу наличия перекрест-
ной сенсибилизации между аллергенами лимо-
на и другими видами цитрусовых у больных, 
страдающих пищевой аллергией и атопиче-
ским дерматитом. 

Ключевые слова: атопический дерматит, пищевая 
аллергия, перекрестная сенсибилизация, лимон, 
цитрусовые, специфические IgE.

На современном этапе пищевая аллер-
гия (ПА) представляет собой значимую 
проблему для мирового здравоохранения. 
Заболевание ПА нередко сочетается с про-
явлениями атопического дерматита (АтД). 
Частой причиной развития ПА и АтД яв-
ляются цитрусовые [4]. Род Citrus вклю-
чает в себя такие широко употребляемые 
фрукты, как лимон, апельсин, грейпфрут и 
мандарин. Согласно отечественным и за-
рубежным научным исследованиям, сенси-
билизация к цитрусовым среди пациентов, 
страдающих аллергическими заболевани-
ями, достаточно высока [1, 2, 7]. Однако 
данные об их перекрестной реактивности 
очень ограничены и представляют собой 

описания клинических случаев [11, 16, 18, 
20], либо результаты исследования сенси-
билизации к отдельным аллергенам ци-
трусовых [8, 11, 15]. 

Цель исследования – оценить часто-
ту и уровни специфической IgE-сенсиби-
лизации к различным видам цитрусовых 
(лимон, апельсин, грейпфрут, мандарин) 
у больных пищевой аллергией и атопиче-
ским дерматитом.

Методы исследования

Обследовано 80 пациентов с пищевой 
аллергией, страдающих атопическим дер-
матитом (АтД). У многих обследованных 
АтД сочетался с немедленными аллерги-
ческими реакциями и другой аллергопа-
тологией. В исследование были включены 
дети, подростки и взрослые старше 20 лет 
(медиана возраста 3,45±1,29 года). У всех 
обследованных лиц определены уровни 
специфических IgЕ-антител (sIgЕ) к анти-
генам лимона, апельсина, грейпфрута и 
мандарина. Лабораторное исследование 
уровней sIgE выполнялось с помощью 
тест-систем для иммуноферментного 
анализа отечественного производства (г. 
Донецк), с высокой аналитической чув-
ствительностью (0,050-0,075 МЕ/мл) [5]. 
Диагностически значимым считался уро-
вень sIgЕ в сыворотке крови лиц в возрас-
те 0-2 лет >0,25 МЕ/мл, 2-5 лет – >0,20 МЕ/
мл, 5-10 лет – >0,15 МЕ/мл, старше 10 лет и 
у взрослых – >0,35 МЕ/мл [6]. 

Статистический анализ полученных 
данных был проведен с помощью лицен-
зионной программы «MedStat» (г. Донецк) 
[3]. Учитывая отличие характера распре-
делений выборок во всех случаях от нор-
мального, в расчетах были использованы 
методы непараметрической статистики. 
Описательный анализ исследуемых по-
казателей включал расчет медианы (Ме), 
ошибки медианы (±m), левого и правого 
© Ю.А. Лыгина, А.С. Прилуцкий, Б.А. Волобуев
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95% доверительного интервала (левый 
95%ДИ, правый 95%ДИ). Для множествен-
ного сравнения показателей использова-
лись ранговый однофакторный анализ 
Крускала-Уоллиса и критерий Данна. Для 
множественного сравнения частоты сен-
сибилизации к различным цитрусовым 
использован критерий χ2 с проведением 
процедуры Мараскуило-Ляха-Гурьянова 
[3]. Корреляционный анализ осуществлял-
ся с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Кендалла (tau) попарно 
для всех исследуемых показателей. Сила 
корреляционных связей оценивалась со-
гласно критериям шкалы Чеддока. Учиты-
вались корреляционные связи, значение 
tau которых равнялось или превышало 0,3. 
Статистически значимыми отличия счита-
лись при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

В ходе исследования были определены 
средние уровни (медианы) sIgE-антител 
к лимону, апельсину, грейпфруту, манда-
рину (табл. 1). При этом значения специ-
фической сенсибилизации к лимону у об-
следованных пациентов были достоверно 
(p<0,01) ниже, чем к другим цитрусовым. 

рину (p<0,001) и грейпфруту (p=0,025).
Более низкие уровни sIgE и частота 

сенсибилизации к лимону в данном иссле-
довании предположительно объясняются 
тем, что лимон менее часто употребляет-
ся в пищу, особенно в детском возрасте. 
Проведенное нами ранее исследование 
влияния употребления в пищу лимона на 
развитие сенсибилизации показало до-
стоверно (р=0,038) более низкие уровни 
sIgE к этому виду цитрусовых у лиц с ПА, 
не включавших лимон в свой рацион пита-
ния [6].

Все обследованные нами больные с 
ПА и АтД, сенсибилизированные к антиге-
нам лимона (25 человек), имели значимую 
сенсибилизацию и к другим цитрусовым. 
Вместе с тем, важно отметить, что паци-
енты, сенсибилизированные к одному из 
цитрусовых, не обязательно имеют сенси-
билизацию ко всем представителям рода 
Citrus. Так, 19 обследованных нами паци-
ентов (23,8%) имели сенсибилизацию к 
апельсину, мандарину и грейпфруту, но не 
к лимону. Также у 15 больных (18,8%) за-
регистрирована сенсибилизация только к 
апельсину и мандарину. Кроме того, в на-
шем исследовании выявлены 2 пациента 
(2,5%), имеющие повышенный уровень 

Таблица 1. 
Уровни сенсибилизации к различным видам 

цитрусовых у больных с ПА и АтД

Вид
цитрусовых N

Уровень специфических
IgE-антител (МЕ/мл)

Me±m
95% ДИ:

левый правый
лимон 80 0,19±0,01 0,18 0,21
апельсин 80 0,26±0,02* 0,24 0,27
грейпфрут 80 0,23±0,01* 0,19 0,25
мандарин 80 0,26±0,01* 0,23 0,28

Примечание: N – количество обследован-
ных, * – p<0,01 при сравнении с уровнем sIgE 
к лимону.

Проведен корреляционный анализ 
уровней сенсибилизации к лимону, апель-
сину, грейпфруту, мандарину у обследо-
ванных пациентов с ПА и АтД (табл. 2). 
Установлены достоверные (р<0,05) силь-
ные прямые корреляционные связи этих 
показателей между всеми исследованны-
ми видами цитрусовых.

В результате исследования частоты 
специфической сенсибилизации к различ-
ным видам цитрусовых у обследованных 
пациентов (табл. 3) установлено, что по-
вышенные уровни sIgE-антител к лимону 
выявлялись статистически значимо реже, 
чем сенсибилизация к апельсину, манда-

Таблица 2.
Корреляционные связи (tau) показателей 
сенсибилизации (sIgE) между различными 
видами цитрусовых у пациентов с ПА и АтД

Сила корреляционных связей (tau)*
лимон апельсин грепфрут мандарин

лимон - 0,726 0,752 0,721
апельсин 0,726 - 0,727 0,837
грепфрут 0,752 0,727 - 0,710
мандарин 0,721 0,837 0,710 -

Примечание: * – все значения tau статисти-
чески значимы при р<0,05.

Примечание: N – количество обследован-
ных; * – p<0,001 в сравнении с частотой сен-
сибилизации к лимону; ** – p=0,025 в срав-
нении с частотой сенсибилизации к лимону.

Вид цитрусовых N
Частота сенсибилизации

количество удельный вес (%)
лимон 80 25 31,3±10,1
апельсин 80 61* 76,3±9,3*
грейпфрут 80 45** 56,3±10,8**
мандарин 80 58* 72,5±9,8*

Таблица 3. 
Частота сенсибилизации к различным ви-
дам цитрусовых у пациентов, страдающих 

ПА и АтД
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sIgE только к апельсину, 1 (1,3%) – к ман-
дарину, 1 (1,3%) – к грейпфруту. У 17 боль-
ных (21,3%) не выявлено диагностически 
значимых концентраций sIgE ни к одному 
из исследуемых видов цитрусовых. 

Полученные нами результаты о нали-
чии перекрестной сенсибилизации среди 
исследованных нами видов цитрусовых 
подтверждаются данными ряда зарубеж-
ных ученых. Так, в работе M.D. Ibanez et 
al. (2004) среди 6 пациентов с аллергиче-
скими реакциями на апельсин у 2 была 
выявлена также аллергия к мандарину 
(реакций к лимону и грейпфруту ими не 
отмечалось), при этом повышенные уров-
ни sIgE к лимону и апельсину зарегистри-
рованы у всех 6 обследованных, к манда-
рину и грейпфруту – у 5 человек [14]. 

Согласно мировым научным исследо-
ваниям, существование перекрестной ал-
лергии объясняется сходством молекуляр-
ной структуры аллергенных белков среди 
различных видов цитрусовых. Наиболее 
широко изучены данные о перекрестной 
реактивности аллергенов лимона и апель-
сина. В исследовании O. Ahrazem et al. 
(2005) показано, что липид-транспорти-
рующие белки апельсина Cit s 3 и лимона 
Cit l 3 демонстрируют значительную гомо-
логичность структуры (до 93%) [8]. При 
этом, среди 27 пациентов с клиническими 
реакциями на употребление апельсина ис-
следователи выявили наличие sIgE к Cit l 
3 у 54,0%, к Cit s 3 – у 48,0% и к рекомби-
нантной форме Cit s 3 – у 46,0% обследо-
ванных. V. Pignataro et al. (2010) и L. Bruno 
et al. (2014) сообщают о наличии в кожуре 
лимона аллергена Cit l 1, по молекулярной 
структуре сходного с герминоподобным 
белком апельсина Cit s 1 [10, 19]. 

Установлено, что мандарин также со-
держит липид-транспортирующий белок 
Cit r 3, который потенциально способен 
иметь перекрестную реактивность с Cit 
l 3 и Cit s 3, однако исследований в этом 
направлении не проводилось [11]. Кроме 
того, у описанной в данной работе паци-
ентки с системной реакцией на употребле-
ние в пищу мандарина, были выявлены 
sIgE-антитела не только к этому цитру-
су (5,18 МЕ/мл), но и к лимону (5,26 МЕ/
мл), апельсину (3,07 МЕ/мл) и грейпфруту 
(2,21 МЕ/мл) [11]. 

Необходимо отметить, что в настоя-
щее время не установлены конкретные 
аллергенные белки, вызывающие аллер-
гию к грейпфруту. Согласно данным до-
ступных нам литературных источников, 
перекрестная сенсибилизация грейпфру-
та с другими видами цитрусовых также не 

изучалась. Имеется работа, описывающая 
выявление повышенных sIgE к грейпфру-
ту и апельсину у пациента с анафилакси-
ей на один из подвидов мандарина (Citrus 
reticulata unshiu) [20]. Также в последние 
годы приобретают все более высокую зна-
чимость в качестве аллергенов гибберел-
лин-регулируемые белки. В исследовании 
N. Inomata et al. (2018) среди 14 пациентов 
с аллергией на апельсин была установлена 
сенсибилизация к sIgE-антителам к гиб-
береллин-регулируемым белкам апельси-
на (57,1% обследованных) и грейпфрута 
(71,4%), что свидетельствует об их роли в 
развитии аллергических реакций [15].

Запасной белок семян цитрин также 
может обуславливать перекрестную реак-
тивность семян лимона и других предста-
вителей рода Citrus (апельсина, мандарина, 
грейпфрута и др.) [9, 17]. Однако, исследо-
ваний, характеризующих распространен-
ность сенсибилизации к этому аллергену, 
не проводилось. Имеются только описания 
отдельных случаев, характеризующие раз-
личные виды реакций на семена цитру-
совых [13, 16]. В одной из работ описано 
выявление cенсибилизации к экстрактам 
семян лимона, апельсина и мандарина у па-
циента с анафилаксией после применения 
лимонного мыла [13]. Кроме того, имеют-
ся свидетельства, что цитрин присутству-
ет в пектине апельсина и грейпфрута, что 
также может обуславливать перекрестную 
реактивность между этими фруктами [12, 
18]. 

Таким образом, полученные нами ре-
зультаты свидетельствуют о наличии 
перекрестной реактивности между ал-
лергенами лимона и другими видами 
цитрусовых (апельсин, грейпфрут, ман-
дарин), что необходимо учитывать при со-
ставлении схем лечения и профилактики 
пищевой аллергии, в том числе, на употре-
бление в пищу лимона. 

1. Установлено, что уровень sIgE к ли-
мону существенно (p<0,01) ниже, чем ана-
логичные показатели sIgE к апельсину, 
грейпфруту и мандарину. 

2. Выявлена достоверная (p<0,05) силь-
ная корреляционная связь между концен-
трациями sIgE к различным видам цитру-
совых среди 80 обследованных пациентов. 

3. Частота сенсибилизации к лимону 
была существенно ниже, чем к грейпфру-
ту (p=0,025) и к апельсину и мандарину 
(p<0,01). Определено, что у многих паци-
ентов регистрировались диагностически 
значимые уровни sIgE к апельсину, манда-
рину и грейпфруту при отсутствии сенси-
билизации к лимону. 
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4. Полученные данные рекомендовано 
учитывать при назначении индивидуаль-
ной диеты у лиц с пищевой аллергией, в 
том числе, сочетающейся с атопическим 
дерматитом. 

Yu.A. Lygina, A.S. Prilutskiy, B.A. Volobuev

SENSITIZATION TO LEMON AND OTHER CITRUS 
FRUITS IN PATIENTS WITH FOOD ALLERGIES AND 

ATOPIC DERMATITIS

Abstract. The aim of the study was to assess the frequency 
and levels of sensitization to various types of citrus 
fruits in patients with food allergies and atopic 
dermatitis. We examined 80 patients suffering from 
food allergies combined with atopic dermatitis. 
In all patients, specific IgE antibodies to lemon, 
orange, grapefruit and tangerine were detected 
in the blood serum. It was found that the average 
levels (median) of specific IgE for lemon (0,19±0,01 
IU/ml) were statistically significantly (p<0.01) 
lower than for orange (0.26±0,02 IU/ml), grapefruit 
(0.23±0,01 IU/ml) and tangerine (0.26±0.01 IU/ml). 
Strong direct correlations were recorded between 
the levels of sensitization to these citrus fruits. 
A significantly lower frequency of sensitization 
to lemon was revealed compared to other citrus 
fruits. All individuals sensitized to lemon (31.3%) 
had an increased level of specific IgE antibodies 
to all citrus fruits studied (orange, grapefruit, 
tangerine). The data obtained indicate the presence 
of cross-sensitization between lemon allergens and 
other citrus species in patients suffering from food 
allergies and atopic dermatitis.

Key words: atopic dermatitis, food allergy, cross-
sensitization, lemon, citrus fruits, specific IgE.
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Кафедра офтальмологии

Реферат. Воспалительные заболевания глаз оста-
ются серьезной проблемой практической оф-
тальмологии, как причина инвалидности (80%) 
и как причина слепоты (10-20%). Проблема ле-
чения и реабилитации больных с язвами рого-
вицы остается весьма актуальной и далеко не 
решенной в современной офтальмологии.

Целью работы было повысить эффектив-
ность лечения язв роговицы путем использова-
ния комбинированного метода лечения.

В исследование включено 129 пациентов 
(129 глаз) с язвами роговицы. Первая группа 
пациентов (по 43 пациента в каждой группе) 
получала традиционное лечение. Во второй 
группе к традиционному лечению добавили 
интрастромальное введение антибиотика в 
роговицу. Третья группа больных получала ком-
плексное лечение с добавлением инстилляций 
обогащенной тромбоцитами плазмы.

Результаты исследования показали, что 
применение обогащенной тромбоцитами плаз-
мы в сочетании с интрастромальным введе-
нием антибиотика позволяет повысить эф-
фективность лечения язв роговицы за счет 
снижения риска образования грубых и умеренно 
интенсивных помутнений, увеличивает числа 
больных с прозрачной роговицей при выписке на 
48,8±7,6% случаев (р<0,05), а в отдаленном пе-
риоде – на 76,7±6,4% случаев (р<0,05).

Ключевые слова: обогащенная тромбоцитами 
плазма, интрастромальное введение антибио-
тика, язва роговицы, помутнение роговицы.

	 Воспалительные заболевания глаз 
остаются серьезной проблемой практиче-
ской офтальмологии, как причина нетру-
доспособности (80%) и как причина сле-
поты (10-20%) [20]. По данным M.D. Green, 
частота неблагоприятных исходов дости-
гает 54,2% [17], а в 23,7% заболевание за-
канчивается энуклеацией, что существен-
но снижает качество жизни пациентов и 
затрудняет их социальную адаптацию [7, 
12, 15]. Ежегодно в мире 1,5-2 млн человек 
получают слепоту в связи с язвой и трав-
мой роговицы [20]. 

Проблема лечения и реабилитации па-
циентов с язвами роговой оболочки глаза 
остается весьма актуальной и далеко не 
решенной в современной офтальмологии.

Повышение устойчивости микрофло-
ры к антибактериальным препаратам за 
последние десятилетия приводят к недо-
статочной эффективности консервативно-
го лечения этого заболевания.

Роговица, благодаря своему регулярно-
му строению, характеризуется прозрачно-
стью и высокой преломляющей способно-
стью. Прозрачность роговицы обусловлена 
целым рядом сочетающихся факторов – 
гладкостью ее внешней поверхности, ава-
скулярностью и регулярностью взаимного 
расположения экстрацеллюлярных и кле-
точных компонентов [3].

При поверхностных поражениях рого-
вицы процесс регенерации происходит за 
счет кератоцитов с формированием неж-
ного, почти прозрачного рубца. При тяже-
лых повреждениях, когда гибнет большое 
число кератоцитов, оставшихся клеток 
недостаточно для полноценной регене-
рации. Бурная воспалительная реакция, 
наблюдаемая в таких случаях, приводит 
к миграции в зону повреждения соедини-
тельнотканных клеток из склеры, эпис-
клеры и других источников. Преимуще-
ственное участие чужеродных клеток в 
синтезе коллагена приводит к формирова-
нию плотного, грубого рубца [3]. Степень 
помутнения роговицы и его расположение 
непосредственно влияет на остроту зре-
ния пациентов.

Кроме того, морфологические особен-
ности строения роговицы, ее иннервации 
и питания, предопределяют репаратив-
ные свойства роговой оболочки.

В последние годы внимание офтальмо-
логов привлекает технология, связанная с 
введением лекарственных веществ в стро-
му роговицы [8, 16, 19], а также с исполь-
зованием обогащенной тромбоцитами 
плазмы (ОТП) для лечения больных с забо-
леваниями роговицы [1, 2, 9, 10, 13, 14, 18]. 
Тромбоциты способны секретировать раз-
нообразные факторы роста (тромбоцитар-
ный фактор роста (platelet derivate growth 
© Т.В. Олейник, Е.А. Михальченко, К.П. Павлючен-
ко, Е.В. Мухина
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factor (PDGF) PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-
AB), трансформирующие факторы роста 
(Transforming growth factor beta, TGF-beta 
(TGF-β1, TGF-β2), инсулиноподобный фак-
тор роста (insulin-like growth factors (ILGF), 
сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(vessels endothelium growth factor (VEGF), 
эпидермальный фактор роста (Epidermal 
Growth Factor (EGF) и фактор роста нервов 
(nerve growth factor (NGF) [1]. Активация 
рецепторов факторов роста может стиму-
лировать рост и дифференцировку клеток, 
ангиогенез, апоптоз или продукцию ком-
понентов внеклеточного матрикса. Кроме 
того, ОТП содержит лейкоциты, которые 
могут способствовать заживлению ран, 
профилактике инфекции [11]. Известно, 
что PDGF участвует в регуляции процессов 
острого воспаления, заживления ран и об-
разования рубца, отвечает за клеточный 
рост, дифференцировку, секрецию цитоки-
нов [5].

Однако, по данным литературы, не 
существует единой методики интрастро-
мального введения лекарственных ве-
ществ и единого протокола приготовле-
ния ОТП.

Таким образом, генеральным направ-
лением научно-практических разработок 
должен стать поиск новых методов лече-
ния заболеваний роговой оболочки, что, в 
свою очередь, позволит сократить сроки 
лечения, снизить степень инвалидизации.

Цель настоящей работы – повысить эф-
фективность лечения язв роговицы путем 
использования комбинированного метода 
лечения.

Методы исследования

Под наблюдением в отделении микро-
хирургии глаза Донецкого Клинического 
Территориального Медицинского Объеди-
нения находилось 129 человек (129 глаз, 
72 мужчины, 57 женщин) в возрасте от 18-
ти до 55-ти лет с язвой роговой оболочки. 
При отборе пациентов для нашего иссле-
дования учитывались следующие крите-
рии: 

–	 критерии включения: пациенты с 
язвами роговицы без угрозы перфорации;

–	 критерии исключения: тяжелые 
или нестабильные соматические заболе-
вания (сахарный диабет, рефрактерная 
сердечно-сосудистая и почечная недоста-
точность и т.д.), применение пациентом 
тромболитиков, иммунодефицитные со-
стояния, анемия, онкологические заболе-
вания, язвы роговицы с угрозой перфора-
ции, перфорация роговицы.

Всем пациентам проводилось бактери-
альное исследование соскобов роговицы. 
Соскоб брался непосредственно при ос-
мотре за щелевой лампой с края язвенно-
го дефекта с помощью лезвия №15. Пред-
варительно проводилась инстилляция 
0,5-процентного проксиметакаина гидрох-
лорида (алкаин). 

Оценку тяжести язвы определяли, ис-
пользуя шкалу оценки степени тяжести 
язв роговицы по классификации Ситника 
Г.В. [6]. При поступлении группы по степе-
ни тяжести статистически сравнимы.

Визуальный осмотр больных прово-
дили с применением биомикроскопии 
(ЩЛ-2Б), офтальмоскопии глазного дна 
(прямой налобный офтальмоскоп «SIGMA 
100»).

Все больные были разделены на 3 
группы (по 43 пациента) методом простой 
(случайной) рандомизации. Всем пациен-
там был проведен подробный информаци-
онный инструктаж относительно характе-
ра лечения, потенциальных осложнений 
и альтернативных вариантов лечения. У 
всех пациентов было получено информи-
рованное согласие на лечение.

Пациентов распределили на три груп-
пы. 1-я группа – 43 (33,3%) пациента, 
получавших традиционное лечение по 
стандартным схемам (цефуроксим вну-
тривенно (в/в), субконъюктивально (с/к), 
метрогил в/в, солкосерил с/к, диклоберл 
внутримышечно (в/м); местно: левофлок-
сацин, диклофенак, корнерегель, масло об-
лепихи, глазная мазь флоксал). 2-я группа 
– 43 (33,3%) пациента, которым наряду с 
традиционным лечением вводили анти-
биотик в строму роговицы [4].

3-я группа – 43 (33,3%) пациента, ко-
торые на фоне традиционного лечения 
получали сочетание интрастромального 
введения антибиотика в строму роговицы 
с инстилляцией ОТП, полученной была по-
лучена по методике Geerling G. и соавт. [14].

Инстилляция плазмы производилась 
со 2-го дня после интрастромального вве-
дения антибиотика. Определяя день, на 
который присоединяли к лечению ОТП, 
мы ориентировались на уменьшение 
клинических признаков воспаления [13]. 
Полученную плазму инстиллировали не-
посредственно на язвенный дефект рого-
вицы и выдерживали 30 секунд по 1 капле 
6 р/день.

Эффективность лечения в данной ста-
тье оценивалась степенью помутнения ро-
говицы.

Сроки наблюдения пациентов – 6 меся-
цев. 
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При статистической обработке матери-
ала, учитывая нормальное распределение 
показателей, использовали параметриче-
ские статистические методы. Рассчитыва-
ли среднее значение (М), ошибку средне-
го (m), коэффициент парной корреляции 
Пирсона (r). Для проверки гипотезы о ра-
венстве средних значений двух несвязан-
ных (независимых) выборок использовали 
двухвыборочный t-критерий Стьюдента, 
связанных выборок – парный t-критерий 
Стьюдента. При множественных сравнени-
ях применяли метод Шеффе. При анализе 
частоты признака рассчитывали процент 
и ошибку репрезентативности. Статисти-
чески значимыми отличия считали при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение

Во всех группах в результате лечения 
были получены помутнения роговой обо-
лочки различной степени интенсивности 
(табл. 1).

30,2±7,0% случаев (13 глаз); в 23,3±6,4% 
случаев (10 глаз) и в 11,6±4,9% случаев (5 
глаз) соответственно), что говорит о поло-
жительной динамике проведенного нами 
лечения. 

Нежные облаковидные помутнения 
при выписке и в отдаленные сроки наблю-
дения встречаются меньше всего у паци-
ентов первой группы (22,0±6,5% случаев 
(9 глаз) на протяжении всего времени), 
а у пациентов второй группы при выпи-
ске, через 1 и 6 месяцев после лечения – 
в 30,2±7,0% случаев (13 глаз); 41,9±7,5% 
случаев (18 глаз) и 41,9±7,5% случаев (18 
глаз) соответственно, то есть, выявляется 
положительная динамика в восстановле-
нии прозрачности роговицы (табл. 2).

Существенно важным является то, что 

Таблица 1.
Степень помутнения роговицы при выписке

Группа

Степень помутнения роговицы

Грубые 
помут-
нения

Помут-
нение 

средней 
интен-

сивности

Нежные 
помут-
нения

Отсут-
ствие 

помут-
нений

Всего

1 группа 11 21 9 0 41
% 26,83 51,22 21,95 0,00 -

2 группа 0* 31 12 0 43
% 0,00 72,09 27,91 0,00 -

3 группа 0* 13** 9 21** 43
% 0,00 30,23 20,93 48,84 -

Всего 11 65 30 21 127
Примечание: * – р<0,05 в сравнении с кон-
трольной группой, ** – р<0,05 в сравнении 
с 1 и 2 группой.

Формирование грубых помутнений 
было выявлено только у пациентов первой 
группы: при выписке – в 26,8±6,9% случаев 
(11 глаз), через 1 месяц после лечения – в 
22,0±6,5% случаев (9 глаз), через 6 месяцев 
– в 19,5±6,2% случаев (8 глаз). Помутне-
ния средней степени при выписке встре-
чаются чаще у пациентов второй группы 
(69,8±7,0% случаев (30 глаз)), а через 1 и 6 
месяцев данные помутнения встречаются 
у пациентов 1-й и 2-й групп практически в 
равном процентном соотношении. 

У пациентов 3-й группы помутнения 
роговицы средней степени интенсивно-
сти при выписке и в отдаленные сроки (1 
и 6 месяцев) встречаются довольно реже, 
чем у пациентов первых двух групп (в 

Таблица 2.
Степень помутнения роговицы через 6 ме-

сяцев после лечения

Группа

Степень помутнения роговицы

Грубые 
помут-
нения

Помут-
нение 

средней 
интен-

сивности

Нежные 
помут-
нения

Отсут-
ствие 

помут-
нений

Всего

1 группа 8 23 9 0 40
% 20,00 56,10 22,50 0,00 -

2 группа 0* 24 19* 0 43
% 0,00 55,81 44,19 0,00 -

3 группа 0 5** 5** 33** 43
% 0,00 11,63 11,63 76,74 -

Всего 8 52 33 33 126

Примечание: то же, что в таблице 1.
только у пациентов 3-й группы при вы-
писке биомикроскопически наблюдалась 
прозрачная роговица без каких-либо по-
мутнений (в 48,8±7,6% случаев (21 глаз)). 
А в отдаленный период (1 и 6 месяцев) на-
блюдения такие показатели выросли до 
58,1±7,5% случаев (25 глаз) и 76,7±6,4% 
случаев (33 глаза) соответственно.

