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Основные положения
Хроническая интоксикация ацетатом цинка и его сочетание с β-амилоидом служат ключевыми факторами увеличения 

концентрации окситоцина в головном мозге и биологических жидкостях мышей в контексте настоящего исследования. 
Воздействие только лишь β-амилоида не оказывало значительного влияния на уровень OXT. Такое повышение уровня ок-
ситоцина, в свою очередь, может оказывать положительное влияние на восстановление когнитивных функций.
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Цель. Выявить изменения реализации когнитивных функций 
и уровня эндогенного окситоцина в ряде регионов головного моз-
га и биологических жидкостях у мышей с экспериментальной 
моделью болезни Альцгеймера, хронической интоксикации аце-
татом цинка и их совместным воздействием. Материалы и ме-
тоды. Мыши линии CD-1 (n = 32). Моделирование хронической 
интоксикации ацетатом цинка – Zn(CH3CO2)2  (концентрация Zn2+ 

5 мг/л) в качестве питься в течение 3 мес., контрольная группа – 
чистая вода. Моделирование болезни Альцгеймера – интрагиппо-
кампальная инъекция β-амилоида, контрольная группа – введение 
фосфатно-солевого буфера. Оценка ассоциативной памяти – те-
стирование на условно-рефлекторное замирание. Уровень окси-
тоцина в регионах головного мозга и биологических жидкостях –  
метод иммуноферментного анализа. Результаты. Хроническая 
интоксикация ацетатом цинка и её сочетанное влияние с β-ами-
лоидом вызвали повышение уровня окситоцина в гиппокампе, эн-
торинальной коре, гипоталамо-гипофизарной области и в спинно-
мозговой жидкости. Воздействие β-амилоида не оказало влияния 
на уровень окситоцина, либо вызвало его снижение (миндалевид-

ное тело, плазма крови). Формирование условного рефлекса и кон-
текстуальной памяти ухудшилось у мышей всех опытных групп. 
Ассоциативная память о страхе у мышей с моделью болезни Альц- 
геймера, сочетанной с хронической интоксикацией ацетатом цин-
ка, не отличалась от контроля. Воздействие только β-амилоида 
способствовало ухудшению ассоциативной памяти о страхе. Уро-
вень окситоцина в миндалевидном теле согласуется с изменением 
способности мышей к формированию памяти о страхе. Заключе-
ние. Хроническая интоксикация ацетатом цинка и его сочетание  
с β-амилоидом повышают уровень окситоцина практически во 
всех исследуемых регионах мозга и в спинномозговой жидкости, 
вероятно, как компенсаторный ответ на нейротоксичность Zn2+. 
Острое воздействие β-амилоида не вызывало существенных из-
менений. Таким образом, хроническое воздействие ацетата цинка 
– основной фактор повышения уровня окситоцина в мозге и био-
жидкостях. Повышение уровня окситоцина может способствовать 
восстановлению когнитивных функций.

Ключевые слова: хроническая интоксикация, цинк, болезнь 
Альцгеймера, память, окситоцин

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Сокращения
БА – болезнь Альцгеймера
Aβ – β-амилоид
OXT – окситоцин

ИФА – иммуноферментный анализ
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер
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WITH AN EXPERIMENTAL MODEL OF ALZHEIMER'S  

DISEASE AND CHRONIC ZINC ACETATE INTOXICATION
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3Bauman Moscow State Technical University, 2-nd Baumanskaya, 5, Moscow, 105005, Russia

Abstract
Aim. To identify changes in cognitive function perfor-

mance and endogenous oxytocin levels in various brain re-
gions and biological fluids in mice with an experimental 
model of Alzheimer’s disease, chronic zinc acetate intoxica-
tion, and their combined effects. Materials and methods. 
CD-1 mice (n = 32). Chronic zinc acetate intoxication was 
modeled by administering Zn(CH3CO2)2 (Zn2+ concentration: 
5 mg/L) as drinking water for 3 months; the control group 
received pure water. Alzheimer’s disease was modeled via 
intrahippocampal β-amyloid injection; the control group re-
ceived phosphate-buffered saline. Associative memory was 
assessed using conditioned freezing testing. Oxytocin lev-
els in brain regions and biological fluids were measured via 
ELISA. Results. Chronic zinc acetate intoxication and its 
combined effect with β-amyloid led to increased oxytocin 
levels in the hippocampus, entorhinal cortex, hypothalam-
ic-pituitary region, and cerebrospinal fluid. β-Amyloid ex-

posure either had no effect on oxytocin levels or caused a 
decrease (amygdala, blood plasma). Conditioned reflex for-
mation and contextual memory were impaired in all experi-
mental groups. Fear-associated memory in mice with the Alz-
heimer’s model combined with chronic zinc acetate intoxi-
cation did not differ from controls. Exposure to β-amyloid 
alone worsened fear-associated memory. Oxytocin levels in 
the amygdala correlated with changes in the mice’s ability to 
form fear memory. Conclusion. Chronic zinc acetate intoxi-
cation and its combination with β-amyloid increase oxytocin 
levels in nearly all examined brain regions and cerebrospi-
nal fluid, likely as a compensatory response to Zn2+ neuro-
toxicity. Acute β-amyloid exposure did not cause significant 
changes. Thus, chronic zinc acetate exposure is the primary 
factor elevating oxytocin levels in the brain and biofluids. In-
creased oxytocin levels may contribute to the restoration of 
cognitive functions.

Keywords: chronic intoxication, zinc, Alzheimer's dis-
ease, memory, oxytocin
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Chronic zinc acetate intoxication and its combination with β-amyloid act as key factors in increasing oxytocin concentration in 

the brain and biological fluids of mice in the context of the present study. Exposure to β-amyloid alone did not significantly affect 
oxytocin levels. This elevation in oxytocin levels, in turn, may have a positive effect on the restoration of cognitive functions.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Введение
В настоящее время болезнь Альцгеймера 

(БА) является наиболее распространенной при-
чиной деменции (до 80 % всех случаев), поража-
ющей около 50 млн людей во всем мире [1]. Раз-
витие болезни характеризуется стремительным 
снижением когнитивных функций и ухудшени-
ем качества жизни пациентов с этим диагнозом 
[2]. В основе патогенеза БА лежит аномальное 
накопление β-амилоида (Aβ) и тау-белка, кото-
рые образуют амилоидные бляшки и тау-клубки 
в тканях мозга, что, в конечном итоге, приводит 
к развитию нейродегенерации [3]. Нейровос-
паление также является патогенным фактором  
в развитии нейродегенеративных процессов  
при БА, вследствие активации микроглии и выс- 
вобождения провоспалительных цитокинов [4].

Помимо нейродегенерации альцгеймеров-
ского типа, ученые активно исследуют нейро-
токсические эффекты тяжёлых металлов. Цинк 
(Zn2+) является одним из токсичных элементов, 
который выбрасывается в окружающую среду 
(почва, вода, воздух) в результате антропоген-
ной деятельности, пагубно влияя на здоровье 
человека [5]. Одно из многих нейротоксических 
свойств цинка заключается в его способности 
опосредованно вызывать снижение уровня ни-
котинамидадениндинуклеотида (NAD+) нейро-
нов, что приводит к ингибированию продукции 
АТФ и энергетической недостаточности [6]. 
Эксперименты на моделях клеток коры голов-
ного мозга мышей показали, что поступление 
ионов Zn2+ в митохондрии вызывает чрезмер-
ную генерацию активных форм кислорода [7]. 
Таким образом, избыточное поступление цинка 
приводит к дисфункции и гибели нейронов, вы-
зывая снижение когнитивных функций [8].

Помимо собственных нейротоксических эф-
фектов, цинк способен оказывать влияние на 
развитие нейродегенераций. Известно, что Aβ 
способен связывать цинк в нейронах, что при-
водит к агрегации Aβ и образованию нераство-
римых осадков, характерных для БА [9]. Также 
в литературе упоминается, что цинк может вли-
ять на патогенез БА, модулируя фосфорилиро-
вание тау-белка [10]. Помимо этого, цинк спо-
собен связываться напрямую с тау-белком и из-
менять его конформацию [11], вызывая его фи-
брилляцию и агрегацию [12]. Таким образом, 
нарушение регуляции цинка в нейронах или его 
избыточное поступление могут способствовать 
запуску патофизиологических процессов, со-
пряженных с развитием БА.

Существуют свидетельства о том, что экзо-
генный окситоцин (OXT), введенный интра-
назально крысам с экспериментальной моде-
лью БА, может проявлять положительные эф-
фекты в отношении когнитивных функций при 
прогрессирующей нейродегенерации [13]. Экс-
периментальные исследования показали, что 
OXT способен проявлять противовоспалитель-
ную активность, способствуя ослаблению ак-
тивации микроглии [14] и снижению экспрес-
сии провоспалительных цитокинов TNFα, IL-6 
и IL-1β [15]. Также известно, что введение OXT 
мышам с моделью БА способствовало измене-
нию морфологии амилоидных бляшек в гип-
покампе, тем самым уменьшая повреждающее 
действие Aβ в мозге [16]. Помимо этого, у крыс 
OXT проявляет анксиолитическую активность, 
действуя в центральной миндалине и паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса [17]. Таким об-
разом, представленные данные говорят о про-
тивовоспалительной и нейропротекторной ак-
тивности экзогенного OXT в головном мозге 
мышей с экспериментальной моделью нейро-
дегенерации.

Цель исследования
Выявить изменения уровня эндогенного OXT 

в ряде регионов головного мозга (гиппокампа, 
миндалевидного тела, гипоталамо-гипофизар-
ной области, энторинальной коры) и биологи-
ческих жидкостях (плазма крови и спинномоз-
говая жидкость) у мышей с экспериментальной 
моделью БА, хронической интоксикации ацета-
том цинка (Zn(CH3CO2)2) и совместным воздей-
ствием этих факторов. Также важным является 
установить зависимость между уровнем OXT и 
реализацией когнитивных функций, в частно-
сти эмоциональной памяти, у мышей в контек-
сте созданных экспериментальных моделей.

Материалы и методы
В работе использовали белых лаборатор-

ных мышей линии ICR (CD-1), самцов, мас-
сой 20−30 г., в возрасте 1 месяц к началу экспе-
римента. В течение всего периода содержания 
животные находились в стандартных индиви-
дуально-вентилируемых клетках из полисуль-
фона размером 403x165x174мм (Sealsafe NEXT 
(1145T) Techniplast, Италия) при температу-
ре 21–22°C со свободным доступом к корму  
и воде, с режимом освещения день/ночь 12/12 ч.  
Эксперименты на животных были проведены  
в рамках выполнения государственного зада-
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ния Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации «Высокопроизводительные 
методы идентификации нейропептидов для ре-
шения задач персонифицированной диагности-
ки нейродегенерации и токсического пораже-
ния головного мозга» (№121033100055-7) со-
гласно национальному стандарту Российской 
Федерации ГОСТ Р 53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», приказу 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации от 23 августа 
2010 г. № 708н «Об утверждении Правил лабо-
раторной практики», принципам гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сооб-
щества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской деклара-
ции. При выполнении экспериментов на жи-
вотных в рамках выполнения государственно-
го задания дополнительное прохождение био-
этической комиссии не требуется. Работа была 
выполнена с использованием ресурсной базы 
ЦКП «Молекулярные и клеточные технологии» 
ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В. Ф. Войно- 
Ясенецкого Минздрава России.

Дизайн эксперимента и группы животных
Лабораторные животные (n = 32) были слу-

чайным образом разделены на две группы: WT 
(контроль, n = 16) и Zn (n = 16). Мыши в груп-
пе Zn подвергались хроническому воздействию 
Zn(CH3CO2)2 (концентрация Zn2+ 5 мг/л) через 
питьевую воду в течение 3 месяцев, в то время 
как мышей в группе WT поили чистой водой. 
Далее каждую группу животных случайным 
образом делили на две, таким образом, сформи-
ровав следующие экспериментальные группы:

Группа WT+PBS (n = 8) – мыши из группы 
WT с интрагиппокампальной инъекцией фос-
фатно-солевого буфера (PBS) (контрольная 
группа);

Группа WT+Aβ (n = 8) – мыши из группы 
WT с интрагиппокампальной инъекцией Aβ 
(опытная группа);

Группа Zn+PBS (n = 8) – мыши из группы 
Zn с интрагиппокампальной инъекцией PBS 
(опытная группа);

Группа Zn+Aβ (n = 8) – мыши из группы Zn 
с интрагиппокампальной инъекцией Aβ (опыт-
ная группа).

Схема формирования выборок и дальней-
ших экспериментальных процедур показана на 
рисунке 1.

Рисунок 1. 
Дизайн экспери-
мента.
Примечание:  
WT – контрольные 
мыши, Zn – мыши с 
хронической инток-
сикацией ацетатом 
цинка, PBS – интр-
агиппокампальная 
инъекция фосфат-
но-солевого буфера, 
Aβ – интрагиппокам-
пальная инъекция 
β-амилоида, OXT –  
окситоцин.

Figure 1. 
Experimental design.
Note: WT – control 
mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate 
intoxication, PBS – 
intrahippocampal 
injection of 
phosphate-buffered 
saline, Aβ – 
intrahippocampal 
injection of 
β-amyloid, OXT – 
oxytocin.
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И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Моделирование хронической интоксика-
ции

Экспериментальное моделирование хрони-
ческой интоксикации цинком у мышей про-
водили путём хронического введения ацетата 
цинка (Zn(CH3CO2)2) (Sigma-Aldrich, США). 
Животные в течение 3 месяцев имели свобод-
ный доступ к воде с добавлением Zn(CH3CO2)2. 
Концентрация Zn2+ в растворе составляла  
5 мг/л, что соответствует максимально допу-
стимому уровню Zn2+ в питьевой воде (СанПиН 
2.1.4.1074-01). Количество потребляемого мы-
шами Zn(CH3CO2)2 не контролировали, живот-
ные потребляли раствор по естественной по-
требности.

Моделирование нейродегенерации альцгей-
меровского типа

Для моделирования нейродегенерации альц-
геймеровского типа у мышей из групп WT+Aβ 
и Zn+Aβ использовали метод интрагиппокам-
пальной инъекции Aβ [18].

Aβ предварительно растворяли в ДМ-
СО (Sigma-Aldrich, США)  до концентрации  
4 мМ, затем брали аликвоту и разбавляли в PBS 
(Sigma-Aldrich, США) до концентрации 50 µM 
с последующей агрегацией в термостате при  
37 °С в течение 7 дней. Перед проведением опе-
рации животное взвешивали на весах для точ-
ного расчета дозировки анестетика и вводили 
ксилазин в дозе 10 мг/кг. Анестезию проводи-
ли с использованием хлоралгидрата (Sigma-
Aldrich, США), который вводили интраперито-
неально в дозе 100 мг/кг веса животного. При 
этом продолжительность анестезии составляла 
от 40 мин до 1 ч. Для защиты глаз использо-
вали протектор роговицы «Дефислёз». В месте 
иссечения использовали инфильтрационную 
анестезию 0,5% раствором лидокаина. После 
достижения необходимого уровня анестезии 
животное помещали в стереотаксическую рам-
ку с адаптером для мышей (Neurostar, Герма-
ния). Кожу, покрывающую череп, оттягивали 
для просверливания отверстий. С каждой сто-
роны гиппокампа в СА1 зону микрошприцем 
(Hamilton, Швейцария) вводили по 1 мкл Aβ по 
стереотаксическим координатам ML ± 1,3 мм, 
в AP -2,0 мм, DV -1,9 мм (относительно брег-
мы). Aβ вводили в течение 5 мин (0,2 мкл/мин), 
оставляя иглу в месте введения еще в течение  
5 мин после инъекции. Послеоперационный 
период для животных составлял 5 сут, затем 
их ссаживали вместе по группам. Животным  

из групп WT+PBS и Zn+PBS вводили 1 мкл 
PBS, содержащий ДМСО, для исключения вли-
яния стресса от оперативного вмешательства 
(ложная операция). После всех процедур про-
водили наложение швов и обработку антибак-
териальной мазью «Левомеколь». Для предот-
вращения обезвоживания подкожно вводили 
физиологический раствор в дозе 10 мл/кг мас-
сы животного.

Поведенческое тестирование
Для оценки когнитивных функций экспери-

ментальных животных (ассоциативное обуче-
ние и формирование эмоциональной памяти) 
использовали тестирование на условно-реф-
лекторное замирание («Fear conditioning test») 
[19]. Тестирование проводили с использова-
нием установки для оценки условно-рефлек-
торного замирания Ugo Basile 46000 (Италия), 
которая представляет собой квадратную акри-
ловую камеру (размер 33×25×28 см), поме-
щенную в звуконепроницаемый бокс. Пол вы-
полнен в виде электропроводящей сетки. Реги-
страция времени замирания автоматизирована 
и основана на анализе видеоданных. Настройка 
параметров электрошокового, светового и зву-
кового воздействия осуществляется с использо-
ванием программного обеспечения. Тестирова-
ние проводили в течение 3 дней:

Сессия 1 (день 1 – обучение). Оценивали спо-
собность животных к формированию условно-
го рефлекса. В качестве условного стимула по-
давали звуковой сигнал (белый шум, 55 дБ)  
на 0, 180, 240, 300 и 360 сек. от начала тести-
рования. В качестве безусловного стимула пода-
вали электрический ток (0,5 мА, продолжитель-
ность – 2 сек.) в течение последних 2 сек. белого 
шума. Мышь убирали из камеры через 60 сек. 
после последней подачи электрического тока.

Сессия 2 (день 2 – условия контекста). Вы-
являли способность животных к извлечению 
памяти об эмоционально окрашенном событии  
в условиях контекста (контекстуальная па-
мять). Мышь помещали в камеру на 300 сек  
в условия полного отсутствия условного и без-
условного стимулов.

Сессия 3 (день 3 – оценка запоминания). 
Определяли формирование ассоциативной па-
мяти у животных о приобретенном страхе  
в 1 день тестирования с обеспечением нового 
контекста, отличного от 1 и 2 дня тестирования. 
В камере устанавливали черно-белые стенки  
и сплошной черный пол поверх проводящей 
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сетки. Продолжительность сессии составляла 
360 сек. Осуществляли подачу только условно-
го стимула (белый шум) на 180 секунде от на-
чала теста.

Интервал между сессиями составлял 24 ч. 
Оценивали время замирания животного (за-
щитная реакция проявляется как отсутствие 
движения (кроме дыхания) в течение 0,75 сек.  
и более) регистрировали с использовани-
ем цифровой видеосистемы и программного 
обеспечения для отслеживания видеосигнала 
ANY-maze (Stoelting Co., США). Продолжи-
тельность замирания определяли как показа-
тель памяти о страхе.

Методика забора регионов головного мозга 
и биологических жидкостей

Анестезию проводили путем внутрибрюш-
инного введения хлоралгидрата в дозе 100 мг/кг  
массы животного. Оценивали степень дости-
жения обезболивания по отсутствию реакции 
отдергивания при защемлении кончика хвоста 
пинцетом. Для осуществления оперативных 
манипуляций использовали стерильные хирур-
гические инструменты (ООО «НПФ «Медтех-
ника», Россия).

Забор спинномозговой жидкости. После 
проведения анестезии животное помещали  
в стереотаксическую рамку таким образом, 
чтобы голова, закрепленная с помощью специ-
ального адаптера, образовывала угол с телом 
примерно 80°. Операционную область дезин-
фицировали йодом и накрывали хирургической 
простыней. Используя хирургические ножни-
цы с прямым кончиком, делали надрез (пример-
но 20 мм) на коже в центре шеи. Подкожную 
ткань и мышечные слои разделяли тупым рас-
сечением с помощью пинцета и тонкоконечных 
ватных тампонов, чтобы обнажить атланто-за-
тылочную мембрану большой цистерны. Для 
выделения спинномозговой жидкости в центре 
атланто-затылочной мембраны делали неболь-
шое отверстие с помощью игла-бабочки таким 
образом, чтобы не повредить мозговую ткань 
и кровеносные сосуды. Спинномозговую жид-
кость забирали с использованием механическо-
го дозатора (Thermo Fisher Scientific Inc., США) 
и помещали в криопробирки с последующей 
заморозкой при –80 ˚C в морозильной камере 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США).

Забор крови. Забор крови проводили с помо-
щью прокола малой подкожной вены. Для этого 
захватывали кожу вокруг задней лапки, пред-

варительно фиксируя мышь в трубке. Шерсть 
на боковой поверхности задней ноги сбривали 
электротриммером до появления четко выра-
женной подкожной вены. Проколов вену иглой, 
собирали кровь в пробирки, содержащие анти-
коагулянт ЭДТА. Далее образцы крови в про-
бирках центрифугировали со скоростью 3000 
об/мин в течение 15 мин для отделения плазмы. 
Плазму аккуратно отбирали пипеткой в крио-
пробирки и замораживали при -80˚C в моро-
зильной камере.

Забор регионов головного мозга. Извлечение 
головного мозга мышей осуществляли путем 
декапитации, предварительно проведя глубо-
кую анестезию внутрибрюшинным введением 
хлоралгидрата  в дозе 100 мг/кг массы живот-
ного. В соответствии с атласом анатомии го-
ловного мозга мышей [20] производили извле-
чение интересующих областей головного мозга 
– гиппокампа, миндалевидного тела, гипотала-
мо-гипофизарной области, энторинальной ко-
ры с помощью скальпеля на льду. Далее поме-
щали их в криопробирки с последующей замо-
розкой при -80˚C в морозильной камере.

Количественный анализ OXT
Для количественного определения OXT в ре-

гионах головного мозга, спинномозговой жид-
кости и плазме экспериментальных животных 
использовали метод иммуноферментного ана-
лиза (ИФА). Для этого каждый выделенный ре-
гион головного мозга подвергали гомогениза-
ции в 1 мл фосфатно-солевого буфера PB с по-
мощью стеклянного гомогенизатора. Получен-
ные гомогенаты центрифугировали при 10000 
об/мин. в течение 5 мин. Для проведения даль-
нейших процедур использовали супернатанты, 
которые собирали пипеткой после центрифуги-
рования гомогентатов. Количественный анализ 
OXT проводили согласно инструкции произво-
дителя набора реагентов ИФА (ELISA Kit for 
Oxytocin (OT), Cloud-Clone Corp., США). Чув-
ствительность набора составляла 5,27 пг/мл. 
Для измерения оптической плотности иссле-
дуемых образцов использовали мультимодаль-
ный ридер CLARIOstar Plus (BMG LABTECH, 
Германия), длина волны – 450 нм. Для пересче-
та результатов ИФА также измеряли концен-
трацию белка в каждом образце с помощью 
определяющего реагента Bio-Rad Protein Assay 
(Bio-Rad Laboratories, Inc., США) и бычьего сы-
вороточного альбумина в качестве стандарта. 
Значения концентрации белка получали в мкг/
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мл. Полученные методом ИФА значения кон-
центрации OXT (пг/мл) пересчитывали с уче-
том концентрации белка (мкг/мл) и, таким об-
разом, результат оценки концентрации OXT 
представляли в пг/мкг белка.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных экспе-

риментальных данных проводили с использо-
ванием программного пакета GraphPad Prism7 
(GraphPad Software, La Jolla, CA, США). Для 
сравнения трех и более выборок при изучении 
уровня OXT использовали непараметрический 
тест Краскала-Уоллиса, для попарного сравне-
ния выборок использовали U-критерий Ман-
на-Уитни. При изучении условно-рефлекторно-
го замирания мышей использовали непараме-
трический тест Краскала-Уоллиса с апостери-
орным анализом Данна. Данные представлены 
в виде M±σ, где M – выборочное среднее, σ – 
стандартное квадратичное отклонение. Резуль-
таты считали значимыми при p < 0,05, где p – 
достигнутый уровень значимости.

Результаты
Тестирование животных на условно-реф-

лекторное замирание
Нами было проведено нейроповеденческое 

тестирование на условно-рефлекторное зами-
рание у животных всех экспериментальных 
групп для выявления изменений процессов ас-
социативного обучения и формирования эмо-
циональной памяти при воздействии двух фак-
торов по отдельности – хронического введения 
Zn(CH3CO2)2 и инъекции Aβ, а также их соче-
танном влиянии.

Анализ данных первого дня тестирования 
показал статистически значимые различия при 
одновременном сравнении четырех исследуе-
мых групп  (p < 0,0001, тест Краскала-Уолли-
са) (рисунок 2). При последующем попарном 
сравнении групп, когда оценивалась способ-
ность мышей к формированию условного реф-
лекса, было выявлено статистически значи-
мое снижение общего времени замирания от-
носительно контроля: WT+PBS (141,6 ± 25,6 с,  
n = 8) vs. WT+Aβ (67,2 ± 17,6 с, n = 8) (p < 
0,001, тест Данна); WT+PBS (141,6 ± 25,6 с, 
n = 8) vs. Zn+PBS (106,7 ± 29,3 с, n = 8) (p = 
0,0055, тест Данна); WT+PBS (141,6 ± 25,6 с,  
n = 8) vs. Zn+Aβ (89,0 ± 35,2 с, n = 8) (p = 0,0026, 
тест Данна). Статистически значимых разли-
чий (p = 0,6807, тест Данна) общего времени 

замирания в первый день тестирования меж-
ду группами Zn+PBS (106,7 ± 29,3 с, n = 8) и 
Zn+Aβ (89,0 ± 35,2 с, n = 8) не было обнару-
жено. Таким образом, как хроническая инток-
сикация Zn(CH3CO2)2, так и острое токсическое 
действие Aβ способствуют выраженному по-
давлению формирования условного рефлекса 
у мышей. Стоит отметить, что совместное воз-
действие этих факторов также в значительной 
степени нарушило формирование условно-реф-
лекторного страха.

По результатам второго дня тестирования, 
когда оценивалась способность мышей к из-
влечению контекстной памяти о страхе, выяв-
лены статистически значимые различия меж-
ду всеми четырьмя группами (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 2). Более того, 
при попарном сравнении экспериментальных 
групп относительно контроля WT+PBS (122,6 ±  
35,3 с, n = 8) было выявлено статистически 
значимое снижение общего времени замира-
ния животных: WT+Aβ (39,9 ± 14,1 с, n = 8,  
p < 0,001, тест Данна), Zn+PBS (88,0 ± 34,8 с,  
n = 8, p = 0,0205, тест Данна) и Zn+Aβ (34,6 ± 
9,3 с, n = 8, p = 0,001, тест Данна). Важно, что 
статистически значимое снижение контексту-
альной памяти наблюдалось и у животных из 
группы Zn+Aβ (34,6 ± 9,3 с, n = 8) (p = 0,0002, 
тест Данна) относительно группы Zn+PBS 
(88,0 ± 34,8 с, n = 8). Исходя из вышеизложен-
ного, можно заключить, что хроническое воз-
действие Zn(CH3CO2)2, равно как и острое ток-
сическое действие Aβ, существенно нарушает 
не только процесс ассоциативного обучения, но  
и снижает способность к извлечению контек-
стуальной памяти у мышей. В совокупности это 
указывает на проявление явных деструктивных 
изменений в формировании эмоциональной па-
мяти у животных всех опытных групп. Приме-
чательно, что совокупное влияние двух факто-
ров – хронической интоксикации Zn(CH3CO2)2 
и острого токсического действия Aβ – индуци-
рует развитие патологического паттерна фор-
мирования контекстуальной памяти относи-
тельно животных, которые подвергались толь-
ко хроническому воздействию Zn(CH3CO2)2.

При анализе данных третьего дня тестиро-
вания, когда оценивалась ассоциативная па-
мять мышей о приобретенном в первый день 
страхе (с исключением контекста), выявле-
ны статистически значимые различия меж-
ду всеми четырьмя группами (p = 0,0120, 
тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 2). После-
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дующий тест Данна продемонстрировал сни-
жение общего времени замирания живот-
ных группы WT+Aβ (104,9 ± 26,3 с, n = 8,  
p = 0,0396) относительно контрольной груп-
пы WT+PBS (141,4 ± 29,4 с, n = −8). Важно 
подчеркнуть, что хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2 равно как и его совместное дей-
ствие с Aβ, не вызвали статистически значи-

мых изменений общего времени замирания  
у экспериментальных животных.  В совокуп-
ности полученные результаты демонстриру-
ют, что острое токсическое действие Aβ за-
пускает развитие выраженных нарушений  
в формировании и реализации памяти об эмо-
ционально окрашенных событиях у живот-
ных к третьему дню тестирования.

Рисунок 2. 
Результаты пове-
денческого тести-
рования на услов-
но-рефлекторное 
замирание.

Figure 2. 
Results of behavioral 
testing for 
conditioned freezing.

Количественный анализ OXT в головном 
мозге и биологических жидкостях мышей

Методом ИФА были определены концентра-
ции OXT в определенных регионах головного 
мозга и биологических жидкостях мышей (ри-
сунки 3-5).

Уровень OXT в гиппокампе
Анализ уровня OXT в гиппокампе животных 

всех экспериментальных групп показал стати-
стически значимые отличия (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 3А). При попар-
ном сравнении (критерий Манна-Уитни) бы-
ло отмечено повышение уровня OXT в груп-
пах Zn+PBS (1,012 ± 0,367 пг/мкг белка, n = 8, p 
= 0,0016) и Zn+Aβ (0,708 ± 0,158 пг/мкг белка,  
n = 8, p = 0,0002) относительно группы WT+PBS 
(0,269 ± 0,115 пг/мкг белка, n = 8). В то же вре-
мя между группами WT+Aβ (0,231 ± 0,097 пг/

мкг белка, n = 8) и WT+PBS (0,269 ± 0,115 пг/
мкг белка, n = 8) статистически значимых изме-
нений уровня OXT в гиппокампе не было об-
наружено (p = 0,6943, критерий Манна-Уитни).

Уровень OXT в миндалевидном теле
При одномоментном сравнении всех четы-

рёх групп мышей были выявлены статистиче-
ски значимые различия уровня OXT в минда-
левидном теле (p < 0,0001, тест Краскала-Уол-
лиса) (рисунок 3Б). При попарном сравнении 
(критерий Манна-Уитни) установлено сниже-
ние уровня OXT у мышей в группах WT+Aβ 
(0,114 ± 0,020 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0006) 
и Zn+PBS (0,268 ± 0,136 пг/мкг белка, n = 8, p 
=0,0350) относительно группы WT+PBS (0,515 ±  
0,213 пг/мкг белка, n = 8). Однако совместное 
влияние двух факторов не вызвало значимых 
изменений уровня OXT: Zn+Aβ (0,613 ± 0,207 

Примечание: WT – контрольные мыши, Zn – мыши с хро-
нической интоксикацией ацетатом цинка, PBS – инъек-
ция фосфатно-солевого буфера (ложная операция),  
Aβ – инъекция β-амилоида, ns − статистически незначи-
мые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), 
Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: WT – control mice, Zn – mice with chronic zinc acetate 
intoxication, PBS – phosphate-buffered saline injection 
(sham operation), Aβ – β-amyloid injection, ns – statistically 
insignificant differences. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), 
Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05; ** – p < 0.01;  
*** – p < 0.001.
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Рисунок 3. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
гиппокампе и (Б) 
миндалевидном теле 
мышей.

Figure 3. 
Results of oxytocin 
concentration 
measurements in (A) 
the hippocampus and 
(Б) the amygdala of 
mice.

пг/мкг белка, n = 8, p = 0,5276) относительно 
группы WT+PBS (0,515 ± 0,213 пг/мкг белка, 
n = 8). Примечательно, что острое токсическое 
действие Aβ на фоне хронической интоксика-
ции Zn(CH3CO2)2 привело к совершенно проти-
воположному эффекту – статистически значи-
мому повышению уровня OXT: группа Zn+Aβ 
(0,613 ± 0,207 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0023) от-
носительно Zn+PBS (0,268 ± 0,136 пг/мкг бел-
ка, n = 8).

Уровень OXT в энторинальной коре
Анализ уровня OXT в энторинальной коре 

головного мозга при одновременном сравнении 
четырех исследуемых групп показал статисти-
чески достоверные различия (p < 0,0001, тест 
Краскала-Уоллиса) (рисунок 4А). Попарное 
сравнение по критерию Манна-Уитни позволи-
ло выявить заметный эффект на уровень OXT 
как хронической интоксикации Zn(CH3CO2)2, 
так и его сочетанного влияния с Aβ. Так, нами 
было установлено значимое повышение уровня 
OXT у животных опытных групп относительно 
контроля: WT+PBS (0,245 ± 0,075 пг/мкг белка, 
n = 8) vs. Zn+PBS (0,391 ± 0,146 пг/мкг белка,  
n = 8, p = 0,0293); WT+PBS (0,245 ± 0,075 пг/
мкг белка, n = 8) vs. Zn+Aβ (1,280 ± 0,322 пг/
мкг белка, n = 8, p = 0,0016). Аналогичная кар-
тина наблюдалась и в группе Zn+Aβ (1,280 
± 0,322 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0043) отно-
сительно группы Zn+PBS (0,391 ± 0,146 пг/
мкг белка, n = 8). Вместе с тем, исключитель-
но острое токсическое действие Aβ не вызвало 
столь существенных изменений в уровне OXT: 

группа WT+Aβ (0,184 ± 0,033 пг/мкг белка, n 
= 8, p = 0,0813) относительно группы WT+PBS 
(0,245 ± 0,075 пг/мкг белка, n = 8).

Уровень OXT в гипоталамо-гипофизарной 
области головного мозга

Одномоментное сравнение всех групп жи-
вотных показало статистически значимые раз-
личия в изменении уровня OXT (p < 0,0001, 
тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 4Б). При 
этом важно подчеркнуть, что при попарном 
сравнении (критерий Манна-Уитни) относи-
тельно контроля хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2 и его сочетанное воздействие с Aβ 
оказали существенное воздействие на уровень 
OXT, значимо повысив его: WT+PBS (0,382 ± 
0,174 пг/мкг белка, n = 8) vs. Zn+PBS (0,869 ± 
0,116 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,007); WT+PBS 
(0,382 ± 0,174 пг/мкг белка, n = 8) vs. Zn+Aβ 
(0,929 ± 0,249 пг/мкг белка, n = 8, p = 0,0040), 
в то время как острое токсическое действие Aβ 
не вызвало столь достоверных изменений кон-
центрации OXT в гипоталамо-гипофизарной 
области головного мозга мышей относительно 
группы WT+PBS.

Уровень OXT в спинномозговой жидкости
Сравнивая уровень OXT в спинномозго-

вой жидкости мышей всех экспериментальных 
групп, нами установлены статистически значи-
мые отличия (p < 0,0001, тест Краскала-Уоллиса) 
(рисунок 5А). Сочетанное влияние острого ток-
сического действия Aβ с хронической интокси-

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цин-
ка, PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная 
операция), Aβ – инъекция β-амилоида, ns — статисти-
чески незначимые различия. WT+PBS (n=8), WT+Aβ (n = 8), 
Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01;  
*** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – phosphate-buffered 
saline injection (sham operation), Aβ – β-amyloid injection, 
ns – statistically insignificant differences. WT+PBS (n = 8), 
WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05;  
** – p < 0.01; *** – p < 0.001.
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Рисунок 4. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
энторинальной коре 
и (Б) гипоталамо-ги-
пофизарной области 
головного мозга 
мышей.

