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ПАМЯТНЫЕ ДАТЫ

Профессор

ВСЕВОЛОД

НИКОЛАЕВИЧ

РОМАНЕНКО

К 85-летнему юбилею

Исполнилось 85 лет доктору медицин-
ских наук, профессору кафедры дерматове-
нерологии Донецкого Государственного ме-
дицинского университета имени Максима 
Горького Всеволоду Николаевичу Романен-
ко и 62 года его врачебной, педагогической, 
научной и общественной деятельности.

Родился Всеволод Николаевич 12 апре-
ля 1939 года в городе Сталино. В 1962 году с 
отличием окончил Донецкий медицинский 
институт и в течение последующих двух лет 
работал в практическом здравоохранении. 
В 1964 году В.Н. Романенко был зачислен в 
аспирантуру на кафедру кожных и венери-
ческих болезней Донецкого медицинского 
института. В 1967 году под руководством 
профессора Н.А. Торсуева защитил канди-
датскую диссертацию на тему «Об отноше-
нии герпетиформного дерматита Дюринга 
к акантолитической пузырчатке и другим 
хроническим буллезным дерматозам» и был 
избран на должность ассистента кафедры.

В 1972 году (в 32 года) В.Н. Романенко 
защитил докторскую диссертацию на тему 
«Материалы к проблеме хронических пу-
зырчатых дерматозов» и был переведен на 
должность доцента кафедры. В 1980 году 
ему было присвоено ученое звание профес-

сора. С 1985-го по 1995 год В.Н. Романенко 
заведовал кафедрой дерматовенерологии 
факультета усовершенствования врачей, 
а с апреля 1995-го по 2004 год – кафедрой 
кожных и венерических болезней (студен-
ческой) Донецкого государственного ме-
дицинского университета. С 2004 года ра-
ботает на должности профессора этой же 
кафедры.

Профессор В.Н. Романенко является вы-
сококвалифицированным специалистом 
дерматовенерологом, опытным педагогом, 
творческим научным работником. Он автор 
более 600 публикаций, 6 монографий, в том 
числе монографии «Хронические буллезные 
дерматозы» – М.: Медицина, 1979 (в соав-
торстве с Н.А. Торсуевым и Н.Д. Шеклако-
вым), посвященных патогенезу, клинике, 
терапии тяжелых хронических дерматозов 
и сифилиса.

Большое внимание В.Н. Романенко уде-
ляет педагогической и научной работе. Под 
его руководством выполнены 1 докторская 
и 15 кандидатских диссертаций.

В течение ряда лет профессор В.Н. Ро-
маненко возглавлял Донецкое областное 
общество врачей дерматовенерологов. Из-
бран Почетным членом Аргентинского, Мек-
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сиканского, Польского и Чешского обществ 
дерматовенерологов, а также является чле-
ном редакционных советов ряда журналов. 
В разные годы исполнял обязанности про-
ректора по лечебной и воспитательной ра-

боте Донецкого государственного медицин-
ского университета, а также был членом 
экспертного совета ВАК Украины. Награж-
ден знаком «Отличник здравоохранения».

Сердечно поздравляем талантливого врача, педагога 
и ученого профессора Всеволода Николаевича Романенко с 
юбилеем и искренне желаем ему доброго здоровья и даль-
нейших творческих успехов.

Члены редакционной коллегии научно-практического 
журнала «Архив клинической и экспериментальной меди-
цины», сотрудники кафедры дерматовенерологии 
ФГБОУ ВО «Донецкого государственного медицинского уни-
верситета имени Максима Горького» Минздрава России
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

УДК 616.12-005.4-036.12-002.4+615.835.14
1Т.С. Игнатенко, 2Н.Н. Бондаренко, 1В.Г. Гавриляк, 1Е.Ю. Можейко, 1Н.А. Дашкина,

1Э.С. кызы Махмудова, А.К. Князева

ВЛИЯНИЕ ИНТЕРВАЛЬНОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИТЕРАПИИ
НА ПРЕДИКТОРЫ ФЕРРОПТОЗА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

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

1Кафедра пропедевтики внутренних болезней
2Кафедра физиологии с лабораторией теоретической и прикладной нейрофизиологии 

имени академика В.Н. Казакова

Реферат. У 65 пациентов с хроническими формами 
ишемической болезни сердца исследовали ди-
намику лабораторных показателей индукто-
ров ферроптоза до и после традиционного (1-я 
группа) и комплексного лечения с использовани-
ем интервальной нормобарической гипоксите-
рапии (2-я группа). После проведенного лечения 
отсутствовали достоверные изменения уров-
ня сывороточного железа и латентной же-
лезосвязывающей способности сыворотки по 
сравнению с референсными значениями, инги-
бировалась продукция малонового диальдегида, 
резервная активность 5-липооксигеназы, сни-
жалось концентрация С-реактивного белка, по-
вышалась активность глутатионпероксидазы 
эритроцитов. Использование интервальной 
нормобарической гипокситерапии приводило 
к значимому снижению индукторов апоптоза 
кардиомиоцитов, что свидетельствует о ее 
преимуществах по сравнению с традиционным 
лечением. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, 
ферроптоз, интервальная нормобарическая ги-
покситерапия.

На современном этапе развития ме-
дицинской науки и практики оказания 
комплексной помощи пациентам с болез-
нями системы кровообращения, карди-
опротекция включает широкий спектр 
медикаментозных и немедикаментозных 
методов лечения и реабилитации и, тем 
не менее, сердечно-сосудистые заболева-
ния продолжают занимать лидирующие 
позиции по уровню распространенности 
и смертности. По данным литературных 
источников, одним из самых распростра-
ненных кардиологических заболеваний, 
представляющих угрозу жизни, является 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) [6]. В 
настоящее время все большее внимание 
привлекает новый терапевтический ме-
тод профилактики и лечения различных 

заболеваний – интервальная гипоксиче-
ская тренировка [16]. В структуре профи-
лактики и реабилитации пациентов с ИБС 
метод интервальной нормобарической ги-
покситерапии занимает важное место, по-
скольку основан на реализации феномена 
ишемического посткондиционирования. 
Однако, отсутствие понимания саногенеза 
гипокситерапии у больных ИБС, актуали-
зирует поиск молекулярных механизмов 
кардиопротективного действия прерыви-
стой гипоксии, направленных на умень-
шение деструктивных процессов в стен-
ке сердца и кровеносных сосудов. Одним 
из факторов альтерации сердца при ИБС 
является повышение уровня ферроптоза 
кардиомиоцитов, что ухудшает клиниче-
ский прогноз заболевания. 

Гипоксия является естественным три-
ггером ангиогенеза, митогенеза, митохон-
дриальных метаболических изменений, 
вызванных гипоксия-индуцируемым фак-
тором (HIF), фактором роста эндотелия со-
судов (VEGF), другими соответствующими 
молекулярными каскадами, обеспечиваю-
щими компенсаторные реакции миокарда 
в ответ на дефицит кислорода [17]. При 
этом биологические реакции на прерыви-
стую гипоксию могут быть как адаптивны-
ми, так и неадаптивными, в зависимости 
от тяжести, частоты и продолжительности 
гипоксемии, базового функционального 
состояния организма и др. внутренними 
факторами [15]. Так, установлена важная 
взаимосвязь между гипоксией и ферроп-
тозом в миокарде – недостаток кислород-
ной обеспеченности, сопровождающийся 
митохондриальной дисфункцией, вызыва-
© Т.С. Игнатенко, Н.Н. Бондаренко, В.Г. Гавриляк, 
Е.Ю. Можейко, Н.А. Дашкина, Э.С. кызы Махмудова, 
А.К. Князева
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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ет внутриклеточную перегрузку кальцием 
и ферроптоз кардиомиоцитов, что в итоге 
приводит к нарушению сократительной 
функции сердца [10].

Параметрами для изучения ферроп-
тоза являются уровни малонового диаль-
дегида (МДА), 4-гидроксиноненаля, АТФ, 
активных форм кислорода, глутатиона, 
мРНК простагландинэндопероксидсин-
тазы 2, белка глутатионпероксидазы и 
железа [11]. Железо является наиболее 
распространенным и необходимым ме-
таллом в организме человека. [4]. Железо 
вовлечено в процесс переноса кислорода, 
опосредуемый гемоглобином или миогло-
бином. Ключевой особенностью ферроп-
тоза является железо-зависимое перекис-
ное окисление липидов (реакция Фентона 
– окисление Fe2+ в Fe3+) [2], при котором 
не связавшийся с ферритином или ферри-
портином избыток железа служит источ-
ником образования гидроксилрадикалов 
и причиной повреждения клеток [1, 18]. 
Биохимические характеристики ферроп-
тоза в основном включают накопление же-
леза и продуктов перекисного окисления 
липидов, истощение глутатиона, высвобо-
ждение арахидоновой кислоты и ее мета-
болитов [18]. Профилактический эффект 
гипокситерапии в отношении снижения 
проявлений ферроптоза у больных хрони-
ческой ИБС может быть связан с ее моду-
лирующим влиянием на процессы свобод-
норадикального окисления и продукции 
оксида азота (NO) [5].

Цель работы – установить состояние 
индукторов ферроптоза при использова-
нии интервальной нормобарической ги-
покситерапии у пациентов с хронической 
ишемической болезнью сердца. 

Методы исследования

Исследование выполнено в кардиоло-
гическом отделении учебно-научно-ле-
чебного комплекса (УНЛК) при ФГБУ ВО 
ДонГМУ Минздрава России. В исследова-
ние включено 65 пациентов с хрониче-
скими формами ИБС; из них 46 мужчин 
(70,77%) и 19 женщин (29,23%). Средний 
возраст: 57,68±9,11 года. Длительность за-
болевания: в среднем 15,36±6,81 года. Ин-
фаркт миокарда в анамнезе отмечен у 35 
обследованных лиц (53,84%). Гипертони-
ческая болезнь (ГБ 3, риск 4) имела место 
у большинства пациентов (63 пациента, 
96,92%). Наследственная отягощенность 
сердечно-сосудистыми заболеваниями от-
мечена у 35 человек (69,23%). Диагности-
ку заболевания осуществляли по резуль-

татам комплексного кардиологического 
обследования (электрокардиография, уль-
тразвуковое исследование, лабораторное 
изучение гематологических кардиомарке-
ров ИБС). 

Пациенты 1-й группы (n=35) получали 
только базисный комплекс традиционных 
лечебных мероприятий, а представителям 
2-й группы (n=30) дополнительно к тради-
ционной схеме лечения применяли сеансы 
интервальной нормобарической гипокси-
терапии (ИНБГТ). Пациенты обеих групп 
статистически значимо не различались по 
величине среднего возраста, весу и по про-
должительности заболевания.

Критерии включения в исследование: 
1) верифицированная хроническая форма 
ИБС, стабильное течение; 2) регулярный 
(не менее трех месяцев) прием базисной 
терапии ИБС, которая включала бета-адре-
ноблокаторы, антиагреганты, статины, 
антагонисты рецепторов неприлизина; 3) 
возраст пациентов – до 70 лет; 4) согласие 
пациентов на включение в исследование. 
Критерии исключения пациентов в иссле-
дование: 1) перенесенные более 6 недель 
назад инфаркт миокарда (ИМ) либо острое 
нарушение мозгового кровообращения; 
2) любые острые и хронические заболева-
ния воспалительного; 3) хроническая бо-
лезнь почек ≥III стадии (скорость клубоч-
ковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2); 
4) сахарный диабет обоих типов в стадии 
декомпенсации; 5) первичные и  вторич-
ные кардиомиопатии; 6) злокачественные 
или доброкачественные новообразования, 
требующие лечения; 7) дестабилизация 
течения ИБС в течение предшествующих 
двух месяцев; 8) персистирующая форма 
фибрилляции предсердий; 9) терминаль-
ный период органной недостаточности.//

Анализировали показатели транспорт-
ного обмена железа – трансферрин (Тф), 
сывороточное железо (СЖ), латентную 
железосвязывающую способность сыво-
ротки (ЛЖСС), Исследования проводили 
с помощью биохимического анализатора 
«Hitachi» и тест-систем фирмы «Roche». 
Спектрофотометрически в плазме крови 
определяли концентрацию МДА, актив-
ности глутатионпероксидазы (ГП) в эри-
троцитах (методом L. Flohe, W.A. Ganzler, 
1984). С-реактивный белок (СРБ) в сыво-
ротке крови определяли высокочувстви-
тельным иммуноферментным методом с 
пределом обнаружения 0,05 мг/л («Век-
торБест», Россия). Резервную активность 
5-липоксигеназы тромбоцитов венозной 
крови измеряли с помощью колориме-
трического фотометрического метода при 
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длине волны 480 нм и инкубации с кофак-
торами: АТФ (Thermo Fisher Scientific, USA) 
и глутатион (Laboratorio Farm. CT srl, Ита-
лия) [14].

Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследова-
нии. Протокол исследования разработан в 
ФГБУ ВО ДонГМУ Минздрава России и одо-
брен локальным этическим комитетом.

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использова-
нием пакета статистических программ 
STATISTICA 10.0. Проверку на подчинение 
распределения количественных перемен-
ных нормальному закону выполняли при 
помощи теста Шапиро-Уилка. Для сравне-
ния независимых групп данных применя-
ли непараметрический тест Манна-Уитни, 
для зависимых переменных – критерий 
Вилкоксона. Значения представлены в 
виде медианы и межквартильного размаха 
(Me (Q25; Q75). Различия считались досто-
верными при p<0,05.

Результаты и обсуждение

Сравнительный анализ значений сы-
вороточного железа (СЖ) у пациентов 1-й 
группы до и после традиционного лече-
ния не выявил значимых изменений по-
казателя, а ЛЖСС снизилась недостоверно 
(р=0,066) (табл. 1). Причем оба показателя 
находились в пределах референсных зна-
чений. Резервная активность 5-липокси-
геназы (5-ЛО), еще одного индуктора фер-
роптоза, после традиционного лечения 
была практически в два раза ниже таковой 
до лечения. Уменьшились значения СРБ на 
37,3% (р=0,022) по сравнению с таковым 
до лечения. При этом значимо изменились 
показатели свободнорадикального окис-
ления (МДА снизилось на 57,7%, р=0,007) 
и антиоксидантной защиты (ГП возросла 

после лечения на 82,9%, р=0,001). Дина-
мика данных показателей может служить 
подтверждением лечебного эффекта тра-
диционной терапии и отражать уменьше-
ние содержания индукторов ферроптоза у 
больных данной категории.

При оценке динамики лабораторных 
показателей у пациентов, получавших в 
комплексе с традиционной терапией сеан-
сы интервальной нормобарической гипок-
ситерапии (ИНБГТ), выявили различия по 
сравнению с 1-й группой (табл. 2).

Так, содержание СЖ у пациентов 2-й 
группы до и после комплексного лечения 
незначительно, но достоверно снизилось, 
что можно объяснить ограничением ЛЖСС 
(на 28,15% по сравнению с таковой в 1-й 
группе, р=0,015). При этом, как и в 1-й 
группе, уровни СЖ и ЛЖСС не выходили за 
рамки референсного периода. Резервная 
активность 5-ЛО была ингибирована еще 
в большей степени – ее дефицит составил 
61,4% от таковой до лечения (р=0,003). 
Исходно превышающие референсные зна-
чения СРБ также имели тенденцию к сни-
жению (на 54,4%, р=0,042 по сравнению с 
таковым до лечения. Наиболее значимо из-
менились значения МДА (уменьшились на 
69,4%, р=0,001) и активности ГП (прирост 
после лечения составил 141,84%, р=0,001). 
Степень изменений последних по сравне-
нию с таковыми в 1-й группе подтвержда-
ет более выраженный лечебный эффект 
комплексной терапии в комбинации с ИН-
БГТ и значимое ограничение индукторов 
ферроптоза у больных с хронической ИБС.

Железо является незаменимым микро-
элементов в организме человека и имеет 
решающее значение для таких важных 
биологических процессов, как транспорт 
электронов, клеточное дыхание, синтез 
ДНК, пролиферация и дифференцировка 

Таблица 1.
Лабораторные показатели у пациентов 1-й 
группы в динамике стационарного лечения, 

Me (Q25; Q75)

Показатели Поступление 
в стационар

Выписка из 
стационара р

CЖ, мкмоль/л 21,6
(16,9; 25,8)

20,2
(16,8; 23,5) 0,120

ЛЖСС, мкмоль/л 46,1
(40,5; 53,3)

43,0
(35,6; 51,0) 0,066

Δ 5-ЛО, % 23,6
(18,1; 29,2)

12,4
(9,8;15,1) 0,028

МДА, нмоль/мл 5,2 (4,1; 6,1) 2,2 (1,8; 2,9) 0,007

ГП, Ед/л 4120
(3650; 4991)

7536
(6448; 8274) 0,001

СРБ, мг/л 5,9 (4,5; 6,8) 3,7 (2,9; 4,5) 0,022

Показатели Поступление 
в стационар

Выписка из 
стационара р

CЖ, мкмоль/л 20,9
(16,9; 23,7)

17,9
(15,3; 21,0) 0,049

ЛЖСС, мкмоль/л 45,1
(37,4; 54,9)

32,4
(21,8; 40,2) 0,015

Δ 5-ЛО, % 22,8
(18,6; 29,0)

8,8
(7,1;10,4) 0,003

МДА, нмоль/мл 7,2 (6,0; 8,4) 2,2 (1,7; 2,9) 0,001

ГП, Ед/л 3960
(3477; 4731)

9577
(7015; 1099) 0,001

СРБ, мг/л 5,7 (4,2; 6,9) 2,6 (1,9; 3,3) 0,042

Таблица 2.
Лабораторные показатели у пациентов 2-й 
группы в динамике стационарного лечения, 

Me (Q25; Q75)
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клеток, экспрессия и регуляция генов. Тка-
невая гипоксия, формирующаяся при ИБС, 
регулирует связанные с железом белки, 
влияя на концентрацию железа и перекис-
ное окисление липидов [12]. Как показали 
наши результаты, у пациентов обеих групп, 
несмотря на не превышающий референс-
ные значения уровень СЖ, создаются ус-
ловия ограничения индукции ферроптоз 
кардиомиоцитов. Уменьшение ЛЖСС сви-
детельствует об ограничении количества 
свободного железа в плазме крови, но не 
исключает внутриклеточное накопление 
данного иона. Однако, прирост активности 
ГП и снижение резервной активности 5-ЛО 
у обследованных пациентов обеих групп в 
динамике лечения позволяет исключить 
перегрузку клеток железом и повышение 
чувствительности клеток к ферроптозу 
[9]. 

Следует учитывать, что у больных с 
хроническими формами ИБС существуют 
иные условия для индукции ферроптоза 
в миокарде. Например, HIF-1 увеличива-
ет поглощение железа кардиомиоцитом, 
тем самым повышая чувствительность к 
ферроптозу [12]. В этих условиях целесо-
образно исследовать динамику факторов, 
индуцирующих гипоксию HIF-1 и HIF-2, 
поскольку, учитывая их взаимозависимые 
отношения, могут иметь место различные 
эффекты ИНБГТ у больных ИБС - переклю-
чение синтеза HIF-1 на HIF-2 при хрониче-
ской гипоксии будет препятствовать дан-
ному явлению.

Установлено, что средний возраст об-
следованных нами женщин пришелся на 
постменопаузу, в данный период онто-
генеза может иметь место повышение 
концентраций провоспалительных цито-
кинов (IL-1-β, IL-6, IL-8, IL-17А, TNF-α), сни-
жением уровней противовоспалительных 
цитокинов (IL-4 и IL-10) в силу формирую-
щегося остеопороза, что может послужить 
индуктором ферроптоза [7]. Однако, ИН-
БГТ обладает свойством снижать концен-
трацию некоторых провоспалительных 
цитокинов [3, 8], что также проявляется 
эффектом ограничения ферроптоза. Тем 
не менее, связи между ферроптозом, си-
стемным воспалением и окислительным 
стрессом у пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями требуют проведе-
ния дальнейших исследований.

Одним из главных защитных эффек-
тов ИНБГТ против ферроптоза кардиоми-
оцитов является стимуляция секреции NO, 
который является ингибитором реакции 
Фентона [13]. 

Таким образом, в работе установлены 

особенности динамики показателей, от-
ражающих состояние индукторов ферроп-
тоза, при традиционном и комплексном 
лечении с использованием интервальной 
нормобарической гипокситерапии у боль-
ных с хроническими формами ишемиче-
ской болезни сердца. Выявили преиму-
щества использования гипокситерапии, 
способствующей ингибированию некото-
рых механизмов ферроптоза, связанных с 
изменением активности 5-липоксигеназы, 
повышению активности антиоксидантной 
системы, снижению процессов перекис-
ного окисления и системного воспаления. 
Целесообразны дальнейшие исследования 
иных саногенетических механизмов ги-
покситерапии, направленных на блокаду 
ферроптоза кардиомиоцитов.

T.S. Ignatenko, N.N. Bondarenko, V.G. Gavrilyak,
E.Yu. Mozheiko, N.A. Dashkina, E.S. kyzy Makhmudova, 

A.K. Knyazeva

INFLUENCE OF INTERVAL NORMOBARIC 
HYPOXYTHERAPY ON PREDICTORS OF 

FERROPTOSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
ISCHEMIC HEART DISEASE

Abstract. In 65 patients with chronic forms of coronary 
heart disease, the dynamics of laboratory parameters 
of ferroptosis inducers were studied before and after 
traditional (group 1) and complex treatment using 
interval normobaric hypoxic therapy (group 2). 
After treatment, there were no significant changes 
in the level of serum iron and latent iron-binding 
capacity of serum compared to reference values, 
the production of malondialdehyde and the reserve 
activity of 5-lipoxygenase were inhibited, the 
concentration of C-reactive protein decreased, and 
the activity of erythrocyte glutathione peroxidase 
increased. The use of interval normobaric hypoxic 
therapy led to a significant decrease in inducers 
of cardiomyocyte apoptosis, which indicates its 
advantages compared to traditional treatment.

Key words: coronary heart disease, ferroptosis inducers, 
interval normobaric hypoxic therapy.

ЛИТЕРАТУРA

1.	 Борисова Л.М., Голубева И.С., Киселева 
М.П. Молекулярные характеристики 
ферроптоза // Сибирский медицин-
ский журнал (Иркутск). – 2019. – №3. 
– С. 11-16. 

2.	 Вартанян А.А. Метаболизм железа, 
ферроптоз, рак // Российский биотера-
певтический журнал. – 2017. – Т.16, №3. 
– С. 14-20.

3.	 Игнатенко Г.А., Майлян Э.А., Немсадзе 
И.Г. Роль цитокинов в ремоделирова-
нии костной ткани в норме и патологии 
// Таврический медико-биологический 



11

вестник. – 2020. – Т.23, №1. – 
С. 133-139.

4.	 Игнатенко Г.А., Ластков Д.О., Дубовая 
А.В. и др. Влияние загрязнения окружа-
ющей среды на состояние здоровья на-
селения: взаимосвязь дисэлементоза с 
различной патологией сердечно-сосу-
дистой системы / Министерство нау-
ки и высшего образования Российской 
Федерации. Забайкальский государ-
ственный университет. – Чита: Забай-
кальский государственный универси-
тет, 2021. – 231 с.

5.	 Игнатенко Г.А., Денисова Е.М., Сергиенко 
Н.В. Гипокситерапия как перспектив-
ный метод повышения эффективности 
комплексного лечения коморбидной 
патологии // Вестник неотложной и 
восстановительной хирургии. – 2021. – 
Т.6, №4. – С. 73-80.

6.	 Игнатенко Г.А. Механизмы вазо- и кар-
диопротекции при гипокситерапии ар-
териальной гипертензии и ишемиче-
ской болезни сердца // Комплексные 
проблемы сердечно-сосудистых забо-
леваний. – 2024. – Т.13, №1. – С. 98-108.

7.	 Майлян Э.А., Резниченко Н.А., Игнатенко 
Г.А. Сывороточные уровни цитокинов 
при постменопаузальном остеопорозе 
// Крымский журнал эксперименталь-
ной и клинической медицины. – 2018. 
– Т.8, №1. – С. 36-42.

8.	 Майлян Э.А., Игнатенко Г.А., Резниченко 
Н.А. Уровни гормонов и маркеров кост-
ного обмена при постменопаузальном 
остеопорозе // Медико-социальные 
проблемы семьи. – 2018. – Т.23, №1. – 
С. 41-48.

9.	 Николаев А.А. Биохимические механиз-
мы ферроптоза // Молекулярная меди-
цина. – 2023. – №2. – С. 19-24.

10.	Подзолков В.И., Тарзиманова А.И., По-
номарева Л.А., Попова Е.Н., Пономарев 
А.Б. Ферроптоз-ассоциированное по-
вреждение как потенциальная мишень 
в терапии сердечно-сосудистых забо-
леваний // Терапевтический архив. – 

2022. – Т.94, №12. – С. 1421-1425.
11.	Ding Y., Li W., Peng S., Zhou G., Chen S., Wei 

Y., Xu J., Gu H., Li J., Liu S., Liu B. Puerarin 
Protects against Myocardial Ischemia/
Reperfusion Injury by Inhibiting 
Ferroptosi // Biol. Pharm. Bull. – 2023. – 
Vol.46, №4. – Р. 524-532.

12.	Gao X. Hu W., Qian D., Bai X., He H., Li L., Sun 
Sh. The Mechanisms of Ferroptosis Under 
Hypoxia // Cell Mol. Neurobiol. – 2023. – 
Vol.43, №7. – Р. 3329-3341.

13.	Hu W., Liang K., Zhu H., Zhao Ch., Hu H., 
Yin Sh. Ferroptosis and Its Role in Chronic 
Diseases // Cells. – 2022. – Vol.27, 
№11(13). – Р. 2040.

14.	Lu W., Zhao X., Xu Z., Dong N., Zou S., Shen X., 
Huang J. Development of a new colorimetric 
assay for lipoxygenase activity // Anal. 
Biochem. – 2013. – Vol.441, №2. – Р. 162-
168.

15.	Serebrovska T., Xi L. Intermittent hypoxia 
training as non-pharmacologic therapy for 
cardiovascular diseases: Practical analysis 
on methods and equipment // Exp. Biol. 
Med. – 2016. – Vol.241. – Р. 1708-1723.

16.	Serebrovska T., Portnychenko A., I 
Drevytska T., Portnichenko V., Xi L., Egorov 
E., Gavalko A.V., Naskalova S., Chizhova V., 
Shatylo V.B. Intermittent hypoxia training 
in prediabetes patients: Beneficial effects 
on glucose homeostasis, hypoxia tolerance 
and gene expression // Exp. Biol. Med. – 
2017. – Vol.242. – Р. 1542-1552.

17.	Uzun A.B., Iliescu M.G., Stanciu L-E., 
Ionescu E-V., Ungur R.A., Ciortea V.M., Irsay 
L., Motoașcă I., Popescu M.N., Popa F.L., 
Pazara L., Tofolean D-E. Effectiveness of 
Intermittent Hypoxia–Hyperoxia Therapy 
in Different Pathologies with Possible 
Metabolic Implications // Metabolites. – 
2023. – Vol.13, №2. – Р. 181.

18.	Zhao W-k., Zhou Y., Xu T-t., Wu Q. 
Ferroptosis: Opportunities and Challenges 
in Myocardial Ischemia-Reperfusion 
Injury // Oxid Med. Cell Longev. – 2021. – 
Р. 9929687.



12

Реферат. У 14 больных вульгарным псориазом до и 
после УФ-В, 311 нм терапии изучены гистоло-
гические изменения кожи и эпидермальная экс-
прессия белков Ki-67 и филаггрина. До лечения 
в эпидермисе больных выявлен акантоз, папил-
ломатоз, гиперкератоз, паракератоз, микроаб-
сцессы Мунро, экзоцитоз лимфоцитов; зерни-
стый слой отсутствовал или обнаруживался 
в виде небольших островков. В дерме определя-
лась периваскулярная лимфогистиоцитарная 
инфильтрация и извивость сосудов. Содержа-
ние Ki-67+ клеток в очагах псориаза более чем 
в 5 раз превышало таковое в коже здоровых 
добровольцев (р<0,001). После курса УФ-В, 311 
нм терапии констатировано уменьшение тол-
щины эпидермиса, разрешение гиперкератоза 
и паракератоза, восстановление зернистого 
слоя, уменьшение эпидермального экзоцито-
за и воспалительных инфильтратов в дерме. 
УФ-В, 311 нм терапия приводила к уменьше-
нию на 66% содержания Ki-67 кератиноцитов 
(р<0,002), количества Т-лимфоцитов за счет 
CD8. Полученные нами данные позволяют счи-
тать индекс соотношения CD4/CD8 0,60-0,62 
объективным показателем эффективности и 
иммуногистохимическим пороговым критери-
ем адекватности проводимого лечения. Выяв-
ленные изменения свидетельствуют о поло-
жительном воздействии УФ-В, 311 нм терапии 
на гистологическую картину кожи, пролифера-
тивную активность и дифференцировку кера-
тиноцитов.

Ключевые слова: псориаз, УФ-В 311 нм терапия, Ki-
67, филаггрин, CD4+, CD8+-лимфоциты.

Вульгарный псориаз (ВП) – один из 
наиболее распространенных хронических 
воспалительных дерматозов, которым 
страдает от 2 до 7% населения [13]. Отме-
чается тенденция к увеличению торпидно 
протекающих форм псориаза, резистент-
ных к проводимой терапии [7].