Следует отметить, что в первой группе 
в процессе лечения у двух пациентов воз-
никли такие осложнения, как панофталь-
мит и перфорация роговицы на 20-е сутки 
лечения в связи с чем была выполнена в 
ургентном порядке энуклеация. Эти боль-
ные (2 человека – 2 глаза) были исключе-
ны из дальнейшей разработки.

Таким образом, применение плазмы, 
обогащенной тромбоцитами в сочетании 
с интрастромальным введением антибио-
тика позволяет повысить эффективность 
лечения язв роговой оболочки путем сни-
жения риска формирования грубых помут-
нений и помутнений средней интенсивно-
сти, увеличивает количество пациентов 
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с прозрачной роговицей при выписке в 
48,8±7,6% случаев (р<0,05), а в отдален-
ный период – в 76,7±6,4% случаев (р<0,05).

T.V. Oleinik, E.A. Mikhalchenko, K.P. Pavlyuchenko,
E.V. Mukhina

COMBINED TREATMENT OF CORNEAL ULCERS

Abstract. Inflammatory eye diseases remain a serious 
problem in practical ophthalmology, as a cause of 
disability (80%) and as a cause of blindness (10-
20%). The problem of treatment and rehabilitation 
of patients with corneal ulcers remains very 
relevant and far from being resolved in modern 
ophthalmology.

The aim of article to assess the degree of 
corneal opacity using a combined method for the 
treatment of corneal ulcers.

The study included 129 patients (129 eyes) 
with corneal ulcers. The first group of patients 
(43 patients in each group) received traditional 
treatment. In the second group of patients, 
intrastromal administration of an antibiotic into 
the cornea was added to the traditional treatment. 
The third group of patients received complex 
treatment with the addition of platelet-rich plasma 
instillations.

The results of the study showed that the 
use of platelet-rich plasma in combination with 
intrastromal administration of an antibiotic 
makes it possible to increase the effectiveness of 
the treatment of corneal ulcers by reducing the 
risk of formation of coarse and moderately intense 
opacities, increases the number of patients with 
transparent cornea at discharge by 48.8±7.6% 
of cases (p<0.05), and in the long-term period - in 
76.7±6.4% of cases (p<0.05).

Key words: platelet-rich plasma, intrastromal 
administration of an antibiotic, corneal ulcer, 
corneal opacity.
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Реферат. Цель работы состояла в оценке влияния 
тяжелых металлов на заболеваемость и рас-
пространенность миопии у населения экокри-
зисного региона, в т.ч. в условиях последствий 
военного и эпидемического дистресса. С нача-
лом локального военного конфликта у детей 
и подростков наблюдается достоверный рост 
миопии, у взрослых – снижение. Последствия 
стресс-индуцированных состояний усугубили 
неблагоприятное действие тяжелых метал-
лов на уровни миопии всех групп населения.

Ключевые слова: заболеваемость, распространен-
ность миопии у населения; тяжелые металлы; 
локальный военный конфликт.

В научной литературе освещены раз-
личные факторы риска развития миопии: 
неправильная организация рабочего ме-
ста, включая недостаточное освещение, 
наследственность, вредные и тяжелые 
условия труда, возрастные изменения ор-
гана зрения, нерациональное питание и 
др. [8]. Однако недостаточно внимания в 
развитии миопии уделено экологическим 
факторам и последствиям стресс-индуци-
рованных состояний.

Цель работы состояла в оценке влия-
ния тяжелых металлов на заболеваемость 
и распространенность миопии у населения 
Донбасса, в т.ч. в условиях последствий во-
енного и эпидемического дистресса [1].

Методы исследования

В качестве объекта окружающей сре-
ды нами была выбрана почва г. Донецка, а 
в качестве модели загрязнения – концен-
трация 12 тяжелых металлов и металло-
идов (далее – ТМ: свинец, цинк, кадмий, 
медь, марганец, фосфор, мышьяк, таллий, 
барий, ртуть, алюминий, стронций), пе-
риод полувыведения которых из почвы 
составляет от десятков до тысяч лет. При 
улучшении в ДНР качества атмосферного 
воздуха и ухудшении показателей питье-
вой воды почва является наименее мигри-
рующим объектом. По данным Всемирной 
организации здравоохранения до 95% ТМ 
поступают в организм по трофическим це-

почкам из почвы с растительной пищей и 
продуктами животного происхождения. 

Выполнены расчет и анализ уровней 
заболеваемости и распространенности 
миопии среди основных групп населения 
(дети, подростки и взрослое население, в 
т.ч. лица пенсионного возраста) с учетом 
возрастных и гендерных различий по са-
мым «загрязненному» (Б.) и «чистому» 
(В.) районам (не пострадавшим от боевых 
действий до 2022 г.) в сравнении с района-
ми К. и П., находившимися в зоне военного 
конфликта, и среднегородскими показате-
лями в течение 4-х временных периодов: 
довоенного (I – 2012-2013 гг.), переход-
ного военного– начала боевых действий 
(II – 2014-2016 гг.), стабильного военного 
(III – 2017-2019 гг.) и пандемии (IV – 2020-
2021 гг.). Для расчета интенсивных по-
казателей использовались официальные 
учетно-статистические документы (форма 
№12), данные о среднегодовой численно-
сти различных групп населения, которые 
обслуживались учреждениями здравоох-
ранения по районам [3].

Статистическая обработка проведе-
на общепринятыми методами с помощью 
лицензионного пакета прикладных про-
грамм MedStat. Различия между показа-
телями довоенного и военных периодов, 
возрастными и гендерными группами, 
городскими районами оценивались мето-
дом множественных сравнений Шеффе. 
Рассчитаны коэффициенты корреляции 
(р<0,05) между максимальной кратностью 
превышения концентрации тяжелых ме-
таллов в почве каждого района и показа-
телями состояния здоровья населения.

Результаты и обсуждение

В течение всего анализируемого пери-
ода достоверно наибольшие показатели 
распространенности во всех районах были 
у подростков, второе ранговое место зани-
мали дети (табл. 1). В число групп с мак-
© Д.О. Ластков, В.В. Попович, Д.Р. Садеков
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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симальными показателями заболеваемо-
сти миопией (табл. 2), как правило, также 
входили подростки и дети, причем уровни 
у детей были максимальными в контроль-
ном районе В. на протяжении I-III периодов 
и в районе П. в довоенный период. Следу-
ет отметить исключения в районах П. и Б., 
обусловленные влиянием межрайонных 
миграционных процессов. Обращает на 
себя внимание общая тенденция динами-
ки структуры населения г. Донецка, кото-
рая состоит в увеличении доли взрослого 
населения, в первую очередь, за счет лиц 
пенсионного возраста и мужчин, при сни-
жении численности подростков (в основ-
ном девушек) и детей (преимущественно 
девочек дошкольного возраста). При этом 
достоверных отличий между районами не 
установлено [2].

Удельный вес распространенности ми-
опии среди всей патологии органа зрения 
детей г. Донецка колебался от 26,8% до 
32,1% с минимумом в довоенный пери-
од, заболеваемости – от13,6% до 16,2% с 
максимумом в I период. Для межрайонных 
различий в довоенных уровнях как забо-
леваемости, так и распространенности 
миопии (cм. табл. 1-2) у детей характерны 
следующие закономерности: достоверно 
максимальные показатели отмечались в 
контрольном районе В., а минимальные – 
в районе Б. – во всех группах детей за ис-

ключением дошкольников (0-6 лет), где 
наблюдалась противоположная тенден-
ция. Во II-III периодах во всех возрастных 
и гендерных группах значимо наибольшие 
уровни распространенности и заболевае-
мости миопией определялись в наиболее 
загрязненном районе Б. (усиление неспец-
ифического действия тяжелых металлов 
под влиянием военного дистресса), наи-
меньшие – в районе П. В период пандемии 
во всех группах детей достоверно макси-
мальные показатели были характерны 
для района К., минимальные – для района 
П. Гендерные различия характеризуются 
превалированием показателей девочек 
над мальчиками как по распространен-
ности (достоверно в I по городу, в III-IV– в 
районе Б.), так и по заболеваемости (досто-
верно во II периоде в районах Б. и П., в IV – в 
районах Б. и В.). Уровни распространенно-
сти в течение анализируемых периодов во 
всех районах и по городу в целом у школь-
ников (7-14 лет) были значимо выше, чем 
у дошкольников, т.е. данная возрастная 
группа является приоритетной. Такая же 
зависимость сохраняется и в отношении 
заболеваемости: достоверно по городу (I-
IV), району В. (II-IV), району К. (I-III), рай-
ону Б. (II, IV). Учитывая дистанционный 
режим занятий в период пандемии, мож-
но утверждать, что использование ком-
пьютеров и гаджетов не менее вредно для 

Таблица 1.
Распространенность миопии среди населения районов г. Донецка, о/ооо

Пери-
од Район Дети (0-14 лет) – 1 Подростки (15-17 лет) – 2 Взрослое население – 3 В т.ч. лица пенсион-

ного возраста – 4

I

Г. 225,7±2,6**3*4 758,1±10,1*1,3,4**Б,П 149,2±1,4*4,К,П**II,IV 80,3±14,3
Б. 253,5±22,9**3 517,9±17,3*1,3**П 113,7±27,2 186,6±152,9
В. 321,2±13,4*Г**3,К 787,3±151,8**3,4 175,2±5,9*К,П,IV 219,4±32,1**Г,К

К. 256,5±5,7*3,4**Г 1014,1±28,1*1,3,4,Г,Б**II 90,0±10,0 75,5±1,4**IV

П. 261,5±109,9 396,7±6,1*3,4 77,1±3,5*II,IV**III 112,0±25,2

II

Г. 260,9±9,0*3,4 759,7±78,7*1,3,4,П 116,0±7,0*К,П 105,1±11,2**IV

Б. 389,0±23,8*П**3,I 957,1±94,8*1,3,4,I**П 127,4±7,5*К,П 278,3±8,0*3,Г,К,П,IV

В. 306,4±16,6*4**П 981,9±41,4*1,3,4**П 227,5±47,6*К,П 207,4±2,4*Г,К,П,IV

К. 306,1±61,7*3**4 904,1±94,7*1,3,4**П 70,8±5,5 97,0±26,6
П. 131,3±14,5*3**4 368,6±17,0*1,3,4 39,3±5,3 58,1±8,7

III

Г. 308,9±12,8*3,4,П,I 1001,2±100,0*1,3,4 119,3±6,7*К,П 90,2±8,9
Б. 441,4±18,3**4,Г*3,П,I 1202,7±70,5*1,3,4,П,I,IV 127,0±2,9*К,П 214,1±53,3**К,П

В. 411,5±38,9*3,4,П 1013,4±71,0*1,3,4 141,6±21,6**К*П 162,7±14,3*Г,К,П

К. 397,6±22,9*3,4,П 1545,6±157,0*1,3,4,II **П 76,9±1,9*П 61,9±8,0
П. 137,1±8,9*3,4 615,7±97,9*1,3,4 52,3±0,7 59,3±6,3

IV

Г. 340,5±14,9**3,4,I**II 876,9±10,3*1,3,4**П,I 106,2±1,7*4,К,П 62,8±5,9
Б. 443,4±5,1*3,4,П,I 688,9±68,0*1,3,4,П 146,8±1,2*4,Г,К,П,III 114,5±4,0**Г*К,П

В. 437,5±17,6*3,4,П,I,II 1101,7±42,1*1,3,4**Б,П 128,0±2,2*К,П 135,1±11,2*Г,К,П

К. 563,8±61,4*3,4,П**Г,I,II 1536,6±26,9*1,3,4,I,II**Г,Б,B,П 47,9±9,3 35,1±8,9
П. 144,4±18,8*3,4 428,7±4,8*1,3,4 50,2±0,6 48,1±0,1

Примечание: различия достоверны: * – р<0,01, ** – р<0,05.
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зрения школьников, чем традиционная 
форма обучения. Динамика уровней рас-
пространенности миопии характеризует-
ся постоянным ростом по городу в целом 
(показатели III-IV периодов достоверно 
превышают таковые в I-II периодах во 
всех группах детей кроме дошкольников) 
и по районам Б., К., В. Значимых различий 
в уровнях заболеваемости между анализи-
руемыми периодами в связи с выраженной 
вариабельностью по годам не выявлено 
ни в одной группе города, кроме школьни-
ков (значимо I≥IV). Показатели же района 
К. характеризуются постоянным ростом 
(достоверно IV≥I-II при тенденции в груп-
пах мальчиков и дошкольников), райо-
на Б. – ростом в период активных боевых 
действий во всех возрастных и гендерных 
группах (значимо II≥I, IV). Уровни миопии 
у детей районов П. и В. непрерывно сни-
жаются по сравнению с довоенными, что, 
по-видимому, связано с более выраженны-
ми миграционными процессами. Резуль-
таты анализа подтверждают воздействие 
последствий стресс-индуцированных со-
стояний на развитие миопии у детей из 
загрязненных районов Б. и К. Нестандарт-
ная динамика показателей характерна для 
группы дошкольников.

Четкие корреляции показателей ми-
опии с содержанием тяжелых металлов 
определялись только в группе дошколь-

ников (0-6 лет). В довоенный период отме-
чалась слабая связь распространенности 
с максимальной кратностью превышения 
концентрации бария в почве и заболева-
емости с максимальной кратностью пре-
вышения концентрации меди. В период 
активных боевых действий определялись 
сильные связи уровней заболеваемости 
с содержанием в почве меди (R=0,800, 
p<0,001) и фосфора (R=0,790, p<0,009). В 
военный стабильный период выявлялись 
сильные связи показателей распростра-
ненности с максимальной кратностью 
превышения концентрации в почве цин-
ка (R=0,795, p<0,004), фосфора (R=0,771, 
p<0,028) и стронция (R=0,769, p<0,030), а 
также слабая связь уровней заболеваемо-
сти со стронцием. В период пандемии на-
блюдалась слабая связь заболеваемости 
миопией всех детей (0-14 лет) и мальчиков 
с таллием, что указывает на ведущее зна-
чение окраинных районов. 

Максимальный удельный вес заболе-
ваемости и распространенности миопии 
среди всей патологии органа зрения под-
ростков г. Донецка отмечался в первый 
военный период (соответственно, 40,9% 
и 51,6%) с последующим снижением. Ген-
дерные различия характеризуются, как 
правило, превалированием показателей 
девушек над юношами как по распростра-
ненности (достоверно в I периоде по горо-

Таблица 2.
Заболеваемость миопией населения районов г. Донецка, о/ооо

Пери-
од Район Дети (0-14 лет) – 1 Подростки (15-17 лет) – 2Взрослое население – 3 В т.ч. лица пенсионно-

го возраста – 4

I

Г. 60,2±3,1*3,4 187,4±20,2*1,3,4,K**Б,П 31,4±2,4**4*B 10,6±0,8
Б. 45,6±8,2 52,9±16,9 26,4±7,0 10,4±9,1
В. 65,8±16,7**4 64,8±58,5 16,4±0,2***IV 8,9±2,0
К. 52,6±4,8**3*4 75,3±1,3*3,4 16,8±8,0 7,9±3,4
П. 92,7±28,7*II,III**IV 19,9±12,1 40,6±15,3 17,9±9,5

II

Г. 54,1±4,8*П 240,5±61,1**1,B,П*3,4,K 39,2±2,5**К,П 26,0±6,2
Б. 81,0±5,5**3,Г,I*4,B,П,IV 234,4±30,3*1,3,4,K,IV**B,П,I 43,8±5,8*К,П 23,0±12,5
В. 31,4±3,1*4 22,7±11,8 36,4±16,4 9,4±1,6
К. 61,4±8,4*3,П**B 62,3±20,4 21,1±0,8 21,7±14,7
П. 6,3±0,2 0,0±0,0 18,7±3,2*1,2 18,6±5,0*2

III

Г. 51,3±5,1*4**П 159,9±12,1*1,3,4,B 42,9±0,3*4,B,К,П**I,IV 24,8±2,4*B,I**K,IV

Б. 66,6±16,1*П 135,5±22,7*3,4,B,IV 44,9±0,2*B,К,П 30,4±8,2
В. 79,4±20,8**3,П*4 42,7±15,9 16,1±5,6 9,0±0,5**IV

К. 79,5±6,3*3,4**П 131,7±20,3*3,4,B 22,0±1,1 9,5±5,1
П. 6,1±1,1 56,9±56,9 22,6±0,4*1 20,8±2,2*1,B

IV

Г. 55,5±6,5*4,П**3 129,3±1,8*1,3,4**Б 30,9±0,9*4,В 14,5±1,2**B,K

Б. 41,0±1,4*П**2 7,1±7,1 54,4±0,4*1,2,Г,В,К,П,III**I 43,0±4,9*Г,B,К,П**2

В. 55,8±0,8*3,4,П,II 286,0±27,1*1,3,4,Г**Б,I,II,III 5,0±0,4 3,0±1,9
К. 153,5±34,4**3,4,Б,I,II*П 228,4±41,1*3,4,Б,I,II 28,2±4,3**4*B 6,0±1,9
П. 13,3±3,1 81,0±81,0 21,9±0,7**В 18,0±0,9*B,K

Примечание: различия достоверны: * – р<0,01, ** – р<0,05, *** – р<0,001.
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ду и району Б., во II – в не пострадавших 
районах, в III – в районе Б., в IV – по городу 
и трем загрязненным районам), так и по 
заболеваемости (достоверно в I по району 
К., во II– в районе Б., в IV – по городу). Ди-
намика уровней распространенности мио-
пии (cм. табл. 1) характеризуется постоян-
ным ростом по городу в целом (показатели 
III-IV периодов превышают таковые в I-II 
периодах, достоверно – в период пандемии 
по сравнению с довоенным уровнем среди 
подростков и девушек), с началом военно-
го конфликта отмечается рост показате-
лей в не пострадавших районах (значимо 
в районе Б. у подростков и юношей), в III 
периоде повышение уровней наблюдает-
ся во всех районах (достоверно в районе Б. 
III≥I,IV во всех группах, в районе К. III≥II – 
среди подростков и девушек), показатели 
по району К. IV периода достоверно превы-
шают таковые в I-II периодах во всех груп-
пах, в районе В. – довоенные показатели у 
юношей, а в районе П. – у девушек. Похо-
жие изменения характерны и для уровней 
заболеваемости (см. табл. 2). Т.о., дистан-
ционный режим занятий не менее вреден 
для зрения подростков, чем очная учеба 
[4].

Четкие корреляции показателей ми-
опии с содержанием ТМ определялись 
только по уровням заболеваемости в пе-
риод активных боевых действий (при мак-
симальном удельном весе миопии среди 
болезней глаз): выявлялись сильные свя-
зи с максимальной кратностью превыше-
ния концентрации в почве цинка у всех 
подростков, юношей и девушек (соответ-
ственно, R=0,795, p<0,004; R=0,784, p<0,02; 
R=0,791, p<0,01), у подростков и юношей 
– с содержанием свинца (R=0,756, p<0,05; 
R=0,790, p<0,01) и стронция (R=0,751, 
p<0,05; R=0,787, p<0,02), у подростков и 
девушек – с содержанием меди (R=0,770, 
p<0,03; R=0,781, p<0,02). Военный дистресс 
усугубил токсическое действие ТМ на по-
казатели миопии у подростков [5].

Удельный вес распространенности ми-
опии среди всей патологии органа зрения 
взрослого населения г. Донецка колебался 
от 13,8% до 14,5% с максимумом в довоен-
ный период и минимумом в период панде-
мии, заболеваемости – от 7,1% до 11,3% с 
максимумом в III период и минимумом в 
I. Среди лиц пенсионного возраста удель-
ный вес нозологии составил 4,2-6,9% по 
распространенности и 1,6-4,5% по забо-
леваемости, причем в обоих случаях наи-
меньшие показатели наблюдались в до-
военный, а наибольшие – в III период. Для 
межрайонных различий в уровнях как за-

болеваемости, так и распространенности 
миопии у взрослого населения характерны 
общие закономерности и особенности (см. 
табл. 1-2). В I-II периодах максимальные 
показатели отмечаются в контрольном 
районе В. за исключением группы мужчин: 
по заболеваемости – в районе Б. (I) и П. (II), 
по распространенности – в районах В. и Б. 
оба периода. В III-IV периодах наибольшие 
уровни наблюдаются по заболеваемости в 
районе Б. (у мужчин – в районе П. в III-IV 
периодах, у пенсионеров – районе П. в по-
следнем периоде), по распространенности 
– в районах В. и Б., но у мужчин – в районах 
В., К. (III). Минимальные показатели забо-
леваемости и распространенности в I-II пе-
риодах – в районах К. и П. (заболеваемость 
у пенсионеров – в не пострадавших райо-
нах). В III-IV периодах наименьшие уровни 
наблюдаются по заболеваемости в районе 
К. (в районах К. и В. в последнем периоде), 
по распространенности – в районах П. и 
К. Различия с минимальными районны-
ми уровнями достоверны в течение всего 
анализируемого периода [6]. Гендерные 
различия характеризуются противопо-
ложными тенденциями. В не пострадав-
ших районах отмечается превалирование 
среди женщин как по заболеваемости (до-
стоверно по контрольному району В. все 
периоды, по району Б. – в IV), так и по рас-
пространенности (достоверно по району В. 
в I, III-IV периодах, по району Б. – в III-IV). По 
городу в целом и пострадавших от боевых 
действий районах, напротив, показатели 
мужчин превышают таковые у женщин 
(по заболеваемости значимо по городу в III 
периоде, району П. – в III-IV, району К. – все 
периоды; по распространенности – по рай-
ону П. в I, III-IV периодах). Как по заболева-
емости, так и по распространенности воз-
растно-групповые различия оставались 
неизменными все периоды в районах и го-
роде в целом: показатели лиц пенсионного 
возраста были значимо минимальными по 
сравнению с остальными группами: по за-
болеваемости – по городу (I, III-IV) и району 
К. (IV), по распространенности – по городу 
(I, IV), что связано с развитием старческой 
дальнозоркости. Общая тенденция дина-
мики распространенности миопии состоя-
ла в снижении показателей от довоенного 
периода к военным, единственное исклю-
чение составили группы всего взрослого 
населения и мужчин в районе Б., где пока-
затели IV периода были достоверно выше, 
чем в III периоде. По динамике заболевае-
мости миопией отмечались две противо-
положные тенденции: по городу (значимо 
во всех группах – III>I, IV ) и контрольному 



50

району (III>IV у пенсионеров, I>IV в осталь-
ных группах), а также пенсионерам района 
К. – рост во II-III периодах с последующим 
снижением; в районах Б. (достоверно IV>I, 
III во всех группах кроме пенсионеров) и 
К. значимые отличия определялись у жен-
щин (II+IV>I). 

Корреляции уровней заболеваемости 
миопией среди взрослого населения с мак-
симальной кратностью превышения кон-
центрации ТМ отмечались во все анали-
зируемые периоды. В довоенный период 
сильная связь с содержанием в почве ба-
рия наблюдалась во всех возрастных и ген-
дерных группах: у всего взрослого населе-
ния (R=0,799, p<0,001), мужчин (R=0,782, 
p<0,02), женщин (R=0,773, p<0,03) и лиц 
пенсионного возраста (R=0,783, p<0,02). 
Такую связь определяли мужчины пенси-
онного возраста. С началом боевых дей-
ствий проявились корреляции с концен-
трацией марганца у взрослого населения и 
женщин (соответственно, R=0,765, p<0,04; 
R=0,766, p<0,04), а также алюминия у лиц 
пенсионного возраста (R=0,770, p<0,03). 
В III-IV периодах определялась сильная 
связь с содержанием в почве фосфора (все 
население – R=0,794, p<0,01 в III периоде 
при слабой связи в IV; женщины – R=0,752, 
p<0,05 в IV периоде), алюминия (мужчины 
– R=0,789, p<0,02 в IV периоде при слабой 
связи в III), стронция (женщины – R=0,772, 
p<0,03 в IV периоде при слабой связи в III), 
меди и цинка (женщины в III периоде, – 
соответственно, R=0,791, p<0,01; R=0,797, 
p<0,005), фосфора и свинца (женщины в IV 
периоде, – соответственно, R=0,752, p<0,05; 
R=0,780, p<0,02), кадмия (лица пенсионно-
го возраста в IV периоде – R=0,750, p<0,05). 
Уровни распространенности коррелиро-
вали только с концентрацией марганца. 
У лиц пенсионного возраста такая связь 
отмечалась во все периоды: в I – R=0,753, 
p<0,05, во II – слабая, в III – R=0,762, p<0,04, 
в IV – R=0,779, p<0,02. Помимо пенсионеров 
связь распространенности с содержанием 
в почве марганца наблюдалась в III пери-
оде (все население – R=0,760, p<0,04; жен-
щины – R=0,769, p<0,03) и IV периоде (все 
население – R=0,789, p<0,02; мужчины – 
слабая связь; женщины – R=0,788, p<0,02). 
Проведенный анализ свидетельствует, что 
указанные корреляции, как правило опре-
деляло женское население. Выявленные 
зависимости подтверждаются исследова-
ниями содержания ТМ в биомаркерах (во-
лосы) населения. 

Таким образом, в условиях экокризис-
ного региона последствия стресс-инду-
цированных состояний усугубили небла-

гоприятное действие тяжелых металлов 
на уровни заболеваемости миопией под-
ростков (Pb, Zn, Cu, Sr + военный дистресс), 
заболеваемости и распространенности у 
детей-дошкольников (P, Cu, Zn, Sr, Ba, Tl) и 
взрослого населения (Ba, Mn, Al, P, Cu, Zn, 
Pb, Sr, Cd + военный+эпидемический дис-
тресс).

Максимальные показатели заболевае-
мости и распространенности миопии, как 
правило, отмечаются в не пострадавших 
от боевых действий районах, что обуслов-
лено внутригородской миграцией, причем 
данная закономерность сильнее выражена 
в старших возрастных группах. Исключе-
ние представляют лица пенсионного воз-
раста в первые два анализируемых перио-
да.

Показатели заболеваемости и распро-
страненности миопии все периоды во всех 
районах и городе значимо больше в группе 
детей школьного возраста, чем у дошколь-
ников: очевидно, использование компью-
теров и гаджетов при дистанционном ре-
жиме занятий не менее вредно для зрения 
школьников, чем традиционная форма об-
учения. У лиц пенсионного возраста уров-
ни заболеваемости и распространенности 
достоверно ниже показателей остальных 
групп взрослого населения (за исключени-
ем наиболее загрязненного района в пери-
од активных боевых действий) [6, 7].

Гендерные различия характеризуются 
превалированием уровней миопии дево-
чек у детей и девушек у подростков по го-
роду в целом, а также женщин у взрослого 
населения районов, не пострадавших от 
военного конфликта. У взрослого населе-
ния пострадавших районов отличия носят 
противоположный характер, что объясня-
ется влиянием вредных условий труда у 
мужского населения.