Figure 4. 
Results of oxytocin 
concentration 
measurements in 
(A) the entorhinal 
cortex and (Б) the 
hypothalamic-
pituitary region of the 
mouse brain.

Рисунок 5. 
Результаты измере-
ний концентрации 
окситоцина в (А) 
спинномозговой 
жидкости и (Б) плаз-
ме крови мышей.

Figure 5. 
Results of 
measurements 
of oxytocin 
concentration in (A) 
cerebrospinal fluid 
and (B) blood plasma 
of mice.

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цинка, 
PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная опе-
рация), Aβ – инъекция β-амилоида, ns – статистически не-
значимые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS  
(n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – phosphate-buffered 
saline injection (sham operation), Aβ – β-amyloid injection, 
ns – statistically insignificant differences. WT+PBS (n = 8), 
WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0.05;  
** – p < 0.01; *** – p < 0.001.

Примечание: OXT – окситоцин, WT – контрольные мыши, 
Zn – мыши с хронической интоксикацией ацетатом цинка, 
PBS – инъекция фосфатно-солевого буфера (ложная опе-
рация), Aβ – инъекция β-амилоида, ns – статистически не-
значимые различия. WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS  
(n = 8), Zn+Aβ (n = 8). * – p < 0,05; ** – p < 0,01; *** – p < 0,001.

Note: OXT – oxytocin, WT – control mice, Zn – mice with 
chronic zinc acetate intoxication, PBS – injection of 
phosphate-buffered saline (sham operation), Aβ – injection 
of β-amyloid, ns – statistically insignificant differences. 
WT+PBS (n = 8), WT+Aβ (n = 8), Zn+PBS (n = 8), Zn+Aβ (n = 8).  
* – p < 0.05; ** – p < 0.01; *** – p < 0.001.

кацией Zn(CH3CO2)2, равно как и только воздей-
ствие последнего, приводило к значимому по-
вышению уровня OXT в спинномозговой жид-
кости: группа Zn+PBS (405,41 ± 115,02 пг/мл,  
n = 8, p = 0,0095, критерий Манна-Уитни)  
и Zn+Aβ (423,18 ± 93,96 пг/мл, n = 8, p = 0,0286, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
WT+PBS (133,44 ± 13,42 пг/мл, n = 8). Однако 
только лишь острое токсическое действие Aβ 
не вызвало существенных изменений в уровне 
OXT относительно группы WT+PBS.

Уровень OXT в плазме крови
При оценке степени изменения уровня OXT 

во всех четырех экспериментальных группах 
при одномоментном сравнении нами были вы-
явлены статистически значимые различия (p < 
0,0001, тест Краскала-Уоллиса) (рисунок 5Б). 
Установлено, что на выраженное  повышение 
уровня OXT оказала значимое влияние хро-
ническая интоксикация Zn(CH3CO2)2: группа 
Zn+PBS (100,44 ± 10,01 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно груп-
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пы WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8). Инте-
ресно, что совершенно противоположный эф-
фект вызвало именно острое токсическое дей-
ствие Aβ в обеих опытных группах: группа 
WT+Aβ (46,80 ± 8,31 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8) и группа  
Zn+Aβ (53,92 ± 14,88 пг/мл, n = 8, p = 0,0095, 
критерий Манна-Уитни) относительно группы 
Zn+PBS (100,44 ± 10,01 пг/мл, n = 8). При этом 
его сопряженное воздействие с Zn(CH3CO2)2 
не дало достоверных изменений уровня OXT: 
группа Zn+Aβ (53,92 ± 14,88 пг/мл, n = 8, p = 
0,1472, критерий Манна-Уитни) относительно 
WT+PBS (66,47 ± 2,94 пг/мл, n = 8).

Обсуждение
Существует множество исследований, под-

тверждающих противовоспалительные и ней-
ропротекторные эффекты экзогенного OXT в 
головном мозге [13,21,22]. Известно, что в экс-
периментальных моделях острого воспаления 
головного мозга мышей, вызванного инъекцией 
бактериального эндотоксина, превентивное ин-
траназальное введение OXT снижает воспали-
тельные реакции в головном мозге [23]. Поми-
мо этого, существуют свидетельства о том, что 
в ответ на воздействие стрессоров эндогенный 
OXT способен высвобождаться и проявлять 
нейропротекторные и антиоксидантные свой-
ства. В частности, на экспериментальной мо-
дели ишемического инсульта было продемон-
стрировано активное высвобождение эндоген-
ного OXT, который, в свою очередь, запускает 
защитные и антиоксидантные механизмы в ней-
рональных клетках, тем самым заметно снижая 
область поражения [24]. Полученные нами ре-
зультаты количественного анализа OXT в тка-
нях ряда регионов головного мозга и в биологи-
ческих жидкостях мышей свидетельствуют об 
изменении продукции и/или выброса эндоген-
ного OXT в ответ на воздействие таких хими-
ческих стрессоров, как хроническая интоксика-
ция Zn(CH3CO2)2, острое токсическое действие 
Аβ и их сочетанное воздействие.

Так нами выявлено, что хроническая инток-
сикация Zn(CH3CO2)2, а  также его комбинация  
с Аβ вызывает сходный паттерн изменения 
уровня OXT – значимое повышение в гиппо-
кампе и энторинальной коре – ключевых струк-
турах, участвующих  в консолидации памяти, 
в том числе эмоциональной. При этом только 
лишь острое токсическое действие Аβ не вы-

зывает столь заметного сдвига определяюще-
го нейропептида. Однако не столь однознач-
ная картина наблюдается в миндалевидном 
теле, а именно: острое токсическое действие 
Аβ, равно как и хроническая интоксикация 
Zn(CH3CO2)2, приводят к резкому снижению 
уровня OXT. Вместе с тем острое токсическое 
действие Aβ на фоне хронической интокси-
кации Zn(CH3CO2)2 (при сравнении с группой 
Zn+PBS) способствовало запуску диаметраль-
но противоположной окситоцинергической ре-
гуляции – значимому повышению уровня OXT. 
При этом весьма неожиданным является отсут-
ствие существенного влияния сочетанного дей-
ствия Zn(CH3CO2)2 и Aβ. Такое полярное про-
явление активности OXT в зависимости от ре-
гиона головного мозга в патофизиологических 
условиях может быть обусловлено нарушени-
ем анатомической связи, вследствие дегенера-
тивных процессов в тканях, и, как итог, функ-
циональной связи между гиппокампальной 
формацией (гиппокамп и энторинальная кора)  
и миндалевидным телом. Мы предполагаем, 
что такое нарушение может затрагивать и ок-
ситоцинергическую иннервацию в данных об-
ластях головного мозга. Известно, что сигна-
лы из миндалевидного тела модулируют три-
синаптический путь гиппокампа, получающего 
сигналы из энторинальной коры [25]. Этот путь 
имеет решающее значение для формирования и 
реализации памяти об эмоционально окрашен-
ных событиях у животных.

Заслуживают внимания полученные нами 
результаты по активности окситоцинергиче-
ской системы в гипоталамо-гипофизарной об-
ласти как важнейшем центре регуляции высво-
бождения OXT в ответ на различные стимулы. 
Так, хроническая интоксикация Zn(CH3CO2)2  
и его сочетанное действие с Aβ инициируют ге-
нерацию и высвобождение OXT, тогда как по-
тенциалы острого токсического действия Aβ 
недостаточны для того, чтобы вызвать значи-
мые изменения регуляции нейропептида. Ги-
поталамо-гипофизарная область, являющая-
ся нейроэндокринным центром, вырабатывает 
нейрогормоны, которые должны пересекать ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) и попадать 
в периферическую кровь, что делает ГЭБ гипо-
таламуса наиболее проницаемым относительно 
других регионов мозга [26]. Также существуют 
свидетельства о том, что тяжелые металлы спо-
собны проникать через ГЭБ и накапливаться  
в тканях мозга [27]. Помимо этого, в исследова-
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нии Ding J. И др. показано то, что гипоталамус 
является наиболее уязвимой областью мозга 
для такого тяжелого металла, как хром (Cr(VI)), 
который в большей степени накапливался в ги-
поталамусе среди других областей мозга [28]. 
Таким образом, зафиксированное нами повы-
шение уровня OXT в гипоталамо-гипофизар-
ной области мышей с хронической интокси-
кацией Zn(CH3CO2)2 и его сочетанным воздей-
ствием с Aβ может свидетельствовать о том, 
что интенсивно накапливающийся цинк вно-
сит доминирующий вклад в обнаруженные на-
ми изменения окситоцинергической регуляции,  
в частности, в синтез и/или высвобождение OXT. 

Сопоставляя результаты по изменению уров-
ня OXT в различных регионах головного мозга 
с его уровнем в спинномозговой жидкости в за-
висимости от действия того или иного стресс- 
агента, обнаруживается следующая взаимос-
вязь: хроническая интоксикация Zn(CH3CO2)2 
аналогично его сочетанному действию с Aβ 
вызывает значимое повышение нейропепти-
да в спинномозговой жидкости, тогда как ис-
ключительно острое токсическое действие Aβ 
не оказывает выраженного влияния на изуча-
емый показатель, что зеркально отражает уро-
вень OXT в гиппокампе, энторинальной коре  
и гипоталамо-гипофизарной области головного 
мозга. Подобный «сценарий» активности окси-
тоцинергической системы вполне согласуется  
с утверждением Landgraf R. и др., согласно ко-
торому «уровни нейропептидов в спинномозго-
вой жидкости по сути отражают более или ме-
нее «глобальную» активность соответствующе-
го нейропептида в мозге» [29].

Паттерн изменения уровня OXT в плаз-
ме в условиях действия различных стрессоров 
(Zn(CH3CO2)2, Aβ или их комбинации) контрасти-
рует с таковым в спинномозговой жидкости. Так, 
острое токсическое действие Aβ в обеих опытных 
группах (группы WT+Aβ и Zn+Aβ относитель-
но группы WT+PBS и группы Zn+PBS соответ-
ственно) инициировало значимое снижение уров-
ня нейропептида в плазме, тогда как сочетанное 
воздействие двух стресс-агентов не оказало суще-
ственного влияния на изучаемый показатель. Со-
гласно имеющимся в литературе данным, в фи-
зиологических условиях уровни центрального  
и периферического OXT не коррелируют между 
собой как у животных, так и у людей [30], однако 
некоторая положительная взаимосвязь наблюда-
лась после экспериментально вызванного стрес-
са у грызунов [31] и «социального» прикоснове-

ния у людей [32]. Действительно, помимо голов-
ного мозга [33], рецепторы OXT экспрессируют-
ся в большинстве органов по всему телу, включая 
репродуктивные ткани, сердце, почки, кости и ве-
гетативную нервную систему [34]. Это предпола-
гает возможное участие периферического OXT  
в регуляции различных форм социального пове-
дения и эмоциональных реакций [35,36]. В це-
лом, при определенных контекстах изменения 
концентрации OXT на периферии, по-видимому, 
связаны с высвобождением OXT в головном моз-
ге [37]. Тем не менее, динамика клиренса OXT из 
спинномозговой жидкости и плазмы различает-
ся, поэтому измерение в одной точке в плазме, ве-
роятно, будут плохим предиктором уровня OXT  
в спинномозговой жидкости [38,39].

За последние несколько десятилетий был до-
стигнут значительный прогресс в открытии, де-
тальном изучении, и, как следствие, расшире-
нии спектра OXT опосредованных функций. 
На сегодняшний день доступно множество об-
зоров, обобщающих и подробно освещающих 
вовлеченность OXT в регуляцию поведенче-
ских реакций – от материнского и сексуально-
го поведения до аффилиативного и тревожно-
го [40–42]. Наряду с этим, все больше в фоку-
се внимания ученых  становятся такие аспек-
ты когнитивных способностей, модулируемые 
OXT, как процессы обучения и памяти [43,44].

Полученные нами результаты нейропове-
денческого тестирования показали, что хро-
ническая интоксикация Zn(CH3CO2)2, токси-
ческое действие Aβ и сочетанное воздействие 
этих факторов способствуют выраженному по-
давлению формирования условного рефлекса 
при оценке времени замирания мышей в 1-й 
день тестирования. Второй день тестирования 
был проведен для оценки способности мышей 
к извлечению контекстуальной памяти: хрони-
ческое воздействие Zn(CH3CO2)2 и острое ток-
сическое действие Aβ существенно нарушают 
способность к извлечению контекстуальной па-
мяти у мышей. Комбинированное воздействие 
этих факторов привело к снижению общего 
времени замирания во 2-й день тестирования 
как относительно контроля, так и относительно 
животных, которые подвергались только хрони-
ческому воздействию Zn(CH3CO2)2.

Подобное ухудшение когнитивных функций 
животных согласуется с имеющимися литера-
турными данными, в которых неоднократно бы-
ло показано, что инъекционное воздействие Aβ 
ухудшает память животных [45]. Также суще-
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ствуют свидетельства о том, что избыточное по-
ступление Zn2+ в нейроны имеет выраженные 
нейротоксические эффекты [46], неизбежно при-
водящие к нарушению когнитивных функций.

На 3-й день тестирования, когда оценивалось 
формирование ассоциативной памяти у живот-
ных о приобретенном страхе, время замирания 
мышей с комбинированным воздействием хро-
нической интоксикацией Zn(CH3CO2)2 и инъек-
цией Aβ статистически значимо не менялось от-
носительно контроля. Однако в то же время мы-
ши только с инъекционной моделью БА показа-
ли снижение времени замирания относительно 
контроля. Сопоставляя полученные результаты 
3-го дня тестирования с уровнем OXT в минда-
левидном теле, являющимся ключевой структу-
рой мозга для приобретения и хранения памяти 
о страхе [47], можно заметить следующую зави-
симость. Сочетанное воздействие Zn(CH3CO2)2 
и Aβ не вызвало статистически значимых изме-
нений общего времени замирания относитель-
но контроля, в то же время концентрация OXT 
в миндалевидном теле мышей этой же опытной 
группы статистически неотличима от контроля. 
Животные, подвергавшиеся только воздействию 
Aβ, продемонстрировали нарушение способ-
ности к формированию ассоциативной памяти  
о страхе и снижение уровня OXT в миндале-
видном теле. Полученная нами картина зави-
симости когнитивных функций от уровня OXT  
в миндалевидном теле согласуется с прошлыми 
исследованиями, в которых было доказано по-
зитивное влияние OXT на память мышей. Так,  
у мышей линии C57BL/6J с моделью сепсис- 
ассоциированной энцефалопатии OXT способ-
ствовал восстановлению синаптической функ-

ции, нейронной активности и облегчению когни-
тивной дисфункции [48]. Таким образом, можно 
сделать предположение, что OXT, компенсатор-
ный выброс которого происходил в ответ на воз-
действие Zn(CH3CO2)2, мог способствовать вос-
становлению когнитивных функций у мышей.

Но в то же время остается открытым во-
прос об участии OXT миндалевидного тела в 
формировании ассоциативной памяти о стра-
хе. Согласно имеющимся в литературе данным,  
у крыс введение агонистов рецепторов окси-
тоцина (OXTR) в базолатеральную миндалину 
усиливало контекстуально обусловленное за-
мирание, тогда как их введение в центральное 
ядро миндалины, напротив, подавляло эту ре-
акцию [49]. Это говорит о том, что контроль ус-
ловных реакций страха через усиление оксито-
циновой сигнализации зависит от локализации 
воздействия в миндалевидном теле.

Заключение
В контексте нашего исследования основным 

вкладчиком в увеличение уровня OXT в тканях 
мозга и биологических жидкостях мышей яв-
ляется хроническое воздействие Zn(CH3CO2)2. 
Несмотря на двойное токсическое действие 
(Zn(CH3CO2)2 и Аβ), животные продемонстри-
ровали восстановление когнитивной функции 
до уровня контроля, чему, по всей видимости, 
могло способствовать нейропротекторное дей-
ствие OXT, повышение уровня которого проис-
ходило в миндалевидном теле. Для уточнения 
причин зафиксированного нами изменения кон-
центрации OXT необходимо провести иммуно-
гистохимический анализ уровня OXTR в раз-
личных областях миндалевидного тела мышей.
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ПАТОГЕНЕЗ ОСТРОГО НАДПОЧЕЧНИКОВОГО КРИЗА 
У ДЕТЕЙ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И НОВЫЕ 

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ

Резюме
Цель. Обзор патогенетических механизмов, лежащих в осно-

ве развития острого надпочечникового криза (ОНК) у детей, с ак-
центом на современные экспериментальные и клинические дан-
ные. Материалы и методы. Проведен поиск в базах данных 
MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane, PubMed, Google Scholar, 
Elibrary, а также в прямых и обратных ссылках на исследования, 
опубликованные в 2019–2025 гг. на русском и английском языках 
с последующим анализом 40 отечественных и зарубежных публи-
каций, включающих результаты клинических, эксперименталь-
ных и геномных исследований, а также систематические обзоры 
и метаанализы, посвящённые патогенезу надпочечниковой не-
достаточности и адреналового криза в педиатрии. Результаты. 
Классический патогенез ОНК связывается с дефицитом кортизо-
ла и альдостерона, приводящим к тяжёлым метаболическим и ге-
модинамическим нарушениям. Однако в последние годы сфор-
мировалось новое представление о мультифакторной природе 
синдрома, включающего системные, молекулярные, иммунные  
и микробиотные компоненты. Проанализированы ключевые этио-
логические формы, включая врождённую гиперплазию коры над-

почечников, глюкокортикоид-индуцированную недостаточность  
и аутоиммунные формы заболевания. Представлены данные о вов-
лечении провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, TNF-α), митохон-
дриальной дисфункции, нарушений экспрессии рецепторов АКТГ 
(MC2R, MRAP), а также эпигенетических модификаций (NR0B1, 
CYP21A2). Особое внимание уделено роли сепсис-индуцирован-
ной недостаточности, эндотелиальной дисфункции и влиянию 
оси «микробиота–надпочечники» на развитие криза. Заключе-
ние. Современное понимание патогенеза ОНК выходит за рамки 
классической гормональной модели и включает сложные взаимо-
действия воспалительных, митохондриальных, иммунных, гене-
тических и микробиотных факторов. Обоснована необходимость 
ранней диагностики, молекулярной стратификации пациентов  
и персонализированного подхода к терапии. Эти данные требуют 
пересмотра стратегий профилактики и лечения в педиатрической 
практике, с ориентацией на таргетные и междисциплинарные ме-
тоды вмешательства.

Ключевые слова: острый надпочечниковый криз, надпочеч-
никовая недостаточность, дети, патогенез, цитокины, митохондри-
альная дисфункция
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Основные положения
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Сокращения
АКТГ – адренокортикотропный гормон
ВГКН – врождённая гиперплазия коры надпочечников 
ГГН-ось – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось
ГКС – глюкокортикостероиды
ИЛ – интерлейкин
МК – микробиота кишечника
НН – надпочечниковая недостаточность

ОНК – острый надпочечниковый криз
GWAS – Genome-Wide Association Study
ICAM 1 – Intercellular Adhesion Molecule 1
MC2R – Melanocortin 2 Receptor
MRAP – Melanocortin 2 Receptor Accessory Protein
NR0B1 – Nuclear Receptor Subfamily 0 Group B Member 1
VCAM 1 – Vascular Cell Adhesion Molecule 1
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Abstract
Aim. The aim of this article is to provide a comprehensive 

review of the pathogenetic mechanisms underlying the de-
velopment of acute adrenal crisis (AAC) in children, with an 
emphasis on recent experimental and clinical findings. Ma-
terials and Methods. A comprehensive literature search was 
conducted using MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane, 
PubMed, Google Scholar and Elibrary databases, as well as 
through citation tracking of studies published between 2019 
and June 2025. A total of 40 national and international pub-
lications were analyzed, including clinical, experimental, 
and genomic studies, as well as systematic reviews and me-
ta-analyses focused on the pathogenesis of adrenal insuffi-
ciency and adrenal crisis in pediatric populations. Results. 
The classical pathogenesis of AAC is associated with corti-
sol and aldosterone deficiency, leading to severe metabolic 
and hemodynamic disturbances. However, in recent years, a 
new concept of the multifactorial nature of this syndrome has 
emerged, encompassing systemic, molecular, immune, and 
microbiota-related components. Key etiological forms have 
been analyzed, including congenital adrenal hyperplasia, glu-

cocorticoid-induced adrenal insufficiency, and autoimmune 
adrenalitis. Data are presented on the involvement of pro-in-
flammatory cytokines (IL-6, TNF-α), mitochondrial dysfunc-
tion, altered expression of ACTH receptors (MC2R, MRAP), 
and epigenetic modifications (NR0B1, CYP21A2). Particu-
lar attention is given to sepsis-induced adrenal dysfunction, 
endothelial impairment, and the influence of the gut–adrenal 
axis on crisis development. Conclusion. The current under-
standing of AAC pathogenesis extends beyond the classical 
hormonal deficiency model and includes complex interac-
tions among inflammatory, mitochondrial, immune, genetic, 
and microbiota-related mechanisms. The importance of ear-
ly diagnosis, molecular stratification, and personalized treat-
ment strategies is emphasized. These findings highlight the 
need to revise current approaches to prevention and manage-
ment in pediatric practice, with a focus on targeted and mul-
tidisciplinary therapeutic interventions.

Keywords: acute adrenal crisis, adrenal insufficiency, 
children, pathogenesis, cytokines, mitochondrial dysfunction
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HIGHLIGHTS
The main findings of this study indicate that the pathogenesis of acute adrenal crisis in children is a multilayered process 

that extends beyond classical hormone deficiency. In addition to hypocortisolism and hypoaldosteronism, the development of 
the crisis involves inflammatory, mitochondrial, immune, genetic, and microbiota-related mechanisms, which require further 
fundamental research and clinical validation.
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Введение
ОНК у детей является неотложным, потен-

циально фатальным состоянием, возникаю-
щим при резком снижении секреции гормо-
нов коры надпочечников и сопровождающим-
ся выраженными нарушениями гемодинамики, 
водно-электролитного баланса и обмена ве-
ществ [1–3]. Данное патологическое состояние 
может развиться как у пациентов с ранее уста-
новленной НН, так и быть её первым проявле-
нием, особенно на фоне инфекционных заболе-
ваний, травм, хирургических вмешательств или 
пропуска гормонозаместительной терапии [4].

Несмотря на развитие неотложной педиа-
трической помощи, летальность при ОНК оста-
ётся высокой: до 0,5 % эпизодов заканчивают-
ся смертью, особенно при несвоевременном 
начале терапии [5]. Ежегодная частота кризов  
у детей с НН составляет от 5 до 10 эпизодов на 
100 пациенто-лет, при этом у детей с ВГКН до 
70 % всех кризов происходит в первые 10 лет 
жизни [6, 7]. Ретроспективный анализ педиа-
трической когорты за 13 лет выявил 13 случаев 
смерти в среднем возрасте 10 лет, что составля-
ет одну смерть на 300 пациенто-лет [7].

Традиционные представления о патогенезе 
ОНК сводятся к дефициту кортизола и альдо-
стерона с последующим развитием гиповоле-
мии, гипонатриемии, гиперкалиемии и сосуди-
стой недостаточности [2–3]. Однако в послед-
ние годы активно обсуждаются новые меха-
низмы, включая цитокиновую дисрегуляцию, 
митохондриальные нарушения, аутоиммунные 
механизмы и влияние МК [8].

Цель исследования
Представить современное понимание пато-

генеза ОНК у детей с акцентом на недавно вы-
явленные патогенетические механизмы, вклю-
чая воспалительные, митохондриальные, им-
мунные, генетические, эпигенетические и ми-
кробиотные факторы, а также их взаимосвязь 
с классическими нарушениями гормональной 
регуляции.

Этиология и патогенетические формы 
острого надпочечникового криза у детей

Одной из основных причин первичной НН 
у детей является ВГКН. Она составляет до 70–
85 % всех случаев первичной НН в педиатриче-
ской популяции, при этом дефицит 21-гидрок-
силазы встречается в 80–90 % случаев ВГН [9]. 
Помимо ВГКН, описаны и другие генетиче-

ски обусловленные формы, включая семейную 
глюкокортикоидную недостаточность, адрено-
лейкодистрофию, конгенитальную гипоплазию 
коры, а также синдром Triple-A, которые в со-
вокупности составляют до 30 % немоногенных 
форм [10].

Вторичная НН у детей развивается, как пра-
вило, на фоне длительного применения систем-
ных ГКС, что приводит к угнетению ГГН оси 
и атрофии коры надпочечников. Это создаёт 
высокий риск развития криза при отмене тера-
пии или в условиях повышенного стресса [11, 
12]. По данным систематических обзоров, глю-
кокортикоид-индуцированная НН (GI-AI) мо-
жет развиваться у 37–48 % детей после отмены 
длительной ГК-терапии, особенно при высоких 
дозах и продолжительных курсах [13].

Наиболее частыми провоцирующими фак-
торами ОНК являются острые инфекции, в том 
числе респираторные и гастроинтестинальные, 
особенно у детей младшего возраста [2, 3, 14]. 
Существенное значение имеют также хирурги-
ческие вмешательства, травмы, лихорадка, ин-
тенсивные физические или эмоциональные на-
грузки, приводящие к несоответствию между 
потребностью в кортизоле и его реальной про-
дукцией [2, 3, 14].

Классические механизмы патогенеза 
острого надпочечникового криза у детей

Классический патогенез ОНК у детей осно-
ван на резком снижении или полном прекраще-
нии синтеза ГКС (преимущественно кортизола) 
и минералокортикоидов (альдостерона), выра-
батываемых корой надпочечников [2, 3]. Дефи-
цит кортизола нарушает нормальное течение 
метаболических и адаптационных реакций на 
стресс: снижается глюконеогенез, уменьшает-
ся запас гликогена в печени и мышцах, разви-
вается гипогликемия, особенно опасная у детей 
младшего возраста из-за ограниченных энерге-
тических резервов [5]. Одновременно снижает-
ся чувствительность сосудистой стенки к вазо-
активным аминам, включая катехоламины и ан-
гиотензин II, что приводит к системной вазоди-
латации и артериальной гипотензии [5].

Недостаток альдостерона вызывает значи-
тельную потерю натрия и воды с мочой, сни-
жение объёма циркулирующей крови, гипона-
триемию, гиперкалиемию и метаболический 
ацидоз [6]. Развивается гиповолемия, нараста-
ют нарушения водно-электролитного баланса  
и кислотно-основного состояния, что усугубля-
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ет метаболическую декомпенсацию и нарушает 
тканевую перфузию [6].

При сочетанном дефиците кортизола и аль-
достерона резко падает венозный возврат, сни-
жается преднагрузка и сердечный выброс, что 
становится прямой причиной развития шока [2, 
3]. В условиях гипоперфузии головного мозга 
и гипогликемии могут развиваться нарушения 
сознания, судороги и нарушения терморегуля-
ции [4].

Особенности патофизиологии детского воз-
раста, включая высокую зависимость от глюко-
зы, меньшие компенсаторные резервы и неста-
бильность водно-электролитного баланса, обу-
словливают более стремительное развитие де-
компенсации по сравнению со взрослыми [5]. 
Даже кратковременное снижение кортизола и 
альдостерона у ребёнка может привести к бы-
строму развитию гиповолемического шока, вы-
раженной гипогликемии и нарушению функ-
ции жизненно важных органов [5, 6].

Таким образом, классический патогенез 
ОНК у детей представляет собой каскад острых 
гормональных, метаболических и гемодина-
мических нарушений, где первичный дефицит 
надпочечниковых гормонов запускает критиче-
ски значимые расстройства системного гомео-
стаза [2–6].

Современные и новые патогенетические 
механизмы острого надпочечникового кри-
за у детей

Цитокиновая дисрегуляция и воспали-
тельная реакция

В последние годы всё больше внимания уде-
ляется роли провоспалительных цитокинов 
в патогенезе ОНК у детей. В условиях сепси-
са или тяжёлой инфекции наблюдается актива-
ция врождённого иммунного ответа с массив-
ным выбросом медиаторов воспаления, таких 
как ИЛ‑6, фактор некроза опухоли‑α и ИЛ‑1β 
[15]. Эти молекулы способствуют увеличению 
сосудистой проницаемости, нарушению си-
стемной вазорегуляции, а также прямому угне-
тению стероидогенеза в коре надпочечников за 
счёт воздействия на рецептор АКТГ и подавле-
ния экспрессии ключевых ферментов стероид-
ного биосинтеза [15].

По данным клинического исследования  
W. Pan et al. (2023), у детей с ОНК уровень 
ИЛ‑6 значительно превышал значения у паци-
ентов с компенсированной формой НН и корре-
лировал с выраженностью шока, гипогликемии 

и гипонатриемии [16]. Авторы показали, что 
концентрации ИЛ‑6 более 80 пг/мл ассоцииро-
ваны с повышенным риском летального исхо-
да в первые 48 часов от начала появления сим-
птомов. Аналогичные выводы были получены  
H. Moayeri et al. (2022), которые также проде-
монстрировали, что у детей с сепсис-индуциро-
ванной НН сохранялась стойкая активация ци-
токинов в течение нескольких суток, несмотря 
на начало антибактериальной и заместитель-
ной гормональной терапии [17].

Таким образом, воспалительная цитокино-
вая дисрегуляция при тяжёлых инфекционных 
состояниях не только инициирует сосудистую 
недостаточность, но и усугубляет гормональ-
ный дефицит, формируя патогенетическую ос-
нову для развития адреналового криза у детей.

Молекулярные нарушения в гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой оси

Нарушения на молекулярном уровне компо-
нентов ГГН-оси являются важным патогенети-
ческим звеном развития ОНК у детей [18]. Цен-
тральное место в этом каскаде занимает MC2R, 
через который АКТГ стимулирует секрецию 
кортизола клетками пучковой зоны коры надпо-
чечников [18]. Нормальная экспрессия и функ-
ционирование MC2R невозможны без вспомо-
гательного MRAP, обеспечивающего его транс-
портировку на клеточную мембрану и стабили-
зацию [18].

Мутации в генах MC2R или MRAP приводят 
к клинической картине семейной глюкокорти-
коидной недостаточности, для которой характе-
рен изолированный дефицит кортизола при со-
хранной минералокортикоидной функции [18]. 
Такие дети имеют высокий уровень АКТГ при 
крайне низком уровне кортизола, нередко мани-
фестируют в младенческом возрасте с гипогли-
кемией, гиперпигментацией и ОНК [18].

Не менее значимы нарушения, связанные  
с ядерным регулятором NR0B1 (также из-
вестным как DAX-1), который контролиру-
ет экспрессию генов, участвующих в развитии  
и функционировании надпочечников [19]. Му-
тации NR0B1 вызывают Х-сцепленную врож-
дённую гипоплазию коры надпочечников, кото-
рая может манифестировать как в неонатальном, 
так и в позднем детском возрасте [19]. Согласно 
клиническому исследованию, у ряда пациентов 
с этой мутацией острые кризы развивались при 
воздействии провоцирующих факторов – инфек-
ций, травм, хирургического вмешательства [19].
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Кроме прямых мутаций, важную роль игра-
ют эпигенетические изменения, влияющие на 
экспрессию компонентов ГГН-оси [20]. Так, 
L. Zhang et al. в 2024 году показали, что гипер-
метилирование промоторных областей генов 
NR0B1 и MC2R снижает их транскрипцион-
ную активность, даже при отсутствии струк-
турных мутаций [20]. У детей с такими эпиге-
нетическими модификациями чаще наблюда-
лись лабильные формы НН и более высокая ча-
стота ОНК [20].

Таким образом, патогенез криза при наруше-
ниях в ГГН-оси включает как врождённые му-
тации в ключевых генах рецепторов и транс-
крипционных факторов, так и эпигенетические 
механизмы, снижающие адаптационный ответ 
на стресс [18–20]. Эти молекулярные дефекты 
формируют биологическую основу неспособ-
ности организма к своевременной мобилиза-
ции ГКС в ответ на критические нагрузки, по-
вышая риск развития ОНК у детей.

Эндотелиальная дисфункция и вазоплегия
В последние годы всё больше данных под-

тверждает, что при ОНК у детей значительное 
значение имеют нарушения со стороны сосу-
дистого эндотелия [21]. Эндотелий выполня-
ет критическую роль в регуляции сосудисто-
го тонуса, проницаемости, микроциркуляции 
и коагуляционного баланса [21]. При дефици-
те кортизола теряется способность эндотелия 
модулировать сосудистую реактивность в ответ  
на стресс и воспаление [21]. Это приводит к ва-
зоплегии – состоянию, при котором сосудистое 
русло утрачивает способность к адекватному 
сужению, несмотря на наличие вазоактивных 
стимулов [22].

Клинически вазоплегия проявляется рези-
стентной гипотензией, слабым ответом на объ-
ёмную нагрузку и необходимостью назначения 
вазопрессоров, в том числе норадреналина или 
вазопрессина [22]. При этом ГКС-терапия оста-
ётся единственным способом восстановить 
чувствительность сосудов к прессорным аген-
там [23].

Исследование M. Levi et al. показало, что  
у детей с хронической первичной НН наблю-
даются сниженные уровни эндотелина-1 – ва-
зоконстриктора, синтезируемого эндотели-
ем, а также повышенное содержание маркё-
ров системного воспаления, таких как ICAM-1 
и VCAM-1 [21]. Кроме того, у этих пациентов 
отмечалось повышение уровней циркулирую-

щих маркеров оксидативного стресса и сниже-
ние антиоксидантной активности плазмы кро-
ви [21].

ГКС играют прямую роль в поддержании эн-
дотелиального барьера, ограничивая чрезмер-
ную экспрессию провоспалительных цитоки-
нов, а также регулируя продукцию оксида азота 
и вазоактивных простаноидов [23]. Их недоста-
точность приводит к дисфункции эндотелия, 
снижению тонуса сосудов и повышенной про-
ницаемости капилляров [23].

Дополнительным патогенетическим меха-
низмом, связанным с эндотелиальной дисфунк-
цией, является нарушение гемостаза. При де-
фиците кортизола снижается продукция тром-
бомодулина и активатора плазминогена, что на-
рушает фибринолиз и способствует развитию 
микротромбозов [22]. У детей с тяжёлым ОНК 
могут развиваться признаки диссеминирован-
ного внутрисосудистого свёртывания, особен-
но на фоне инфекции или сепсиса [22].

Следовательно, эндотелиальная дисфунк-
ция и вазоплегия при ОНК у детей представ-
ляют собой самостоятельное звено патогенеза, 
усиливающее расстройства системной гемоди-
намики, тканевой перфузии и коагуляционного 
баланса [21–23].

Нарушения митохондриального метабо-
лизма

В последние годы активно изучается роль 
митохондриальных механизмов в патогенезе 
ОНК, особенно у детей с первичной НН [24]. 
Митохондрии играют ключевую роль в биосин-
тезе стероидных гормонов, включая кортизол: 
начальные этапы стероидогенеза (в том чис-
ле транспорт холестерина и его превращение 
в прегненолон) происходят в митохондриаль-
ной мембране [25]. При этом активность таких 
ферментов, как CYP11A1 и CYP21A2, напря-
мую зависит от состояния митохондриального 
транспорта, мембранного потенциала и уровня 
внутриклеточного аденозинтрифосфата [25].