Согласно современным представлени-
ям, характерными чертами псориаза явля-
ются нарушения процессов эпидермаль-
ной пролиферации и дифференцировки, а 
также дерегуляция клеточных иммунных 
реакций [8, 14, 15]. В частности, установле-

но повышенное содержание CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов в коже больных псориазом по 
сравнению со здоровой кожей [9]. Однако 
результаты исследований весьма противо-
речивы: одни авторы отмечают преобла-
дание CD4+ лимфоцитов, другие CD8+. По 
данным R. Cozzi et. al. [10], нарушения кле-
точного звена иммунитета в прогрессиру-
ющей стадии ВП выражаются как в сниже-
нии общего количества лимфоцитов, так и 
в сдвиге соотношения популяций Т-хелпе-
ры/Т-супрессоры в сторону преобладания 
Т-хелперного звена. Изучение распределе-
ния субпопуляций Т-лимфоцитов в крови 
и пораженной коже выявило перемещение 
Т-хелперов в кожный покров. При этом ин-
фильтраты в очагах поражения состояли 
исключительно из Т-хелперов и небольшо-
го количества макрофагов.

С другой стороны, М.М. Бутарева [2] 
определила в коже больных ВП преоблада-
ние CD8+ клеток над CD4+ лимфоцитами 
вне зависимости от давности заболевания, 
его распространенности, пола и возраста 
больных.

Таким образом, фенотипические осо-
бенности Т-лимфоцитов в псориатическом 
воспалительном инфильтрате дискута-
бельны, четко не отражают патогенетиче-
ские механизмы псориатического процес-
са, в зависимости от этого различаются и 
точки приложения терапевтических воз-
действий на очаг поражения. С учетом 
роли Т-лимфоцитов в иммунологическом 
механизме развития дерматоза, особый 
интерес представляют методы лечения, 
способные корректировать иммунные на-
рушения. Одним из таких методов является 
ультрафиолетовая средневолновая тера-
пия узкого (311 нм) спектра (УФ-В, 311 нм 
терапия) или NB-UV-B, 311 nm (narrowband 
ultraviolet-B, 311 nm), который приводит 
к транзиторному подавлению иммунных 
реакций в очагах воспаления [2, 5, 11, 12]. 
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В тоже время, несмотря на большой опыт 
применения УФ-В, 311 нм терапии, меха-
низм ее действия до сих пор не выяснен 
окончательно [3]. 

В этой связи целью настоящей рабо-
ты явилась оценка морфологических из-
менений кожи – особенностей лечебного 
патоморфоза больных псориазом при ис-
пользовании УФ-В, 311 нм терапии с при-
менением гистологического и иммуноги-
стохимического методов исследования.

Методы исследования

Патоморфологическое – гистологи-
ческое и иммугистохимическое исследо-
вания (ИГХИ) были проведены у 14 боль-
ных с распространенным ВП (7 мужчин и 
7 женщин в возрасте от 25 до 60 лет; ме-
диана 45 лет) с индексом PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index) в среднем по груп-
пе 13,2±2,1 баллов. Все больные получали 
УФ-В, 311 нм монотерапию, для чего мы 
использовали панель с немецкими лампа-
ми GH-8-ST с силой облучения 8,78 мВт/
см2, максимальной разовой дозой 3,3 Дж/
см2 и длиной волны 311 нм, с режимом 3-4 
раза в неделю. Курс лечения состоял из 20-
25 процедур [4].

Эффективность лечения определяли 
по динамике индекса PASI, а также по коли-
честву больных, достигших клинической 
ремиссии, или уменьшения PASI не менее 
чем на 96% от исходного; значительного 
улучшения – при уменьшении PASI на 76-
95%; улучшения – при уменьшении PASI на 
26-75%, не имевших эффекта – при умень-
шении PASI менее чем на 26%. 

Контрольную группу составили 10 здо-
ровых добровольцев в возрасте от 25 до 
60 лет (медиана 45 лет). Материалом для 
исследования служили биоптаты кожи, по-
лученные при проведении реконструктив-
ных косметических операций. Патоморфо-
логическое исследование проводилось до 
и после проведения УФ-В, 311 нм терапии 
для изучения особенностей лечебного па-
томорфоза. Контрольная группа и группа 
больных были сопоставимы по возрасту и 
полу (U-тест Манна-Уитни, р<0,05).

Диагностическую биопсию кожи про-
водили после информированного согласия 
больных путем иссечения дерматобиопта-
тов скальпелем под местной анестезией 
2% раствором лидокаина в зоне гомоло-
гичных очагов поражения до и после ле-
чения. Полученные при биопсии кусочки 
кожи помещали в нейтральный забуфе-
ренный раствор формальдегида (pH 7,4) 
и фиксировали в течение не менее 24 ча-

сов. После дегидратации кусочки заливали 
в парафин по стандартной методике. На 
ротационном микротоме Microm HM325 с 
системой переноса срезов STS (Carl Zeiss, 
Германия) изготавливали серийные гисто-
логические срезы толщиной 4-5 мкм, кото-
рые затем окрашивали гематоксилином и 
эозином по стандартной методике, по ван 
Гизону и Вергефу, ставили PAS-реакцию с 
обработкой контрольных срезов амилазой. 
Для ИГХИ срезы помещали на покрытые 
адгезивом стекла Super Frost Plus (Menzel, 
Германия). Для «демаскирования» антиге-
нов регидратированные срезы подвергали 
термической обработке в растворе Target 
Retrieval Solution (DAKO, Дания) с исполь-
зованием микроволновой печи. Проводи-
ли блокирование эндогенной пероксидаз-
ной активности пероксидазным блоком 
(DAKO) и неспецифического связывания 
протеиновым блоком (DAKO), после чего 
наносили первичные антитела. Исполь-
зовали спектр моноклональных антител, 
который включал следующие маркеры: 
CD4+ (Т-хелперы DAKO, клон 4B12), CD8 
(Т-супрессоры, DAKO, клон C8/144B), bcl-
2 (показатель апоптоза, DAKO, клон 124), 
Кі-67 (маркер клеточной пролиферации, 
DAKO, клон MIB-1) и филаггрину (маркер 
терминальной дифференцировки керати-
ноцитов, “Novokastra”, Великобритания, в 
рабочем разведении 1:100), CD68 (макро-
фаги, DAKO, клон PG-M1). Титр антител 
подбирался индивидуально для каждого 
маркера. Визуализацию первичных анти-
тел проводили с помощью высокочувстви-
тельной полимерной системы детекции 
DAKO Advance. В качестве субстрата для 
пероксидазы хрена использовали DAB+ 
(DAKO). Препараты докрашивали гематок-
силином Майера. Далее окрашенные сре-
зы заключали в полусинтетическую среду 
Eukit (Kaltek, Италия).

Микроскопическое изучение препа-
ратов и морфометрические исследования 
проводили на микроскопе Olympus AX70 
Provis (Olympus, Япония) с помощью про-
граммы анализа изображения Analysis 3.2 
Pro (Soft Imaging, Германия) согласно реко-
мендациям производителя программного 
обеспечения.

Статистический анализ осуществляли 
с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica’99 (Stat-soft, США). Опи-
сание распределений количественных и 
порядковых признаков в выборках пред-
ставляли в виде средней и ошибки сред-
ней (X±m), а также медиан и границ ин-
терквартильных отрезков (Me (Q3;Q1)). 
При сравнении показателей до и после ле-
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чения внутри групп использовали крите-
рий Вилкоксона, при сравнении групп друг 
с другом – критерий Манна-Уитни. Разли-
чия считали статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Применение УФ-В, 311 нм терапии 
позволило достичь улучшения клиниче-
ской картины ВП у всех наблюдавшихся 
больных. У 7 из 14 пациентов достигнута 
клиническая ремиссия, у 5 – значительное 
улучшение, у 2 – улучшение.

В биоптатах кожи больных ВП до ле-
чения выявляли акантоз эпидермиса с 
удлинением межсосочковых отростков, 
папилломатоз сосочков дермы с штопоро-
образно извитыми сосудами, гиперкератоз 

вали единичные лимфоциты, макрофаги. 
В дерме наблюдали уменьшение объема 
и/или исчезновение воспалительных ин-
фильтратов.

При ИГХИ с антителами Ki-67 в эпи-
дермисе больных ВП наблюдали статисти-
чески значимое уменьшение количества 
Ki-67+ кератиноцитов с Me=55 (46;64) до 
18 (16;21) на 100 клеток базального слоя, 
однако полной нормализации клеточной 
пролиферации не происходило. Констати-
ровано также восстановление нормальной 
дифференцировки кератиноцитов с ново-
образованием клеток зернистого слоя, в 
которых обнаруживалось положительное 
окрашивание на филаггрин. Показатели 
апоптоза кератиноцитов и активирован-
ных лимфоцитов, которые определяли при 
помощи маркера bcl-2, после УФ-В, 311 нм 
терапии снижались в 2 раза с 87,8±32,3 до 
42,4±12,5 в п/з. Различия содержания про-
лиферирующих клеток в группе (n=10) 
здоровых добровольцев – 10 (10;11) и 
больных после лечения были статистиче-
ски значимыми (p<0,001) (рис. 3 а, б).

Рис. 1. ВП до лечения. Очаговый выраженный ги-
перкератоз и паракератоз, акантоз, отсутствие 
зернистого слоя под очагом паракератоза, выра-
женная клеточная инфильтрация, абсцессы Мунро. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200.

и паракератоз, множественные микроабс-
цессы Мунро в роговом слое (рис. 1).

Зернистый слой отсутствовал или об-
наруживался в виде небольших островков. 
Отмечался небольшой экзоцитоз лимфо-
цитов в эпидермис. В дерме определялись 
разного размера и распространенности, в 
том числе и периваскулярные лимфоци-
тарные инфильтраты.

После УФ-В, 311 нм терапии у всех на-
блюдавшихся больных констатирована 
положительная динамика морфологиче-
ских изменений кожи в очагах ВП. Толщина 
эпидермиса уменьшалась с 257,32±11,89 
µm до 108,61±8,01 µm (р<0,01) (рис. 2).

Следует подчеркнуть, что наиболее 
выраженная положительная динамика 
наблюдается в отношении таких основ-
ных проявлений как паракератоз, микро-
абсцессы Мунро, акантоз, восстановление 
зернистого слоя, митотическая актив-
ность клеток базального слоя, клеточная 
инфильтрация. В эпидермисе обнаружи-

Рис. 2. ВП после УФ-В, 311нм монотерапии. Резкое 
уменьшение толщины эпидермиса, уменьшение 
акантоза, небольшие очаги паракератоза, отек и 
разволокнение стромы, практически полное отсут-
ствие клеточной воспалительной инфильтрации. 
Окраска гематоксилином и эозином, ув. ×100.

Рис. 3а. ВП до лечения. Выраженная пролифера-
тивная активность кератиноцитов Ki-67+ сосоч-
кового слоя, позитивная активность. ИГХИ с моно-
клональными антителами (МАТ) к Ki-67, ув. ×400.
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Каких-либо корреляционных связей 
между содержанием белка Ki-67 и клини-
ческими показателями нами не обнаруже-
но.

Следует подчеркнуть, что выявлен-
ные изменения гистологической карти-
ны кожи, пролиферативной активности и 
дифференцировки кератиноцитов у всех 
больных имели однонаправленный харак-
тер и происходили на фоне разрешения 
или улучшения клинических симптомов 
заболевания.

ИГХИ с МАТ к CD4 и CD8 лимфоцитам 
до лечения характеризовались резким по-
вышением количества клеток лимфоци-
тарного ряда в дермальном инфильтрате 
с преобладанием цитотоксических СD8+ 
Т-лимфоцитов-супрессоров в количестве 

ли уровней лимфоцитов обоих фенотипов 

Рис. 3б. ВП после УФ-В, 311 нм монотерапии. Рез-
кое снижение пролиферативной активности кера-
тиноцитов Ki-67+. ИГХИ с МАТ к Ki-67, ув. ×400.

Рис. 4а. ВП до лечения. СD8+ Т-лимфоциты в дер-
мальном и периваскулярном клеточных инфиль-
тратах, в эпидермисе – диффузно разбросаны 
СD8-позитивные Т-лимфоциты. ИГХИ с МАТ к CD8, 
ув. ×200.

78,32±1,10 (рис. 4 а), при этом CD4+ Т-лим-
фоцитов-хелперов было 25,48±0,69.

Индекс соотношения хелперы/су-
прессоры составил 0,32±0,01 (табл.). В 
контрольной группе индекс отношения 
хелперы/супрессоры составил 0,91±0,02 
(р=0,29). Все показатели имели достовер-
ное отличие от контроля (р<0,01).

При анализе биоптатов кожи после 
лечения отмечалось уменьшение объема 
воспалительного инфильтрата, показате-

Рис. 4б. ВП после УФ-В, 311 нм монотерапии. Кле-
точный инфильтрат представлен преимуществен-
но CD8+ Т-лимфоцитами, единичные внутриэпи-
дермальные CD8+. ИГХИ с МАТ к CD8, ув. ×400.

снижались: уровень CD4+ Т-лимфоцитов 
– до 16,23±1,00, а CD8+ Т-лимфоцитов – до 
26,26±1,36 (рис. 4б).

Учитывая полученные данные мож-
но считать, что применение УФ-В, 311 нм 
терапия способствует уменьшению об-
щего количества Т-лимфоцитов, преиму-
щественно за счет CD8-лимфоцитов, что 
объясняет клинический эффект регресса 
псориатических элементов за счет цито-
токсического эффекта на Т-клеточную 
пролиферацию в очагах поражения при 
ВП, тем самым подавляя иммунологиче-
скую реакцию. Полученные нами данные 
позволяют считать индекс соотношения 
CD4/CD8 0,60-0,62 объективным показате-
лем эффективности и иммуногистохими-
ческим пороговым критерием адекватно-
сти проводимого лечения. В эпидермисе, 
зоне дермоэпидермальной границы и дер-
ме применение УФ-В, 311 нм терапии при-
водило к супрессии содержания активи-
рованных Т-лимфоцитов (субпопуляций 
CD4+ и CD8+ лимфоцитов) – в эпидермисе 
на 91%, в дерме на 62%.

Полученные данные позволяют пред-
положить, что изменения эпидермиса в 
очагах псориаза индуцируются главным 

Маркеры

Уровень экспрессии
маркеров Контроль-

ная группа 
(n=10)До лечения 

(n=14)
После лече-
ния (n=14)

CD4 25,48±0,69 16,23±1,00 14,50±1,08
CD8 78,32±2,10 26,26±1,35 15,90±1,05
CD4/CD8 0,32±0,01 0,62±0,06 0,91±0,02

Таблица.
Уровень экспрессии CD4+ и CD8+ лимфоци-
тов в воспалительном инфильтрате кожи 
больных псориазом до и после УФ-В, 311 нм 

терапии
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образом, внутриэпидермальными Т-лим-
фоцитами. Также нами выявлено суще-
ственное снижение количества макро-
фагов в клеточных инфильтратах до – и 
после УФ-В, 311 нм терапии с 22,7±2,6 до 
11,4±3,6, что также рассматривается как 
один из независимых прогностических 
факторов течения ВП и может служить 
прогностическим критерием в оценке ре-
миссии заболевания.

Механизм действия УФ-В излучения 
311 нм до конца не ясен. Вследствие огра-
ниченного проникновения в кожу прямые 
эффекты УФ-В излучения 311 нм ограни-
чены, главным образом, клетками эпидер-
миса и сосочкового слоя дермы и связаны с 
эпидермальным уменьшением количества 
клеток Лангерганса и Т-лимфоцитов [5]. 
В эпидермисе и дерме снижается уровень 
CD3+, CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, сокра-
щается экспрессия маркеров пролифера-
ции кератиноцитов Ki-67, циклина А и Б, 
нормализуется экспрессия супрабазаль-
ного кератина 16 и филаггрина [1, 6]. М.М. 
Бутарева [2] констатировала после успеш-
ной УФ-В, 311 нм терапии ВП тенденцию к 
нормализации повышенных показателей 
эпидермального фактора роста и сниже-
ния трансформирующегося фактора роста 
3, а также уменьшение экспрессии марке-
ра пролиферации Ki-67.

Приведенные данные литературы со-
гласуются с нашими результатами, полу-
ченными при УФ-В, 311 нм терапии боль-
ных ВП. УФ-В, 311 нм излучение оказывает 
положительное действие на рост и диффе-
ренцировку кератиноцитов, на воспали-
тельные изменения в коже, приводит к су-
прессии активированных Т-лимфоцитов.

В эпидермисе уменьшился паракератоз 
и акантоз, восстановилась нормальная тол-
щина в роговом и зернистом слое. Индекс 
клеточной пролиферации кератиноцитов 
(количество Ki-67+ клеток) уменьшился в 
2,9 раза, нормализовалась апоптотическая 
активность кератиноцитов и лимфоцитов, 
уменьшился эпидермальный экзоцитоз 
лимфоцитов, снизилась интенсивность 
клеточных воспалительных инфильтра-
тов, в том числе и периваскулярных в дер-
ме. Уменьшилось содержание активиро-
ванных Т-лимфоцитов: в эпидермисе на 
91%, в дерме – на 62%. 

Антипролиферативное и противо-
воспалительное действие УФ-В, 311 нм 
терапии на кожу больных ВП позволяют 
расценивать ее как эффективный пато-
генетический способ лечения. Установле-
но повышенное содержание CD4+ и CD8+ 
лимфоцитов в коже больных ВП. Одни ав-

торы отмечают преобладание CD4+ лим-
фоцитов, другие CD8+. В нашем материале 
преобладают CD8+ Т-лимфоциты, что сни-
жает индекс CD4/CD8. В свою очередь, УФ-
В, 311 нм терапия снижает общий пул лим-
фоцитов в воспалительном инфильтрате, 
но по-прежнему сохраняется тенденция к 
преобладанию CD8+, при этом индекс CD4/
CD8 после лечения существенно выше 
(0,62), чем до лечения (0,32), однако не до-
стигает нормальных цифр (0,91).

Нами установлено существенное сни-
жение количества макрофагов в клеточ-
ных инфильтратах до и после УФ-В, 311 нм 
терапии с 22,7±2,6 до 11,4±3,6, что также 
рассматривается как один из независимых 
прогностических факторов течения псори-
аза. 

Таким образом, УФ-В, 311 нм терапия, 
уменьшая количество Т-лимфоцитов, пре-
имущественно за счет CD8+, объясняет 
клинический эффект регресса псориаза за 
счет цитостатического эффекта на Т-кле-
точную пролиферацию. 

УФ-В, 311 нм терапия оказывает поло-
жительное влияние как на эпидермаль-
ные, так и на дермальные нарушения в 
коже больных псориазом. После лечения 
в эпидермисе исчезают гиперкератоз, па-
ракератоз, разрешаются акантоз и папил-
ломатоз, восстанавливается зернистый 
слой эпидермиса, исчезают микроабсцес-
сы Мунро. Наряду с нормализацией струк-
туры эпидермиса происходит уменьшение 
воспалительных явлений в коже: умень-
шаются экзоцитоз лимфоцитов в эпидер-
мис, снижается интенсивность клеточной 
инфильтрации. 

УФ-В, 311 нм терапия приводит к ста-
билизации процессов пролиферативной 
активности кератиноцитов и восстановле-
нию их дифференцировки.

Нормализация пролиферации и диф-
ференцировки кератиноцитов, а также 
уменьшение воспалительной реакции в 
коже, иммуносупресия активированных 
Т-лимфоцитов развивается на фоне разре-
шения клинических симптомов заболева-
ния.

Полученные данные свидетельствуют 
об антипролиферативном, противовоспа-
лительном и иммуносупрессивном дей-
ствии ультрафиолетовой средневолновой 
терапии узкого спектра (311нм) на кожу 
больных псориазом, а также о способности 
оказывать нормализирующее влияние на 
процессы дифференцировки кератиноци-
тов и позволяют расценивать ее как эф-
фективный патогенетический метод лече-
ния.
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Изучение фенотипа клеточного ин-
фильтрата, динамики его изменений под 
действием разной терапии, определение 
иммуногистохимических прогностиче-
ских критериев у пациентов с псориазом, 
позволит в дальнейших исследованиях 
выяснить роль и других клеток инфиль-
трата, а именно В-лимфоцитов, NK-клеток 
в развитии и поддержании хронизации за-
болевания.

K.V. Romanenko, I.O. Zhdanova, N.V. Ermilova,
A.A. Amelkovych, V.V. Lyubomishchenko

PATHOMORPHOSIS OF THE SKIN OF PATIENTS 
WITH VULGAR PSORIASIS USING NARROWBAND 

(311 NM) UV-B THERAPY

Abstract. Skin samples for histological studies and 
investigation of Ki-67 and filaggrin expression in 
epidermis were obtained from 14 patients with 
vulgar psoriasis before and after narrowband UV-
B, 311 nm therapy. Prior to therapy, epidermis 
exhibited signs of acanthosis, papillomatosis, 
hyperkeratosis, parakeratosis, Munro microabscess 
and lymphocytic exocytosis; the granular layer was 
either present in the form of small islets or absent. 
Derma underwent perivascular histiolymphocytic 
infiltration and contained winding vessel. The 
number of Ki-67+ cells in psoriatic foci was 5 
times as much as in the skin of healthy volunteers 
(p<0.001). The course of narrowband UV-B, 311 nm 
therapy resulted in epidermal thinning, resolving of 
hyperkeratosis and parakeratosis, restoration of the 
granular layer, decrease of epidermal exocytosis and 
inflammatory infiltrates in the derma. Narrowband 
UV-B, 311 nm therapy had led to a 66% decrease 
of Ki-67-positive keratinocytes (p<0.002), amount 
of T-lymphocytes on account of CD8+-lymphocytes 
decrease. Acquired data allows to consider an CD4/
CD8 0.60-0.62 ratio an objective efficacy indicator 
and immunohistochemical threshold for treatment 
estimation. It is concluded that narrowband 
UV-B, 311 nm therapy have beneficial effect on 
histological skin picture, proliferative activity and 
differentiation of keratinocytes. 

Key words: psoriasis, narrowband UV-B, 311 nm therapy, 
Ki-67, filaggrin, CD4+, СD8+.
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АТРОФИЯ ЗРИТЕЛЬНОГО НЕРВА У НАСЕЛЕНИЯ ДОНБАССА В СОВРЕМЕННЫХ
УСЛОВИЯХ: ВОЗРАСТНОЙ И ГЕНДЕРНЫЙ АСПЕКТЫ

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

Кафедра гигиены и экологии имени проф. О.А. Ласткова

Реферат. Цель работы состояла в оценке возраст-
ного и гендерного факторов на заболеваемость 
и распространенность атрофии зрительного 
нерва у населения техногенного региона при 
влиянии тяжелых металлов и последствий 
военного и эпидемического дистресса. Макси-
мальные уровни заболеваемости и распростра-
ненности нозологии во всех группах отмеча-
ются в загрязненных районах, минимальные 
– в контрольном. У подростков наблюдается 
общая тенденция к росту показателей, у взрос-
лого населения – к снижению. Уровни атрофии 
зрительного нерва преобладают у юношей и 
мужчин. Последствия стресс-индуцированных 
состояний усугубили неблагоприятное дей-
ствие тяжелых металлов на показатели па-
тологии у всех групп населения.
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ность атрофии зрительного нерва, подростки, 
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При незначительном удельном весе в 
структуре патологии органа зрения атро-
фия зрительного нерва (АЗН) относится 
к ведущим причинам слепоты. В научной 
литературе освещены различные факто-
ры риска данной нозологии: наследствен-
ность, вредные и тяжелые условия труда, 
возрастные изменения органа зрения, ос-
ложнения после вирусных инфекций, нера-
циональное питание и др. Однако недоста-
точно внимания в развитии АЗН уделено 
экологическим факторам и последствиям 
стресс-индуцированных состояний [6, 10]. 
Особого внимания заслуживают тяжелые 
металлы (ТМ) и металлоиды, период полу-
выведения которых из почвы составляет 
от десятков до тысяч лет [7, 9].

Цель работы состояла в оценке возраст-
ного и гендерного факторов на заболевае-
мость и распространенность атрофии зри-
тельного нерва у населения Донбасса при 
влиянии тяжелых металлов и последствий 
военного и эпидемического дистресса. 

Методы исследования

В качестве объекта окружающей среды 

нами была выбрана почва г. Донецка, а в 
качестве модели загрязнения – концентра-
ция 12 ТМ и металлоидов: свинец, цинк, 
кадмий, медь, марганец, фосфор, мышьяк, 
таллий, барий, ртуть, алюминий, стронций 
[4]. При улучшении в Донецкой Народной 
Республике качества атмосферного воз-
духа и ухудшении показателей питьевой 
воды, почва является наименее мигриру-
ющим 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 [4, 
5]. 

Выполнены расчет официально ста-
тистических данных Республиканского 
центра санитарно-эпидемиологического 
надзора Государственной санитарно-эпи-
демиологической службы ДНР и анализ 
уровней заболеваемости и распространен-
ности катаракты среди основных групп на-
селения (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.

Статистическая обработка проведе-
на общепринятыми методами с помощью 
лицензионного пакета прикладных про-
© В.В. Попович, Д.О. Ластков, О.Д. Грицай
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грамм MedStat [8]. Рассчитывали среднее 
арифметическое (Х) и ошибку среднего 
(m). Различия между показателями дово-
енного и военных периодов, возрастными 
и гендерными группами, городскими рай-
онами оценивались методом множествен-
ных сравнений Шеффе. Рассчитаны ко-
эффициенты корреляции (р<0,05) между 
максимальной кратностью превышения 
концентрации ТМ в почве каждого района 
и показателями состояния здоровья насе-
ления.

Результаты и обсуждение 

В работах ряда авторов [1-3] экологи-
ческие факторы заняли 7-е ранговое ме-
сто по значимости в развитии патологии 
зрения. В наших исследованиях наиболь-
шие показатели распространенности АЗН 
в анализируемых возрастных группах от-
мечались среди взрослого населения, при-
чем уровни по городу и всем районам (за 
исключением района Б.) у лиц пенсион-
ного возраста были в первые два периода 
достоверно выше, чем в остальных груп-
пах (табл.). Эта же тенденция сохранилась 
в дальнейшем, однако в пострадавших 
районах П. в III периоде и К. в IV периоде 
указанные различия исчезли, в районе П. 
в период пандемии показатели взросло-
го населения в целом значимо превысили 
таковые у пенсионеров, что, по-видимому 
обусловлено миграционными процессами. 
Следует отметить, что в течение всех четы-
рех периодов уровни распространенности 
у подростков отмечались только в загряз-
ненных районах. Обращает на себя внима-
ние общая тенденция динамики структу-
ры населения г. Донецка, которая состоит 
в увеличении доли взрослого населения, в 
первую очередь, за счет лиц пенсионного 
возраста и мужчин, при снижении числен-
ности подростков (в основном девушек). 
При этом достоверных отличий между 
районами не установлено.

Удельный вес распространенности 
АЗН среди всей патологии органа зрения 
подростков г. Донецка стабильно был в 
пределах 0,3%, а заболеваемости коле-
бался от 0% до 0,1% с минимумом во II и 
IV периоды. Случаи заболевания данной 
нозологией зафиксированы по городу в I 
и III периодах (с ростом уровней) и в рай-
оне Б. в III периоде. На протяжении всего 
анализируемого периода патология не 
определялась в контрольном районе. Для 
межрайонных отличий в уровнях распро-
страненности АЗН у подростков (см. табл.) 
характерны следующие закономерности: 

в довоенном периоде максимальные пока-
затели отмечались в загрязненном районе 
К., во II периоде – в загрязненном районе 
П. (при росте в районах П. и Б.), в III-IV пе-
риодах – в наиболее загрязненном районе 
Б. при росте во всех районах, причем во все 
периоды наибольшие уровни превышали 
среднегородские. Следует отметить, что 
нозология у девушек встречалась только в 
районах К. (I период) и Б. (IV период). По-
лученные данные подтверждают действие 
ТМ в загрязненных районах и усиление эф-
фекта под влиянием военного дистресса. 

Гендерные различия характеризуются 
общей тенденцией к превалированию по-
казателей распространенности у юношей 
над девушками: достоверно в районе К. в 
течение II-IV периодов, а в городе и районе 
Б. в III периоде.

Довоенные уровни распространенно-
сти в районе К. во всех группах значимо 
превышают показатели II периода, а у де-
вушек – и III-IV периодов. Общая тенден-
ция заключается в росте уровней III-IV 
периодов: достоверно у подростков и юно-
шей города (III>II) и района К. (III>II, IV>II). 
Выполненный анализ свидетельствует об 
отягощающем воздействии последствий 
стресс-индуцированных состояний на раз-
витие АЗН у подростков экокризисного ре-
гиона. 

Поскольку показатели заболеваемо-
сти у подростков и юношей в III периоде, 
а также распространенности у девушек в 
IV периоде отмечались только в районе Б., 
корреляция с содержанием в почве меди 
не имеет большой информативности; это 
же относится и к связи распространенно-
сти нозологии у девушек с концентраци-
ей таллия в I периоде. Четкие корреляции 
показателей распространенности патоло-
гии среди подростков и юношей с содер-
жанием таллия в I периоде (соответствен-
но, R=0,797, p<0,003 и R=0,779, p<0,02) и 
мышьяка во II периоде (R=0,776, p<0,03 и 
R=0,775, p<0,03) отражают влияние окра-
инных районов. В III периоде сильная связь 
установлена между распространенностью 
в тех же группах и концентрацией алюми-
ния (R=0,800, p<0,001 и R=0,799, p<0,001). 
В период пандемии отмечена корреляция 
распространенности атрофии зритель-
ного нерва у подростков с содержанием в 
почве свинца (R=0,759, p<0,04) и стронция 
(R=0,766, p<0,04). Полученные результаты 
свидетельствуют об отягощающем воз-
действии последствий стресс-индуциро-
ванных состояний на распространенность 
нозологии у подростков индустриального 
региона. 
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Удельный вес АЗН среди всей патоло-
гии органа зрения взрослого населения 
невысокий: по распространенности – 1,1-
1,3%, по заболеваемости – 0,2-0,4%, у лиц 
пенсионного возраста – 0,9-1,4% и 0,2-
0,3% соответственно. Для межрайонных 
различий в уровнях как заболеваемости, 
так и распространенности катаракты у 
взрослого населения характерны общие 
закономерности и особенности (см. табл.). 
Во все периоды максимальные показатели 
отмечаются в наиболее загрязненном рай-
оне Б. за исключением группы лиц пенси-
онного возраста, а также в районах К. (по 
заболеваемости) и П. (по распространен-
ности). Соответственно, минимальные по-
казатели распространенности все перио-
ды – в районах В и К., заболеваемости – в 
районах В. и П. Различия с минимальными 
районными уровнями достоверны в тече-
ние всего анализируемого периода. 