С началом локального военного кон-
фликта у детей и подростков, как правило, 
наблюдается достоверный рост показате-
лей миопии, у взрослого населения – сни-
жение (при повышении уровней заболева-
емости в самом загрязненном районе).

D.O. Lastkov, V.V. Popovich, D.R. Sadekov

MYOPIA IN THE POPULATION OF DONBASS: 
EFFECTS OF HEAVY METALS, MILITARY AND 

EPIDEMIC DISTRESS

Abstract. The aim of research was consisted in 
assessment of heavy metals’ influence on morbidity 
and prevalence of myopia in population of the 
ecocrisis region, including in conditions of military 
and epidemic distress’ consequences. A significant 
increase of myopia in children and adolescents, and 
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decrease in adults has been since the beginning of the 
local military conflict. The consequences of stress-
induced states were aggravated the adverse effect 
of heavy metals on myopia levels of all population 
groups.

Key words: population’s morbidity, prevalence of 
myopia; heavy metals; local military conflict.
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Кафедра онкологии

Реферат. Изучена степень значимости ксено-
биотиков химической природы, находящихся 
в экологической среде, в формировании онко-
логической заболеваемости населения, про-
живающего в Донецкой Народной Республике. 
Установлена специфичная связь пораженности 
новообразованиями отдельных органов с кон-
кретными видами ксенобиотиков.

Ключевые слова: окружающая среда, ксенобиоти-
ки, онкологическая патология.

Природно-экологическая среда доста-
точно активно участвует в формировании 
болезней современного человека [1, 2, 4, 8, 
11-15]. Особой патогенной агрессивностью 
обладает экологическая среда, загрязнен-
ная различными ксенобиотиками. Онколо-
гические заболевания входят в группу «бо-
лезней цивилизации» и являются одной 
из ведущих причин смертности населения 
всех экономически развитых стран [3-7]. 
На современном этапе развития общества 
данная патология имеет  тенденцию к бо-
лее широкому распространению, особенно 
в Российской Федерации и, в частности, в 
Донбассе. Борьба с этими болезнями пред-
полагает познание механизмов их детер-
минации за счет, прежде всего, экологиче-
ских факторов [5, 9-12, 14].

Поэтому цель данной работы состояла 
в изучении степени значимости ксенобио-
тиков химической природы, находящихся 
в экологической среде, в формировании 
онкологической заболеваемости населе-
ния, проживающего в Донецкой Народной 
Республике (ДНР).

Методы исследования

Онкологическая заболеваемость на-
селения ДНР изучалась по данным ме-

дицинских осмотров, статистическим 
материалам МЗ ДНР, Донецкого Республи-
канского онкологического центра и учет-
но-отчетной документации медицинских 
учреждений ДНР. Состав, концентрации 
и динамика содержания химических ве-
ществ, загрязняющих природную среду, 
изучались по многолетним данным орга-
нов санэпидслужбы и специальных соб-
ственных наблюдений. Зависимость онко-
логической заболеваемости населения от 
наличия и концентрации в экологической 
среде ксенобиотиков устанавливалась пу-
тем рангового корреляционного анализа 
(по величине и знаку коэффициента R).

Результаты и обсуждение

Как видно из таблицы 1, наиболее су-
щественное значение в формировании 
онкологических болезней среди населе-
ния имеют 8 ксенобиотиков, которые по-
стоянно находятся в воздушной среде в 
количествах, превышающих их предельно 
допустимые концентрации (ПДК). Особо 
высокую степень значимости в детерми-
нации онкопатологии имеют сернистые 
соединения (соединения серной кислоты 
R=+0,9, сероводород и сернистый анги-
дрид R=+0,7), сажа и оксиды азота R=+0,8), 
химически активная пыль, фенол и оксид 
углерода (R=+0,6). Здесь и далее по тексту, 
а также в таблицах представлены лишь до-
стоверные (p<0,05) значения коэффициен-
та R.

Однако значимость химических ксе-
нобиотиков в возникновении отдельных 
нозологических форм новообразований 
© С.В. Грищенко, В.С. Костенко, С.С. Праводелов, 
И.Н. Басенко, Д.В. Зяблицев, Д.Р. Садеков
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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(по локализации) не идентична и заметно 
отличается от их общепатогенетической 
роли.

Как свидетельствуют показатели та-
блицы 2, сильная корреляционная связь 
отмечается между пораженностью населе-
ния новообразованиями полости рта, глот-
ки и пищевода и содержанием во внешней 
среде соединений (и паров) серной кисло-
ты, где коэффициент корреляции прибли-
жается к абсолютной величине, составляя 
R=+0,8 и R=+0,98.

Несколько меньшая, хотя и выражен-

ная, степень значимости в формировании 
этого вида новообразований принадле-
жит оксидам азота (R=+0,6и R=+0,67), фе-
нолу (R=+0,6 и R=+0,57), оксиду углерода 
(R=+0,62 и R=+0,52), сернистому ангидриду 
(R=+0,55 и R=+0,55), а также сероводороду 
и химически активной пыли (R=+0,53). Все 
эти ксенобиотики причинно сочетаются с 
новообразованиями полости рта, глотки 
и пищевода на уровне средней и близко к 
высокой (сильной) корреляционной связи.

Существенное значение имеют ксе-
нобиотики и в формировании онкологи-
ческих болезней желудочно-кишечного 
тракта. Так, в появлении новообразований 
желудка большое значение имеют соедине-
ния серной кислоты и сероводород (силь-
ная связь,R=+0,9). Несколько меньшая, 
хотя и выраженная роль в возникновении 
онкозаболеваний желудка принадлежит 
химически активной пыли (средняя связь, 
R=+0,6), оксидам азота, фенолу, сернисто-
му ангидриду и оксиду углерода (средняя 
связь, R=+0,51-+0,55).

В формировании онкозаболеваний 
ободочной кишки очень высокое значение 
имеют такие сернистые соединения, как 
сероводород (высокий уровень, сильная 
связьR=+0,9), а также оксиды азота, фенол, 
сернистый ангидрид и химически актив-
ная пыль (нижний уровень сильной связи 
R=+0,7).

Распространенность новообразований 
прямой кишки во многом предопределя-
ется действием на организм сернистых со-
единений (сильная и средняя связь R=+0,6 
и R=+0,8), оксидов азота и фенола (R=+0,7), 
оксида углерода и химически активной 
пыли (средняя связь, R=+0,6-+0,62).

Активно участвуют ксенобиотики и 
в детерминации онкологических заболе-
ваний органов дыхания, особенно таких, 
как трахея и легкие (табл. 3). В появлении 
новообразований трахеи и легких почти 
абсолютное значение имеет аммиак (верх-
ний уровень сильной связи, R=+0,93). Кро-
ме этого, высокую роль в возникновении 
онкопатологии этих органов играют фе-
нол (R=+0,7), оксиды азота (R=+0,66), се-
роводород(R=+0,6) и сернистый ангидрид 
(R=+0,54). В формировании онкопатоло-
гии гортани подобную степень значимо-
сти (средняя сила связи) имеют только фе-
нол (R=+0,65), оксид углерода (R=+0,53) и 
химически активная пыль (R=+0,6), тогда 
как другие ксенобиотики в этом патогене-
зе практически нейтральны (R=0).

Как видно из таблицы 4, существует 
достаточно выраженная зависимость он-
кологической пораженности детородных 
органов женского населения от наличия 

Таблица 1.
Ранговая степень значимости химических 
ксенобиотиков в формировании онкологи-

ческих болезней среди населения ДНР

Наименование 
ксенобиотиков

Степень пато-
генной значимо-

сти (величина 
коэффициента 
корреляции)

Ранговое место 
ксенобиотиков 

по степени пато-
генной значи-

мости
Пары серной 
кислоты +0,9 1

Сажа и оксиды 
азота +0,8 2

Сероводород и 
сернистый анги-
дрид

+0,7 3

Химически ак-
тивная много-
компонентная 
пыль, фенол и 
оксидуглерода

+0,6 4

Таблица 2.
Степень патогенной значимости ксенобио-
тиков в формировании злокачественных 
новообразований полости рта, глотки и пи-

щевода

Наименование 
ксенобиотиков

Степень патогенной значимости 
(величина коэффициента корре-

ляции)
новообразова-

ния полости рта 
и глотки

новообразова-
ния пищевода

Соединения сер-
ной кислоты +0,8 +0,98

Оксиды азота +0,6 +0,67
Фенол +0,6 +0,57
Оксид углерода +0,61 +0,57
Сернистый анги-
дрид +0,53 +0,55

Сероводород и 
многокомпо-
нентнаяхими-
чески активная 
пыль

+0,54 -

Примечание: в данной и всех остальных та-
блицах «-» обозначает отсутствие достовер-
ной корреляционной зависимости (p>0,05).
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во внешней среде ксенобиотиков. Особен-
но широкий спектр ксенобиотиков вы-
ступает причиной возникновения новоо-
бразований молочной железы. Так, семь 
из девяти наиболее распространенных 
во внешней среде ксенобиотиков имеют 
среднюю и сильную связь с онкопора-
женностью молочной железы женщин. 
При этом наибольшая роль принадлежит 
в этом патологическом процессе фтори-
стому водороду (R=+0,8), оксиду углерода 
(R=+0,7), оксидам азота, фенолу, сероводо-

роду и пыли (R=+0,6), а также сернистому 
ангидриду (R=+0,5).

Полную связь с возникновением ново-
образований тела матки имеют соедине-
ния серной кислоты (R=+1,0), а среднюю 
– оксиды азота (R=+0,6) и химически ак-
тивная пыль (R=+0,7).

Большое значение в возникновении 
онкологических болезней яичников у жен-
щин имеют соединения серной кислоты и 
хлора, особенно это относится к произво-
дным таких веществ, как соляная кислота 
(R=+0,9), серная кислота(R=+0,8) и сер-
нистый ангидрид (R=+0,7). Кроме этого, 
подобную силу связи с онкопораженно-
стью яичников имеют также оксиды азота 
(R=+0,7).

Таким образом, ряд химических ксе-
нобиотиков, постоянно находящихся в 
окружающей среде, обладает достаточно 
выраженной канцерогенной активностью. 
Особенно это относится к сернистым со-
единениям, оксидам азота, саже, фенолу, 
многокомпонентной химически активной 
пыли, оксиду углерода, фтористому водо-
роду, аммиаку и соединениям хлора.

Пораженность новообразованиями 
отдельных органов имеет специфичную 
связь с конкретными видами ксенобиоти-
ков. Новообразования желудочно-кишеч-
ного тракта, органов полости рта, глотки 
и пищевода преимущественно детермини-
рованы сернистыми соединениями, окси-
дами азота, фенолом и оксидом углерода; 
органов дыхания – действием аммиака, 
фенола и оксидов азота; молочной железы 
– влиянием фтористого водорода, оксидов 
углерода и азота, фенола, сероводорода, 
химически активной пыли и сернистого 
ангидрида, тела матки – попаданием в ор-
ганизм серной кислоты, оксидов азота и 
многокомпонентной химически активной 
пыли, а яичников – соединений соляной и 
серной кислот, оксидов азота и сернистого 
ангидрида.

S.V. Grishchenko, V.S. Kostenko, S.S. Pravodelov,
I.N. Basenko, D.V. Zyablitsev, D.R. Sadekov

HYGIENIC ASSESSMENT OF THE PATHOGENIC 
SIGNIFICANCE OF ENVIRONMENTAL XENOBIOTICS 
IN THE FORMATION OF ONCOLOGICAL PATHOLOGY 
IN THE POPULATION OF THE DONETSK PEOPLE'S 

REPUBLIC

Abstract. The degree of significance of xenobiotics of a 
chemical nature found in the ecological environment 
in the formation of cancer incidence among the 
population living in the Donetsk People's Republic 
has been studied. A specific connection between the 
incidence of neoplasms in individual organs and 
specific types of xenobiotics has been established.

Таблица 3.
Степень патогенной значимости ксенобио-
тиков в формировании злокачественных 

новообразований органов дыхания

Наименования 
ксенобиотиков

Степень патогенной значимо-
сти (величина коэффициента 

корреляции)
новообразова-
ния трахеи и 

легких
новообразова-

ния гортани

Аммиак +0,93 -
Фенол +0,70 +0,65
Оксиды азота +0,66 -
Сероводород +0,60 -
Сернистый анги-
дрид +0,54 -

Оксид углерода - +0,53
Пыль многоком-
понентная - +0,60

Наименование 
ксенобиотиков

Степень патогенной значимости 
(величина коэффициента корре-

ляции)
Новообра-

зования 
молочной 

железы

Новообра-
зования 

яичников

Новоо-
бразова-
ния тела 

матки
Фтористый во-
дород +0,8 - -

Оксид углерода +0,7 - -
Оксиды азота +0,6 +0,7 +0,6
Фенол +0,6 - -
Сероводород +0,6 - -
Пыль многоком-
понентная +0,6 - +0,7

Сернистый анги-
дрид +0,5 +0,7 -

Пары и соеди-
нения соляной 
кислоты

- +0,9 -

Пары и соеди-
нения серной 
кислоты

- +0,8 +1,0

Таблица 4.
Степень патогенной значимости ксенобио-
тиков в формировании злокачественных 
новообразований молочной железы и де-

тородных органов женщин
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Key words: environment, xenobiotics, oncological 
pathology.
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Реферат. Целью исследования явилось изучение у 
женщин постменопаузального возраста с пе-
реломом шейки бедренной кости полиморфиз-
мов rs2234693 и rs9340799 гена эстрогенового 
рецептора ESR1, а также уровней эстрадиола 
в сыворотке крови. Обследовано 88 женщин 
(средний возраст 59,7±1,4 лет), у которых в по-
стменопаузальном периоде, но не менее чем 12 
мес. назад, случился перелом шейки бедра. Кон-
трольную группу составили 216 женщин анало-
гичного возраста с отсутствием в анамнезе пе-
реломов. Установлено отсутствие изменений 
у женщин с переломом шейки бедренной кости 
уровней эстрадиола (17,3 [11,9; 26,2] пг/мл про-
тив 18,0 [11,5; 27,0] пг/мл в контроле; p=0,835). 
Наряду с этим, у женщин обнаружена ассоци-
ация переломов с генотипом ТТ (OR=1,80; 95% 
CI: 1,07-3,03; р=0,038) и аллелем Т (OR=1,74; 95% 
CI: 1,21-2,49; р=0,003) полиморфизма rs2234693 
гена ESR1. Генотип же СС вышеуказанного по-
лиморфизма показал протективную роль в 
отношении перелома шейки бедра (OR=0,41; 
95% CI: 0,21-0,81; р=0,013). Связь полиморфизма 
rs9340799 гена ESR1 с возникновением перелома 
установлена не была. Полученные результаты 
целесообразно использовать как при разработ-
ке прогностических критериев для выявления 
групп риска по перелому шейки бедра среди жен-
щин постменопаузального возраста, так и для 
индивидуализации лечебно-профилактических 
мероприятий.

Ключевые слова: женщины, постменопауза, пере-
лом шейки беда, эстрадиол, полиморфизмы.

Физиологические изменения гормо-
нального статуса у женщин, обусловлен-
ные менопаузой, могут быть причиной 
развития различных патологических со-
стояний и заболеваний. У подавляюще-
го большинства женщин возникают та-
кие ранние признаки климактерического 
синдрома, как вегетативно-сосудистые и 
эмоционально-психические нарушения 
(приливы жара, головные боли, озноб, го-
ловокружение, тахикардия, депрессия и 
т.д.). У женщин могут развиваться уроге-
нитальные расстройства, изменения кожи 
и ее придатков, метаболические наруше-

ния, сердечно-сосудистые заболевания [5]. 
Переход от репродуктивной фазы к пожи-
лому возрасту у женщин в трети случаев 
приводит к скелетно-мышечным наруше-
ниям, среди которых наиболее актуаль-
ным является остеопороз. 

Высокая медицинская и социально-э-
кономическая значимость остеопороти-
ческих нарушений костной ткани не вы-
зывает сомнений. Результаты последних 
эпидемиологических исследований демон-
стрируют, что около 30% женщин старше 
50 лет в различных регионах мира (США, 
Китай, Россия, Великобритания, Франция, 
Германия и т.д.) имеют остеопоротические 
изменения, а каждая третья женщина к 
возрасту 65 лет уже имеет как минимум 
один остеопоротический перелом [6, 8].

Остеопоротические переломы приво-
дят к колоссальным социально-экономи-
ческим потерям и, конечно же, существен-
но снижают качество жизни пациентов, 
могут приводить к летальным исходам [1, 
3, 7]. Особенно опасны переломы шейки 
бедренной кости, которые характеризу-
ются высокими показателями инвалиди-
зации и смертности. По данным масштаб-
ного исследования, в 2000 г. в мире было 
установлено 9 млн остеопоротических 
переломов, из которых 1 млн 600 тыс. пе-
реломов (17,8%) пришлось на бедренную 
кость [7]. Женщины с переломом шейки 
бедренной кости на месяцы прикованы к 
постели, страдают от боли, теряют уверен-
ность в себе и в своем здоровье. При этом 
длительная обездвиженность приводит 
к обострению и более тяжелому течению 
уже имеющейся различной сопутствую-
щей хронической патологии. В итоге это 
может вызвать обвальный «синдром де-
компенсации» систем и органов и приве-
сти летальному исходу.

Риск развития перелома шейки бедра 
прямо зависит от снижения минеральной 
© Э.А. Майлян, П.А. Бескровный, Н.В. Устинов,
А.С. Клибер, Н.С. Епифанов, И.В. Попов
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экспериментальной медицины, 2023
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плотности кости и нарушения ее архитек-
тоники. Две вышеуказанные характери-
стики костной ткани определяются спек-
тром внутренних и внешних факторов. 
Не вызывает сомнений фундаментальная 
роль в развитии остеопороза у женщин 
гормональных изменений, особенно гипо-
эстрогенемии. Несомненно и то, что состо-
яние костной ткани на 60-80% обусловли-
вается генетическими факторами. 

Цель работы – исследовать у женщин 
постменопаузального возраста с перело-
мом шейки бедренной кости полиморфиз-
мы rs2234693 и rs9340799 гена эстрогено-
вого рецептора ESR1 и уровни эстрадиола 
в сыворотке крови.  

Методы исследования

Всего в исследование было отобрано 
88 женщин (средний возраст 59,7±1,4 лет), 
у которых в постменопаузальном периоде, 
но не менее чем 12 мес. назад, случился пе-
релом шейки бедра (основная группа). В 
исследование не включали женщин, при-
нимающих заместительную гормональ-
ную или антиостеопоротическую терапию, 
имеющих овариоэктомию, эндокринные 
расстройства, гематологическую и пси-
хическую патологию, онкологические за-
болевания, хронические воспалительные 
заболевания. Контрольную группу соста-
вили 216 женщин аналогичного возраста с 
отсутствием в анамнезе переломов. 

В сыворотке крови, забранной натощак 
в утренние часы, определяли значения 
эстрадиола. Концентрацию гормона иссле-
довали при помощи иммуноферментного 
анализа и соответствующих наборов про-
изводства «Хема» (РФ). Тестирование по-
лиморфизмов rs2234693 (-397 T>C, PvuII) 
и rs9340799 (-351 G>A, XbaI) гена ESR1 осу-
ществляли методом полимеразной цепной 
реакции в режиме «реального времени», 
для чего использовали реактивы и обору-
дование производства «ДНК-Технология» 
(Москва, РФ).

Оценку сывороточных уровней эстра-
диола производили путем определения 
медианы и интерквартильного размаха 
(Ме [Q1-Q3]), для сравнения применяли 
U-тест Манна-Уитни. Сравнительный ана-
лиз частоты признака в группах выполня-
ли с помощью критерия Хи-квадрат. Стати-
стически значимыми отличия считались 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Выполненные исследования позволи-

ли установить, что уровень эстрадиола у 
женщин с наличием в анамнезе перело-
ма шейки бедренной кости составил 17,3 
[11,9; 26,2] пг/мл. В контрольной группе 
аналогичный показатель был равен 18,0 
[11,5; 27,0] пг/мл. Различия между группа-
ми по показателю гормона установлено не 
было (p=0,835).

В таблице 1 представлена частота гено-
типов и аллелей полиморфизма rs2234693 
гена ESR1 в основной и контрольной груп-
пах. Молекулярно-генетические иссле-
дования показали неравномерность рас-
пределения в двух сравниваемых группах 
женщин как генотипов (р=0,013), так и 
аллелей (р=0,003) вышеуказанного поли-
морфизма. В отличие от представителей 
контрольной группы у женщин с перело-
мами бедренной кости была установлена 
повышенная частота регистрации геноти-
па ТТ (OR=1,80; 95% CI: 1,07-3,03; р=0,038) 
и аллеля Т (OR=1,74; 95% CI: 1,21-2,49; 
р=0,003). При этом частота выявления ге-
нотипа СС полиморфизма rs2234693 гена 
ESR1 в основной группе была снижена 
(OR=0,41; 95% CI: 0,21-0,81; р=0,013).

Таблица 1.
Частота генотипов и аллелей полиморфиз-
ма rs2234693 гена ESR1 у женщин, имевших 
переломом шейки бедра в постменопаузаль-

ном возрасте

Генотипы 
и аллели

Контрольная 
группа, n=216

Основная группа, 
n=88 P

абс. % абс. %
TT 58 26,8 35 39,8

0,013TC 98 45,4 41 46,6
CC 60 27,8 12 13,6
T 214 49,5 111 63,1

0,003
C 218 50,5 65 36,9

Результаты тестирования женщин по-
стменопаузального возраста на полимор-
физм rs9340799 гена ESR1 представлены в 
таблице 2. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что частоты распределения 
генотипов GG, GA и AA, а также аллелей G 
и A изученного полиморфизма среди па-
циентов, имеющих в анамнезе перелом 
шейки бедренной кости, существенно не 
отличались от показателей контрольной 
группы (р>0,05).

Таким образом, проведенными иссле-
дованиями установлено отсутствие изме-
нений в продукции эстрадиола у женщин 
постменопаузального возраста, имевших 
перелом шейки бедра.  Между тем, при 
помощи молекулярно-генетического ис-
следования была выявлена ассоциацию 
генотипа ТТ и аллеля Т полиморфизма 
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rs2234693 гена ESR1 с увеличенным ри-
ском возникновения перелома шейки бе-
дра. Генотип же СС вышеуказанного поли-
морфизма показал протективную роль в 
отношении перелома. Для второго изучен-
ного полиморфизма (rs9340799) ассоциа-
ция с возникновением перелома установ-
лена не была.

Эстрогены имеют одно из ключевых 
значений в ремоделировании костной тка-
ни [4]. Поэтому патогенетически обоснова-
но влияние нарушений эстрогенового ста-
туса на здоровье кости. По всей видимости, 
мы не обнаружили изменения концентра-
ции гормона в основной группе на момент 
обследования из-за возможных физиоло-
гических колебаний гормона. Вместе с тем, 
роль эстрогенов и их рецепторов в регуля-
ции процессов ремоделирования костной 
ткани мы подтвердили молекулярно-гене-
тическими исследованиями. Предполага-
ется, что изменения в гене ESR1, обуслов-
ленные полиморфизмом rs2234693, могут 
влиять на структурно-функциональные 
характеристики эстрогеновых рецепторов 
альфа (ER-α) и тем самым снижать их чув-
ствительность к воздействию эстрогенов. 
Как следствие, нарушенная функции ER-α 
может сопровождаться снижением регули-
рующих эффектов эстрогенов на костную 
ткань и способствовать развитию остеопо-
роза. Подтверждением данному суждению 
являются данные, свидетельствующие об 
ассоциации генотипа ТТ полиморфизма 
rs2234693 гена ESR1 с повышенным ри-
ском развития остеопороза у женщин по-
стменопаузального возраста [2].

Кроме того, на значимость полимор-
физма rs2234693 гена ESR1 в развитии 
остеопороза и возникновении переломов 
указали результаты двух мета-анализов 
[9, 10]. Авторы мета-анализов подтвер-
дили ассоциацию генотипа ТТ полимор-
физма rs2234693 с повышенным риском 
остеопоротических переломов различной 

локализации, причем как у мужчин, так и 
у женщин. 

Обследование 88 женщин, имевших 
в постменопаузальном возрасте перелом 
шейки бедренной кости, позволило уста-
новить отсутствие изменений у них уров-
ней основного эстрогена – эстрадиола 
(p=0,835). Наряду с этим, у женщин обна-
ружена ассоциация переломов с геноти-
пом ТТ (р=0,038) и аллелем Т (р=0,003) по-
лиморфизма rs2234693 гена ESR1. Генотип 
же СС вышеуказанного полиморфизма по-
казал протективную роль в отношении пе-
релома шейки бедра (р=0,013). Связь дру-
гого изученного полиморфизма гена ESR1 
(rs9340799) с возникновением перелома 
установлена не была. Полученные резуль-
таты целесообразно использовать как при 
разработке прогностических критериев 
для выявления групп риска по перелому 
шейки бедра среди женщин постменопа-
узального возраста, так и для индивиду-
ализации лечебно-профилактических ме-
роприятий.

E.A. Maylyan, P.A. Beskrovny, N.V. Ustinov, A.S. Klieber, 
N.S. Epifanov, I.V. Popov

ESTROGEN STATUS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN 
WITH FEMORAL NECK FRACTURE

Abstract. The aim of the study was to study 
polymorphisms rs2234693 and rs9340799 of the 
estrogen receptor gene ESR1, as well as serum 
estradiol levels, in postmenopausal women with 
a femoral neck fracture. We examined 88 women 
(average age 59.7±1.4 years) who were in the 
postmenopausal period, but not less than 12 
months. ago, there was a fracture of the femoral 
neck. The control group consisted of 216 women 
of similar age with no history of fractures. There 
were no changes in estradiol levels in women with 
a femoral neck fracture (17.3 [11.9; 26.2] pg/ml 
versus 18.0 [11.5; 27.0] pg/ml in controls; p=0.835). 
Along with this, an association of fractures with 
the TT genotype (OR=1.80; 95% CI: 1.07-3.03; 
p=0.038) and the T allele (OR=1.74; 95% CI: 1.21-
2.49; p=0.003) of the ESR1 gene polymorphism 
rs2234693 was found in women. The CC genotype 
of the above polymorphism showed a protective role 
against hip fracture (OR=0.41; 95% CI: 0.21-0.81; 
p=0.013). The relationship between the rs9340799 
polymorphism of the ESR1 gene and the occurrence 
of a fracture has not been established. It is advisable 
to use the results obtained both in the development 
of prognostic criteria for identifying risk groups for 
hip fracture among postmenopausal women, and for 
individualizing treatment and preventive measures.

Key words: women, postmenopause, femoral neck 
fracture, estradiol, polymorphisms.

Таблица 2.
Частота генотипов и аллелей полиморфиз-
ма rs9340799 гена ESR1 у женщин, имевших 
переломом шейки бедра в постменопаузаль-

ном возрасте

Генотипы 
и аллели

Контрольная 
группа, n=216

Основная группа, 
n=88 P

абc. % абc. %
GG 34 15,7 12 13,7

0,397GA 92 42,6 45 51,1
AA 90 41,7 31 35,2
G 160 37,0 69 39,2

0,684
A 272 63,0 107 60,8
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Реферат. В статье приведены основные принципы 
дифференциальной диагностики казеозной и 
внебольничной пневмонии, приведен клиниче-
ский случай, демонстрирующий этапы уточ-
нения диагноза и лечения казеозной пневмонии. 
Сделан вывод, что решающими критериями 
диагностики казеозной пневмонии является 
наличие кислотоустойчивых бактерий в мо-
кроте, а в случае отсутствия бактериовыде-
ления – неэффективность применения анти-
биотиков широкого спектра действия. Наличие 
множественных деструкций легочной ткани 
является поводом для консультации больного 
у фтизиатра даже при отрицательных резуль-
татах микроскопии мазка мокроты.