Исследование T. Nguyen et al. (2023) проде-
монстрировало, что при хронической недоста-
точности надпочечников у детей наблюдаются 
признаки митохондриальной дисфункции: сни-
жение активности дыхательной цепи, накопле-
ние реактивных форм кислорода, нарушение 
β-окисления жирных кислот и снижение син-
теза аденозинтрифосфата [24]. Это ведёт к де-
фициту субстратов и энергии, необходимых для 
стресс-индуцированного увеличения стероидо-
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генеза, особенно в условиях гипоксии или ин-
фекционного воспаления [24].

Особое внимание уделяется митохондри-
ально-опосредованным формам НН, таким как 
синдромы Кернса-Сейра и Пирсона, при кото-
рых происходит нарушение митохондриальной 
ДНК, вызывающее атрофию коры надпочечни-
ков [26]. У таких пациентов  ОНК могут быть 
первым проявлением, сопровождающимся ги-
погликемией, лактоацидозом и артериальной 
гипотензией [26]. Помимо наследственных син-
дромов, митохондриальная дисфункция может 
развиваться вторично, например, при систем-
ных воспалительных состояниях, когда оксида-
тивный стресс и избыток цитокинов подавляют 
функции дыхательной цепи [24].

Нарушения митохондриального метаболиз-
ма также приводят к снижению чувствитель-
ности клеток к АКТГ, что делает невозможным 
адекватный гормональный ответ на стресс [25]. 
Кроме того, нарушение обмена ионов кальция  
и снижение активности митохондриальных пе-
реносчиков усиливают внутриклеточную не-
стабильность и способствуют запуску апоптоза 
в клетках коры надпочечников [24].

Можно резюмировать, что митохондриаль-
ная дисфункция является не только сопутству-
ющим, но и самостоятельным механизмом, уси-
ливающим клиническую выраженность ОНК  
у детей, особенно в условиях повышенного ме-
таболического спроса [24–26].

Иммунные и аутоиммунные механизмы
Играют центральную роль в патогенезе хро-

нической первичной НН, а также в формирова-
нии предрасположенности к  ОНК у детей [27]. 
Наиболее частой формой аутоиммунного пора-
жения коры надпочечников у детей является ау-
тоиммунный аддисонизм в рамках аутоиммун-
ного полиэндокринного синдрома 1 типа, а так-
же его неполные формы, сопровождающиеся 
изолированным кортикальным поражением [28].

Ключевым серологическим маркёром явля-
ется наличие аутоантител к 21-гидроксилазе – 
ферменту, участвующему в синтезе кортизола  
и альдостерона [29]. У детей с аутоиммунной  
НН высокие титры этих антител коррелируют с 
тяжестью клинических проявлений, в том чис-
ле с частотой ОНК и необходимостью усилен-
ной заместительной терапии [29]. В отдельных 
случаях могут обнаруживаться и другие ауто-
антитела – к ферментам CYP17A1, CYP11A1, 
а также к антигенам нейроэндокринных тканей 

[27].
Кроме того, у части пациентов выявляют-

ся антитела к глутаматдекарбоксилазе (ан-
ти‑GAD), особенно при сочетании с аутоим-
мунным сахарным диабетом 1 типа или тире-
оидитом Хашимото [28]. Наличие анти‑GAD 
и анти‑IA2 часто предшествует клиническому 
манифесту ОНК, особенно в возрасте до 10 лет 
[28]. Это подчёркивает необходимость раннего 
иммунологического скрининга даже при суб-
клинических формах НН.

Существуют и неаутоиммунные иммунные 
формы поражения коры надпочечников. На-
пример, описано развитие НН при Т‑клеточ-
ной лимфоме, саркоидозе и системной красной 
волчанке, когда воспалительные процессы не-
посредственно вовлекают ткань надпочечников 
[30]. У таких детей ОНК может быть первым 
симптомом основного заболевания, что требует 
онко-гематологической настороженности [30].

Важным направлением исследований оста-
ются HLA-ассоциации, подтверждённые в 
GWAS-анализах. Генотипы HLA‑DR3 и DR4 
достоверно связаны с развитием аутоиммунной 
НН и встречаются чаще у  детей с тяжёлым те-
чением и повторными кризами [20]. Эти дан-
ные позволяют рассматривать иммуногенети-
ческий профиль как потенциальный прогности-
ческий маркёр течения НН у детей.

Таким образом, наличие аутоантител, спец-
ифические HLA-ассоциации и вовлечённость 
Т-клеточного звена создают основу для хро-
нического разрушения коры надпочечников, 
что повышает риск декомпенсации в ответ на 
внешние стрессовые воздействия и способству-
ет развитию ОНК [20, 28, 29].

Генетические и эпигенетические факторы
Современные геномные и эпигенетические 

исследования значительно расширили пред-
ставления о предрасположенности к развитию 
первичной НН и, как следствие, к риску  ОНК 
у детей [20]. Развитие методов секвенирования 
нового поколения (NGS) и ассоциативных ис-
следований генома (GWAS) позволило выявить 
широкий спектр мутаций и полиморфизмов, 
вовлечённых в регуляцию функции ГГН-оси  
и стероидогенеза [31].

Наиболее изученными являются мутации  
в генах CYP21A2, CYP11B1, HSD3B2 и NR0B1, 
которые лежат в основе врождённой дисфунк-
ции коры надпочечников [31]. При этом му-
тации в гене NR0B1 (DAX-1) ассоциированы  
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с Х-сцепленной формой недостаточности, как в 
её раннем, так и в позднем дебюте [19]. У паци-
ентов с этими мутациями риск развития ОНК 
возрастает при любом внешнем стрессовом 
воздействии, включая инфекционные заболева-
ния и оперативные вмешательства [19].

В крупных GWAS-исследованиях уста-
новлены ассоциации между определёнными 
HLA-группами (DR3, DR4, DQ2) и повышен-
ным риском развития аутоиммунной формы 
НН, особенно в сочетании с другими аутоим-
мунными заболеваниями [20]. Наличие этих га-
плотипов также коррелирует с более тяжёлым 
течением заболевания и большей частотой 
ОНК у детей [20].

Кроме структурных мутаций, большое вни-
мание уделяется эпигенетическим механизмам, 
которые влияют на экспрессию ключевых ге-
нов, не нарушая их последовательность [32]. 
Одним из таких механизмов является метили-
рование промоторных участков, которое может 
снижать активность транскрипции даже без му-
таций в кодирующей области [20]. В частности, 
гиперметилирование генов NR0B1, CYP21A2 и 
MC2R связано с лабильным течением заболева-
ния, слабым ответом на АКТГ и нестабильно-
стью заместительной терапии [20].

Эпигенетические нарушения могут также 
быть индуцированы внешними факторами, та-
кими как инфекция, длительное воспаление, 
стресс или токсическое воздействие [32]. Эти 
изменения способны снижать резерв стероидо-
генеза, в том числе при нормальной морфоло-
гии надпочечников, что делает ребёнка уязви-
мым к развитию кризов при дополнительных 
нагрузках [32].

Системные триггеры: сепсис-индуциро-
ванная надпочечниковая дисфункция

Одним из наиболее частых системных триг- 
геров развития ОНК у детей является сепсис, 
сопровождающийся развитием синдрома кри-
тически обусловленной кортикостероидной не-
достаточности [33]. При этом продукция корти-
зола оказывается несоразмерной уровню воспа-
лительного стресса, несмотря на морфологиче-
скую сохранность надпочечников [34].

У детей с сепсисом частота развития относи-
тельной НН достигает 30–35 %, особенно у па-
циентов с выраженной артериальной гипотен-
зией и синдромом системной воспалительной 
реакции [33]. Исследование на модели подрост-
ков показало, что относительная НН ассоции-

руется с повышенной летальностью и стойкой 
циркуляторной нестабильностью, в то время 
как раннее введение ГКС снижает смертность 
[33].

У таких пациентов чаще наблюдается сла-
бый ответ на инфузионную терапию, необхо-
димость назначения вазопрессоров и гидро-
кортизона [34]. Косинтропиновый тест (синте-
тический АКТГ) применяется для диагности-
ки субклинической формы относительной НН; 
в случаях, когда прирост кортизола ≤ 9 мкг/дл,  
это считается диагностическим критерием син-
дрома критически обусловленной кортико-
стероидной недостаточности [34]. Дети с под-
тверждённой недостаточностью имеют худший 
прогноз, требуют более длительной интенсив-
ной терапии и имеют высокий риск развития 
ОНК [33].

Молекулярный механизм включает подавле-
ние синтеза кортизола за счёт цитокин-индуци-
рованной дисфункции транскрипционных фак-
торов, таких как NF-κB и AP-1, а также сни-
жения чувствительности коры надпочечников  
к АКТГ [33]. Это приводит к нарушению гор-
мональной адаптации и усугубляет гипотен-
зию, устойчивую к стандартной терапии [34].

Ось «микробиота – надпочечники» и экс-
периментальные модели

Современные исследования показывают, что 
МК обладает способностью влиять на функ-
цию ГГН-оси, определяя реактивность стрес-
совой системы [35–38]. В классической моде-
ли germ-free мышей без микробного населения 
наблюдалась гиперактивность ГГН‑оси в ответ 
на стресс: повышенный уровень кортикостеро-
на и АКТГ свидетельствует об усиленной ре-
активности [35]. После колонизации флорой 
от SPF-мышей реактивность нормализовалась, 
что говорит о ключевой роли МК в развитии 
стресс-адаптации [35].

Полученные результаты у животных под-
тверждаются клиническими данными у детей 
первого года жизни: у пациентов с менее раз-
нообразной микробиотой (низкий показатель 
Shannon diversity) регистрировался повышен-
ный уровень реактивности ГГН‑оси при стрес-
совой стимуляции (кортикотропиновый тест, 
ситуация больничной процедуры) [39].

Недавнее исследование с выборками из 
GWAS по МК и данным о гормональных по-
казателях надпочечников выявило значимую 
причинно‑следственную связь между опреде-
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лёнными родами кишечных бактерий (включая 
Sellimonas, Parasutterella, Anaerofilum) и функ-
цией надпочечников, включая продукцию кор-
тизола и альдостерона [20].

Механизмы взаимодействия включают влия-
ние продуктов метаболизма МК – короткоцепо-
чечных жирных кислот и микробных сигналь-
ных молекул – на экспрессию рецепторных си-
стем кортикотропин-рилизинг-гормона и регу-
ляцию выработки кортикотропина и кортизола 
[20].

Существует доказательство участия МК  
в модуляции воспалительных и иммунных реак-
ций через TLR4-опосредованные пути, что мо-
жет подавлять стероидогенез в надпочечниках 
при инфекциях и приём антибиотиков [20, 40].

Заключение
Несмотря на существование классических 

патогенетических представлений, основанных 
на дефиците кортизола и альдостерона, пато-
генез ОНК у детей остаётся недостаточно изу-
ченным и требует дальнейшего уточнения. Со-
временные клинические и экспериментальные 
данные указывают на то, что адреналовый криз 
формируется в результате многоуровневого и 

мультисистемного нарушения адаптационных 
механизмов, затрагивающих иммунную, сосу-
дистую, метаболическую, эндокринную и ней-
рогуморальную регуляцию.

Выявленные в последние годы механизмы, 
включая цитокиновую дисрегуляцию, митохон-
дриальные нарушения, эпигенетические мо-
дификации, эндотелиальную нестабильность 
и участие МК, дополняют, но не заменяют ба-
зовую гормональную модель. Тем не менее, их 
патофизиологическая значимость, взаимосвязи 
и динамика остаются фрагментарно описанны-
ми. Особенно слабо охвачены возрастные осо-
бенности патогенеза, транзиторные состояния, 
а также механизмы, лежащие в основе рези-
стентности к терапии и вариабельности клини-
ческих проявлений.

Актуальность дальнейших исследований  
в этой области определяется необходимостью 
более точной стратификации риска, разработ-
ки прогностических маркёров и формирования 
персонализированных схем наблюдения и тера-
пии. Глубокое и междисциплинарное понимание 
патогенеза ОНК у детей остаётся ключом к сни-
жению их частоты, тяжести и летальности в ус-
ловиях современной педиатрической практики.
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПИТАНИЯ ДЕТЕЙ 
ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ УРБАНИЗАЦИИ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме
Цель. Провести анализ современных научных публикаций, 

посвященных влиянию урбанизационных факторов на струк-
туру рациона и пищевое поведение детей школьного возраста,  
с целью выявления ключевых рисков, региональных особенно-
стей и обоснования направлений дальнейших междисципли-
нарных исследований по оптимизации питания в условиях ур-
банизированной среды. Материалы и методы. Для решения 
поставленных задач проведен систематический анализ публи-
каций за период 2020–2025 гг., представленных в базах данных 
рецензируемой научной литературы: eLIBRARY.ru, КиберЛе-
нинка, PubMed, Google Scholar, Scopus и Web of Science. При 
отборе источников использовались следующие ключевые сло-
ва и их комбинации: «дети школьного возраста», «пищевое по-
ведение», «пищевые привычки», «сахаросодержащие напит-
ки», «гигиена питания», «городская среда», «урбанизация», 
«ультрапереработанные продукты», «фастфуд», «гигиениче-
ская оценка». Рамки поиска источников включали публикации,  
в том числе в рецензируемых научных журналах, рекомендо-
ванных государственными органами, отвечающими за обеспе-
чение государственной аттестации научных и научно-педагоги-
ческих работников, а также статей в научных журналах, индек-

сируемых в международных базах данных. Результаты. Анализ 
литературных источников показал, что урбанизация оказывает 
комплексное и преимущественно негативное влияние на пище-
вое поведение детей. Зафиксированы устойчивые тенденции 
снижения потребления свежих овощей, фруктов, цельнозерно-
вых и молочных продуктов при одновременном росте потре-
бления фастфуда, сахаросодержащих напитков и ультрапере-
работанных продуктов. В научной литературе подчеркивается 
высокий уровень дефицита микронутриентов у детей, прожи-
вающих в городских условиях, что негативно сказывается на их 
состоянии здоровья. Установлена значимая зависимость между 
уровнем социально-экономического благополучия семей и ка-
чеством питания детей. Заключение. Полученные данные под-
тверждают актуальность комплексной гигиенической оценки 
питания детей школьного возраста в условиях урбанизирован-
ной среды. Школьные учреждения и социальное окружение мо-
гут служить важной платформой для реализации профилакти-
ческих и образовательных мероприятий, направленных на фор-
мирование устойчивых навыков рационального питания.

Ключевые слова: пищевое поведение, пищевые привычки, 
дети школьного возраста, урбанизация, гигиена питания, ультра-
переработанные продукты, фастфуд

РОГОВА С.И.1 ✉, ПЛОТНИКОВА О.В.2, КАЛИШЕВ М.Г.1, ТУРЧАНИНОВ Д.В.2

1Медицинский университет Караганды, ул. Гоголя, д.40, г. Караганда, 100008, Республика Казахстан
2 Омский государственный медицинский университет, ул. Ленина, д. 12, г. Омск, 644099, Россия

Корреспонденцию адресовать:
Рогова Светлана Ивановна, 100008, Республика Казахстан,  
г. Караганда,ул. Гоголя, д. 40, E-mail: S.Rogova@qmu.kz
© Рогова С.И. и др. 
Соответствие принципам этики. Исследование проведено  
в соответствии с разрешением Локального этического комитета 
Омского государственного медицинского университета (протокол № 9 
от 21 мая 2025 г.).
Конфликт интересов. Рогова С.И., Плотникова О.В., Калишев М.Г.  
заявляют об отсутствии конфликта интересов. Турчанинов Д.В. ‒ член 

редакционной коллегии журнала «Фундаментальная и клиническая 
медицина», но в данном случае не имел никакого отношения  
к решению опубликовать эту статью. Статья прошла принятую в 
журнале процедуру рецензирования.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки
Для цитирования: Рогова С.И., Плотникова О.В., Калишев 
М.Г., Турчанинов Д.В. Современное состояние питания детей 
школьного возраста в условиях урбанизации (обзор литературы). 
Фундаментальная и клиническая медицина. 2025;10(4):32–41. https://
doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-4-32-41

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ 
ГИГИЕНА 
УДК 613.2-053.5
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-4-32-41

Основные положения
В условиях городской среды у детей формируются устойчивые нездоровые пищевые привычки, обусловленные низкой инфор-

мированностью населения в вопросах рационального питания, доступностью нерекомендуемых рациональным питанием продук-
тов, маркетинговым воздействием и социальной стратификацией.

Поступила:
18.06.2025

Поступила после доработки: 

06.08.2025

Принята в печать: 
28.11.2025

Дата печати: 
24.12.2025

HYGIENE

mailto:S.Rogova@qmu.kz
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.23946/2500-0764-2025-10-4-32-41&domain=pdf&date_stamp=2025-12-24


ТОМ 10, № 4, 2025

33

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Corresponding author: 
Svetlana I. Rogova, Gogolya St., 40, Karaganda, 100008, Republic of 
Kazakhstan, E-mail: S.Rogova@qmu.kz
© Svetlana I. Rogova, et al.
Ethics Statement. The study was conducted in accordance with the 
permission of the Local Ethics Committee of Omsk State Medical 
University (protocol No. 9, from May 21, 2025).
Conflict of interest. Svetlana I. Rogova, Olga V. Plotnikova, Marat G. 
Kalishev declare that there is no conflict of interest. Denis V. Turchaninov 
is a member of the Journal «Fundamental and Clinical Medicine» Editorial 

Board, but in this case, he had no involvement in the decision to publish 
this article. The article has undergone the journal's standard peer review 
process.
Funding. The study had no sponsorship (own resources).
For citation:
Svetlana I. Rogova, Olga V. Plotnikova, Marat G. Kalishev, Denis V. 
Turchaninov. Current state of schoolchildren's nutrition in the context of 
urbanization: a literature review. Fundamental and Clinical Medicine. 
2025;10(4):32–41. (In Russ). https://doi.org/10.23946/2500-0764-2025-10-
4-32-41

CURRENT STATE OF SCHOOLCHILDREN'S  
NUTRITION IN THE CONTEXT OF URBANIZATION:  

A LITERATURE REVIEW
SVETLANA I. ROGOVA1 ✉, OLGA V. PLOTNIKOVA2, MARAT G. KALISHEV1, DENIS V.TURCHANINOV2

1Karaganda Medical University, Gogolya Street, 40, Karaganda, 100008, Republic of Kazakhstan
2Omsk State Medical University, Lenin street, 12, Omsk, 644099, Russia

Abstract
Aim. To analyze current scientific publications address-

ing the impact of urbanization-related factors on the dietary 
patterns and eating behaviors of school-aged children, in 
order to identify key nutritional risks, regional disparities, 
and justify directions for future interdisciplinary research 
aimed at optimizing child nutrition in urban environments. 
Materials and Methods. A systematic review of scientific 
literature published between 2020 and 2025 was conduct-
ed using databases of peer-reviewed publications, including 
eLIBRARY.ru, CyberLeninka, PubMed, Google Scholar, 
Scopus, and Web of Science. Search terms and their com-
binations included: «school-aged children», «eating behav-
ior», «dietary habits», «sugar-sweetened beverages», «nu-
trition hygiene», «urban environment», «urbanization», 
«ultraprocessed foods», «fast food», and «nutritional as-
sessment». The search was limited to sources from peer-re-
viewed journals, including those officially recommended 
by national scientific accreditation bodies, as well as inter-
nationally indexed journals. Results. The review revealed 

that urbanization exerts a multifaceted and predominantly 
adverse influence on children's eating behavior. There is a 
consistent trend toward reduced intake of fresh vegetables, 
fruits, whole grains, and dairy products, accompanied by 
increased consumption of fast food, sugar-sweetened bev-
erages, and ultra-processed foods. Numerous studies high-
light widespread micronutrient deficiencies among children 
living in urban settings, which negatively affect their health 
status. A significant association was established between a 
family’s socioeconomic status and the quality of children’s 
diets. Conclusion. The findings underscore the relevance 
of a comprehensive hygienic assessment of schoolchil-
dren’s nutrition in urban settings. Educational institutions 
and the broader social environment can serve as key plat-
forms for implementing preventive and educational inter-
ventions aimed at promoting sustainable healthy eating hab-
its among children.

Keywords: eating behavior, dietary habits, school-aged 
children, urbanization, nutrition hygiene, ultra-processed 
foods, fast food
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This review highlights the key factors influencing unhealthy dietary patterns among school-aged children in urban 
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inequality. The findings underscore the need for preventive strategies in nutrition education and urban health policy.
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Введение
Здоровье детей и подростков является важ-

нейшим индикатором устойчивого социаль-
но-экономического развития общества, отража-
ющим качество среды обитания, уровень раз-
вития здравоохранения, а также эффективность 
реализуемых профилактических программ  
[1–5]. 

Особое значение в этом контексте приобре-
тает организация рационального питания как 
ключевого фактора, определяющего гармонич-
ность физического, когнитивного и психоэмо-
ционального развития подрастающего поколе-
ния [6–9].

В условиях интенсивной урбанизации, охва-
тывающей города Республики Казахстан [11], 
вопросы обеспечения полноценного и сбалан-
сированного питания детей приобретают осо-
бую актуальность. 

Урбанизация сопровождается трансформа-
цией образа жизни, включая снижение физи-
ческой активности, ускорение ритма жизни  
и изменение структуры питания. Дети в горо-
дах чаще сталкиваются с высокой доступно-
стью фастфуда, маркетингом нездоровой еды  
и ограниченным доступом к свежим продук-
там. Следует отметить, что эти изменения про-
исходят на фоне нарастания социальной стра-
тификации, приводящей к нарастанию нера-
венства в доступе к качественным пищевым 
продуктам [12–15].

Школьники, особенно младших классов, 
представляют собой наиболее уязвимую кате-
горию в условиях городской среды. Их рацион 
формируется под влиянием комплекса разнона-
правленных факторов, включая, с одной сторо-
ны, выраженные морфофункциональные изме-
нения, интенсивное развитие регуляторных си-
стем организма и высокую чувствительность 
к внешним воздействиям, а с другой – воздей-
ствие санитарно-гигиенических факторов об-
разовательной среды. Указанные факторы мо-
гут оказывать негативное влияние на состояние 
здоровья детей, повышая риск развития функ-
циональных нарушений и алиментарно-зависи-
мых заболеваний [16-19].

В связи с изложенным, изучение особенно-
стей и современных тенденций питания де-
тей в условиях урбанизации представляет со-
бой приоритетную задачу гигиенической науки  
и общественного здравоохранения. Проведе-
ние всестороннего литературного анализа по 
данной проблеме позволяет выявить ключевые 

направления, научные противоречия и пробе-
лы, требующие дальнейших комплексных ис-
следований и междисциплинарных решений.

Цель исследования
Провести анализ современных научных пу-

бликаций, посвященных влиянию урбанизаци-
онных факторов на структуру рациона и пище-
вое поведение детей школьного возраста, с це-
лью выявления ключевых рисков, региональ-
ных особенностей и обоснования направлений 
дальнейших междисциплинарных исследова-
ний по оптимизации питания в условиях урба-
низированной среды.

Материалы и методы
Для решения поставленных задач про-

веден анализ публикаций за 2020–2025 гг., 
представленных в базах данных рецензируе-
мой научной литературы: eLIBRARY.ru, Ки-
берЛенинка, PubMed, Google Scholar, Scopus 
и Web of Science. При отборе источников ис-
пользовались следующие ключевые слова  
и их комбинации: «дети школьного возрас-
та», «пищевое поведение», «пищевые при-
вычки», «сахаросодержащие напитки», «ги-
гиена питания», «городская среда», «урбани-
зация», «ультрапереработанные продукты», 
«фастфуд», «гигиеническая оценка». При по-
иске в международных базах данных исполь-
зовались эквивалентные английские ключе-
вые слова и их комбинации. 

Первоначальный отбор публикаций прово-
дился на основании анализа заголовков и анно-
таций на предмет соответствия теме исследо-
вания. Затем полные тексты отобранных статей 
были тщательно изучены на соответствие кри-
териям включения. Критериями включения яв-
лялись оригинальные исследования и обзорные 
статьи, опубликованные в научных журналах, 
посвященные оценке питания детей школьно-
го возраста, проживающих в городах. Исключа-
лись публикации, не соответствующие темати-
ке исследования, посвященные другим возраст-
ным группам, или проживающие в сельской 
местности. Рамки поиска источников включа-
ли публикации, в том числе в рецензируемых 
научных журналах, рекомендованных государ-
ственными органами, отвечающими за обеспе-
чение государственной аттестации научных  
и научно-педагогических работников, а также 
статей в научных журналах, индексируемых  
в международных базах данных.
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Результаты
Проведенный анализ научной литературы по 

проблеме питания детей в условиях урбанизации 
выявил устойчивую тенденцию к нарушению 
структуры и качества рациона у детей школьно-
го возраста [20–23]. Наряду со смещением пи-
щевых предпочтений в сторону гиперкалорий-
ных продуктов с низкой биологической ценно-
стью, отмечается общее снижение потребления 
ключевых категорий продуктов здорового пита-
ния, таких как овощи, фрукты, цельнозерновые 
продукты, источники нежирного белка. Под вли-
янием урбанизационных факторов традицион-
ные блюда домашнего приготовления постепен-
но вытесняются, уступая место фастфуду, саха-
росодержащим газированным напиткам и уль-
трапереработанным продуктам [25–29].

Анализ современных данных показыва-
ет, что фактическое питание детей, прожива-
ющих в городских условиях, характеризуется 
выраженным дисбалансом нутриентов. С од-
ной стороны, отмечается избыточное поступле-
ние калорий за счет простых углеводов и насы-
щенных жиров, с другой – дефицит жизненно 
важных компонентов рациона, включая пище-
вые волокна, а также ряд минеральных веществ 
[30,31]. Согласно результатам исследования 
С.Н. Филимонова и соавт., во всех возрастных 
группах школьников выявлен недостаток белка 
животного происхождения в суточных рацио-
нах, что является прямым свидетельством на-
рушения нутритивного баланса и несоответ-
ствия рационов физиологическим потребно-
стям растущего организма детей [16].

Следствием формирования устойчивых пи-
щевых предпочтений, ориентированных на 
дисбаланс макро- и микронутриентов, являет-
ся существенное увеличение риска развития 
широкого спектра алиментарно-зависимых за-
болеваний у детей школьного возраста. К ним 
относятся ожирение, метаболический синдром, 
железодефицитная анемия, а также потенци-
альное негативное влияние на когнитивные 
функции и успеваемость [32, 33, 34].

Более того, исследования подтверждают, 
что регулярное потребление ультраперерабо-
танных продуктов негативно ассоциируется  
со снижением когнитивных функций и акаде-
мической успеваемости у детей школьного воз-
раста [35].

Масштабы проблемы избыточного веса  
и ожирения среди школьников подчеркиваются 
национальными и международными данными. 

Согласно кросс-секционному исследованию, 
проведенному в Казахстане, у каждого пятого 
ребенка в возрасте 6–9 лет выявлено избыточ-
ное питание, а ожирение - у каждого пятнадца-
того [36]. Дополнительно, данные националь-
ного отчета Европейской инициативы ВОЗ по 
эпидемиологическому надзору за детским ожи-
рением демонстрируют тревожные показатели: 
среди мальчиков 6–9 лет избыточная масса тела 
зафиксирована у 26,8 % в городской и у 19,7 %  
в сельской местности; ожирение – у 9,6 %  
и 7,5 % соответственно [37]. У девочек ана-
логичные показатели составили 4,4 % (город) 
и 2,6 % (село). Перспективы также вызывают 
обеспокоенность: прогноз Всемирной феде-
рации ожирения указывает на потенциальный 
рост числа детей с ожирением (в возрасте 5–19 
лет) до 536 906 к 2030 году [38].

Семья является одним из ключевых факто-
ров, фундаментально влияющих на формирова-
ние пищевого поведения детей школьного воз-
раста. Родительские установки, уровень инфор-
мированности в вопросах здорового питания,  
а также собственные пищевые привычки взрос-
лых членов семьи играют определяющую роль 
в пищевом выборе детей и подростков. Особую 
значимость это приобретает в условиях ограни-
ченного доступа к качественным и разнообраз-
ным продуктам питания, что усиливает влия-
ние внутрисемейных факторов на рацион ре-
бенка [39, 40].

Помимо роли семьи, существенным фак-
тором, влияющим на пищевое поведение, вы-
ступает недостаточный уровень пищевой гра-
мотности как среди родителей, так и у самих 
детей школьного возраста. Это проявляется в 
затруднениях при оценке состава продуктов, 
интерпретации маркировки и ограниченном 
понимании долгосрочного влияния пищевого 
поведения и привычек на состояние здоровья.  
В условиях агрессивного маркетингового воз-
действия и активной цифровой среды наблю-
дается устойчивая тенденция формирования 
предпочтений в пользу визуально привлека-
тельных, но нутритивно бедных продуктов 
[41,42,43,44]. Данные исследований показыва-
ют, что более 40 % родителей не считают не-
обходимым ограничивать потребление фастфу-
да и сладостей в рационе детей, а 77,6 % роди-
телей не осознают наличие избыточного веса  
у собственного ребенка, что подчеркивает кри-
тическую важность повышения пищевой гра-
мотности населения [45].
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Отдельное внимание в контексте урбаниза-
ции уделяется социально-экономической стра-
тификации населения. Исследованиями вы-
явлена четкая и значимая взаимосвязь между 
уровнем дохода семьи и доступностью полно-
ценных продуктов питания. В частности, дети 
из социально уязвимых семей с низким уров-
нем дохода демонстрируют нерегулярное пи-
тание, пропуски основных приемов пищи и 
склонность к употреблению продуктов с вы-
сокой энергетической, но низкой питательной 
ценностью. Подобный рацион способствует не 
только формированию нутритивного дефици-
та, но и избыточному потреблению соли, насы-
щенных жиров и простых углеводов, что усугу-
бляет риски для здоровья [46,47,48].

Важным методологическим ограничением, 
выявленным в ряде исследований, является не-
достаточная вовлеченность родителей и педа-
гогов как в качестве источников данных, так и 
в качестве активных участников интервенцион-
ных программ. Отмечается, что значительная 
часть опубликованных работ фокусируется ис-
ключительно на детской выборке, не учитывая 
в полной мере комплексное влияние семейной 
и школьной среды, которые, как известно, игра-
ют определяющую роль в формировании пище-
вого поведения. Следовательно, для разработ-
ки эффективных профилактических и коррек-
ционных стратегий необходимо обеспечить их 
более глубокую интеграцию как в исследова-
тельские, так и в практические подходы [49,50].

Несмотря на существование разработанной 
нормативной базы, регламентирующей орга-
низацию школьного питания, анализ демон-
стрирует, что практика ее реализации остается 
фрагментарной и недостаточно эффективной. 
Исследования указывают на низкую эффек-
тивность выполнения требований действую-
щих санитарных правил, что приводит к ряду 
системных проблем. К ним относятся: ограни-
ченный охват детей программами горячего пи-
тания, наличие устаревшего оборудования пи-
щеблоков, острая нехватка квалифицирован-
ного персонала и недостаточный контроль за 
ассортиментом школьных буфетов [51]. Сово-
купность этих факторов негативно сказывает-
ся на качестве питания школьников в городской 
среде.

Анализ актуальной научной литературы по 
проблемам питания детей школьного возраста 
в условиях урбанизации выявил наличие ряда 
значимых методологических ограничений, ко-

торые препятствуют формированию целостно-
го и репрезентативного научного знания в дан-
ной области. Прежде всего, значительная часть 
доступных исследований характеризуется уз-
кой направленностью, ограничиваясь изуче-
нием отдельных аспектов проблемы, таких как 
оценка потребления лишь определенных групп 
продуктов или анализ исключительно индекса 
массы тела [52]. Это препятствует формирова-
нию комплексного понимания многофакторно-
го влияния урбанизации на пищевое поведение 
и нутритивный статус детей.

Помимо вышеуказанных аспектов, сущест- 
венным ограничением является недостаток 
комплексных, междисциплинарных работ, спо-
собных в полной мере учесть совокупное вли-
яние социоэкономических, культурных, пове-
денческих и экологических факторов на пище-
вое поведение детей. Такая фрагментарность 
исследований препятствует формированию 
целостного научного понимания проблемы  
и ограничивает возможности для разработки 
эффективных интегрированных профилактиче-
ских и коррекционных стратегий.

Значимым методологическим ограничени-
ем, выявленным в проанализированной лите-
ратуре, является низкая частота использова-
ния валидированных и стандартизированных 
инструментов для оценки пищевого поведе-
ния и нутритивного статуса детей. Установ-
лено, что значительная часть исследований 
опирается на авторские анкеты или опросные 
листы, которые зачастую применяются без 
предварительной проверки на надежность и 
валидность. Подобная практика компромети-
рует достоверность полученных данных и су-
щественно затрудняет возможность их сопо-
ставления как между различными регионами, 
так и в рамках динамического наблюдения за 
изменениями во временных интервалах [53].

Важным методологическим пробелом яв-
ляется также недостаточная представлен-
ность региональных исследований, адапти-
рованных к специфическим социально- 
экономическим и культурным особенностям 
Казахстана. В доступной литературе преи-
мущественно содержатся данные, экстра-
полированные из широких международных 
источников или исследований, проведен-
ных в крупных мегаполисах. В то же время 
информация о проблемах питания детей из 
малых и средних городов, а также регионов  
с более низким уровнем дохода, представле-
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на крайне слабо. Такая диспропорция созда-
ет значительные риски недооценки истинных 
масштабов проблемы в менее благополучных 
территориях и затрудняет разработку локали-
зованных, контекстно-зависимых интервен-
ционных программ.

И, наконец, одним из существенных про-
белов в методологии исследований являет-
ся недостаточное внимание к факторам, свя-
занным с медиа-воздействием и современной 
цифровой средой. Несмотря на доказанное 
влияние рекламы, социальных сетей и раз-
личных цифровых платформ на формирова-
ние пищевых выборов и поведенческих пат-
тернов у детей и подростков, эти аспекты 
редко интегрируются в методику проводи-
мых исследований [54]. Отсутствие система-
тического изучения данного вопроса ограни-
чивает полноту понимания механизмов фор-
мирования нездорового пищевого поведения 
в условиях урбанизации и разработку адек-
ватных превентивных мер.

Заключение
Выявление и удовлетворение потребностей 

школьников в области рационального и безо-
пасного питания являются критически значи-
мыми факторами, оказывающими прямое вли-
яние на их здоровье, академическую успевае-
мость и социальную адаптацию. Современные 
тенденции урбанизации, сопровождающиеся 
глубокой трансформацией образа жизни, струк-
туры досуга и пищевой среды, усугубляют ри-
ски формирования нездорового пищевого по-
ведения, особенно у детей, проживающих в го-
родских условиях.