Гендерные различия характеризуются 
общей тенденцией к превалированию сре-
ди мужчин (достоверно по заболеваемо-
сти только по городу все четыре периода, 
по распространенности – по городу и рай-
ону П. (I-IV периоды), району Б. (I-II), райо-

ну К. (II-IV). Противоположная тенденция 
распространенности нозологии в районе 
Б. в III-IV периодах также можно объяснить 
миграцией населения.

Возрастно-групповые различия по рас-
пространенности были неизменными все 
периоды в районах и городе в целом: уров-
ни у лиц пенсионного возраста, как пра-
вило, достоверно превышали показатели 
остальных групп взрослого населения, что, 
очевидно, связано с возрастной зависимо-
стью развития патологии. Исключение 
составили пострадавшие от боевых дей-
ствий районы П. (III-IV периоды) и К. (IV), 
в которых уровни у мужчин были значимо 
больше, чем у пенсионеров. Минимальные 
уровни отмечены среди женского населе-
ния. По заболеваемости АЗН в военные пе-
риоды наблюдалась аналогичная тенден-
ция с наибольшими показателями у лиц 
пенсионного возраста (достоверно по го-
роду) и наименьшими у женщин, за исклю-
чением районов Б. (II), П. (III-IV) и В. (IV). В 
довоенный период общая тенденция была 
характерна только для города (значимо) и 
контрольного района В., в загрязненных 
районах максимальные уровни определя-

Таблица.
Распространенность атрофии зрительного нерва среди подросткового и взрослого насе-

ления районов г. Донецка, о/ооо

Период Район Подростки – 1 Взрослое население – 2 В т.ч. лица пенсионного 
возраста – 3

I

Г 4,26±0,46*B 12,02±0,04*1,III,IV 18,42±5,22
Б 2,00±2,00 19,22±0,14*1,Г,В,К,III,IV 9,5±7,1
В 0,0±0,0 10,11±0,66**1,II*III,IV 24,21±2,09*1,2**IV

К 8,19±1,81*B**II 9,78±0,74 17,43±1,85**1,2,IV

П 1,60±1,60 17,46±0,39*1,Г,В,К,III,IV 24,23±0,18*1,2,III,IV**K

II

Г 4,14±0,21*B 11,12±0,55*1,В**III,IV 20,63±1,53*1,2**IV

Б 2,70±1,35 17,07±0,54*1,Г,В,К,III,IV 19,88±5,13**1

В 0,0±0,0 6,34±0,52*1 18,04±0,67*1,2

К 2,23±0,02*B 10,56±0,29*1,B**IV 20,16±1,88*1,2**IV

П 5,38±2,71 14,87±0,69*Г,В,К**1,III,IV 21,14±1,04*1,2,III,IV

III

Г 6,66±0,36*II 8,83±0,37*1,В 12,97±1,97**1

Б 8,91±2,13 12,07±0,33*Г,В,К 13,74±0,83
В 0,0±0,0 5,86±0,52*1 14,32±3,98*1

К 6,09±0,60*II 8,59±0,83 11,80±2,29
П 5,93±3,03 12,17±0,44*Г,В,К 12,04±1,55

IV

Г 5,68±1,09*B,П 8,68±0,23*B**K 10,10±0,46*B**1,K

Б 7,11±2,41 12,14±0,38*Г,В,К 14,13±0,21*2,Г,В,К,П

В 0,0±0,0 4,27±0,38*1 5,71±0,29*1

К 5,61±0,18*В,П,II 6,62±0,21**B 6,34±0,85
П 0,0±0,0 11,53±0,03*1,3,Г,В,К 9,47±0,05*1**В,К

Примечание: * – р<0,01, ** – р<0,05.
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лись у мужского населения (достоверно в 
районе Б.), минимальные – у лиц пенсион-
ного возраста.

Общая тенденция динамики распро-
страненности атрофии зрительного нерва 
состояла в значимом снижении показа-
телей от довоенного периода к военным: 
I>III-IV (по городу и всем районам кроме 
К. у взрослого населения и мужчин; по го-
роду и району П. – у женщин; по району П. 
– у пенсионеров), I>IV (по району В. у жен-
щин; по районам В. и К. – у пенсионеров). 
Уровни нозологии в период начала боевых 
действий также достоверно превышали 
таковые в последние периоды: II>III-IV (по 
городу и районам Б. и П. у взрослого насе-
ления и мужчин; по району П. – у пенсионе-
ров), II>IV (по району К. во все группах; по 
городу – у пенсионеров). Заболеваемость 
женщин и лиц пенсионного возраста не 
имела различий по периодам. В районе 
В. значимо более высокие показатели по 
сравнению с периодом пандемии отмече-
ны в I и III периоды среди взрослого насе-
ления в целом. Тенденция к росту уровней 
патологии наблюдалась по городу (досто-
верно IV>II у взрослого населения и IV>I-II 
у мужчин) и району К., тенденция к сниже-
нию – в районах Б. и П.

Корреляции уровней распространен-
ности АЗН с максимальной кратностью 
превышения концентрации ТМ отмеча-
лись только в военные периоды в груп-
пах мужчин и лиц пенсионного возраста. 
Сильные связи выявлялись с содержани-
ем в почве мышьяка у пенсионеров во II 
периоде (R=0,795, p <0,005), у мужчин в III 
((R=0,756, p <0,05)) и IV (R=0,772, p <0,03) 
периодах. У пенсионеров также отмечены 
корреляции с марганцем в III (R=0,779, p 
<0,03) и кадмием в IV (слабая связь) пе-
риодах. Четкие связи заболеваемости но-
зологией наблюдались во всех группах на 
протяжении анализируемого периода. Так, 
в довоенный период определялись корре-
ляции с концентрацией стронция у взрос-
лого населения (R=0,781, p<0,02), мужчин 
(слабая связь) и женщин (R=0,750, p<0,05), 
с содержанием цинка у взрослого населе-
ния (R=0,789, p<0,02) и мужчин (R=0,797, 
p<0,003), свинца у взрослого населения 
(R=0,786, p<0,02) и женщин (слабая связь). 
В период начала военного конфликта со-
хранились связи с теми же ТМ: со строн-
цием у взрослого населения (R=0,797, 
p<0,002), мужчин (слабая связь) и женщин 
(R=0,792, p<0,007), с цинком у взрослого на-
селения (слабая связь) и женщин (R=0,776, 
p<0,03), со свинцом у женщин (R=0,795, 
p<0,005). В III периоде отмечались корре-

ляции с концентрацией стронция у взрос-
лого населения (R=0,760, p<0,04), мужчин 
(R=0,771, p<0,03) и женщин (слабая связь). 
В период пандемии сильные связи наблю-
дались с содержанием стронция и свинца у 
мужчин (соответственно, R=0,761, p<0,04 и 
R=0,753, p<0,05), женщин (R=0,777, p<0,03 
и R=0,771, p<0,03) и пенсионеров (R=0,800, 
p<0,001 и R=0,799, p<0,001). Таким обра-
зом, в условиях промышленного региона 
последствия военного и эпидемическо-
го дистресса усугубили неблагоприятное 
действие ТМ.

Выявленные зависимости подтвер-
ждаются исследованиями содержания ТМ 
в биомаркерах (волосы) населения. 

В условиях экокризисного региона по-
следствия стресс-индуцированных состоя-
ний усугубили неблагоприятное действие 
тяжелых металлов на уровни распростра-
ненности атрофии зрительного нерва у 
подростков (Tl, As, Al, Pb, Sr + военный + 
эпидемический дистресс), показатели за-
болеваемости и распространенности сре-
ди взрослого населения (Sr, Zn, Pb, As, Mn, 
Cd + военный + эпидемический дистресс).

Максимальные показатели заболевае-
мости и распространенности атрофии зри-
тельного нерва во всех возрастных груп-
пах отмечаются в загрязненных районах, 
минимальные – в контрольном.

У лиц пенсионного возраста уровни за-
болеваемости и распространенности, как 
правило, достоверно превышают показа-
тели остальных групп населения, что свя-
зано с возрастной зависимостью развития 
нозологии. 

Среди подросткового и взрослого на-
селения гендерные различия носят ана-
логичный характер: уровни атрофии зри-
тельного нерва преобладают у юношей и 
мужчин, в первую очередь, в загрязненных 
районах. 

У подростков наблюдается общая тен-
денция к росту показателей нозологии, у 
взрослого населения – к снижению. 

V.V. Popovich, D.O. Lastkov, O.D. Gritsay

OPTIC NERVE ATROPHY IN THE POPULATION OF 
DONBASS IN MODERN CONDITIONS: AGE AND 

GENDER ASPECTS

Abstract. The aim of research was consisted in 
assessment of age and gender factors on morbidity 
and prevalence of optic nerve atrophy in population 
of the technogenic region under heavy metals’ 
influence and the consequences of military and 
epidemic distress. The maximum levels of nosology 
in all groups were observed in polluted areas, the 
minimum – in the control. There was a tendency 
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to increase indicators in adolescents, to decrease 
in adults. Levels of optic nerve atrophy were 
predominated in boys and men. The consequences of 
stress-induced states were aggravated the adverse 
effect of heavy metals on pathology indicators of all 
population groups.

Key words: morbidity, prevalence of optic nerve atrophy, 
adolescents, adult population, heavy metals. 
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Реферат. Дана сравнительная гигиеническая оцен-
ка динамики показателей инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи, и качества 
внутрибольничной среды в Донецкой Народной 
Республике в довоенный и военный периоды. В 
период пандемии выявляется значимый рост 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи среди госпитализированных по срав-
нению с довоенным временем. Противополож-
ная зависимость отмечается в отношении 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи среди прооперированных пациентов. С 
началом пандемии улучшилось качество вну-
трибольничной среды по бактериальной обсе-
мененности смывов, но ухудшилось по показа-
телю стерильности. Рассмотрены основные 
направления повышения эффективности мо-
ниторинга и профилактики инфекций, связан-
ных с оказанием медицинской помощи.

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощи, стерильность, локаль-
ный военный конфликт.

Современное учреждение здравоохра-
нения представляет собой особую внутри-
больничную среду, состоящую из отделе-
ний различного профиля (хирургические, 
терапевтические, диагностические), в ко-
торой медицинский персонал контактиру-
ет с инфекционными больными, инфици-
рованными материалами, антибиотиками 
и другими факторами.

Наиболее сложной и требующей ком-
плексного подхода, с учетом множества 
факторов, является проблема профилак-
тики инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи (ИСМП). Этиоло-
гическая структура ИСМП меняется в за-
висимости от профиля медицинского уч-
реждения и контингента пациентов. Эти 
факторы влияют на состояние здоровьяне 
только пациентов, но и персонала учреж-
дений здравоохранения. 

Ранее проведенные исследования сви-
детельствуют о росте заболеваемости ме-
дицинских работников после начала во-

енного конфликта и пандемии COVID-19 
[3-5]. При этом не только патогенные, но 
и условно патогенные микроорганизмы 
могут вызывать заболевания у пациен-
тов с ослабленным иммунитетом или по-
сле длительного приема лекарственных 
средств (кортикостероиды, антибиотики, 
цитостатики) [1].

В 2016 году на борьбу с ИСМП в США 
было потрачено около 15 миллиардов дол-
ларов США (Forrester J., 2022). Среди паци-
ентов, поступивших с диагнозом ИСМП, 
наибольший долевой вклад имели: энте-
роколит, вызванный Clostridium difficile 
– 56%, инфекции, связанные с хирурги-
ческими вмешательствами – 31%, инфек-
ции, связанные с инфузией, трансфузией 
и лечебной инъекцией – 7%, катетер-ассо-
циированные инфекции мочевыводящих 
путей – 4% и ИВЛ-ассоциированные пнев-
монии – 3% [9].

В РФ продолжается рост ИСМП. Для 
сравнения в 2019 г. зарегистрировано 
25463 случаев ИСМП (в 2016 г. – 24771 слу-
чаев).

Наибольший удельный вес в структуре 
ИСМП составили инфекции нижних ды-
хательных путей и пневмонии – 31,1% (в 
2019 г. – 24,1%), инфекции в области хи-
рургического вмешательства – 23,6% (в 
2019 г. – 22,7%). Резкий рост ИСМП в 2020 
г. (130803 случаев) в медицинских орга-
низациях обусловлен новой коронавирус-
ной инфекцией COVID-19. Начиная с 2014 
г. основная доля в общей заболеваемости 
ИСМП принадлежала 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 большом числе субъектов Рос-
© В.А. Бондаревский-Колотий, Д.О. Ластков,
М.П. Романченко, Л.В. Скрипка, М.И. Ежелева
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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сийской Федерации ИСМП не регистриро-
вались [7].

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 [2, 8].

Цель исследований – сравнительная 
гигиеническая оценка динамики показа-
телей ИСМП, и качества внутрибольнич-
ной среды в Донецкой Народной Республи-
ке (ДНР) в довоенный период и различные 
временные отрезки после начала локаль-
ного военного конфликта для реализации 
эффективной системы мониторинга и про-
филактики ИСМП.

Методы исследования

Выполнен анализ следующих основ-
ных показателей ИСМП: по абсолютному 
числу случаев, с расчетом интенсивных по-
казателей на 1000 госпитализированных и 
1000 прооперированных пациентов, среди 
родильниц и новорожденных на 1000 ро-
дов, структуры ИСМП по нозологиям, доли 
внутрибольничных пневмоний в инфек-
циях органов дыхания.

Оценка качества внутрибольничной 
среды включала исследования качества 
текущей дезинфекции (по % отклонений), 
качества дезрастворов (по % нестандарт-
ных), обеспеченности дезсредствами (по 
% от потребности), бактериальной обсеме-
ненности смывов (на условно патогенную 
микрофлору и стафилококк,), стериль-
ности материалов, кожи, операционного 
поля и рук хирургов, проведенные по об-
щепринятым методикам МУК 4.2.2942-11 
[6] в лечебно-профилактических учрежде-
ниях (ЛПУ) ДНР. Материалы и кожа счита-
лись стерильными при отсутствии роста 
микрофлоры во всех посевах. 

Анализ проведен в течение довоенного 
(2012-2013 гг. – I) и военного (2014-2023 
гг.) периодов. Военный период, в свою оче-
редь, включал период активных боевых 
действий – переходный (2014-2016 гг. – II), 
стабильный – (2017-2019 гг. – III), пери-
од пандемии (2020-2021 гг. – IV) и пери-
од специальной военной операции (СВО) 
(2022-2023 гг. – V). 

Статистическая обработка проведена с 
помощью лицензионного пакета приклад-
ных программ MedStat. Различия между из-
учаемыми показателями проб довоенного 

и военных периодов оценивались методом 
множественных сравнений Шеффе. Значе-
ния представлены в виде M±m (М – выбо-
рочное среднее, m –ошибка среднего).

Результаты и обсуждение

Очевидно, что рассчитанные показа-
тели ИСМП (табл. 1) представляют собой 
«надводную часть айсберга», поскольку, 
согласно критериям ВОЗ, минимальные 
показатели выявления ИСМП составляют 
3-5% от числа госпитализированных и мо-
гут достигать 14-21%. Это же относится к 
ИСМП среди прооперированных пациен-
тов: среднемировые показатели частоты 
регистрации равны 10-12 на 100 операций, 
но не могут быть менее 1-2.

При этом наблюдается достоверное 
снижение числа случаев ИСМП после на-
чала локального военного конфликта по 
сравнению с довоенным периодом. В пери-
од пандемии выявляется значимый рост 
ИСМП среди госпитализированных по 
сравнению с довоенным временем. Проти-
воположная зависимость отмечается в от-
ношении ИСМП среди прооперированных: 
довоенный уровень достоверно превыша-
ет таковые в III-V периодах, что связано с 
ужесточением соблюдения санитарно-
эпидемиологического режима.

Наибольшую опасность, как источни-
ки ИСМП, представляют медработники из 
числа хронических носителей и больных 
стертыми формами, а также длительно на-
ходящиеся в стационаре больные, которые 
часто являются носителями госпитальных 
штаммов. При этом случаи острой респи-
раторной вирусной инфекции (ОРВИ) сре-
ди пациентов, находящихся на лечении в 
отделениях соматического профиля, ко-
миссиями по инфекционному контролю 
(КИК) ЛПУ не расцениваются как внутри-
больничные. Гемоконтактные вирусные 
гепатиты (В, С, D) в структуре ИСМП фак-
тически не выявляются (единичные слу-
чаи – в г. Донецке), группу повышенного 
риска представляет многочисленный ме-
дицинский персонал, работа которого свя-
зана с выполнением хирургических вме-
шательств, инвазивных манипуляций и 
контактом с кровью (хирургические, ане-
стезиологические, реанимационные, лабо-
раторные, диализные, гинекологические, 
гематологические подразделения и пр.). 

С началом пандемии улучшилось ка-
чество внутрибольничной среды по бак-
териальной обсемененности смывов 
(значимо в сравнении с первыми тремя 
периодами), но ухудшилось – по показа-
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телю стерильности (достоверно по отно-
шению к остальным военным периодам). 
Следует отметить, что, по результатам ис-
следований Республиканского центра са-
нитарно-эпидемиологической служба в III 
периоде, процент проб с бактериальным 
загрязнением смывов и на стерильность 
оказался в 5 раз больше среднереспубли-
канского уровня.

В 2018 г. (III период) наблюдался 
2-кратный рост числа случаев ИСМП за 
счет вспышек ОРВИ, кори и ветряной оспы, 
в последующем снизилась заболеваемость 
корью, но появились паразитарные ин-
фекции. Так, невыполнение приказа МЗ 
ДНР №68 от 18.01.2018 г. «Об утвержде-
нии Плана мероприятий по предупреж-
дению распространения кори на терри-
тории Донецкой Народной Республики на 
2018-2020 гг.» привело к регистрации за-
болевания среди медработников (либо без 
сведений о прививках, либо не прошедших 
полный курс вакцинации) в ЛПУ, обслужи-
вавших детское население.

Обращает на себя внимание распреде-
ление случаев ИСМП «медработник – па-
циент» в V периоде: в 2022 г. на медработ-
ников пришлось 270 из 422 случаев ИСМП: 

82,2% обусловлены COVID-19, 16,7% – бак-
терионосительством (80% – стафилокок-
ка, 20% – Escherichia coli), 0,7% – туберкуле-
зом и 0,4% – острой кишечной инфекцией 
(ОКИ), в 2023 г. – 32 случая из 275 (65,6% – 
COVID-19, 31,3% – бактерионосительство, 
3,1% – вакциноуправляемые инфекции).

Доля инфекций органов дыхания (табл. 
2), постоянно преобладающая в структуре 
ИСМП, выросла с началом пандемии (в IV 
периоде достоверно по сравнению с I-II 
даже без учета COVID-19), при этом умень-
шился удельный вес инфекций, связанных 
с хирургическими вмешательствами, и 
группы «другие нозологии». В стабильный 
военный период (после окончания актив-
ных боевых действий) отмечались макси-
мальные доли ОКИ и группы «другие но-
зологии». Следует отметить достоверное 
увеличение вклада других нозологий в 
период СВО по сравнению с IV периодом, 
обусловленное максимальным удельным 
весом инфекций органов дыхания в пери-
од пандемии.

Динамика показателей ИСМП и каче-
ства внутрибольничной среды в военные 
периоды представлена в таблице 3. Доля 
ИСМП новорожденных в общей структуре 

Таблица 1.
Динамика основных показателей ИСМП и качества внутрибольничной среды

в лечебно-профилактических учреждениях ДНР, М±m

Период ИСМП. абс.
ИСМП, на 

1000 госпи-
тализирован-

ных

+ пробы 
смывов на 

УПМФ и ста-
филококк, %

+ пробы на сте-
рильность, %

ИСМП, на 1000 
прооперирован-

ных

I – 2012-2013 412,5±34,5**II 0,50±0,10 0,95±0,15 0,35±0,05 1,50±0,20*III,IV**V

II – 2014-2016 197,7±25,3 0,53±0,13 0,93±0,12*IV 0,20±0,00 1,13±0,38
III – 2017-2019 272,0±50,4 0,60±0,11 0,93±0,09*IV 0,20±0,06 0,53±0,09
IV – 2020-2021 291,0±10,0 0,96±0,08*I 0,35±0,05 0,45±0,05*II,III**V 0,35±0,05
V – 2022-2023 348,5±73,5 0,77±0,13 0,55±0,05 0,10±0,00 0,20±0,00

Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01.

Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01; в знаменателе – удельный вес нозологий без учета 
COVID-19.

Период Инфекции
органов дыхания

Инфекции вследствие 
хирургических
вмешательств

Инфекции в 
перинатальном 

периоде
ОКИ Другие

нозологии

II – 2014-2016 61,3±4,1 26,5±4,5 3,5±0,5 0,0±0,0 8,0±0,5
III – 2017-2019 56,6±2,1 21,7±5,5 2,0±1,0 1,7±0,7 18,0±6,6

IV – 2020-2021 87,3±8,7*II,III/
78,3±1,8*II,III 7,5±5,5/13,8±0,8 3,1±2,1 0,4±0,3 1,7±0,9

V – 2022-2023 72,8±8,1/70,8±6,1 6,7±2,4/10,4±1,3 2,1±0,3/3,2±1,4 0,50±0,05/1,5±1,1 13,5±1,5**IV/
9,8±5,3

Таблица 2.
Структура ИСМП в лечебно-профилактических учреждениях ДНР в военные периоды, 

М±m, %
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всех пациентов составляла 4,0-6,8% в IV 
периоде и 4,3-6,6% в период СВО. В послед-
ние годы наблюдается рост удельного веса 
внутриутробных инфекций новорождён-
ных, что может свидетельствовать о ги-
пердиагностике или о возможном сокры-
тии случаев ИСМП у новорождённых под 
диагнозом «внутриутробная инфекция». С 
началом пандемии наблюдается рост чис-
ла случаев ИСМП среди родильниц и но-
ворожденных, а также доли внутриболь-
ничных пневмоний в структуре инфекций 
органов дыхания. Учитывая небольшой 
(менее четверти до IV периода) удельный 
вес пневмоний среди инфекций органов 
дыхания, можно говорить о недостаточ-
ном выявлении ИСМП, вызванных госпи-
тальными штаммами.

По данным изучения резистентности 
основных возбудителей гнойно-воспали-
тельных инфекций в 2021 г. выявляемость 
устойчивых штаммов микроорганизмов 
(стафилококк, стрептококк, энтерококк, 
клебсиелла, синегнойная палочка и др.) 
составила от 25,0 до 56,7%.

Исследования на носительство MRSA 
методом полимеразной цепной реакции 
показали наличие 20-25% таковых среди 
медработников.

Анализ материалов проверок ЛПУ сви-
детельствует, что при длительной эксплу-
атации стерилизационного оборудования 
объем бактериологического и химическо-
го контроля за качеством его работы недо-
статочен. Необходимо отметить негатив-
ную тенденцию к снижению количества 
заложенных бактериологических тестов 
при увеличении химических, посколь-
ку только бактериологический контроль 
может дать достоверную информацию о 
соблюдении параметров стерилизации, 
контролем с химическими индикаторами 
этого достичь невозможно.

На этом фоне (изношенность оборудо-

вания, отсутствие бактериологического и 
химического контроля) количество проб 
на стерильность материалов и медицин-
ского инструментария в учреждениях 
здравоохранения уменьшается. Также сни-
жается количество исследований по кон-
тролю за качеством текущей дезинфек-
ции. Недостаточны объемы исследований 
дезинфекционных растворов на соответ-
ствие нужной концентрации. Вместе с тем, 
последние годы возросло качество теку-
щей дезинфекции: снизился процент от-
клонений и нестандартных концентраций 
дезрастворов (в V периоде достоверно по 
сравнению с III). Это обусловлено лучшей 
обеспеченностью ЛПУ дезсредствами – в 
IV-V периодах значимо выше, чем во II-III. 
Контаминация дезсредств и антисептиков 
на протяжении всех военных периодов ко-
лебалась в пределах 0,70-0,75%.

Для реализации эффективной системы 
мониторинга ИСМП, профилактических и 
противоэпидемических мероприятий сле-
дует устранить выявленные недостатки в 
работе КИК ЛПУ. Необходимо проводить 
оперативный и ретроспективный анализы 
ИСМП, рассчитывать фоновые показатели 
внутрибольничной заболеваемости, пред-
усмотренные нормативными документа-
ми, поскольку недостаточное выявление 
ИСМП не позволяет изучить циркулирую-
щие внутрибольничные штаммы, оценить 
формирование антибиотикорезистентно-
сти, что снижает качество оказания меди-
цинской помощи, не позволяет проводить 
рациональную антибиотикотерапию. Ко-
миссии должны включать в планы своей 
работы вопросы иммунопрофилактики, 
увеличить охват медицинских работников 
вакцинацией против кори, краснухи, ди-
фтерии, столбняка, вирусного гепатита В, 
гриппа, контролировать своевременность 
проведения соответствующих ревакцина-
ций.

Таблица 3.
Динамика показателей ИСМП и качества внутрибольничной среды в лечебно-профилак-

тических учреждениях ДНР в военные периоды, М±m

Период

ИСМП среди 
родильниц и 
новорожден-
ных, на 1000 

родов

Доля внутри-
больничных 
пневмоний 

в инфекциях 
органов дыха-

ния, %

Качество 
текущей де-

зинфекции, % 
отклонений

Качество 
дезрастворов, 
% нестандарт-

ных

Обеспечен-
ность дезсред-

ствами, % от 
потребности

II – 2014-2016 0,50±0,25 22,0±4,0 3,2±2,7 8,7±1,1 67,5±4,5
III – 2017-2019 1,20±0,67 21,5±1,5 1,1±0,6 10,3±1,1*V 71,5±4,5
IV – 2020-2021 1,45±0,05 30,3±3,3 0,80±0,05 7,8±0,4 93,7±3,2*I,II

V – 2022-2023 1,95±0,45 46,4±12,3 0,6±0,1 3,2±1,0 91,7±1,6*I,II

Примечание: * – р<0,05.
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DYNAMICS OF INDICATORS OF HEALTHCARE-
ASSOCIATED INFECTIONS AND QUALITY OF THE 

HOSPITAL ENVIRONMENT IN THE DONETSK 
PEOPLE’S REPUBLIC

Abstract. A comparative hygienic assessment of the 
dynamics of indicators of healthcare-associated 
infections and the quality of the hospital environment 
in the Donetsk People’s Republic in the pre-war and 
wartime periods is given. During the pandemic 
period, a significant increase in healthcare-
associated infections among hospitalized patients 
compared to the pre-war period is revealed. With 
the beginning of the pandemic, the quality of the 
hospital environment improved in terms of bacterial 
contamination of flushes, but deteriorated in terms 
of sterility. The main directions of improving the 
effectiveness of healthcare-associated infections 
monitoring and prevention are considered.

Key words: healthcare-associated infections, sterility, 
local military conflict.
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Реферат. Цель работы заключалась в анализе па-
раметров эндотелиальной функции сосудов у 
гипертензивных пациентов молодого возраста 
на фоне проведения сеансов интервальной нор-
мобарической гипокситерапии. 

Пациенты были ознакомлены с целью и ди-
зайном исследования и добровольно подписали 
информированное согласие на участие в проек-
те. Под наблюдением находились 84 человека 
на этапах формирования АГ в возрасте от 23 
до 45 лет (в среднем 35,1±0,14 лет). Контроль-
ную группу составил 31 практически здоровый 
пациент. Группы больных и здоровых не разли-
чались между собой по возрасту и полу. Паци-
ентам 2-ой группы наблюдения, кроме анало-
гичного медикаментозного лечения, проводили 
ежедневные 20-ти дневные сеансы интерваль-
ной нормобарической гипокситерапии по стан-
дартной методике при помощи установки 
«Био-Нова 204АF» (производство научно-тех-
нического объединения «Био-Нова», Российская 
Федерация). При помощи иммуноферментного 
анализа изучали сывороточные уровни эндо-
телина 1, тромбоксана А2, простагландина I2 
и циклического гуанозинмонофосфата. Сеансы 
гипокситерапии проводили по общепринятой 
15 дневной методике. Статистическая обра-
ботка полученных результатов исследований 
проведена с помощью компьютерного вариаци-
онного, корреляционного, непараметрическо-
го, одно- (ANOVA) и многофакторного (ANOVA/
MANOVA) дисперсионного анализа. 

Нарушения эндотелиальной функции со-
судов у больных молодого возраста с артери-
альной характеризуются достоверным повы-
шением параметров в крови тромбоксана А2 
и угнетением секреции NO. Гипертромбоксане-
мия является дополнительным фактором ри-
ска коронарного тромбоза. Гипокситерапия яв-
ляется одним из простых немедикаментозных 
методов, основывающимся на физиологической 
регуляции эндотелиальной функции сосудов. 
Ее применение на начальных этапах формиро-
вания гипертензивного синдрома позволяет 
проводить немедикаментозную коррекцию эн-
дотелиальной функции сосудов.

Ключевые слова: эндотелиальная функция сосу-
дов, интервальная нормобарическая гипокси-
терапия, гипертензивные пациенты молодого 
возраста.