Ключевые слова: казеозная пневмония, диагности-
ка.

Казеозная пневмония (КП) является 
наиболее тяжелой формой туберкулеза 
легких, отличаясь неблагоприятным тече-
нием и высокой летальностью [2, 3]. Яркая 
клиническая картина, обширность пора-
жения легочной ткани, возможное отсут-
ствие бактериовыделения в начале забо-
левания, неэффективность антибиотиков 
широкого спектра действия обусловлива-
ют схожесть КП с тяжелой внебольничной 
пневмонией, способствуя диагностиче-
ским ошибкам и ухудшая прогноз. Казе-
озная пневмония развивается, преимуще-
ственно, у лиц с асоциальным поведением, 
без определенного места жительства, ми-
грантов, беженцев. К группе риска относят 
больных сахарным диабетом, иммуноде-
фицитами, алиментарным истощением. 
Морфологически КП характеризуется раз-
витием массивного казеозного некроза 
легочной ткани, поэтому закономерным 
патогенетическим этапомдинамики про-
цесса является расплавление и отхожде-
ние некротических масс через бронхи с об-
разованием полостей распада, фиброзных 
изменений, множественных очагов брон-
хогенного отсева, как на стороне пораже-
ния, так и в соседнем легком [5, 6]. 

В отличие от пациентов с пневмони-
ями, у которых прослеживается связь с 
эпидемиологическим окружением, остры-
ми респираторными заболеваниями, пе-
реохлаждением, а ведущий клинический 
синдром представлен нарастающей дыха-
тельной недостаточностью [1], у больных 
КП наблюдается длительный продромаль-
ный период (несколько недель и даже ме-
сяцев) с ухудшением аппетита, снижени-
ем массы тела, нарастающей слабостью, 
субфебрилитетом, малопродуктивным 
кашлем, кровохарканьем. В развернутой 
стадии заболевания температура тела до-
стигает высоких цифр (до 39°С), однако оз-
нобы встречаются редко. Практически все 
больные КП заметно истощены, ослабле-
ны, многие из-за слабости не могут пере-
двигаться. Периферические лимфоузлы не 
увеличиваются, хрипы в легких не выслу-
шиваются. Для КП не характерно большое 
количество мокроты,гнойный ее характер 
и неприятный запах. Возможно кровохар-
канье. По сравнению с неспецифическими 
воспалительными процессами при одина-
ковых объемах поражения легочной тка-
ни больные КП чувствуют себя немного 
лучше: сознание ясное и остается таким 
вплоть до терминальной стадии болезни, 
одышка выражена умеренно, физическая 
активность ограничена из-за слабости, од-
нако пациенты могут передвигаться по па-
лате, посещать столовую, туалет, продол-
жают курить [3, 5]. 

В отличие от других форм туберкуле-
за, для которых характерна лимфопения, 
при КП в крови ВИЧ-негативных паци-
ентов часто наблюдается выраженный 
нейтрофильный лейкоцитоз (иногда до 
20-22×109/л) со сдвигом влево и высокая 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), ча-
сто развивается гипохромная анемия [5].
© Е.В. Корж, С.М. Лепшина, Е.Г. Гуренко,
М.А. Миндрул, Л.В. Лебедь, В.И. Мозговой
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Рентгенологически при КП процесс 
чаще односторонний, обширный (доля, 
две доли, целое легкое), в отличие от пнев-
монической инфильтрации, тень более 
высокой интенсивности, негомогенная 
за счет большого количества деструкций 
различных размеров. Ярким признаком 
туберкулезной этиологии процесса явля-
ется появление на стороне поражения и 
в соседнем легком многочисленных оча-
гов бронхогенного отсева, которые часто 
сливаются в различные по величине ин-
фильтраты с последующим образованием 
новых полостей распада.Для КП не харак-
терно наличие горизонтальных уровней 
жидкости внутри свежих деструкций, не 
прослеживаются просветы бронхов, не 
встречается феномен «матового стекла», 
не увеличиваются регионарные внутри-
грудные лимфатические узлы [1, 4, 5].

Течение КП практически всегда сопро-
вождается бактериовыделением, особен-
но на стадии отхождения некротических 
масс и образования полостей распада. Для 
избегания диагностических ошибок при 
наличии в легких изменений любого вида 
и любой локализации, особенно с деструк-
цией, следует при первом же обращении 
проводить микроскопическое исследова-
ние мазка мокроты на кислотоустойчивые 
бактерии (КУБ) [2, 5]. К сожалению, мы 
нередко сталкиваемся с ситуацией, когда 
микроскопия мокроты выполняется после 
неэффективного лечения антибиотиками 
с сохранением изменений на контрольной 
рентгенограмме.Более сложная ситуация 
возникает, если КУБ в мокроте не находят. 
В случае КП это бывает только в начале 
заболевания, когда еще не началось рас-
плавление и отторжение казеозных масс. 
В остальных случаях заболевание отлича-
ется массивным бактериовыделением, от-
рицательные результаты микроскопии у 
таких больных можно объяснить погреш-
ностью при изготовлении и оценке резуль-
татов микроскопии мазка мокроты. 

Таким образом, выраженные деструк-
тивные явления в легких являются пато-
генетической особенностью КП, поэтому 
их наличие само по себе является поводом 
консультации больного у фтизиатра даже 
при отрицательных результатах микро-
скопии мокроты. 

Следующим важным дифференци-
альным моментом является отсутствие 
клинико-рентгенологического эффекта 
на фоне лечения антибиотиками широ-
кого спектра действия, перед повторным 
назначением неспецифического лечения 
следует, как минимум, консультировать 

пациента у фтизиатра. Для демонстрации 
приводим клиническое наблюдение.

Больной П., 58 лет, разнорабочий, по-
ступил с жалобами на резкую слабость, ка-
шель с небольшим количеством слизистой 
мокроты, повышение температуры тела 
до 38,5-39,2°С по вечерам, снижение мас-
сы тела на 10 кг за последние 6 месяцев. 
Туберкулезом ранее не болел, последнее 
флюорографическое обследование прохо-
дил 10 месяцев назад, со слов, патологии 
в легких не было (рентген-архив не пре-
доставил). Больной курит, алкоголь и нар-
котики не употребляет. Заболевание нача-
лось около шести месяцев назад с потери 
массы тела при обычном режиме питания, 
затем через два месяца присоединилась 
нарастающая слабость, субфебрильная 
температура тела с эпизодами подъема до 
40,0°С один-два раза в месяц по вечерам. 
Лечился самостоятельно, принимал пара-
цетамол и витамины, продолжал работать. 
В последующие три-четыре месяца отме-
чал ухудшение аппетита и дальнейшее ис-
худание, эпизоды фебрильнойлихорадкиу-
частились, возникая с периодичностью до 
4-5 раз в месяц, нарастала слабость. За две 
недели до госпитализации состояние рез-
ко ухудшилось: температура достигла 40,0-
40,5°С и стала постоянной в течение всего 
дня, полностью пропал аппетит,усилилась 
слабость, из-за которой пациент ограни-
чивал физическую активность. Вызвал на 
дом участкового врача, амбулаторно был 
обследован на Соvid-19 и наличие КУБ в 
мокроте, результаты были отрицательны-
ми. При рентгенографии в верхних долях 
легких определялись участки массивной 
инфильтрации с полостями распада, что 
было расценено как пневмония. В течение 
10 дней получал лечение цефтриаксоном 
и азитромицином, однако состояние не 
улучшилось, рентгенологически выявлено 
прогрессирование процесса с увеличени-
ем количества очагов и размеров деструк-
ций в легких. Направлен на консультацию 
к пульмонологу, затем к фтизиатру, после 
чего госпитализирован в противотуберку-
лезное отделение.

При поступлении состояние средней 
тяжести, правильного телосложения, рез-
ко пониженного питания. Кожа сухая, блед-
ная, на конечностях – кожные складки. Пе-
риферические лимфоузлы не увеличены. 
Температура тела – 38,5°С. Над легкими 
– небольшое притупление слева в межло-
паточной области, дыхание жестковатое, 
хрипов нет. Границы сердца не изменены, 
тоны приглушены, ритм правильный, ЧСС 
– 102 уд/мин, ЧД – 16, АД – 120/75 мм рт.ст. 
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Органы брюшной полости без особенно-
стей. Периферических отеков нет.

В отделении обследован. Рентгеноло-
гически верхней доле левого легкого опре-
делялась массивная инфильтрация легоч-
ной ткани, неоднородная за счет наличия 
множественных деструкций, в верхних 
долях, преимущественно субплеврально – 
множественные полости распада различ-
ных размеров, очаговые тени, интерстици-
альные изменения (рис. А). 

держание белка – 0,42 г/л, глюкозы – 2,8 
ммоль/л, хлоридов – 104,4 ммоль/л, цитоз 
– 2 клетки (лимфоциты), реакция Панди – 
слабоположительная, реакция Нонне-Ап-
пельта – отрицательная. При микроскопии 
в ликворе КУБ не обнаружены. Туберку-
лезный менингит исключен, выставлен 
диагноз энцефалополинейропатии сме-
шанного генеза. Подозревалось наличие 
химиорезистентности микобактерий ту-
беркулеза (МБТ). 

Рис. Рентгенограммы органы грудной клетки больного П.: А – при поступлении в отделение, Б –через 150 
дней противотуберкулезной химиотерапии.

В крови: 3,45×1012/л; Нв – 116 г/л, 
лейк. – 11,8×109/л; э – 0%; п – 1%; с – 90%; 
л – 5%; м – 3%; СОЭ – 52 мм/ч. Показатели 
биохимического состава крови (содержа-
ние общего белка, мочевины, креатинина, 
билирубина, глюкозы, активность транса-
миназ) в пределах нормы.

В моче: белок – 0,10 г/л, лейк. – 10-15 
в п/зр., гиалиновые цилиндры – 0-1 в п/
зр. Сонография органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства патологии 
не выявила. В крови антитела к ВИЧ не об-
наружены.

При микроскопии мокроты в первом 
же мазке обнаружены КУБ 3+, исследова-
ние GeneXpert не выполнено по техниче-
ским причинам. 

Вынесен диагноз казеозной пневмо-
нии, начало лечение четырьмя препара-
тами 1-й линии (изониазид, рифампицин, 
пиразинамид, этамбутол). На фоне лече-
ния состояние оставалось тяжелым, сохра-
нялась фебрильная лихорадка, нарастала 
интоксикация. Через месяц лечения воз-
никла головная боль,развился приступ 
эпилепсии с тонико-клоническими судо-
рогами и потерей сознания. Для исклю-
чения менингита выполнена люмбальная 
пункция: ликвор прозрачный, бесцвет-
ный, вытекает с частотой 45 кап/мин, со-

Через 38 дней от начала лечения по-
лучены результаты теста лекарственной 
чувствительности на жидкой питательной 
среде Миддлбрук, выявлена устойчивость 
МБТ к рифампицину, изониазиду, этамбу-
толу и протионамиду. Лечение продолже-
но противотуберкулезными препаратами 
2-й линии (бедаквилин, линезолид, ле-
вофлоксацин, клофазимин, циклосерин). 
На этом фоне уменьшились явления ин-
токсикации, однако состояние оставалось 
стабильно тяжелым: сохранялись астени-
зация, стойкая анемия, гипопротеинемия, 
гипотония. Лечение потребовало дли-
тельного применения препаратов железа, 
эритропоэтина, растворов аминокислот, 
альбумина, переливания эритроцитарной 
массы. Рентгенологически наблюдалось 
постепенное отторжение казеозных масс 
с формированием обширных полотей рас-
пада, больше слева (рис. Б). Всего в стацио-
нарном отделении больной принимал про-
тивотуберкулезные препараты в течение 
456 дней, за это время удалось добиться 
значительного улучшения общего состоя-
ния, стойкого прекращения бактериовы-
деления, подтвержденного методом ми-
кроскопии и посева. Рентгенологически в 
легких сохранялись большие полости рас-
пада и явления обширного пневмосклеро-
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за, динамики которых за период лечения в 
стационаре практически не происходило. 
Пациентбыл выписан для завершения ле-
чения в амбулаторных условиях. 

Таким образом, помимо клинико-анам-
нестических особенностей решающее зна-
чение в дифференциальной диагностике 
казеозной пневмонии и неспецифических 
воспалительных процессовв легких играет 
исследование мокроты на КУБ, а в случае 
отсутствия бактериовыделения – неэф-
фективность применения антибиотиков 
широкого спектра действия. Наличие мно-
жественных деструкций легочной ткани 
является поводом для консультации боль-
ного у фтизиатра даже при отрицательных 
результатах микроскопии мазка мокроты.

E.V. Korzh, S.M. Lepshina, E.G. Gurenko, M.A. Mindrol,
L.V. Lebed’, V.I. Mozgovoy

CASEOUS PNEUMONIA: DIAGNOSTIC FEATURES, 
CLINICAL OBSERVATION

Abstract. The article presents the basic principles of 
differential diagnosis of caseous and community-
acquired pneumonia, provides a clinical case 
demonstrating the stages of clarifying the diagnosis 
and treatment of caseous pneumonia. It is concluded 
that the decisive criteria for the diagnosis of caseous 
pneumonia is the presence of acid-resistant bacteria 
in sputum, and in the absence of bacterial excretion, 
the ineffectiveness of the use of broad–spectrum 
antibiotics. The presence of multiple destructions of 
lung tissue is a reason to consult a phthisiologist even 
with negative results of sputum smear microscopy.

Key words: caseous pneumonia, diagnostic.
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Кафедра внутренних болезней

Реферат. Данная статья является обзором лите-
ратурных данных, сведений об имеющихся фор-
мах поражения периферической и центральной 
нервной систем, их клинических проявлениях 
при СOVID-19 и его последствиях. Патогенез 
неврологических нарушений при коронавирус-
ной инфекции зачастую обусловлен «цитоки-
новым штормом», гипоксемией и нарушениями 
гомеостаза, а также совокупностью перечис-
ленных данных. Течение инфекции характери-
зуется развитием отдаленных последствий, 
так называемого «постковидного синдрома», 
который порой может протекать тяжелее, 
чем острый период заболевания и ухудшать в 
дальнейшем качество жизни пациентов. Дан-
ный синдром не объясним альтернативным ди-
агнозом, меняется со временем, рецидивирует, 
затрагивает различные органы и системы.

Ключевые слова: СOVID-19, головной мозг, цен-
тральная нервная система, SARS-CoV-2.

В конце 2019 года в китайской про-
винции Ухань произошла вспышка новой 
инфекции, которая приобрела масштаб 
всемирной пандемии. Всемирная органи-
зация здравоохранения определила офи-
циальное название инфекции – COVID-19 
(«Coronavirus disease 2019»), она была 
включена в перечень заболеваний, пред-
ставляющих опасность для окружающих 
[2]. 

Семейство коронавирусов было откры-
то давно, и до 2002 г. рассматривалось в ка-
честве агентов, вызывающих нетяжелые 
заболевания верхних дыхательных путей 
с достаточно редким летальным исходом 
[2]. Количество вариантов SARS-CoV-2 в на-
стоящее время превышает тысячу различ-
ных генетических линий. Большинство за-
регистрированных мутаций SARS-CoV-2 не 
имеют функционального значения. В на-
стоящее время инфекция характеризуется 
выраженной степенью неблагоприятных 
осложнений, причиной которых является 
не только поражение легочного аппарата, 

но и структурное поражение головного 
мозга [21]. 

Этиология

Первые штаммы коронавируса челове-
ка были выявлены в шестидесятых годах. 
До появления атипичной пневмонии было 
известно только несколько штаммов аль-
фа(229E) и бета-коронавируса (OC43).

SARS-CoV был обнаружен в провинции 
Гуандун на юго-востоке Китая и вызвал 
пандемию в период с 2002 по 2003 год, ког-
да было зарегистрировано более 8000 под-
твержденных случаев заболевания и 774 
случая смерти в 37 странах. Летучая мышь 
Rhinolophus была резервуаром, в котором 
были обнаружены положительные анти-
тела против SARS-CoV. Промежуточным 
резервуаром была циветта, из которой ви-
рус проник в человека. Исходной картиной 
был вирусный синдром, за которым следо-
вали респираторные симптомы (кашель 
и одышка), которые на 20% осложнялись 
ОРВИ. У некоторых пациентов наблю-
далась полиорганная недостаточность. 
Смертность составила 10% [22].

SARS-CoV-2 передается через дыха-
тельные пути небольшими каплями, ко-
торые разлетаются на один-два метра при 
разговоре или кашле. В больницах и за-
крытых помещениях могут образовывать-
ся аэрозоли большего размера с большей 
заразной способностью, в которых вирус 
сохраняется в течение нескольких часов. 
Возможна передача через фомит, посколь-
ку он остается жизнеспособным на гладких 
поверхностях в течение неопределенного 
периода времени. Экспериментальные ис-
следования показали, что SARS-CoV-2 со-
храняется 24 часа в картонных коробках и 
© А.Р. Старова, А.А. Миронов, В.В. Скворцов,
В.И. Панченко, А.А. Фастова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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72 часа на поверхностях из нержавеющей 
стали и пластика [25]. SARS-CoV-2 был об-
наружен в легочных выделениях, крови, 
кале, слюне и моче инфицированных лю-
дей.

Патогенез

Некоторые врачи предполагают, что 
SARS-CoV-2 не только воздействует на ре-
спираторный тракт, но также проникает 
в центральную нервную систему (ЦНС), 
вызывая неврологические расстройства. 
Возможным механизмом проникновения 
инфекции в ЦНС является диссеминация 
SARS-CoV-2 через решетчатую кость и обо-
нятельные луковицы. Имеется предполо-
жение, что вирус проникает в ЦНС через 
окончания обонятельных нервов и благо-
даря ретроградному аксональному току 
попадает в тела нейронов [6]. 

Инфекция SARS-CoV-2 вызывает пря-
мое повреждение нервных клеток. Ви-
русный геном встраивается в митохон-
дриальный матрикс нейронов, после чего 
активизируется репликация возбудителя. 
В инфицированных клетках развивает-
ся окислительный стресс, активизиру-
ется приток ионов кальция и нарастает 
дисфункция митохондрий. Из нейронов 
гипоталамических ядер секретируется 
стресс-зависимый кортикотропин-рели-
зинг фактор, активирующий гипотала-
мо-гипофизаро-адреналовую ось за счет 
связывания с рецепторами нейронов аде-
ногипофиза, что стимулирует выделение 
адренокортикотропного гормона. Нако-
пление последнего в крови приводит к 
подъему концентрации кортизола, кото-
рый связывается с глюкокортикоидными 
рецепторами, экспрессирующимися в раз-
личных органах, в том числе и в мозге [6]. 

Кроме того, уровни иммунной актива-
ции напрямую коррелируют с когнитив-
но-поведенческими изменениями. Хрони-
ческое вялотекущее воспаление головного 
мозга наряду со сниженной способностью 
реагировать на новые антигены и накопле-
нием Т-клеток памяти может играть роль в 
развитии стойких симптомов COVID-19 [5]. 

Анализ публикаций, посвященных но-
вой коронавирусной инфекции с исполь-
зованием различных баз данных свиде-
тельствует о том, что в патологический 
процесс вовлекаются все оболочки, сосуды 
и паренхима мозга [1]. Есть предположе-
ния о наличии двух наиболее вероятных 
патогенных механизмов, приводящих к 
развитию таких разнообразных невроло-
гических осложнений: прямая инвазия ви-

руса в нервную ткань или неадаптивная 
воспалительная реакция. Возникающие 
под воздействием проникшего через ге-
матоэнцефалический барьер в ЦНС вируса 
изменения в зависимости от состояния Т- 
и В-клеточного звеньев иммунитета чело-
века могут или не вызывать никаких сим-
птомов, или протекать с картиной острого 
менингита и энцефалита. Поражение че-
репных, периферических нервов, скелет-
ных мышц проявляется моно- и полинев-
ропатиями, мышечной утомляемостью, 
миалгиями [7]. Также поражение нервной 
системы происходит за счет гипоксии, 
мультиорганного поражения и гипервос-
палительного иммунного ответа, получив-
шего название «цитокиновый шторм» [4]. 

Гиперактивация эффекторных глюко-
кортикоидов оси и глюкокортикоидных 
рецепторов ведет к экспрессии генов, свя-
занных со стрессом, и вызывает различ-
ные варианты девиантного поведения [3]. 
Помимо нарушения экспрессии стресс-за-
висимых генов, это увеличивает чувстви-
тельность к экзогенному стрессу. Экзоген-
ный стресс может изменять экспрессию 
генов CRHR BDNF, SERT, GR, FKBP5 посред-
ством различных механизмов, таких как 
метилирование ДНК, модификация хрома-
тина, деацитилирование гистонов. Такие 
изменения приводят к транскрипцион-
ным нарушениям экспрессии этих генов 
и к развитию зависимых от стресса рас-
стройств [21].

Важный фактор риска возникновения 
позднего нейроковида – это длительное и 
массивное медикаментозное лечение. Так 
как высокие дозы системных кортикосте-
роидов, моноклональных антител и сосу-
дистых препаратов негативно влияет на 
церебральный кровоток. Ситуация ухуд-
шается при полипрагмазии и у пациентов 
с коморбидными состояниями, которые 
требуют поддерживающей терапии. 

Клиника

Средний инкубационный период со-
ставляет пять дней (средний диапазон: 
3-7, максимум 14 дней). Во время фазы ре-
пликации вируса, которая длится несколь-
ко дней, у пациентов могут проявляться 
легкие симптомы, вызванные действием 
вируса и врожденным иммунным ответом. 
Поражение нижних дыхательных путей 
возникает, когда иммунной системе не уда-
ется остановить распространение и репли-
кацию вируса, и респираторные симптомы 
возникают в результате цитопатического 
воздействия на клетки легких [16].
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На 7 октября 2020 года, по данным ВОЗ, 
число подтвержденных случаев и соответ-
ствующих смертей составило 35537491 
и 1042798 соответственно [26]. Общими 
симптомами COVID-19 являются одышка, 
кашель, лихорадка, усталость, аносмия, ги-
погевзия, боль в горле, стеснение в груди, 
анорексия, миалгии, одышка, выделение 
мокроты, кровохарканье, диарея, рвота, 
тошнота и боли в животе [9]. Хотя наибо-
лее распространенным и важным прояв-
лением COVID-19 является респираторное 
заболевание, сообщений о проявлениях со 
стороны центральной нервной системы 
(ЦНС) становится все больше.

Помимо основных симптомов, прояв-
ляемых в разгар болезни, важное значение 
имеют отдаленные изменения, происходя-
щие уже в постковидном периоде. Соглас-
но определению, постковидный синдром 
включает в себя симптомы, длящиеся бо-
лее 12 недель с момента развития, и кото-
рые не могут быть объяснены другой при-
чиной [11]. Его значимость определяется 
существенным влиянием на благополучие 
жизни человека. Поскольку местом прило-
жения инфекции выступает ЦНС, то боль-
ные отмечают жалобы на головные боли, 
миалгии, головокружение, длительную 
потерю обоняния и вкуса, восстановление 
которого у некоторых длится несколько 
месяцев и зачастую через искажение (па-
росмия, дисгевзия) [13]. 

Так как среди инфицированных боль-
шую часть составляют лица пожилого и 
старческого возраста, у которых снижена 
сопротивляемость организма инфекциям 
за счет наличия сопутствующей сердеч-
но-сосудистой и цереброваскулярной па-
тологии, у таких пациентов нарушения в 
большей степени представлены когнитив-
ными, соматизированными расстройства-
ми тревожно-фобического и депрессивно-
го спектра [3]. Наблюдаются проявления 
стойкой утомляемости и слабости, причи-
ной которых является не только дистресс, 
связанный с пребыванием в больнице и 
страхом ухода из жизни, но и непосред-
ственным проникновением вируса в ЦНС 
[14].

Анализ баз данных позволил выявить 
закономерность в сочетании высокого 
уровня Д-димера с большей частотой жа-
лоб на учащенное сердцебиение в периоде 
выздоровления. Поскольку COVID-19 – это 
не только инфекционное заболевание, по-
ражающее респираторную систему, но и 
системное воспалительное заболевание 
с вовлечением сердечно-сосудистой си-
стемы, а многие люди и до заражения уже 

имели в анамнезе кардиальную патоло-
гию, то данный факт увеличивает тяжесть 
течения и риск летального исхода у таких 
пациентов [8]. 

Так же опасения могут вызвать психи-
ческие аспекты нейроковида. Психоэмо-
циональное состояние пациентов может 
ухудшаться на фоне карантина, самоизо-
ляции, большого количества пугающих 
новостей. Для коронавирусной пандемии 
характерен особый синдром «headline 
stress disorder» – сильный стресс и посто-
янная тревожность, которая дополняется 
соматическими проявлениями в виде уча-
щенного сердцебиения, бессонницы, дис-
комфорта в области сердца и желудка.

При СOVID-19 можно выявить разви-
тие острой геморрагической некротизи-
рующей энцефалопатии. У таких больных 
на фоне инфекции верхних дыхательных 
путей развиваются поведенческие нару-
шения, такие как дезориентация, двига-
тельное беспокойство, непонимание или 
игнорирование речи, потеря сознания, ги-
перкинезы и судороги. 

Выявленные на КТ изменения объяс-
няют это тем, что происходит поражение 
белого вещества височной доли мозга, ти-
муса, базальных ганглиев с признаками 
кровоизлияний в них. Все эти изменения 
чаще происходят у больных с низкими 
показателями сатурации (менее 80%), с 
нестабильной гемодинамикой и наруше-
ниями свертывания крови. При морфоло-
гической оценке видны не только гемор-
рагические изменения, но и очаги некроза, 
аксональные повреждения и потеря мие-
лина.

Патоморфологическая картина забо-
левания характеризуется отеком, симме-
тричным поражением белого вещества, 
воспалительными инфильтратами в пе-
риваскулярных пространствах, в нервной 
ткани, лимфоцитарными, сливными фоку-
сами кровоизлияния в подкорковых узлах, 
экссудативными изменениями в стенках 
сосудов и нервной ткани [5]. 

Осложнения

Риск развития специфических невро-
логических нарушений зависит от тяжести 
и клинического варианта коронавирусной 
инфекции. Острые осложнения со стороны 
ЦНС в 2-3 раза чаще возникают у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, кото-
рые проходят лечение в отделениях ин-
тенсивной терапии. Вероятность развития 
неврологических осложнений намного 
выше у лиц с ослабленным иммунитетом, 
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пожилых людей, пациентов, страдающих 
хроническими сердечно-сосудистыми и 
эндокринными заболеваниями, и пациен-
тов, уже имеющих в анамнезе неврологи-
ческие патологии. Особое значение имеет 
сочетание COVID-19 и острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК), та-
ких как ишемический инсульт, тромбоз 
венозного синуса, кровоизлияния в ткани 
головного мозга. Риск развития инсульта 
в остром периоде коронавирусной инфек-
ции варьирует от 3% до 9%. Кроме этого, 
тяжелое течение инфекции самостоятель-
но способствует сдвигу гемостаза в про-
коагулянтную сторону и микроциркуля-
торным расстройствам. Смертность при 
ОНМК в группе пациентов с COVID-19 в 6-7 
раз выше, чем в среднем в популяции.