Поддержание здоровья школьников в усло-
виях урбанизации требует консолидирован-
ных многосекторальных усилий, включающих 
взаимодействие школы, семьи, медицинско-
го сообщества, органов образования и обще-
ственных институтов. Необходима разработка 
эффективных механизмов создания благопри-
ятной школьной среды, способствующей фор-
мированию устойчивых здоровьесберегающих 
привычек. В данном контексте ключевыми на-
правлениями системных изменений являются: 
повышение пищевой грамотности населения, 
внедрение комплексных программ пищевого 
просвещения и обеспечение широкого доступа 
к качественным и безопасным продуктам пита-
ния.

Регулярный мониторинг и формирование ре-
презентативных баз данных по состоянию пи-
тания и нутритивного статуса детей в услови-
ях урбанизации позволят обосновать и эффек-
тивно реализовать целенаправленные интер-
венции. Учитывая растущую автономность  
и информационную перегрузку детей, особен-
но в мегаполисах, приоритетным становится 
сочетание просветительских, инфраструктур-
ных и нормативных мер. При этом школа мо-
жет и должна выступать в качестве стратегиче-
ской платформы для реализации профилакти-
ческих и оздоровительных инициатив.

Создание благоприятной городской и школь-
ной пищевой среды должно предусматривать 
широкий комплекс мер – от совершенствования 
санитарно-гигиенических условий и полного 
исключения ультрапереработанных продуктов 
из школьного ассортимента до усиления меж-
ведомственного взаимодействия в вопросах 
питания и здоровья детей. Только комплексный  
и системный подход способен обеспечить 
устойчивые позитивные изменения и снизить 
бремя алиментарно-зависимых заболеваний  
у будущих поколений.

Для повышения научной обоснованности  
и прикладной значимости будущих исследова-
ний в области гигиены питания детей в услови-
ях урбанизации необходим фундаментальный 
пересмотр методологических подходов. Прио-
ритетными направлениями являются: стандар-
тизация методик, расширение географии иссле-
дований, всесторонняя интеграция социокуль-
турных и экологических факторов, а также раз-
работка лонгитюдных и междисциплинарных 
проектов с активным участием всех заинтере-
сованных сторон.

Таким образом, проведенный анализ де-
монстрирует, что урбанизация оказывает ком-
плексное и многофакторное влияние на пи-
тание детей: от ухудшения качества рациона  
до изменений пищевого поведения и роста али-
ментарно-зависимой патологии. Полученные 
результаты подтверждают императивную необ-
ходимость системного подхода к оптимизации 
питания детей в городских условиях, включаю-
щего усиление межведомственного взаимодей-
ствия, расширение программ пищевого про-
свещения и внедрения современных моделей 
школьного питания, адаптированных к теку-
щим социально-экономическим реалиям.
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ ВРАЧА 
ПРИ ОКАЗАНИИ ПЕРВИЧНОЙ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ 

МЕДИКО-САНИТАРНОЙ ПОМОЩИ

Резюме
Цель. Разработать и описать функциональную модель дея-

тельности врача многопрофильной поликлиники при оказании 
специализированной медико-санитарной помощи. Материалы и 
методы. В основу работы положен комплексный подход. Прове-
ден анализ работ зарубежных и отечественных авторов научной 
электронной библиотеки elibrary за период 2005−2025 гг.; данных 
справочно-информационного ресурса «Реестр медицинских орга-
низаций Российской Федерации»; порядков формирования пер-
вичных отчётно-учётных медицинских документов в цифровой 
среде. В исследовании участвовали врачи-специалисты хирурги-
ческого профиля 6 многопрофильных поликлиник города Волго-
града. Проанализировано 20020 единиц информации об особен-
ностях оказания специализированной медицинской помощи паци-
ентам при разных условиях формирования потоков посетителей. 
Организационно-функциональное процессное моделирование ле-
чебно-диагностической деятельности врача проведено по техно-
логии SADT с помощью сервиса Draw.io; использовали методо-
логию функционального моделирования IDEF0. Математико-ста-
тистическую обработку данных проводили с использованием та-
бличного процессора Excel и статистического пакета «Statistica 
6.0». Результаты. Изучена отчётно-учётная документация, фак-
тическое содержание труда медицинских работников; выделены 
основные процессы, обеспечивающие оказание специализирован-
ной медицинской помощи в амбулаторных условиях; построена 
модель деятельности врача на основе методологии функциональ-

ного моделирования IDEF0 по технологии SADT моделирования 
с помощью сервиса Draw.io. Заключение. Цифровая трансфор-
мация первичного звена здравоохранения представляет сложный 
многокомпонентный процесс преобразования системы оказания 
медицинской помощи за счет применения новых цифровых тех-
нологий, использования и внедрения цифровых медицинских до-
кументов и цифрового диагностического оборудования. Разрабо-
тана функциональная модель деятельности врача поликлиники 
при оказании первичной специализированной медицинской помо-
щи. Ее применение позволит своевременно определить проблем-
ные действия, исключить лишние этапы, распределить функцио-
нальные обязанности между врачом и средним медицинским пер-
соналом, распространить понятие «бережливая поликлиника» не 
только на пациента, но и врача, минимизировать риски врачебных 
ошибок на основе выявления избыточных процессов деятельно-
сти, повысить обоснованность решений, эффективность санитар-
но-гигиенических мероприятий по профилактике неинфекцион-
ных болезней у медицинских работников.  Необходима разработ-
ка современных методов на основе данных цифрового профиля 
пациента, которые позволят в автоматическом режиме определять 
алгоритм оказания медицинской помощи в условиях многопро-
фильной поликлиники, выделять факторы риска важнейших не-
инфекционных заболеваний и оптимизировать работу врача.

Ключевые слова: врач, первичная специализированная меди-
ко-санитарная помощь, многопрофильная поликлиника, модели-
рование, модель, процесс, здоровье
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FUNCTIONAL MODEL OF A DOCTOR'S ACTIVITY IN PRO-
VIDING PRIMARY SPECIALIZED HEALTH CARE

IRINA A. MOLODTSOVA ✉, LYUDMILA P. SLIVINA

Volgograd State Medical University,
Fallen Fighters Square, 1, Volgograd, 400066, Russia

Abstract

Aim. To develop and describe a functional model of the activity 
of a doctor of a multidisciplinary polyclinic in the provision of spe-
cialized medical and sanitary care. Materials and methods. The 
work is based on an integrated approach. The analysis of the works 
of foreign and domestic authors of the scientific electronic library 
elibrary for the period 2005-2025; data from the reference infor-
mation resource "Register of medical organizations of the Russian 
Federation"; procedures for the formation of primary accounting 
medical documents in the digital environment. The study involved 
surgical specialists from 6 multidisciplinary polyclinics in Volgo-
grad. 20020 pieces of information about the specifics of providing 
specialized medical care to patients under different conditions of 
visitor flows were analyzed. The organizational and functional pro-
cess modeling of the medical and diagnostic activity of a doctor 
was carried out using SADT technology using the service Draw.
io; used the IDEF0 functional modeling methodology. Mathemat-
ical and statistical data processing was carried out using an Excel 
spreadsheet processor and the statistical package «Statistica 6.0». 
Results. The accounting documentation and the actual content of 
the work of medical workers have been studied; the main process-

es ensuring the provision of specialized medical care in outpatient 
settings have been identified; a model of the doctor's activity has 
been built based on the IDEF0 functional modeling methodology 
using SADT modeling technology using the service Draw.io. Con-
clusion. The digital transformation of primary healthcare is a com-
plex multicomponent process of transforming the medical care sys-
tem through the use of new digital technologies, the use and im-
plementation of digital medical documents and digital diagnostic 
equipment. A functional model of the polyclinic doctor's activity in 
providing primary specialized medical care has been developed. Its 
application will make it possible to identify problematic actions in 
a timely manner, eliminate unnecessary steps, distribute functional 
responsibilities between the doctor and the secondary medical staff, 
extend the concept of a «lean polyclinic» not only to the patient, but 
also to the doctor, minimize the risks of medical errors based on the 
identification of redundant processes of activity, increase the validi-
ty of decisions, the effectiveness of sanitary and hygienic measures 
for the prevention of non-communicable diseases. diseases of med-
ical workers. It is necessary to develop modern methods based on 
digital data.

Keywords: doctor, primary specialized medical care, multidisci-
plinary polyclinic, modeling, model, process, health
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HIGHLIGHTS
The model is specifically designed for primary specialized medical care delivery and takes into account the current 

trends of healthcare digitalization, providing a comprehensive approach to optimizing medical processes and improving the 
quality of healthcare services. Key features of the model include: Systematic analysis of doctor-patient interactions; Process 
optimization capabilities; Identification of critical components; Prediction tools for decision-making; Evaluation mechanisms 
for proposed improvements. This approach contributes to the enhancement of healthcare efficiency and quality in modern 
digitalized medical environments.
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Введение
Одной из сложных проблем в условиях циф-

ровой трансформации здравоохранения являет-
ся моделирование деятельности врачей  поли-
клиники. Медицинская помощь в нашей стра-
не в большинстве случаев оказывается в амбу-
латорных условиях (амбулаторно − в 91,12 %, 
стационарно − в 4,23 %, скорой помощью − в 
4,65%). По данным Федеральной службы госу-
дарственной статистики, в 2023 г. в России бы-
ло 22719 поликлиник, которые посетили более  
1,2 миллиона человек. С 2025 г. планируют модер-
низировать около 30 тысяч объектов первичного 
звена здравоохранения в рамках национального 
проекта «Продолжительная и активная жизнь». 

Цифровая трансформация здравоохранения 
представляет сложный многокомпонентный 
процесс изменения всей системы оказания ме-
дицинской помощи за счет внедрения и исполь-
зования новых цифровых технологий, цифро-
вых медицинских документов, цифрового диа-
гностического оборудования, создания единого 
цифрового информационного контура, измене-
ния характера взаимодействия между врачом  
и пациентом для реализации принципа пациен-
тоориентированности. В этих условиях созда-
ется новая модель медицинской организации, 
оказывающей первичную медико-санитарную 
помощь, которая направлена на соблюдение 
приоритета интересов пациента с учетом раци-
онального использования его времени, мини-
мизации объема бумажного документооборота, 
повышения качества и доступности медицин-
ской помощи, удовлетворенности уровнем ока-
занных услуг и комфортности условий их пре-
доставления [1, 2]. 

Проблемам цифровой трансформации здра-
воохранения, в том числе первичного звена, 
высокой интенсивности нагрузки врачей поли-
клиник, взаимодействиям формата «врач − па-
циент», технологическим и организационным 
аспектам совершенствования деятельности по-
ликлиник  посвящены научные работы многих 
авторов [3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13].

Моделированием программно-целевого 
управления развитием государственного ме-
дицинского учреждения на примере город-
ской поликлиники занимались Ю. И. Молотков  
и Е. В. Высоцкий [14]; имитационным моде-
лированием работы городских поликлиник −  
Т. А. Гробер, О. В. Савченко, Д. С. Зазулина 
[15,16]; занятости врачей в филиалах поли-
клиники − А. С. Величко [17]; «поликлиника 

будущего» с модулем лекарственного взаимо-
действия для помощи врачам − М. Б. Багиров 
[18]; врача-специалиста на этапе первичной 
медико-санитарной помощи при сердечно-со-
судистых заболеваниях − Р.С. Голощапов-Ак-
сенов, О. В. Рукодайный, А. Г. Колединский  
и другие [19]; процесса обслуживания вирту-
ального пациента на приеме у врача-терапевта  
в поликлинике в среде моделирования «Марс» −  
Т. Е. Григорьева, М. И. Кочергин, В. М. Дми-
триев [20]; приёма врача-педиатра частной и 
государственной поликлиник − Ю. Ю. Клю-
чникова, А. А. Бута, Н. А. Митрофанова [21].  
В научных исследованиях рассматривали отно-
шение участковых врачей, медицинских сестер 
и пациентов к организационной модели оказа-
ния медицинской помощи с перераспределени-
ем функций; возможные направления и перспек-
тивы совершенствования профессиональной де-
ятельности участковых терапевтов и педиатров 
государственных поликлиник за счет выявления 
факторов риска на основе опроса [22,23]. 

Несмотря на большое количество теоретиче-
ских и практических работ, проблема модели-
рования деятельности врача поликлиники при 
оказании специализированной медицинской 
помощи в современных условиях требует даль-
нейшего исследования.

 
Цель исследования

Разработать и описать функциональную мо-
дель деятельности врача многопрофильной по-
ликлиники при оказании специализированной 
медико-санитарной помощи.

 
Материалы и методы

В основу работы положен комплексный под-
ход. Использовали анализ данных по открытым 
источникам: 1 – научные работы зарубежных и 
отечественных авторов научной электронной 
библиотеки elibrary за период 2005−2025 гг., 
доступ по адресу www.elibrary.ru; 2 – данные 
справочно-информационного ресурса «Реестр 
медицинских организаций Российской Федера-
ции», доступ по адресу nsi.rosminzdrav.ru. 

Критерии включения: статьи в журналах, 
книги, материалы конференций, депонирован-
ные рукописи, диссертации, отчеты, патенты, в 
которых использовали функциональное моде-
лирование деятельности врача многопрофиль-
ной поликлиники. 

Критерии исключения: публикации, в кото-
рых рассматривали другие виды моделирова-
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ния; функциональное моделирование и моде-
ли, не связанные с врачами, которые оказыва-
ют специализированную медицинскую помощь 
в поликлинике.

В качестве ключевых слов использовали: мо-
дель, врач, специализированная медицинская 
помощь, модель врача, модель деятельности 
врача, моделирование, функциональное моде-
лирование, поликлиника.

Проведен анализ форм документов, которые 
заполняют врачи-специалисты в соответствии 
с приказами Министерства здравоохранения 
России № 834н от 15.12.2014 г. (с изменениями 
на 18.04.2024 г.) «Об утверждении унифициро-
ванных форм медицинской документации, ис-
пользуемых в медицинских организациях, ока-
зывающих медицинскую помощь в амбулатор-
ных условиях, и порядков по их заполнению», 
№ 947н от 07.09.2020 г. «Об утверждении По-
рядка организации системы документооборота 
в сфере охраны здоровья в части ведения ме-
дицинской документации в форме электронных 
документов». При этом оценивали количество 
документации, которую в среднем ежедневно 
заполняет на амбулаторном приеме в цифровой 
среде и на бумажном носителе врач хирургиче-
ской специальности. 

Для анализа информационной нагрузки вра-
ча и характеристики потоков пациентов был 
проведен опрос 100 врачей-специалистов хи-
рургического профиля 6 многопрофильных по-
ликлиник города Волгограда. Проанализирова-
но 20020 единиц информации об особенностях 
оказания специализированной медицинской 
помощи пациентам при разных условиях фор-
мирования потоков посетителей.

Организационно-функциональное процесс-
ное моделирование лечебно-диагностической 
деятельности врача проведено по технологии 
SADT (Structured Analysis and Design Technique) 
с помощью сервиса Draw.io.; использовали ме-
тодологию функционального моделирования 
IDEF0. Математико-статистическую обработку 
данных проводили с использованием таблично-
го процессора Excel и статистического пакета 
«Statistica 6.0».

 
Результаты

В настоящее время выделены три уровня 
новой модели медицинской организации, ока-
зывающей первичную медико-санитарную по-
мощь, которые отражают возможности поли-
клиник к работе по новым стандартам оказания 

первичной медико-санитарной помощи. При 
этом ни в одном уровне не рассматривают вра-
ча как ведущий элемент этой модели. 

Поиск в электронных системах eLibrary по-
зволил идентифицировать 40826 публикаций, 
связанных только с организацией отдельных 
структурных подразделений системы здраво-
охранения, и не отражающих взаимодействие 
врача и пациента. По результатам поисково-
го запроса выявлено всего 2 публикации о мо-
делировании некоторых функций врача обще-
го профиля во время приема больного в амбу-
латорно-поликлинических условиях. Модели-
рование деятельности врачей поликлиник при 
оказании специализированной медицинской 
помощи не проводилось.

С нашей точки зрения, при анализе структу-
ры функций, выполняемых врачом, необходимо 
выявить все значимые процессы, их взаимосвя-
зи, управляющие воздействия и механизмы для 
оценки потенциальных возможностей медра-
ботника оказывать специализированную меди-
цинскую помощь соответствующего качества  
с учётом используемого оборудования и имею-
щейся информации о потоках пациентов и от-
дельном пациенте. 

Основные процессы при традиционном ока-
зании специализированной медицинской помо-
щи врачами поликлиники представлены на ри-
сунке 1.

Функциональная модель состоит из пяти ос-
новных элементов: центральный – наименова-
ние описываемого процесса или действия; вхо-
ды (расположены слева) – поступающие дан-
ные для выполнения определенных функций; 
выходы (расположены справа) – результаты вы-
полнения действия или процесса; механизмы 
(расположены снизу) – ресурсы, которые обе-
спечивают выполнение действия или процесса,  
в том числе люди, инструменты, другие систе-
мы; управление (расположены сверху) – усло-
вия и ограничения при реализации действия или 
процесса. В качестве входных элементов слу-
жат жалобы пациента, данные его анамнеза (по 
опросу и амбулаторной карте), осмотра, резуль-
татов имеющихся обследований, что позволяет 
установить диагноз, назначить дополнительное 
обследование и лечение, направить на консуль-
тацию или госпитализацию. Механизм реализа-
ции специализированной медицинской помощи 
включает обеспеченность средним медперсона-
лом, оборудованием и инструментами, навыки  
и квалификация врача. Блок управления позво-
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ляет организовать эффективное взаимодействие 
с пациентами и качественное медицинское об-
служивание. Врач при оказании специализиро-
ванной медицинской помощи в поликлинике 
принимает решение часто в условиях ограни-

ченного времени и неопределенности.
Для отражения роли врача при оказании 

специализированной медицинской помощи в 
условиях цифровизации нами была разработа-
на вторая модель (рисунок 2).

Рисунок 1.
Основные процессы 
при традиционном 
оказании специа-
лизированной ме-
дицинской помощи 
врачами поликли-
ники

Figure 1.
The main processes 
in the traditional 
provision of 
specialized medical 
care by polyclinic 
doctors

Рисунок 2.
Модель деятельно-
сти врача многопро-
фильной поликли-
ники при оказании 
специализирован-
ной медицинской 
помощи

Figure 2.
Model of activity 
of a doctor of a 
multidisciplinary 
polyclinic in providing 
specialized medical 
care По результатам анализа фактического содер-

жания труда медицинских работников в усло-
виях цифровой трансформации первичного зве-
на здравоохранения, в структуре лечебно-диа-
гностической деятельности врача поликлиники 
при оказании специализированной медицин-
ской помощи мы выделили 7 основных процес-
сов.

По нашим данным, в структуре посетителей 
преобладали женщины (80,1 %), лица старше 
55 лет (63,7 %; р < 0,05). При этом основные 
потоки посетителей (процесс «Р1») формиру-
ются за счёт записи больных, в том числе через 
ЕГИС, call-центр единой электронной системы 
диспетчеризации, медицинской информацион-
ной системы Infoclinica или INFOMAT. Кро-
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ме того, большой поток составляют пациенты, 
которые идут без записи: по направлению вра-
чей других специальностей данного или друго-
го лечебно-профилактического учреждения, ад-
министрации при жалобах; по самообращению 
при высокой потребности в оказании экстрен-
ной и неотложной помощи по различным забо-
леваниям (состояниям) или желании получить 
консультацию немедленно. По опросу врачей – 
их до 20 %. В таких случаях врач не имеет пред-
варительной информации  о причинах обраще-
ния, что увеличивает время приема, вызывает 
негативную реакцию других больных и повы-
шает эмоциональную нагрузку на врача. 

В настоящее время в традиционном взаимо-
действии врача и пациента, в связи с цифровиза-
цией первичного звена, происходят существен-
ные изменения, начиная со сбора анамнеза (про-
цесс «Р2»), когда врач получает информацию  
о пациенте из его цифрового профиля в меди-
цинских информационных системах медицин-
ской организации. При этом возможны трудно-
сти в поиске записей о конкретном пациенте: 
однофамильцы, неправильно введен СНИЛС, 
орфографические ошибки или опечатки персо-
нальных данных, расхождения при изменении 
статуса пациента (при переходе из детской поли-
клиники во взрослую, при смене паспорта или 
фамилии). Несмотря на то, что все карты упо-
рядочены по персональным данным (фамилия, 
имя, отчество, число, месяц и год рождения, 
адрес), иногда поиск занимает значительное вре-
мя из-за программно-технических проблем (за-
висания, сбои, отсутствие подключения к сер-
веру). В результате около кабинета собирается 
очередь и изменяется время приема пациентов 
по предварительной записи. Информацию врачи 
дублируют на бумажных носителях в соответ-
ствии с письмом Министерства здравоохране-
ния РФ №18-5/1495 от 10.08.2021 г. «О направ-
лении методических рекомендаций по поэтапно-
му переходу на ведение медицинской докумен-
тации в форме электронных документов».

Осмотр больных проводят в два этапа (про-
цесс «Р3»): 1 – традиционный (рутинный); 2 –  
с использованием специального цифрового 
оборудования для оценки Status Localis, выяв-
ления и оценки донозологических отклонений 
со стороны органов и систем по утвержденным 
алгоритмам в соответствии с врачебной специ-
альностью и профилем заболевания. 

Особо следует подчеркнуть, что использова-
ние технических возможностей цифрового обо-

рудования во многом определяется компетент-
ностью врача.

Для решения вопроса о выборе оптималь-
ной лечебно-диагностической и профилактиче-
ской стратегии (процесс «Р4») врач ориентиру-
ется на связь факторов риска, выявленных по 
анамнезу и цифровому профилю, с результата-
ми исследования на цифровом оборудовании.  
На основе собранной информации и резуль-
татов исследований устанавливается диагноз, 
проводится кодирование нозологических форм 
заболеваний в медицинской информационной 
системе (шифр по МКБ-10), определяется план 
лечения в соответствии с клиническими реко-
мендациями, принимается решение о дальней-
шем ведении пациента. Реализация принятого 
решения осуществляется посредством Единого 
цифрового контура в сфере здравоохранения, 
который состоит из совокупности различных 
элементов: федеральный и региональные цен-
тры обработки данных, медицинские инфор-
мационные системы медицинских организа-
ций, государственные информационные систе-
мы субъектов РФ, подсистемы ЕГИСЗ (процесс 
«Р7»). Это позволяет пациенту дистанционно 
записываться на прием, удалённо получать кон-
сультации специалистов, врачу − уменьшить 
время на поиск и обработку данных о больном, 
что требует повышения его цифровой грамот-
ности, в том числе в области информационной 
безопасности. 

Таким образом, порядок формирования пер-
вичной отчётно-учётной документации (про-
цесс «Р5») происходит не только в цифровой 
среде, но и на бумажном носителе. Ведение ме-
дицинской документации в бумажной и элек-
тронной формах с помощью медицинской ин-
формационной системы поликлиники включа-
ет обязательное оформление порядка десяти 
различных форм документов (таблица 1).

Как видно из таблицы, в структуре докумен-
тации, заполняемой врачом на приеме, веду-
щее место занимают: направление пациента на 
обследование и консультацию в данном ЛПУ, 
оформление медицинской карты и талона па-
циента, получающего медицинскую помощь  
в амбулаторных условиях, направления на ла-
бораторные обследования, согласно клиниче-
ским рекомендациям.

Следует отметить, что вся документация 
оформляется врачом независимо от варианта 
и причины обращения пациента. Это позволя-
ет формировать цифровой профиль пациента 
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Таблица 1.
Количество меди-
цинской документа-
ции, заполняемой 
врачом на приеме

Table 1.
The number of 
medical documents 
filled out by the 
doctor at the 
reception

Наименование медицинской документации / 
Name of the medical documentation

Количество 
документов /

Number of documents 
 (М±m)

Ранг /
Rank

Медицинская карта пациента, получающего медицинскую помощь в 
амбулаторных условиях (форма № 025-у) / 
Medical record of a patient receiving outpatient medical care

24,2±0,49 2

Талон пациента, получающего медицинскую помощь в амбулаторных 
условиях (форма № 025-1/у) /
The patient's voucher for outpatient medical care

24,2±0,49 2

Рецептурный бланк (форма № 107-1/у) /
Prescription form

10,8±0,33 6

Направление на госпитализацию, обследование, консультацию 
(форма № 057/у-04) /
Referral for hospitalization, examination, consultation

6,6±0,26 9

Протокол приема врача первичный /
Primary doctor's appointment protocol

14,4±0,38 5

Протокол приема врача повторный /
Doctor's repeat appointment protocol

9,8±0,31 7

Талон записи на прием к врачу / 
Doctor's appointment card

19,6±0,44 4

Лист нетрудоспособности электронный /
Electronic disability certificate

3±0,173 12

Справка о временной нетрудоспособности студента, учащегося 
техникума, профессионально-технического училища, о болезни, 
карантине и прочих причинах отсутствия ребенка, посещающего 
школу, детское дошкольное учреждение (форма № 095/у) /
Certificate of temporary disability of a student, a student of a technical 
college, vocational school, illness, quarantine and other reasons for the 
absence of a child attending school, preschool

1,8±0,13 16

Контрольная карта диспансерного наблюдения (форма № 030/у) / 
 The control card of dispensary supervision

8,6±0,29 8

Справка для получения путевки на санаторно-курортное лечение 
(форма № 070/у) /
Certificate for obtaining a permit for sanatorium treatment

2,2±0,15 14

Санаторно-курортная карта (форма № 72/у) /
Sanatorium and resort card

1,4±0,12 17

Направление на лабораторные анализы /
Referral for laboratory tests

20±0,45 3

Направление на рентгенологическое обследование /
Referral for X-ray examination

6,4±0,25 10

Направление на КТ/ МРТ обследование /
Referral for CT/MRT examination

3±0,17 12

Направление на функциональное обследование (ЭКГ, ФВД и др.)/
Referral for functional examination (ECG, FVD, etc.) 

4,6±0,21 11

Талон и запись на обследование, консультацию в данной 
медицинской организации /
A ticket and an appointment for an examination, consultation at this 
medical organization

34±0,58 1

Направление на врачебную комиссию / 
Referral to a medical commission

2,8±0,17 13

Акт исследования здоровья / 
The act of health research

1,2±0,11 18

Направление на медико-социальную экспертизу медицинской 
организацией (форма № 088/у) /
Referral to a medical and social examination by a medical organization

2±0,14 15

Всего единиц документов 200,2±1,41  
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(процесс «Р6). Кроме этого, врач обязан допол-
нительно предоставить пациентам всю инфор-
мацию о состоянии здоровья, объяснить и отве-
тить на вопросы по поводу назначенных про-
цедур, методов лечения и способов профилак-
тики. 

Для обеспечения персонализированного 
подхода врач при оказании специализирован-
ной медицинской помощи взаимодействует с 
другими специалистами, медсестрами и адми-
нистративным персоналом многопрофильной 
поликлиники.

 
Обсуждение

Актуальным направлением научных иссле-
дований Ю. И. Молоткова, Е. В. Высоцкого, 
Т. А. Гробер, О. В. Савченко, Д. С. Зазулиной, 
А. С. Величко, М. Б. Багирова, Р. С. Голощапо-
ва-Аксенова, О. В. Рукодайного, А. Г. Коледин-
ского, Т. Е. Григорьевой, М. И. Кочергина, В. 
М. Дмитриева, Ю. Ю. Ключниковой, А. А. Бу-
ты, Н. А. Митрофановой и других авторов яв-
ляется моделирование в сфере здравоохране-
ния [14 ‒ 23]. Большинство ученых выделяют 
отдельные аспекты работы медработников, де-
лая акцент на врачей стационаров или общей 
практики. Единой интегрированной модели де-
ятельности врача поликлиники при оказании 
первичной специализированной медицинской 
помощи нет. 

Методические рекомендации «Новая модель 
медицинской организации, оказывающей пер-
вичную медико-санитарную помощь», утверж-
денные в 2024 году, не содержат характеристик 
процессов непосредственной работы врача во 
время приема пациента, в том числе при оказа-
нии первичной специализированной помощи. 

Мы рассматривали врача многопрофильной 
поликлиники при оказании первичной специа-
лизированной медицинской помощи в качестве 
основного элемента модели; на основе техно-
логии организационно-функционального про-
цессного моделирования SADT и методологии 
функционального моделирования IDEF0 фор-
мализовали и интегрировали процессы непо-
средственной работы врача во время амбула-
торного приема. Разработанная модель позво-
ляет выделить основные процессы, которые 
отличаются необходимыми данными для вы-
полнения врачебных функций, ресурсами и ре-
зультатами выполнения действий, условиями  
и ограничениями при реализации. При этом 
имеются следующие преимущества: возмож-

ность использовать современное цифровое 
оборудование и цифровые инструменты для за-
писи, осмотра больного, ведения документа-
ции; анализировать данные больного в любое 
время и из любого места; проводить онлайн 
консультации в системах «врач − врач» и «врач 
− пациент». Данная модель показывает, что для 
пациента увеличиваются варианты и виды за-
писи, постановки диагноза и обследования, 
для врача − точность при определении локали-
зации и распространенности патологического 
процесса, возможность выявить на раннем эта-
пе донозологические изменения при условии 
бесперебойной и корректной работы комплекса 
цифровых инструментов и программно-техни-
ческих средств обеспечения рабочего процес-
са специалиста. В этих условиях изменяется не 
только характер взаимодействия между врачом 
и пациентом, но и появляются новые факторы 
риска, которые необходимо учитывать при раз-
работке мероприятий по снижению их негатив-
ного воздействия. 

Оформление первичной отчётно-учётной до-
кументации ежедневно во время приема вклю-
чает обязательное формирование более десяти 
различных форм документов и в цифровой сре-
де, и  на бумажном носителе. В этой связи не-
обходимо оценивать риски, которые относятся 
к врачу, значительную часть времени работаю-
щему с цифровыми устройствами.

 
Заключение

Цифровая трансформация первичного звена 
здравоохранения представляет сложный мно-
гокомпонентный процесс преобразования си-
стемы оказания медицинской помощи за счет 
применения новых цифровых технологий, ис-
пользования и внедрения цифровых медицин-
ских документов и цифрового диагностическо-
го оборудования. Разработана функциональ-
ная модель деятельности врача поликлиники 
при оказании первичной специализированной 
медицинской помощи. Ее применение позво-
лит своевременно определить проблемные дей-
ствия, исключить лишние этапы, распределить 
функциональные обязанности между врачом 
и средним медицинским персоналом, распро-
странить понятие «бережливая поликлиника» 
не только на пациента, но и на врача, миними-
зировать риски врачебных ошибок на основе 
выявления избыточных процессов деятельно-
сти, повысить обоснованность решений, эф-
фективность санитарно-гигиенических меро-
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приятий по профилактике неинфекционных 
болезней у медицинских работников. Необхо-
дима разработка современных методов на ос-
нове данных цифрового профиля пациента, 
которые позволят в автоматическом режиме 

определять алгоритм оказания медицинской 
помощи в условиях многопрофильной поли-
клиники, выделять факторы риска важнейших 
неинфекционных заболеваний и оптимизиро-
вать работу врача.
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ПРИВЕРЖЕННОСТЬ ПРИВИВКАМ СОТРУДНИКОВ МЕДИЦИНСКИХ 
ОРГАНИЗАЦИЙ В УСЛОВИЯХ ВЫСОКИХ БИОЛОГИЧЕСКИХ РИСКОВ

Резюме
Цель. Оценить отношение к прививкам сотрудников медицинских орга-

низаций в условиях высоких биологических рисков, связанных с новой ко-
ронавирусной инфекцией, для разработки эффективных технологий коррек-
ции их приверженности вакцинопрофилактике при других нештатных си-
туациях эпидемического характера. Материалы и методы. Исследование 
проведено в несколько этапов, соответствующих 8 эпидемическим подъе-
мам заболеваемости COVID-19 в 2020−2023 гг. По данным многоцентровых 
анонимных онлайн-опросов сотрудников медицинских организаций изуче-
на их приверженность вакцинопрофилактике, с учетом стратегий восприя-
тия и преодоления стресса. Общее количество респондентов − 7800. В ис-
следовании использовали комплекс эпидемиологических, социологических 
и статистических методов. Результаты. Продемонстрированы постепенные 
изменения отношения к вакцинации сотрудников медицинских организа-
ций на разных этапах пандемии COVID-19, с динамическим повышением 
приверженности прививкам. Профессиональной категорией риска с отри-
цательным отношением к прививкам были средний медицинский персонал 
и сотрудники немедицинских специальностей, преимущественно женского 

пола, имевшие стаж работы до 10 лет. В числе основных мотивов негатив-
ного отношения к прививкам наиболее часто имели место опасения отно-
сительно возможных побочных проявлений после вакцинации, особенно  
в отдаленной перспективе, скептицизм по отношению к новым иммунобио-
логическим препаратам, недостаточное время, прошедшее с момента начала 
клинических испытаний новых вакцин, и дефицит информации. Изучение 
психоэмоционального состояния работников показало, что деструктивное 
восприятие стрессовых факторов увеличивало риск непринятия ими вакци-
нации в 1,6 раза, а деструктивные программы совладания со стрессом – в 2,6 
раза. Заключение. Полученные результаты расширяют представление о ме-
ханизмах формирования отношения сотрудников медицинских организаций 
к прививкам против новых инфекционных заболеваний и дают базу для раз-
работки программ повышения их приверженности вакцинации в условиях 
высоких биологических рисков, на основании компетентностного подхода, 
включающего формирование и развитие профессиональных и надпрофессио- 
нальных компетенций по вопросам иммунопрофилактики.

Ключевые слова: медицинские работники, отношение к прививкам, 
пандемия COVID-19, биологические риски, управление рисками, повыше-
ние приверженности прививкам
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HEALTHCARE WORKERS’ COMPLIANCE WITH VACCINA-
TION IN CONDITIONS OF HIGH BIOLOGICAL RISK
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Abstract
Aim. To evaluate the attitude of medical personnel to vaccinations 

in conditions of high biological risks associated with the new coro-
navirus infection in order to develop effective technologies for cor-
recting their adherence to vaccination in other emergency situations 
of an epidemic nature. Materials and methods. The study was con-
ducted in several stages corresponding to the 8 epidemic outbreaks 
of COVID-19 in 2020−2023. According to multicenter anonymous 
online surveys of medical staff, their commitment to vaccine preven-
tion has been studied, taking into account strategies for perceiving 
and overcoming stress. The total number of respondents is 7,800. The 
study used a set of epidemiological, sociological and statistical meth-
ods. Results. The gradual changes in the attitude towards vaccination 
of medical personnel at different stages of the COVID-19 pandemic 
are demonstrated, with a dynamic increase in vaccination adherence. 
The occupational risk category with a negative attitude towards vac-
cinations was the average medical staff and employees of non-medi-
cal specialties, mostly female, who had up to 10 years of work expe-

rience. Among the main motives for negative attitudes towards vacci-
nations, the most common were concerns about possible side effects 
after vaccination, especially in the long term, skepticism about new 
immunobiological drugs, insufficient time elapsed since the start of 
clinical trials of new vaccines, and a lack of information. A study of 
the psycho-emotional state of workers showed that destructive per-
ception of stress factors increased the risk of not receiving vaccina-
tion by 1.6 times, and destructive stress management programs by 2.6 
times. Conclusion. The results obtained expand the understanding of 
the mechanisms of forming the attitude of medical personnel to vacci-
nations against new infectious diseases and provide a basis for devel-
oping programs to increase their commitment to vaccination in condi-
tions of high biological risks, based on a competence-based approach 
that includes the formation and development of professional and su-
pra-professional competencies in immunoprophylaxis.