В основе формировании артериальной 
гипертензии (АГ) у лиц молодого возрас-
та лежит комплекс тесно переплетенных 
и взаимно усугубляющихся кардиоваску-
лярных расстройств, развивающийся в ре-
зультате нарушений нейроэндокринной 
и сосудистой регуляции. Одним из важ-
нейших этапов формирования гипертен-
зивного синдрома у лиц молодого возрас-
та является нарушение эндотелиальной 
функции сосудов (ЭФС), клиническими 
следствиями которого является домини-
рование спастических сосудистых реакций 
над процессами артериодилатации. 

Нарушения реологических свойств 
крови закономерно участвуют в патогене-
тических построениях у больных с сердеч-
но-сосудистой патологией, а вязкость кро-
ви самым тесным образом связана с ЭФС, 
процессами вазоконстрикции/вазодила-
тации [7].

Цель исследования заключалась в ана-
лизе параметров ЭФС у гипертензивных 
пациентов молодого возраста на фоне про-
ведения сеансов интервальной нормоба-
рической гипокситерапии (ИНБГТ).

Методы исследования

Под наблюдением находились 84 че-
ловека на этапах формирования АГ в воз-
расте от 23 до 45 лет (в среднем 35,1±0,14 
лет). Контрольную группу составил 31 
практически здоровый пациент. Группы 
больных и здоровых не различались меж-
ду собой по возрасту и полу.

Гипертензивным пациентам проводи-
ли ежедневные 15-ти дневные сеансы ИН-
© И.В. Мухин, Е.Н. Кошелева, Л.А. Васякина
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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БГТ по стандартной методике при помощи 
установки «Био-Нова 204АF» (производ-
ство научно-технического объединения 
«Био-Нова», Российская Федерация).

Иммуноферментным методом в плаз-
ме крови изучали уровни эндотелина 1 
(ET1), тромбоксана А2 (ТхА2), проста-
гландина I2 (PgI2) и циклического гуано-
зинмонофосфата (GMP) (райдер «PR2100-
Sanofi diagnostic pasteur», Франция, наборы 
«ProCon», Россия и «Amercham pharmacia 
biotech», Великобритания). 

Статистическая обработка получен-
ных результатов исследований проведена 
с помощью компьютерного вариацион-
ного, корреляционного, непараметриче-
ского, одно- (ANOVA) и многофакторного 
(ANOVA/MANOVA) дисперсионного анали-
за (программы “Microsoft Excel” и “Statistica-
Stat-Soft”, США). 

Результаты и обсуждение

В формировании гемодинамических 
нарушений при патологии сердца и сосу-
дов значительную роль играют изменения 
микромеханических свойств эритроцитов 
и тромбоцитов, их адгезивной, деформа-
ционной и агрегационной способностей. 
При этом форма клеток, является клю-
чевым моментом поддержания структу-
ры движущейся крови, а нарушение этих 
параметров приводит к повышению ви-
скозных свойств данной биологической 
жидкости, формированию микроцирку-
ляторного блока, депонированию и шун-
тированию крови, развитию тканевой ги-
поксии [1]. В местах поврежденной стенки 
сосудов происходит адгезия тромбоцитов 
путем взаимодействия коллагена, факто-
ра Виллебранда и фибронектина с рецеп-
торами на тромбоцитах. Активированные 
тромбоциты высвобождают аденозинди-
фосфат, тромбоцитарный фактор роста, 
фибриноген, ТхА2, вазоактивные амины и 
эндопероксидазы, стимулирующие спазм 
коронарных и периферических сосудов [9]. 

Поражение артерий всегда взаимосвя-
зано с ЭДС в виде своеобразного дисбалан-
са между вазоконстрикторными и вазоди-
лататорными системами [8]. В последние 
годы проблема ЭДС в патогенезе заболева-
ний сердца и сосудов приобретает особую 
актуальность, а нарушения функции эндо-
телия являются первым шагом, предше-
ствующим появлению структурных изме-
нений в сосудистой стенке. Структурные и 
функциональные свойства эндотелия реа-
гируют на различные локальные и систем-
ные стимулы, осуществляя барьерную, 

гемостатическую, реологическую, транс-
портную и репаративную функции [4].

Нарушения ЭФС у больных проявляют-
ся достоверным по сравнению со здоровы-
ми, повышением параметров в крови ЕТ1, 
ТхА2 и снижением уровней PgI2 и оксида 
азота (NO). Содержание в сыворотке крови 
GMP у больных было идентичным здоро-
вым (р>0,05) (табл.).

Таблица.
Показатели ЭФС у больных до и после

ИНБГТ, и у здоровых (M±m)

Показатели
Группы обследованных Этапы 

обследо-
вания

здоровые 
(n=31)

больные 
(n=84)

ET1, пг/мл 4,00±0,12
4,80±0,051 I
4,30±0,032 II

TxA2, нг/мл 7,80±0,51
11,70±0,831 I
11,00±0,121 II

PgI2, нг/мл 72,10±3,55
60,00±3,451 I

60,4±2,11 II

NO, ммоль/л 5,10±0,07
3,60±0,041 I
4,90±0,022 II

GMP, пмоль/мл 11,10±0,23
11,60±0,18 I
11,00±0,13 II

Примечание: 1. Этапы обследования: I – ис-
ходно, II – через 15 дней; 2.1 – различия меж-
ду аналогичными показателями у больных 
и здоровых статистически достоверны; 2 
– различия между аналогичными показа-
телями до и после лечения статистически 
достоверны.

По результатам ANOVA/MANOVA, на 
интегральное состояние ЭФС оказывают 
достоверное влияние возраст больных 
(WR=1,29, p=0,023), дисгормональный 
вариант и тип гипертензивного синдро-
ма (соответственно WR=2,37, p=0,029 и 
WR=12,49, p<0,001).

Выполненный ANOVA свидетельствует 
о том, что показатели в сыворотке крови 
NO и GMP мало определяются отдельными 
клиническими проявлениями гипертен-
зивного синдрома. В свою очередь, уро-
вень ЕТ1 зависит от характера АГ (D=8,69, 
p<0,001) и значений систолического ар-
териального давления (сАД) (D=7,65, 
p<0,001), содержание ТхА2 – от наличия 
неврологической симптоматики (агрес-
сивность, тревожность, страх) (D=1,70, 
p=0,042), сАД (D=3,82, p<0,001), квадра-
тического вегетативного индекса Кердо 
(КВИК) (D=1,73, p=0,037) и степени веге-
тативных расстройств (D=2,97, p<0,001), 
концентрация PgI2 – от преобладания дис-
гормональных механизмов формирова-
ния гипертензивного синдрома (соответ-
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ственно D=1,69, p=0,038 и D=2,05, p=0,008), 
тяжести эндотелиальной дисфункции 
(ТЭДС) – от наличия астено-невротическо-
го синдрома (D=2,77, p=0,046). Интеграль-
ный эндотелиальный показатель (ИЭП) 
тесно связан с КВИК (D=2,10, p=0,020), 
который отражает не направленность, а 
выраженность вегетативной вазотонии 
(дистонии). По нашему мнению, параме-
тры КВИК>1000 у.е. свидетельствуют о 
выраженной ЭДС у лиц молодого возраста 
с гипертензивным синдромом.	 Как де-
монстрирует корреляционный анализ, с 
возрастом больных уменьшаются значе-
ния в крови ЕТ1 (r=-0,259, p=0,012) и PgI2 
(r=-0,249, p=0,016). Показатели сАД пря-
мо коррелируют с уровнем ЕТ1 (r=+0,553, 
p<0,001) и ТЭДС (r=+0,260, p=0,011), рАД – 
с ЕТ1 (r=+0,282, p=0,006) и ТхА2 (r=+0,273, 
p=0,008), PgI2 и GMP – обратно с КВИК 
(соответственно r=-0,276, p=0,007 и r=-
0,245, p=0,017) и степенью вегетативных 
расстройств (r=-0,304, p=0,003 и r=-0,258, 
p=0,014). В этой связи присутствие и тя-
жесть вегетативных расстройств отража-
ют параметры PgI2<15 нг/мл и GMP<10 
пмоль/мл.

Тип и тяжесть течения гипертензивно-
го синдрома определяют показатели в кро-
ви простациклинемии (соответственно 
D=6,16, p=0,015 и D=3,71, p=0,028), уровни 
сАД и периферического сосудистого сопро-
тивления (ПСС) – значения нитритемии 
(D=2,98, p=0,001; D=2,50, p=0,001; D=8,98, 
p=0,004), вариант вазотонии и развитие 
диастолической дисфункции левого желу-
дочка (ДДлж) – концентрация GMP (D=3,27, 
p=0,043 и D=7,93, p=0,006), изменения 
аортального и митрального сердечных 
клапанов – параметры тромбоксанемии 
(соответственно D=8,07, p=0,006 и D=5,09, 
p=0,026). Содержание ЕТ1 в сыворотке 
крови участвует в патогенетических по-
строениях АГ у молодых, способствуя нару-
шениям возбудимости миокарда (D=9,70, 
p=0,003), появлению наджелудочковой 
экстрасистолической аритмии (D=5,80, 
p=0,018), увеличению размеров камер 
сердца (D=9,53, p=0,003), в первую очередь 
полости левого предсердия, гипертрофии 
миокарда левого желудочка и левого пред-
сердия (соответственно D=10,44, p=0,002 и 
D=4,62, p=0,034). В этой связи необходимо 
дать некоторые комментарии.

Экспрессия препро-ЕТ и усиление 
высвобождения активного пептида сти-
мулируют синтез и высвобождение ангио-
тензина-2, провоспалительных цитокинов, 
катехоламинов, вазопрессина, тромбина, 
L-аргинина, а также иных гуморальных 

факторов и механизмов, принимающих 
непосредственное либо опосредованное 
участие в формировании гипертензивного 
синдрома на ранних этапах его развития у 
лиц молодого возраста. 

При низких концентрациях ЕТ1 ока-
зывает вазодилатирующее влияние, а в 
высоких – вазоконстрикторное. Эффекты 
ЕТ1 реализуются посредством двух типов 
рецепторов – ЕТА и ЕТВ, причем первые 
способствуют сужению сосудов, тогда как 
стимуляция вторых приводит к высвобо-
ждению NO и вазодилатации [2]. ЕТ1 спо-
собен повышать синтез альдостерона и 
вазопрессина, индуцировать временную 
вазодилатацию, связанную с повышени-
ем высвобождения NO из эндотелиальных 
клеток.

Вазоактивные гормоны противопо-
ложной направленности (вазодилататоры 
NO и PgI2) опосредуют контроль тонуса 
артериол и капилляров. Гиперкальциемия 
при кардиальной патологии может спо-
собствовать активации внутриклеточ-
ного кальция (в цитозоле), что является 
важным звеном в сосудосуживающем дей-
ствии ТхА2 через усиление гормональной 
стимуляции синтеза данного эйкозано-
ида ЕТ1 на фоне угнетения активности 
PgI2-синтетазы. 

В организме человека существуют 
множественные механизмы регуляции 
гемодинамического гомеостаза за счет 
прессорно-депрессорных систем, которые 
обеспечивают постоянство и пластич-
ность сАД и периферического сосуди-
стого сопротивления [5]. Под влиянием 
дисбаланса воздействия PgI2 и ТхА2 это 
динамическое равновесие начинает ви-
доизменяться, сдвигаясь в сторону пре-
валирования гипертромбоксанемии и 
определяя в последующем повышение ар-
териального давления. Изменение равно-
весия между синтезируемым сосудистой 
стенкой PgI2 и тромбоцитами ТхА2 в сто-
рону последнего способствует агрегации 
тромбоцитов и тромбообразованию [6]. 
Дисбаланс в продукции вазодилататора 
простациклина и вазоконстриктора тром-
боксана может возникать вследствие как 
повреждения, так и дисфункции почечных 
эндотелиоцитов [7].

NO является физиологическим антаго-
нистом ЕТ1, который оказывает на глад-
комышечные клетки сосудистой стенки 
антипролиферативное действие, выступа-
ет как антиатерогенный и антитромботи-
ческий фактор. Отсутствие вазоконстрик-
торного влияния ЕТ1 является фактором 
продукции NO, а потенцирование синтеза 
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NO ослабляет тонические влияния ЕТ1 
вследствие снижения его концентрации 
в крови [8]. Доказано, что NO подавляет 
адгезию нейтрофилов к эндотелию сосу-
дов, осуществляет угнетение экспрессии 
рецепторов FcR1 и FcRII IgG на их поверх-
ности, стимулирует выделение первичных 
цитокинов из эндотелия [9].

Гипоксическая терапия сопровождает-
ся специфическими приспособительными 
изменениями в организме человека (по-
вышением неспецифической резистентно-
сти, улучшением переносимости тканевой 
гипоксии, оптимизацией системной и ре-
гионарной гемодинамики и микроцирку-
ляции, состояния нейроэндокринной си-
стемы, газотранспортной функции крови) 
[2]. 

Механизмы адаптации к гипоксии 
включают активацию легочной и особен-
но альвеолярной вентиляции, перестрой-
ку легочного и системного кровообраще-
ния, ресинтез гемоглобина, активизацию 
тканевых механизмов утилизации кисло-
рода и антиоксидантных систем [1]. 

Снижение парциального давления кис-
лорода во вдыхаемом воздухе влияет на 
сосудистую стенку, вызывая расширение 
периферических сосудов, преимуществен-
но среднего калибра и артериол [2]. Выяв-
лен рост капилляризации тканей и увели-
чение капиллярной сети (неоангиогенез) 
у экспериментальных животных и людей 
при длительном проживании в атмосфере 
с пониженным парциальным давлением 
кислорода [3]. 

Гипокситерапия сопровождается спец-
ифическими приспособленными измене-
ниями в организме человека (повыше-
нием неспецифической резистентности, 
переносимости тканевой гипоксии, улуч-
шением регуляции системной и регионар-
ной гемодинамики и микроциркуляции, 
оптимизацией состояния нейроэндокрин-
ной системы, газотранспортной функции 
крови) [4]. При этом повышается общая 
резистентность и защитные реакции орга-
низма; улучшается нервно-рефлекторная 
регуляция сосудистого тонуса; активи-
зируется коллатеральное кровообраще-
ние; изменяются реологические свойства 
крови; снижается и стабилизируется как 
внутричерепное, так и системное артери-
альное давление; устраняются застойные 
явления в системе кровообращения голов-
ного мозга; облегчается работа сердечной 
мышцы; интенсифицируется перифери-
ческое кровообращение; поддерживается 
объемный кровоток в конечностях на мак-
симально возможном уровне; повышается 

эффективность доставки кислорода на пе-
риферию в результате адаптивных сдви-
гов в системе микроциркуляции [5].

Активность компенсаторных механиз-
мов в условиях гипоксии направлена на: 
активацию легочной и альвеолярной вен-
тиляции (увеличение дыхательного объе-
ма, частоты дыхания, легочного и миокар-
диального неоангиогенеза) уменьшение 
артериальной гипоксемии; поддержку ско-
рости транспорта кислорода и кислород-
ной емкости для обеспечения адекватного 
кислородного запроса тканей; оптимиза-
цию функционирования симпатоадрена-
ловой системы; увеличение мощности си-
стемы транспорта, захват и утилизации 
кислорода и субстратов энергообеспече-
ния; изменение метаболизма липидов и 
липопротеидов [1]. 

При адаптации к гипоксии происходит 
снижение синтеза инсулина и уменьшение 
инсулиновой реакции на введение глюко-
зы за счет активации синтеза инсулиновых 
рецепторов и повышение чувствительно-
сти тканей к инсулину, что очень важно у 
лиц с инсулинорезистентностью, метабо-
лическим синдромом и нарушением толе-
рантности к углеводам. За счет снижения 
синтеза ренина достигается некоторое по-
нижение АД.

При адаптации к гипоксии, увеличение 
васкуляризации обусловлено не только 
«раскрытием» ранее не функционирующих 
микрососудов, но и их новообразованием. 
Формирование новых капилляров и сни-
жение сопротивления сосудистого русла 
наблюдается уже через две недели преры-
вистой адаптации к барокамерной гипок-
сии [2]. При капилляроскопии отмечается 
уменьшение периваскулярной отечности, 
увеличение плотности капилляров, умень-
шение сладж-феномена, поскольку дан-
ный механизм противодействует форми-
рованию прежде всего микроваскулярных 
осложнений [6]. Микроциркуляторные 
изменения на фоне ИНБГТ являются наи-
более устойчивыми и наблюдаются даже 
через три месяца после окончания гипок-
ситерапии [8].

По мере развития адаптации, в крове-
носных сосудах увеличивается экспрессия 
гена NO-синтазы, что делает адаптацию 
долгосрочной [3]. Именно этот механизм 
лежит в основе отсроченного эффекта ги-
покситерапии после ее прекращения. 

Показано, что периодическая гипок-
сия способствует превращению латентной 
формы трасформирующего фактора fi в ак-
тивную. Активация его является условием 
увеличения концентрации фактора роста 
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эндотелия и, соответственно, восстанов-
ления его функции и стимуляции ангио-
генеза [5]. Исследованиями последних лет 
показано, что вазодилатация и увеличение 
капиллярного кровотока на фоне гипоксии 
также способствуют физиологическому 
ангиогенезу [4]. В результате, капилляр-
ная васкуляризация некоторых органов 
может увеличиться в несколько раз. 

У больных АГ с гиперкинетическим ти-
пом кровообращения на фоне ИНБГТ сни-
жение АД происходит преимущественно 
за счет уменьшения сердечного выброса, 
а у больных с гипокинетическим типом – 
преимущественно за счет снижения пери-
ферического сосудистого сопротивления 
[4]. У пациентов с эукинетическим типом 
кровообращения оба механизма представ-
лены примерно в равной степени [6].

Таким образом, нарушения ЭФС у 
больных молодого возраста с АГ характе-
ризуются достоверным повышением па-
раметров в крови ТхА2 и угнетением NO. 
Гипертромбоксанемия является допол-
нительным фактором риска коронарного 
тромбоза. ИНБГТ является одним из про-
стых немедикаментозных методов, осно-
вывающимся на физиологической регу-
ляции эндотелиальной функции сосудов. 
Ее применение на начальных этапах фор-
мирования гипертензивного синдрома по-
зволяет проводить немедикаментозную 
коррекцию ЭДС.

I.V. Mukhin, E.N. Kosheleva, L.A. Vasyakina

CHANGES IN VASCULAR ENDOTHELIAL 
FUNCTION DURING INTERVAL NORMOBARIC 
HYPOXYTHERAPY IN YOUNG HYPERTENSIVE 

PATIENTS

Abstract. The aim of the paper was to analyze the 
parameters of vascular endothelial function 
in young hypertensive patients during interval 
normobaric hypoxic therapy sessions.

The patients were familiarized with the purpose 
and design of the study and voluntarily signed 
informed consent to participate in the project. We 
observed 84 people at the stages of hypertension 
formation aged 23 to 45 years (average 35.1±0.14 
years). The control group consisted of 31 practically 
healthy patients. The groups of patients and healthy 
people did not differ in age and gender. In addition 
to similar drug treatment, patients of the 2nd 
observation group underwent daily 20-day sessions 
of interval normobaric hypoxic therapy according 
to the standard method using the Bio-Nova 204AF 
device (manufactured by the Bio-Nova Scientific 
and Technical Association, Russian Federation). 
Using enzyme immunoassay, serum levels of 
endothelin 1, thromboxane A2, prostaglandin I2 
and cyclic guanosine monophosphate were studied. 

Hypoxytherapy sessions were conducted according 
to the generally accepted 15-day method. Statistical 
processing of the obtained research results was 
carried out using computer variational, correlation, 
nonparametric, one- (ANOVA) and multifactorial 
(ANOVA/MANOVA) analysis of variance.

Disorders of vascular endothelial function 
in young patients with arterial hypertension 
are characterized by a significant increase in 
thromboxane A2 parameters in the blood and 
inhibition of NO secretion. Hyperthromboxanemia 
is an additional risk factor for coronary thrombosis. 
Hypoxytherapy is one of the simple non-drug 
methods based on the physiological regulation of 
vascular endothelial function. Its use at the initial 
stages of hypertensive syndrome formation allows 
for non-drug correction of vascular endothelial 
function.

Key words: vascular endothelial function, interval 
normobaric hypoxic therapy, young hypertensive 
patients.
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ГИПОКСИТЕРАПИЯ КАК МЕТОД УЛУЧШЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПОДРОСТКОВ
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МЗ РФ

Кафедра педиатрии №3

Реферат. Цель работы – улучшение каче-
ства жизни подростков с эссенциальной ла-
бильной артериальной гипертензией путем 
включения в комплекс немедикаментозных 
мероприятий интервальной нормобарической 
гипокситерапии. Проведена оценка качества 
жизни 44 подростков (21 пациент в подгруппе 
1, 23 чел. – в подгруппе 2) с эссенциальной ла-
бильной артериальной гипертензией до начала 
лечения и 45 здоровых сверстников с исполь-
зованием международного валидизированного 
опросника Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 
(PedsQL 4.0). Пациенты подгруппы 1 получали 
немедикаментозные методы коррекции арте-
риальной гипертензии наряду с 10-дневным 
курсом интервальной нормобарической гипок-
ситерапии. Подростки из подгруппы 2 получали 
только немедикаментозную коррекцию арте-
риальной гипертензии.

До начала реабилитации у подростков обе-
их подгрупп выявлено статистически значи-
мое снижение физического, психоэмоциональ-
ного и общего компонентов качества жизни 
(p<0,0001) в сравнении с контрольной группой. 
После немедикаментозного лечения и 10-днев-
ного курса нормобарической гипокситерапии у 
подгруппы 1 выявлены более высокие стати-
стически значимые (р<0,0001), чем у пациентов 
из подгруппы 2, показатели качества жизни. У 
пациентов основной группы, получавшей курс 
нормобарической гипокситерапии, отмечено 
статистически значимое повышение всех ис-
следуемых компонентов качества жизни.

Ключевые слова: артериальная гипер-
тензия, качество жизни, интервальная нормо-
барическая гипокситерапия, подростки.

Учитывая рост распространенности 
повышенного артериального давления 
(АД) среди детей и подростков во всем 
мире, изучение методов немедикаментоз-
ной коррекции артериальной гипертен-
зии (АГ), к которым относится интерваль-
ная нормобарическая гипокситерапия 
(ИНГТ), является первостепенным, своев-
ременным и актуальным. В структуре сер-
дечно-сосудистой заболеваемости (ССЗ) 
лиц подросткового возраста лидирующую 
позицию занимает именно АГ, распростра-

ненность которой по данным Всемирной 
организации здравоохранения достигает 
18-20% [1]. Несмотря на многочисленные 
достижения современной кардиологии, в 
настоящее время не удается достичь сни-
жения уровней заболеваемости, инвали-
дизации и смертности от ССЗ. Профилак-
тика возникновения, раннее выявление 
АГ, рациональное использование немеди-
каментозных и медикаментозных мето-
дов лечения, устранение факторов риска, 
коррекция дисэлементоза играют важную 
роль в решении важной проблемы здра-
воохранения – улучшении качества жизни 
(КЖ) подростков [6].

Основной целью лечения АГ у подрост-
ков является устойчивое снижение АД с 
целью предупреждения ранних и поздних 
кардиоваскулярных осложнений, обеспе-
чения лучшего КЖ пациента, а также про-
филактики гипертонических кризов и по-
ражения органов-мишеней или обратного 
развития уже имеющихся изменений [4]. 
Параллельной задачей, решаемой в ходе 
лечения АГ, является коррекция других 
кардиоваскулярных факторов риска (ожи-
рения, дислипидемии, курения, гиподина-
мии) и сопутствующих состояний (мета-
болического синдрома (МС) и сахарного 
диабета (СД)), способствующих поддержа-
нию повышенного АД [3, 7].

Так как АГ у подростков носит преи-
мущественно лабильный характер, изме-
нения органов-мишеней обратимы, а сим-
патоадреналовая система играет важную 
роль в ее развитии, основным принципом 
ведения пациентов является максималь-
ное использование немедикаментозных 
методов лечения [5]. При наличии повы-
шенного давления у подростка медика-
ментозная терапия не рекомендуется. 
При наличии гипертензии 1-й степени и 
отсутствии дополнительных факторов ри-
ска рекомендуется преимущественное ис-
пользование немедикаментозных методов 
© А.В. Дубовая, Ю.В. Науменко, Ю.В. Каменева,
Э.С. кызы Махмудова, С.С. Шлыкова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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коррекции, и лишь при их неэффективно-
сти в течение 6-12 месяцев назначается 
фармакологическая терапия.

При выявлении у подростка стабиль-
ной АГ 1-й степени и трех или более фак-
торов риска ССЗ (гиподинамии, ожирения, 
дислипидемии, курения), признаков пора-
жения органов-мишеней, АГ 2-й степени 
немедикаментозные методы лечения на-
значаются совместно с медикаментозной 
терапией.

Резкий рост распространенности АГ во 
всем мире связан с прогрессирующим уве-
личением числа подростков с избыточной 
массой тела и ожирением. Индекс массы 
тела является важным фактором, который 
определяет значение уровня АД. Измене-
ние образа жизни подростка (диетотера-
пия, физические упражнения, снижение 
уровня стресса) приводит как к снижению 
массы тела, так и к обратному развитию 
кардиометаболических нарушений (инсу-
линорезистентность, дислипидемия), сни-
жению уровня АД [10].

В связи с отрицательной динамикой 
инвалидизации и смертности от ССЗ, рас-
ширяется интерес к альтернативным ле-
чебным и профилактическим подходам, 
одним из которых является ИНГТ [2, 8]. 
За несколько десятилетий был накоплен 
обширный объем информации, который 
доказывает ряд положительных эффектов 
ИНГТ, которые уменьшают выраженность 
клинических проявлений ССЗ и улучшают 
прогноз ССЗ [9].

Изменения сердечно-сосудистой си-
стемы при гипоксии обусловлены актива-
цией симпатической нервной системы и 
включают увеличение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), повышение сердечного 
выброса, усиление эндотелий-зависимой 
и опосредованной оксидом азота (NO) пе-
риферической вазодилатации, улучшение 
функции эндотелия, уменьшение вязкости 
крови, снижение АД, увеличение сродства 
гемоглобина к кислороду [6].

Цель исследования – улучшение каче-
ства жизни подростков с эссенциальной 
лабильной артериальной гипертензией 
путем включения в комплекс немедика-
ментозных мероприятий интервальной 
нормобарической гипокситерапии.

Методы исследования

Под нашим наблюдением находилось 
89 подростков (36 мальчиков и 53 девоч-
ки) в возрасте от 12 до 17 лет с впервые 
выявленной эссенциальной лабильной 
АГ. Средний возраст подростков составил 

14,00±0,37 лет.
У подростков, находившихся под нашим 

наблюдением, был исключен вторичный 
генез АГ, а также поражение органов-ми-
шеней по совокупности клинико-лабора-
торных данных. Пациентам с диагнозом 
эссенциальная (первичная) лабильная АГ 
не проводилась антигипертензивная тера-
пия, применялись только методы немеди-
каментозной коррекции.

В основную группу исследования во-
шли 44 подростка (20 мальчиков и 24 де-
вочки), в контрольную группу вошли 45 
здоровых сверстников (23 мальчика и 22 
девочки). Основная группа была разделе-
на на 2 подгруппы: подгруппа 1 (n=21) и 
подгруппа 2 (n=23). Подгруппа 1 получила 
10-дневный курс ИНГТ в комплексе неме-
дикаментозных методов лечения: моди-
фикация образа жизни (рациональный 
режим дня с достаточным ночным сном (8-
10 часов) и обязательным дневным отды-
хом, ограничение работы за компьютером, 
ежедневные прогулки на свежем воздухе), 
диетотерапия, ограничение употребления 
поваренной соли до 6 г в сутки, как мини-
мум получасовые динамические (аэроб-
ные) нагрузки умеренной интенсивности 
3-5 раз в неделю. Всем пациентам с эссен-
циальной лабильной АГ было проведено 
психологическое консультирование, даны 
рекомендации по снижению уровня стрес-
са. Подросткам с избыточной массой тела 
была обеспечена консультация эндокрино-
лога, подобран комплекс мер по ее сниже-
нию. Подгруппа 2 (n=23) получала только 
немедикаментозную терапию АГ, без про-
ведения курса ИНГТ.

До начала лечения подростков с АГ и 
после его завершения проведена оценка 
КЖ с использованием русскоязычной вер-
сии международного общего опросника 
PedsQL™ 4.0 Generic Core для детей 8-12 
лет и 13-18 лет. Статистическая обработка 
материалов проведена с использованием 
методов параметрического и непараме-
трического анализа. Поскольку проверка 
выборки на нормальность распределе-
ния с помощью критерия Шапиро-Уилка 
показала, что распределение признаков 
отличалось от нормального, для дальней-
шей работы с полученными данными ис-
пользовали непараметрические методы. 
Количественные данные описаны в виде 
значений средних арифметических вели-
чин (M) и стандартных отклонений (SD), 
а также медианы (Me), нижнего и верхне-
го квартилей [Q1; Q3]. Анализ результатов 
исследования выполнен с помощью паке-
та программного обеспечения Microsoft 
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Excel из комплекса программного обеспе-
чения пакета Microsoft Office и программ-
ного пакета для статистического анализа 
STATISTICA.

Согласно опроснику, проводилось из-
учение физического, эмоционального, со-
циального и ролевого функционирования. 
Опросник состоял из 23 вопросов, которые 
были объединены в следующие шкалы: фи-
зическое функционирование (8 вопросов), 
эмоциональное функционирование (5 во-
просов), социальное функционирование (5 
вопросов), ролевое-школьное функциони-
рование (5 вопросов). Общее количество 
баллов для всех модулей рассчитывалось 
по 100-балльной шкале после процедуры 
шкалирования: чем выше итоговая вели-
чина, тем лучше качество жизни ребенка.

Родители (официальные представите-
ли) пациентов получили полную инфор-
мацию о характере исследования и дали 
информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании. Им были пре-
доставлены исчерпывающие ответы на 
все возникающие вопросы.