В периоде нейроковида возможен де-
бют аутоиммунных полирадикулоневро-
патий (синдромов Гийена-Барре и Мил-
лера-Фишера), лейкоэнцефалопатии, 
рассеянного склероза (РС). К тяжелым 
осложнениям относят менингоэнцефа-
лит, острую некротизирующую энцефало-
патию. Около 45% людей с гипертермией 
и снижением сатурации имеют признаки 
энцефалопатии: атаксию, спутанность со-
знания, психические симптомы.

Применение высоких доз системных 
кортикостероидов, моноклональных ан-
тител и сосудистых препаратов будет вы-
зывать негативное влияние на церебраль-
ный кровоток. 

Аносмия и, во-вторых, нарушения вку-
са, по-видимому, очень распространены 
у людей с COVID-19 даже при отсутствии 
назальных симптомов и могут возникать 
внезапно [14]. Распространенность обо-
нятельной и вкусовой дисфункции была 
проанализирована в реестре случаев из 12 
европейских больниц. В общей сложности 
417 пациентов с COVID-19 легкой и средней 
степени тяжести завершили исследова-
ние. Пациенты ответили на вопросники об 
изменении вкуса и запаха, основанные на 
обследовании состояния здоровья и пита-
ния, а также на краткой версии вопросни-
ка о расстройствах обоняния. Наиболее ча-
стыми зарегистрированными симптомами 
были кашель, миалгия и потеря аппетита. 
85,6% и 88% пациентов описали наруше-
ния обоняния и вкуса соответственно, а 
обонятельная дисфункция была началь-
ным симптомом у 12%. У 18% пациентов 
не было ринореи или заложенности носа, 
но в этой подгруппе у 80% была аносмия 
или гипосмия [17].

Энцефалопатия – это синдром прехо-
дящей дисфункции головного мозга, ко-

торый проявляется в виде острого или 
подострого нарушения уровня сознания. 
Риск нарушения психического состояния, 
связанного с COVID-19, выше у людей по-
жилого возраста или с предшествующи-
ми когнитивными нарушениями, а также 
у людей с сосудистыми факторами риска 
(гипертония) и сопутствующими забо-
леваниями в прошлом [18]. Пациенты с 
предшествующими неврологическими по-
вреждениями и острыми респираторными 
симптомами подвергаются повышенному 
риску развития энцефалопатии как на-
чального симптома COVID-19. Пациенты 
с COVID-19 страдают тяжелой гипоксией, 
которая является фактором риска энце-
фалопатии [15]. В исследовании Мао и со-
авт. у 15% пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 наблюдалось нарушение уровня 
сознания, и только у 2,4% в легкой форме 
[19]. Энцефалопатия, связанная с COVID-19, 
может быть вызвана токсическими и мета-
болическими причинами, а также эффек-
том гипоксии или приема лекарств. Дру-
гим косвенным связанным механизмом 
является наличие субклинических кризов. 
Был описан случай с COVID-19, когда у него 
была энцефалопатическая картина, он 
не мог выполнять устные приказы. Элек-
троэнцефалограмма показала медленные 
волны диффузной моды в двусторонней 
височной области [12]. Патологически-
ми признаками являются отек головного 
мозга при отсутствии воспаления спинно-
мозговой жидкости. Отек головного мозга 
был обнаружен при вскрытии трупов па-
циентов, умерших от COVID-19 [27]. Лече-
ние носит симптоматический характер и 
включает контроль температуры, лечение 
гипоксии или прием противоэпилептиче-
ских препаратов.

Был зарегистрирован случай острой ге-
моррагической некротической энцефало-
патии у пациентки с синдромом COVID-19, 
у которой наблюдались симптомы лихо-
радки, кашля и нарушения психического 
состояния. Диагноз был поставлен путем 
выявления SARS-CoV-2 методом ПЦР-ТР в 
образце носоглотки. Компьютерная томо-
графия головного мозга выявила симме-
тричную двустороннюю гиподенсивную 
область в медиальном ядре таламуса. Маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) по-
казала геморрагические поражения, уси-
ливающиеся после введения контраста, 
мультифокального расположения и сим-
метричные, кольцевой формы в обоих та-
ламусах, островке и медиальной области 
височных долей [23]. Острая некротиче-
ская энцефалопатия, хотя и встречается 
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относительно редко, является осложнени-
ем, описанным при некоторых вирусных 
инфекциях, включая вирус гриппа. Авторы 
предполагают, что его патогенез может 
быть связан с синдромом цитокиновой 
бури, который был описан COVID-19 [20].

Возможно ли, что коронавирусы сохра-
няются в резидентных клетках ЦНС и мо-
гут быть кофакторами, связанными с кли-
ническими обострениями или развитием 
отдаленных неврологических проявлений 
у генетически предрасположенных субъ-
ектов? Различные коронавирусы были 
идентифицированы серологическими ме-
тодами при большом разнообразии невро-
логических патологий, таких как болезнь 
Паркинсона, боковой амиотрофический 
склероз, РС и неврит зрительного нерва 
[10]. Коронавирусы 229E, 293 и OC43 были 
выделены из спинномозговой жидкости и 
головного мозга пациентов с РС. Описана 
значительно более высокая распростра-
ненность коронавируса OC43 в головном 
мозге пациентов с РС, чем в контрольной 
группе [10]. На основании этих результа-
тов было высказано предположение, что 
стойкая коронавирусная инфекция мо-
жет быть этиопатогенным фактором не-
которых неврологических заболеваний. 
Иммунный ответ после инфекции может 
быть вовлечен в индукцию или обостре-
ние вспышек РС у восприимчивых людей.

Воздействие коронавируса человека 
может представлять собой фактор риска 
некоторых психических заболеваний. Ис-
следование «случай-контроль» показало 
более высокую распространенность им-
мунной реактивности на коронавирусы 
HKU1 и NL63 у пациентов с недавними 
психотическими симптомами, чем в кон-
трольной группе [24]. Значение этих ре-
зультатов далеко не выяснено, поскольку 
воздействие этих респираторных вирусов 
очень распространено на протяжении всей 
жизни людей, и их истинная роль в этиопа-
тогенезе этих патологий неизвестна.

Лечение

Объективное оценивание функции 
мозга пациента помогает нам избежать 
ошибочного диагноза, а также обеспечить 
соответствующее лечение. При своевре-
менном обнаружении изменений и пра-
вильном лечении, пациент быстрее смо-
жет вернуться к нормальной жизни.

Лечение головной боли после COVID-19 
начинается с комплексного обследования 
пациента. Дополнительно может быть на-
значена энцефалограмма или МРТ – выяв-

ляются очаговые поражения разных долей 
мозга, чаще всего височная область, в ко-
торой находятся центры, отвечающие за 
возможность воспринимать вкусы и запа-
хи, анализировать и понимать речь.

Медикаментозное лечение направлено 
на улучшение кровообращения в головном 
мозге. В тяжелых случаях полная реабили-
тация усложняется, но лечение и постоян-
ное развитие памяти позволяют улучшить 
состояние. Постоянные тренировки го-
ловного мозга, включающие серии специ-
альных упражнений, позволяют добиться 
структурных изменений в миндалевидном 
теле и префронтальной коре. Развитие па-
мяти и внимательности способствуют уве-
личению плотности контакта серых кле-
ток.

Кроме медикаментозного лечения на-
значаются классические методы реабили-
тации:

•	 лечебная физкультура;
•	 массажи;
•	 физиотерапия;
•	 рефлексотерапия.
Если неврологические осложнения 

сочетаются с осложнениями сердечно-со-
судистой и дыхательной систем, то под-
бирается программа, которая нацелена на 
комплексное восстановление их всех.

Для улучшения самочувствия, стабили-
зации работы ЦНС необходимо соблюдать 
активный образ жизни. При переживани-
ях и тревогах, длительном воздействии 
стрессовых факторов необходимо избе-
гать негативной информации, планиро-
вать режим дня так, чтобы не оставалось 
времени на негативные мысли. Положи-
тельное влияние оказывают на восстанов-
ление ЦНС занятия спортом и прогулки на 
свежем воздухе.

Пациенту необходимо соблюдать ре-
жим сна, т.к. во сне клетки мозга восстанав-
ливаются естественным путем. Засыпать 
не позднее 22 часов, потому что с этого 
времени в головном мозге начинают про-
текать важные процессы восстановления. 
Следует помнить, что неврологические 
расстройства могут возникнуть через не-
сколько дней или даже недель после пол-
ного выздоровления от COVID-19, поэтому 
нужно своевременно обратиться к врачу 
во избежание ухудшения состояния. При-
стальное отношение к своему здоровью 
позволит быстрее вернуться к привычной 
жизни.

Подводя итоги, можно сказать, что 
спектр нарушений нервной системы при 
COVID-19 весьма широк. Начиная с мо-
ноневропатий, проявляющихся в виде 
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аносмий, дисгевзий и других, доходя до бо-
лее тяжелых форм, таких как общая острая 
воспалительная полинейропатия и тяже-
лое поражение головного и спинного мозга 
в виде острых геморрагических некротизи-
рующих энцефалопатий и миелопатий [1].

С точки зрения этиопатогенеза, дан-
ные изменения при COVID-19 обусловлены 
гипоксемией, нарушениями гомеостаза, 
нейротропностью и нейровирулентностью 
SARS-CoV-2, «цитокиновым штормом», а 
также комбинированным воздействием 
перечисленных факторов. 

COVID-19 влияет на течение хрониче-
ских неврологических заболеваний, осо-
бенно связанных с нейроиммунными нару-
шениями. Все перечисленное диктует нам 
необходимость мультидисциплинарного 
подхода к лечению инфекции и к особен-
ностям реабилитации пациентов в постко-
видном периоде.

A.R. Starova, A.A. Mironov, V.V. Skvortsov, V.I. Panchenko, 
A.A. Fastova

THE EFFECT OF THE NEW CORONOVIRUS 
INFECTION SARS-COV-2 ON THE NERVOUS SYSTEM

Abstract. This article is a review of the literature data on 
the existing forms of damage to the peripheral and 
central nervous systems, their clinical manifestations 
in COVID-19 and its consequences. The pathogenesis 
of neurological disorders in coronavirus infection is 
often caused by a "cytokine storm", hypoxemia and 
homeostasis disorders, as well as the totality of these 
data. The course of the infection is characterized by 
the development of long-term consequences, the so-
called “post-covid syndrome”, which can sometimes 
be more severe than the acute period of the disease 
and worsen the quality of life of patients in the future. 
This syndrome cannot be explained by an alternative 
diagnosis; it changes over time, recurs, and affects 
various organs and systems.

Key words: СOVID-19, brain, central nervous system, 
SARS-CoV-2.
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ГИГИЕНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ОЦЕНКИ И ПРОФИЛАКТИКИ ВЛИЯНИЯ
БИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В ЛЕЧЕБНЫХ УЧРЕЖДЕНИЯХ

Донецкое клиническое территориальное медицинское объединение

Реферат. В статье рассмотрены гигиенические 
аспекты оценки влияния биологических фак-
торов больничной среды. Профилактика ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи, является ключевой задачей современ-
ного здравоохранения. Предупреждение воздей-
ствия биологических факторов в учреждениях 
здравоохранения позволяет снизить риски для 
жизни и негативные последствия для здоро-
вья пациентов и медицинского персонала. В 
статье представлены основные направления 
профилактики, которые позволят уменьшить 
факторы риска кросс-контаминации инфекций, 
а также предотвратить новые случаи инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помо-
щи в лечебных учреждениях.

Ключевые слова: биологические факторы, инфек-
ции, связанные с оказанием медицинской помо-
щи, заболеваемость пациентов и медицинского 
персонала.

Достижения современной медицины в 
области диагностики и лечения заболева-
ний человека сопровождаются глобальной 
нерешенной проблемой влияния биологи-
ческих факторов (БФ), занимающих осо-
бое место среди вредных и опасных факто-
ров в медицине. К БФ относятся микро- и 
макроорганизмы (вирусы, бактерии, про-
стейшие, гельминты, грибки и др.), про-
дукты их метаболической деятельности и 
биологического синтеза, которые оказы-
вают вредное воздействие на человека и 
окружающую среду [13].

Медицинское учреждение представ-
ляет собой особую экосистему, состоящую 
из отделений хирургического, терапев-
тического, диагностического профилей 
и поликлиники, в которой медицинский 
персонал контактирует с инфекционными 
больными, инфицированными материала-
ми, антибиотиками и другими БФ.

Наиболее сложной и требующей ком-
плексного подхода, с учетом множества 
факторов, является проблема профилак-
тики инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП) (синонимы 
– внутрибольничные, госпитальные, нозо-
комиальные). Этиологическая структура 
ИСМП меняется в зависимости от профиля 
медицинского учреждения и контингента 

пациентов. При этом не только патоген-
ные, но и условно патогенные микроорга-
низмы могут вызывать заболевания у па-
циентов с ослабленным иммунитетом или 
после длительного приема лекарственных 
средств (кортикостероиды, антибиотики, 
цитостатики) [1].

По данным Дж. Форрестера 
(ForresterJ.,2022) в 2016 году на борьбу с 
ИСМП в США было потрачено от 7,2 до 14,9 
миллиарда долларов США. Среди пациен-
тов, поступивших с диагнозом ИСМП, ча-
стота встречаемости ИСМП была следую-
щей: энтероколит, вызванный Clostridium 
difficile – 56% (356754 случая), инфекции, 
связанные с хирургическими вмешатель-
ствами – 31% (196215 случаев), инфекции, 
связанные с инфузией, трансфузией и ле-
чебной инъекцией – 7% (42811 случаев), 
катетер-ассоциированная инфекция мо-
чевыводящих путей – 4% (23546 случаев) 
и ИВЛ-ассоциированная пневмония – 3% 
(16767 случаев) [21].

В РФ продолжается рост ИСМП. Для 
сравнения в 2016 г. зарегистрировано все-
го 24771, а в 2019 г. – 25463 случая ИСМП. 
Наибольший удельный вес в структуре 
ИСМП составили инфекции нижних дыха-
тельных путей и пневмонии – 24,1% (5897 
случаев) (в 2019 г. – 31,1% (7919 случаев)), 
инфекции в области хирургического вме-
шательства – 22,7% (5623 случая) (в 2019 
г. – 23,6% (6009 случаев)). Резкий рост 
ИСМП в 2020 г. (130803 случая) в меди-
цинских организациях обусловлен новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19, при 
этом с 2021 г. по 2022 г. продолжился рост 
ИСМП без учета случаев COVID-19 на 3% 
(в 2021 г. – 15373 случая в 2022 г. – 15837 
случаев). Начиная с 2014 г. основная доля в 
общей заболеваемости ИСМП принадлежа-
ла хирургическим и прочим стационарам, 
и в 2022 г. составила 34,2% от всех случаев 
ИСМП.

Реальное количество случаев ИСМП в 
учреждениях здравоохранения намного 
больше, на что указывает тот факт, что в 
2022 году в 56 субъектах Российской Феде-
© В.А. Бондаревский-Колотий
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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рации не регистрировались внутриболь-
ничные инфекции мочевыводящих путей, 
в 28 субъектах – инфекции нижних дыха-
тельных путей и пневмонии, в 13 субъек-
тах – гнойно-септические инфекции (ГСИ) 
родильниц, в 13 субъектах – ГСИ новоро-
жденных, в 20 субъектах – инфекции в об-
ласти хирургического вмешательства, в 14 
субъектах – инфекции, связанные с инфу-
зией, трансфузией и лечебной инъекцией, 
иммунизацией [11].

Общий ежегодный экономический 
ущерб только от ИСМП при хирургических 
вмешательствах составляет 300 млрд. ру-
блей [14].

Проблему ИСМП усугубляет развитие 
антибиотикорезистентности и устойчиво-
сти к дезинфицирующим средствам. Рас-
пространение полирезистентных штам-
мов отягощает течение заболеваний, в т.ч. 
увеличивает число койко-дней и затраты 
на лечение, и более чем в 13% случаев яв-
ляется сопутствующим фактором леталь-
ности пациентов с ИСМП [3, 18].

Целью работы являлось рассмотрение 
гигиенических аспектов влияния и профи-
лактики негативного влияния биологиче-
ского фактора на персонал и пациентов в 
учреждениях здравоохранения.

В работе были проанализированы 
научно-технические источники отече-
ственных и зарубежных исследователей, 
нормативно-методические документы, по-
священные гигиеническим вопросам обе-
спечения санитарно-эпидемиологической 
безопасности медицинской деятельности.

Для медицинского персонала БФ явля-
ются ведущими вредными факторами на 
рабочих местах.

Проведенные исследования показыва-
ют, что максимальные риски для здоровья, 
характерные для медицинских работни-
ков поликлиник, персонала хирургических 
отделений и отделений гемодиализа, се-
мейных врачей, передвигающихся в обще-
ственном транспорте в период эпидемий, 
а также персонала рентгенодиагностиче-
ских служб, медицинских работников, кон-
тактирующих с кровью и работников про-
тивотуберкулезных диспансеров.

Пути и факторы поступления БФ в ор-
ганизм: фекально-оральный (питьевая 
вода и напитки, молоко, пищевые продук-
ты, загрязненные руки, предметы ухода), 
воздушно-капельный (воздух атмосфер-
ный и закрытых помещений), паренте-
ральный (контаминированные иглы, кате-
теры, инфицированные препараты крови 
и др.) и контактный (предметы ухода, бе-
лье, медицинские инструменты, аппарату-

ра, руки персонала) [15].
В структуре заболеваемости с времен-

ной утратой трудоспособности первое 
ранговое место занимают болезни органов 
дыхания, обусловленные в первую оче-
редь, воздействием БФ.

Так, исследования структуры заболе-
ваемости с временной утратой трудоспо-
собности (ЗВУТ) медицинского персонала 
различного профиля подтверждают, что 
ведущим является класс болезней органов 
дыхания, его доля составляет от 28,6% в 
хирургической группе и до 50% – в поли-
клинической. Длительность ЗВУТ врачей 
поликлинической группы, как в случаях, 
так и в днях выше, чем в терапевтиче-
ской и хирургической. Это объясняется 
большим количеством принятых и осмо-
тренных пациентов врачами поликлини-
ческого профиля, при этом у персонала в 
данной профессиональной группе не ис-
ключена вероятность контакта с микро-
организмами II группы патогенности, что 
подтверждается преобладанием инфекци-
онных заболеваний верхних дыхательных 
путей (острые респираторные вирусные 
инфекции) и заболеваний кожи (инфекци-
онные дерматиты, гидрадениты и др.) [6, 
7].

Проведенное исследование ЗВУТ меди-
цинского персонала рентгенодиагности-
ческой службы показало, что наибольший 
удельный вес у заболеваний класса «Бо-
лезни органов дыхания», при этом в воен-
ное время с 2014-2019гг. их доля увеличи-
лась до 35,1%, по сравнению с довоенным 
периодом (2011-2013 гг.) – 25,6% [4]. Эта 
профессиональная группа в период эпи-
демий находится в группе наибольшего 
риска, гарантированно «получая» пациен-
тов, инфицированных новыми штаммами 
гриппа и ОРВИ. При этом передача инфек-
ции может происходить контактно, через 
средства индивидуальной защиты от ио-
низирующего излучения и деки рентгено-
диагностических аппаратов.

Пандемия новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 показала важность со-
блюдения санитарно-гигиенических тре-
бований во время вспышки заболевания и 
привела к разработке новых методов без-
опасной работы медицинского персонала 
с инфицированными пациентами и про-
ведению профилактических и очаговых 
дезинфекций, созданию новых подходов 
реализации противоэпидемических тре-
бований в медицине [2].

Благодаря этим усилиям заболевае-
мость персонала медицинских организа-
ций в 2022 году снизилась на 35% до 41254 
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случаев ИСМП (в 2021 г. – 63225 случаев), 
что составляет 59,23% от всех зарегистри-
рованных случаев ИСМП, из них 41207 слу-
чаев COVID-19 [11].

Официальные статистические дан-
ные подтверждают, что за 2022 г. в группе 
профессиональных заболеваний, обуслов-
ленных воздействием биологических фак-
торов, первое ранговое место занимают 
заболевания, вызванные новой коронави-
русной инфекцией (на их долю приходит-
ся 91,44%), второе – туберкулез – 6,14%, 
третье – бруцеллез – 0,97%, зарегистриро-
ван также 1 случай профессионального за-
болевания, вызванного ВИЧ – инфекцией 
(0,16%) [11].

В Донецкой Народной Республике до 
2023 г. оценку биологического фактора 
проводили на основании приказа №720 
Минздрава СССР от 31.07.1978 «Об улуч-
шении медицинской помощи больным с 
гнойными хирургическими заболевания-
ми и усилением мероприятий по борьбе с 
внутрибольничными инфекциями», в ко-
тором были представлены критерии оцен-
ки микробной обсеменённости воздуха в 
отделениях хирургического профиля, в па-
латах и отделениях реанимации и интен-
сивной терапии [10].

Бактериологическое исследование 
воздушной среды предусматривало опре-
деление общего содержания микробов в 1 
м3 воздуха– не выше 1000 колоний и опре-
деление содержания Staphylococcus aureus 
в 1 м3 воздуха.

При исследовании смывов с поверх-
ностей (100-200 см2) и с кожи рук предус-
матривалось отсутствие стафилококка, 
синегнойной палочки, бактерий группы 
кишечной палочки, грамотрицательных 
микроорганизмов. 

Отбор проб воздуха для бактериаль-
ного исследования проводили в операци-
онных блоках, перевязочных, послеопера-
ционных палатах, отделениях и палатах 
реанимации и интенсивной терапии, и 
других помещениях, требующих асептиче-
ских условий. Загрязнение воздуха палат, 
кабинетов и других помещений учрежде-
ний здравоохранения по этим показате-
лям не нормируется. 

Бактериологические исследования 
(Юдин С.М. и соавт., 2020), в котором бра-
лись пробы воздуха и смывы с поверхно-
стей в многофункциональном стационаре, 
показало, что практически во всех пробах 
присутствовали условно-патогенные ми-
кроорганизмы. При этом с исследуемыми 
поверхностями и предметами, контакти-
ровали как пациенты, так и персонал. Наи-

более высокое бактериальное загрязне-
ние воздуха отмечено в лечебных палатах 
и помещениях лечебно-диагностических 
отделений. Наибольшее число микроми-
цетов выделено в помещениях физиоте-
рапевтических кабинетов, что, по мнению 
авторов, связано с более высокой влажно-
стью по сравнению с другими кабинетами 
исследуемого учреждения здравоохране-
ния. Вирусологические исследования по-
казали, что наибольшая обсемененность 
также наблюдается в палатах (аденовиру-
сы, энтеровирусы, астровирусы и колифа-
ги как косвенные показатели вирусного 
загрязнения). При этом грибковое загряз-
нение представлено в основном дрожже-
подобными грибами рода Candida [17, 18].

Источником накопления и распростра-
нения микогенного загрязнения воздуха 
в помещениях учреждения здравоохране-
ния могут быть как системы общей венти-
ляции и кондиционирования воздуха, так 
и сплит-системы для местного кондицио-
нирования. В проведенном исследовании 
(Калинина Н.В. и соавт, 2021) показано, 
что при работе сплит-систем отмечено до-
стоверное увеличение более чем в два раза 
загрязнения воздуха дрожжеподобными 
(Candida) грибами, также в пробах возду-
ха идентифицировались плесневые грибы 
(Penicillium, Aspergilus, Cladosporium, Mucor) 
[9].

Таким образом, микроорганизмы, ко-
торые накапливаются на внутренних бло-
ках сплит-системы являются источником 
вторичного загрязнения воздуха, могут 
стать причиной ИСМП и способствовать 
росту числа заболеваний дыхательной си-
стемы. 

Следует отметить, что «новые» для Дон-
басса санитарные правила СП 2.1.3678-20 
«Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к эксплуатации помещений, зданий, 
сооружений, оборудования и транспорта, а 
также условиям деятельности хозяйству-
ющих субъектов, осуществляющих прода-
жу товаров, выполнение работ или оказа-
ние услуг» [12] не содержат требований к 
общему количеству микроорганизмов в 1 
м3 воздуха в помещениях класса чистоты В 
и Г (палаты, лечебно-диагностические по-
мещения, кабинеты врачей); в помещени-
ях этих классов чистоты не нормируется 
наличие Staphylococcus aureus.

При этом в п. 4.5.22. указано, что при 
применении сплит-систем в кабинетах 
врачей, палатах, административных и 
вспомогательных помещениях проводит-
ся очистка и дезинфекция фильтров и ка-
мер теплообменника в соответствии с тех-
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нической документацией производителей, 
но не реже 1 раза в 3 месяца.

При выборе индикаторных микроорга-
низмов, для оценки качества проведенной 
обработки сплит-систем, исследователи 
(Рахманин Ю.А. и соавт., 2016) предлагают 
определение в пробах биопленки внутрен-
них элементов: Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia 
и Candida albicans. Авторы отмечают, что 
эти микроорганизмы имеют высокую 
«установленную эпидемиологическую 
связь» между наличием возбудителя в 
мокроте больного и наличием в биоплен-
ке сплит-системы установленной по ме-
сту жительства обследуемого пациента и 
весьма устойчивы к дезинфицирующим 
средствам [16].

Исследователями (Жабровская А.И. и 
соавт., 2021) отмечается высокая бакте-
риальная обсемененность поверхностей 
диагностической аппаратуры, к которым 
прикасаются пациенты [8]. 

Передача ИСМП внутри стационара от 
«новых» к уже госпитализированным па-
циентам и наоборот может проходить в 
рентгенодиагностических кабинетах или 
кабинетах функциональной диагностики 
и физиотерапии. Контакт обследуемых с 
деками рентгенодиагностичской аппара-
туры, кушетками, средствами индивиду-
альной защиты (СИЗ) от ионизирующего 
излучения, датчиками ультразвука и дру-
гой диагностической и терапевтической 
аппаратуры является одним из способов 
передачи ИСМП. 

Исследования СИЗ от ионизирующего 
излучения [24] и рабочих мест медицинско-
го персонала в рентгенодиагностических 
отделениях свидетельствуют о наличии 
множества патогенных микроорганизмов 

и грибков, включая метициллин- и ванко-
мицин-резистентный Staphylococcus aureus 
[19, 22, 23].

Таким образом, в таких «критических» 
точках, как, к примеру, рентгенкабинет 
(рис.) или физиотерапевтическое отделе-
ние, пересекаются маршруты пациентов 
из поликлиники для дообследования пе-
ред госпитализацией и пациентов, про-
должающих лечение в хирургических и 
терапевтических отделениях. При пересе-
чении этих потоков происходит кросс-кон-
таминация не только с внешней средой, но 
и обмен патологической флорой внутри 
медучреждения. Следовательно, необхо-
димо разделять пациентов, планируемых 
к поступлению, уже госпитализированных 
и пациентов направленных на постановку 
или уточнение диагноза из других медуч-
реждений.