Keywords: healthcare workers, attitude to vaccinations, 
COVID-19 pandemic, biological risks, risk management, increased 
adherence to vaccinations
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The article presents the characteristics of the commitment to vaccinations of employees of medical organizations at 

different stages of the COVID-19 pandemic, the main determinants of negative attitudes towards vaccine prevention and 
directions for effective management of communicative risks in the organization of vaccination.
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Введение 
Вакцинопрофилактика, признанная одним  

из наиболее эффективных и экономически вы-
годных инструментов общественного здраво-
охранения, играет ключевую роль в предотвра-
щении распространения инфекционных заболе-
ваний и снижении бремени, связанного с ними. 
Иммунизация населения, основанная на прин-
ципах формирования коллективного иммуни-
тета, позволяет не только защитить отдельных 
индивидуумов от тяжелых клинических форм и 
летальных исходов заболевания, но и предупре-
дить эпидемическое распространение инфек-
ции. Особую актуальность вакцинопрофилакти-
ка приобретает в условиях появления новых, бы-
стро распространяющихся инфекционных забо-
леваний, представляющих серьезную угрозу для 
системы здравоохранения, что имело место во 
время пандемии новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) [1−6]. 

Вакцинация против COVID-19, проведенная 
в рекордно короткие сроки, стала наиболее кон-
структивным компонентом стратегии борьбы  
с пандемией. Однако эффективность программ 
вакцинопрофилактики напрямую зависела от 
уровня приверженности населения прививкам, 
который варьировался в зависимости от возрас-
та, пола, образования, социально-экономическо-
го статуса, доступности медицинской помощи 
и, что особенно важно, доверия к медицинским 
работникам и полноты информации о вакцинах  
и вакцинации [7-16]. 

Сотрудники медицинских организаций (МО), 
находившиеся на передовой борьбы с инфекци-
онными заболеваниями, играют ключевую роль 
в формировании общественного мнения о вак-
цинопрофилактике. Их личное отношение к вак-
цинации и приверженность прививкам, а также 
готовность рекомендовать их пациентам влия-
ют на охват прививками населения и в конечном 
итоге формирование коллективного иммуните-
та. Низкий уровень приверженности вакцина-
ции среди медицинских работников может по-
дорвать доверие к иммунопрофилактике в соци-
уме и препятствовать эффективной реализации 
программ иммунизации [14−16]. 

Подобно COVID-19, появление новых ин-
фекционных заболеваний поставит перед науч-
ным сообществом и органами здравоохранения 
задачи оперативной разработки новых иммуно-
биологических препаратов и технологий защи-
ты и, одновременно, изучения отношения к ним 
различных категорий населения, в первую оче-

редь сотрудников МО. Оценка факторов, влия-
ющих на приверженность вакцинации медицин-
ских работников, позволит выявить барьеры к ее 
успешному продвижению и разработать адрес-
ные интервенции, направленные на повышение 
приверженности прививкам и охвата вакцинаци-
ей населения. 

Цель исследования
Оценить отношение к прививкам сотрудников 

медицинских организаций в условиях высоких 
биологических рисков, связанных с новой коро-
навирусной инфекцией, для разработки эффек-
тивных технологий коррекции их приверженно-
сти вакцинопрофилактике при других нештат-
ных ситуациях эпидемического характера.

Материалы и методы
Исследование проведено в несколько после-

довательных этапов, соответствующих восьми 
эпидемическим подъемам («волнам») заболева-
емости новой коронавирусной инфекции в Рос-
сийской Федерации в 2020−2023 гг. (рисунок 1, 
таблица 1). Для каждого из периодов пандемии 
были характерны свои особенности и детерми-
нанты [17].

В каждый из этих периодов организованы 
онлайн-опросы сотрудников МО по специаль-
но разработанным анонимным Google-формам 
для оценки отношения к вакцинации против 
COVID-19 и приверженности прививкам (та-
блица 1). Ссылку на Google-формы распростра-
няли с использованием мессенджеров и корпо-
ративных онлайн-ресурсов.

Общее количество работников МО, участво-
вавших в настоящем исследовании, составило 
7800. Это были сотрудники различных специ-
альностей и должностей, включая медицинский 
и немедицинский персонал, с разным стажем 
работы и профессиональными обязанностями, 
прививочным и инфекционным анамнезом.

На одном из этапов исследования была вы-
полнена параллельная оценка психоэмоцио-
нального состояния сотрудников МО и их от-
ношения к вакцинопрофилактике. В качестве 
измерительного инструмента использовали 
специальную шкалу – «ШВС-10» («Шкала вос-
принимаемого стресса-10») [18,19]. Методи-
ку «ШВС-10» применяли с целью определе-
ния субъективной оценки уровня стресса, пе-
режитого сотрудниками в течение предшеству-
ющего месяца их работы. Инструмент состоял  
из двух субшкал, предназначенных для изме-
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Рисунок 1. 
Выравненные ло-
гарифмированные 
значения прироста 
количества за-
болевших новой 
коронавирусной 
инфекцией в Рос-
сийской Федерации 
в 2020−2023 гг.

Figure 1. 
Balanced logarithmic 
values of the 
increase in the 
number of cases 
of new coronavirus 
infection in the 
Russian Federation in 
2020−2023
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Таблица 1. 
Эпидемические 
подъемы заболева-
емости COVID-19 в 
2020−2023 гг. и этапы 
проведения иссле-
дования

Table 1. 
Epidemic increases 
in the incidence of 
COVID-19 in 2020−2023 
and the stages of the 
study

Таблица 2. 
Алгоритмы интер-
претации резуль-
татов опроса по 
субшкалам «ШВС-10»

Table 2. 
Algorithms for 
interpreting survey 
results for "PSS-10" 
subscales

№
Эпидемический 

подъем
Epidemic rise

Продолжительность 
эпидемического подъема
Duration of the epidemic 

outbreak

Период проведения 
онлайн-опроса

Online survey period

Количество 
респондентов

Number of 
respondents

1 I Март − сентябрь 2020 г.
March − September 2020

Июнь − июль 2020 г.
June − July 2020 572

2 II Сентябрь 2020 г. − май 2021 г.
September 2020 − May 2021

Ноябрь − декабрь 2020 г.
November − December 

2020
638

3 III Июнь − сентябрь 2021 г.
June − September 2021

Июнь − июль 2021 г.
June − July 2021 663

4 IV Октябрь − декабрь 2021 г.
October− December 2021

Октябрь − ноябрь 2021 г.
October − November 2021 353

5 V Январь − июнь 2022 г.
January − June 2022

Март 2022 г.
March 2022 3078

6 VI Июнь 2022 г. − январь 2023 г.
June 2022 − January 2023

Октябрь − ноябрь 2022 г.
October − November 2022 783

7 VII Январь − июль 2023 г.
January − July 2023

Март 2023 г.
March 2023 1194

8 VIII Июль − декабрь 2023 г.
July − December 2023

Декабрь 2023 г.
December 2023 519

рения двух взаимосвязанных аспектов стрессо-
вой ситуации: во-первых, степени воспринима-
емой респондентом напряженности ситуации,  
и, во-вторых, интенсивности усилий, направ-
ленных на преодоление данной ситуации. Для 

интерпретации результатов опроса по «ШВС-
10» использовали алгоритмы, основанные на 
выделении трех зон: зеленой (нейтральной), 
желтой (пограничной) и красной (критической) 
(таблица 2).

№

Количество 
баллов, набранных 

респондентом
The number of points 

scored by the respondent

Зона субшкалы
Subscale area

Интерпретация
Interpretation

1. Субшкала №1 «Оценка напряженности ситуации»
Subscale No. 1 «Assessment of the tension of the situation»

1.1. Менее 11
Less than 11

Зеленая 
(нейтральная)

Green
(neutral)

Психоэмоциональное равновесие респондента, 
конструктивное восприятие стресса

Psychoemotional balance of the respondent, 
constructive perception of stress

1.2. 11-18

Желтая 
(пограничная)

Yellow 
(borderline)

Состояние напряженности респондента при 
восприятии стресса 

The respondent's state of tension in the perception 
of stress

1.3. 19-30

Красная
(критическая)

Red
(critical)

Состояние перенапряжения респондента при 
восприятии стресса

The respondent's state of overexertion in the 
perception of stress

2.
Субшкала №2 «Оценка усилий по преодолению ситуации»

Subscale No. 2 «Assessment of efforts to overcome the situation»

2.1. 18-20

Зеленая 
(нейтральная)

Green
(neutral)

Высокий адаптационный потенциал респондента и 
ресурсы для совладания со стрессом

High adaptive potential of the respondent and 
resources for coping with stress

2.2. 13−17

Желтая 
(пограничная)

Yellow 
(borderline)

Ограниченный адаптационный потенциал 
респондента и ресурсы для совладания со 

стрессом
Respondent's limited adaptive capacity and resources 

for coping with stress

2.3. Менее 13
Less than 13

Красная
(критическая)

Red
(critical)

Низкий адаптационный потенциал респондента 
и ресурсы для конструктивного совладания со 

стрессом 
The respondent's low adaptive potential and 

resources for constructive stress management

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ



ТОМ 10, № 4, 2025

57

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Таблица 3. 
Отношение сотрудников МО к вакцинации против COVID-19 в разные 
периоды пандемии

Table 3. 
The attitude of medical staff towards vaccination against COVID-19 in 
different periods of the pandemic

В работе использовали комплекс эпидемио-
логических, социологических и статистических 
методов исследований. Для определения стати-
стической значимости различий применяли кри-
терий χ2 Пирсона и методику post-hoc анализа. 
Значимость различий соответствовала значению 
р ≤ 0,05. Оценку роли психоэмоционального со-
стояния в вопросах формирования привержен-
ности прививкам проводили посредством расче-
та отношения шансов (ОШ) с 95 % доверитель-
ным интервалом (95 % ДИ). Статистическую об-
работку данных выполняли на базе программ 

Google, Microsoft Office и IBM SPSS Statistics.

Результаты
Отношение к вакцинации против COVID-19 

среди работников МО динамически менялось 
на разных этапах пандемии (таблица 3).

Установлено, что на начальном этапе иссле-
дования, в июне − июле 2020 г., когда вакци-
на «Гам-Ковид-Вак» только была разработана  
и еще не допущена в гражданский оборот, 30,6 
% сотрудников (175 чел.) выразили желание 
вакцинироваться при появлении такой возмож-

№

От
но

ш
ен

ие
 к

 в
ак

ци
на

ци
и

At
tit

ud
e 

to
 v

ac
ci

na
tio

n 

Период пандемии 
The pandemic period

Статистическая 
значимость различий

Statistical significance of 
the differences

I II III IV V VI VII VIII

Аб
с.

 ч
.

Qu
an

tit
y

%

Аб
с.ч

.
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an
tit

y

%

Аб
с.ч

.
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an
tit

y

%

Аб
с.

 ч
.

Qu
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tit
y

%

Аб
с.

 ч
.
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%

Аб
с.
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.
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tit
y

%

Аб
с.

 ч
.
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tit
y

%

Аб
с.

 ч
.

Qu
an

tit
y

%

1

По
зи

ти
вн

ое
Po

si
tiv

e

175 30,6 137 21,5 389 58,7 205 58,1 1702 55,3 351 44,8 438 36,7 233 44,9

χ2 = 420,630, р < 0,001
Рost-hoc анализ
Post-hoc analysis:
рI-II < 0,001, рI-III < 0,001, 
рI-IV < 0,001, рI-V < 0,001,
рI-VI = 0,014, рI-VIII < 0,001,
рII-III < 0,001, рII-IV < 0,001,
рII-V < 0,001, рII-VI < 0,001,
рII-VII < 0,001, рII-VIII < 0,001,
рIII-VI < 0,001, рIII-VII < 0,001,
рIII-VIII < 0,001, рIV-VI < 0,001,
рIV-VII < 0,001, рIV-VIII < 0,001,
рV-VI < 0,001, рV-VII < 0,001,
рV-VIII < 0,001, рVI-VII < 0,001,
рVII-VII < 0,001

2

Не
од

но
зн

ач
но

е
Am

bi
gu

ou
s

217 37,9 404 63,3 215 32,4 132 37,4 1238 40,2 390 49,8 666 55,8 239 46,0

χ2 = 240,733, р < 0,001
Рost-hoc анализ
Post-hoc analysis:
рI-II < 0,001, рI-VI < 0,001, 
рI-VII < 0,001, рI-VIII = 0,010,
рII-III < 0,001, рII-IV < 0,001,
рII-V < 0,001, рII-VI < 0,001,
рII-V < 0,001, рII-VI < 0,001,
рII-VII = 0,003, рII-VIII < 0,001,
рIII-V < 0,001, рIII-VI < 0,001,
рIII-VII < 0,001, рIII-VIII < 0,001, 
р IV-VI < 0,001, р IV-VII < 0,001, 
р IV-VIII = 0,015, р V-VI < 0,001,
р V-VI I < 0,001, р V-VIII = 0,016, 
р VI-VII = 0,013, р VII-VIII < 0,001

3

Не
га

ти
вн

ое
Ne

ga
tiv

e

180 31,5 97 15,2 59 8,9 16 4,5 138 4,5 42 5,4 90 7,5 47 9,1

χ2 = 503,325, р < 0,001
Рost-hoc анализ
Post-hoc analysis:
рI-II < 0,001, рI-III < 0,001, 
рI-IV < 0,001, рI-V < 0,001,
рI-VI < 0,001, рI-VII < 0,001, 
рI-VIII < 0,001, рII-III = 0,001, 
рII-IV < 0,001, рII-V < 0,001, 
рII-VI < 0,001, рII-VII < 0,001, 
рII-VIII = 0,003, рIII-IV = 0,016,
рIII-V < 0,001, рIII-VI = 0,014,
рIV-VII = 0,016, рV-VII < 0,001,
рV-VIII < 0,001, рVI-VIII = 0,015
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ности. Значительная часть, а именно 37,9 %  
(217 чел.), не имели четкой позиции относи-
тельно необходимости вакцинации, и 31,5 % 
(180 чел.) изначально высказывались резко 
против прививок. 

Во время второй «волны» заболеваемости 
COVID-19 вакцинация стала доступной на 
большинстве административных территорий 
РФ, в первую очередь для категорий професси-
онального риска инфицирования SARS-CoV-2, 
включая работников МО. Необходимо отме-
тить, что в этот период параллельно с измене-
нием ситуации по доступности вакцинных пре-
паратов изменилось и настроение сотрудников 
МО в отношении прививок. Доля работников, 
готовых к вакцинации, уменьшилась до 21,5 
% (137 чел.), а удельный вес сотрудников, на-
строенных категорически против, − до 15,2 %  
(97 чел.). Большинство респондентов (63,3 %, 
404 чел.) на данном этапе исследования испы-
тывали сомнения в целесообразности и необхо-
димости иммунизации. 

На следующем этапе исследования, реали-
зованном во время третьей «волны» пандемии, 
результаты онлайн-опроса демонстрировали 
более позитивное, чем ранее, отношение к при-
вивкам. Процент сторонников вакцинопрофи-
лактики COVID-19 увеличился с 21,5 до 58,7 
(389 чел.). Эти сотрудники либо уже вакцини-
ровались, либо планировали сделать это в са-
мое ближайшее время. Удельный вес против-
ников вакцинации снизился с 15,2 % до 8,9 %  
(59 чел.), как и удельный вес сомневающихся в 
ее необходимости: с 63,3 % до 32,4 % (215 чел.). 

Во время четвертого периода пандемии об-
щее настроение респондентов в отношении 
вакцинации оставалось примерно на том же 
уровне, что и на третьем этапе исследования: 
58,1 % сотрудников (205 чел.) продемонстри-
ровали высокую приверженность вакцинации, 
37,4 % (132 чел.) все еще не сформировали чет-
кой позиции, и лишь 4,5 % (16 чел.) отрицали 
необходимость прививок. 

Таким образом, при анализе данных за 2 го-
да пандемии новой коронавирусной инфекции 
можно отметить положительную динамику в 
отношении к вакцинации у работников МО. 
Это происходило одновременно с увеличени-
ем ее доступности, распространением инфор-
мации о вакцинах и успешном опыте их при-
менения в практическом здравоохранении. При 
этом следует подчеркнуть, что, несмотря на до-
стигнутые результаты в формировании привер-

женности прививкам в данной профессиональ-
ной категории, зарегистрированный фактиче-
ский уровень их приверженности вакцинации 
оставался недостаточным для продуктивной  
и успешной реализации прививочной кампа-
нии в стране и отдельных ее регионах.

При проведении онлайн-опроса во время 
пятого подъема заболеваемости COVID-19, 
связанного с распространением геновариан-
та Omicron, 55,3 % участников исследования 
(1702 чел.) уже были вакцинированы, некото-
рые из них даже неоднократно ревакцинирова-
ны. Группа сомневающихся в необходимости 
вакцинации составила 40,2 % (1238 чел.), а не-
гативно настроенных к прививке − 4,5 % (138 
чел.). 

При анализе результатов последующих эта-
пов исследования, проведенных в течение ше-
стого-восьмого эпидемических подъемов за-
болеваемости COVID-19, установлено умень-
шение числа сотрудников, положительно от-
носившихся к вакцинации, и существенное 
увеличение сомневающихся в ней лиц. Так,  
в период шестой «волны» пандемии привер-
женными вакцинации остались 44,8 % участ-
ников (351 чел.), в седьмую «волну» − 36,7 %  
(438 чел.), в восьмую – 44,9 % (233 чел.). Ди-
намика доли сомневающихся сотрудников в эти 
периоды соответствовала: 49,8 % (390 чел.), 
55,8 % (666 чел.), 46,0 % (239 чел.). Относитель-
но негативно настроенных к вакцинации в ше-
стой − восьмой периоды пандемии мы наблю-
дали увеличение их числа в динамике: 5,4 %  
(42 чел.), 7,5 % (90 чел.), 9,1 % (47 чел.). Часть 
респондентов отмечали, что их отношение к 
прививке изменилось из-за регистрации «про-
рывных» инфекций у ранее вакцинированных 
лиц в условиях циркуляции генетического ва-
рианта SARS-CoV-2 Omicron. Многие сотруд-
ники подчеркнули, что поддерживают вакцино-
профилактику и считают её эффективной тех-
нологией контроля эпидемической ситуации, 
хотя и признают необходимость оптимизации 
состава вакцины, с учетом циркулирующих  
в настоящее время геновариантов вируса. 

Наиболее позитивное восприятие вакцино-
профилактики COVID-19 было отмечено у вра-
чей и сотрудников административно-управлен-
ческого аппарата с опытом работы более десяти 
лет. В этой группе преобладали мужчины, не-
посредственно участвовавшие в оказании ме-
дицинской помощи пациентам с коронавирус-
ной инфекцией. Менее позитивное отношение 
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к новым вакцинам демонстрировали средний 
медицинский персонал и работники, не отно-
сящиеся к медицинским специальностям, жен-
ского пола и лица со стажем работы до десяти 
лет. Факт перенесенного в прошлом заболева-
ния COVID-19 не влиял на формирование по-
зитивного отношения к вакцинации.

В числе основных мотивов отрицательно-
го отношения к прививке против коронавирус-
ной инфекции на всех этапах исследования ре-
спонденты указывали опасения относительно 
возможных побочных эффектов после имму-
низации, особенно в отдаленной перспективе, 
сомнения в безопасности и эффективности но-
вых иммунобиологических препаратов, недо-
статочное время для окончательного суждения 
о необходимости вакцинации, недостаток име-
ющейся у них информации о вакцинах и вак-
цинации.

Определенную роль в формировании 
приверженности вакцинации могли играть и 
психоэмоциональные аспекты восприятия со-
трудниками сложившейся во время пандемии 
ситуации, что во многом было связано с вы-
сокой производственной нагрузкой, тяжелыми 
условиями труда, значительной разбалансиров-
кой режима трудовой деятельности и отдыха, 
психоэмоциональным напряжением, высоки-
ми инфекционными рисками. На одном из эта-
пов настоящего исследования было проведено 
сравнение моделей взаимодействия со стрес-
согенными факторами у сотрудников с разным 
отношением к вакцинации против коронави-
русной инфекции. Использование для решения 
этой задачи «Шкалы воспринимаемого стрес-
са-10» показало, что работники, обладавшие 
стабильным психоэмоциональным состоянием 
за счет конструктивного восприятия и совла-
дания со стрессом, проявляли более позитив-
ное отношение к прививкам и более высокую 
приверженность вакцинации. Деструктивное 
восприятие стресса (попадание в критическую 
или пограничную зоны шкалы) увеличивало 
риск отрицания вакцинации как эффективного 
метода контроля COVID-19 в 1,591 раза (ОШ =  
1,591; 95  % ДИ: 1,127−2,247, р = 0,009), тог-
да как деструктивные модели совладания со 
стрессом – в 2,595 раза (ОШ = 2,595; 95  % ДИ: 
1,774−3,797, р < 0,001).

Обсуждение
В рамках данного исследования, с приме-

нением современных цифровых инструментов  

и электронных сервисов, была проведена оцен-
ка отношения к вакцинопрофилактике и уров-
ня приверженности прививкам персонала МО 
на разных этапах пандемии коронавирусной 
инфекции на протяжении 2020−2023 гг. Выяв-
лено неоднозначное восприятие вакцинации 
против COVID-19, что обуславливает необхо-
димость реализации корректирующих мер, в 
особенности среди работников МО немедицин-
ских специальностей и среднего медицинского 
персонала, преимущественно женского пола,  
со стажем работы менее десяти лет. Указанные 
категории сотрудников зачастую выступают в 
роли «ретрансляторов», а в некоторых ситуаци-
ях и «лидеров мнений», транслируя свое нега-
тивное или неоднозначное отношение к вакци-
нации на коллег по работе, а также на другие 
профессиональные категории и группы насе-
ления. Образовательные мероприятия, направ-
ленные на повышение лояльности к вакцино-
профилактике, должны быть в первую очередь 
ориентированы на эти группы сотрудников уч-
реждений здравоохранения. 

Результаты, полученные в нашем исследова-
нии, во многом соответствуют таковым у дру-
гих авторов. Так, в публикации Полибина Р. В.  
с соавт. [20] по данным последовательного  
трехэтапного анонимного онлайн-опроса 
146  244 чел. было показано, что в условиях 
пандемии общая приверженность сотрудников 
вакцинации снижалась. Если в 2019 г. доля лиц  
с негативным отношением к вакцинации со-
ставляла 1,8 %, то в 2021 г. она увеличилась до 
18,0 %, а в 2023 г. соответствовала 6,9 %. При 
этом приверженность прививкам среднего ме-
дицинского персонала была ниже, чем врачей. 
Авторы установили, что большинство сотруд-
ников были заинтересованы в получении до-
полнительной информации по теме «Имму-
нопрофилактика». Соответственно, повыше-
ние информированности и осведомлённости 
работников о результатах вакцинации, наряду  
с обеспечением доступными, безопасными  
и эффективными вакцинами, играет нема-
ловажную роль в комплексном повышении 
приверженности вакцинации.

В систематическом обзоре, подготовлен-
ном Hajure M. с соавт. [21] в начальный период 
пандемии, было показано, что в двух третях из  
24 проанализированных исследований более 
50 % (от 50,5 до 90,7 %) респондентов демон-
стрировали положительное отношение к вак-
цинации против коронавирусной инфекции,  
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в других работах принятие вакцины имело ме-
сто у значительно меньшего числа респонден-
тов (21−39,3 %). Факторами, влияющими на от-
ношение работников системы здравоохранения 
к прививкам против COVID-19, были: возраст, 
пол, профессиональная категория, выраженные 
опасения по поводу безопасности доступных 
вакцинных препаратов, страх заражения SARS-
CoV-2, доверие к мероприятиям, предпринима-
емым правительством, наличие вакцинации от 
гриппа в предыдущий эпидемический сезон, 
коморбидность и симптомы депрессии за по-
следнюю неделю перед анкетированием.

Систематический обзор 13 исследований, 
выполненный коллективом авторов во главе 
с Li M. [22], продемонстрировал значитель-
ные различия среди медицинских работников 
в части принятия вакцины: от 27,7 до 77,3 %. 
Многие сотрудники системы здравоохранения 
в 2020 г. положительно относились к будущим 
вакцинам от COVID-19, в то время как и неже-
лание вакцинироваться было тоже достаточ-
но распространенным. Положительными про-
гностическими факторами позитивного реше-
ния о вакцинации были демографические пере-
менные, такие как мужской пол, более старший 
возраст и профессия врача. При этом сотрудни-
ки женского пола, с меньшим опытом работы, 
занимавшие должности среднего медицинского 
персонала чаще не доверяли прививке, что со-
ответствует результатам нашего исследования. 
Предыдущая вакцинация от гриппа и само- 
оценка риска были факторами, способству-
ющими принятию положительного решения  
о вакцинации против COVID-19. Опасения по 
поводу безопасности и эффективности вак-
цинации, а также недоверие к правительству 
были препятствиями к иммунизации. Влия-
ние непосредственного ухода за пациентами  
с COVID-19 на намерение вакцинации было 
менее убедительным. По мнению авторов ис-
следования, для повышения уровня охвата при-
вивками медицинских работников требовались 
индивидуальные стратегии коммуникации,  
а также «прозрачное» предоставление больше-
го объема информации о безопасности и эффек-
тивности различных вакцин.

В систематическом обзоре и метаанализе, 
который охватывал более продолжительный 
период времени (с 1 января 2020 г. по 25 янва-
ря 2022 г.), Bianchi F.P. с соавт. [23] на основа-
нии анализа 17 исследований оценили отноше-
ние к прививкам против COVID-19 персонала 

итальянских больниц, детерминанты принятия 
вакцинации и варианты корректирующих меро-
приятий, предложенные авторами публикаций 
для решения проблемы недоверия к вакцина-
ции среди медицинских работников. Суммар-
ный уровень недоверия к прививкам сотруд-
ников составил 13,1 % (95 % ДИ: 6,9–20,9 %).  
В период, когда вакцина еще не была доступ-
на, уровень недоверия соответствовал 18,2 % 
(95 % ДИ: 12,8–24,2 %), в последующем во вре-
мя фактического проведения вакцинации сни-
зился до 8,9 % (95 % ДИ: 3,4–16,6 %). Основ-
ными причинами отказа от вакцинации были: 
недостаток информации о применяемых имму-
нобиологических лекарственных препаратах, 
мнение о том, что вакцина небезопасна, и страх 
побочных эффектов. Авторы систематическо-
го обзора пришли к заключению, что, несмотря 
на стратегии, направленные на повышение го-
товности к вакцинации в этой категории, обяза-
тельная вакцинация может стать одной из важ-
нейших мер, способных гарантировать защиту 
медицинских работников и пациентов, которым 
они оказывают помощь, что является достаточ-
но дискуссионным.

В другом систематическом обзоре, который 
охватывал аналогичный период времени, Tunç 
A.M. и Çevirme A. [24] установили, что поло-
жительное отношение медицинских работни-
ков к прививке против COVID-19 в услови-
ях пандемии варьировалось от 10,0 до 93,7 %,  
а отрицательное – от 6,3 до 41,0 %. При этом та-
кие факторы, как мужской пол, должность вра-
ча, опыт профессиональной деятельности, пре-
дыдущая история вакцинации от гриппа и на-
личие хронических заболеваний, были связа-
ны с позитивным отношением к вакцинации, 
тогда как сомнения в эффективности вакцин  
от COVID-19, опасения по поводу их безопас-
ности и страх возможных побочных явлений 
после иммунизации в большей мере были ассо-
циированы с нежеланием вакцинироваться про-
тив коронавирусной инфекции. Авторы иссле-
дования считают, что для эффективного управ-
ления биологическими рисками необходимы 
оперативные мероприятия по повышению до-
верия сотрудников МО вакцинопрофилактике 
и индивидуальные стратегии коммуникации, в 
том числе индивидуальное обучение для того, 
чтобы повысить приверженность вакцинации 
медицинских работников и увеличить охват 
прививками различных групп населения.

В систематическом обзоре и метаанализе 
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39 исследований, посвященных анализу отно-
шения к прививкам сотрудников МО арабских 
стран по состоянию на 25 июля 2022 г., Alalawi 
M. с соавт. [25] показали, что средний обоб-
щенный уровень согласия на вакцинацию про-
тив COVID-19 в выборке из 57  250 медицин-
ских работников составил 60,4 % (95 % ДИ: 
53,8–66,6 %). Наиболее часто упоминаемыми 
факторами, связанными с согласием на привив-
ку против COVID-19, были принадлежность  
к мужскому полу, более высокое восприятие 
риска инфицирования SARS-CoV-2, положи-
тельное отношение к вакцине против гриппа и 
более высокий уровень образования. Наиболее 
частыми предикторами нежелания вакциниро-
ваться были опасения по поводу безопасности 
вакцин от COVID-19, проживание в сельской 
местности, низкий ежемесячный доход и мень-
шее количество лет практического опыта.

Аналогичные данные были представлены  
и в работе, выполненной Desye B. [26]. В ре-
зультате систематического обзора 33 публика-
ций установлено, что самый высокий уровень 
принятия вакцины составил 95 %, а самый 
низкий – 21 %. Такие факторы, как мужской 
пол, более старший возраст, профессия врача 
и предыдущая вакцинация против гриппа, бы-
ли основными положительными предиктора-
ми принятия вакцины от COVID-19 у сотруд-
ников МО. Опасения по поводу безопасности 
и эффективности вакцинации были основными 
препятствиями и причинами нежелания вакци-
нироваться. По мнению авторов систематиче-
ского обзора, для повышения уровня принятия 
сотрудниками МО вакцины против COVID-19, 
правительство стран, государственные и част-
ные системы здравоохранения должны рабо-
тать совместно, обеспечивая непрерывное про-
фессиональное развитие и обучение по вопро-
сам безопасности и эффективности вакцино-
профилактики COVID-19.

Следует отметить, что пандемия новой ко-
ронавирусной инфекции стала серьезным пси-
хологическим испытанием для персонала МО 
[27-33]. Существенные и очень резкие измене-
ния условий труда и жизни, отсутствие эффек-
тивных средств защиты и профилактики забо-
левания, высокие риски контакта с больными 
и инфицирования SARS-CoV-2 во время про-
фессиональной деятельности, ощущение уяз-
вимости и незащищенности в сложившихся об-
стоятельствах негативно сказались не только 
на физическом, но и психоэмоциональном со-

стоянии сотрудников. В нашем исследовании 
и ряде других [21] было продемонстрирова-
но, что психоэмоциональное состояние работ-
ников, применяемые тактики взаимодействия  
со стрессом оказывают влияние на принятие 
вакцинации как наиболее эффективного профи-
лактического мероприятия. С учетом получен-
ных нами результатов и данных ряда исследо-
ваний можно утверждать, что на современном 
этапе формирование положительного отноше-
ния к прививке и высокой приверженности им-
мунопрофилактике сотрудников МО возмож-
но на основании применения для решения этой 
задачи компетентностного подхода, базирую-
щегося на параллельном многоуровневом раз-
витии их профессиональных и надпрофессио-
нальных компетенций, значимых для организа-
ции системы вакцинопрофилактики. 

Для наиболее эффективного формирования 
значимых в области вакцинации профессио-
нальных навыков необходимо предоставление 
персоналу МО доступа к специализированно-
му образовательному контенту высокого каче-
ства. Это возможно, во-первых, за счет прове-
дения тематических тренингов по вопросам 
иммунопрофилактики в интерактивном форма-
те. Дизайн данных мероприятий должен разра-
батываться мультидисциплинарной командой, 
в состав которой включают не только эпидеми-
ологов, врачей клинических специальностей, 
но и психологов и HR-специалистов. Вторым 
инструментом для предоставления образова-
тельного контента является организация корпо-
ративных образовательных онлайн-платформ  
с выделенным модулем по вакцинации. 

Развитие надпрофессиональных компетен-
ций сотрудников учреждений здравоохранения 
может быть реализовано через внедрение ком-
плексных программ социально-психологиче-
ской адаптации персонала, проведение корпо-
ративных мероприятий и/или предоставление 
работникам возможности индивидуальной кон-
сультации с психологом и HR-специалистом 
для их обучения стратегиям совладания  
со стрессовыми ситуациями, развития эмпатии, 
навыков эффективной коммуникации, эмоци-
онального интеллекта, командоцентричности  
и других важных компетенций из категорий 
«soft skills» и «self skills».

Представленный алгоритм действий, на-
правленный на формирование позитивного от-
ношения к прививкам и приверженности вак-
цинопрофилактике, нашел отражение в запа-
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тентованной авторской «Программе повыше-
ния приверженности прививкам сотрудников 
медицинских организаций в условиях высоких 
биологических рисков» [34]. Комплекс меро-
приятий, определенный в данной программе, 
включает: базовую ежегодную оценку уров-
ня приверженности прививкам всех сотрудни-
ков учреждения здравоохранения, по резуль-
татам которой проводится выделение групп 
работников с негативным и неоднозначным 
отношением к вакцинации, планирование и ре-
ализация в этих группах внеплановых коррек-
тирующих мероприятий, основанных на компе-
тентностном подходе, а также проведение пла-
новых профилактических мероприятий среди 
всех сотрудников МО для адаптации их ком-
петентностного профиля, повторную оценку 
уровня приверженности вакцинации и приня-
тие дополнительных управленческих решений  
по итогам проведенной работы с учетом полу-
ченных результатов. Реализация этих меропри-
ятий имеет значение для комплексного повы-
шения готовности сотрудников МО к эффек-
тивной и безопасной работе в условиях риска 
возникновения нештатных ситуаций эпидеми-
ческого характера. Отработанный в каждой ме-

дицинской организации алгоритм действий по-
зволит более оперативно формировать поло-
жительное отношение к новым вакцинам и из-
менит приверженность иммунопрофилактике 
персонала МО и населения.