Результаты и обсуждение

Качество жизни подростков с АГ под-
группы 1 до начала лечения, согласно 
опросу пациентов, было ниже по всем изу-
чаемым параметрам, чем контрольной: фи-
зический компонент составил 68,2 (8,2) б., 
психосоциальный компонент – 68,3 (9,8) б., 
общий уровень КЖ – 68,2 (8,3) б. Качество 
жизни пациентов подгруппы 2 до начала 
лечения также было статистически ниже, 
чем контрольной: физический компонент 
– 72,2 (10,4) б., психосоциальный компо-
нент – 71,5 (8,5) б., общий балл – 72,1 (8,0) 
б. Дети из группы контроля, в отличии от 
пациентов с АГ, имели статистически зна-

чимо (р <0,0001) более высокие показате-
ли КЖ: физический компонент составил 
83,1 (3,9) б.,  психосоциальный компонент 
– 76,5 (3,5) б., общий уровень – 78,8 (2,7) б. 
(табл. 1).

После немедикаментозного лечения 
и 10-дневного курса ИНГТ у подгруппы 1 
выявлены более высокие статистически 
значимые (р<0,0001), чем у пациентов из 
подгруппы 2 (только немедикаментозное 
лечение, без курса ИНГТ), показатели фи-
зического компонента (83,2 (3,6) б. и 72,4 
(5,1) б. соответственно), психосоциально-
го компонента (75,9 (3,4) б. и 72,5 (2,9) б.) и 
общего уровня КЖ (78,4 (2,3) б. и 72,4 (2,7) 
б.). 

После немедикаментозного лечения и 
10-дневного курса ИНГТ физический ком-
понент качества жизни подростков вырос 
на 21,9% и достиг уровня контрольной 
группы (83,2 (3,6) б. и 83,1 (3,9) б.). Общий 
психосоциальный компонент подгруппы 
1 вырос на 11,1%, в основном за счет по-
казателя качества жизни по шкале «Ро-
левое-школьное функционирование» (на 
16,9%). Общий балл КЖ подгруппы 1 вы-
рос на 14,9%. 

Все подростки после проведения 10 се-
ансов ИНГТ отмечали нормализацию эмо-
ционального фона в виде снижения уровня 
тревожности, улучшения сна, настроения, 
увеличения двигательной активности, 
улучшения школьной успеваемости. Не-
приятных ощущений при применении 
ИНГТ не выявлено. 

Таким образом, у пациентов с эссен-
циальной лабильной АГ отмечается сни-
жение уровня КЖ, в том числе его фи-
зического, психосоциального и общего 
компонентов, в сравнении со здоровыми 
сверстниками. Показана эффективность 
применения ИНГТ у подростков с эссен-

Таблица.
Динамика показателей качества жизни детей с АГ по оценке самих пациентов (М (SD))

Качество жизни по 
опроснику PedsQL™ 

4.0 Generic Core

Основная группа (n=44)
Контрольная 
группа (n=45)подгруппа 1 (n=21) подгруппа 2 (n=23)

до лечения после лечения до лечения после лечения
Физическое функци-
онирование

68,2 (8,2)
[68,8; 65,6; 71,1]

83,2 (3,6)
[81,3; 81,3; 84;4]

72,2 (10,4)
[68,8; 65,6; 80,3]

72,4 (5,1)
[71,9; 68,8; 75,0]

83,1 (3,9)
[81,3; 81,3; 87,5]

Эмоциональное 
функционирование

68,4 (18,1)
[75,0; 66,3; 78,8]

76,0 (6,0)
[75,0; 70,0; 80,0]

72,6 (10,0)
[70,0; 70,0; 80,0]

74,1 (6,2)
[75,0; 70,0; 75,0]

76,6 (7,3)
[75,0; 75,0; 80,0]

Социальное функци-
онирование

73,9 (12,1)
[75,0; 70,0; 80,0]

78,6 (6,5)
[80,0; 75,0; 80,0]

76,1 (10,9)
[80,0; 70,0; 85,0]

75,9 (6,5)
[75,0; 70,0; 80,0]

77,6 (7,2)
[80,0; 70,0; 80,0]

Ролевое – школьное 
функционирование

62,5 (9,4)
[65,0; 60,0; 70,0]

73,1 (4,0)
[75,0; 70,0; 75,0]

65,9 (13,3)
[70,0; 60,0; 70,0]

67,4 (6,4)
[65,0; 65,0; 70,0]

75,4 (5,9)
[75,0; 70,0; 80,0]

Психосоциальный 
компонент

68,3 (9,8)
[70,0; 66,7; 72,9]

75,9 (3,4)
[76,7; 73,3; 78,3]

71,5 (8,5)
[71,7; 68,3; 76,7]

72,5 (2,9)
[71,7; 70,8; 73,3]

76,5 (3,5)
[76,7; 75,0; 78,3]

Общий балл 68,2 (8,3)
[70,1; 65,5; 71,7]

78,4 (2,3)
[78,3; 77,2; 79,3]

72,1 (8,0)
[70,7; 67,4; 77,7]

72,4 (2,7)
[72,8; 71,7; 73,9]

78,8 (2,7)
[79,3; 77,2; 80,4]
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циальной лабильной АГ: нормализация 
эмоционального фона и увеличение двига-
тельной активности после проведения 10 
сеансов интервальной нормобарической 
гипокситерапии. У пациентов основной 
группы, получавшей курс ИНГТ, отмечено 
статистически значимое повышение всех 
исследуемых компонентов КЖ (физиче-
ского, психосоциального, общего уровня), 
что свидетельствует о положительном 
влиянии гипокситерапии в комплексе с 
другими проводимыми методами немеди-
каментозной коррекции АГ.

A.V. Dubovaya, Yu.V. Naumenko, Yu.V. Kameneva,
E.S. Makhmudova, S.S. Shlykova

HYPOXYTHERAPY AS A METHOD OF IMPROVING 
THE QUALITY OF LIFE OF ADOLESCENTS WITH 
ESSENTIAL LABILE ARTERIAL HYPERTENSION

Abstract. The aim of the work is to improving the quality 
of life of adolescents with essential labile arterial 
hypertension by including interval normobaric 
hypoxytherapy in a complex of non-drug measures. 
The quality of life of 44 adolescents (21 patients in 
subgroup 1, 23 in subgroup 2) with essential labile 
hypertension before treatment and 45 healthy peers 
was assessed using the international validated 
Pediatric Quality of Life Inventory 4.0 (PedsQL 
4.0) questionnaire. Patients in subgroup 1 received 
non–drug methods of hypertension correction along 
with a 10-day course of normobaric hypoxytherapy. 
Adolescents from subgroup 2 received only non-drug 
correction of arterial hypertension. Before the start 
of rehabilitation, adolescents of both subgroups 
showed a statistically significant decrease in the 
physical, psycho-emotional and general components 
of quality of life (p<0.0001) in comparison with the 
control group. After non-drug treatment and a 10-
day course of normobaric hypoxytherapy, subgroup 
1 showed higher statistically significant (p<0.0001) 
indicators of quality of life than in patients from 
subgroup 2. In patients of the main group who 
received a course of normobaric hypoxytherapy, 
a statistically significant increase in all studied 
components of quality of life was noted.

Key words: arterial hypertension, quality of life, interval 
normobaric hypoxytherapy, adolescents.
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ИНТЕРВАЛЬНОЙ
ГИПОКСИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ ЖЕНЩИН С ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫМ 

ОСТЕОПОРОЗОМ

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

Кафедра пропедевтики внутренних болезней
с лабораторией адаптационной медицины

Реферат. Целью исследования явилось 
изучение клинико-лабораторной эффективно-
сти использования интервальной гипоксиче-
ской терапии у женщин с постменопаузальным 
остеопорозом. В исследовании приняло участие 
62 женщины в постменопаузальном периоде с 
доказанным диагнозом остеопороза. Из них 35 
пациентов (группа сравнения) в течение 12 ме-
сяцев получали стандартную терапию осте-
опороза (ибандронат, витамин D и кальций). 
Остальным 27 женщинам (основная группа) 
помимо вышеуказанных препаратов были на-
значены курсы интервальной гипоксической 
терапии. 12 месячный курс лечения обусловил 
хороший прирост (р<0,001) минеральной плот-
ности поясничных позвонков L1-L4 – 4,49% 
[1,71; 6,46] в группе сравнения и 4,84% [1,79; 
6,72] в основной группе. Различий между группа-
ми по приросту минеральной плотности обна-
ружено не было (p>0,05). В отличие от женщин 
группы сравнения у пациентов, получавших в 
комплексе с традиционной схемой интерваль-
ную гипоксическую терапию, установлено сни-
жение концентраций остеокластогенного ци-
токина RANKL (4,3 [2,80; 7,31] пг/мл до лечения 
и 3,3 [1,37; 4,92] пг/мл после; р=0,015) и суще-
ственное увеличение индекса OPG/RANKL (23,0 
[10,5; 44,2] до лечения и 27,9 [18,8; 71,9] после; 
р=0,022). Полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости дальнейших исследо-
ваний роли интервальной гипоксической тера-
пии при лечении пациентов с остеопорозом как 
на клиническом, так и молекулярном уровне.

Ключевые слова: остеопороз, интерваль-
ная гипоксическая терапия, постменопауза, 
женщины.

Остеопороз (ОП) – широко распростра-
ненное хроническое заболевание скелета, 
которое в структуре заболеваемости по 
социально-экономической и медицинской 
значимости является ведущей патологией 
костно-мышечной системы [9]. Подавля-
ющее число случаев ОП (до 80-85%) при-
ходится на женщин постменопаузального 
возраста [6]. 

ОП поражает от трети до половины 

женщин в постменопаузальный период. 
Популяционные исследования, выполнен-
ные в России, показали, что ОП имеет ка-
ждая третья женщина (33,8%) в возрасте 
50 лет и старше [7].

Наиболее частые осложнения ОП у 
женщин в постменопаузе – переломы тел 
позвонков, бедренной кости, дистальных 
отделов лучевой кости. Начиная с возраста 
50 лет, в течение последующей жизни име-
ют вероятность сломать бедренную кость 
7% российских женщин [8]. Остеопороти-
ческие переломы существенно снижают 
качество жизни пациентов, а также увели-
чивают показатели смертности.

Крайне высокая заболеваемость ОП и 
частота связанных с ним низкоэнергети-
ческих переломов у женщин в постмено-
паузальном возрасте свидетельствует о 
необходимости совершенствования име-
ющихся средств и методов лечения, разра-
ботки новых подходов в терапии остеопо-
роза.

Одним из возможных методов, ко-
торые способны улучшить метаболизм 
костной ткани и достичь эффекта в лече-
нии ОП, может быть такой метод немеди-
каментозного лечения как интервальная 
гипоксическая терапия (ИГТ). Этот метод 
предполагает лечение кислородной недо-
статочностью. Гипокситерапия показала 
хорошие результаты в лечении детей и 
взрослых с различной патологией, в том 
числе лиц, имеющих сердечно-сосудистые, 
гормональные и метаболические наруше-
ния, анемию, хронические обструктивные 
заболевания легких, гинекологическую 
патологию и т.д. [1-3, 20].

Предполагается, что ИГТ может быть 
средством как профилактики, так и лече-
ния женщин с постменопаузальным осте-
опорозом. Подтверждением этому служат 
полученные обнадеживающие результаты 
в ряде выполненных к настоящему вре-
© В.А. Толстой, А.В. Белоброва, М.В. Мойш
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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мени работ [18, 19, 21], в которых демон-
стрируется способность гипокситерапии 
снижать риск развития ОП, улучшать ме-
таболизм костной ткани, восстанавливать 
микроархитектонику кости. Однако необ-
ходимо отметить, что роль ИГТ в лечении 
ОП изучена мало и это не дает возможность 
сделать научно обоснованные выводы.

Цель работы – исследовать клини-
ко-лабораторную эффективность исполь-
зования ИГТ у женщин с постменопаузаль-
ным остеопорозом.

Методы исследования

Проведено открытое проспективное 
неконтролируемое исследование, в кото-
ром приняло участие 62 женщины в по-
стменопаузальном периоде (средний воз-
раст 60,2±1,3 лет). 

У всех женщин при клинико-инстру-
ментальном обследовании был установ-
лен диагноз ОП. Объективным критерием 
для диагноза являлся результат остео-
денситометрии костной ткани методом 
DEXA. Для этого использовали денсито-
метр «Discovery W QDR Series X-Ray Bone 
Densitometer» (HOLOGIC Inc., США). Рент-
генологическое исследование проводили 
на уровне поясничных позвонков (L1-L4), 
проксимального отдела левой бедренной 
кости (Total Hip) и шейки левого бедра 
(Neck). Значения Т-критерия -2,5 стандарт-
ных отклонений и ниже в одном из участ-
ков денситометрии соответствовали диа-
гнозу ОП. 

Женщины случайным образом были 
распределены в 2 группы. В первую группу 
(группа сравнения) вошли 35 пациенток, 
которым была назначена стандартная те-
рапия ОП в течение 12 месяцев. Схема ле-
чения включала использование ибандро-
ната (по 150,0 мг 1 раз в месяц), препаратов 
витамина D и кальция (соответственно по 
800 МЕ и 1000 мг в сутки). Женщинам вто-
рой группы (основная группа, n=27) поми-
мо вышеуказанных препаратов были на-
значены курсы ИГТ. 

Процедуру гипокситерапии прово-
дили пациентам каждые 3 месяца по 10 
дней. Для этого использовали установку 
для гипокситерапии четырехместную с 
индивидуальным заданием и индикацией 
программ дыхания «БИО-НОВА-204» (РФ). 
Среди отобранных для исследования жен-
щин противопоказаний к проведению ИГТ 
зарегистрировано не было. Перед началом 
процедуры гипокситерапии проводили 
пробу Штанге. 

Лечебные сеансы ИГТ выполняли в 

циклично-фракционированном режиме. 
Оптимальный режим гипоксической сти-
муляции базировался на формуле 5-5-5 
– продолжительность гипоксической экс-
позиции 5 минут, пауза нормобарической 
респирации – 5 минут, количество повтор-
ных серий в одном сеансе 5 раз.

После 12-тимесячного курса терапии 
все женщины были обследованы повтор-
но. Проводили анализ изменений мине-
ральной плотности костной ткани (МПК) 
в зоне поясничных позвонков L1-L4. Для 
этого рассчитывали показатель прироста 
МПК в течение 12 месяцев (∆МПК), кото-
рый выражали в процентах. Кроме того, 
оценивали динамику (до инициации ле-
чения и спустя 12 месяцев) таких цито-
кинов как лиганд активатора рецептора 
ядерного фактора κВ (RANKL) и остеопро-
тегерин (OPG). Концентрации цитокинов 
в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа с использо-
ванием коммерческих наборов реактивов 
производства «Biomedica Medizinprodukte» 
(Австрия).

При выполнении описательной ста-
тистики использовали непараметриче-
ские методы. Полученные результаты 
представляли в виде медианы и интерк-
вартильного размаха (Ме [Q1; Q3]). Для 
сравнения центральных тенденций двух 
не связанных выборок (между группами) 
применяли U-тест Манна-Уитни, а двух 
связанных (в динамике лечения) – T-кри-
терий Вилкоксона. Статистически значи-
мыми отличия считались при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Выполненные исследования показали 
хорошие результаты проведенного лече-
ния в обеих анализируемых группах жен-
щин с постменопаузальным ОП (табл. 1). 
Как в группе сравнения, так и в основной 
группе спустя 12 месяцев терапии прирост 
показателей МПК в поясничных позвон-
ках L1-L4 составил более 4% (p<0,001). 
Причем прирост минеральной плотности 
был одинаков в анализируемых группах 
женщин (р=0,116). Вместе с этим следу-
ет отметить близкую к статистической 
значимости тенденцию к более высоким 
значениям МПК после лечения у женщин, 
получивших наряду со стандартным лече-
нием сеансы гипокситерапии (р=0,096).

В таблице 2 представлены результа-
ты исследования сывороточных уровней 
RANKL и OPG у женщин с постменопау-
зальным ОП в динамике лечения. Необ-
ходимо отметить, что в группе сравнения 
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изменений концентраций двух вышеука-
занных цитокинов, а также соотношения 
OPG/RANKL зарегистрировано не было 
(p>0,05).

В основной же группе была отмече-
на достоверная динамика снижения кон-
центраций остеокластогенного цитокина 
RANKL (р=0,015). Это обусловило более 
низкие в основной группе значения выше-
указанного медиатора после лечения, чем 
в группе сравнения (р=0,046).

Кроме того, снижение уровней RANKL в 
основной группе вызвало и существенное 
увеличение у женщин, получавших ИГТ, 
индекса OPG/RANKL (р=0,022). В группе же 
пациентов, получавших только стандарт-
ную антиостеопоротическую терапию, 
аналогичных изменений установлено не 
было (p>0,05).

Таким образом, применение ИГТ в ком-
плексе со стандартной схемой лечения ОП 
у женщин постменопаузального возрас-
та, включающей ибандроновую кислоту, 
кальций и витамин D, обусловливает близ-
кую к статистической значимости тен-
денцию к более высоким значениям МПК 
поясничных позвонков L1-L4 после лече-
ния (р=0,096). Кроме того, только в груп-
пе женщин, получавших ИГТ, обнаружено 

Таблица 1.
Минеральная плотность костной ткани по-
ясничных позвонков L1-L4 у женщин c по-
стменопаузальным ОП в динамике лечения
Показатель Группа срав-

нения (n=35)
Основная 

группа (n=27)
Р между 

группами
МПК до 
лечения

0,711
[0,647; 0,752]

0,713
[0,651; 0,771] 0,482

МПК через 
12 месяцев 
лечения 
Прирост 
МПК (∆МПК, 
%)

0,730
[0,684; 0,781]

0,756
[0,697; 0,804] 0,096

Прирост 
МПК (∆МПК, 
%)

4,49
[1,71; 6,46]

4,84
[1,79; 6,72] 0,116

Р в динами-
ке лечения <0,001 <0,001 -

снижение показателей сывороточного 
RANKL и увеличение индекса OPG/RANKL 
(р<0,05).

Костная ткань находится в динамиче-
ском балансе между образованием кости, 
которое обеспечивается остеобластами, 
и резорбцией кости, которая опосредует-
ся остеокластами. Устойчивость баланса 
между функцией остеобластов и остеокла-
стов во многом обеспечиваются генетиче-
скими факторами [11], а реализация гене-
тической предрасположенности зависит 
от триггерных воздействий. К последним 
относят пожилой и старческий возраст, ги-
подинамию, гипоэстрогенемию, курение, 
алкоголь, дефицит витамина D и кальция 
и т.д. [13, 14, 17].

В случае преобладания функции осте-
окластов происходит нарушение процес-
сов физиологического ремоделирования 
кости. В этом существенную роль играет 
цитокиновая система RANK-RANKL-OPG [4, 
5, 10, 12, 15, 16]. 

Эта система участвует в активации 
NF-κB-сигнального пути и является реша-
ющей в остеокластогенезе. Соединение 
лиганда RANKL с рецептором RANK на по-
верхности предшественников и зрелых 
остеокластов приводит к усилению их 
дифференцировки и созревания, подавля-
ет их апоптоз. Поэтому увеличение про-
дукции RANKL сопряжено с нарастанием 
активности и продолжительности жизни 
остеокластов, что неизбежно ведет к на-
рушению ремоделирования кости в сто-
рону усиления ее резорбции и, в конечном 
итоге, к формированию остеопороза. Важ-
ным компонентом цитокиновой системы 
RANK-RANKL-OPG является остеопротеге-
рин. OPG – это растворимый «рецептор-ло-
вушка» для RANKL. Блокируя молекулы 
RANKL, остеопротегерин ингибирует диф-
ференцировку предшественников осте-
окластов в зрелые клетки и снижает их 
функциональную активность, вследствие 
чего предотвращается формирование 
остеопоротических нарушений.

В нашем исследовании мы не обнару-
Таблица 2.

Содержание цитокинов RANKL и OPG в сыворотке крови женщин с постменопаузальным 
ОП в динамике лечения

Показатели Группа сравнения (n=35) Основная группа (n=27)
до лечения после лечения до лечения после лечения

OPG, пг/мл 81, [44,0; 147,4] 77,0 [47,7; 111,0] 80,3 [52,2; 131,2] 76,1 [40,2; 114,3]
RANKL, пг/мл 4,4 [3,03; 7,24] 4,1 [2,05; 6,55] 4,3 [2,80; 7,31] 3,3*# [1,37; 4,92]
OPG/RANKL 22,6 [9,7; 37,5] 24,0 [12,0; 69,4] 23,0 [10,5; 44,2] 27,9* [18,8; 71,9]
Примечание: * – р<0,05 при сравнении показателей в динамике лечения; # – р<0,05 при 
сравнении показателей между группами после лечения.
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жили достоверного влияния гипоксите-
рапии на прирост показателей МПК пояс-
ничных позвонков при лечении женщин с 
постменопаузальным остеопорозом. Вме-
сте с тем мы установили, что применение 
гипокситерапии обусловливает благопри-
ятные эффекты на молекулярном уровне 
в системе RANK-RANKL-OPG – приводит к 
снижению продукции RANKL и увеличе-
нию индекса OPG/RANKL. 

Это свидетельствует о необходимости 
дальнейших исследований роли интер-
вальной гипоксической терапии при лече-
нии пациентов с ОП как на клиническом, 
так и молекулярном уровне. 

Исследование 62 женщин с постмено-
паузальным остеопорозом показало отсут-
ствие влияния интервальной гипоксиче-
ской терапии, назначенной в комплексе с 
бисфосфонатом, витамином D и кальцием, 
на минеральную плотность поясничных 
позвонков L1-L4 (p>0,05). Наряду с этим 
применение вышеуказанного немедика-
ментозного метода лечения обусловлива-
ет благоприятные изменения в цитокино-
вой системе RANK-RANKL-OPG. Только для 
женщин, прошедших курс гипокситера-
пии, характерно снижение концентраций в 
сыворотке крови RANKL и увеличение ин-
декса OPG/RANKL спустя 12 месяцев ком-
плексного лечения (p<0,05).

V.A. Tolstoy, A.V. Belobrova, M.V. Moish

CLINICAL AND LABORATORY EFFICIENCY 
OF INTERVAL HYPOXIC THERAPY IN THE 

TREATMENT OF WOMEN WITH POSTMENOPAUSAL 
OSTEOPOROSIS

Abstract. The aim of the study was to investigate the 
clinical and laboratory effectiveness of interval 
hypoxic therapy in women with postmenopausal 
osteoporosis. The study involved 62 postmenopausal 
women with a proven diagnosis of osteoporosis. Of 
these, 35 patients (the comparison group) received 
standard osteoporosis therapy (ibandronate, 
vitamin D and calcium) for 12 months. The 
remaining 27 women (the main group) were 
prescribed courses of interval hypoxic therapy in 
addition to the above drugs. The 12-month course 
of treatment resulted in a good increase (p<0.001) 
in the mineral density of the lumbar vertebrae L1-
L4 – 4.49% [1.71; 6.46] in the comparison group and 
4.84% [1.79; 6.72] in the main group. No differences 
in mineral density increase were found between 
the groups (p>0.05). In contrast to women in the 
comparison group, patients who received interval 
hypoxic therapy in combination with the traditional 
regimen showed a decrease in the concentrations 
of the osteoclastogenic cytokine RANKL (4.3 [2.80; 
7.31] pg/ml before treatment and 3.3 [1.37; 4.92] 

pg/ml after; p=0.015) and a significant increase 
in the OPG/RANKL index (23.0 [10.5; 44.2] before 
treatment and 27.9 [18.8; 71.9] after; p=0.022). 
The obtained results indicate the need for further 
research into the role of interval hypoxic therapy in 
the treatment of patients with osteoporosis, both at 
the clinical and molecular levels.

Key words: osteoporosis, interval hypoxic therapy, 
postmenopause, women.
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПОДРОСТКОВ В ПОСТКОВИДНЫЙ ПЕРИОД
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Реферат. Постковидный синдром представляет 
собой возрастающую проблему в современной 
педиатрической практике, поскольку может 
затрагивать практически все системы дет-
ского организма, оказывая влияние на даль-
нейшее качество жизни. Среди проявлений 
постковидного синдрома в детском возрасте, 
на первый план выходят неврологические, пре-
имущественно в виде астенического синдро-
ма, вегетативных нарушений, расстройств 
психической и когнитивной сферы. В статье 
представлены два клинических наблюдения, 
описывающие астено-вегетативные, психо-э-
моциональные и когнитивные нарушения у под-
ростков с оценкой их качества жизни по соб-
ственной разработанной методике.

Ключевые слова: постковидный синдром, качество 
жизни, астено-вегетативные, психо-эмоцио-
нальные, когнитивные нарушения, подростки.

Постковидный синдром (ПКС), пред-
ставляет собой серьезную, возрастающую 
проблему в современной педиатрической 
практике, поскольку может затрагивать 
все системы детского организма, оказывая 
влияние на дальнейшее качество их жиз-
ни (КЖ) [6, 10, 12-14]. Среди проявлений 
ПКС на первый план, согласно достаточно 
многочисленным аналитическим данным, 
у взрослых пациентов выходят невроло-
гические и психиатрические нарушения 
[3-5, 8, 15-17] и аналогичные проявления 
ПКС, преимущественно в виде астениче-
ского синдрома, вегетативных нарушений, 
расстройств психической и когнитивной 
сферы, которые наблюдаются у детей и 
подростков [3, 6, 7, 10-13]. Актуальность 
проблемы ПКС у детей и подростков обу-
славливает еще и тот факт, что, не смотря 
существующие методические рекоменда-
ции, клинические протоколы, посвящен-
ные диагностике, ведению, профилакти-
ке и реабилитации COVID-19 у детей [7, 9, 
11], утвержденные в них инструкции по 
клиническим и лабораторно-инструмен-

тальным обследованиям зачастую не по-
зволяют оценить КЖ [1, 2, 10] ребенка и 
индивидуализировать терапевтических 
подход [3, 8].

Цель исследования – оценить проявле-
ния постковидного синдрома и качества 
жизни у подростков.

Методы исследования

В статье нами представлены два кли-
нических наблюдения, описывающие асте-
но-вегетативные, психо-эмоциональные и 
когнитивные нарушения у детей с оцен-
кой КЖ (в первом случае возникшие после 
перенесенной COVID-19 инфекции, во вто-
ром – при отсутствии ее в анамнезе).

Оценка КЖ [1, 2, 10] при ПКС в детском 
возрасте проводилась по специальному 
опроснику, разработанному по собствен-
ной методике – «Качество жизни детей с 
постковидным синдромом» (свидетель-
ство о рационализаторском предложении 
выдано ГОО ВПО «ДОННМУ ИМ. М. ГОРЬ-
КОГО, 01.06.2023, №6632) (табл.).

Согласно данным таблицы 1, анализ 
заполненной анкеты начинали с оценки 
жизнеугрожающих симптомов, отражен-
ных в вопросах 1.1 – 1.4, 2.1 – 2.4, 4, 5.1 – 5.2, 
6. Баллы за эти симптомы умножали на 2. 
Затем суммировали все баллы и согласно 
шкалы, представленной в таблице 2, и оце-
нивали КЖ детей с ПКС.

При уровне показателя до 15 баллов 
КЖ ребенка с ПКС оценивается как «от-
личное», в диапазоне 16-29 баллов – как 
«хорошее», в диапазоне 30-45 баллов – как 
«удовлетворительное», более 46 баллов – 
как «неудовлетворительное».

Родители пациентов и сами подростки, 
были информированы о цели исследова-
© Р.Ф. Махмутов, О.А. Лихобабина,
Ю.В. Пошехонова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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ния и дали добровольное информирован-
ное согласие на участие в нем.

Результаты и обсуждение

Клинический случай №1. В начале ис-
следования пациент жаловался на частые 
головные боли 1 раз в неделю в лобно-ви-
сочной области, усиливающиеся после 
эмоциональной и физической нагрузки, 
сменой погодных условий и сопровождаю-
щиеся тошнотой, слабостью, повышением 
АД (160/90 мм рт. ст.), одышку после незна-
чительной физической нагрузки, ортоста-
тические головокружения, эмоциональная 

лабильность и впечатлительность. Опи-
санные жалобы подросток связывает с пе-
ренесенной COVID-19 инфекцией в легкой 
форме (подтверждена полимеразно-цеп-
ной реакцией (ПЦР)) они сохранялись на 
протяжении года, (ухудшение наблюда-
лось в течение последних 2-х месяцев). КЖ 
у подростка, по нашей методике, имело 
удовлетворительную степень – 47 баллов.

При поступлении в стационар темпе-
ратура тела 36,6°С, частота дыхания (ЧД) 
16/мин, частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 90/мин, артериальное давление ди-
астолическое (АДd) 100/70 мм рт. ст., АД 
систолическое (АДs) 120/70 мм рт. ст. Фи-

Таблица.
Специальный опросник «Качество жизни детей с постковидным синдромом»

Вопросы Баллы
1. Мешает ли тебе жить головная боль? (укажи ее локализацию):
1.1 височные области;
1.2 затылочная;
1.3 теменные;
1.4 лобная.
2. Когда возникает головная боль?
2.1 после физической нагрузки;
2.2 после умственной нагрузки, уроков;
2.3 в душном помещении, транспорте;
2.4 при перемене погоды.
3. Беспокоят ли тебя головокружения?
4.Чувствуешь ли ты перебои в работе сердца?
5. Возникает ли у тебя боль в области сердца? Если да, то какого характера?
5.1 колющая;
5.2 давящая.
6. Беспокоят ли тебя боль или стеснение в груди?
7. Чувствуешь ли ты ежедневное повышение температуры?
8. Беспокоят ли тебя боли в мышцах и/или суставах?
9. Беспокоят ли тебя изменения обоняния и вкуса?
10. Беспокоят ли тебя боль в животе, нарушения стула, потеря аппетита?
11. Беспокоит ли тебя ухудшение (нарушение) сна?
12. Тебя беспокоит быстрая утомляемость, общая слабость?
13. Возникает ли у тебя одышка во время физической нагрузки?
14. Чувствуешь ли ты себя сильным?
15. Возникает ли у тебя плохое настроение?
16. Тяжело тебе выполнять физические нагрузки?
17. Тебе тяжело сосредоточиться на выполнении уроков?
18. Бывают у тебя раздражительность, злость, обида?
19. Стало ли тебе трудно запоминать учебный материал?