Возникновение новых штаммов ИСМП 
в учреждениях здравоохранения связано 
не только с пациентами, уже обсеменен-
ными больничной микрофлорой, при пе-
реводе их из других лечебных учреждений 
[20], но и с работающим по внешнему со-
вместительству медицинским персона-
лом. Исследования показывают, что на 
поверхности мобильных телефонов меди-
цинских работников выделяются не толь-
ко вирусы [25], но и полирезистентные 
микроорганизмы [5]. Таким образом, меди-
цинский персонал, работающий по совме-
стительству, является одним из источни-
ков распространения полирезистентных 
микроорганизмов между медицинскими 
организациями.

На основании проведенного анализа 
следует, что БФ в учреждениях здравоох-
ранения являются факторами риска для 
здоровья, как пациентов, так и медицин-

Рис. Схематическое движение пациентов в многопрофильном стационаре.
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ского персонала. Сложившаяся ситуация 
с ИСМП в учреждениях здравоохранения 
требует объективной оценки и прогнози-
рования эпидемической ситуации, в том 
числе и научного обоснования системы 
санитарно-противоэпидемических и про-
филактических мероприятий, построен-
ной на эпидемиологическом надзоре за 
«критическими» точками в учреждениях 
здравоохранения с учетом графиков дви-
жения пациентов и персонала, основными 
компонентами которого, являются гигие-
ническое наблюдение и микробиологиче-
ский мониторинг. Создание и внедрение 
систем мониторинга на республиканском 
уровне за антибиотикорезистентностью 
циркулирующих штаммов в медучрежде-
ниях поможет снизить распространение 
полирезистентных штаммов.

V.A. Bondarevskyi-Kolotii

HYGIENIC ASPECTS OF ASSESSMENT AND 
PREVENTION OF THE INFLUENCE OF BIOLOGICAL 

FACTORS IN MEDICAL INSTITUTIONS

Abstract. The article considers hygienic aspects of 
assessing the impact of biological factors of the 
hospital environment. Prevention of healthcare-
associated infections is a key task of modern 
healthcare. Prevention of the impact of biological 
factors in health care institutions allows to reduce 
the risks to life and negative consequences for the 
health of patients and medical personnel. The article 
presents the main directions of prevention, which 
will reduce the risk factors of cross-contamination 
of infections, as well as prevent new cases of 
healthcare-associated infections in healthcare 
facilities.

Key words: biological factors, healthcare-associated 
infections, morbidity of patients and medical 
personnel.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Атакишизаде С.А., Караев З.О. Этиоло-
гические факторы внутрибольничных 
инфекций // Биомедицина (Баку). – 
2015. – № 4. – С. 8-11.

2.	 Бейтуллаев А.М., Иванов С.В., Пилун-
ская О.А. Оценка гигиенических нор-
мативов и требований, направленных 
на обеспечение оптимальных условий 
труда медперсонала и итсонсапозеб 
пациентов / Сысинские чтения – 2020: 
материалы I Национального конгрес-
са с международным участием по эко-
логии человека, гигиене и медицине 
окружающей среды: сборник тезисов, 
г. Москва, 19-20 ноября 2020 г. – Мо-
сква: Федеральное государственное 

бюджетное учреждение «Центр стра-
тегического планирования и управле-
ния медико-биологическими рисками 
здоровью», 2020. – С. 36-39.

3.	 Белый Ю.Ф., Фиалкина С.В., Троицкий 
В.И. Роль токсинов в патогенности 
Clostridium difficile // Эксперименталь-
ная и клиническая гастроэнтерология. 
– 2018. – №12(160). – С. 4-10.

4.	 Бондаревский-Колотий В.А. Особенно-
сти и закономерности заболеваемости 
медицинских работников, подверга-
ющихся воздействию ионизирующе-
го излучения // Архив клинической и 
экспериментальной медицины. – 2022. 
– Т.31, №1. – С. 79-83.

5.	 Гороховский В.С., Слободенюк Е.В., Бо-
бровникова М.Ю., Дьяченко С.В. Влияние 
сотовых телефонов медицинского пер-
сонала на распространение проблем-
ных микроорганизмов // Клиническая 
микробиология и антимикробная хи-
миотерапия. – 2020. – Т.22, №4. – С. 302-
305.

6.	 Ежелева М.И., Ластков Д.О. Анализ за-
болеваемости и условий труда меди-
цинских сестер хирургического и те-
рапевтического профиля // Вестник 
гигиены и эпидемиологии. – 2018. – 
Т.22, №2. – С. 8-13.

7.	 Ежелева М.И. Сравнительная гигиени-
ческая оценка труда врачей основных 
терапевтических специальностей // 
Вестник гигиены и эпидемиологии. – 
2017. – Т.21, №2. – С. 128-132.

8.	 Жабровская А.И., Дудчик Н.В., Емельяно-
ва О.А., Грищенкова Т.В., Сидорович П.П. 
Характеристика микробиоты объектов 
внутренней среды помещений органи-
заций здравоохранения / Сысинские 
чтения – 2021: материалы II Нацио-
нального конгресса с международным 
участием по экологии человека, гиги-
ене и медицине окружающей среды: 
сборник тезисов, г. Москва, 17-19 ноя-
бря 2021 г. – Москва: Федеральное го-
сударственное бюджетное учреждение 
«Центр стратегического планирования 
и управления медико-биологическими 
рисками здоровью», 2021. – С. 158-160.

9.	 Калинина Н.В., Гапонова Е.Б., Банин И.М. 
Грибковое загрязнение внутренней 
среды помещений различного назна-
чения в медицинских организациях 
стационарного типа / Сысинские чте-
ния – 2021: материалы II Националь-
ного конгресса с международным уча-
стием по экологии человека, гигиене 
и медицине окружающей среды, г. Мо-
сква, 17-19 ноября 2021 г. – Москва: 



76

Федеральное государственное бюд-
жетное учреждение «Центр стратеги-
ческого планирования и управления 
медико-биологическими рисками здо-
ровью», 2021. – С. 200-204.

10.	Министерство здравоохранения СССР. 
Приказы. Об улучшении медицинской 
помощи больным с гнойными хирур-
гическими заболеваниями и усилении 
мероприятий по борьбе с внутриболь-
ничной инфекцией от 31 июля 1978 г. 
№720. – Москва, 1978.

11.	О состоянии санитарно-эпидемиоло-
гического благополучия населения в 
Российской Федерации в 2022 году: 
Государственный доклад / Федераль-
ная служба по надзору в сфере защиты 
прав потребителей и благополучия че-
ловека. – Москва, 2023. – 368 с.

12.	Об утверждении санитарных правил 
«Санитарно-эпидемиологические тре-
бования к эксплуатации помещений, 
зданий, сооружений, оборудования 
и транспорта, а также условиям дея-
тельности хозяйствующих субъектов, 
осуществляющих продажу товаров, 
выполнение работ или оказание ус-
луг: СП 2.1.3678-20 от 24 декабря 2020 
г. / Федеральная служба по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека; главный госу-
дарственный санитарный врач Россий-
ской Федерации. – Москва, 2022. – 67 с.

13.	Петрухин Н.Н., Логинова Н.Н., Андреенко 
О.Н., Гребеньков С.В., Воронкова С.В. Роль 
биофактора в формировании профес-
сиональных заболеваний у работников 
здравоохранения // Гигиена и санита-
рия. – 2018. – Т.97, №12. – С. 1231-1234.

14.	Прожерина Ю. Борьба с инфекциями, 
связанными с оказанием медицинской 
помощи, – важнейшая медико-соци-
альная проблема // Ремедиум. Журнал 
о российском рынке лекарств и меди-
цинской технике. –2020. – №11. – С. 54-
56.

15.	Профилактика внутрибольничных 
инфекций (гигиенические, эпидеми-
ологические и микробиологические 
аспекты) / под ред. С.И. Гаркавого, 
А.А. Шевченко. – Одесса: Пресс-курьер, 
2015. – 240 с.

16.	Рахманин Ю.А., Шибанов С.Э., Козуля С.В. 
Выбор санитарно-показательных ми-
кроорганизмов для оценки безопасно-
сти сплит-систем // Гигиена и санита-
рия. – 2016. – Т.95, №3. – С. 296-301.

17.	Юдин С.М., Русаков Н.В., Загайнова А.В., 
Грицюк О.В., Курбатова И.В. и др. Обо-
снование перечня приоритетных са-

нитарно-биологических показателей 
для обеспечения безопасности вну-
трибольничной среды медицинских 
организаций стационарного типа вне 
зависимости от их функционального 
назначения // Гигиена и санитария. – 
2020. – Т.99, №4. – С. 326-336.

18.	Юдин С.М., Русаков Н.В., Грицюк О.В., 
Курбатова И.В., Федец З.Е. и др. Опре-
деление антибиотикорезистентности 
микроорганизмов, выделенных при 
проведении производственного кон-
троля в медицинских организациях 
стационарного типа / Сысинские чте-
ния – 2020: материалы I Националь-
ного конгресса с международным уча-
стием по экологии человека, гигиене 
и медицине окружающей среды: сбор-
ник тезисов, г. Москва, 19-20 ноября 
2020 г. – Москва: Федеральное госу-
дарственное бюджетное учреждение 
«Центр стратегического планирования 
и управления медико-биологическими 
рисками здоровью», 2020. – С. 422-426.

19.	Duszak R.Jr., Lanier B., Tubbs J.A., Ogilvie 
M., Thompson-Jaeger S. Bacterial 
contamination of radiologist workstations: 
results of a pilot study // J. Am. Coll. Radiol. 
– 2014. – Vol.11, №2. – P. 176-179.

20.	Eveillard M., Quenon J.L., Rufat P., Mangeol 
A., Fauvelle F. Association between hospital-
acquired infections and patients' transfers 
// Infect. Control Hosp. Epidemiol. – 2001. 
– Vol.22, №11. – P. 693-696.

21.	Forrester J.D., Maggio P.M., Tennakoon L. 
Cost of Health Care–Associated Infections 
in the United States // Journal of Patient 
Safety. – 2022. – Vol.18, №2. – e477–e479.

22.	Giacometti M., Gualano M.R., Bert F., 
Minniti D., Bistrot F. et al. Microbiological 
contamination of radiological equipment 
// Acta Radiol. – 2014. – Vol.55, №9. – 
P. 1099-1103.

23.	Ilyas F., Burbridge B., Babyn P. Health Care-
Associated Infections and the Radiology 
Department // J. Med. Imaging Radiat. Sci. 
– 2019. – Vol.50, №4. – P. 596-606.

24.	Jaber M., Harvill M., Qiao E. Lead aprons 
worn by interventional radiologists 
contain pathogenic organisms including 
MRSA and tinea specie // Journal of 
Vascular and Interventional Radiology. – 
2014. – Vol.25, №3. – S99–S100.

25.	Kaplan O., Zander A., Hazan G., Shemer-
Avni Y. et al. Healthcare workers mobile 
phone usage: A potential risk for viral 
contamination. Surveillance pilot study // 
Infect. Dis. (Lond). – 2016. – Vol.48, №6. – 
Р. 432-435.



77

УДК 617.713-002.44-085

Т.В. Олейник, Е.А. Михальченко, К.П. Павлюченко, Е.В. Мухина

ОПТИМИЗАЦИЯ ЛЕЧЕНИЯ ЯЗВ РОГОВИЦЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

ФГБОУ ВО «Донецкий государственный медицинский университет имени М. Горького» 
МЗ РФ

Кафедра офтальмологии
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лительные заболевания органа зрения. Поиск 
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Наибольшее медико-социальное зна-
чение среди заболеваний глаз являются 
воспалительные заболевания органа зре-
ния. Трудность лечения воспалительных 
заболеваний роговицы объясняется слож-
ностью и многообразием патологических 
процессов, протекающих в ней. Язвенные 
поражения роговицы составляют от 47% 
до 70% всех ее заболеваний [7]. Анатоми-
ческое строение роговицы является одним 
из причин трудности проникновения и 
доставки лекарственных препаратов не-
посредственно к патологическому очагу. 
Кроме того, морфологические особенно-
сти строения роговицы, ее иннервации и 
питания, предопределяют репаративные 
свойства роговой оболочки.

О высокой распространенности гной-
ного поражения роговицы можно судить 
по разным источникам. По одним данным, 
на бактериальную язву приходится 27,6% 
случаев, по другим – 30,2% случаев. Среди 
возбудителей конъюнктивитов, блефари-
тов, язв роговицы на первом месте по ча-
стоте стоят грамположительные кокки [2, 
13].

Бактериальная язва в развитой стадии 
является опасным и угрожающим зрению 
заболеванием, отличается скоротечно-
стью, тяжестью клинической картины. 
Данное заболевание может привести к сле-
поте, если не будет начато своевременное 
и адекватное лечение.

В настоящее время офтальмологи рас-
полагают большим выбором средств кон-
сервативного лечения язв роговицы, од-
нако многие из них малоэффективны или 

являются лишь дополнительными сред-
ствами к парахирургическим (малоинва-
зивным) и хирургическим методам лече-
ния.

Кроме того, одним из весомых аргу-
ментов в выборе тактики лечения язв ро-
говицы, является простота использова-
ния, высокая клиническая эффективность, 
малоинвазивность, доступностью по цене, 
возможность применения в офтальмоло-
гических клиниках.

Таким образом, поиск оптимального 
метода лечения язв роговицы является ак-
туальной темой в практической офтальмо-
логии.

Цель обзора – рассмотреть современ-
ные методы лечения гнойных язв рогови-
цы.

В связи с вышеизложенным, в офталь-
мологической практике применялись 
консервативные и хирургические мето-
ды лечения гнойных язв роговицы (ГЯР). 
Так, механическое выскабливание острой 
ложечкой краев или дна язвы, возможно 
только при поражении поверхностных 
слоев стромы. Химическое воздействие по-
вышает риск возникновения химических 
ожогов роговицы, отсутствует противоре-
цидивирующее лечение. К числу недостат-
ков криоапликации язв роговицы стоит 
отнести недостаточную эффективность 
при большой глубине и площади пораже-
ний (особенно при гнойных язвах), отсут-
ствие выраженного антибактериального 
эффекта, необходимость многократного 
(до 6 раз) ее выполнения [3]. 

Микродиатермокуагуляция (МДК), по 
мнению А.А. Каспарова и соавторов [5], 
является эффективным методом лечения 
поверхностных и глубоких поражений ро-
говицы с изъязвлением путем стимули-
рующего влияния на регенерацию тканей 
роговицы. 

Механизм действия МДК связан с бак-
терицидным и вирусоцидным эффектом 
© Т.В. Олейник, Е.А. Михальченко,
К.П. Павлюченко, Е.В. Мухина
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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прицельной коагуляции пораженной тка-
ни роговицы, достигаемой воздействи-
ем высоких температур, и последующим 
осторожным выскабливанием коагулиро-
ванного струпа. 

По мнению А.А Каспарова, МДК следу-
ет применять при следующих состояниях:

–	 свежих везикулезных высыпаниях 
герпетических пузырьков в эпителии (ве-
зикулезный и древовидный кератиты);

–	 начальных и развитых проявлениях 
гнойной инфекции роговицы; 

–	 герпетических язвах с гнойной ин-
фильтрацией (наслоение суперинфекции) 
в качестве ургентного вмешательства; 

–	 локальных дистрофических и не-
кротических изменениях в поверхностных 
слоях стромы, не сопровождающихся изъ-
язвлением, но препятствующих выздоров-
лению.

Однако до настоящего времени при-
менение МДК ограничивается глубиной 
изъязвления порядка 30% толщины рого-
вицы и более 3 мм в диаметре. Это связа-
но с риском повреждения глубоких слоев 
стромы, приводящего к десцеметоцеле и 
перфорации, а также с формированием в 
ходе ее выполнения у таких больных стро-
мального дефекта со ступенькообразными 
краями и большим количеством трудноу-
далимых некротических масс. Это затруд-
няет эпительзацию и способствует реци-
дивированию заболевания [7].

В 1974 г. М.М. Красновым, А.А. Каспа-
ровым и А.В. Большуновым был предло-
жен метод микрохирургического лечения 
язвенных поражений роговицы – лазерная 
коагуляция, проводимая с помощью арго-
нового лазера (фотокоагулятор, модель 
800, США). При поверхностных, а также 
неглубоких стромальных язвах коагуляты 
наносились плотно один к одному, покры-
вая всю поверхность пораженного участка. 
При обширных поражениях (более 30% 
площади роговицы) коагуляты наноси-
лись только по краю дефектов. Количе-
ство аппликаций составляло от 10 до 130 
и более на каждый сеанс. Число сеансов не 
превышало 3 [6]. Механизм терапевтиче-
ского воздействия аргон-лазеркоагуляции 
связан с бактерицидным и вирусоцидным 
эффектом, обусловленным высокой (до 
80-100°С) температурой в очаге коагуля-
ции роговичной ткани. Кроме того, данная 
методика имеет ряд преимуществ перед 
традиционными способами коагуляции, а 
именно: строгое дозирование и контроли-
руемость, меньшая травматичность, бес-
контактность и возможность проведения 
процедуры без инстилляционной анесте-

зии.
К.А. Казакова, М.А. Фролов в 2015 г. 

представили результаты санации ГЯР раз-
личной этиологии (бактериальной, вирус-
ной и грибковой с вторичным инфици-
рованием) с глубиной поражения до 1/2 
толщины стромы у 10 пациентов. Наряду 
с консервативным лечением, пациентам 
основной группы однократно выполня-
ли коагуляцию язвы роговицы лазерным 
излучением с длиной волны 1,44 мкм. Ис-
пользование лазерной коагуляции в ком-
плексном лечении ГЯР позволило добиться 
выздоровления у всех пациентов основ-
ной группы – эффективно санировать очаг 
воспаления, ускорить наступление фазы 
пролиферации и полной эпителизации и 
достичь менее интенсивного помутнения 
роговицы у всех 10 пациентов, в отличие 
от контрольной группы, получавшей толь-
ко консервативное лечение [4]. Лазерная 
терапия, по мнению всех авторов, приме-
нявших ее в лечении ГЯР, представляется 
эффективным адъювантным методом к 
существующему медикаментозному воз-
действию.

В последнее время отмечается инте-
рес к применению эксимерного лазера при 
воспалительных заболеваниях роговицы 
[8, 20, 23]. Метод кросслинкинга (КРЛ) ро-
говичного коллагена основан на возбужде-
нии фотосенсебилизатора (рибофлавина) 
под воздействием ультрафиолетовых лу-
чей спектра А (УФA), что приводит к обра-
зованию активных форм кислорода и сши-
ванию волокон коллагена. В результате 
проведения КРЛ повышается биомехани-
ческая прочность роговицы [24]. Данные 
экспериментов in vitro свидетельствуют 
о том, что в ходе КРЛ также происходит 
изменение свойств ткани, приводящее к 
повышению температуры денатурации 
коллагена при гидротермальной обработ-
ке, а также повышению устойчивости к 
различным ферментам, ответственным за 
разрушение коллагена [24]. После первых 
сообщений об антибактериальном эффек-
те УФА и рибофлавина in vitro стали появ-
ляться работы о применении метода КРЛ в 
лечении тяжелых бактериальных керати-
тов, однако, большинство этих сообщений 
(как тогда, так и в настоящее время) – опи-
сание единичных клинических случаев.

Однако, общим свойством всех лазер-
ных методов, применяемых для лечения 
язвенных кератитов, является ограниче-
ние воздействия зоной роговицы, в ко-
торую возможно проникновение лазер-
ного излучения. Поэтому использование 
данных методов возможно у пациентов с 
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небольшими и поверхностными язвами. 
Широкому внедрению лазерных методов 
лечения язв роговицы препятствуют так-
же высокая стоимость оборудования, его 
значительный вес и габариты, необходи-
мость длительного обучения персонала 
[3]. Кроме того, не смотря на очевидные 
успехи метода КРЛ в лечении тяжелых бак-
териальных кератитов, имеются сообще-
ния о серьезных осложнениях после КРЛ 
у пациентов с язвами роговицы. К этим 
осложнениям относятся расплавление ро-
говицы, перфорация роговицы, инфекци-
онный кератит, герпетический кератит, 
диффузный ламеллярный кератит [25-29]. 
Хотя КРЛ до сих пор считается безопасной 
процедурой, эти случаи являются доказа-
тельством того, что ответ на окислитель-
ный стресс может быть разным у различ-
ных пациентов.

Самым прогрессивным методом лече-
ния язв роговицы, особенно при угрозе ее 
перфорации (состояние десцеметоцеле), 
на сегодня является сквозная кератопла-
стика (СКП) с пересадкой донорской рого-
вицы, что наиболее перспективно в плане 
сохранения не только глаза, как органа, но 
и зрительных функций. 

Показаниями для проведения срочной 
лечебной СКП при развитых ГЯР являют-
ся: 1) неконтролируемое прогрессирова-
ние гнойного инфильтрата, несмотря на 
максимально активное медикаментозное 
лечение; 2) распространение гнойной ин-
фекции на лимб с воспалением склеры; 3) 
угроза перфорации или перфорация рого-
вицы [18]. 

После кератопластики при ГЯР отме-
чается высокий процент осложнений и от-
носительно низкий процент прозрачного 
приживления трансплантата. Зрительная 
реабилитация при сохранных функциях 
глаза всегда может быть достигнута поз-
же, после проведения рекератопластики 
[18]. Кроме того, во многих странах транс-
плантация донорских органов, в том числе 
и роговицы, законодательно запрещена 
[16, 21].

По данным литературы, интрастро-
мальное введение лекарственных веществ, 
данный метод является относительно но-
вым и мало изученным в офтальмологиче-
ской практике.

Так, интрастромально вводят бевациз-
умаб при неоваскуляризации роговицы с 
помощью микронной иглы. Однако, изго-
товление микроигл, покрытие их бевациз-
умабом, сама методика введения микроигл 
в строму роговицы является дорогосто-
ящим методом и применяется редко [14, 

32].
Есть данные о методике интрастро-

мального введения антибиотика in vivo в 
экспериментальных исследованиях на кро-
ликах, которая производилась следующим 
образом: механическая деэпителизация 
роговицы лезвием скальпеля №15, пред-
варительная общая анестезия гидрохло-
ридом кетамина (40 мг/кг) (Rotexmedical 
- GMBH, Германия) и гидрохлоридом кси-
лазина (7 мг/кг) внутримышечное и мест-
ное закапывание тетракаина (5 мг/мл). 
Круговую маркировку эпителия роговицы 
проводили с использованием трепана ди-
аметром 7,5 мм, центрированного относи-
тельно склерокорнеального лимба. Капли 
70% изопропилового спирта закапывали 
внутрь трепана при контакте с роговицей. 
Через 40 секунд ее сушили с использова-
нием губок мероцелла, удаляли трепан и 
промывали стерильным 0,9% изотони-
ческим раствором натрия хлорида. Сразу 
после этого была проведена механическая 
деэпителизация в области, описанной на 
расстоянии 7,5 мм, соответствующей раз-
меру трепана с помощью лезвия скальпеля 
№15. Бактериальная суспензия в физиоло-
гическом растворе 24-часовой инкубаци-
онной культуры в среде Мюллера-Хинтона 
в концентрации 75000000 бактерий на мл 
в физиологическом растворе, выделенном 
из бактериального кератита человека за-
капывалась непосредственно на Боумено-
ву мембрану. После формирования язвен-
ного инфильтрата с помощью стерильной 
иглы под визуальным контролем вводили 
антибиотик [30].

Так же, в литературе есть данные о 
интрастромальном введении амфотери-
цина В при рецидивирующем грибковом 
кератите у пациентки. Метод заключает-
ся в следующем: под визуальным контро-
лем через хирургическую лупу с помощью 
шприца объемом 1 мл с иглой 30 калибра 
было сделано пять инъекций строму ро-
говицы в области, окружающие грибко-
вую бляшку роговицы. Каждый раз иглу 
вынимали после одноминутной задержки, 
чтобы минимизировать утечку лекарства. 
Всего было введено приблизительно 0,05 
мл амфотерицина B, 5 мкг на 0,1 мл, что 
привело к гидратации роговицы [22].

Таким образом, интрастромальное 
введение лекарственных веществ – пер-
спективное направление в лечение забо-
леваний роговицы. Однако, в доступной 
литературе нет точного описания данной 
методики, либо она требует высокотех-
нологического оборудования (например, 
изготовление микроигл из нержавеющей 
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стали, покрытых лекарственным веще-
ством) [32]. Разработка более доступных 
методов интрастромального введения ле-
карственных веществ является актуаль-
ным в практической офтальмологии.

Нами была предложена методика ин-
трастромального введения антибиотика в 
слои роговицы [11]. Исследования показа-
ли, что создаваемое депо антибактериаль-
ного препарата непосредственно в очаге 
поражения позволяет уменьшить воспа-
лительную реакцию практически в 1,5 
раза по сравнению с традиционным мето-
дом лечения (Критерий Краскела-Уоллиса 
Н=16,3; р=0,039759 между второй и первой 
группой и р=0,001768 между третей и пер-
вой группой) [10].

Обогащенная тромбоцитами плаз-
ма (ОТП) или Platelet-Rich Plasma (PRP) 
– простой, дешевый и минимально инва-
зивный способ получить естественную 
концентрацию аутологических факторов 
роста, поэтому в настоящее время широ-
ко проводятся эксперименты в различных 
областях медицины для изучения ее спо-
собности влиять на регенерацию тканей 
с низким заживляющим потенциалом. Об-
ласти применения: спортивная медицина, 
ортопедия, стоматология, дерматология, 
офтальмология, пластическая и челюст-
но-лицевая хирургия и т.д. [15]. 

В последние годы внимание офталь-
мологов привлекает технология, связан-
ная с использованием ОТП для лечения 
больных с заболеваниями роговицы. 
Тромбоциты способны секретировать раз-
нообразные факторы роста (тромбоцитар-
ный фактор роста (platelet derivate growth 
factor (PDGF) PDG-AA, PDGF-BB, PDGF-
AB), трансформирующие факторы роста 
(Transforming growth factor beta, TGF-beta 
(TGF-β1, TGF-β2), инсулиноподобный фак-
тор роста (insulin - like growth factors (ILGF), 
сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(vessels endothelium growth factor (VEGF), 
эпидермальный фактор роста (Epidermal 
Growth Factor (EGF) и фактор роста нервов 
(nerve growth factor (NGF) [31]. Активация 
рецепторов факторов роста может стиму-
лировать рост и дифференцировку клеток, 
ангиогенез, апоптоз или продукцию ком-
понентов внеклеточного матрикса. Кроме 
того, ОТП содержит лейкоциты, которые 
могут способствовать заживлению ран, 
профилактике инфекции [9].

Учитывая, что ОТП является неотъем-
лемой частью собственной крови пациен-
та, ее преимуществом является отсутствие 
риска парентеральной передачи ВИЧ ин-
фекции, вирусного гепатита или возник-

новение иммунных реакций.
Существуют различные протоколы по-

лучения ОТП путем центрифугирования 
цельной крови в 1 или 2 этапа, с или без 
добавления антикоагулянта и получени-
ем различных конечных продуктов [17]. 
В настоящее время существует простая 
классификация, основанная на характе-
ристике молекул фибрина и содержания 
клеток (главным образом лейкоцитов), 
в которой выделяют 4 основных группы: 
1) чистая обогащенная тромбоцитарная 
плазма (Pure Platelet-Rich Plasma (P-PRP); 
2) обогащенная тромбоцитами и лейкоци-
тами плазма (platelet-leukocyte rich plasma 
(L-PRP); 3) чистый обогащенный тромбо-
цитами фибрин (Pure Platelet-Rich Fibrin 
(P-PRF); 4) обогащенный тромбоцитами 
и лейкоцитами фибрин (Leukocyte-and 
Platelet-Rich Fibrin (L-PRF). Эти 4 группы 
имеют различные способы получения, ме-
ханизмы действия, соответствующие об-
ласти применения [17, 19].