Заключение
Таким образом, в исследовании были про-

демонстрированы динамические изменения  
в уровне приверженности прививкам сотрудни-
ков медицинских организаций в условиях вы-
соких биологических рисков, связанных с но-
вой коронавирусной инфекцией, детерминанты 
отношения работников к вакцинопрофилакти-
ке. Полученные результаты составили базу для 
разработки программы повышения привержен-
ности прививкам сотрудников медицинских ор-
ганизаций, на основании компетентностного 
подхода, включающего формирование и раз-
витие наиболее значимых в вопросах иммуно-
профилактики профессиональных и надпро-
фессиональных компетенций, что имеет нема-
ловажное значение для подготовки учреждений 
здравоохранения к нештатным эпидемическим 
ситуациям, с которыми мы можем встретиться 
в дальнейшем.
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ИНФЕКЦИИ, СВЯЗАННЫЕ С ОКАЗАНИЕМ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ, У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО 

КРОВООБРАЩЕНИЯ

Резюме
Цель. Изучить проявления эпидемического процесса инфекций, свя-

занных с оказанием медицинской помощи, у пациентов с острым нару-
шением мозгового кровообращения. Материалы и методы. Выполнено 
описательное сплошное ретроспективное одноцентровое исследование 
оценки частоты и интенсивности эпидемического процесса ИСМП у па-
циентов с ОНМК (n = 1015) за период с 2019 по 2025 гг. В целях установ-
ления доминирующей микробиоты и анализа резистентности возбудите-
лей ИСМП к антибиотикам проведены микробиологические исследования 
классическим бактериологическим методом более 1300 изолятов микро-
организмов, выделенных из разных биологических материалов (мокро-
та, кровь, моча, спинномозговая жидкость и др.) пациентов, получающих 
стационарное лечение. Для 21 изолята Klebsiella pneumoniae были опре-
делены гены-маркеры гипервирулентности: ген аэробактина – iucA, ген 
регулятора мукоидного фенотипа – rmpA2, а также гены резистентности 
– OXA-48 (blaOXA–48). Все случаи ИСМП классифицированы согласно 
стандартным эпидемиологическим определениям случая1. Результаты. 
Плотность инцидентности ИСМП составила 20,52 [20,40−20,64] случаев и 
29,89 [29,86−29,92] эпизодов на 1000 пациенто-дней. Плотность инцидент-
ности вентилятор-ассоциированных пневмоний (ВАП) 52,53 [52,52−52,54] 
на 1000 дней искусственной вентиляции легких, катетер-ассоциирован-
ных инфекций кровотока (КАИК) ‒ 2,55 [2,52‒2,58] на 1000 дней кате-

1	  Методические руководства «Эпидемиологическая диагности-
ка инфекционных болезней, связанных с оказанием медицинской помо-
щи, на основе стандартных определений случая». 2024, НАСКИ, 55с.

теризации, катетер-ассоциированных инфекций мочевыводящих путей ‒ 
18,84 [18,81‒18,87] на 1000 катетеро-дней, частота инфекций области хи-
рургического вмешательства составила 87,92 [87,79−88,05] на 1000 опера-
ций. В структуре возбудителей ИСМП преобладали Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Candida albicans, удельный вес которых составил 
28,15 %, 20,08 % и 13,81 % соответственно. Экстремальной резистентно-
стью (XDR) обладали 82,09 % изолятов Klebsiella pneumoniae и 52,67 %  
штаммов Acinetobacter baumannii. Получены данные о высоком уровне рас-
пространенности генов-маркеров гипервирулентности изолятов Klebsiella 
pneumoniae (HvKp), а именно − ген аэробактина iucA (95,24 %), ген ре-
гулятора мукоидного фенотипа rmpA2 (100 %), изоляты, обладающие ги-
пермукоидным (положительный стринг-тест) фенотипом Hm (38,09 %)  
и ген устойчивости к карбапенемным антибиотикам – ген карбапенема-
зы OXA-48 (80,95 %). Заключение. Эпидемический процесс ИСМП у па-
циентов с ОНМК характеризуется высокой частотой и интенсивностью 
проявлений. В этиологической структуре максимальное значение имели: 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii и Candida albicans. 82,09 % 
штаммов Klebsiella pneumoniae и 52,67 % Acinetobacter baumannii облада-
ли свойствами экстремальной резистентности (XDR). Описаны изоляты 
Klebsiella pneumoniae, одновременно несущие гены-маркеры гипервиру-
лентности и гены карбапенемаз, демонстрирующие гипермукоидный фе-
нотип. 

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, антибиотикорезистентность, гипер-
вирулентность, гипермукоидный фенотип
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WSO (World Stroke Organization) – всемирная организация по борьбе с инсультом
Hm – гипермукоидный фенотип
HmKp – гипермукоидность Klebsiella pneumoniae
iucA − ген, кодирующий биосинтез аэробактина iucA
OXA-48 – тип карбапенемаз, фермента, который вырабатывают Klebsiella 
pneumoniae
HvKp – гипервирулентные изоляты Klebsiella pneumoniae
rmpA2 – регулятор мукоидного фенотипа, один из генов, связанных с 
гипервирулентностью
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HEALTHCARE-ASSOCIATED INFECTIONS IN PATIENTS WITH 
ACUTE CEREBROVASCULAR ACCIDENT

ANNA A GRIDINA1,2 ✉, VLADIMIR A AGEEVETS³, SERGEY А MAKAROV², NATALYA А EFREMOVA², VERA M SAKHAROVA²
1 Kemerovo State Medical University, 22А, Voroshilov Street, Kemerovo, 650056, Russia

 2Clinical Cardiology Dispensary named after Academician L. S. Barbarash, 
Academician L. S. Barbarash Boulevard, 6, Kemerovo, 650002, Russia

³Paediatric Research and Clinical Centre for Infectious Diseases, 9 Prof. Popov Street, St. Petersburg, 197022, Russia

Abstract
Aim. To study the manifestations of the epidemic process 

of healthcare-associated infections in patients with acute 
cerebrovascular accident. Materials and methods. A descriptive, 
continuous, retrospective, single-center analytical study was 
performed to assess the frequency and intensity of the HAI epidemic 
process in patients with ACA (n = 1015) For the period from 2019 
to 2025, in order to establish the dominant microflora and analyze 
the resistance of pathogens of HAIs of different localization to 
antibiotics, microbiological studies were carried out using the 
classical bacteriological method of more than 1300 isolates of 
microorganisms isolated from different biological materials 
(sputum, blood, urine, cerebrospinal fluid, etc.) of patients receiving 
inpatient treatment. For 21 Klebsiella pneumoniae isolates, 
hypervirulence marker genes were analyzed: the aerobactin gene − 
iucA, the mucoid phenotype regulator gene − rmpA2, as well as 
resistance genes − the main carbapenemases (OXA-48). All HAI 
cases are classified according to standard epidemiological case 
definitions. Results. The incidence density of HAI averaged 20,52 
[20,40−20,64] cases and 29,89 [29,86−29,92] episodes per 1000 
patient-days. Incidence density of ventilator-associated pneumonia 
(VAP) 52,53 [52,52−52,54] per 1,000 days of mechanical 
ventilation, central line bloodstream infection (CLABSI) 2,55 
[2,52−2,58] per 1,000 days of catheterization, catheter-associated 
urinary tract infections (CAUTI) 18,84 [18,81−18,87] per 1,000 

days of cathetero-infections, incidence of surgical site infection 
(SSI) was 87,92 [87,79−88,05] per 1000 operations. The structure 
of HAI pathogens was dominated by Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Candida albicans, whose specific gravity 
was 28,15 %, 20,08 % and 13.81 %, respectively. Extensively 
drug-resistant (XDR) was exhibited by 82,09 % of Klebsiella 
pneumoniae isolates and 52,67 % of Acinetobacter baumannii 
strains. There are data on a high prevalence of hypervirulence 
marker genes of Klebsiella pneumoniae (HvKp) isolates, namely, 
the aerobactin iucA gene (95.24 %), the mucoid phenotype 
regulator gene rmpA2 (100 %), isolates having a hypermucoid 
(positive stringing test) Hm phenotype (38.09 %) and carbapenem 
antibiotic resistance gene − carbapenemase OXA-48 gene (80.95 
%). Conclusion. The epidemic process of HAI in patients with ACA 
is characterized by a high frequency and intensity of manifestations. 
In the etiological structure, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii and Candida albicans were of maximum importance. 
82,09 % of Klebsiella pneumoniae and 52,67 % of Acinetobacter 
baumannii strains had extreme resistance properties (XDR). Isolates 
of Klebsiella pneumoniae simultaneously carrying hypervirulence 
marker genes and carbapenemase genes exhibiting a hypermucoid 
phenotype are described.

Keywords: cerebrovascular disease, healthcare-associated in-
fection, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, antibiot-
ic resistance, hypervirulence, hypermucoid phenotype
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HIGHLIGHTS
Patients with acute cerebrovascular accident (ACA) are at the highest risk of healthcare-associated infections (HAI) ac-

cessions. Features of the epidemic process of HAI in patients with ACA are shown. HAI incidence density was determined in 
patients with ACA. Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Candida albicans had the maximum value at addition 
of HAI. The properties of hypervirulence and multiple resistance of Klebsiella pneumoniae were studied, the sequence types 
of Klebsiella pneumoniae were determined.
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Введение
Всемирная организация по борьбе с инсуль-

том (World Stroke Organization) сообщает, что 
острое нарушение мозгового кровообращения 
по-прежнему занимает вторую позицию среди 
всех причин смерти и составляет около 7 мил-
лионов человек и третью позицию среди при-
чин смерти и инвалидизации вместе взятых [1].  
По данным Feigin VL. и соавт., в глобальном 
масштабе абсолютное число случаев ОНМК за 
последние 30 лет увеличилось на 70 %, количе-
ство летальных исходов от инсульта увеличи-
лось на 44 %. ОНМК в популяции чаще встре-
чается у мужчин и составляет 52,6 %, удельный 
вес женщин – 47,4 %. По оценкам World Stroke 
Organization (WSO), экономические потери от 
ОНМК составляют более 890 миллиардов дол-
ларов США, или 0,66 % мирового валового вну-
треннего продукта [1]. По информации наци-
онального медицинского исследовательского 
центра терапии и профилактической медицины 
министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации, смертность от инсульта в Российской 
Федерации составляет 175 случаев на 100 ты-
сяч населения, при этом ежегодно регистриру-
ется от 460 до 560 случаев на 100 тыс. населе-
ния [2]. Инфекции, связанные с оказанием ме-
дицинской помощи, в глобальном масштабе со-
храняют свою актуальность [3], частота ИСМП 
варьирует от 2,5 до 28,15 на 1000 пациенто-дней 
[4]. Частота ИСМП, по данным эпидемиологи-
ческого межрегионального многоцентрового ис-
следования, в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии в Российской Федерации (ЭМ-
МИ), составила 19,72 [15,5–25,1] случаев и 28,52 
[23,3–34,8] эпизодов на 1000 пациенто-дней [4]. 
Пациенты с ОНМК имеют повышенный риск 
присоединения ИСМП в силу иммуносупрес-
сии, вызванной повреждением клеток централь-
ной нервной системы, так, по данным Faura J., 
Bustamante A. с соавт., инфекции присоединяют-
ся у 30 % пациентов с инсультом [5]. 

Пациенты с ОНМК − это крайне тяжелые па-
циенты, поступающие в стационар в состоянии 
глубокого оглушения или без сознания, ранее мы 
описывали, что в силу отсутствия центральной 
нервной регуляции эта группа наиболее подверже-
на риску присоединения ИСМП [6], вместе с тем 
ИСМП у пациентов с инсультом остаются наи-
менее изученными. Крайне важно, с нашей точки 
зрения, изучить и продемонстрировать особенно-
сти эпидемического процесса ИСМП у пациентов 
с ОНМК, а также выявить и описать возбудителей, 

которые имеют наибольшую эпидемическую зна-
чимость, и оценить свойства устойчивости/чув-
ствительности к антибиотикам. Более того, изу-
чая ИСМП разной локализации у пациентов с ОН-
МК, мы пришли к выводу, что все авторы − и за-
рубежные, и отечественные имеют разный подход  
к определению стандартного случая ИСМП, что 
значительно затрудняет диагностику. 

Цель исследования
Оценить проявления эпидемического про-

цесса ИСМП у пациентов с ОНМК.

Материалы и методы
Выполнено описательное сплошное одноцен-

тровое ретроспективное эпидемиологическое 
исследование в специализированном стациона-
ре.  В группу наблюдения включены пациенты 
с ОНМК, поступающие преимущественно для 
получения экстренного оперативного лечения 
на головном мозге по поводу нетравматического 
внутричерепного кровоизлияния в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и от-
деление нейрохирургии (НХО). На основе дан-
ных анализа записей медицинских электронных 
и печатных карт стационарного больного, форма 
003/у, нами изучены исходы лечения пациентов 
с ОНМК (n = 1015) за период с 2019 по 2025 гг. 
Пациенты в возрасте от 19 до 95 лет, поступали 
из одного региона, в том числе мужчин (n = 562), 
женщин (n = 453). Для проведения экстренно-
го хирургического лечения госпитализированы  
620 пациентов, плановая хирургия показана  
212 пациентам и 183 пациентам проводилось 
консервативное лечение. Из других медицин-
ских организаций переведены 576 пациентов, 
439 пациентов доставлены каретами скорой ме-
дицинской помощи либо обратились за помо-
щью самостоятельно. В состоянии глубокого 
оглушения и с отсутствием сознания по шкале 
ком Глазго поступило 548 пациента, в состоянии 
умеренного оглушения – 179, в ясном сознании 
– 288. Лечение на койке ОРИТ получили 942 па-
циента с ОНМК, лечение составляло от 1 дня до 
108 дней, на койке НХО получили 686 пациен-
тов с ОНМК, терапия одного пациента варьиро-
вала от 1 до 61 дня. 

Расчет частоты ИСМП проведен на основе 
стандартных определений случая ИСМП (кри-
терии НАСКИ1). Из анализа исключены случаи 

1	   Методические руководства «Эпидемиологиче-
ская диагностика инфекционных болезней, связанных с 
оказанием медицинской помощи, на основе стандарт-
ных определений случая». 2024, НАСКИ, 55с.
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инфекций, имеющиеся у пациентов на момент 
госпитализации и присоединившиеся в первые 
48 часов от момента госпитализации в стацио-
нар. Поскольку наблюдение проводилось в пе-
риод пандемии новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 (COVID-19), все случаи (n = 31) 
заболеваний COVID-19 исключены из анализа.

В исследование включены вентилятор- 
ассоциирование пневмонии (ВАП), катетер- 
ассоциированные инфекции кровотока (КАИК),  
поверхностные инфекции области хирургиче-
ского вмешательства (пИОХВ), глубокие ин-
фекции области хирургического вмешательства 
(гИОХВ), катетер-ассоциированные инфекции 
мочевыводящих путей (КАИМП). 

Для расчета стратифицированных показате-
лей частоты ИСМП применялись показатели 
плотности инцидентности (Incidence Density). 
Плотность инцидентности (Incidence Density) 
рассчитывалась как число пациентов с ИСМП, 
умноженное на 1000, деленное на общее число 
пациенто-дней [4]. 

Плотность инцидентности ВАП рассчиты-
валась как число случаев ВАП, умноженное 
на 1000 и деленное на общее количество дней 
ИВЛ; частота КАИК − как  число случаев КА-
ИК, умноженное на 1000 и деленное на коли-
чество дней катетеризации (центральный или 
венозный доступ); частота ИОХВ − как число 
случаев ИОХВ, умноженное на 1000 и делен-
ное на количество оперативных вмешательств, 
частота КАИМП рассчитывалась как число 
случаев КАИМП, умноженное на 1000 и делен-
ное на количество дней катетеризации мочево-
го пузыря. 

Проанализированы результаты более 1300 
микробиологических исследований патологи-
ческих очагов пациентов. Микробиологиче-
ские исследования проводились в бактерио-
логическом отделе клинико-диагностической 
лаборатории кардиологического диспансера 
классическим бактериологическим методом 
и с применением автоматического анализато-
ра Bact/ALERT 3D (Франция). Идентификация 
микроорганизмов и тестирование чувствитель-
ности к антибиотикам осуществлялось на ба-
зе инновационной системы микробиологиче-
ской идентификации VITEK 2 compact либо с 
помощью тест-систем промышленного произ-
водства (ДС-ДИФ-ЭНТЕРО-24, ДС-ДИФ-НЕ-
ФЕРМ, ДС-ДИФ-СТАФИ-16 НПО "Диагно-
стические системы, г. Нижний Новгород") дис-
ко-диффузионным методом. 

Для последующего молекулярно-генетиче-
ского анализа с применением полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 
времени 21 изолят Klebsiella pneumoniae, выде-
ленный из разных биологических материалов 
(мокрота, кровь, моча) от пациентов с болезня-
ми системы кровообращения и инфекцией, по-
лучающих стационарное лечение, направлен 
в отдел молекулярной микробиологии и меди-
цинской эпидемиологии Федерального госу-
дарственного бюджетного учреждения «Феде-
ральный научно-клинический центр инфекци-
онных болезней федерального медико-биоло-
гического агентства». 

В отделе молекулярной микробиологии и 
медицинской эпидемиологии изоляты храни-
лись в криопробирках музея культур при -80 °С 
в триптиказа-соевом бульоне («Merk KGaA», 
Германия) с содержанием глицерина 20 %. Куль-
тивирование микроорганизмов проводили на 
твердой среде Мюллера-Хинтона («Bio-Rad», 
Франция). Повторную идентификацию бакте-
рий проводили на масс-спектрометре MALDI-
TOF Microflex LT («Bruker Daltoniks», Герма-
ния). Заключение о таксономической принад-
лежности осуществлялось на основании значе-
ния индекса совпадения (параметр score — S).  
Значение S от 1,7 до 1,99 — идентификация до 
рода; S > 2 – идентификация до вида.

ДНК выделяли с помощью набора QIAamp 
DNA Mini Kit (Qiagen, Германия) или аналога-
ми. Приготовление библиотек для секвенирова-
ния проводили из 20−50 нг бактериальной ге-
номной ДНК с помощью набора MGIEasy Fast 
FS DNA Library Prep Set (MGI, Китай) согласно 
рекомендациям производителя. Медиана дли-
ны фрагментов была определена с помощью 
системы QIAxcel Advanced System (Qiagen, 
Германия).

Полногеномное секвенирование проводилось 
на приборе DNBSEQ-G50 (MGI, Китай) с набо-
ром реагентов DNBSEQ-G50RS High-throughput 
Sequencing Kit (MGI, Китай) для двухконцевых 
прочтений по 100 ПО (2 × 100 cycles paired-end) 
или аналоге. Исходные риды обрезались с помо-
щью Trim Galore! (version 0.6.7). Анализ качества 
ридов оценивали с помощью FastQC (version 
0.11.9). Сборка de novo проводилась с помощью 
алгоритма SPAdes (version 3.13.1). Результаты 
сборки проверялись с помощью QUAST (version 
5.2.0) или аналогичными программными про-
дуктами. Функциональная аннотация геномов 
проведена с помощью бактериологического 
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биоинформатического ресурса Kleborate v3. При 
использовании сервиса Kleborate, использова-
лись следующие параметры: идентичность –  
90 %, покрытие – 80 %.

Анализ филогенетической дистанции между 
изолятами одного сиквенс-типа проводили с по-
мощью сервиса CSI Phylogeny 1.4 (Call SNPs & 
Infer Phylogeny) (https://cge.food.dtu.dk/services/
CSIPhylogeny/) с настройками «по умолчанию», 
в качестве референса использовался один из изо-
лятов ST395 включенных в анализ. 

Для 21 изолята Klebsiella pneumoniae были 
определены гены-маркеры вирулентности: ген 
аэробактина iucA и гены регуляторы гиперму-
коидного фенотипа (Hm), определены типы 
карбапенемаз (OXA-48) c использованием по-
лимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени. Оценка гипермукоидности прове-
дена с помощью стринг-теста. Для 5 изолятов 
Klebsiella pneumoniae проведено полногеном-
ное секвенирование.

Внутригодовая динамика ИСМП у пациентов 
с ОНМК рассчитана методом отношения факти-
ческих данных к 12-месячным цепным средним. 

Информация формировались и анализирова-
лась в электронной базе данных «Эпидемиологи-
ческий мониторинг за инфекциями, связанными 
с оказанием медицинской помощи у пациентов 
с острым нарушением мозгового кровообраще-
ния и острым коронарным синдромом, зареги-
стрирована в Реестре баз данных Федеральной 
службы по интеллектуальной собственности 
16.10.2024 г. Свидетельство о государственной 
регистрации баз данных № 2024624502. 

Статистический анализ и обработка дан-
ных осуществлялись с использованием паке-

та прикладных программ Microsoft® Excel® 
2016 MSO (16/0/4639/1000), 32-разрядная, кор-
порации Microsoft. К полученным показате-
лям определены 95 % биноминальные дове-
рительные интервалы. Сравнения между дву-
мя группами проводили по непараметрическо-
му критерию χ2 Пирсона с поправкой Йейтса 
на непрерывность при анализе качественных 
признаков. Различия между группами считали 
статистически значимыми при вероятности от-
вергнуть верную нулевую гипотезу p ≤ 0,05. 

Результаты
Эпидемический процесс ИСМП у пациентов 

с нетравматическим внутричерепным крово-
излиянием характеризуется высокой частотой 
и интенсивностью проявлений. В многолет-
ней динамике наблюдается тенденция к росту 
частоты ИСМП с достижением максималь-
ных значений в 2023 г. с 14,75 до 27,64 (рису-
нок 1), снижение наметилось в 2024 г. и про-
должается в 2025 г., составляя 20,87 на 1 тыс. 
пациенто-дней. Рост заболеваемости отмечает-
ся с 2020 г. и является результатом изменения 
подхода и создания новой системы регистра-
ции ИСМП в клинических подразделениях кар-
диоцентра. Разработана и внедрена программа 
для электронно-вычислительных машин «Эпи-
демиологическая безопасность в медицинской 
организации»2, удобство и простота регистра-
ции увеличили приверженность и вовлечен-
ность врачей всех специальностей к регистра-

2	  Свидетельство о государственной регистра-
ции программы для ЭВМ № 2025618205 Российская Феде-
рация. Эпидемиологическая безопасность в медицинской 
организации : заявл. 14.03.2025 : опубл. 02.04.2025 /  
А. А. Гридина, Е. Б. Брусина, О. Н. Тарасов. – EDN ZQFFTN.
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Рисунок 1.
Плотность инцидент-
ности инфекций, 
связанных с оказа-
нием медицинской 
помощи у пациентов 
с острым наруше-
нием мозгового 
кровообращения 
в кардиологиче-
ском диспансере в 
2019−2025 гг. на 1000 
пациенто-дней.

Figure 1.  
The Incidence density 
of healthcare-
associated infections 
in patients with acute 
cerebrovascular 
accident in a 
cardiology dispensary 
in 2019−2025 per 1000 
patient days. Примечание: 

*на 1000 пациенто-дней
Note: 
*per 1000 patient days
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ции ИСМП, что позволило снизить регистра-
ционные потери. С момента внедрения нового 
системного подхода (этап внедрения) к реги-
страции ИСМП темп роста заболеваемости со-
ставил 53,36 %, снижение на втором этапе (этап 
реализации) составило 32,43 %. 

Показатели частоты вентилятор-ассоции-
рованных пневмоний, катетер-ассоциирован-
ных инфекций мочевыводящих путей, инфек-
ций области хирургического вмешательства, 
катетер-ассоциированных инфекций кровотока 
представлены в таблице 1.

Пациенты с ОНМК после нейрохирургиче-
ских вмешательств имеют наиболее высокий 
риск присоединения ИОХВ, плотность инци-
дентности ИОХВ в исследовании составила 
87,92, которые реализовывались в виде менин-
гитов, вентрикулитов, абсцессов головного моз-
га, а также свищей послеоперационных швов и 
инфицированных диастазов. Удельный вес па-
циентов, получивших экстренное оперативное 
лечение, составил 61,08 %. Частичная или пол-
ная утрата центральной нервной регуляции, 
отсутствие сознания или состояние глубокой 
оглушенности требовали применения продлен-
ной инвазивной вентиляции легких. Удельный 
вес пациентов, которым требовалась поддержка 
ИВЛ, составил 88,97 %, продленная инвазивная 
ИВЛ требовалась практически каждому треть-
ему пациенту. Дисфагия вследствие аспирации 
увеличивала риски высокой частоты ВАП, кото-
рые занимали вторую позицию среди всех видов 
ИСМП с частотой в среднем 52,53 на 1000 дней  
ИВЛ. Третью позицию занимают КАИМП с ча-
стотой в 18,84 на 1000 дней катетеризации, при 

Таблица 1.
Частота отдельных 
видов инфекций, 
связанных с оказа-
нием медицинской 
помощи у пациентов 
с острым нарушени-
ем мозгового крово-
обращения  
в кардиологическом 
диспансере  
в 2019−2025 гг.

Table 1.  
Incidence individual 
species of healthcare-
associated infections 
in patients with acute 
cerebrovascular 
accident in a 
cardiology dispensary 
in 2019−2025

Примечание: 
*частота на 1000 пациенто-дней 
** частота на 1000 ИВЛ-дней
***частота на 1000 дней катетеризации
**** частота на 1000 операций

Note: 
*rate per 1000 patient days
** rate per 1000 days of mechanical ventilation
*** rate per 1000 operations
****rate per 1000 days of catheterization

№ 
п/п

Вид ИСМП/
Type of HAI

Средний показатель, ̊
/̥ ̥ ̥/

average indicator, ̊/̥ ̥ ̥

Доверитель-
ный интервал 

Coinfedence 
interval 

P, менее
/P value is 
less than

1 ИСМП все виды/ HAI, all * 20,52 [20,40-20,64] 0.0001

2 ВАП/Ventilator-associated pneumonia (VAP)** 52,53 [52,52-52,54] 0.0001

3
КАИМП/Catheter-associated urinary tract 
infections 
(CAUTI)***

18,84 [18.81-18,87] 0.0001

4
КАИК/Сentral line bloodstream infection 
(CLABSI)***

2,55 [2,52-2,58] 0.0001

5 ИОХВ/ Surgical site infection (SSI)**** 87,92 [87,79-88,05] 0.0001
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Индексы сезонных колебаний Среднее значение

Рисунок 2.
Индексы сезонных 
колебаний инфек-
ций, связанных  
с оказанием меди-
цинской помощи  
у пациентов  
с острым наруше-
нием мозгового 
кровообращения в 
кардиологическом 
диспансере  
в 2019−2025 гг.

Figure 2.  
Seasonal indices 
of healthcare-
associated infections 
in patients with acute 
cerebrovascular 
accident in a 
cardiology dispensary 
in 2019−2025

этом 73,30 % пациентов требовалось примене-
ние мочевого катетера на 3 дня и более. КА-
ИК занимают 4 позицию с показателем 2,55 на 
1000 дней катетеризации. 

Внутригодовая динамика ИСМП у пациен-
тов с ОНМК рассчитана методом отношения 
фактических данных к 12-месячным цепным 
средним, представлена на рисунке 2. Индек-
сы сезонных колебаний во внутригодовой ди-
намике иллюстрируют максимальный подъ-
ем заболеваемости в период с мая по август  
и кратковременными подъемам заболеваемо-
сти в марте и октябре.

Установлены три характерных для семилет-
него периода подъема заболеваемости: в мар-
те, в период с мая по август с пиком в июне,  
и в октябре. Подъем заболеваемости в марте 
обусловлен преимущественно ВАП, КАИМП  
и ИОХВ, в октябре − ИОХВ, в период с мая по 
август − в большей степени ВАП, КАИМП,  
в меньшей степени КАИК и ИОХВ. 
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В структуре возбудителей ИСМП, выделен-
ных из биологических материалов от пациентов 
нейрохирургического профиля с различной ло-
кализацией, преобладали грамотрицательные 
бактерии – Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii и грибы – Candida albicans, удель-
ный вес которых составил 28,15 %, 20,08 %  
и 13,81 % соответственно. 

В целях подтверждения установленного фак-
та доминирования отдельных видов микроор-
ганизмов проведен расчет видового разнообра-
зия и равномерность распределения микроорга-
низмов в исследовании. Оценка биологическо-
го разнообразия проведена с использованием 
калькуляторов Индексов разнообразия Симпсо-
на и Шеннона. Индекс разнообразия Симпсона 
(Simpson Diversity Index) составил 0,85. Индекс 
разнообразия Шеннона (Shannon Diiversity In-
dex) – 2,32. Равномерность (Evenness) – 0,63. 

Анализируя структуру возбудителей, вы-
деленных от пациентов с ОНМК и ИСМП  
(n = 392), мы пришли к выводу, что в большин-
стве случаев регистрировались смешанные ин-
фекции, так в 72,88 % Klebsiella pneumoniae 
представлена в виде микст-инфекции с други-
ми микроорганизмами и грибами, Acinetobacter 
baumannii в 74,34 % случаев. 

Klebsiella pneumoniae как самый распростра-
ненный возбудитель ИСМП (n = 373) в иссле-
довании вызывает инфекции разной локализа-
ции, частота на 1 тыс. пациентов в исследова-
нии составила 367,49, Acinetobacter baumannii –  
262,07, Candida albicans – 180,30, рисунок 3. 

В структуре возбудителей, имеющих этиоло-
гическое значение при присоединении инфекций 

нижних дыхательных путей, в частности, ВАП, 
доминирует Klebsiella pneumoniae, удельный вес 
которой составляет 54,55 %, при этом в 49,49 % 
случаев Klebsiella pneumoniae присоединяется на 
первой неделе терапии, на второй неделе – 31,82 %,  
на третьей – 10,10 % случаев.  В случае реали-
зации КАИМП доля Klebsiella pneumoniae со-
ставляет 26,72 %, в 30,93 % осложняет тече-
ние основного заболевания во вторую неделю 
лечения, в 27,84 % случаев на первой неделе  
и в 18, 56 % случаев − на третьей неделе. До-
ля Klebsiella pneumoniae при КАИК составляет  
4,41 % и является третьей по значимости лока-
лизацией, причем четверть случаев инфицирова-
ния реализуется на четвертую неделю терапии,  
18,75 % ‒ во вторую, по 12,5 % от всех случаев КА-
ИК присоединяется на 3-й, 5-й, 6-й, 7-й неделях. 
Доля КАИК − 6,25%, инфекции присоединялись 
на первой неделе терапии пациентов с ОНМК. 

Анализ резистентности Klebsiella 
pneumoniae к антибиотикам выявил высокую 
долю Klebsiella pneumoniae с расширенными 
свойства резистентности (XDR) – 82,09 %, пан-
резистентных (PDR) штаммов – 11,29 %, муль-
тирезистентные (MDR) штаммы составили 
5,23% и лишь 1,38 % Klebsiella pneumoniae – 
отнесены к диким штаммам, рисунок 4.

Тестирование чувствительности антибиотиков 
показало, что большинство изученных изолятов 
Klebsiella pneumoniae характеризуются высоким 
уровнем лекарственной устойчивости. Максималь-
ный уровень резистентности Klebsiella pneumoniae 
был продемонстрирован к антибиотикам пени-
циллинового ряда, в пределах 92,42−97,90 %,  
устойчивость к препаратам из группы цефалоспо-
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Рисунок 3.
Этиологическое зна-
чение возбудителей 
инфекций, связан-
ных с оказанием ме-
дицинской помощи  
у пациентов  
с острым нарушени-
ем мозгового крово-
обращения  
в кардиологическом 
диспансере  
в 2019−2025 гг.

Figure 3.  
Etiological 
significance of the 
causative agents 
of healthcare-
associated infections 
in patients with acute 
cerebrovascular 
accident in a 
cardiology dispensary 
in 2019−2025
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Рисунок 4.
Резистентность 
штаммов Klebsiella 
pneumoniae к анти-
биотикам

Figure 4.  
Antibiotic resistance 
of Klebsiella 
pneumoniae strains

Рисунок 5.
Доля резистентных 
штаммов Klebsiella 
pneumoniae выде-
ленных из биологи-
ческих материалов 
пациентов с ИСМП  
в кардиологическом 
диспансере  
в 2019−2025 гг.

Figure 5.  
Proportion of 
resistant Klebsiella 
pneumoniae strains 
isolated from 
biological materials 
of patients with 
healthcare-associated 
infections in a 
cardiology dispensary 
in 2019−2025

ринов варьирует от 86,03−92,80 %, к фторхиноло-
нам − 83,58−87,39 %, к комбинированным препа-
ратам − 85,80 %, к сульфаниламидам − 84,19%,  
к карбапенемам − 62,54−76,66 %, к аминогликози-
дам − 24,46-47,32 %, рисунок 5.

Klebsiella pneumoniae относится к сиквенс- 
типу ST395 (доминирующая Европейская 
линия) и ST307. Изоляты представленных 
сиквенс-типов демонстрируют идентичный на-
бор приобретенных генов. 

Изоляты Klebsiella pneumoniae ST395 несут 
следующий набор маркеров гипервирулент-
ности: ген аэробактина iucA, 2 гена регулято-
ра гипермукоидного фенотипа (rmpA, rmp2A)  
и ген иерсиниабактина (ybt 16). Из приобретенных 

генов резистентности стоит отметить ген устой-
чивости к аминогликозидам (aac(6')-Ib-cr.v2),  
бета-лактамазу расширенного спектра дей-
ствия (CTX-M-15). Изоляты ST-395 не несут 
ген blaOXA–48. 

Изоляты Klebsiella pneumoniae ST307 несут 
следующий набор маркеров гипервирулент-
ности: ген аэробактина iucA, 2 гена регулято-
ра гипермукоидного фенотипа (rmpA, rmp2A).  
Из приобретенных генов резистентности изо-
ляты Klebsiella pneumoniae одновременно не-
сут гены устойчивости к аминогликозидам 
(aac(6')-Ib-cr.v2), бета-лактамазе расширенного 
спектра действия (CTX-M-15) и карбапенемазе 
(OXA-48). 
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По оценке сервиса Kleborate, изоляты 
Klebsiella pneumoniae демонстрируют приоб-
ретённую устойчивость к 9 классам антибиоти-
ков. Для изолятов сиквенс-типа ST-307 показа-
на устойчивость к 11−13 классам антибиотиков, 
к изолятам сиквенс-типа ST-395 ‒ к 16 классам.

Для 21 изолята Klebsiella pneumoniae с приме-
нением ПЦР определены гены резистентности – 
основные карбапенемазы (OXA-48) и гены-мар-
керы гипервирулентности − ген аэробактина 
iucA.  Восемь изолятов (38,09 %) демонстриро-
вали свойства гипермукоидного фенотипа Hm. 
Изоляты Klebsiella pneumoniae, несущие гены 
карбапенемаз OXA-48, выделены в 17 (80,95 %)  
случаях. Шесть из 21 (28,57 %) изолятов 
Klebsiella pneumoniae одновременно несут и ге-
ны гипервирулентности, и гены резистентности. 
Изоляты в 4 (66,66 %) случаях выделены у паци-
ентов с тяжелым течением ОНМК, в 2 (33,33 %) 
случаях с острым трансмуральным инфарктом 
передней стенки миокарда.

По набору приобретенных генов гиперви-
рулентности и резистентности изоляты могут 
быть отнесены к моноклональному типу. Описа-
ны изоляты Klebsiella pneumoniae, одновремен-
но несущие гены-маркеры гипервирулентности  
и гены карбапенемаз, демонстрирующие гипер-
мукоидный фенотип, что потенциально может 
свидетельствовать о конвергенции гипервиру-
лентных свойств и множественной резистентно-
сти Klebsiella pneumoniae к антибиотикам.

Acinetobacter baumannii в общей структуре 
возбудителей (n = 1325), выделенных от пациен-
тов с ОНМК и ИСМП (n = 392) всех локализаций, 
занимает вторую позицию и составляет 20,08 %. 