Примечание – 0 – никогда, 1 – иногда, 2 – часто, 3 – постоянно.
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зическое развитие (рост 164 см, вес 57 кг, 
окружность грудной клетки 83 см) – выше 
среднего гармоничное, индекс массы тела 
Кетле в норме. Данные объективного об-
следования по классической схеме соот-
ветствовали возрастной норме. При не-
врологическом обследовании выявлены 
умеренно выраженный гипермобильный 
суставной синдром, дистальный гиперги-
дроз.

На основании жалоб, анамнеза забо-
левания, анамнеза жизни и данных объ-
ективного обследования выставлен пред-
варительный диагноз: Вегето-сосудистая 
дисфункция с лабильным АД, вазомотор-
ные цефалгии, астеноневротический син-
дром на фоне постковидного синдрома.

Для верификации диагноза было про-
ведено дополнительное обследование. 
Клинический анализ крови и клиниче-
ский анализ мочи соответствовали воз-
растной норме. Биохимический анализ 
крови: билирубин общий 13,4 мкмоль/л, 
билирубин непрямой 0 мкмоль/л, аспар-
татаминотрансфераза (АСТ) 10,0 ед/л, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) 15,0 
ед/л, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 169,31 
ед/л, глюкоза 4,5 ммоль/л, холестерин 4,7 
ммоль/л, α-амилаза 80,6 ед/л, креатинин 
45,1 ммоль/л, мочевина 3,4 ммоль/л, об-
щий белок 60,2 г/л, кальций 2,11 ммоль/л, 
натрий 135,5 ммоль/л, калий 4,47 ммоль/л. 
С-реактивный белок (СРБ) (–), прокальци-
тонин 0,04 нг/мл, ферритин 23,6 нг/мл, 
интерлейкин-6 (ИЛ-6) <2 нг/мл. Коагуло-
грамма: D-димер 94 нг/мл, фибриноген 
2,41 г/л, протромбиновое время 16,0 с, 
тромбиновое время 12,9 с, активирован-
ное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) 34,5 с, международное нормали-
зованное отношение (МНО) 1,42. ПЦР на 
COVID-19 отрицательный результат. SARS-
CoV-2 антитела IgG количественные к RBD 
домену S-белка 68,0 BAU/мл, что свиде-
тельствовало о низкой вируснейтрализу-
ющей активности. SARS-CoV-2 антитела 
IgМ – 0 S/СО. Электрокардиограмма (ЭКГ), 
эхокардиограмма (ЭхоКГ), ультразвуковое 
исследование (УЗИ) щитовидной железы, 
УЗИ внутренних органов, электроэнцефа-
лограмма (ЭЭГ), соответствовали возраст-
ной норме. При УЗИ транскраниальное 
дуплексное сканирование (ТДС) сосудов 
основания мозга и шеи в дополнение к 
данным возрастной нормы выявлена не-
прямолинейность хода левой позвоночной 
артерии. При рентгенографии позвоноч-
ника с функциональными пробами зафик-
сирована нестабильность в отделах С2-3, 
С3-4, С4-5.

Таким образом, в процессе дополни-
тельного лабораторно-инструментально-
го обследования были выявлены измене-
ние хода левой позвоночной артерии по 
данным УЗИ (ТДС) сосудов шеи на фоне 
нестабильности шейного отдела позво-
ночника. Вероятно, в данном клиническом 
случае, вирус SARS-CoV-2, обладающий 
нейротропностью, спровоцировал возник-
новение неврологических расстройств, 
тем самым значительно ухудшив КЖ под-
ростка.

Исходный вегетативный тонус (мето-
дика Вейна А.М. в модификации Болоконь 
Н.А., 1987) характеризовался ваготонией 
с гиперсимпатикотоническим показате-
лем индекса Кердо. Вегетативная обеспе-
ченность (метод клиноортостатической 
пробы) имела гиперсимпатикотонический 
вариант. Таким образом, у ребенка наблю-
дался смешанный вариант вегетативной 
дисфункции.

Способность запоминания (методика 
Лурия А.Р.) характеризовалась хорошей 
степенью активного внимания (4 балла), 
тогда как устойчивость внимания и дина-
мика работоспособности (таблица Шуль-
те) с вычислением эффективность работы, 
степени врабатываемости и психической 
устойчивости (методика Козыревой А.Ю., 
1995) выявило снижение психической 
устойчивости внимания с увеличением 
времени для подготовки к выполнению 
заданий. Результаты исследования шкалы 
самооценки уровня тревожности (методи-
ка Спилберга-Ханина, 1976) показали уме-
ренные уровни ситуативной и личностной 
тревожности. Эмоциональный статус ре-
бенка (методика Люшера) был неудовлет-
ворительным при первом выборе, и удов-
летворительным при втором выборе, что 
вероятно, свидетельствовало о выражен-
ной эмоциональной лабильности.

Таким образом, у подростка, вероят-
но на фоне ПКС, развились вегетативные, 
психоэмоциональные и некоторые когни-
тивные нарушения, которые вызывали су-
щественный дискомфорт в повседневной 
жизни и сохранялись на протяжении зна-
чительного времени.

На фоне проведенного лечения на-
блюдалась положительная динамика в 
виде снижения частоты и интенсивно-
сти головных болей, повышения субъек-
тивного ощущения физической вынос-
ливости, улучшение общего настроения, 
подтверждаемое снижением уровня си-
туативной тревожности с умеренного до 
легкого и удовлетворительным эмоцио-
нальным состоянием. КЖ у подростка, по 
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нашей методике, имело удовлетворитель-
ную степень – 41 балл.

Клинический случай №2. В начале ис-
следования пациент жаловался на еже-
дневные постоянные цефалгии в лоб-
но-височной области, возникающие после 
умственной нагрузки, головокружения, 
перепады АД, снижение физической вы-
носливости, боли в поясничной области. С 
2016 года состоит на диспансерном учете у 
врача-невролога по поводу вегето-сосуди-
стой дисфункции по гипотензивному типу, 
цефалгии, вестибулопатии. В 2018 году 
находился на стационарном лечении по 
поводу травмы позвоночника – неослож-
нённого перелома левой боковой дужки С6 
позвонка, растяжение связочного аппарата 
шейного отдела позвоночника. По данным 
МРТ пояснично-крестцового отдела по-
звоночника: начальные дегенеративные 
изменения пояснично-крестцового отде-
ла позвоночника, остеохондроз сегментов 
L4/5, L5/S1, спондилез, спондилоартроз; 
арахноидальные корешковые кисты на 
уровне S1/2. Предъявляемые подростком 
жалобы существенно снижали КЖ – 48 
баллов (в соответствии с оцениванием по 
нашей методике).

При поступлении в стационар темпера-
тура тела 36,6°С, ЧД 16/мин, ЧСС 96/мин, 
АДd 130/70 мм рт. ст., АДs 135/70 мм рт. 
ст. Физическое развитие (рост 183 см, вес 
75 кг, окружность грудной клетки 95 см) 
выше среднего гармоничное, индекс мас-
сы тела Кетле в норме. Данные объектив-
ного обследования по классической схеме 
соответствовали возрастной норме. При 
неврологическом обследовании выявлена 
умеренная болезненность при пальпации 
поясничной области.

На основании жалоб, анамнеза забо-
левания, анамнеза жизни и данных объ-
ективного обследования выставлен пред-
варительный диагноз: Вегето-сосудистая 
дисфункция с лабильным АД, вестибуло-
патией на фоне изменений в шейном от-
деле позвоночника. Хроническая верте-
брогенно-дискогенная люмбо-ишиалгия с 
умеренно выраженным болевым и мышеч-
но-тоническим синдромом на фоне остео-
хондроза сегментов L4/5, L5/S1, спондиле-
за, спондилоартроза.

Для верификации диагноза было про-
ведено дополнительное обследование. 
Клинический анализ крови и клинический 
анализ мочи соответствовали возрастной 
норме. Биохимический анализ крови: би-
лирубин общий 13,8 мкмоль/л, билирубин 
непрямой 0 мкмоль/л, АСТ 21,6 ед/л, АЛТ 
24,8 ед/л, ЛДГ 148,88 ед/л, глюкоза 5,0 

ммоль/л,     холестерин    4,5 ммоль/л,    α-
амилаза 80,6 ед/л, креатинин 75,0 ммоль/л, 
мочевина 3,8 ммоль/л, общий белок 69,0 
г/л, Са 1,8 ммоль/л, Na 136,6 ммоль/л, К 
5,3 ммоль/л. СРБ (–), ревмофактор (–), ан-
тистрептолизин-О (–), прокальцитонин 
0,03 нг/мл, ферритин 13,41 нг/мл, ИЛ-6 
2,74 нг/мл. Коагулограмма: D-димер 48,3 
нг/мл, фибриноген 3,0 г/л, протромбино-
вое время 12,1 с, тромбиновое время 11,9 
с, АЧТВ 36,4 с, МНО 1,15. ПЦР на COVID-19 
отрицательный результат. ЭКГ, УЗИ щито-
видной железы, УЗИ внутренних органов, 
УЗИ (ТДС) сосудов основания мозга и шеи 
соответствовали возрастной норме. При 
ЭхоКГ выявлена поперечная трабекула в 
полости левого желудочка. При ЭЭГ зафик-
сированы умеренные неспецифические 
диффузные изменения биоэлектической 
активности головного мозга.

Исходный вегетативный тонус харак-
теризовался повышением тонуса симпа-
тического и парасимпатического отделов, 
с превалированием симпатикотонии на 
фоне гиперсимпатикотонического показа-
теля индекса Кердо. Вегетативная обеспе-
ченность имела асимпатикотонический 
вариант. Таким образом, у ребенка наблю-
дался смешанный вариант вегетативной 
дизрегуляции с симпатикотонической на-
правленностью.

Способность запоминания была на 
среднем уровне (3 балла), исследование 
устойчивости внимания и динамики ра-
ботоспособности выявило значительное 
снижение психической устойчивости вни-
мания с увеличением времени для подго-
товки к выполнению заданий. Результаты 
исследования шкалы самооценки уровня 
тревожности показали средний уровень 
личностной и низкий уровень ситуатив-
ной тревожности. Эмоциональное состоя-
ние подростка было удовлетворительным 
при первом, и при втором выборе.

На фоне проведенного лечения наблю-
далась положительная динамика в виде 
снижения частоты и интенсивности го-
ловных болей, снижение показателей АД. 
Повторно проведенные психологические 
тесты показали некоторую положитель-
ную динамику в виде снижения уровня 
личностной тревожности с высокого до 
умеренного и тенденцией эмоциональ-
ного состояния к удовлетворительному. 
Также была отмечена тенденция к улучше-
нию КЖ, которая по результатам повтор-
ного исследования (наша методика) хотя 
и оставалась неудовлетворительной, но 
составляла уже – 46 баллов.

Таким образом, представленное срав-
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нение клинических случаев демонстрирует 
способность COVID-19 инфекции провоци-
ровать, даже при легком или бессимптом-
ном течении, поражение нервной системы 
в виде нарушений функционирования ве-
гетативной нервной системы, повышения 
уровня тревожности и эмоциональной ла-
бильности, изменения когнитивной сферы 
при отсутствии патологических измене-
ний в дополнительных лабораторно-ин-
струментальных исследованиях, но отри-
цательно влияющее на КЖ детей.

Предложенная методика оценки КЖ у 
детей с ПКС позволит дополнительно пер-
сонифицировать терапевтическую и про-
филактическую тактику ведения данных 
пациентов, позволяющих объяснить кли-
нические проявления ПКС.

R.F. Makhmutov, O.А. Likhobabina, J.V. Poshekhonova

QUALITY OF LIFE OF ADOLESCENTS IN THE 
POSTCOID PERIOD

Abstract. Postcoid syndrome is an increasing problem 
in modern pediatric practice, since it can affect 
almost all systems of the child's body, affecting the 
further quality of life. Among the manifestations of 
postcoid syndrome in childhood, neurological ones 
come to the fore, mainly in the form of asthenic 
syndrome, autonomic disorders, mental and 
cognitive disorders. The article presents two clinical 
observations describing astheno-autonomic, psycho-
emotional and cognitive impairments in adolescents 
with an assessment of their quality of life using the 
developed methodology itself.

Key words: postcovid syndrome, the quality of life, 
astheno-vegetative, psycho-emotional, cognitive 
disorders, adolescents.
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Реферат. В статье описан клинический случай 
хирургического лечения больного с остеомие-
литом пяточной кости при нейропатической 
форме синдрома диабетической стопы. Опе-
ративное лечение в объёме краевой резекции 
пяточной кости с очагом остеомиелита в пре-
делах здоровых тканей, и последующее приме-
нение современных перевязочных материалов 
«Бранолинд Н» у больного с нейропатической 
формой синдрома диабетической стопы позво-
лило эффективно и в относительно краткие 
сроки остановить прогрессирование остеомие-
лита и подготовить раневой дефект к пласти-
ческому закрытию.

Ключевые слова: синдром диабетической стопы, 
остеомиелит, хирургическое лечение, резекция 
пяточной кости.

Согласно данным Всемирной Органи-
зации Здравоохранения, с 1980 по 2014 
год число взрослых пациентов с сахарным 
диабетом (СД) возросло с 108 миллионов 
до 422 миллионов, что означает, что в на-
стоящее время данное заболевание диа-
гностировано у каждого одиннадцатого 
взрослого жителя Земли. Из-за многочис-
ленных тяжелых осложнений СД входит в 
десятку основных причин смерти во всем 
мире [9]. Одним из главных осложнений 
СД является синдром диабетической сто-
пы (СДС), который становится основной 
причиной нетравматических ампутаций 
нижних конечностей. Согласно метаанали-
зу, проведенному в 2017 году, СДС разви-
вается у 6,3% от общего числа пациентов 
с СД [17]. Возрастает число ампутаций вы-
званных хирургической инфекцией мяг-
ких тканей и костей стопы на фоне диабе-
тической нейропатии и остеоартропатии 
[1, 4, 13, 14, 16]. Согласно определенной 
статистике, остеомиелит (ОМ) возникает в 
15% случаев у пациентов с диабетически-
ми трофическими язвами. В 15% из этих 
случаев развивается инфекция костной 
ткани, требующая ампутации [12]. Из дру-
гих источников следует, что ОМ является 
самым распространенным осложнением 
СДС, встречаясь в 50-60% случаев в виде 
серьезной инфекции, что сопровождает-

ся высоким риском ампутации [8]. Одна-
ко, существует значительная проблема в 
диагностике, вызванная разнообразием 
определений частоты остеомиелита, не-
определенностью в выборе предпочти-
тельной лечебной стратегии и неодно-
значностью в оценке результатов лечения 
из-за отсутствия четких критериев для 
диагноза «остеомиелит». Многие совре-
менные исследователи отмечают, что 
данное состояние часто диагностируется 
слишком поздно, что приводит к серьез-
ным осложнениям и повышенному риску 
ампутации конечности [7, 11]. Несмотря 
на наличие широкого арсенала современ-
ных и информативных диагностических 
тестов, до сих пор не существует четкого 
алгоритма для диагностики ОМ [7]. Основ-
ные трудности возникают из-за сложности 
выявления изменений в костной ткани на 
ранних стадиях инфекции. Позднее, когда 
проявляется деструкция костной ткани в 
результате визуализирующего исследова-
ния, часто бывает затруднительно отли-
чить изменения, вызванные инфекцией, 
от проявлений диабетической нейроо-
стеоартропатии (ДНОАП) [2, 3]. Очевидно, 
что существует недостаток клинических 
исследований в данной области. ОМ при 
СДС часто требует хирургического и/или 
длительного антибактериального лече-
ния. Несмотря на наличие клинического 
опыта, лечение такого типа ОМ продол-
жает вызывать дискуссии [5, 6, 10, 15]. В 
частности, не установлены определенные 
критерии для проведения определенно-
го вида резекционного хирургического 
вмешательства на стопе, а также отсут-
ствуют четкие критерии для определения 
возможности сохранения стопы или про-
ведения высокой ампутации конечности. 
Таким образом, до сих пор остаются нере-
шенными некоторые важные вопросы, ко-
торые представляют собой значительный 
научный и практический интерес.

Приводим клинический пример лече-
© Ю.Г. Луценко, И.С. Карабак, К.С. Карабак
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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ния больного П., 59 лет, который поступил 
спустя 4 месяца от начала заболевания с 
диагнозом: СД 2 типа, без инсулина, ослож-
нение: СДС, нейропатическая форма, ст. 
0 по Wagner слева, ст. III справа; хрониче-
ский ОМ пяточной кости справа; гнойный 
ахиллит справа. Из анамнеза известно, что 
страдает СД около 15 лет, принимает пе-
роральные гипогликемические препараты 
(Метформин), контроль гликемии прово-
дится нерегулярно, последние 2 года бес-
покоят парестезии в обеих нижних конеч-
ностях. 2 месяца назад перенёс следующие 
операции: ампутация I-V пальцев правой 
стопы, вскрытие флегмоны правой стопы. 
При поступлении предъявляет жалобы на 
длительно незаживающую рану правой 
стопы, боли в области раны, зловонный 
запах от раны. Общее состояние больного 
средней степени тяжести, артериальное 
давление 120/80 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений 76 уд/мин, частота ды-
хательных движений 18/мин, температу-
ра тела 36,7°С. Дуплексное сканирование 
магистральных сосудов н/конечностей: 
кровоток магистральный, ускорен на бер-
цовом уровне справа. Локально: на правой 
стопе п/о шрам после удаления всех паль-
цев, по подошвенной части до пяточной 
области поверхностная гранулирующая 
рана неправильной формы. В пяточной 
области справа обширный язвенный де-
фект диаметром около 10 см, каря раны 
изменены по типу влажного некроза, дно 
раны представлено пяточной костью, рана 
покрыта гнойно-фибринозным отделяе-
мым со зловонным запахом, грануляции 
вялые. Пульсация артерий бедра: справа 
– сохранена, слева – сохранена; подколен-
ных артерий: справа – сохранена, слева – 
сохранена; тыльные артерии стоп: справа 
– ослаблена, слева – ослаблена. Все виды 
чувствительности снижены на обеих сто-
пах. При рентгенографии пяточной кости 
справа – выраженный остеопороз, краевая 
деструкция бугра пяточной кости, кальци-
ноз сосудов, заключение: остеомиелит пя-
точной кости (рис. 1).

При лабораторном исследовании гли-
кемия: 6,0 – 5,0 – 3,1 – 4,0 – 5,2 – 4,2 ммоль/л, 
протеинурия. Больному при поступлении 
проведена некрэктомия под местной ане-
стезией, состояние раны после операции 
на рисунке 2.

После операции пациенту назначена 
медикаментозная терапия, включающая 
следующие компоненты: антибактери-
альная терапия (Мепенем, Линкомицин, 
Левофлоксацин), нейропротекторы и ан-
тиоксиданты (витамин Е, С, Липотиак-

сон), инфузионная 
терапия, анальге-
тики, коррекция 
гликемии (инсули-
нотерапия). На 7 
сутки после госпи-
тализации, боль-
ному выполнена 
операция – краевая 
резекция пяточного 
бугра справа. Была 
удалена часть кости 
содержащая остео-
миелитическое по-
ражение в пределах 

здоровых тканей, 
уровень резекции 
определялся, учи-
тывая данные рент-
генографии правой 
пяточной кости.  В 
послеоперацион-
ном периоде для 
местного лечения 
раны первые двое 
суток применяли 
Хлоргексидин, за-
тем повязки Брано-
линд Н. На 20 сутки 
пребывания в ста-

Рис. 1. Рентгенография с остеомиелитом пяточной 
кости справа.

Рис. 2. Состояние раны после некрэктомии.
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ционаре состояние раны с положительной 
динамикой: раневой дефект представлен 
обширной очищенной гранулирующей 
п/о раной неправильной формы, дно пред-
ставлено опилом пяточной кости (рис. 3.).

Рис. 3. Состояние раны на 13 сутки после краевой 
резекции пяточного бугра справа.

При повторной рентгенографии пра-
вой пяточной кости в этот же день данных 
за остеомиелит не обнаружено. На 21 сут-
ки пребывания в стационаре пациент был 
выписан из отделения для дальнейшего 
пластического закрытия раневого дефек-
та в ожоговый центр.

Таким образом, оперативное лечение в 
объёме краевой резекции пяточной кости 
с очагом остеомиелита, выполненной в 
пределах здоровых тканей, и последующее 
применение современных перевязочных 
материалов «Бранолинд Н» у больного с 
нейропатической формой синдрома диа-
бетической стопы позволило эффективно 
и в относительно краткие сроки остано-
вить прогрессирование остеомиелита и 
подготовить раневой дефект к пластиче-
скому закрытию. 

Yu.G. Lutsenko, I.S. Karabak, K.S. Karabak

THE RESULTS OF SURGICAL TREATMENT OF 
OSTEOMYELITIS OF THE CALCANEUS IN A PATIENT 

WITH DIABETIC FOOT SYNDROME

Abstract. The article describes a clinical case of surgical 
treatment of a patient with osteomyelitis of the 
calcaneus in the neuropathic form of diabetic foot 
syndrome. Surgical treatment in the volume of 
marginal resection of the calcaneus with a focus 
of osteomyelitis within healthy tissues, and the 
subsequent use of modern Branolind N dressings 
in a patient with a neuropathic form of diabetic 
foot syndrome made it possible to effectively and 

in a relatively short time to stop the progression 
of osteomyelitis and prepare the wound defect for 
plastic closure.

Key words: diabetic foot syndrome, osteomyelitis, 
surgical treatment, calcaneal bone resection.
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Реферат. Проведенный анализ научной литерату-
ры показал, что ферменты креатинкиназа и 
лактатдегидрогеназа могут использоваться 
в качестве показателей свободнорадикаль-
ного и перекисного окислительных процессов 
при проведении оценки неблагоприятного воз-
действия физических и химических средовых 
факторов на организм человека. Увеличение 
содержания этих ферментов в крови может 
свидетельствовать об интенсификации про-
цессов оксидативного стресса при воздействии 
физических нагрузок на организм. Снижение 
концентраций витаминов и микроэлементов 
в организме человека, ассоциируется с повыше-
нием уровня креатинкиназы в сыворотке крови 
при длительном проживании в условиях низких 
температур, что обеспечивает поддержание 
гомеостаза у пришлых жителей в экстремаль-
ных условиях Севера. Неблагоприятные фак-
торы окружающей среды могут оказывать 
существенное влияние на функциональную ак-
тивность этих ферментов. 

Ключевые слова: ферменты, креатинкиназа, лак-
татдегидрогеназа, факторы окружающей сре-
ды.

Различные физические, химические, 
биологические, социальные и другие фак-
торы способны оказывать отрицательное 
влияние на функционирование организма 
человека [7, 15]. При проведении научных 
исследований очень часто, в качестве ин-
дикаторов неблагоприятного воздействия 
условий среды на организм, используются 
показатели заболеваемости человека [15, 
17]. Вместе с тем известно, что показатели 
заболеваемости не всегда отражают влия-
ние на человека физических, химических 
и других специфических загрязнителей 
окружающей среды. С этой точки зрения 
актуальной задачей является поиск более 
эффективных маркеров для оценки влия-
ния различных средовых факторов на ор-

ганизм человека. Немаловажное значение 
в этих исследованиях отводится вопросам 
применения показателей свободноради-
кального и перекисного окислительных 
процессов для решения этой сложной за-
дачи [6, 12]. По данным научной литерату-
ры оценка состояния клеточного энерге-
тического обмена в организме человека в 
некоторых случаях может проводиться на 
основе изучения концентраций в крови та-
ких ферментов, как креатинфосфокеназа 
(КФК) и лактатдегидрогеназа (ЛДГ) [16]. 
Изучение возможности применения этих 
ферментов в качестве маркеров состояния 
человека, формирующегося под влиянием 
физических факторов окружающей среды 
(метеорологических, электромагнитных 
полей, геомагнитных бурь и др.), а также 
загрязнения атмосферного воздуха, воды, 
почвы химическими веществами, пред-
ставляет актуальную задачу. 

Цель проведенных исследований за-
ключалась в изучении информативности 
ферментов КФК и ЛДГ в качестве показа-
телей свободнорадикального и перекисно-
го окислительных процессов при воздей-
ствии различных факторов окружающей 
среды на организм человека.

В научной литературе фермент креа-
тинкиназа позиционируется как вещество, 
которое катализирует реакцию переноса 
фосфорильного остатка с аденозинтри-
фосфорной кислоты (АТФ) на креатин с 
образованием креатинфосфата и адено-
зиндифосфорной кислоты (АДФ). Реакция, 
катализируемая КФК, обеспечивает энер-
гией мышечные сокращения. Различают 
КФК, содержащуюся в митохондриях и 
цитоплазме клеток. В организме чело-
© Ю.Г. Выхованец, Е.В. Пшеничная, С.М. Тетюра,
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века КФК присутствует в виде изомеров, 
содержащихся в мышцах (ММ), миокар-
де (МВ) и головном мозге (ВВ). Изомер 
КФК-МВ является высокоспецифичным и 
чувствительным индикатором поврежде-
ния миокарда [18, 28]. Тест на концентра-
цию КФК-МВ чаще всего используют при 
остром инфаркте миокарда (ИМ) [23, 31]. 
В крови человека, переживающего острый 
ИМ, активность этого фермента может 
быть повышена в течение 4-8 часов после 
возникновения симптомов заболевания, 
пик приходится на 24-48-й час, а к норме 
показатель обычно возвращается к 3-м 
суткам [28]. Это позволяет использовать 
этот фермент для диагностики не только 
первичного, но и рецидивирующего ИМ 
[4]. По данным научной литературы из-
менение концентраций этого фермента в 
крови может служить маркером влияния 
различных факторов окружающей среды 
на организм человека [19-21, 25]. 

Одним из важных энзимов анаэробно-
го обмена веществ является ЛДГ, которая 
относится к первому классу ферментов 
оксидоредуктаз. Этот фермент участву-
ет во многих биохимических процессах, в 
том числе у растений и животных. Данный 
фермент является катализатором белко-
вой природы, локализованный практиче-
ски во всех органах и тканях организма, 
так как имеет несколько своих изомеров 
[22]. При патологических заболеваниях 
печени, железодефицитной анемии, ин-
фаркте миокарда, костных переломах, 
мышечных травмах, опухолях, инфекци-
онных болезнях, таких как энцефалит, ме-
нингит, ВИЧ, в крови может значительно 
повышаться уровень ЛДГ [24, 26, 29, 30, 
32]. Кроме вышеперечисленных функций 
этот ЛДГ является неспецифическим мар-
кером регенерации тканей, где уже прохо-
дит нормальный метаболический процесс. 
Значительное снижение или увеличение 
концентрации данного фермента в крови 
может свидетельствовать о начале разви-
тия патофизиологических процессов, воз-
никающих в организме человека в ответ 
на воздействие повреждающих факторов 
окружающей среды [14, 27].

В исследовании проводилась оценка 
показателей свободнорадикального и пе-
рекисного окислительных процессов у вы-
сококвалифицированных спортсменов при 
анаэробной интервальной физической на-
грузке [8]. В эксперименте принимали уча-
стие 23 представителя циклических видов 
спорта (легкая атлетика, плавание), име-
ющих спортивное звание мастера спорта 
России или спортивный разряд кандидата 

в мастера спорта. Средний возраст спор-
тсменов составлял 18,7±0,6 лет. По дан-
ным авторов, физическая нагрузка спо-
собствовала увеличению активности КФК 
и ЛДГ в крови спортсменов. Активность 
КФК и ЛДГ до физической нагрузки со-
ставляла 71,08±5,23 отн.ед. и 390,29±23,64 
отн.ед., а после физической нагрузки уве-
личивалась и составляла 78,23±3,94 отн.
ед. и 553,19±25,73 отн.ед. соответственно 
(p<0,05). Полученные результаты свиде-
тельствуют об интенсификации развития 
оксидативного стресса при выполнении 
интервальной физической нагрузки.