Ключевым фактором, определяющим 
эффективность терапии, являются ха-
рактеристики аутоплазмы – количества 
тромбоцитов и спектра секретируемых 
факторов роста [12]. На сегодняшний день 
доказана эффективность использования 
ОТП при макулярных разрывах, эрозиях и 
ожогах роговицы [15].

В своих исследованиях мы предложи-
ли применять традиционное лечение и 
интрастромальное введение антибиоти-
ка в сочетании инстилляций обогащен-
ной тромбоцитами плазмы при лечении 
язв роговицы. Выяснили, что применение 
ОТП в комплексном лечении язв роговицы 
позволяет достичь полной эпителизации 
уже на 5-е сутки лечения.

Анатомические и физиологические 
барьеры глазного яблока определяют 
низкую биодоступность офтальмологиче-
ских препаратов. Уникальная структура 
роговицы, состоящая из связанных плот-
ными контактами эпителиальных клеток 
и гидрофильной стромы, ограничивает 
проникновение как гидрофильных, так 
и липофильных лекарственных средств 
при традиционных путях введения, и, 
несмотря на то, что в роговице имеются 
различные транспортные системы, при-
нимающие участие в доставке некоторых 
лекарственных веществ, проблемы повы-
шения биодоступности офтальмологиче-
ских препаратов являются актуальным [1].

Поэтому, лечение поражений роговицы 
требует комплексного подхода, а именно: 
специфическое лечение (антибактериаль-
ное, противовирусное, антимикотическое) 
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и патогенетическое лечение (противовос-
палительная, десенсебилизирующая, ме-
таболическая и репаративная терапия).

Таким образом, несмотря на существен-
ные успехи в борьбе с воспалительными 
заболеваниями роговицы, выбор тактики 
лечения является актуальной проблемой 
в офтальмологии.

Язва роговицы является опасной и бы-
стро прогрессирующей патологией, веду-
щей к развитию различных осложнений. 
Анатомическое строение роговицы, гема-
то-офтальмический барьер, является од-
ним из причин трудности проникновения 
и доставки лекарственных препаратов не-
посредственно к патологическому очагу. 
Проблема выбора тактики лечения язв ро-
говицы остается актуальным направлени-
ем современной офтальмологии.

На основании собственного опыта и 
данных литературы мы утверждаем, что 
применение ОТП на фоне интрастромаль-
ного введения антибиотика и консерва-
тивной терапии язв роговицы, позволяет 
не только спасти глаз как орган, но и до-
биться лучших функциональных результа-
тов и снизить частоту послеоперационных 
осложнений. Предложенный нами метод 
лечения обеспечивает эффективный про-
тивовоспалительный эффект, улучшает 
трофику роговой оболочки, улучшает про-
цессы регенерации, ускоряет процессы 
восстановления чувствительности и сле-
зопродукции, сферичности, прозрачности 
роговицы, обеспечивает более полное вос-
становление физиологической целостно-
сти роговой оболочки по сравнению с тра-
диционным методом лечения.

T.V. Oleinik, E.A. Mikhalchenko, K.P. Pavlyuchenko,
E.V. Mukhina

OPTIMIZATION OF TREATMENT OF CORNEAL 
ULCERS (LITERATURE REVIEW)

Abstract. The greatest medical and social significance 
among eye diseases are inflammatory diseases 
of the organ of vision. The search for an optimal 
method for treating corneal ulcers is a hot topic in 
practical ophthalmology. The purpose of the work 
was to review modern methods of treating corneal 
ulcers. The aim of article considers modern methods 
of treating purulent corneal ulcers.

Key words: platelet-rich plasma, intrastromal 
administration of an antibiotic, corneal ulcer, 
corneal opacity.
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Реферат. В современном научном мире обсужда-
ется вопрос постковидного синдрома у детей 
и подростков – состояния, ограничивающего 
качество их жизни. Значительные трудности 
в диагностике и лечебно-профилактических 
мероприятиях обуславливает отсутствие 
точного определения и критериев ранней его 
диагностики, что позволяет рассматривать 
постковидный синдром в качестве «диагноза 
исключения». Целью настоящего исследования 
было провести анализ источников литерату-
ры по проблеме проявлений постковидного син-
дрома у детей и подростков. Выявить наиболее 
частые проявления постковидного синдрома у 
детей и подростков.

Постковидный синдром – это мультиси-
стемный воспалительный синдром. Для оцен-
ки полного объема отдаленных последствий 
COVID-19 инфекции у детей и подростков по-
надобятся длительные, многолетние иссле-
дования. Реконвалесценты COVID-19 требуют 
диспансерного наблюдения с обязательным 
лабораторно-инструментальным исследова-
нием функционального состояния разных орга-
нов и систем, с соответствующей реабилита-
цией и назначением терапии.

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, 
дети, подростки, ключевые слова.

В современном научном мире очень 
часто обсуждается вопрос постковидно-
го синдрома (ПКС) у детей и подростков 
– состояния, ограничивающего качество 
их жизни. [3, 6, 10, 12, 14]. Значительные 
трудности в диагностике и лечебно-про-
филактических мероприятиях обуслав-
ливает отсутствие точного определения 
и критериев ранней его диагностики, что 
позволяет рассматривать ПКС в качестве 
«диагноза исключения» [1, 3-5, 7, 10].

Цель исследования: провести анализ 
источников литературы по проблеме про-
явлений ПКС у детей и подростков. Выя-
вить наиболее частые проявления ПКС у 

детей и подростков.
Использован этапный метод изучения 

источников литературы (подготовитель-
ный, библиографический, аналитический, 
синтетический) за период 2020-2022 гг. 
Поиск производился по ключевым словам.

Согласно данным Минздрава России 
[9], COVID-19 болеют реже дети, имея не-
выраженные клинические проявления бо-
лезни и, соответственно, не подлежат «экс-
тренной» госпитализации. В тоже время, 
согласно данным литературы, в структуре 
инфицированных SARS-CoV-2 дети состав-
ляют 10%, а диагностированные клиниче-
ские случаи COVID-19 до 2%. В Российской 
Федерации зарегистрированные случаи 
COVID-19 инфекции среди детей состав-
ляют 7,6%, наличие манифестных случаев 
развития болезни и внутриутробной пе-
редачи инфекции не доказано. Причины 
более легкого течения инфекции у детей 
остаются неясными, существует несколь-
ко гипотез, которые требуют подтвержде-
ния [1, 9].

Кроме того, при одинаковой восприим-
чивости с детьми, факторы риска развития 
COVID-19 имеют различия: среди заболев-
ших заражение вирусом SARS-CoV-2 в 91% 
случаев обусловлено местными контакта-
ми (преимущественно в семейных очагах), 
до 9% – путешествия в другие страны [3, 
16].

Роль коморбидности у детей остает-
ся не выясненной. Не зависимо от формы 
тяжести COVID-19 инфекции, госпитали-
зация детей группы риска обязательна. 
Необходимо выяснить, какое влияние на 
течение COVID-19 инфекции у детей ока-
зывают коморбидные состояния. Мощный 
воспалительный потенциал вируса SARS-

© А.И. Бобровицкая, О.А. Лихобабина, Р.Ф. Махму-
тов, Ю.В. Пошехонова, Л.А. Сухорукова, В.В Сазонов
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CoV-2, может вызвать обострение хрони-
ческого заболевания, и какая должна быть 
коррекция терапии данных больных в слу-
чаях развития COVID-19 инфекции. У детей 
и подростков при COVID-19 инфекции раз-
вивается мультисистемный воспалитель-
ный процесс, что требует дифференци-
альной диагностики уже на ранних этапах 
болезни [3, 9, 23].

Общий адаптационный синдром – со-
вокупность адаптационных реакций ор-
ганизма, возникающих на значительные 
по силе и продолжительности неблаго-
приятные воздействия стрессоров (ин-
фекция, психическая травма, стресс). В 
развитии адаптационного синдрома вы-
деляют 3 стадии: стадия тревоги, стадия 
резистентности и стадия истощения, в 
которой организм не способен справить-
ся со стрессом, в результате чего развива-
ется переход адаптивной стресс-реакции 
в «болезни адаптации». Болезни адапта-
ции – это заболевания, возникающие в 
результате несовершенства механизмов 
общего адаптационного синдрома, ре-
зультат или недостаточного стрессового 
ответа продолжительной и выраженной 
гиперфункции стрессовых механизмов. Ус-
ловием возникновения заболевания и се-
рьезного его течения является истощение 
механизмов защиты. Одним из проявле-
ний «болезни адаптации» является разви-
тие острой дыхательной недостаточности 
при внегоспитальной пневмонии, которая 
характеризуется высокой летальностью 
в отделении интенсивной терапии и со-
ставляет до 40%. Первичным патологиче-
ским механизмом является отек альвеол 
и нарушение вентиляционно-перфузион-
ных отношений, приводящих к развитию 
гиперкапнии [13]. Проявлением «болезни 
адаптации» можно считать развитие тяже-
лой острой дыхательной недостаточности 
на фоне SARS-CoV-2, которая в настоящее 
время занимает лидирующие позиции по 
летальности – 60%, требуется проведение 
кислородной поддержки – 15%, а у 5% раз-
вивается крайне тяжелое – критическое 
течение болезни – острый респираторный 
дистресс синдром, сепсис, шок, полиорган-
ная недостаточность. Острая дыхательная 
недостаточность на фоне SARS-CoV-2 ха-
рактеризуется хорошей переносимостью 
гипоксемии и гиперперфузией вовлечен-
ных в воспалительный процесс альвеол 
[13].

Главной особенностью патологическо-
го процесса является развитие микро- и 
макрососудистого тромботического син-
дрома, повышение проницаемости эн-

дотелия, развитие эндотелиальной дис-
функции, нарушение свертывания крови. 
Несмотря на известный патогенез, леталь-
ность больных при SARS-CoV-2 значитель-
но выше, чем при внегоспитальной пнев-
монии и острого респираторного дистресс 
синдрома невирусного генеза, что требует 
выяснения причин такой разницы и раз-
работки научно-обоснованных подходов к 
коррекции терапии с позиции неадекват-
ной индивидуальной реакции [13].

Согласно данным литературы, приме-
нение иммунодепрессантов до заболева-
ния COVID-19 инфекцией препятствует 
развитию «цитокинового шторма». При 
COVID-19 инфекции с поражением легких, 
глюкокортикостероиды снижают вероят-
ность необходимости проведения искус-
ственной вентиляции легких и неблаго-
приятный исход болезни [20, 21].

Факторами риска развития постко-
видного синдрома (ПКС) у взрослых яв-
ляются пожилой возраст, преимуществен-
но женский пол, наличие сопутствующей 
патологии (аллергические заболевания, 
ожирение, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, артериальная гипертензия). 
Установлено, что фактором риска разви-
тия ПКС необходимо признать вирусную 
нагрузку. У детей и подростков факторами 
риска являются: возраст (чаще подрост-
ки), наличие аллергических реакций в ана-
мнезе, средне-тяжелое течение COVID-19, 
ожирение, неврологические заболевания 
и хроническая патология верхних дыха-
тельных путей [1-7, 10].

Различные проявления ПКС наблюда-
ются у перенесших COVID-19 инфекцию 
независимо от возраста (взрослые (35-
90,5%), дети и подростки (66,0%)). При 
этом доказано, что ПКС в основном возни-
кает у госпитализированных больных [4, 
5, 10].

Своеобразным проявлением ПКС неко-
торые исследователи признают мультиси-
стемный воспалительный синдром, кото-
рый характеризуется тяжелым течением 
и длительным сохранением симптомов 
болезни. Чаще всего у детей регистриро-
вались лихорадка (100%), симптомы по-
ражения желудочно-кишечного тракта 
(68-82%), сердечно-сосудистой системы 
(66%), верхних дыхательных путей (39%), 
нервной системы (28%), шок, гипотензия 
[1-3, 5-7, 9, 10, 12, 14, 15].

У 66,0% детей и подростков (возраст 
11–17 лет) через 3 месяца после положи-
тельного результата ПЦР на SARS-CoV-2, 
наблюдаются различные симптомы: уста-
лость (39,0%), головная боль (23,2%), 
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одышка (23,4%) [3, 9, 12, 14, 15].
У пациентов, перенесших COVID-19 

инфекцию, по поводу которой в остром 
периоде болезни получали стационарное 
лечение, через 5 месяцев выявлено асте-
новегетативные, психологические и ког-
нитивные расстройства, снижение толе-
рантности к физической нагрузке (53,1%), 
утомляемость (41,7%), нарушение сна 
(32,3%), снижение концентрации внима-
ния (31,3%), одышка (27,1%) [3, 4, 11, 19, 
24].

Спустя 12 месяцев наблюдения пол-
ное купирование симптомов наступило у 
22,9% пациентов. Однако, у пациентов при 
ПКС, жалобы на усталость и одышку сохра-
нялись и продолжали регистрироваться 
несколько чаще, то есть данные пациенты 
требуют длительной диспансеризации. 
Высокочувствительный тропонин сохра-
нялся повышенным у 71% пациентов (из 
них у 5% – значительно) [18, 22].

Подходы к лечению ПКС остаются не-
достаточно решенными вопросами. В на-
стоящее время принят симптоматический 
подход к лечению ПКС. Особенностью ре-
абилитации данных пациентов являет-
ся изменение образа жизни (адекватный 
отдых, соблюдение гигиены, регуляция 
продолжительности сна, лечебная физ-
культура) с использованием методов пси-
хологической реабилитации [3, 7, 8, 17].

Затруднения вызывает на данный 
момент разработка методов медикамен-
тозной коррекции ПКС. В патогенезе ПКС 
(развитие астении) у взрослых и детей 
(особенно подростков) большую роль 
играют митохондриальная дисфункция, 
энергодефицит, окислительный стресс, 
эндотелиальная дисфункция и иммунная 
дисрегуляция (повышение уровня цитоки-
нов) [2, 4-6, 8-12, 14, 15].

L-карнитин играет важную роль в 
энергетическом обмене (доставляет длин-
ноцепочечные жирные кислоты в мито-
хондриальный матрикс для дальнейшего 
β-окисления и образования АТФ); снижа-
ет выработку свободных радикалов, ин-
гибирует экспрессию NF-κB и активность 
ферментов NOX1 и NOX2 (оказывает анти-
оксидантное действие); обладает карди-
опротективным, иммуномодулирующим 
эффектами (уменьшает интенсивность пе-
рекисного окисления липидов, подавляет 
активность провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1)); способен ингиби-
ровать апоптоз, поэтому препаратом вы-
бора в этом случае может быть L-карнитин 
(в острый период и реконвалесценции) [2, 
11, 12, 14, 15].

По данным многих исследователей 
при ПКС, L-карнитин способен нивелиро-
вать проявления астенического синдрома, 
уменьшить выраженность электрофизио-
логической гетерогенности и ремоделиро-
вания миокарда, выраженность вегетатив-
ной дисфункции и когнитивной функции, 
улучшать психоэмоциональный статус 
детей. При использовании L-карнитина 
отмечалось уменьшение ситуативной тре-
вожности по шкале тревожности Спил-
берга-Ханина, приводит к повышению ка-
чества жизни и уменьшает клиническую 
симптоматику ПКС [2, 11, 12, 14, 15].

Данных о целесообразности использо-
вания L-карнитина в комплексной терапии 
ПКС у детей на момент написания статьи 
в релевантных литературных источниках 
мы не обнаружили.

Постковидный синдром – это муль-
тисистемный воспалительный синдром. 
Для оценки полного объема отдаленных 
последствий COVID-19 инфекции у детей 
и подростков понадобятся длительные, 
многолетние исследования.

Реконвалесценты COVID-19 требуют 
диспансерного наблюдения с обязатель-
ным лабораторно-инструментальным ис-
следованием функционального состояния 
разных органов и систем, с соответствую-
щей реабилитацией и назначением тера-
пии.

Согласно данным литературы, необхо-
димо разработать и внедрить в практиче-
ское здравоохранение модели реабилита-
ции и профилактики развития возможных 
осложнений в постковидном периоде.

A.I. Bobrovitskaya, O.А. Likhobabina, R.F. Makhmutov,
J.V. Poshekhonova, L.A. Sukhorukova, V.V. Sazonov

CLINICAL MANIFESTATIONS OF POSTCOVID 
SYNDROME IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: 

LITERATURE REVIEW

Abstract. In the modern scientific world, the issue of 
post–ovoid syndrome in children and adolescents is 
very often discussed - a condition that limits their 
quality of life. Significant difficulties in diagnosis and 
therapeutic and preventive measures are caused by 
the lack of an accurate definition and criteria for its 
early diagnosis, which makes it possible to consider 
postcovid syndrome as an "exclusion diagnosis". The 
analyze the sources of literature on the problem of 
manifestations of postcovid syndrome in children 
and adolescents. To identify the most frequent 
manifestations of postcovid syndrome in children 
and adolescents.

Postcovid syndrome is a multisystem 
inflammatory syndrome. To assess the full extent of 
the long-term consequences of COVID-19 infection 
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in children and adolescents, long-term, long-term 
studies will be needed. COVID-19 convalescents 
require dispensary observation with mandatory 
laboratory and instrumental examination of the 
functional state of various organs and systems, with 
appropriate rehabilitation and therapy.

Key words: COVID-19, postcovid syndrome, children, key 
words.
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ЛЕКЦИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ

УДК 616.1313008.331.1307308(072)

Д.Н. Тарасова, В.В. Скворцов, К.А. Дурноглазова, Е.М. Скворцова

ЛЕГОЧНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ В ПРАКТИКЕ ВРАЧА-ТЕРАПЕВТА

ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ
Кафедра внутренних болезней

Реферат. Легочная артериальная гипертензия 
– синдром, развивающийся в результате огра-
ничения потока через легочное артериальное 
русло, приводящего к повышению легочного со-
судистого сопротивления и, в конечном итоге, 
к недостаточности правого желудочка. Легоч-
ная артериальная гипертензия может быть 
первичной, когда причина заболевания неиз-
вестна, или вторичной, когда она вызвана дру-
гими заболеваниями, такими как хроническая 
обструктивная болезнь легких, фиброз легких, 
системная склеродермия или тромбоэмболия 
легочной артерии.

Распространенность легочной артериаль-
ной гипертензии в Европе варьирует от 15 до 
50 больных на 1 млн во взрослой популяции, при 
этом минимальный уровень распространен-
ности идиопатической легочной гипертензии 
составляет 5,9 случая на 1 млн населения. Ред-
кость патологии, маловыраженная клиниче-
ская симптоматика и сложности диагностики 
могут затруднить оценку истинной распро-
страненности легочной артериальной гипер-
тензии.

Распространенность легочной артери-
альной гипертензии в Российской Федерации 
составляет 15 случаев на 1 млн населения. Пер-
вичная (идиопатическая) артериальная гипер-
тензия (39,2% всех случаев легочной артери-
альной гипертензии) больше распространена 
у женщин по сравнению с мужчинами (1,7:1), 
средний возраст пациентов составляет 37 
лет.

Ключевые слова: легочная гипертензия, правоже-
лудочковая недостаточность, фармакотера-
пия, антагонисты рецепторов эндотелина, ин-
гибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа. 

Современная классификация легочной 
гипертензии

Существует несколько классифика-
ций легочной артериальной гипертензии 
(ЛАГ). Наиболее распространенной явля-
ется классификация 5th WORLD CONGRESS: 
Nice, 2013, которая основывается на этио-
логии заболевания:

1. Группа 1 (пульмональная артериаль-

ная гипертензия) – связана с поражением 
стенок легочных артерий и/или сужени-
ем их просвета. Включает в себя идиопа-
тическую ЛАГ, наследственную ЛАГ, ЛАГ, 
связанную с наркотиками и токсическими 
веществами, ассоциированную с коллаге-
нозами, пороками сердца и т.д.

2. Группа 2 (ЛАГ, связанная с левоже-
лудочковой недостаточностью) – вызвана 
повышением давления в легочной крове-
носной системе из-за нарушения работы 
левого желудочка сердца.

3. Группа 3 (ЛАГ, связанная с легочны-
ми заболеваниями и/или гипоксией) – об-
условлена хроническими заболеваниями 
легких, такими как хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ), фиброз 
легких, а также гипоксией, вызванной вы-
сотными условиями или длительным пре-
быванием в гипоксической среде.

4. Группа 4 (ЛАГ, связанная с хрониче-
ской тромбоэмболической ЛАГ) – вызвана 
образованием тромбов в легочных артери-
ях, которые приводят к их сужению и по-
вышению давления.

5. Группа 5 (ЛАГ, связанная с неизвест-
ными или редкими причинами) - включа-
ет в себя различные формы ЛАГ, которые 
не могут быть отнесены к предыдущим 
группам [9]. 

Степень легочной артериальной гипер-
тензии определяется на основе измерения 
систолического давления в легочной арте-
рии (СДЛА) при помощи катетеризации.

1. Степень I – СДЛА менее 25 мм рт. ст.
2. Степень II – СДЛА от 25 до 35 мм рт. 

ст.
3. Степень III – СДЛА от 36 до 45 мм рт. 

ст.
4. Степень IV – СДЛА более 45 мм рт. ст.
Степень ЛАГ является важным прогно-

стическим фактором и влияет на выбор 
метода лечения.

Функциональная классификация ле-
© Д.Н. Тарасова, В.В. Скворцов, К.А. Дурноглазова, 
Е.М. Скворцова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2023
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гочной гипертензии определяется на ос-
нове оценки симптомов и физической ак-
тивности пациента. Существует несколько 
систем классификации, но наиболее рас-
пространенной является классификация 
Нью-Йоркской ассоциации сердечно-ле-
гочной реабилитации (NYHA):

1. Функциональный класс I – пациенты 
без ограничений физической активности, 
способные выполнять обычные физиче-
ские нагрузки без дыхательной недоста-
точности, усталости или боли в груди.

2. Функциональный класс II – пациен-
ты с легкими ограничениями физической 
активности, способные выполнять обыч-
ные физические нагрузки, но при этом мо-
гут испытывать дыхательную недостаточ-
ность, усталость или боли в груди.

3. Функциональный класс III – пациен-
ты с выраженными ограничениями физи-
ческой активности, способные выполнять 
только небольшие физические нагрузки 
без дыхательной недостаточности, устало-
сти или боли в груди.

4. Функциональный класс IV – паци-
енты с тяжелыми ограничениями физи-
ческой активности, способные выполнять 
только минимальные физические нагруз-
ки или даже в покое испытывающие дыха-
тельную недостаточность, усталость или 
боли в груди [1].

Этиология и патогенез ЛАГ

Причинами хронической легочной ги-
пертензии (ЛГ) являются:

1.	 увеличение легочного кровотока 
(происходит вследствие дефекта межжелу-
дочковой перегородки, дефекта межпред-
сердной перегородки, открытого артери-
ального протока);

2.	 увеличение сопротивления в систе-
ме легочной артерии (гипоксического и 
обструктивного генеза);

3.	 увеличение давления в левом пред-
сердии (причины: пороки митрального 
клапана, миксома или тромб левого пред-
сердия, хроническая левожелудочковая 
недостаточность любого генеза) [6].

К этиологическим факторам острой 
легочной гипертензии относятся:

–	 тромбоэмболия легочной артерии,
–	 астматический статус,
–	 острая левожелудочковая недоста-

точность,
–	 острый респираторный дис-

тресс-синдром [3].
В основе патогенеза развития заболе-

вания лежат несколько патофизиологиче-
ских феноменов: 

1. Вазаконстрикция может быть вызва-
на атеросклерозом, эмболией, воспалени-
ем или другими факторами. 

2. Увеличение сосудистого сопротивле-
ния происходит из-за увеличения тонуса 
гладких мышц в стенках легочных арте-
рий или изменения их структуры.

3. Нарушение функции эндотелия, 
вследствие чего происходит снижение 
эластичности стенок легочных сосудов. 
Ведущий фактор в развитии легочной ги-
пертензии – дисфункция эндотелия, обу-
словливающая нарушение баланса вазо-
констрикторов и вазодилататоров. Она 
вызывает вазоконстрикцию и активиру-
ет эндотелий-зависимое звено гемостаза. 
Воспалительные клетки и тромбоциты 
также имеют важное значение в развитии 
легочной гипертензии. В плазме крови у 
пациентов с легочной гипертензией опре-
деляются повышенные уровни провос-
палительных цитокинов, в тромбоцитах 
– нарушение метаболизма серотонина [4].

4. Нарушение газообмена: ЛГ может 
возникнуть из-за нарушения газообмена в 
легких, что приводит к повышенному дав-
лению в легочной артерии.

5. Генетические факторы: некоторые 
формы ЛГ могут быть связаны с наслед-
ственными факторами [2]. 

Клиническая картина ЛАГ

Больных беспокоят:
–	 кратковременная одышка или 

утомляемость при физической нагрузке, 
которые могут со временем усиливаться и 
проявляться даже в состоянии покоя;

–	 слабость, 
–	 синюшность кожи и слизистых обо-

лочек (цианоз);
–	 обмороки (обусловлены гипоксией 

мозга, наиболее характерны для первич-
ной ЛГ);

–	 боли в области сердца постоянного 
характера (у 10-50% больных независимо 
от этиологии ЛГ) – обусловлены относи-
тельной коронарной недостаточностью в 
связи с выраженной гипертрофией мио-
карда правого желудочка;

–	 кровохарканье – частый симптом 
ЛГ, особенно при значительном повыше-
нии давления в легочной артерии;

–	 охриплость голоса (у 6-8% больных, 
обусловлена сдавлением левого возврат-
ного нерва значительно расширенной ле-
гочной артерией);

–	 боли в области печени;
–	 отеки голеней и стоп [11].
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Диагностика ЛАГ

Для подтверждения диагноза легоч-
ной гипертензии могут быть назначены 
следующие исследования:

1)	 Электрокардиография (ЭКГ) – вы-
являет признаки гипертрофии и перегруз-
ки правого желудочка, дилатации и гипер-
трофии правого предсердия (Р-pulmonale), 
отклонение электрической оси сердца 
вправо. Однако, у больных с тяжелой ЛГ 
может обнаруживаться неизмененная ЭКГ. 
Поэтому необходимо проведение других 
инструментальных исследований для под-
тверждения диагноза.

2)	 Эхокардиография – позволяет оце-
нить размеры и функцию сердца, а также 
скорость кровотока в легочной артерии. 
Является наиболее ценным неинвазивным 
методом диагностики ЛГ. У пациентов с ЛГ 
выявляется расширение полостей право-
го предсердия и правого желудочка (ПЖ), 
утолщение передней стенки ПЖ, изменя-
ется характер движения межжелудочко-
вой перегородки: в систолу она смещается 
парадоксально в сторону правого желудоч-
ка. СДЛА можно оценить расчетным путем 
по пиковой скорости трикуспидальной ре-
гургитации (ТР) с помощью допплерЭхоКГ 
при отсутствии обструкции выносящего 
тракта ПЖ. По модифицированному урав-
нению Бернулли: DР= 4V2, где DР – гради-
ент давления через трехстворчатый кла-
пан, V – скорость ТР в м/с. Для получения 
величины СДЛА к полученному градиенту 
должно быть добавлено давление в пра-
вом предсердии, которое определяют с 
учетом диаметра нижней полой вены и ее 
коллабирования на вдохе [1].