Более половины (69,35 %) штаммов 
Acinetobacter baumannii выделено от пациен-
тов с инфекциями нижних дыхательных путей, 
в том числе ВАП, при этом в 41,44 % случаев 
Acinetobacter baumannii присоединяется на пер-
вой неделе терапии, на второй неделе – 36,46 
%, на третьей – 11,60 % случаев.  В 11,97 %  
случаев Acinetobacter baumannii является эти-
ологическим агентом при реализации КА-
ИМП, максимальная доля инфицирования при-
ходится на вторую неделю терапии и состав-
ляет 35,48 %, на первой неделе Acinetobacter 
baumannii присоединяется в 25,81 % случаев 
КАИМП и в 19,35 % случаев осложняет тече-
ние основного заболевания спустя три недели 
лечения. Acinetobacter baumannii в 5,76% слу-
чаев вызывает ИОХВ, доля пИОХВ составля-
ет 1,93%, гИОХВ – 3,86%. Нами установлено, 

что максимальное время риска присоединения 
ИОХВ определяется на третьей неделе, 53,33% 
всех случаев ИОХВ развиваются с 14-го по 23-й  
день терапии. Более трети (35%) ИОХВ, вы-
званных Acinetobacter baumannii, присоединя-
ются в отсроченном периоде, а именно − на 6-й 
и 9-й неделях послеоперационного периода,  
и составляют по 17,27 % соответственно. На 
2-ю неделю терапии приходится 26,67 % всех 
случаев ИОХВ. 

Оценка чувствительности Acinetobacter 
baumannii, выделенных от пациентов с ОНМК 
и ИСМП всех локализаций, к антибиотикам по-
казала, что на долю экстремально резистентных 
штаммов (XDR) и панрезистентных (PDR) штам-
мов в общем приходится 94 % всех исследован-
ных штаммов, при этом XDR составляют 52,67 
%, PDR – 40,47 %, мультирезистентные (MDR) 
штаммы составили 4,96 %, в исследовании выяв-
лены и «дикие» штаммы возбудителя, удельный 
вес которых составил 1,91 %, рисунок 6.

Клинические изоляты Acinetobacter 
baumannii демонстрировали максимальный 
уровень резистентности к цефалоспоринам 
− 95,98 %, 91,46−95,22 % − к фторхиноло-
нам, 86,90−89,37% − к карбапенемам, 70,32− 
83,46 % − к аминогликозидам, 80,38 % − к суль-
фаниламидам и 62,10 % − к комбинированным 
препаратам, рисунок 7.

Обсуждение
ИСМП у пациентов с ОНМК является ча-

стым осложнением, которое вносит неблаго-
приятный вклад в течение и исход основного за-
болевания [7]. Самыми частыми инфекционны-
ми осложнениями являются ИОХВ и ВАП. Так, 
средний показатель частоты ИОХВ в нашем ис-
следовании составил 87,92 [87,79−88,05], ВАП 
– 52,53 [52,52−52,54]. В 2024 г. Awere-Duodu A. 
с соавторами [8] представили систематический 
обзор по распространенности постинсультных 
инфекций, где описана общая совокупная рас-
пространенность постинсультных инфекций  
у пациентов с ОНМК, которая составляет  
9,14 %, а также распространённость отдельных 
видов ИСМП, таких как пневмония (12,14 %), 
инфекции мочевыводящих путей (8,31 %), пер-
вичные инфекции кровотока (1,79 %).

Анализ данных зарубежных исследователей 
свидетельствует об отсутствии единого подхода 
к терминологии, показателям/критериям оценки 
заболеваемости ИСМП [9,10]. Мы в своей рабо-
те при оценке показателей применяли критерии 
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Рисунок 6.
Резистент-
ность штаммов 
Acinetobacter 
baumannii к анти-
биотикам

Figure 6.  
Antibiotic resistance 
of Acinetobacter 
baumannii strains

Рисунок 7.
Доля резистент-
ных штаммов 
Acinetobacter 
baumannii, выде-
ленных из биологи-
ческих материалов 
пациентов с ИСМП  
в кардиологическом 
диспансере  
в 2019−2025 гг.

Figure 7.  
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НАСКИ3. В зарубежной литературе инфекци-
онные осложнения, вызванные острым нетрав-
матическим внутричерепным кровоизлиянием, 
субарахноидальным кровоизлиянием, острым 
ишемическим инсультом, рассматриваются вме-
сте с изолированным травматическим поражени-
ем, что дополнительно затрудняет анализ, однако  
в указанных работах подтверждается факт фор-
мирования острого повреждения легочной ткани 
именно на фоне повреждения центральной нерв-
ной регуляции [8]. Общеизвестно, что присоеди-
нению инфекций нижних дыхательных путей на 
фоне ОНМК способствуют нарушения кашлево-
го и глотательного рефлексов [11, 12]. По данным 
исследователей из Египта, дисфагия встречается 

3	   Методические руководства «Эпидемиологиче-
ская диагностика инфекционных болезней, связанных с 
оказанием медицинской помощи, на основе стандарт-
ных определений случая». 2024, НАСКИ, 55с.

у 50 % пациентов с ОНМК и является причиной 
аспирационной пневмонии [13]. Распространен-
ность вентилятор-ассоциированных пневмоний, 
по данным отдельных авторов, варьирует от 8  
до 27 % [14, 15]. В систематическом обзоре [8] ав-
торы установили, что пневмония является веду-
щим инфекционным осложнением у пациентов с 
ОНМК, что отличается от результатов настояще-
го исследования, ВАП занимают вторую по зна-
чимости позицию. В собственном исследовании 
мы выявили, что максимальное значение имеют 
инфекции области хирургического вмешатель-
ства, что коррелирует с работами других зару-
бежных авторов [16], демонстрирующих данные 
о распространенности поверхностных инфекций 
области хирургического вмешательства  от 3 % до 
40 % [17], глубоких инфекций области хирурги-
ческого вмешательства ‒ от 1,5 % до 19,4 % [16, 
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18]. КАИМП в наблюдении составили 18,84 % 
[18,81−18,87], что соответствует данным по рас-
пространённости инфекций мочевыводящих пу-
тей у пациентов с инсультом, по разным источни-
кам, варьирует от 3 до 28 % [19], в среднем состав-
ляя 19 % [20]. Нами установлен доминирующий 
возбудитель ИСМП у пациентов с ОНМК − 
Klebsiella pneumoniae, которая явилась причиной 
практически 1/3 (28,15 %) всех ИСМП в иссле-
довании, обладала преимущественно (82,09 %)  
свойствами экстремальной резистентности,  
а 11,29% штаммов были панрезистентными к ан-
тибиотикам, Klebsiella pneumoniae демонстриро-
вала высокий уровень лекарственной устойчиво-
сти к карбапенемам (в пределах 62,54−76,66 %).  
Полногеномным секвенированием изолятов 
Klebsiella pneumoniae, полученных из материа-
лов пациентов с тяжелым течением ОНМК и ин-
фарктом, определены 2 сиквенс-типа − ST307 
и ST395, который относится к доминирующе-
му типу Европейской линии, так, ST395, по дан-
ным отечественных исследователей, является 
эпидемическим сиквенс-типом, вызывающим 
ИСМП [21]. Нами описаны изоляты Klebsiella 
pneumoniae, одновременно несущие гены-марке-
ры гипервирулентности, демонстрирующие ги-
пермукоидный фенотип, и гены карбапенемаз, 
что потенциально может свидетельствовать о 
конвергенции гипервирулентных свойств и мно-
жественной резистентности. В настоящее время 
обсуждение вопроса конвергенции гипервиру-
лентности и устойчивости активно обсуждается 
в научном сообществе, так, в публикации коллег 
из Санкт-Петербурга сделан акцент на появлении 
штаммов Klebsiella pneumoniae, одновременно 
демонстрирующих свойства гипервирулентно-
сти и резистентности,  и их значимости для си-
стемы здравоохранения  [22]. Высокую эпидеми-
ологическую значимость проявлял Acinetobacter 

baumannii, который обусловил 1/5 (20,08 %) 
ИСМП всех локализаций, более того, практиче-
ски 95 % штаммов возбудителя обладали свой-
ствами экстремальной и панрезистентности и де-
монстрировали более агрессивные свойства ре-
зистентности к карбапенемам (86,90−89,37 %). 
Результаты Российского многоцентрового обсер-
вационного клинического исследования «Регистр 
респираторной терапии у пациентов с ОНМК 
(RETAS)»: инфекционные осложнения при ис-
кусственной вентиляции легких [23] демонстри-
руют доминирующую роль Klebsiella pneumoniae 
и Acinetobacter baumannii при присоединении 
ВАП, которые составили 53,12 % и 38,89 %, что в 
случае с Klebsiella pneumoniae практически пол-
ностью совпадает с данными нашего исследо-
вания и составляет 54,55 %, но в значительной 
степени отличается по Acinetobacter baumannii, 
удельный вес которого в собственном исследо-
вании составил 69,88 %, что представляет зна-
чительный интерес для дальнейшего изучения. 
Однако полученные нами результаты полностью 
соответствуют общей тенденции лидирующей 
микробиоты при развитии ИСМП [24,25]. В от-
дельных публикациях [8, 26, 27] представлены 
аналогичные сведения.

Мы отмечали максимальный подъем забо-
леваемости в весенне-летний период, обуслов-
ленный различными факторами организации 
лечебного процесса, что показано и другими 
авторами [28].

Заключение

Эпидемический процесс ИСМП у пациентов 
с нетравматическим внутричерепным кровоиз-
лиянием характеризуется высокой интенсивно-
стью проявлений. Получены данные о высоком 
уровне распространенности маркеров гиперви-
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ ИНФЕКЦИОННЫМИ БОЛЕЗНЯМИ 
ВРАЧЕЙ И СРЕДНЕГО МЕДИЦИНСКОГО ПЕРСОНАЛА  

В Г. МОСКВЕ (2018-2023 ГГ.)

Резюме
Цель. Анализ заболеваемости врачей и среднего меди-

цинского персонала инфекционными болезнями в г. Москве 
в 2018−2023 гг. Материалы и методы. Данные о заболева-
ниях инфекционной природы среди врачей и среднего ме-
дицинского персонала (2018−2023 гг.) в г. Москве получены  
из автоматизированной информационной системы «ОРУ-
ИБ» и Формы федерального статистического наблюдения 
№2 («Сведения об инфекционных и паразитарных заболе-
ваниях»). Всего в исследование методом сплошной выборки 
включено 25125 случаев заболеваний инфекционными бо-
лезнями врачей и среднего медицинского персонала, в том 
числе 652 случая туберкулеза, 733 случая пневмонии, 14720 
случаев новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Ре-
зультаты. Заболеваемость туберкулезом врачей и среднего 
медицинского персонала в 2018−2023 гг. превышала забо-

леваемость туберкулезом взрослого населения г. Москвы. 
Наблюдался рост заболеваемости туберкулезом у врачей  
от 51,98 (ДИ 95 % [36,96‒66,99]) в 2018 г. до 107,34 (ДИ 
95% [85,77‒128,91]) в 2020 г. на 100 тысяч врачей г. Москвы, 
и у среднего медицинского персонала от 19,26 (ДИ 95 % 
[11,21‒27,30]) в 2018 г. до 181,18 (ДИ 95 % [156,52‒205,85]) 
в 2020 г. на 100 тысяч среднего медицинского персонала  
г. Москвы. С началом пандемии COVID-19 в 2020 г. резко 
выросла заболеваемость пневмонией у взрослого населения 
г. Москвы с 371,32 (ДИ 95 % [367,49‒375,15]) в 2019 г. до 
2558,47 (ДИ 95 % [25418,52‒2568,42]) в 2020 г. на 100 тысяч 
взрослого населения г. Москвы. Заключение. Туберкулез, 
пневмония и COVID-19, продолжают оставаться значимой 
проблемой для врачей и среднего медицинского персонала. 

Ключевые слова: медицинские работники, инфекцион-
ные болезни, заболеваемость, врачи, средний медицинский 
персонал, COVID-19, пневмония, туберкулез
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Основные положения
Врачи и средний медицинский персонал подвергались более высокому риску заражения туберкулезом, пневмонией и 

COVID-19 с 2018 по 2023 гг., по сравнению со взрослым населением г. Москвы. Заболеваемость медицинских работни-
ков туберкулезом в 2020 г. превышала заболеваемость взрослого населения в 5 раз, при этом заболеваемость пневмонией 
и COVID-19 на фоне проводимой вакцинации медицинских работников была ниже, чем у взрослого населения. Медицин-
ские работники являются группой наибольшего риска развития инфекционных заболеваний, что требует проведения целе-
направленных противоэпидемических мероприятий.
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Сокращения 
АИС «ОРУИБ» – автоматизированная информационная система 
централизованной регистрации, анализа и учёта инфекционных  
и паразитарных заболеваний в городе Москве;

МКБ-10 – международная классификация болезней-10 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии
COVID-19 – coronavirus disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019)
ДИ – доверительный интервал
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INCIDENCE OF INFECTIOUS DISEASES AMONG DOCTORS 
AND NURSING STAFF IN MOSCOW (2018-2023)

SERGEY S. IVANOV ✉, ALLA YA. MINDLINA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
Trubetskaya Street, 8, build. 2, Moscow, 119048, Russia

Abstract
Aim. Analysis of infectious disease incidence among phy-

sicians and nursing staff in Moscow during 2018−2023. Ma-
terials and Methods.  Data on infectious diseases among 
physicians and nursing staff (2018−2023) in Moscow were 
obtained from the automated information system «ORUIB» 
and Federal Statistical Monitoring Form No. 2 («Information 
on Infectious and Parasitic Diseases»). The study included a 
total of 25,125 cases of infectious diseases among physicians 
and nursing staff using a complete sampling method, includ-
ing 652 cases of tuberculosis, 733 cases of pneumonia, and 
14,720 cases of novel coronavirus infection (COVID-19). 
Results. Tuberculosis incidence among physicians and nurs-
ing staff during 2018−2023 exceeded the tuberculosis inci-
dence of the adult population of Moscow. An increase in tu-

berculosis incidence was observed among physicians from 
51.98 (95 % CI [36.96–66.99]) in 2018 to 107.34 (95 % CI 
[85.77–128.91]) per 100,000 physicians in Moscow, and 
among nursing staff from 19.26 (95 % CI [11.21–27.30]) in 
2018 to 181.18 (95 % CI [156.52–205.85]) per 100,000 nurs-
ing staff in Moscow. With the onset of the COVID-19 pan-
demic in 2020, pneumonia incidence among the adult popu-
lation of Moscow increased sharply from 371.32 (95 % CI 
[367.49–375.15]) in 2019 to 2,558.47 (95 % CI [2,5418.52–
2,568.42]) per 100,000 adult population in Moscow. Conclu-
sion. Tuberculosis, pneumonia, and COVID-19 continue to 
remain significant problems for physicians and nursing staff.

Keywords: healthcare workers, infectious diseases, mor-
bidity, doctors, nursing staff, COVID-19, pneumonia, tuber-
culosis
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HIGHLIGHTS
Doctors and nursing staff were at a higher risk of contracting tuberculosis, pneumonia and COVID-19 in the period from 

2018 to 2023 compared to the adult population of Moscow. In 2020, the incidence of tuberculosis among medical workers 
exceeded that of the adult population by 5 times, while the incidence of pneumonia and COVID-19 was lower than that of 
the adult population of Moscow due to vaccination of medical workers. Healthcare workers are the group most at risk of 
developing infectious diseases, which requires targeted anti-epidemic measures.
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Введение
Работники медицинских организаций еже-

дневно сталкиваются с множеством различных 
факторов, влияющих на их здоровье и работо-
способность [1], поэтому госпитальная среда 
может рассматриваться как крайне неблагопри-
ятная в отношении инфекционных болезней.  
В период с 2018 по 2023 гг. врачи и средний ме-
дицинский персонал в связи с профессиональ-
ной деятельностью и контактами с источника-
ми возбудителей инфекций в медицинских уч-
реждениях подвергались более высокому ри-
ску заражения инфекционными болезнями,  
по сравнению со взрослым населением города 
Москвы. 

В зависимости от специфики условий на ра-
бочем месте сотрудники сферы здравоохране-
ния подвергаются риску воздействия биологи-
ческих, физических, химических и других фак-
торов. К группе профессиональных болезней, 
обусловленных воздействием биологических 
факторов, относятся инфекционные и парази-
тарные заболевания, с которыми медицинские 
работники контактировали в рабочее время: ту-
беркулез, пневмония, COVID-19 и др. 

Туберкулез, пневмония и новая коронави-
русная инфекция (COVID-19) наряду с други-
ми инфекционными заболеваниями являются 
серьезной проблемой для системы здравоох-
ранения [1,2,3]. Врачи и средний медицинский 
персонал особенно подвержены этим заболе-
ваниям из-за постоянного контакта с много-
численными источниками инфекции, и поэто-
му анализ заболеваемости, как и профилактика 
этих заболеваний, продолжают оставаться при-
оритетом системы здравоохранения г. Москвы 
и других мегаполисов. 

Цель исследования
Анализ заболеваемости врачей и среднего 

медицинского персонала инфекционными бо-
лезнями в г. Москве в 2018−2023 гг.

Материалы и методы
Проанализированы данные о заболеваниях 

инфекционной природы среди врачей и сред-
него медицинского персонала за 2018−2023 гг.  
в г. Москве. 

Всего в исследование за период с 2018  
по 2023 гг. методом сплошной выборки было 
включено 25125 случаев заболеваний инфек-
ционными болезнями врачей и среднего ме-

дицинского персонала, из них туберкулез (n = 
652 случая), пневмония (n = 733 случая), но-
вая коронавирусная инфекция ((COVID-19),  
n = 14720 случаев). Оценка достоверности раз-
личий проводилась с использованием мето-
да доверительных интервалов, рассчитанных  
с учетом ошибки репрезентативности биноми-
нального распределения. Сбор данных прове-
дён из автоматизированной информационной 
системы централизованной регистрации, ана-
лиза и учёта инфекционных и паразитарных за-
болеваний в г. Москве (далее АИС «ОРУИБ») 
и формы №2 (сведения об инфекционных и па-
разитарных заболеваниях) за 2018−2023 гг. 

По данным Росстата и официального сай-
та мэра г. Москвы, на момент исследования  
в г. Москве численность врачей составляла 
88504 человека, среднего медицинского персо-
нала − 114248 человек и взрослого населения − 
9670894 человек.

Проанализирована динамика заболеваемо-
сти туберкулезом, пневмонией, COVID-19 вра-
чей, среднего медицинского персонала и взрос-
лого населения г. Москвы с 2018 по 2023 гг. 

Результаты и обсуждение
Суммарная заболеваемость инфекционны-

ми болезнями среди медицинских работников 
г. Москвы (врачи и средний медицинский пер-
сонал) с 2018 по 2023 гг. составила 12392,99, 
95 % ДИ [11984,56‒12799,41]) на 100 тыс. ме-
дицинских работников г. Москвы. При этом 
заболеваемость врачей была 22431,75 (95 % 
ДИ [21851,50‒23557,76]) на 100 тыс. врачей  
г. Москвы, и среднего медицинского персона-
ла − 4614,52 (ДИ 95% [4048,19‒5180,86]) на  
100 тыс. среднего медицинского персонала  
г. Москвы.

Суммарная заболеваемость инфекционны-
ми болезнями взрослого населения г. Москвы 
за данный период была выше (32468,30 (ДИ 95 
% [32416,51‒32520,09])) на 100 тыс. взрослого 
населения г. Москвы.

За изучаемый период − 2018−2023 гг. −  
в структуре случаев инфекционных заболеваний, 
по данным нашего исследования, среди врачей и 
среднего медицинского персонала преобладали: 
туберкулез (n = 652 случая), пневмония (n = 733 
случая) и COVID-19 (n = 14720 случаев). 

Заболеваемость туберкулезом врачей и 
среднего медицинского персонала, по данным 
нашего исследования, в 2018−2023 гг. превыша-
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ла заболеваемость туберкулезом взрослого насе-
ления г. Москвы (рисунок 1). При этом с 2018 по 
2023 гг. наблюдается повышение заболеваемо-
сти туберкулезом от 51,98 (ДИ 95% [36,96‒66,99]  
в 2018 г. до 107,34 (ДИ 95 % [84,75‒127,67])  
в 2020 г. у врачей на 100 тысяч врачей г. Мо-
сквы, и от 19,26 (ДИ 95 % [11,21‒27,30]) в 2018 
г. до 181,18 (ДИ 95 % [156,52‒205,85]) в 2020 г.  
у среднего медицинского персонала на 100 ты-
сяч среднего медицинского персонала г. Мо-
сквы. Заболеваемость туберкулезом у взрослого 
населения г. Москвы в 2018 г. составляла 24,89 
(ДИ 95 % [23,90‒25,88]), которая снизилась 
до 18,80 (ДИ 95 % [17,94‒19,66]) на 100 тысяч 
взрослого населения г. Москвы к 2020 г. В по-
следующие годы заболеваемость туберкулезом 
среди медицинских работников снижалась, тог-

да как у взрослого населения г. Москвы наблю-
дался небольшой рост. 

К 2023 г. заболеваемость туберкулезом со-
ставила 4,52 (ДИ 95 % [0,09‒8,95]) у врачей 
на 100 тысяч врачей г. Москвы, 4,38 (ДИ 95 % 
[0,54‒8,21]) у среднего медицинского персона-
ла на 100 тысяч среднего медицинского персо-
нала г. Москвы и 14,73 (ДИ 95 % [13,97‒15,49]) 
у взрослого населения г. Москвы на 100 тысяч 
взрослого населения города Москвы. Макси-
мальный уровень заболеваемости туберкуле-
зом среди врачей и среднего медицинского пер-
сонала отмечался в 2020 г., а среди взрослого 
населения г. Москвы − в 2018 г. 

Таким образом, в период пандемии 
COVID-19 заболеваемость туберкулезом среди 
врачей и среднего медицинского персонала зна-
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Рисунок 1.
Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти туберкулёзом 
медицинских работ-
ников и населения г. 
Москвы (2018− 
2023 гг., на 100 тыс. 
контингента)

Figure 1.
Long-term dynamics 
of tuberculosis 
incidence among 
medical workers and 
the population of 
Moscow (2018−2023 
per 100,000 
population)

чительно превышала показатели взрослого на-
селения г. Москвы. 

Заболеваемость пневмонией. С началом 
пандемии COVID-19 (рисунок 2) в 2020 г. рез-
ко вырос уровень заболеваемости пневмонией 
у взрослого населения г. Москвы с 317,24 (ДИ 
95 % [367,49‒375,15]) в 2019 г. до 2558,47 (ДИ 
95 % [2548,52‒2568,42])  в 2020 г. на 100 ты-
сяч взрослого населения г. Москвы, что может 
быть связано с заболеваемостью лабораторно 
не подтвержденными случаями COVID-19 в си-
стеме АИС «ОРУИБ», которые были отнесены 
в раздел «пневмония», и отсутствием диагно-
за в Международной классификации болезней 
(МКБ-10). Поскольку COVID-19 был новым за-
болеванием, соответствующий код для его ре-
гистрации и учета в статистике появился позже, 

что затрудняло систематический сбор данных  
о заболеваемости в период начала пандемии.

Заболеваемость пневмонией врачей в 2020  
г. составила 554,77 (ДИ 95 % [505,84‒603,71]) 
на 100 тысяч врачей г. Москвы, среднего ме-
дицинского персонала − 38,51 (ДИ 95 % 
[27,14‒49,89]) на 100 тысяч среднего меди-
цинского персонала г. Москвы, что значитель-
но ниже заболеваемости взрослого населения г. 
Москвы по данной нозологии. В 2023 г. забо-
леваемость врачей составила 100,56 (ДИ 95 %  
[79,68‒121,44]) на 100 тысяч врачей г. Москвы, 
среднего медицинского персонала − 28,00 
(ДИ 95 % [18,31‒37,71]) на 100 тысяч средне-
го медицинского персонала г. Москвы, взрос-
лого населения г. Москвы − 383,59 (ДИ 95 % 
[379,69‒387,49]) на 100 тысяч населения г. Мо-
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сквы. В изучаемый период по всем рассматри-
ваемым группам населения (врачи, средний ме-
дицинский персонал, взрослое население г. Мо-
сквы) пик заболеваемости пневмонией был заре-
гистрирован в 2020 г.

Заболеваемость COVID-19. С началом пан-
демии COVID-19 (рисунок 3) в 2020 г. среди 
врачей заболеваемость COVID-19 составила 
4152,35 (ДИ 95% [4020,92‒4283,79]) на 100 ты-
сяч врачей г. Москвы, у среднего медицинского 
персонала 2283,62 (ДИ 95 % [2197,01‒2370,25]) 
на 100 тысяч среднего медицинского персона-
ла г. Москвы. Среди взрослого населения г. Мо-
сквы заболеваемость COVID-19 не вносилась  
в базу в связи с отсутствием диагноза в МКБ-10.

В 2021 г. (период пандемии COVID-19) за-
болеваемость взрослого населения была вы-
ше − 10147,63 (ДИ 95 % [10128,60‒10166,66])  
на 100 тысяч взрослого населения г. Мо-
сквы, чем у врачей − 3513,97 (ДИ 95 % 
[3392,65‒3635,28]) на 100 тысяч врачей горо-
да Москвы, и среднего медицинского персона-
ла − 1407,46 (ДИ 95 % [1339,16‒1475,77]) на 
100 тысяч среднего медицинского персонала г. 
Москвы. Проведение профилактических меро-
приятий (вакцинация, использование средств 
индивидуальной защиты) среди медицинских 
работников способствовали уменьшению за-
болеваемости среди врачей с 4152,35 (ДИ 95 %  
[4020,92‒4283,79]) в 2020 г. до 3500,41 (ДИ 
95% [3379,32‒3621,49]) в 2022 г., и 23,72 (ДИ 
95 % [13,58‒33,88]) в 2023 г. на 100 тысяч вра-
чей г. Москвы; у среднего медицинского пер-
сонала с 2283,62 (ДИ 95 % [2197,01‒2370,25])  

в 2020 г. до 512,04 (ДИ 95 470,66‒553,43)  
в 2022 г., и 12,25 (ДИ 95 % 5,84‒18,67) в 2023 г. 
на 100 тысяч среднего медицинского персонала 
г. Москвы, при этом заболеваемость COVID-19 
среди взрослого населения г. Москвы возрос-
ла с 10147,63 (ДИ 95 % [10128,60‒10166,66])  
в 2021 г. до 10946,70 (ДИ 95 [10927,02‒10966,38]) 
в 2022 г. и к 2023 году снизилась до 2873,76 (ДИ 
95 % [2863,23‒2884,29]) на 100 тысяч взросло-
го населения г. Москвы. 

Наиболее высокая заболеваемость COVID-19 
среди взрослого населения г. Москвы, возмож-
но, связана с улучшением методов лаборатор-
ной диагностики и выявлением возбудителя ин-
фекции SARS-CoV-2. Также нельзя исключать 
и пренебрежение профилактическими мера-
ми со стороны взрослого населения г. Москвы. 
Высокая заболеваемость COVID-19 среди ме-
дицинских работников в 2020–2022 гг. объяс-
няется их постоянным контактом с инфициро-
ванными пациентами и высокой нагрузкой в 
условиях пандемии, что увеличивало риск за-
ражения. Снижение заболеваемости в 2023 г. 
связано с улучшением мер защиты, массовой 
вакцинацией, накоплением иммунитета и более 
эффективным лечением. В то же время сохра-
няющийся высокий уровень заражений у взрос-
лого населения г. Москвы может быть обуслов-
лен распространением новых штаммов вируса, 
снижением соблюдения профилактических мер 
и сезонными факторами.

Удельный вес случаев инфекционных за-
болеваний в общей структуре. Удельный вес 
заболеваний (COVID-19, пневмония, туберку-

Рисунок 2.
Многолетняя ди-
намика заболевае-
мости пневмонией 
медицинских работ-
ников и населения 
города Москвы 
(2018−2023 гг.,  
на 100 тыс. контин-
гента)

Figure 2.
Long-term dynamics 
of the incidence of 
pneumonia among 
medical workers and 
the population of 
Moscow (2018−2023 
per 100,000 
population)
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Рисунок 3.
Многолетняя дина-
мика заболеваемо-
сти COVID-19 меди-
цинских работников 
и населения города 
Москвы (2018−2023 гг. 
на 100 тыс. контин-
гента)

Figure 3.
Long-term dynamics 
of COVID-19 incidence 
among medical 
workers and the 
population of Moscow 
(2018−2023 per 
100,000 population)
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лез) рассчитывался отдельно для каждой груп-
пы (врачи, средний медицинский персонал, 
взрослое население г. Москвы).

В период пандемии COVID-19 в 2020−2023 
гг. наибольший удельный вес в структуре слу-
чаев заболеваний составлял COVID-19. Сре-
ди населения г. Москвы в 2021г. ‒ 90,14 % (ДИ 
95 % [88,25‒92,03]), 2022 г. ‒ 89,18 % (ДИ 95 
% [88,07‒91,85]), 2023 г. ‒ 66,74 % (ДИ 95 % 
[65,11‒68,37]), однако в 2020 г. ввиду отсут-
ствия диагноза COVID-19 в МКБ-10, заболева-
ния населения г. Москвы в системе регистра-
ции относили к пневмониям: 87,38 % (ДИ 95 % 
[85,52‒89,24]). 

Среди врачей доля заболевания составила:  
в 2020 г. 84,70 % (ДИ 95 % [84,66‒84,74]), 2021 
г.‒ 95,46 % (ДИ 95 % [95,42‒95,50]), в 2022 г. 
‒ 95,97 % (ДИ 95 % [95,93‒96,01]), в 2023 г. ‒ 
14,58 % (ДИ 95 % [14,54‒14,62]), среди средне-
го медицинского персонала: в 2020 г. ‒ 90,59 % 
(ДИ 95 % [90,54–90,65]), в 2021 г. ‒ 94,09 % (ДИ 
95 % [90,59‒90,70]), в 2022 г. ‒ 89,18 % (ДИ 95 
% [89,13‒89,24]), в 2023 г. ‒ 18,92 % (ДИ 95 % 
[18,87‒18,98]). 

На втором месте в структуре заболеваний 
находились пневмонии, удельный вес которых  
у врачей с 2020 по 2023 гг. составил 11,32 % 
(ДИ 95 % [11,17‒11,47]) в 2020 г. и 61,81 % 
(ДИ 95 % [61,66‒61,96]) ‒ в 2023 г. У средне-
го медицинского персонала ‒ 1,53 % (ДИ 95 
% [1,14‒1,92]) в 2020 г. и  43,24 % (ДИ 95 % 
[42,85‒43,63]) в 2023 г. У взрослого населения 
г. Москвы ‒ 87,38 % (ДИ 95 % [87,24‒87,52]) в 
2020 г. и 8,91 % (ДИ 95 % [8,77‒9,05]) в 2023 г.

На третьем месте находился туберкулез, до-

ля которого у врачей составила 2,19 % (ДИ 
95 % [1,97‒2,41]) в 2020 г. и  2,78 % (ДИ 95 % 
[2,56‒3,00]) ‒в 2023 г., в то время как у сред-
него медицинского персонала ‒ 7,19 % (ДИ 
95 % [6,98‒7,40]) в 2020 г. и 6,76 % (ДИ 95 % 
[6,55‒6,97]) в 2023 г., а у взрослого населения  
г. Москвы ‒ 0,64 % (ДИ 95 % [0,49‒0,79])  
в 2020 г. и 0,34 % (ДИ 95 % [0,19‒0,49]) в 2023 г.

Удельный вес случаев инфекционных бо-
лезней (туберкулез, пневмония, COVID-19) 
в отделениях медицинских учреждений.  
По данным выборки из программы  
АИС «ОРУИБ» с 2018 по 2023 гг., среди вра-
чей удельный вес инфекционных болезней (ту-
беркулез, пневмония, COVID-19) наиболее 
высок в кардиологических 9,29 % (ДИ 95 % 
[9,23‒9,35]), реанимационных (7,79 %, ДИ 95 %  
[7,73‒7,85]) и  неврологических отделениях 
(7,48 %, ДИ 95 % [7,42‒7,54]).

Среди среднего медицинского персонала до-
ля инфекционных болезней выше у персонала 
хирургических отделений − 11,23 % (ДИ 95 % 
[11,17‒11,29]); в урологических отделениях ‒ 
7,07 % (ДИ 95 % [7,01‒7,13]), в неврологиче-
ских ‒ 6,05 % (ДИ 95 % [5,99‒6,11]) и отделени-
ях реанимации и интенсивной терапии ‒ 5,62 %  
(ДИ 95 % [5,56‒5,68]).

Полученные данные  свидетельствуют о том, 
что различные категории медицинского персо-
нала сталкиваются с уникальными рисками  
в зависимости от их профессиональной роли  
и типа отделения. Для эффективного снижения 
уровня заболеваемости среди врачей и средне-
го медицинского персонала необходимо учиты-
вать эти различия и разрабатывать целенаправ-
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ленные профилактические меры, адаптирован-
ные к специфическим условиям труда в каждом 
отделении.

Наиболее высокий удельный вес туберкуле-
за, по данным нашего исследования, среди вра-
чей регистрировался в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) 12,86 % (ДИ 
95 % [12,60‒13,13]), хирургических отделени-
ях 11,43% (n = 24) (ДИ 95 % [11,17‒11,70]), те-
рапевтических ‒ 4,29% (ДИ 95% [4,02 ‒ 4,56]). 
Во фтизиатрических отделениях и отделени-
ях гнойной хирургии доля случаев заболева-
ния туберкулезом составляет 3,81 % (ДИ 95 % 
[3,55‒4,08]). 

Наибольшая доля туберкулеза среди среднего 
медицинского персонала наблюдается также в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) 16,41 % (ДИ 95 % [16,17‒16,65]), хи-
рургических ‒ 13,67 % (ДИ 95 % [13,43‒13,91]) 
и пульмонологических ‒ 11,72 % (ДИ 95 % 
[11,48‒11,96]) отделениях, в приемных отде-
лениях ‒ 7,03 % (ДИ 95 % [6,79‒7,27]); в отде-
лениях других профилей доля заболевших ту-
беркулезом значительно меньше: в терапевти-
ческих ‒ 2,73 %  (ДИ 95 % [2,49‒2,97]), кар-
диологических ‒ 1,95 % (ДИ 95 % [1,71‒2,19])  
и фтизиатрических ‒ 0,78% (ДИ 95% [0,54‒1,02]). 

По данным АИС «ОРУИБ», наибольшая 
доля заболеваний пневмонией среди вра-
чей наблюдалась в ОРИТ ‒ 25,68 % (ДИ 95 % 
[25,50‒25,86]). В кардиологических отделени-
ях ‒ 13,78 % (ДИ 95 % [13,60‒13,96]). Доля за-
болеваний в неврологических, хирургических 
и травматологических отделениях составляла 
4,38 % (ДИ 95 % [4,20‒4,56]), 3,97 % (ДИ 95 % 
[3,79‒4,15]), 3,76 % (ДИ 95 % [3,58‒3,94]) соот-
ветственно. 