По данным некоторых исследований 
при выборе спортивной нагрузки важно 
учитывать состояние анаэробной систе-
мы организма человека, которое может 
оцениваться на основе показателей кон-
центрации молочной кислоты и актив-
ности ЛДГ. О повышении возможностей 
гликолитического энергетического обра-
зования у спортсменов свидетельствует 
более высокий уровень молочной кислоты 
при максимальных нагрузках. У высоко-
квалифицированных спортсменов, специ-
ализирующихся в скоростных видах спор-
та, количество молочной кислоты в крови 
при интенсивных физических нагрузках 
может увеличиваться до 26 ммоль/л и бо-
лее. В организме нетренированных людей 
максимально переносимое количество мо-
лочной кислоты составляет 5-6 ммоль/л. 
Авторами проведенных исследований 
была установлена взаимосвязь между 
уровнем активности ЛДГ и работоспособ-
ностью организма. В контрольную группу 
вошли нетренированные лица, а опытную 
группу составили студенты-легкоатлеты. 
Активность ЛДГ в сыворотке крови испы-
туемых после физической нагрузки в кон-
трольной группе составила 530±5,3 МЕ/л, 
а в опытной группе 635±6,1 МЕ/л. Резуль-
таты анализа по критерию Манна-Уитни 
позволили доказать, что в группе студен-
тов-легкоатлетов активность ЛДГ после 
нагрузки была достоверно выше (p<0,001), 
чем в контрольной группе. По мнению ав-
торов, полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что в процессе тренировки в 
организме спортсмена происходит увели-
чение содержания ферментов, необходи-
мых для повышения выработки необходи-
мой энергии. Спортсмены, занимающиеся 
скоростными видами спорта, при которых 
основным механизмом получения энергии 
является анаэробный гликолиз, имеют 
большую емкость запаса ЛДГ, обеспечи-
вающий оптимальный уровень функцио-
нирования организма при физических на-
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грузках [1].
Проблема профессионального стресса 

у спортсменов связана с риском перена-
пряжения систем регуляции в условиях 
интенсивных нагрузок и возникновением 
внезапных, угрожающих жизни состояний. 
Для оценки профессиональных рисков 
и создания профилактических и лечеб-
но-диагностических программ необходи-
ма разработка эффективных методов фи-
зиолого-гигиенического мониторинга 
функционального состояния (ФС) спор-
тсменов с использованием современных 
информационных технологий. Также была 
проведена оценка динамики психофизио-
логических и биохимических показателей 
стресса при физических и эмоциональ-
ных нагрузках у спортсменов. В исследо-
вании приняли участие 37 спортсменов 
академической гребли (19 девушек и 18 
юношей), в возрасте 16,84±0,26 года. Про-
водилась регистрация показателей вари-
абельности сердечного ритма в процессе 
тренировки, расчет индекса стрессовой 
нагрузки, определялось содержание в кро-
ви биохимических маркеров поврежде-
ния кардиомиоцитов и клеток скелетной 
мускулатуры. На основе этих показателей 
была проведена оценка эффективности 
процесса восстановления с учетом ста-
дийности развития стресса в условиях ин-
тенсивных физических и эмоциональных 
нагрузок у испытуемых. У спортсменов с 
выявленными признаками стресса по по-
казателям латерометрии и кампиметрии 
в крови было зарегистрировано повышен-
ное содержание аланинаминотрансфера-
зы (18,9±6,9 МЕ/л против группы «норма» 
14,3±3,4 МЕ/л, р=0,01), мочевой кислоты 
(0,326±0,05 ммоль/л против 0,256±0,06 
ммоль/л, р=0,02), креатинкиназы фрак-
ции МВ (42±17,5 МЕ/л против 16±3,5 МЕ/л, 
р=0,02) и малонового диальдегида (2,1±1,1 
мкМ/л против 0,96±0,4 мкМ/л, р=0,02). В 
результате проведенных исследований 
авторы делают заключение о том, что ис-
пользование комплекса биохимических 
маркеров и показателей кампиметрии и 
латерометрии имеют критериальную зна-
чимость для объективной оценки ФС со-
стояния спортсменов с учетом динамики 
развития стресса при физических и эмоци-
ональных нагрузках [13]. 

Результаты научных исследований по-
казывают, что наблюдается определенная 
закономерность в изменении активности 
ЛДГ и ее изоферментов в крови у детей и 
подростков под влиянием сезонных коле-
баний метеорологических факторов окру-
жающей среды. В исследованиях была 

проведена оценка изменений активности 
общей ЛДГ в крови у детей в возрасте от 
7 до 17 лет, проживающих в условиях рав-
нины Дагестана. Было установлено, что у 
детей в возрасте 10 лет активность ЛДГ 
в осенний период года была на уровне 
125±2,3 МЕ/л, а в осенний период – умень-
шалась и составляла 120±2,4 МЕ/л. У детей 
в возрасте 12 лет было зафиксировано за-
метное увеличение, по сравнению с пре-
дыдущей возрастной группой, величины 
ЛДГ в весенний и осенний периоды года. 
У подростков в возрасте 14 лет величина 
ЛДГ в крови в осенний период года состав-
ляла 170±2,6 MЕ/л, а в весенний период 
она была на уровне 160±2,9 МЕ/л. Выяв-
ленные закономерности изменения актив-
ности ЛДГ и ее изомеров в зависимости от 
сезонных колебаний климатических фак-
торов были выявлены и в других возраст-
ных группах детей и подростков. По мне-
нию авторов проведенных исследований, 
полученные результаты активности ЛДГ 
в крови у детей в разные периоды года 
позволяют получить новую информацию 
о количественных изменениях процессов 
адаптации в процессе роста и развития 
организма в зависимости от природных и 
климатических условий проживания [10].

При изучении адаптивных реакций 
у коренных и приезжих жителей Якутии 
была проведена оценка ряда биохимиче-
ских показателей в сыворотке крови [9]. 
Исследованиями было установлено, что 
у коренных жителей Якутии активность 
ЛДГ была выше, чем у пришлых жите-
лей, которая составляла соответственно 
366,39±95,14 МЕ/л и 352,10±82,45 МЕ/л 
(p=0,004). По мнению авторов, высокая 
активность ЛДГ не только отражает ско-
рость анаэробного гликолиза, но и ука-
зывает на приспособленность организма 
к гипоксии у коренных жителей Якутии. 
Активность КФК у коренных жителей со-
ставляла 103,46±80,65 МЕ/л, а у пришлых 
жителей – 115,04±63,7865 МЕ/л (p=0,001). 
Авторы исследований считают, что повы-
шенная активность КФК у пришлых жи-
телей связана с повышенными затратами 
АТФ, стимулирующей окислительное фос-
форилирование в митохондриях. Усиле-
ние креатинфосфокиназного механизма 
образования энергии у пришлых жителей 
обусловлено срочной адаптацией орга-
низма и необходимостью образования бо-
гатых энергией фосфатных связей путем 
субстратного фосфорилирования. Таким 
образом, повышенная активность этих 
ферментов необходима для поддержания 
гомеостаза у пришлых жителей в экстре-
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мальных условиях Севера. В заключении 
авторы указывают, что усиление активно-
сти ферментов может свидетельствовать 
о различной интенсивности метаболиче-
ских процессов, происходящих в организ-
ме у коренных и пришлых жителей при 
проживании в условиях высоких широт.

Исследованиями было установлено, 
что экстремальные климатические фак-
торы в Арктике могут оказывать провоци-
рующее влияние на раннюю инициацию 
процессов атерогенеза и развитие нейро-
эндокринных нарушений метаболизма у 
лиц молодого возраста [11]. В работе ав-
торы делают вывод о существовании вза-
имосвязи между факторами патогенеза 
метаболического и циркуляторного син-
дромов. В частности, показатели антро-
пометрии и биоимпеданса, характеризу-
ющие формирование избыточной массы 
тела, были ассоциированы с нарушениями 
метаболизма глюкозы (концентрации глю-
козы, инсулина, индекс НОМА) и липидно-
го профиля (холестерин липопротеидов 
высокой и низкой плотности), с дефицита-
ми витамина D и железа. Недостаточность 
железа в крови была обусловлена низкими 
уровнями эритроцитов (p<0,001), гемогло-
бина (p<0,001), повышенными уровнями 
КФК (p=0,028) и паратгормона (p=0,031), 
снижением антиоксидантного ресур-
са крови (показатель ImAnOx, p=0,034) и 
сниженнием уровнями лактата в крови 
(p=0,035). Авторы предполагают, что не-
достаточность витамина D и железа в ор-
ганизме молодых людей являются пато-
генетическим фактором метаболического 
и циркуляторного синдромов у населения 
при проживании в условиях Арктики.

Было проведено исследование по изу-
чению влияния токсических доз нитритов 
(7,00 мМ), окислительного действия уме-
ренных доз (10 кДж/м2) ультрафиолетово-
го облучения (УФ) и воздействия электри-
ческого поля высокого напряжения (ЭПВН) 
(24 кВ/м) на функциональную стабиль-
ность ЛДГ [3]. Авторы приводят данные о 
том, что после 20-ти часовой экспозиции 
плазмы крови и суспензии эритроцитов у 
практически здоровых доноров под воз-
действием ЭПВН отмечалось значитель-
ное снижение активности этого фермента 
по сравнению с контролем. Функциональ-
ная активность ЛДГ в плазме крови до-
норов после 20-ти часовой выдержки под 
воздействием ЭПВН снижалась в 2 раза, а 
в лизате эритроцитов – в 1,2 раза по срав-
нению с контролем соответственно. Также 
были проведены исследования по оценке 
токсических доз нитритов, вызывающих 

угнетение функциональной активности 
фермента ЛДГ. Было установлено, что при 
инкубации в течении 30 мин при 37С 
плазмы и суспензии эритроцитов с раство-
ром нитрита натрия в конечной концен-
трации 7,0 мМ/мл, активность фермента 
существенно снижалась. Это выражалось 
в снижении активности ЛДГ в плазме в 2,4 
раза, а в лизате эритроцитов – в 1,4 раза по 
сравнению с контролем. В опытах с инду-
цированием УФ-окислительных процессов 
в плазме и суспензии эритроцитов было 
установлено, что после облучения орга-
низма УФ (10 кДж/м2) активность ЛДГ 
снижалась в 2,1 и 1,1 раза соответственно. 
Причем в плазме крови эта разница была 
более значительной, чем в лизате эритро-
цитов. Авторы исследований связывают 
выявленные закономерности с антиокис-
лительной активностью липидной фрак-
ции мембран эритроцитов, защищающих 
от окисления мембраносвязанные белки. 
В заключении, авторы публикации делают 
заключение о том, что неблагоприятные 
факторы окружающей среды могут оказы-
вать существенное влияние на функцио-
нальную активность ЛДГ. 

Выявление негативных эффектов со 
стороны жизненно важных органов и си-
стем в качестве ответных реакций орга-
низма на долговременную хроническую 
экспозицию химических факторов риска 
является актуальным для решения гиги-
енических проблем, связанных с установ-
лением причин и условий возникновения 
и распространения нарушений состояния 
здоровья человека. Для решения этой за-
дачи была проведена оценка изменений 
некоторых биохимических показателей 
у детей 3-6 лет, посещающих детские до-
школьные образовательные организации, 
расположенные на расстоянии 1,4-2,7 км 
от промышленной площадки размеще-
ния ликвидированного крупного химиче-
ского предприятия. Проводилась оценка 
биохимических и общеклинических по-
казателей у детей группы наблюдения и 
группы сравнения. Установлено развитие 
большого количества негативных эффек-
тов под влиянием химических веществ, о 
чём свидетельствуют изменения биохи-
мических показателей, отражающих вы-
раженное развитие местной, специфиче-
ской сенсибилизации и чувствительности 
верхних и нижних отделов дыхательных 
путей к химическим веществам, сниже-
ние фильтрующей способности почек, 
усиление функциональных обменных 
процессов гепатобилиарного тракта, по-
явление нейромедиаторного дисбаланса 
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и нарушения нейроэндокринной регуля-
ции. Исследованиями было установлено, 
что концентрация ферментов КФК и ЛДГ в 
сыворотке крови у детей в группе наблю-
дения составила 56,01±1,28 мкмоль/дм3 
и 482,55±9,7 Е/дм3, а в группе контроля 
45,40±2,13 мкмоль/дм3 и 440, Е/дм3 соот-
ветственно (p<0,001). Загрязнение окру-
жающей среды химическими веществами, 
их поступление и накопление в организ-
ме детей приводит к увеличению актив-
ности ферментов КФК и ЛДГ. По мнению 
авторов исследований, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о возможном 
развитии функциональных нарушений в 
печени, ассоциированных с повышенным 
содержанием марганца, меди и никеля в 
крови детского организма (R2=0,28–0,74; 
–2,28≤b0≥–2,98; 3,93≤b1≥485,54; р=0,0001) 
[5].

В научном исследовании, проведен-
ном в Республике Саха (Якутия), изучалась 
взаимосвязь между загрязнением питье-
вой воды химическими веществами и 
биохимическими параметрами крови тру-
доспособного населения в районах, ран-
жированных по индексу напряжения раз-
личных экологических факторов (ИНФ). 
Данный показатель отражает комплекс-
ную оценку состояния окружающей среды 
с учетом влияния численности населения, 
техногенных нарушений окружающей сре-
ды (горная масса, извлекаемая из недр 
земли, выбросы загрязняющих веществ в 
атмосферу, сбросы сточных вод) и загряз-
ненности питьевой воды. Проводился кор-
реляционный анализ между значениями 
индекса ИНФ, концентрациями различных 
химических веществ в водоемах и биохи-
мическими параметрами крови у лиц в 
возрасте от 18 до 55 лет. В результате про-
веденного анализа, были выявлены значи-
мые прямые корреляционные связи меж-
ду концентрациями меди в источниках 
водоснабжения и уровнями щелочной фос-
фатазы (r=0,365; р=0,000), лактатдегидро-
геназы (r=0,148; р=0,000), аланинтрансфе-
разы (r=0,182; р=0,000), мочевой кислоты 
(r=0,162; р=0,000) и другими биохимиче-
ским показателями. По мнению авторов 
исследований, выявленные взаимосвязи 
свидетельствуют о том, что избыточное 
содержание меди в источниках водоснаб-
жения приводит к активации выработки 
щелочной фосфатазы. В результате повы-
шения активности этого фермента увели-
чивается концентрация в крови фосфатов, 
расходуемых в дальнейшем на синтез раз-
личных макроэргических соединений. Ав-
торы исследований делают вывод, о том, 

что изменения активности КФК и ЛДГ и 
других биохимических параметров отра-
жают негативное влияние загрязнения 
питьевой воды химическими веществами 
на состояние здоровья трудоспособного 
населения республики [2].

Анализ научной литературы позво-
ляет сделать вывод о том, что ферменты 
КФК и ЛДГ могут эффективно применять-
ся в качестве показателей свободноради-
кального и перекисного окислительных 
процессов в организме человека, реагиру-
ющих в ответ на воздействие физической 
нагрузки, а также различных физических и 
химических факторов окружающей среды. 
Фермент КФК является высокоспецифич-
ным и чувствительным индикатором по-
вреждения миокарда, а ЛДГ потенцирует-
ся как маркер травматизации клеток при 
повреждении тканей внутренних органов 
человека. Увеличение активности КФК и 
ЛДГ свидетельствуют об интенсифика-
ции развития оксидативного стресса при 
выполнении физической нагрузки. Сни-
жение концентраций витаминов и микро-
элементов в результате нарастания мета-
болического и циркуляторного синдромов 
у жителей, при длительном проживании в 
условиях низких температур, ассоциирует-
ся с повышением уровня КФК в сыворотке 
крови. Это еще раз подтверждает неблаго-
приятное влияние различных физических 
и химических факторов окружающей сре-
ды на функциональную активность ЛДГ.

Yu.G. Vykhovanets, Ye.V. Pshenichnaya, S.M. Tetyura,
T.A. Vykhovanets

APPLICATION OF INDICATORS OF FREE RADICAL 
AND PEROXIDATIVE PROCESSES TO ASSESS 

THE INFLUENCE OF VARIOUS ENVIRONMENTAL 
FACTORS ON HUMANS

Abstract. The analysis of the scientific literature 
showed that the enzymes creatine kinase and 
lactate dehydrogenase can be used as indicators 
of free radical and peroxide oxidative processes 
when assessing the adverse effects of physical and 
chemical environmental factors on the human body. 
An increase in the content of these enzymes in the 
blood may indicate an intensification of oxidative 
stress processes when exposed to physical stress 
on the body. A decrease in the concentrations of 
vitamins and microelements in the human body is 
associated with an increase in the level of creatine 
kinase in the blood serum during prolonged living in 
low temperatures, which ensures the maintenance 
of homeostasis among newcomers in the extreme 
conditions of the North. Unfavorable environmental 
factors can have a significant impact on the 
functional activity of these enzymes.
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В.В. Коломыцев, Л.В. Горюнова, К.А. Дурноглазова, В.В. Скворцов 

ТЕРАГЕРЦОВОЕ ИЗЛУЧЕНИЕ – ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ XXI ВЕКА

ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ
Кафедра внутренних болезней

Реферат. Терагерцовое излучение – одна из новых, 
интенсивно исследуемых междисциплинарных 
областей научных знаний, включающая в себя 
медицину. В этой статье изложены базовые по-
ложения о терагероцовом излучении, его основ-
ные параметры и свойства; рассматриваются 
современные терагерцовые технологии биофо-
тоники, применяемые в биологии и медицине: 
ТГц-рефлектометрия, методы ТГц-спектро-
скопии. В наше время терагерцовые аппараты 
с безвредным электромагнитным излучением 
уже входят в практику медицинской диагно-
стики и в будущем смогут заменить в ряде 
случаев рентгеновские аппараты. Но самые 
большие надежды медицинских специалистов 
относительно терагерцевого излучения свя-
заны с лечением онкологических больных. По-
скольку ТГц-волны лучше всего проникают в 
верхние слои кожи (вплоть до мышечных тка-
ней), появляется возможность контролиро-
вать развитие злокачественных процессов на 
самых начальных стадиях болезни.

Ключевые слова: терагерцовое излучение, оптиче-
ское стимулирование биохимических реакций, 
квазиоптический мезоразмерный волновод.

К одной из новых технологий, имею-
щих потенциал как средство диагностики 
и лечения, но мало известных основно-
му медицинскому сообществу, относится 
терагерцовое (ТГц) излучение (ТГцИ). В 
настоящее время область ТГц-диапазо-
на определяется между инфракрасным и 
высокочастотным микроволновыми диа-
пазонами и имеет в более широкой интер-
претации диапазон частот 0.1-10 ТГц или 
длин волн 3 мм - 30 мкм [21]. Но согласно 
ГОСТ 24375–80 и рекомендациям Между-
народного союза электросвязи ТГцИ на-
ходится в диапазоне частот 0,3-3 ТГц или 
дин волн 1-0,1 мм, а по стандартам Между-
народной организации по стандартизации 
– 0,3-6 ТГц [3].

Впервые ТГц-изучение, как средство 
диагностики, было описано в 1995 году в 
работе Hu B. и соавторов, где его исполь-
зовали для визуализации мягких тканей. 
Но интерес к технологии появился только 
около 2003 года (увеличение количества 
работ по данным Scopus и Web of Science) 

[18, 22]. В отличие от рентгеновских лучей, 
ТГц не приводит к ионизации биологиче-
ских молекул, в связи с малой энергией фо-
тонов (около 0,04-0,004 мэВ), и, следова-
тельно, не вызывает их диссоциации [10, 
30]. Также технологии на основе ТГц-излу-
чения имеют большое разрешение (0,3 мм 
для 1 ТГц); обладают большей проникаю-
щей способностью через диэлектрические 
материалы; имеют тропность к полярным 
веществам (молекулы воды) [13].

В большом количестве научных работ 
продемонстрированы возможности ис-
пользования ТГц-технологий в диагности-
ке доброкачественных и злокачественных 
новообразований различной нозологии 
и локализации, выявлении гликирован-
ных тканей и определении концентрации 
глюкозы в крови у пациентов с сахарным 
диабетом, определении тяжести травма-
тических повреждений, а также степени 
гидратации и жизнеспособности тканей. 
Помимо этого, технология может быть ис-
пользована, как средство терапии за счет 
нетермической регуляции экспрессии ге-
нов онкологических и воспалительных за-
болеваний. Тем не менее, в настоящее вре-
мя ТГц-технология находится на раннем 
этапе своего развития [1, 4, 5, 9, 14, 16, 17, 
19, 20, 23, 24, 26, 27, 29, 31, 34-38].

Дозиметрия ТГцИ и его эффекты

Не смотря на уже изученные положи-
тельные эффекты воздействия ТГцИ на 
организм человека, отсутствие достовер-
ных данных о рисках, связанных с этим 
типом излучения, служит поводом для 
торможения внедрения технологии в ру-
тинную киническую практику. В связи с 
этим необходимо ответить на вопросы о 
физических характеристиках ТГцИ и оцен-
ке границ безопасности его применения. 
В настоящий момент в существующих са-
нитарных нормах предельно допустимые 
уровни ограничены диапазоном частот 30 
© В.В. Коломыцев, Л.В. Горюнова,
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кГц-300 ГГц. Для электромагнитного из-
лучения с частотой <300 ГГц безопасный 
уровень плотности потока энергии состав-
ляет 18 мкВт/см2, а максимально допусти-
мым 100018 мкВт/см2 за час облучения 
на рабочем месте и 10 мкВт/см2 в жилых, 
общественных помещениях при круглосу-
точном облучении [8]. Для частот >300 ГГц 
установленных ограничений для общего 
облучения населения не существует, за ис-
ключением лазерного излучения, где пре-
делы безопасности находятся в диапазоне 
1-100 мВ/см2 в зависимости от типа излу-
чения лазера [25].

В работе Минина И.В. и Минина О.В. 
установлено, что облучение животных в 
условиях острого и длительного стрес-
сов ТГц-волнами на частотах оксида азота 
150,176-150,664 ГГц в течение 30 минут 
приводит к полной нормализации функци-
ональной активности щитовидной железы 
и концентрации ТТГ в гипофизе. Биологи-
ческие эффекты ТГцИ регистрируются при 
плотности потока мощности излучения 
значительно ниже 10-3 Вт/см2. При такой 
низкой интенсивности излучения инте-
гральный нагрев облучаемых объектов в 
эксперименте не превышает 0,1°С [7].

Для выявления предельно допустимой 
дозировки для ТГцИ необходимо знать ме-
ханизмы его воздействия на биологиче-
ские объекты. В настоящее время на пер-
вый план выдвинуты две гипотезы:

1.	 Тепловое воздействие: при непре-
рывном контакте ТГцИ с биологическим 
объектом происходит его нагрев вслед-
ствие высокой тропности к молекулам 
воды.

2.	 Нетепловое воздействие: основано 
на резонансном, линейном/нелинейном 
взаимодействие ТГцИ с молекулами ДНК. 
Несмотря на то, что данный вид излуче-
ния имеет низкую энергию и, как след-
ствие, низкий потенциал для разрыва 
химических связей, мощное импульсное 
воздействие может привести к измене-
нию экспрессии генетического материала 
вследствие формирования локальных раз-
рывов водородных связей в цепях ДНК. Для 
прохождения через цитоплазматическую 
и ядерную мембраны достаточно средней 
мощности (~1 мВ) [11, 12, 32, 33]. 

Имеются сведения о влиянии ТГцИ на 
все уровни организации биологической 
материи: от влияния на конформацию 
белков и ДНК до общего воздействия на 
весь организм. Например, в исследовании 
Бондарь Н.П и соавторов проводилось воз-
действие на мышей лазером с частотой 
3,68 ТГц с интенсивностью 40 мВ/см2 в те-

чении 30 минут; по результатам чего заре-
гистрированы неблагоприятные эффекты, 
не исчезающие по истечении суток после 
воздействия ТГцИ: изменение поведения, 
смещение двигательной активности и по-
явление состояния тревожности. [15]. 

В одной из первых работ, посвященных 
этой проблеме, был предсказан ТГц-кле-
точный резонанс [2]. Обширные иссле-
дования в этой области проводились и в 
России [2, 5]. Поскольку в белках и олиго-
нуклеотидах обнаружены резонансные 
моды, предполагается воздействие ТГцИ 
на клеточные и субклеточные процессы. 
При ТГц-облучении на резонансных часто-
тах возможны изменения молекулярной 
или кристаллической структуры вещества, 
следовательно, могут создаваться матери-
алы с новыми свойствами [1, 2].

Эксперименты по воздействию ТГцИ 
на клетки крови демонстрируют увеличе-
ние проницаемости клеточной мембраны; 
влияние на морфологию, пролиферацию 
и агрегацию клеток; гено- и цитотоксиче-
ские эффекты. Данные по воздействию на 
клетки кожи показали, что однозначной 
зависимости эффектов ТГцИ от его ин-
тенсивности не наблюдается [2]. При изу-
чении эффектов ТГцИ на нервные клетки 
установлена селективность. Например, 
при облучении на низких частотах непре-
рывным источником ТГцИ наблюдается 
изменение адгезивных свойств мембран и 
развитие апоптоза, а при облучении с ча-
стотой 3,68 ТГц наблюдается образование 
новой нервной сети [1, 4].

ТГцИ может приводить либо к обра-
тимой проницаемости мембран, при об-
лучении на частоте 2,3 ТГц, либо к гибели 
клеток, при облучении с частотой 2 ТГц 
[2]. Проводятся исследования [5] по при-
менению ТГцИ для распознавания белко-
вых структурных состояний, мониторинга 
рецепторных связей, выполнению без-
маркерного секвенирования ДНК, визуа-
лизации и каталогизации поглощения и 
контрастного механизма в тканях, иссле-
дования радиационных эффектов в био-
процессах и образцах.

Области применения ТГцИ

Биомедицинские приложения ТГцИ в 
большей степени развиваются в направ-
лениях неинвазивной, малоинвазивной 
и интраоперационной визуализации раз-
личных типов рака. В сравнении с рентге-
новским излучением ТГцИ позволяет ви-
зуализировать не кальцифицированные 
опухоли, расположенные как на поверхно-
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сти, так и в мягких тканях. Наличие рака 
часто вызывает повышенное кровоснаб-
жение пораженных тканей и локальное 
увеличение содержания воды в тканях. На 
этом основан механизм ТГц-визуализации 
рака по контрасту получаемого терагер-
цового изображения [1, 2]. По сравнению 
со здоровыми тканями такие клетки со-
держат больше воды, которая интенсивно 
поглощает излучение в диапазоне частот 
от 100 ГГц до 3 ТГц [28]. Глубина проник-
новения волн зависит от количества жиро-
вой ткани и степени гидратации тканей на 
пути ТГцИ и может варьироваться в диапа-
зоне от нескольких микрон до нескольких 
сантиметров [13]. В исследовании Cheon H. 
и соавторов было отмечено, что частота ко-
лебания молекул раковых клеток состав-
ляет 1,65 ТГц. Это явление регистрируется 
в связи с химическими и структурными 
перестройками в ДНК клеток, в основе ко-
торых лежит метилирование нуклеозидов. 
Сигналы резонанса, полученные в ходе ис-
следования, могут быть оценены количе-
ственно, что позволит идентифицировать 
типы раковых клеток по определенной 
степени метилирования ДНК [16]. Таким 
образом, по ТГцИ можно построить пол-
ную карту зоны опухолевого поражения.

Рак молочной железы – наиболее ча-
стое злокачественное заболевание у жен-
щин в РФ. В 2018 году зарегистрировано 
70682 новых случая, что составляет 20,9% 
в структуре заболеваемости злокачествен-
ными новообразованиями у женщин; у 
мужчин составляет менее 1% опухолей 
этой локализации, занимая 0,3% в струк-
туре заболеваемости [6]. Fitzgerald A.J. был 
первым исследователем, который исполь-
зовал ТГцИ для определения локализации 
и формы опухоли. Технология обладает 
потенциалом как средство дифференци-
ровки раковых клеток (как инвазивной 
карциномы молочной железы, так и про-
токовой карциномы in situ) от нормальных 
тканей молочной железы [14, 20]. В насто-
ящее время ТГцИ может быть использо-
вано для определения объема резекции 
опухоли и метастазов, что будет способ-
ствовать уменьшению количества повтор-
ных операций. При раке кожи также важно 
определить границу между опухолевыми 
и здоровыми тканями, чтобы провести 
соответствующее иссечение при хирурги-
ческом вмешательстве. Границы опухоли 
определяются на основе гидратации тка-
ней или изменения толщины рогового 
слоя как in vitro, так и in vivo [34]. В работе 
Hakeem и Hassoun в 2020 году для обна-
ружения рака кожи применили обработку 

изображений при помощи искусственных 
нейронных сетей, которые классифици-
ровали клетки на нормальные и аномаль-
ные и отражали полученные данные на 
диаграмме. Точность алгоритма составила 
94,117% [24].

Yeo W.G. и соавторами был исследован 
потенциал технологии для визуализации 
рака тонкого кишечника и легких. Несмо-
тря на то, что в эксперименте использова-
лись образцы, фиксированные в формали-
не и парафине, коэффициент поглощения 
играл наибольшую роль в создании кон-
траста между клетками. В результате на 
основе разницы в морфологии и гидрата-
ции тканей можно обнаружить поражен-
ную ткань толстого кишечника или легко-
го в том числе in situ [36].

На основе разности соотношения ли-
пидных и белковых молекул (раковые опу-
холи имеют более высокий уровень белка 
и более низкий уровень липидов, чем здо-
ровые ткани) можно определить границы 
патологического процесса. Несмотря на су-
ществование других, не менее эффектив-
ных методов, при некоторых видах рака 
головного мозга, таких как глиома, эта гра-
ница ими практически не обнаруживается, 
в отличии от ТГцИ [38].

Описано применение ТГцИ для оценки 
степени повреждения тканей при ожогах, 
контроля заживления и рубцевания ран 
без снятия гипса и бинтов, обнаружения 
кариеса, неинвазивной диагностики диа-
бета. Таким образом, морфологические из-
менения в ране в процессе заживления, а 
также поражения, которые не обнаружива-
ются в видимом свете, возможно визуали-
зировать при помощи ТГцИ. Изображения 
в данном случае получают исходя из раз-
ницы коэффициентов поглощения и отра-
жения здоровых и поврежденных тканей 
[19].

Пациенты с сахарным диабетом нужда-
ются перманентном мониторинге уровня 
глюкозы в крови. Из числа работ, проблем-
но-ориентированных на исследование со-
держания глюкозы в крови человека, ука-
жем на исследования Черкасова О.П. [9]. 
В этой работе методом импульсной тера-
герцовой спектроскопии в диапазоне ча-
стот 0,05-2,5 ТГц проведены исследования 
плазмы крови лабораторных животных – 
здоровых и с диабетом. Другая его работа 
интересна в том отношении, что в ней опи-
сана реалистичная система непрерывного 
неинвазивного мониторинга содержания 
глюкозы в крови с помощью ТГцИ [17].