3)	 Катетеризация сердца – позволяет 
измерить давление в легочной артерии и 
определить степень ее сужения. Катете-
ризация правых отделов сердца является 
золотым стандартом диагностики ЛГ. Но 
поскольку это инвазивная операция, она 
может привести к нежелательным явлени-
ям, связанным с осложнениями венозного 
доступа (такими как гематома и пневмото-
ракс), а также может стать причиной арит-
мий. Легочная артериальная гипертензия 
определяется при среднем давлении в ле-
гочной артерии более 25 мм рт. ст., в покое 
и более 30 при физической нагрузке, дав-
лении заклинивания легочной артерии 
(ДЗЛА) менее 15 мм рт. ст., легочное сосу-
дистое сопротивление более 3 мм рт. ст./л/
мин. (единицы Вуда). Катетеризация ле-
вых отделов сердца необходима в редких 
случаях, когда не удается измерить ДЗЛА.

4)	 Наиболее информативным лучевым 

методом диагностики легочной гипертен-
зии при заболеваниях легких является 
компьютерная томография. Мультидетек-
торная компьютерная томография (ком-
пьютерная томографическая ангиогра-
фия легких или КТ высокого разрешения 
(HRCT)) может надежно использоваться, 
в дополнение к эхокардиографии, для ру-
тинного обследования пациентов с ЛГ.

5)	 Лабораторные исследования – у 
всех пациентов проводятся рутинные ла-
бораторные исследования, а также могут 
анализы крови на наличие антител к ви-
русам, таким как ВИЧ, гепатит С, цитоме-
галовирус и др., которые могут быть свя-
заны с развитием легочной гипертензии. 
Необходима обязательная оценка функци-
онального состояния щитовидной желе-
зы, учитывая возможную ассоциацию ЛГ с 
дисфункцией щитовидной железы [7].

Медикаментозная терапия ЛАГ

После подтверждения диагноза ЛГ мо-
жет быть назначено лечение, включающее 
применение препаратов, таких как проста-
ноиды, антагонисты рецепторов эндоте-
лина, ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 
типа, простациклин.

Простаноиды могут быть применены 
в виде инъекций, ингаляций или внутри-
венных инфузий. 

Наиболее часто используемые проста-
ноиды в лечении легочной артериальной 
гипертензии:

–	 Эпопростенол (Flolan): инъекцион-
ный препарат, который улучшает кровоток 
в легких и снижает давление в легочной 
артерии. Вводится внутривенно: постоян-
ная инфузия 0,002 мкг/кг/мин.

–	 Трепростинил (Remodulin): препа-
рат, который может быть использован в 
виде инъекций (подкожно), инфузий (на-
чальная скорость инфузии 1,25 нг/кг/
мин) или ингаляций (терапия должна 
начинаться с 3 вдохов (18 мкг трепрости-
нила) 4 раза в день). Он также улучшает 
кровоток в легких и снижает давление в 
легочной артерии.

–	 Илопрост (Ventavis): внутривенно, в 
виде инфузий, ежедневно в виде 6-часовой 
инфузии в периферическую вену или уста-
новленный в центральной вене катетер. 
Скорость введения (доза) зависит от ин-
дивидуальной переносимости препарата и 
составляет 0,5–2 нг/кг/мин. Длительность 
лечения – до 4 недель. При ингаляционном 
применении в соответствующей лекар-
ственной форме разовая доза составляет 
2,5-5 мкг [5, 8].



91

Антагонисты рецепторов эндотелина:
–	 Босентан (Tracleer): препарат, ко-

торый блокирует действие ЭТ-А и ЭТ-В ре-
цепторов. Он может быть использован в 
виде таблеток. начальная доза препарата 
Бозентан составляет 62,5 мг 2 раза/день 
(утром и вечером) в течение 4 недель, за-
тем дозу можно увеличить до поддержи-
вающей дозы, которая составляет 125 мг 2 
раза/день.

–	 Амбризентан (Letairis): препарат, 
который блокирует только действие ЭТ-А 
рецепторов. Доза составляет 5 мг 1 раз/
сут, при хорошей переносимости возмож-
но увеличение дозы до 10 мг 1 раз/сут [10, 
12].

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го 
типа:

Силденафил Кардио – действует путем 
блокирования действия фермента ФДЭ-5, 
который разрушает циклический гуано-
зинмонофосфат (цГМФ). цГМФ является 
важным веществом, отвечающим за рас-
слабление гладких мышц в сосудах легких. 
Благодаря этому, сосуды расширяются и 
уровень давления в них снижается. Реко-
мендуемая доза препарата Силденафил 
Кардио – 20 мг 3 раза/сут с интервалом 
около 6-8 ч. Максимальная рекомендуемая 
доза составляет 60 мг.

Простациклин является одним из ос-
новных препаратов, используемых в ле-
чении ЛАГ. Этот препарат расширяет со-
суды легких и уменьшает сопротивление 
кровотока, что улучшает кровообращение 
в легких. Подкожно или внутривенно – 
начальная скорость инфузии 1,25 нг/кг/
мин. Внутрь, таблетки – рекомендуемая 
начальная доза трепростинила составляет 
0,25 мг два раза в день. Аэрозоль – терапия 
должна начинаться с 3 вдохов (18 мкг тре-
простинила) 4 раза в день. Простациклин 
может быть использован как монотерапия 
или в комбинации с вышеуказанными ле-
карственными препаратами для лечения 
легочной артериальной гипертензии [5, 
12].

D.N. Tarasova, V.V. Skvortsov, K.A. Durnoglazova,
E.M. Skvortsova

PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION IN 
PRACTICE GENERAL PRACTITIONER

Abstract. Pulmonary arterial hypertension is a syndrome 
that develops as a result of restriction of flow through 
the pulmonary arterial bed, leading to increased 
pulmonary vascular resistance and, ultimately, 
to right ventricular failure. Pulmonary arterial 
hypertension can be primary, when the cause of the 
disease is unknown, or secondary, when it is caused 

by other diseases such as COPD, pulmonary fibrosis, 
systemic scleroderma, or pulmonary embolism.

The prevalence of pulmonary arterial 
hypertension in Europe varies from 15 to 50 
patients per 1 million in the adult population, with 
a minimum prevalence of idiopathic pulmonary 
hypertension of 5.9 cases per 1 million population. 
The rarity of the pathology, mild clinical symptoms 
and diagnostic difficulties may make it difficult to 
assess the true prevalence of pulmonary arterial 
hypertension.

The prevalence of pulmonary arterial 
hypertension in the Russian Federation is 15 cases 
per 1 million population. Primary (idiopathic) 
pulmonary hypertension (39.2% of all pulmonary 
arterial hypertension cases) is more common in 
women compared to men (1.7:1), the average age of 
patients is 37 years.

Key words: pulmonary hypertension, right ventricular 
heart failure, pharmacotherapy,  endothelin 
receptor antagonists, phosphodiesterase type 5 
inhibitors.
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ТРЕБОВАНИЯ К СТАТЬЯМ, ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ НА РАССМОТРЕНИЕ В 
РЕДАКЦИОННО-ИЗДАТЕЛЬСКИЙ ОТДЕЛ ЖУРНАЛА

«АРХИВ КЛИНИЧЕСКОЙ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ»

К опубликованию принимаются: 
•	 оригинальные статьи по клиниче-

ским, медико-биологическим, медико-про-
филактическим дисциплинам, освеща-
ющие результаты фундаментальных и 
прикладных научных исследований;

•	 научные обзоры по наиболее акту-
альным проблемам медицины; 

•	 статьи по проблемам медицинского 
образования и подготовки кадров; 

•	 лекции для врачей и студентов;
•	 наблюдения из практики;
•	 рекомендации для практических 

врачей;
•	 дискуссионные статьи;
•	 статьи по истории отечественной и 

мировой медицинской науки;
•	 информации о съездах, конферен-

циях, симпозиумах; рецензии на статьи и 
новые издания.

До представления рукописи в жур-
налы авторов просят иметь в виду сле-
дующее:

1.	 Все лица, обозначенные как авто-
ры, должны соответствовать всем крите-
риям этого понятия, которые подразуме-
вают следующее: а) значительный вклад в 
концепцию и структуру исследования или 
в анализ и интерпретацию данных; б) на-
писание текста статьи или внесение прин-
ципиальных изменений; в) одобрение 
окончательной версии, которая сдается в 
печать. Участие каждого автора в работе 
должно быть достаточным для того, что-
бы принять на себя ответственность за ее 
содержание. Порядок, в котором будут ука-
заны авторы, определяется их совместным 
решением. По желанию авторов, разъясне-
ние может быть приведено в примечании. 
Допускается участие не более 4-5 авто-
ров.

Недостаточным для авторства счи-
тается участие только в обеспечении фи-
нансирования или общее руководство 
исследовательским коллективом. Участ-
ники исследовательского коллектива, не 
соответствующие критериям авторства, 
должны быть перечислены, с их согласия, 
в разделе «Выражение признательности». 
В этом разделе следует уведомить о таком 
вкладе в работу, который требует упоми-
нания, но не достаточен для присвоения 
авторства: 

а) общая поддержка руководителя уч-
реждения; б) техническая помощь; в) фи-

нансовая и материальная поддержка с ука-
занием ее характера; г) интеллектуальный 
вклад в создание статьи, который не был 
достаточен для авторства, например, «на-
учный консультант», «рецензент проекта 
исследования», «помощь в клиническом 
испытании» или «помощь в сборе данных».

2.	 К рассмотрению принимаются ста-
тьи только ранее не опубликованные. Ав-
торы могут представлять рукописи, откло-
ненные другими журналами, или работы, 
завершенные после предварительного 
сообщения в виде тезисов или стендового 
доклада на научно-практической конфе-
ренции. Авторы должны ставить редак-
цию в известность обо всех предыдущих 
направлениях этой статьи в печать и о 
предыдущих публикациях, которые могут 
рассматриваться как избыточные или ду-
блирующие публикации одной и той же 
работы. Если статья содержит ранее опу-
бликованные материалы, в новой статье 
должны быть ссылки на них. Копии таких 
материалов следует прилагать к представ-
ляемой статье. Редакция вправе решать, 
является ли новая статья избыточной или 
дублирующей публикацией, и отклонить 
рукопись.

3.	 Рукописи не должны содержать ма-
териалы, нарушающие права больного на 
сохранение конфиденциальности (пись-
менные описания, фотографии, родос-
ловная, фамилии или инициалы больных, 
номера историй болезни, позволяющие 
идентифицировать больного). В случаях, 
когда такая информация представляет 
большую научную ценность, необходимо 
получить письменное согласие больного 
или его родственников и сообщить об этом 
в статье.

Все материалы должны быть 
оформлены в соответствии со следую-
щими требованиями.

1. Рукопись статьи должна быть пред-
ставлена на русском или английском 
языках. Объем оригинальных, обзорных 
статей и лекций должен составлять 8-20 
страниц машинописного текста через 1,5 
интервала, рецензий (комментариев) – 4 
станицы, наблюдений из практики, работ 
методического характера и прочих – 6-10 
страниц.

Отдельно прилагаются список лите-
ратуры, таблицы, иллюстрации, подписи 
к ним. Текст должен быть набран в тек-
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стовом редакторе Word 95 и выше; шрифт 
Times New Roman размер 14 через 1,5 ин-
тервала; поля: правое – 10 мм, левое, ниж-
нее и верхнее – по 20 мм; в формате А4.

Обязательно приложить к рукописи 
электронный вариант статьи в формате 
Word 95 (и выше). Графические объек-
ты следует сохранять с разрешением 300 
пикселей на дюйм в 256 градациях серого 
для фотографий и 600 пикселей на дюйм 
для рисунков (2 цвета) и архивировать 
стандартными архиваторами WinRAR или 
WinZIP.

Статьи и иллюстрации пересылают-
ся электронной почтой.

2. Статья должна иметь визу руководи-
теля кафедры или института, официаль-
ное направление от руководства учрежде-
ния, в котором проведены исследования, и 
экспертное заключение.

На первой странице в левом верхнем 
углу размещают шифр УДК, далее по цен-
тру – инициалы и фамилии авторов, ниже 
– название статьи и наименование учреж-
дения, в котором выполнена работа, на-
звание страны. В названии статьи нельзя 
применять сокращения (аббревиатуры). 
Далее размещают реферат на основном 
языке статьи. Под ним пишут ключевые 
слова (число ключевых слов, в том числе 
входящих в краткие словосочетания, – не 
более 10). Они должны отражать органную 
топографию процесса, важнейшие особен-
ности данного процесса, при необходимо-
сти – методику исследования.

3. Оригинальные статьи должны со-
стоять из четких подразделов, каждый из 
которых отвечает определенной цели и со-
держит лишь соответствующий материал. 
Этими подразделами являются реферат, 
введение, материал и методы исследова-
ний, результаты и обсуждение, выводы. 
Внутри статьи на отдельных строках оза-
главливают только два раздела: методы 
исследования; результаты и обсужде-
ние.

4. Научные обзоры должны содержать 
анализ литературных данных, а также соб-
ственные исследования автора по пробле-
ме, опубликованные ранее, и ссылки на 
них.

5. Направляя материал в печать, авто-
ры должны учитывать рубрики журнала: 
«Оригинальные исследования», «Научные 
обзоры», «Проблемные статьи», «Лекции 
для врачей», «Лекции для студентов», «Ор-
ганизация здравоохранения», «Современ-
ные технологии в медицине», «Вопросы 
образования, последипломной практики 
и повышения квалификации врачей», «На-

блюдения из практики», «В помощь прак-
тикующему врачу», «Дискуссии», «Юбилеи 
и памятные даты».

Требования к отдельным разделам

Реферат объемом не более 150 слов 
должен содержать цель работы, короткое 
описание путей достижения этой цели (от-
бор объектов изучения, методы наблюде-
ния или аналитические методы); основные 
результаты (по возможности, конкретные 
данные и их статистическая значимость), 
основные выводы. Должны быть выделе-
ны новые и важные аспекты исследования 
или наблюдения.

(!) В реферате нельзя применять со-
кращения (аббревиатуры). 

Введение. Необходимо четко сформу-
лировать цель исследования и обосновать 
необходимость его проведения. Желатель-
но показать, каким образом результаты ав-
тора по-новому освещают данную пробле-
му; что именно автор старался доказать 
(улучшить, распространить, возразить и 
пр.) и почему это важно сделать. Необходи-
мо привести ссылки на ключевые работы 
(!), свидетельствующие о том, что работа 
современна и данные не устарели. В рам-
ках разработки проблемы уместны ссылки 
авторов на собственные предыдущие ис-
следования (самоцитирование). В статье 
допускается не более трех источников 
самоцитирования.

Методы исследования

Необходимо пояснить, каким образом 
отбирались лабораторные животные или 
больные для наблюдений и эксперимен-
тов, в том числе и в контрольные группы. 
Авторы должны подробно описать анали-
зируемую популяцию (количество, возраст, 
пол и другие важные характеристики), ме-
тоды, аппаратуру (в скобках указать фир-
му-производителя и его адрес – страну или 
город) и все процедуры, достаточные для 
того, чтобы другие исследователи могли 
воспроизвести результаты исследования. 
Обязательны ссылки на общепринятые 
методы, включая статистические; ссылки 
и краткое описание уже опубликованных, 
но недостаточно известных методов. Не-
обходимо подробно охарактеризовать но-
вые и существенно модифицированные 
методы, обосновывать их преимущества 
и оценить ограничения. Авторы несут от-
ветственность за точное указание всех ис-
пользованных лекарственных препаратов 
и химических веществ (международные 
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названия, дозы и пути введения).
Сообщения о проведении рандомизи-

рованных контролируемых исследований 
должны содержать информацию обо всех 
основных элементах исследования, вклю-
чая протокол (изучаемая популяция, спо-
собы лечения или воздействия, исходы и 
обоснование статистического анализа), 
назначение лечения (методы рандоми-
зации, способы сокрытия формирования 
групп лечения) и методы маскировки (обе-
спечения «слепого» контроля).

При подготовке научных обзоров следу-
ет включить в них раздел, в котором опи-
сывают методы, используемые для нахож-
дения, отбора, получения информации и 
синтеза данных. 

Описание статистического анализа 
данных (или результатов мета-анализа) 
должно быть обязательной частью этого 
раздела наравне с другими использован-
ными авторами методами. При этом реко-
мендуется освещать следующие аспекты 
исследования. 

Во-первых, необходимо описать зада-
чи, которые ставились при анализе дан-
ных, например:

-	 описание изучаемых параметров в 
группах; 

-	 парные или множественные груп-
повые сравнения; 

-	 исследование связей двух или не-
скольких параметров; анализ дожития и 
пр. 

В этом разделе статьи не всегда сле-
дует упоминать названия конкретных 
статистических методов, которые были 
использованы при обработке полученных 
данных, так как выбор того или иного ме-
тода зависит от результатов предыдущих 
этапов анализа данных. Конкретные ста-
тистические методы иногда целесообраз-
но упоминать по ходу изложения результа-
тов (в разделе «Результаты»). 

Во-вторых, при анализе данных кон-
тролируемых испытаний медицинских 
вмешательств необходимо указать, прово-
дился ли статистический анализ данных, 
полученных только у тех больных, кото-
рые закончили лечение, или всех включен-
ных в исследование. Если выбывшие из 
исследования составили более 20% от ис-
ходного числа участников испытания, то 
следует специально указать, не утрачена 
ли сопоставимость групп контроля и лече-
ния в результате выбывания больных. 

В-третьих, обязательно привести на-
звание пакета программ, его производите-
ля и конкретные статистические модули, 
использованные при анализе данных. При-

менение собственных разработок не реко-
мендуется. В случае, если для анализа дан-
ных все же использовались оригинальные 
программные средства, необходимо дать 
ссылки на источники литературы, в кото-
рой опубликованы подробные описания 
используемых математических методов и 
алгоритмов. 

Результаты и обсуждение

Результаты представляют в тексте, 
таблицах и на рисунках в логической по-
следовательности. Можно использовать 
графики в качестве альтернативы табли-
цам с большим числом данных. Таблицы и 
графики не должны дублировать друг дру-
га. Нерационально повторять в тексте все 
данные из таблиц и рисунков, желательно 
выделять и суммировать только важные 
наблюдения, либо представлять их в ка-
честве иллюстрации главных положений. 
В обсуждении гипотеза, выдвинутая во 
введении, поддерживается качественны-
ми и количественными (статистическими) 
результатами. Авторы должны оценить 
значение полученных результатов и воз-
можность их применения, а также срав-
нить собственные наблюдения с другими 
исследованиями в данной области. Воз-
можно формулирование новых, достаточ-
но аргументированных, гипотез, если это 
оправдано. В этот раздел могут быть также 
включены обоснованные рекомендации.

Представление и описание распределе-
ний качественных данных

Качественные данные рекомендует-
ся обобщать путем подсчета количества 
наблюдений каждой категории (частоты) 
или вычисления доли наблюдений кон-
кретной категории в исследуемой выборке 
(т.е. относительных величин в форме про-
центов или отношений). Если используют-
ся относительные величины, необходимо 
указывать также абсолютные значения 
числителей и знаменателей. 

Распределения качественных данных 
необходимо описывать в тексте, а не пред-
ставлять в виде диаграмм, даже если число 
категорий (частот) велико. 

Если порядковые данные были полу-
чены путем разбивки на интервалы (гра-
дации) области значений непрерывных 
данных, необходимо указать границы и 
привести их обоснование. Проценты удоб-
но использовать для наглядности сопо-
ставлений разных по объему групп. В слу-
чае представления данных в процентах 
необходимо указывать также исходные 
данные, на основании которых они вычис-
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лялись. Если объем выборки больше 100, 
рекомендуется указывать процент не бо-
лее чем с одним десятичным знаком. Если 
объем выборки меньше 100, то процен-
ты указываются только целыми числами. 
Если численность выборки меньше 30, то 
проценты вычислять вообще не рекомен-
дуется. 

Представление и описание распределе-
ний количественных данных 

Распределения непрерывных количе-
ственных данных описываются с помо-
щью центральной тенденции и дисперсии. 
Меры центральной тенденции: среднее 
арифметическое (M), медиана (Me), мода 
(Mo) – показывают, в какой области зна-
чений параметра группируются данные. 
Меры дисперсии – среднеквадратическое 
отклонение (СКО), размах, интерквартиль-
ный размах – показывают распределение 
данных по области значений. Распределе-
ния, являющиеся нормальными (и толь-
ко они!), должны описываться средним 
и СКО. Для описания распределений, не 
являющихся нормальными, необходимо 
применять медиану и интерквартильный 
размах. Интерквартильный размах указы-
вается в виде 25% и 75% процентилей, т.е. 
верхней границы 1-го и нижней границы 
4-го квартилей. Однако допускается и ука-
зание других персентилей, например 10% 
и 90%. Пример описания: Ме (25%; 75%) = 
60 (23; 78). 

Стандартная ошибка среднего «m» (в 
отличие от СКО) приводится для оценки 
точности популяционного среднего, и она 
не является параметром описательной 
статистики. Если авторам все же необхо-
димо привести именно точность оценки 
среднего, то рекомендуется приводить ее в 
виде 95% доверительного интервала (ДИ). 

Если число наблюдений в исследова-
нии не превышает 20, то для их анализа 
целесообразно применять непараметри-
ческие статистические критерии. В случае 
использования параметрических стати-
стических критериев необходимо приве-
сти обоснование возможности их примене-
ния. Следует указывать реальное значение 
p (например, p=0,0015), т.е. указывать ми-
нимальный уровень значимости, при кото-
ром можно отвергнуть нулевую гипотезу, а 
не писать p<0,05. 

Точность количественных данных 
В средних значениях необходимо при-

водить не более чем на один десятичный 
знак больше, чем в исходных данных, а в 
СКО — не больше чем на два десятичных 
знака больше, чем в данных. Например, 
если артериальное давление измерялось 

с точностью до разряда единиц, то не сле-
дует описывать распределение в виде 
145,36±27,489 мм рт. ст. 

Все физические показатели и единицы 
измерения нужно указывать в системе СИ. 
Терминология должна соответствовать 
анатомической и гистологической но-
менклатурам. Названия болезней указыва-
ют в соответствии с действующей Между-
народной классификацией болезней.

Выводы. Сделанные заключения долж-
ны быть связаны с целями исследования, 
авторы должны сформулировать краткие 
обобщения и отрицательные данные. До-
пустимо соображение о том, что для изуче-
ния вопроса необходима дальнейшая рабо-
та.

6. В конце статьи должны быть подпи-
си всех авторов, указываются должности, 
ученые степени и звания, полные имя и 
отчество, служебные (обязательно) адреса 
и номера телефонов, факс, e-mail. По же-
ланию авторов можно указать домашние 
адреса и телефоны.

7. Химические и математические фор-
мулы, таблицы, дозировки, цитаты визиру-
ются автором на полях. Авторы рукописей 
должны придерживаться международных 
номенклатур.

8. Допустимое количество иллюстра-
ций в статье – 6 таблиц, либо 6 рисунков, 
либо 3 рисунка и 3 таблицы. Фотографии 
прямоугольные, контрастные, в высоком 
разрешении. На фотографиях макро- и 
микропрепаратов необходимо в подписях 
указать степень увеличения, метод фик-
сации, окраски срезов. Место, где в тексте 
должен быть помещен рисунок или табли-
ца, следует отметить квадратом на левом 
поле, в квадрате указать номер рисунка 
или таблицы. Если рисунок дан в виде мон-
тажа, детали которого обозначены буква-
ми, обязательна общая подпись к нему и 
пояснение деталей. Рисунки нумеруют по-
следовательно, в порядке их первого упо-
минания в тексте (рис. 1). Если рисунок в 
единственном числе, его не нумеруют и в 
тексте делают ссылку (рис.).

9. Таблицы должны быть наглядными, 
заголовки граф – соответствовать их со-
держанию, цифры в таблицах – тщатель-
но проверены автором и соответствовать 
цифрам в тексте. Все графы в таблицах 
должны иметь названия. Аббревиатуры 
возможны, если они предварительно рас-
шифровывались в тексте. Достоверность 
различий следует подтверждать стати-
стическим анализом. Авторы должны убе-
диться, что все таблицы упомянуты в тек-
сте. Таблицы нумеруют последовательно, 
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в порядке их первого упоминания в тексте 
(табл. 1). Если таблица в единственном 
числе, она не нумеруется и в тексте дела-
ется ссылка (табл.).

10. Ссылки в тексте должны быть при-
ведены с номерами в квадратных скобках 
в соответствии с пристатейным списком 
литературы. Литературные источники 
необходимо располагать в алфавитном 
порядке.

11. Библиография должна содержать 
работы, главным образом, за последние 
10 лет, в том числе публикации авторов 
статьи. Лишь в случае необходимости до-
пустимы ссылки на отдельные более ран-
ние публикации. В оригинальных статьях 
цитируют не более 30, а в научных обзорах 
– не более 50 источников. В список лите-
ратуры не включают неопубликованные 
работы. Список литературы должен быть 
озаглавлен «ЛИТЕРАТУРА» и напечатан 
через 1,5 интервала на отдельном листе. 
Авторы должны убедиться, что все лите-
ратурные источники упомянуты в тексте. 
Пристатейный список литературы должен 
быть оформлен в соответствии с требова-
ниями государственного стандарта – ГОСТ 
7.1-2003 или ГОСТ Р_7.05-2008.

Пример оформления литературного 
источника:

Фамилии и инициалы авторов. Назва-
ние статьи // Название источника. – год. – 
Т., №. – С.

12. Рукопись должна быть тщательно 
отредактирована и выверена автором.

13. К статье должен быть приложен ре-
ферат, отражающий основные положения 
работы, не более 150 слов на английском 
языке. Реферат на английском языке дол-
жен содержать инициалы и фамилии всех 

авторов, название статьи и ключевые сло-
ва и размещен на отдельной странице.

14. Если исследования, результаты ко-
торых отражены в статье, получили специ-
альное финансирование (гранты и т.п.), то 
в конце статьи об этом должны быть сде-
ланы указания.

Редакция осуществляет закрытое (!) 
рецензирование статей, а также остав-
ляет за собой право сокращения и ис-
правления присланных статей. Откло-
нив рукопись, редакция оставляет один ее 
экземпляр в своем архиве. 

Публикация статей в журнале не свиде-
тельствует о том, что редколлегия разде-
ляет положения, излагаемые авторами. В 
необходимых случаях редколлегия остав-
ляет за собой право высказывать свои 
взгляды на проблему в виде комментария.

Рукописи, оформление которых не со-
ответствует указанным правилам, не реги-
стрируются и возвращаются авторам без 
рассмотрения. Дата поступления рукопи-
си регистрируется при получении пол-
ного комплекта материалов.

Статьи, отосланные авторам для ис-
правления, должны быть возвращены в 
редакцию не позднее, чем через 2 недели 
после получения. Возвращение статьи в 
более поздние сроки соответственно ме-
няет и дату ее поступления в редакцию.
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