В настоящее время ведется активная 
разработка методов выявления бактери-
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альной инфекции при помощи ТГцИ, на-
пример, в одной из таких работ удалось 
успешно идентифицировать и определить 
титр Escherichia coli и Staphylococcus aureus. 
Ранняя диагностика бактериальной ин-
фекции играет решающую роль в эффек-
тивности лечения и предотвращении рас-
пространения микроорганизмов. Однако 
обнаружение рутинными способами отни-
мает много времени и трудозатратно, что 
может быть ликвидировано при помощи 
ТГц технологии [27].

Прогнозируется, что методы ТГц-диа-
гностики уменьшат число ненужных хи-
рургических биопсий и ускорят постанов-
ку диагноза до нескольких минут. Развитие 
нанотехнологий стимулирует расширение 
областей применения ТГцИ, создания на-
ноконтрастных агентов для ТГц-видения. 
Наноконтрастные агенты служат для по-
вышения контрастности изображения здо-
ровых и патологических областей ткани 
или молекул. В их качестве могут приме-
няться сферические частицы, углеродные 
нанотрубки, фуллерены, квантовые точки, 
наностержни, нанооболочки (nanoshells), 
наноклетки (nanocages), нанопроволоки, 
различные металлические и оксидные на-
ночастицы [28].

На основе ТГцИ предложен ряд новых 
методов лечения: NO-терапия, молеку-
лярная ТГц-акустотерапия, ТГц-аэротера-
пия, ингаляционная ТГц-акустотерапия, 
термическая деструкция биотканей [28]. 
В одном исследовании проводилось лече-
ние стенокардии при помощи NO-ТГц те-
рапии, где была отмечена положительная 
динамика на основе клинической карти-
ны и показателей свертываемости крови, 
так как ТГцИ способствует активации ан-
тикоагулянтной системы крови, что пре-
пятствует окклюзии сосудов сердца [29]. 
Li Y. и соавторы в своей работе отметили 
эффективность метода при дефиците ио-
нов кальция, возникающего в результате 
дисфункции потенциалзависимых кальци-
евых каналов и приводящего к развитию 
ряда заболеваний таких, как эпилепсия, 
гипокалиемический периодический пара-
лич, эпизодическая атаксия и т.д. Увеличе-
ние кальциевых потоков происходило при 
частоте 42,55 ТГц [26]. Hu Z.H. с соавторами 
в своем исследовании наблюдали анало-
гичный эффект при воздействии на кали-
евые каналы [23].

ТГц-волны привлекают все больше 
внимания из-за их растущего применения 
в терапии патологии нервной системы. 
Большинство исследований продемон-
стрировали, что ТГцИ оказывает положи-

тельное влияние на нейроны, стимулируя 
рост ганглиозных отростков и высвобо-
ждение нейротрансмиттеров [31]. В ис-
следовании Xu D. и соавторов после воз-
действия ТГцИ на поврежденный спинной 
мозг у мышей отмечались снижение вы-
раженности воспалительной реакции, 
стабилизация поведенческой функции и 
ускорение процессов репарации, что ука-
зывает на то, что ТГц-облучение может эф-
фективно способствовать восстановлению 
спинного мозга [35]. Имеются данные, что 
лечение ТГц волнами значительно улуч-
шает когнитивные нарушения, а, следова-
тельно, и течение болезни Альцгеймера, 
снижая отложение β-амилоида и гиперфос-
форилирование tau-белка у мышей, а так-
же ослабляя митохондриальные наруше-
ния, нейровоспаление и потерю нейронов 
в мозге [37].

ТГц-терапия оказывает благоприятное 
влияние на клинико-функциональное со-
стояние пациентов разного профиля, био-
химические данные, гемодинамические 
показатели и их восстановление после раз-
личных повреждений в ранний период за-
болевания. Полученные согласно данным 
пилотных исследований качественные 
характеристики и количественные дан-
ные свидетельствуют о стимулирующем 
воздействии ТГцИ малой интенсивности 
на нервные клетки. Обнаружено, что сти-
мулирующий эффект максимально прояв-
ляется при сравнительно малой плотности 
мощности излучения (5 мкВт/см2), а сам 
эффект является дозозависимым. С дру-
гой стороны, изменение проницаемости 
мембраны влечет за собой изменение ион-
ных токов, что можно использовать для 
усиления клеточного метаболизма. Вслед-
ствие отсутствия разрушающей силы при 
подборе правильного режима облучения 
появляется возможность потенциального 
контроля нейронного ответа, что в даль-
нейшем должно привести к созданию но-
вых методов терапии [4]. 

Научно-практические исследования с 
использованием излучения ТГц-диапазона, 
экспериментально проводимые на докли-
ническом этапе, сегодня немногочислен-
ны, и степень готовности метода к исполь-
зованию в практических устройствах не 
так близка, даже без учёта медико-эконо-
мической рентабельности применения по-
следних. В то же время общая совокупность 
результатов научно-исследовательских 
работ, имеющихся в открытой литературе, 
определяет перспективность нового мно-
гообещающего направления – изучения и 
применения ТГцИ в клинической практи-
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ке, разработку диагностических и лечеб-
ных медицинских ТГц-технологий и созда-
ние медицинских ТГц-аппаратов.

V.V. Kolomytsev, L.V. Goryunova, K.A. Durnoglazova,
V.V. Skvortsov

TERAHERTZ RADIATION – DIAGNOSTICS AND 
THERAPY OF THE XXI CENTURY

Abstract. Terahertz radiation is one of the new, 
intensively researched interdisciplinary fields of 
scientific knowledge, including medicine, in the first 
decades of the XXI century. This article outlines the 
basic provisions on terahertz radiation, its main 
parameters and properties; discusses modern 
terahertz biophotonics technologies used in biology 
and medicine: terahertz reflectometry, methods 
of terahertz spectroscopy. Nowadays, terahertz 
devices with harmless electromagnetic radiation are 
already entering the practice of medical diagnostics 
and will be able to replace X-ray machines in some 
cases. But the greatest hopes of medical specialists 
are associated with the treatment of cancer patients. 
Since terahertz waves penetrate best into the 
upper layers of the skin (up to the muscle tissues), 
it becomes possible to control the development of 
malignant processes at the very initial stages of the 
disease.

Key words: terahertz radiation, optical stimulation 
of biochemical reactions, quasi-optical mesoscale 
waveguide.
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ЛЕКЦИИ ДЛЯ ВРАЧЕЙ

УДК 616.72-002.77

В.В. Скворцов, И.В. Родионова, О.А. Лешина, Е.А. Акулова, Е.М. Скворцова

СИНДРОМ СТИЛЛА (КЛИНИЧЕСКАЯ ЛЕКЦИЯ ДЛЯ ВРАЧЕЙ)

ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ
Кафедра внутренних болезней

Реферат. Данная статья посвящена вопросам эти-
ологии, патогенеза, клинической симптомати-
ки, подходам к диагностике, терапии, прогноза 
и осложнений синдрома Стилла.

Ключевые слова: синдром Стилла, метотрексат, 
аутовоспалительные заболевания, лихорадка 
неясного генеза, клиника, диагностика, лечение. 

На сегодняшний день синдром Стил-
ла рассматривается как редкое муль-
тисистемное заболевание неизвестной 
природы, проявляющееся следующими 
клинико-лабораторными признаками:

1. Ведущие и обязательные: высокая 
лихорадка; эритематозно-папулезная 
мультиформная сыпь; миалгии и поли-
артралгии; серонегативный артрит; лей-
коцитоз; увеличение скорости оседания 
эритроцитов (СОЭ); отсутствие ревмато-
идного фактора (РФ) и антинуклеарного 
фактора (АНФ).

2. Частые признаки: боли в горле, со-
провождающиеся гиперемией слизистой 
оболочки глотки; лимфаденопатия; гепа-
тоспленомегалия; серозиты (экссудатив-
ный плеврит, перикардит с умеренным 
выпотом); повышение содержания в крови 
печеночных ферментов; анемия; диспро-
теинемия; повышение уровня С-реактив-
ного белка. 

3. Редкие синдромы: миокардит; ин-
терстициальная пневмония; перитонит; 
тромбоцитоз. 

4. Крайне редкие синдромы: гломеру-
лонефрит; энцефалит [5, 7, 9, 11, 12, 14].

Впервые синдром Стилла был опи-
сан в журнале в журнале Lancet в 1896 г. 
Тогда его рассматривали как проявление 
ревматоидного артрита (РА) у взрослого 
человека. А в 1897 г. выходит монография 
английского педиатра Джорджа Стилла 
под названием «Одна из форм поражения 
суставов у детей», где было описано 12 
случаев с подобной клинической карти-
ной среди 22 детей с ювенильным РА. В 
дальнейшем данные клинические прояв-
ления были названы в честь него «болез-
нью Стилла». Также были описаны подоб-

ные случаи и у взрослых, но их относили к 
лихорадке неясного генеза. Только в 1966 
г. Эрик Байвотерс впервые использовал 
термин «болезнь Стилла взрослых» в вы-
ступлении на Геберденовских чтениях, 
отметив, что признаки болезни Стилла у 
взрослых он считает самостоятельной но-
зологией, а в 1971 г. Э. Байвотерсом были 
опубликованы многочисленные наблюде-
ния этого заболевания у взрослых [2-4, 7, 
11, 14].

Этиология и патогенез

На сегодняшний день синдромом Стил-
ла болеют преимущественно молодые 
люди 18-35 лет, но также есть случаи забо-
левания в возрасте старше 70 лет. Часто-
та заболеваемости сравнительно редкая 
примерно 0,16-1,5 случаев на 100 тыс. на-
селения. У женщин встречается несколько 
чаще (60:40). Полагают, что 0,5-9% паци-
ентов с диагнозом «лихорадка неясного 
генеза» страдают синдромом Стилла [2, 11, 
14].

До конца этиология данного синдро-
ма не установлена. Существует несколько 
теорий развития данного заболевания. 
В основе инфекционной теории лежит 
влияние бактериальных микроорганиз-
мов (Yersinia enterocolitica, Mycoplasma 
pneumonia) и вирусов (вирус краснухи, 
вирус Эпштейна-Барр, цитомегаловирус, 
вирус парагриппа) на развитие симптомо-
комплекса синдрома Стилла. Однако об-
щий инфекционный агент не установлен.

Генетическая теория предполагает 
наследственную предрасположенность, 
связанную с изменениями в структуре 
главного комплекса гистосовместимости 
(HLA), однако достоверные факты, под-
тверждающие связь заболевания с локу-
сами HLA, не получены. Также существует 
иммунологическая теория, которая отно-
© В.В. Скворцов, И.В. Родионова, О.А. Лешина,
Е.А. Акулова, Е.М. Скворцова
© Архив клинической и 
экспериментальной медицины, 2024
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сит синдром Стилла к аутоиммунным за-
болеваниям, вследствие обнаружения у 
больных в крови циркулирующих иммун-
ных комплексов, обуславливающих разви-
тие аллергического васкулита.

Патогенез болезни Стилла также из-
учен не полностью, но установлено, что у 
взрослых заболевание связано с преобла-
данием ответа Т-хелперов 1-го типа (Th-1), 
отвечающих за развитие клеточного им-
мунного ответа и активизацию Т-килле-
ров, над активизирующими В-лимфоциты 
и продуцирующими интерлейкины 4, 5 и 
13 Т-хелперами 2-го типа (Th-2).

Повышенное количество Тh-1 вызыва-
ет усиленный синтез провоспалительных 
цитокинов, в число которых входит фак-
тор некроза опухоли (ФНО-α).

ФНО стимулирует выработку действу-
ющего на центры терморегуляции в ги-
поталамусе интерлейкина-1 (ИЛ-1), что 
приводит к изменению терморегуляции и 
вызывает повышение температуры тела.

ИЛ-1 также активирует кроветворение 
и продукцию белков острой фазы (проду-
цируются при травме или инфицирова-
нии) в печени, провоцируя разрастание 
эндотелия. К «главным» белкам острой 
фазы у человека относят С-реактивный бе-
лок (СРБ) и амилоидный А-белок сыворот-
ки крови.

Под влиянием ФНО усиленно выраба-
тывается интерлейкин-6, который вызы-
вает активацию остеокластов – гигант-
ских многоядерных клеток, разрушающих 
коллаген и удаляющих костную ткань пу-
тем растворения их минеральной состав-
ляющей [4, 7, 9, 11].

Клиника

Первым клиническим симптомом 
синдрома Стилла является лихорадка, 
предшествующая другим проявлениям 
болезни. Она может долго оставаться 
единственным признаком, что затрудняет 
диагностику. Обычно температура тела по-
вышается в вечерние часы со снижением 
или нормализацией к утру. Реже наблюда-
ются два пика температуры в течение дня, 
и приблизительно у 1/5 части больных 
температура не достигает нормальных 
значений. Лихорадка носит ремиттиру-
ющий, интермиттирующий или септиче-
ский характер, сохраняется длительно и 
не поддается действию нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП), 
антибиотиков и даже глюкокортикоидов в 
небольших дозах. Как правило, лихорадка 
сопровождается ознобом, потливостью [3, 

9, 11].
Около 70% больных в начале болезни 

отмечают боль в горле, характеризуя ее 
как постоянную сильную жгучую боль, ло-
кализующуюся в фарингеальной области. 

Характерным кожным проявлением 
синдрома Стилла является типичная сыпь. 
Она представляет собой макулярную или 
макулопапулезную сыпь розового цвета, 
часто имеет летучий характер и наблюда-
ется на высоте температуры. Сыпь чаще 
располагается на туловище и проксималь-
ных отделах конечностей, может быть и на 
лице. 

У трети пациентов сыпь слегка возвы-
шается над поверхностью кожи и появля-
ется в местах давления, трения или трав-
мы. Неяркий цвет сыпи, ее эпизодическое 
пропадание и отсутствие зуда, сухости и 
других проявлений оставляют сыпь неза-
меченной для больных. Иногда врачу при-
ходится проводить осмотр больного после 
теплого душа либо использовать другое 
воздействие теплом для обнаружения вы-
сыпаний. Но при синдроме Стилла бывают 
и атипичные проявления: петехии, узлова-
тая эритема, выпадение волос.

Одновременно с лихорадкой или не-
сколько позже возникают выраженные ар-
тралгии или миалгии. Артрит может пора-
жать любые суставы. Вначале поражается 
небольшое число (3-4) как крупных, так и 
мелких суставов. В дальнейшем развива-
ется артрит, он протекает остро и у боль-
шинства больных подвергается полному 
обратному развитию. У трети больных на 
любом этапе артрит может принять хрони-
ческий характер с постепенным прогресси-
рованием, развитием костной деструкции 
и анкилоза. Неподвижность запястного 
сустава наблюдается у 43% пациентов, у 
12% развивается шейный анкилоз, а у 19% 
– тарзальный анкилоз [1, 9].

Типичные для РА проксимальные меж-
фаланговые суставы при синдроме Стилла 
интактны. Наиболее специфическим для 
болезни Стилла является поражение дис-
тальных межфаланговых суставов кистей, 
которые, за исключением псориатическо-
го артрита, обычно не поражаются при 
воспалительных заболеваниях суставов в 
молодом возрасте. При вовлечении в про-
цесс крупных суставов (тазобедренных, 
коленных) заболевание нередко приводит 
к быстрой инвалидизации больных. Вос-
паление крестцово-подвздошного сустава 
(сакроилеит) развивается у 9% больных. 
Миалгии, как и артралгии, усиливаются на 
высоте лихорадки и по своему характеру 
могут быть интенсивными. При синдро-
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ме Стилла в процесс вовлекается шейный 
отдел позвоночника, что проявляется бо-
лью и быстро нарастающим ограничением 
подвижности. 

Типичным симптомом является 
плевральная боль, которая нередко соче-
тается с плевральным и перикардиальным 
выпотом. Часто наблюдается быстро про-
ходящий асептический пневмонит, пора-
жающий верхние и нижние отделы легких, 
и протекает, как двусторонняя пневмония: 
с кашлем, жаром и одышкой, а прием анти-
биотиков не дает результатов. Иногда мо-
жет развиваться острый респираторный 
дистресс-синдром, хроническое рестрик-
тивное поражение легких, тампонада серд-
ца, миокардит, клапанные вегетации, ими-
тирующие инфекционный эндокардит. 

Изменения со стороны лимфоретику-
лярной системы наиболее часто прояв-
ляется в виде поражения шейных лимфо-
узлов. Могут развиваться гепатомегалия 
(25-27%) и спленомегалия (40-42%). Ино-
гда беспокоят умеренные боли в животе, 
но в ряде случаев они могут быть интен-
сивными и симулировать синдром острого 
живота [8, 9, 11].

В 34% случаев развивается протеину-
рия.

Болезнь Стилла характеризуется изме-
нениями состава крови – у 76% больных 
наблюдается снижение в сыворотке крови 
уровня альбумина (ниже 35 г/л), у 73% ге-
матокрит составляет менее 35%, а реакция 
Кумбса у 7% пациентов дает положитель-
ный результат. СОЭ увеличено у 99% боль-
ных, а лейкоцитоз наблюдается у 93% (у 
70% из них выявляется лейкоцитоз более 
15×109/л). У половины пациентов выяв-
ляется также тромбоцитоз.

Возможны патологические нарушения 
органов зрения – иридоциклит (выявля-
ется у 5-25% больных), лентовидная дис-
трофия роговой оболочки и осложненная 
катаракта, которые в детском возрасте 
развиваются бессимптомно [8, 11].

Диагностика

Наиболее часто лабораторные откло-
нения включают: нейтрофильный лейко-
цитоз (90% случаев), анемию хронических 
состояний (75% случаев), увеличение СОЭ, 
СРБ (96% случаев), повышение уровня пе-
ченочных трансаминаз (62% случаев), ги-
перферритинемию (90% случаев) [13].

Отсутствие определенных лаборатор-
ных изменений часто также может быть 
полезно для диагностики болезни Стилла. 
Так, у 95% пациентов с болезнью Стил-

ла отмечаются отрицательные или очень 
низкие титры антинуклеарных антител и 
РФ. 

Диагностические критерии, разрабо-
танные различными авторами, были про-
тестированы на чувствительность и специ-
фичность. Критерии J.J. Cush и M. Yamaguchi 
имеют специфичность выше 92%; чувстви-
тельность критериев M. Yamaguchi выше, 
чем критериев J.J. Cush (96% и 80% соот-
ветственно), поэтому в настоящее время 
критерии M. Yamaguchi (табл.) считаются 
наиболее достоверными для диагностики 
болезни Стилла взрослых [10].

Рентгенологическая картина может 
быть нормальной или демонстрировать 
припухание мягких тканей или околосу-
ставную остеопению. У больных с хрони-
ческим артритом типичным проявлением 
является анкилоз лучезапястных и за-
пястно-пястных суставов. Подобные из-
менения, хотя и реже, могут наблюдаться 
в плюсневых суставах. Другие проявления 
включают анкилоз интерапофизеальных 
суставов шейного отдела позвоночника и 
дистальных межфаланговых суставов с об-
разованием Геберденовских узелков. Хотя 
эрозивный процесс не является основным 
проявлением болезни, может наблюдаться 
быстрая деструкция тазобедренных и ко-
ленных суставов. 

Эхокардиограмма позволяет обнару-
жить воспаление сердечной мышцы.

Компьютерная томография и УЗИ по-
зволяют определить состояние печени и 
селезенки.

Таблица.
Диагностические критерии М. Ямагучи и 

соавт. (1992) [15]

Большие критерии Малые критерии
Критерии 
исключе-

ния
температура 39°С 
и выше не менее 1 

нед
боли в горле инфекции

артралгии в тече-
ние 2 нед и более

лимфаденопатия и 
(или) спленомега-

лия
опухоли

макулопапулезная 
кожная сыпь

повышение уровня 
печеночных транса-

миназ

ревмати-
ческие 

болезни
лейкоцитоз 

>10,0×109/л с ней-
трофилезом более 

80%

негативные тесты 
на АНФ и РФ

Примечание: диагноз устанавливается при 
наличии 5 критериев, включая 2 больших. 
Чувствительность – 96%. Специфичность 
– 92%.
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В пользу определенного диагноза сви-
детельствует наличие 4-х больших крите-
риев (наличие персистирующей лихорад-
ки, быстропроходящей сыпи, полиартрита 
и олигоартрита, лейкоцитоз (>10×109/л), 
>80% гранулоцитов), а о вероятном диа-
гнозе говорит наличие лихорадки, артри-
та и одного большого и одного малого кри-
терия.

К малым критериям относятся боли в 
горле, серозиты, дисфункция печени, вис-
церальные поражения, лимфаденопатия и 
спленомегалия [5, 11].

Лечение

В остром периоде больным назна-
чаются НПВП, которые принимаются на 
протяжении 3-х месяцев. При этом необ-
ходим частый контроль функции печени. 
Эти препараты увеличивают вероятность 
тромбогеморрагических осложнений.

Такое лечение не дает быстрых резуль-
татов, зато практически во всех случаях 
можно говорить о хорошем прогнозе.

•	 Ацетилсалициловая кислота назна-
чается в дозировке 60-80 мг/кг/сут. При-
нимается после еды 3-4 раза в день. Дли-
тельность курса от одного до трех месяцев 
и зависит от того, насколько хорошо пере-
носится пациентом.

•	 Индометацин назначают в дозе 2-3 
мг/кг/сут.

•	 Диклофенак принимают по 2-3 мг/
кг/сут, разделяя на 2 приёма.

•	 Ибупрофен назначается в дозировке 
от 200 до 1000 мг/сут. Дозировка зависит 
от возраста больного и берется из расчёта 
40 мг/кг/сут. Прием препарата разделяют 
на 3 приёма.

•	 Напроксен назначают по 250-750 
мг/сут в зависимости от возраста. Лечение 
препаратом не рекомендовано пациентам 
младше 10 лет. Продолжительность лече-
ния - от нескольких месяцев до нескольких 
лет. [2, 6, 8-10].

•	 Если лечение противовоспалитель-
ными препаратами не было успешным, 
если на фоне синдрома Стилла у пациента 
развивается системная внутрисосудистая 
коагулопатия, либо печеночные тесты по-
казывают нарушение работы печени, мо-
жет потребоваться лечение гормональны-
ми препаратами. В первую очередь обычно 
назначают прием преднизолона по 0,5-1 
мг на килограмм массы тела ежедневно. 
Однако при уменьшении дозировки бо-
лезнь может проявиться с новой силой, к 
тому же продолжительное лечение не пре-
дотвращает дальнейшее разрушение су-

ставов.
•	 Если синдром Стилла развивается в 

такой форме, которая может быть опасна 
для жизни, проводят терапию метилпред-
низолоном или бетаметазоном, который 
вводят внутрисуставно. Дозировка препа-
ратов зависит от размера сустава. В сустав 
препарат вводят до 5 раз с промежутком 
5 дней, затем можно провести повторный 
курс. [2, 4-6].

•	 При развитии миокардита и других 
опасных осложнений больным назнача-
ется метотрексат еженедельно в малых 
дозах, позволяющий снизить дозу корти-
костероидов, что особенно актуально при 
хроническом течении заболевания. Реко-
мендуемая начальная доза препарата – 7,5 
мг. Её можно разделить на 3 приема с пе-
рерывом в 12 часов либо принять одно-
кратно. Как только будет достигнут кли-
нический эффект, дозировку понижают до 
минимальной эффективной дозы. Препа-
рат также оказывает негативное действие 
на функции печени, но для 70% пациентов 
такое лечение оказывается эффективным. 
Препарат может повысить восприимчи-
вость кожи к ультрафиолетовому излу-
чению. Во время терапии метотрексатом 
нельзя подвергаться продолжительному 
воздействию солнечных лучей или уль-
трафиолета. Для этого необходимо носить 
закрытую одежду, очки от солнца, пользо-
ваться солнцезащитными косметически-
ми средствами.

•	 Гидроксихлорохин. При умеренных 
проявлениях хронической формы синдро-
ма Стилла (к примеру, упадок сил, жар, 
высыпания, серозит) может быть резуль-
тативным лечение гидроксихлорохином. 
Препарат можно принимать одновременно 
с метотрексатом. Суточная доза препара-
та – 400-600 мг, разделенная на несколько 
приемов, затем дозировка может быть сни-
жена. Необходимо проявить осторожность 
при назначении препарата пациентам с 
дисфункцией печени и почек, нарушени-
ях работы желудочно-кишечного тракта, 
неврологических заболеваниях, псориазе, 
чувствительности к хинину. Если пациент 
принимает медикаменты, побочные реак-
ции которых могут повлиять на кожу либо 
зрение, с назначением гидроксихлорохина 
также следует быть осторожными.

Есть данные о повышенной токсично-
сти сульфасалазина, что ограничивает его 
использование. [2, 6, 8-10].

Если лечение этими препаратами не 
принесло результата, назначаются препа-
раты, угнетающие иммунитет:

•	 Азатиоприн – 1,5-2 мг/кг в 2-4 при-
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ема. Продолжительность курса устанавли-
вается отдельно в каждом случае. Препарат 
противопоказан при нарушении функций 
кроветворения, нарушениях работы пе-
чени. Прием препарата ни в коем случае 
нельзя отменять самовольно, так как забо-
левание может обостриться.

•	 Циклофосфамид. Для получения 
иммунодепрессивного эффекта препарат 
принимают в дозировке по 1-1,5 мг на кг 
веса ежедневно. Во время терапии цикло-
фосфамидом рекомендуется пить много 
жидкости. Пациент строго должен придер-
живаться инструкции по приему препара-
та, терапия проводится обязательно под 
контролем врача. До начала курса лечения 
необходимо провести мониторинг пока-
зателей крови, работу печени и почек. Во 
время лечения иммунодепрессантами сле-
дует осторожно делать маникюр, избегать 
травм кожи, аккуратно чистить зубы, не 
контактировать с больными людьми, не 
делать прививки. [2, 4-6].

В результате приема циклофосфамида 
может появиться ложноположительную 
реакция на кандидоз, туберкулиновую 
пробу, паротит.

•	 Циклоспорин А. Принимают по 3 мг 
на каждый килограмм веса в течение пер-
вых 45 дней. Затем дозировку можно сни-
зить до минимальной, но так, чтобы при 
этом сохранился терапевтический эффект. 
Курс лечения – до 3 месяцев. Лекарство 
угнетает механизм производства антител, 
замедляет реакции Т-хелперов, выборочно 
и обратимо меняет функцию лимфоцитов. 
Препарат не оказывает влияния на процес-
сы кроветворения и на количество и функ-
циональную активность нейтрофилов им-
мунной системы.

Для терапии используется также вве-
дение иммуноглобулина – самостоятельно 
либо в комбинации с микофенолата мофе-
тилом. Однако это лечение не всегда ока-
зывается успешным.

Не так давно в терапии синдрома Стил-
ла стали использовать препараты, бло-
кирующие фермент моноаминооксидазы 
ФНО-α. Эти медикаменты этой группы 
(инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт) 
помогают снять воспаление. Это новейшие 
разработки в терапии, препараты очень 
дорогостоящие, не всегда дают ожидае-
мый результат, но иногда могут идеально 
подойти больным.

Также при болезни Стилла использу-
ют локальную терапию, когда лечат по-
раженные суставы: вводят внутрь сустава 
препараты, в основном, глюкокортикоиды, 
на время обездвиживают сустав, исполь-
зуя лангету, применяют широкий спектр 

физиотерапевтических методов лечения, 
лечебную физкультуру, массаж. Если при-
сутствуют контрактуры, применяют ске-
летное вытяжение, а также механотера-
пию на специализированных аппаратах. [2, 
6, 8-10].

Некоторые больные пытаются поддер-
жать свой организм витаминами, гомео-
патическими препаратами, но эффектив-
ность этих средств в борьбе с синдромом 
Стилла не доказана, и они могут исполь-
зоваться только в качестве поддерживаю-
щей терапии.

Консервативные методы лечения про-
должают развиваться, но также часто 
проявления болезни Стилла лечат хирур-
гически. Оперативное вмешательство про-
водится на ранней стадии c целью резек-
ции синовиальной оболочки сустава. Это 
останавливает воспалительный процесс, 
при этом сохраняется хрящ от неминуемо-
го поражения, что позволяет сберечь су-
став и восстановить его работу.

Ликвидация грануляционной ткани 
снижает аутоиммунный ответ организма, 
положительно влияет на самочувствие, 
обеспечивает устойчивую ремиссию.

Синовэктомию применяют, если ком-
плекс антиревматического консерватив-
ного лечения продолжительное время 
– полгода или дольше – не принес положи-
тельных результатов [2, 4-6, 11].

Прогноз и осложнения

Через несколько лет от начала заболе-
вания возможно полное выздоровление, 
хотя нередко сохраняются различные из-
менения суставов. У многих больных бо-
лезнью Стилла как следствие тяжелых 
обменных нарушений развивается амило-
идоз. Летальный исход наступает в основ-
ном при явлениях уремии в связи с амило-
идозом почек.

Осложнения: контрактура сустава, 
другие уточненные приобретенные де-
формации костно-мышечной системы, 
амилоидоз почек, бактериальные инфек-
ции, печеночная недостаточность неуточ-
ненная, дыхательная недостаточность, 
сердечная недостаточность, рак легкого 
(опухоль), синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, тромбо-
тическая тромбоцитопеническая пурпура 
[10, 11].

V.V. Skvortsov, I.V. Rodionova, O.A. Leshina, E.A. Akulova, 
E.M. Skvortsova

STILL`S DISEASE (CLINICAL LECTURE FOR 
DOCTORS)
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Abstract. This article is devoted to the etiology, 
pathogenesis, clinical symptoms, approaches to 
diagnosis, therapy, prognosis and complications of 
the Still's disease.

Key words: Still's disease, methotrexate, hereditary 
autoinflammatory diseases, fever of unknown origin, 
clinic, diagnostics, treatment.
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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.

Адрес редакционно-издательского 
отдела:

283003, г. Донецк, пр. Ильича, 16.,
ЦНИЛ 3-й этаж, каб. №53.
Тел.: +7(949) 359-23-18
E-mail: physiolog@mail.ru