Удельный вес пневмонии у среднего ме-
дицинского персонала в ОРИТ составил 
31,07 %  (ДИ 95 % [30,69‒31,45]), в терапев-
тических отделениях ‒ 16,50 %  (ДИ 95 % 
[16,12‒16,88]), в хирургических ‒ 12,62 % (ДИ 
95 % [12,24‒13,00]) и в приемных отделениях ‒ 
9,71 % (ДИ 95 % [9,31‒10,09]). 

Напряженная работа в условиях интенсивно-
го ухода и частого контакта с инфицированны-
ми пациентами и биологическими жидкостями 
в ОРИТ характеризуется высоким риском пере-
дачи инфекций из-за специфики оказываемой 
медицинской помощи, включая использование 
инвазивных процедур и аппаратов искусствен-
ной вентиляции легких [4,5].

Нельзя игнорировать и тот факт, что приме-

нение компьютерной томографии во время пан-
демии COVID-19 повысило частоту выявления 
случаев ранее не диагностированного тубер-
кулеза [6,7]. Существуют и другие возможные 
причины. Стресс, переутомление и неблагопри-
ятные условия труда, характерные для панде-
мического периода, способствовали ослабле-
нию иммунной системы медицинского персо-
нала и восприимчивости к инфекциям. В свя-
зи с перегрузкой системы здравоохранения  
и концентрации ресурсов на борьбе с COVID-19 
могли быть сокращены профилактические ме-
роприятия и программы раннего выявления 
туберкулеза [8]. Кроме того, нехватка средств 
индивидуальной защиты и высокая нагрузка  
на персонал способствовали нарушению сани-
тарных норм и режимов изоляции, что созда-
вало благоприятные условия для распростра-
нения инфекции. Все это лишь подчеркивает 
необходимость внедрения строгих протоколов 
эпидемиологического контроля, регулярного об-
учения медицинского персонала и полноценно-
го его обеспечения средствами индивидуальной 
защиты [5,9]. Наличие у медицинских работни-
ков сопутствующих хронических заболеваний 
также повышало риск развития активной фор-
мы туберкулеза. Таким образом, рост заболева-
емости туберкулезом среди медицинского пер-
сонала в период пандемии является результатом 
комплексного воздействия факторов профессио-
нального риска, условий труда и улучшения диа-
гностики. Данные обстоятельства подчеркивают 
необходимость усиленного мониторинга здоро-
вья медицинских работников и внедрения ком-
плексных профилактических мер. 

Данные нашего исследования показали, что 
в 2020 году в г. Москве наблюдался резкий рост 
заболеваемости пневмонией среди взрослого 
населения, что связано с включением в стати-
стику лабораторно не подтверждённых случа-
ев COVID-19, классифицированных как пнев-
мония. Медицинские работники при этом забо-
левали значительно реже, что, вероятно, объяс-
няется применением эффективных мер защиты  
и повышенной осведомлённостью, это согласу-
ется с данными исследования Шпагиной Л.А.  
и соавт. [10].

С 2020 г. уровень заболеваемости постепен-
но снижался и достиг минимальных значений  
в 2022 г. Такое снижение можно объяснить 
улучшением диагностики, массовой вакцина-
цией и соблюдением профилактических мер, 
что согласуется с результатами Басыровой А. Р. 
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и соавт. [11]. Минимальные показатели в 2022 
г. также отражают формирование коллективно-
го иммунитета.

Пандемия COVID-19 существенно повлия-
ла на заболеваемость инфекционными болез-
нями среди врачей и среднего медицинского 
персонала [12]. С начала пандемии заболева-
емость COVID-19 среди медицинских работ-
ников г. Москвы была значительно ниже, чем 
среди взрослого населения города Москвы. Это 
объясняется своевременным проведением про-
филактических мероприятий, включая вакци-
нацию и использование средств индивидуаль-
ной защиты, что способствовало существен-
ному снижению заболеваемости среди вра-
чей и среднего медицинского персонала с 2020  
по 2023 гг.. В то же время среди взрослого насе-
ления наблюдался рост заболеваемости в 2021–
2022 гг., что связано с улучшением методов ла-
бораторной диагностики и выявлением виру-
са SARS-CoV-2, а также возможным недоста-
точным соблюдением профилактических мер.  
К 2023 году заболеваемость среди взрослого насе-
ления значительно снизилась, что свидетельству-

ет о постепенном контроле над распространением 
инфекции и эффективности проводимых мер.

Анализ данных за 2018−2023 гг. показыва-
ет, что медицинские работники подвергались 
значительно более высокому риску зараже-
ния инфекционными болезнями, по сравнению  
с взрослым населением г. Москвы [12], что  
свидетельствует о важности системного и ком-
плексного подхода к профилактике, включаю-
щего обучение, контроль соблюдение санитар-
ных норм, внедрение современных технологий.

Заключение 
С 2018 по 2023 гг. в структуре случаев за-

болеваний инфекционными болезнями среди 
медицинских работников г. Москвы преобла-
дали COVID-19, пневмония и туберкулез. Ту-
беркулез был одним из наиболее значимых ин-
фекционных заболеваний в этот период, забо-
леваемость туберкулезом взрослого населения  
г. Москвы была ниже, чем у медицинских ра-
ботников. Установлены отделения высокого ри-
ска заболеваемости рассмотренными инфекци-
ями в период пандемии COVID-19.
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АВТОМАТИЗИРОВАННЫЙ АЛГОРИТМ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РИСКА 
РЕФРАКТЕРНЫХ ПОСЛЕРОДОВЫХ КРОВОТЕЧЕНИЙ

Резюме
Послеродовое кровотечение (ПРК) остается значительным фактором ма-

теринской смертности и заболеваемости во всем мире. Смертельные исхо-
ды, связанные с ПРК, можно потенциально предотвратить путем эффектив-
ного прогнозирования и профилактики. Методы профилактики ПРК разра-
ботаны, регламентированы клиническими рекомендациями и нашли широ-
кое применение в большинстве стран мира. Однако на сегодняшний день 
не существует эффективной системы для выявления пациенток с высоким 
риском ПРК, которым необходимы более строгие и научно обоснованные 
превентивные меры. Цель. Разработать и оценить информативность ком-
пьютерной программы (КП) прогнозирования риска рефрактерных ПРК, 
основанную на оценке анамнестических, клинических и лабораторных по-
казателей. Материалы и методы. Обработка данных и построение моде-
лей проводились с использованием Python 3.12 и библиотек pandas, shap, 
xgboost, sklearn и mlxtend. На отобранных признаках обучены ансамбле-
вые модели экстремального градиентного бустинга (XGBoost). С помощью 
метода SHAP оценен вклад каждого признака в предсказательную способ-
ность моделей, визуализированный на столбчатых диаграммах и графиках 
типа «рой пчел». Тестирование разработанных моделей проведено на неза-
висимой выборке из 556 женщин (дизайн исследования − сплошное попе-

речное одномоментное исследование). Результаты. В результате проведен-
ного исследования с использованием имеющихся баз данных из 178 параме-
тров были отобраны 9 клинико-анамнестических (возраст пациентки, воз-
раст менархе, паритет родов, рубец на матке, экстренное кесарево сечение, 
один параклинический (локализация плаценты по передней стенке матки по 
данным ультразвукового исследования) и четыре лабораторных (уровни HB, 
Ht, АЧТВ, фибриногена) параметров. которые были положены в основу двух 
автоматизированных моделей КП для ЭВМ «Прогнозирования риска после-
родовых кровотечений». В модели, основанной на оценке клинико-анамне-
стических параметров, наиболее значимыми были наличие рубца на матке 
и локализация плаценты по передней стенке матки. В модели, основанной 
на оценке клинико-лабораторных параметров, наибольшее значение имели 
уровни Hb и Ht. Заключение. Разработаны две достаточно информативные 
модели программы «Прогнозирование риска рефрактерного послеродово-
го кровотечения», основанные на оценке клинико-анамнестических (AUC 
– 0,69) и клинико-лабораторных данных (AUC – 0,74), применение которых 
может способствовать корректной стратификации пациенток в группу высо-
кого риска ПРК с целью более дифференцированного подхода к проведению 
профилактических мероприятий.

Ключевые слова: рефрактерное послеродовое кровотечение, прогно-
зирование, риск, автоматизированный алгоритм
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Abstract
Postpartum hemorrhage (PPH) remains a significant factor in ma-

ternal mortality and morbidity worldwide. Fatal outcomes associated 
with PPH can be potentially prevented through effective prediction and 
prevention. Methods for PPH prevention have been developed, regu-
lated by clinical guidelines and have found wide application in most 
countries of the world. However, to date, there is no effective system 
for identifying patients with a high risk of PPH who require more strin-
gent and scientifically based preventive measures. Aim. To develop and 
evaluate the informativeness of a computer program (CP) for predict-
ing the risk of refractory PPH based on anamnestic, clinical and labo-
ratory parameters. Materials and methods. Data processing and mod-
el building were performed using Python 3.12 and pandas, shap, xg-
boost, sklearn and mlxtend libraries. Ensemble extreme gradient boost-
ing (XGBoost) models were trained on the selected features. The SHAP 
method was used to estimate the contribution of each feature to the pre-
dictive ability of the models, visualized in bar charts and bee swarm 
graphs. The developed models were tested on an independent sample 
of 556 women (the study design was a continuous cross-sectional one-
time study). Results. As a result of the conducted study using the avail-

able databases, 9 clinical and anamnestic (patient age, age at menarche, 
parity of delivery, uterine scar, emergency cesarean section, one para-
clinical (placenta localization on the anterior wall of the uterus accord-
ing to ultrasound examination data) and four laboratory (HB, Ht, APTT, 
fibrinogen levels) parameters were selected from 178 parameters. They 
were used as the basis for two automated models of the CP for the com-
puter "Prediction of the risk of postpartum hemorrhage". In the mod-
el based on the assessment of clinical and anamnestic parameters, the 
most significant were the presence of a scar on the uterus and the local-
ization of the placenta on the anterior wall of the uterus. In the model 
based on the assessment of clinical and laboratory parameters, the most 
important were the levels of Hb and Ht. Conclusion. Two sufficiently 
informative models of the program "Prediction of the risk of refracto-
ry postpartum hemorrhage" have been developed, based on the assess-
ment of clinical and anamnestic (AUC – 0.69) and clinical and labora-
tory data (AUC – 0.74), the use of which can contribute to the correct 
stratification of patients in the high-risk group for PPH for the purpose 
of a more differentiated approach to preventive measures.

Keywords: refractory postpartum hemorrhage, prognosis, risk, au-
tomated algorithm
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HIGHLIGHTS
As a result of the conducted study, two automated algorithms of the program "Prediction of refractory postpartum 

hemorrhage" were developed. The computer program module, including the assessment of clinical and laboratory parameters 
(hemoglobin, hematocrit, APTT, fibrinogen levels) and parity of births, has a sensitivity of 61.5% and a specificity of 69.5% 
(AUC - 0.742); the module based on the assessment of clinical and anamnestic data (history of cesarean section, localization 
of the placenta on the anterior wall of the uterus, emergency CS, the woman's age, the age of menarche), has a sensitivity of 
69.2% and a specificity of 65.2% (AUC - 0.688) in predicting refractory postpartum hemorrhage.
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Введение
Послеродовое кровотечение (ПРК) остается 

значительным фактором материнской смертно-
сти и заболеваемости во всем мире: ежегодно 
от него страдают около 14 миллионов женщин, 
а 70 000 из них умирают [1]. Большая часть 
ПРК поддается лечению вмешательствами 
первой линии (массаж, утеротоники, транек-
сам), однако от 10 до 50 % ПРК требуют вме-
шательств второй линии,  включая назначение 
трех утеротоников и более, дополнительных 
препаратов, гемотрансфузию, хирургические 
методы гемостаза, т.е. являются рефрактерны-
ми ПРК (рПРК) [2, 3].

Смертельные исходы, связанные с этой про-
блемой, могут быть потенциально предотвра-
щены путем эффективного прогнозирования  
и профилактики [4]. Методы рутинной профи-
лактики ПРК для широкой популяции женщин 
разработаны, регламентированы клиническими 
рекомендациями и нашли широкое применение 
в большинстве стран мира [5−10]. Однако на се-
годняшний день не существует эффективной си-
стемы для выявления пациенток с высоким ри-
ском ПРК, которым необходимы более строгие  
и научно обоснованные превентивные меры.

В настоящее время для решения задачи про-
гнозирования ПРК ряд авторов предлагают 
рассмотреть возможность применения техно-
логий искусственного интеллекта (ИИ от англ. 
artificial intelligence, AI), т.е. компьютерных тех-
нологий, основанных на нейросетях, способ-
ных генерировать выводы, подобно процессам 
мышления человека [11]. 

Одним из частных вариантов ИИ является 
машинное обучение (англ. machine learning), 
основанное на компьютерных алгоритмах и по-
зволяющее, при помощи компьютерного ана-
лиза, разрабатывать модели прогнозирования.  
Разработанные в настоящее время модели об-
надеживают, некоторые их них на небольшой 
выборке демонстрируют высокую и специфич-
ность [1, 11].

Однако внешняя валидация этих моделей 
имеет решающее значение и часто отсутствует, 
поскольку имеются различия в характеристи-
ках когорт и методах измерения результатов. 
Большинство существующих исследований 
проводились в хорошо обеспеченных ресурса-
ми медицинских учреждениях, и отсутствуют 
модели, применимые в условиях ограниченных 
ресурсов, где потребность в предикции этого 
грозного осложнения наибольшая [1].

Цель исследования
Разработать и оценить информативность 

компьютерной программы (КП) прогнозирова-
ния риска рПРК, основанную на оценке анам-
нестических, клинических и лабораторных по-
казателей.

Материалы и методы
Исследование проводилось на клинической 

базе федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высше-
го образования «Кемеровский государствен-
ный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации в пе-
ринатальном центре (ПЦ) государственного ав-
тономного учреждения здравоохранения «Куз-
басская областная клиническая больница» име-
ни С. В. Беляева. 

Разработка КП для построения моделей про-
гнозирования рПРК проводилась на основании 
полученных ранее баз данных12, включавших 
178 анамнестических, клинических, лаборатор-
ных и инструментальных показателей у 55 па-
циенток с рПРК и 165 пациенток без рПРК.

Результаты представлены в виде: М(SD), где 
М – это среднее, SD (от англ. Standard Deviation) 
– стандартное отклонение или Me (LQ;UQ) – 
медиана и доверительный интервал.

Клинико-анамнестические данные о паци-
ентках получены путем выкопировки из исто-
рии родов. Уровень гемоглобина (Hb) и гема-
токрита (Ht) определяли на гематологическом 
анализаторе Mindray BC-6800 Рlus на основе 
технологии SF Cube, уровень фибриногена, ак-
тивированного частичного тромбопластиново-
го времени (АЧТВ) − на автоматическом анали-
заторе гемостаза SYSMEX CS-1600 на основе 
технологии мультиволнового анализа перед ро-
доразрешением.

Обработка данных и построение моде-
лей проводились с использованием Python 
3.12 и библиотек pandas, shap, xgboost, sklearn  
и mlxtend. Использовалась целевая бинарная 
переменная (group: 0 − отсутствие ПРК, 1 − на-
личие ПРК). 

1 . Применение комплексного компрессионного гемоста-
за в управлении послеродовыми кровотечениями. Свиде-
тельство о государственной регистрации базы данных 
№ 2023624260 РФ / Д.А. Артымук, Н.В. Артымук, Т.Ю. Ма-
рочко; заявитель ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России. 
№ 2023623383.: заявл. 13.10.2023; опубл. 29.11.2023. 
2. Применение комплексного компрессионного гемостаза 
в управлении послеродовыми кровотечениями. Свиде-
тельство о государственной регистрации базы данных № 
2023670045 РФ / заявитель ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава 
России. № 2023670063 заявл. 13.10.2023; опубл. 24.10.2023.
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Для обработки двух наборов данных приме-
нялись: алгоритм k-ближайших соседей (KNN) 
для импутации пропущенных значений; метод 
SMOTENC для устранения дисбаланса клас-
сов; StandardScaler для масштабирования дан-
ных перед обучением моделей. Для отбора при-
знаков использовался гибридный подход, со-
четающий: фильтрацию на основе дисперсии  
и пошаговый отбор признаков с использовани-
ем логистической регрессии и метрики AUC. 

На отобранных признаках обучены ансамбле-
вые модели экстремального градиентного бустин-
га (XGBoost). С помощью метода SHAP оценен 
вклад каждого признака в предсказательную спо-
собность моделей, визуализированный на столб-
чатых диаграммах и графиках типа «рой пчел».  
На основе SHAP-анализа наборы данных скоррек-
тированы вручную с учетом доменных знаний.

Тестирование разработанных моделей про-
ведено на независимой выборке из 556 жен-
щин. Дизайн исследования − сплошное попе-
речное одномоментное исследование. Крите-
рии включения в независимую выборку: срок 
беременности ≥ 37+0 недель, госпитализа-
ция в ОПБ ПЦ в период с 1 октября 2022 года  

по 25 декабря 2022 года.  Критерии невключе-
ния в независимую выборку: госпитализация 
по экстренным показаниям, врастание плацен-
ты, срок беременности  <  37 недель.

Результаты
В результате проведенного исследования с ис-

пользованием имеющихся баз данных из 178 па-
раметров были отобраны 9 клинико-анамнести-
ческих (возраст пациентки, возраст менархе, па-
ритет родов, рубец на матке, экстренное кесаре-
во сечение, один параклинический (локализация 
плаценты по передней стенке матки по данным 
ультразвукового исследования) и четыре лабо-
раторных (уровни HB, Ht, АЧТВ, фибриногена) 
параметров, которые были положены в основу 
двух автоматизированных моделей КП для ЭВМ 
«Прогнозирования риска послеродовых кровот-
ечений». Разработанные модели были тестиро-
ваны на независимой выборке» (n = 556).

Краткая характеристика клинико-анамнести-
ческих и лабораторных показателей пациенток, 
включенных в «независимую выборку» для те-
стирования разработанной программы пред-
ставлена в таблице 1.

Параметры
Parameters

Независимая выборка (n = 556)
Independent sample (n = 556)

Клинико-анамнестические|Clinical and anamnestic

Возраст пациентки, лет
Age of the patient, years
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

31,79±6,53;
32,0 (27,0; 37,0);

15,0-48,0
Возраст менархе, лет
Age of menarche, years
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

13,2±1,27;
13,0 (12,0; 14,0)

10-18
Паритет родов, абс.
Parity of births, abs.
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

1,25±1,18;
1,0 (0.0; 2.0);

0 - 7
Локализация плаценты на передней стенке матки, абс. (%)
Localization of the placenta on the anterior wall of the uterus, abs (%) 280/556 (50,36 %)
Рубец на матке, абс. (%)
Uterine scare abs (%) 174/556 (31,29 %)
Экстренное кесарево сечение, абс. (%)
Emergency caesarean section, abs. (%) 156/556 (28,06 %)

Лабораторные|Laboratory

Гемоглобин, г/л
Hb, g/l
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

111,15±12,84;
111,0 (103,0; 119,75)

77,0–143,0
Гематокрит, %
Ht, %
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

33,71±3,82;
34,0 (31,1; 36,4)

22,7-41,5
АЧТВ, с
APTT, s
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

30,96±4,55;
29,5 (27,75; 33,0)

26,0–43,0
Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l
M±SD; Me (LQ;UQ); min-max

4,1±1,16;
3,9 (3,3; 4,5)

2,2-8,0

Таблица 1.  
Краткая характери-
стика клинико- 
анамнестических  
и лабораторных 
показателей паци-
енток, включенных 
в «независимую вы-
борку» (n = 556) 

Table 1. 
Brief characteristics 
of clinical, anamnestic 
and laboratory 
parameters of 
patients included in 
the “independent 
sample” (n = 556)
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Метрика
Metric

Модель. основанная на клинико-
лабораторных данных

Model based on clinical laboratory data

Модель, основанная на клинико-
анамнестических данных

Model based on clinical and anamnestic 
data

Точность 
Accuracy 

0.653 0.673

Точность 
Precision 

0.696 0.692

Чувствительность
Recall 

0.615 0.692

Специфичность
Specificity 

0.695 0.652

Оценка
F1 Score 

0.653 0.692

ROC-AUC 0.742 0.688

Таблица 2.  
Метрики качества 
моделей 

Table 2. 
Model quality metrics

Метрики качества разработанных моделей 
представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, модель, основан-
ная на клинико-анамнестических данных, де-
монстрирует несколько большую точность  
в общем количестве правильных предсказаний, 
однако в этой модели Accuracy может быть ме-
нее информативной при дисбалансе классов. 

На основе Precision обе модели имеют близ-
кую точность положительного класса, но мо-
дель с клинико-лабораторными данными име-
ет некоторые преимущества для минимизации 
ложноположительных ошибок (предсказание 
ПРК при его отсутствии).

Метрика Recall в отношении модели, ос-
нованной на клинико-анамнестических дан-
ных, демонстрирует лучшее выявление случа-
ев рПРК, то есть меньше пропускает истинные 
случаи (ложноотрицательные ошибки). 

Метрика F1 Score в отношении модели, ос-
нованной на клинико-анамнестических дан-
ных, демонстрирует лучший баланс между 
Precision и Recall, что делает ее более устойчи-
вой при дисбалансе классов.

Метрика ROC-AUC показывает, что модель, 
основанная на оценке клинико-лабораторных 
данных, лучше разделяет классы (наличие или 
отсутствие рПРК), что указывает на ее более вы-
сокую общую дискриминационную способность.

Модель, основанная на оценке клинико-ла-
бораторных данных, включает следующие клю-
чевые признаки: уровень гемоглобина, гемато-
крит, АЧТВ (активированное частичное тром-
бопластиновое время), фибриноген, паритет 
родов. На рисунке 1 представлена ROC-AUC 
для модели, основанной на оценке клинико-ла-
бораторных данных.

Модель программы «Прогнозирование ри-
ска рефрактерных послеродовых кровотече-
ний», основанная на оценке клинико-лабо-
раторных данных, на независимой выборке  
из 556 женщин продемонстрировала чувстви-
тельность 61,5 %, специфичность – 69,5 % при 
прогнозировании неблагоприятного события 
(развития рПРК) (AUC – 0,742).

На рисунке 2 показана важность признаков 
для модели, основанной на оценке клинико-ла-
бораторных данных.

На рисунке 2 признаки упорядочены  
по убыванию важности: уровень гемоглобина 
(г/л) является наиболее значимым признаком, ге-
матокрит (%) – второй по важности, АЧТВ (сек.) 
продемонстрировало умеренное влияние, уро-
вень фибриноген (г/л) − меньшее влияние, па-
ритет родов показал наименьшую значимость.

На рисунке 3 показана зависимость значений 
SHAP для каждого признака от их исходных значе-
ний, основанной на оценке лабораторных данных.

Рисунок 1. 
ROC-AUC для модели, 
основанной на оцен-
ке клинико-лабора-
торных данных 

Figure 1. 
ROC-AUC for a model 
based on clinical 
laboratory data 
assessment
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Рисунок 2.  
SHAP Summary Plot 
(график важности 
признаков, демон-
стрирующий среднее 
абсолютное значение 
SHAP (|SHAP value|) 
для каждого призна-
ка для модели, осно-
ванной на оценке ла-
бораторных данных

Figure 2.  
SHAP Summary Plot 
(feature importance 
plot showing the mean 
absolute SHAP value 
(|SHAP value|) for each 
feature for the model 
based on laboratory 
data assessment

Рисунок 3.  
Распределение 
SHAP-значений по 
признакам для моде-
ли, основанной  
на оценке лабора-
торных данных

Figure 3.  
Distribution of SHAP 
values ​​by features 
for a model based 
on laboratory data 
assessment

Этот график помогает понять, как конкрет-
ные значения признаков влияют на предсказа-
ния модели (положительное или отрицательное 
воздействие на вероятность принадлежности  
к группе 1 (наличия рПРК).

На рисунке 3 показано, что низкие значе-
ния гемоглобина снижают вероятность класса 
1 (отрицательные SHAP-значения), низкие зна-
чения гематокрита увеличивают вероятность 
класса 1, высокие — снижают. Значения АЧТВ 
около нормы имеют SHAP-значения близкие  
к 0; отклонения в обе стороны дают смешан-
ный эффект. Низкие значения фибриногена 
увеличивают вероятность класса 1 (рефрак-
терные ПРК).  Паритет родов: низкие значения 
снижают, высокие – увеличивают вероятность 
класса 1 (рефрактерные ПРК).

Ключевыми признаками модели, основан-
ной на оценке клинико-анамнестических дан-
ных, являются: наличие кесарева сечения  
в анамнезе, локализация плаценты на передней 
стенке матки, экстренное КС, возраст, возраст 
менархе.

На рисунке 4 показана ROC-AUC для моде-
ли, основанной на оценке клинико-анамнести-
ческих данных.

Рисунок 4. 
ROC-AUC для модели, 
основанной на оцен-
ке клинико-анамне-
стических данных 

Figure 4. 
ROC-AUC for the 
model based 
on clinical and 
anamnestic data 
assessment
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Модель программы «Прогнозирование ри-
ска рефрактерных послеродовых кровотече-
ний», основанная на оценке клинико-анамне-
стических данных на независимой выборке  
из 556 женщин продемонстрировала чувстви-
тельность 66,2%, специфичность – 65,2% при 
прогнозировании неблагоприятного события 
(развития рПРК) (AUC – 0,688).

На рисунке 5 представлен SHAP Summary 
Plot (график важности признаков, демонстри-
рующий среднее абсолютное значение SHAP 
(|SHAP value|) для каждого признака для моде-

ли, основанной на оценке клинико-анамнести-
ческих данных.

На рисунке 5 признаки упорядочены по убы-
ванию важности. Наличие кесарева сечения в ана-
мнезе является наиболее значимым признаком. 
Локализация плаценты на передней стенке мат-
ки – второй по важности признак. Экстренное КС 
оказывает умеренное влияние, возраст – меньшее 
влияние, возраст менархе – минимальное влияние.

На рисунке 6 показано распределение SHAP-
значений по признакам для модели, основанной 
на оценке клинико-анамнестических данных.

Рисунок 5. 
SHAP Summary Plot 
(график важности 
признаков, демон-
стрирующий среднее 
абсолютное зна-
чение SHAP (|SHAP 
value|) для каждого 
признака для мо-
дели, основанной 
на оценке клини-
ко-анамнестических 
данных 

Figure 5. 
SHAP Summary Plot 
(feature importance 
graph showing the 
average absolute 
SHAP value (|SHAP 
value|) for each 
feature for a model 
based on clinical 
and anamnestic data 
assessment

Рисунок 6. 
Распределение 
SHAP-значений  
по признакам для 
модели, основанной 
на оценке клини-
ко-анамнестических 
данных 

Figure 6. 
Distribution of SHAP 
values by features for 
a model based on the 
assessment of clinical 
and anamnestic data

Как показано на рисунке 6, наличие кесаре-
ва сечения в анамнезе (значение 1) увеличива-
ет вероятность класса 1 (рефрактерного ПРК), 
значение 0 (отсутствие) — снижает. Локализа-
ция плаценты на передней стенке матки: зна-
чение 1 увеличивает, значение 0 снижает веро-
ятность класса 1. Экстренное КС: значение 1 
увеличивает, значение 0 снижает вероятность. 
Более молодой возраст женщины увеличивает, 
более старший — снижает вероятность класса 

1. Возраст менархе: старший возраст увеличи-
вает, ранний — снижает вероятность класса 1. 

QR код моделей прогнозирования рПРК 
представлен на рисунке 7.

Обсуждение
В настоящее время существует большое ко-

личество исследований, посвященных изуче-
нию факторов риска ПРК, наиболее значимы-
ми из них является патологическое прикрепле-

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ



ТОМ 10, № 4, 2025

95

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Рисунок 7. 
QR код модулей про-
граммы «Прогнози-
рование рефрактер-
ных послеродовых 
кровотечений», ос-
нованный на оценке 
клинико-лаборатор-
ных данных (а); ос-
нованный на оценке 
клинико-анамнести-
ческих данных (б). 

Figure 7. 
QR code of the 
modules of the 
program “Prediction of 
refractory postpartum 
hemorrhage”, based 
on the assessment of 
clinical and laboratory 
data (a); based on the 
assessment of clinical 
and anamnestic data 
(b).(а)   (a) (б)   (b)

ние плаценты и рубец на матке [12−15].  Уста-
новлены факторы риска рПРК: патологическое 
прикрепление плаценты (врастание, плотное 
прикрепление, предлежание), родостимуляция, 
кесарево сечение, кесарево сечение в связи  
с тяжелой преэклампсией, отслойка плаценты, 
рубец на матке, гипотония матки во время опе-
рации кесарева сечения [12]. Показано, что па-
циентки с рПРК перед родоразрешением име-
ют статистически значимо более низкие значе-
ния фибриногена [16]. Самый крупный метаа-
нализ, проведенный   Yunas I. и соавт. (2025), 
включал 327 исследований, в которых приня-
ла участие 847 413  451 женщина. Исследова-
ние продемонстрировало, что к факторам ри-
ска с сильной связью с ПРК относились: ане-
мия, предшествующее ПРК, кесарево сечение, 
женское обрезание, сепсис, отсутствие антена-
тального наблюдения, многоплодная беремен-
ность, предлежание плаценты, использование 
вспомогательных репродуктивных техноло-
гий, макросомия с массой тела при рождении 
более 4500 г и дистоция плечиков. К факторам 
риска с умеренной связью с ПРК относились: 
ИМТ ≥30 кг/м2 , инфекция COVID-19, гестаци-
онный диабет, многоводие, преэклампсия и до-
родовое кровотечение. К факторам риска, сла-
бо связанным с ПРК, относились: принадлеж-
ность к черной и азиатской расе, ИМТ 25–29,9 
кг/м2, астма, тромбоцитопения, миома матки, 
прием антидепрессантов, индукция родов, ин-
струментальные роды и преждевременный раз-
рыв плодных оболочек [17].

Калифорнийское объединение по обеспе-
чению качества медицинской помощи при ро-

ждении детей (California Maternal Quality Care 
Collaborative, CMQCC) разработало алгоритм 
стратификации риска ПРК на основе факторов 
риска у матери. Пациентки классифицируются 
как пациентки с низким риском, если у них од-
ноплодная беременность, нет кесарева сечения 
или кровотечения в анамнезе и не более четы-
рех предыдущих родов. Факторы риска, которые 
классифицируют пациенток в категорию сред-
него риска, включают многоплодную беремен-
ность, затяжные роды, хориоамнионит или кро-
вотечение в анамнезе. Самый высокий риск ПРК 
был связан с такими факторами, как нарушения 
инвазии плаценты, HELLP синдром, внутриу-
тробная смерть плода или разрыв матки [18].

Согласно действующим российским клини-
ческим рекомендациям «Послеродовое кро-
вотечение» (2021), к факторам высокого риска 
относятся предлежание, плотное прикрепле-
ние или врастание плаценты, гематокрит ме-
нее 30, наличие кровопотери при госпитализа-
ции, установленный дефект системы свертыва-
ния крови, а также ПРК в анамнезе. Факторы 
умеренного риска включают: многоплодную 
беременность, наличие четырех родов в анам-
незе, кесарево сечение или другие оперативные 
вмешательства на матке, миому матки больших 
размеров, хорионамнионит, а также родовоз-
буждение или стимуляцию родов окситоцином 
[5]. 

Тем не менее, все указанные рекомендации 
не позволяют точно оценить влияние каждого 
из факторов на риск возникновения ПРК и не 
обеспечивают персонифицированный подход к 
его профилактике.
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Общепризнано, что cложный процесс про-
гнозирования риска ПРК требует учета множе-
ства факторов, включая медицинский и личный 
анамнез беременной женщины,  течение бере-
менности и родов, а также состояние плода. 
Учитывая значительную нагрузку на врачей, 
существует вероятность того, что некоторые 
факторы риска могут быть пропущены [19].

Целью данного исследования было оказание 
поддержки врачам посредством использования 
алгоритмов машинного обучения для повы-
шения эффективности прогнозирования риска  
и значительного снижения частоты ПРК, что  
в свою очередь, позволит снизить показатели 
материнской смертности. 

В результате проведенного исследования 
разработана КП прогнозирования рПРК, вклю-
чающая два модуля которые могут применять-
ся как изолировано, так и последовательно для 
прогнозирования риска рПРК, т.е. ПРК, кото-
рое не будет реагировать на мероприятия пер-
вой линии (массаж матки, утеротоническую 
терапию, введение транексама).  В результа-
те было разработано два автоматизированных 
алгоритма, включающих оценку клинико-ана-
мнестических показателей (возраст пациент-
ки, возраст менархе, паритет родов, рубец на 
матке, экстренное кесарево сечение), паракли-
нического показателя (локализация плаценты  
по передней стенке матки), лабораторных по-
казателей (уровни Hb, Ht, АЧТВ, фибриноген). 
В проведенном нами исследовании оценка всех 
показателей, включая лабораторные, проводи-
лась при планировании родоразрешения. В мо-
дели, основанной на оценки клинико-анамне-
стических параметров, наиболее значимыми 
были наличие рубца на матке и локализация 
плаценты по передней стенке матки. В модели, 
основанной на оценке клинико-лабораторных 
параметров, наибольшее значение имели уров-
ни Hb и Ht.

В исследовании, проведенном в Кении про-
демонстрировано, что семь факторов: анемия, 
ограниченное дородовое наблюдение, концен-
трация гемоглобина, бледность кожных по-
кровов, систолическое и диастолическое ар-
териальное давление (АД) и частота дыхания 
(ЧД) во время родов, были связаны с прогно-
зированием ПРК у кенийской популяции [20]. 
Следует отметить, что несмотря на то, что ав-
торы указывают на высокую прогностическую 
значимость этой модели, с клинической точки 
зрения такие параметры, как бледность кожных 

покровов, снижение АД и увеличение ЧД, ско-
рее являются клиническими симптомами ге-
моррагического шока, чем прогностическими 
факторами ПРК.

В китайском исследовании, проведенном 
Zhang Y. соавт (2023), в нормограмму для про-
гнозирования ПРК при двойне включено семь 
независимых прогностических переменных, 
включая уровень альбумина в антенатальном 
периоде, вспомогательные репродуктивные 
технологии, гипертензивные расстройства при 
беременности, предлежание плаценты, враста-
ние плаценты, кесарево сечение в родах и пред-
полагаемый вес близнецов. Исходя из произво-
дительности модели, можно сделать вывод о ее 
хорошей предиктивной способности (площадь 
под кривой: 0,778, 95% ДИ: 0,732–0,825) [21].

В настоящее время не вызывает сомнений, 
что ИИ открывает захватывающие возможно-
сти для прогнозирования и управления ПРК,  
но остаются такие проблемы, как валидация мо-
делей, клиническая трансляция и их примени-
мость в различных условиях здравоохранения. 
Считается, что необходимо продолжать иссле-
дования в этом направлении, особенно в странах 
с низким и средним уровнем доходов [1].

Ранее предложенные программы, например, 
проведенное в Румынии проспективное мно-
гоцентровое исследование с участием 203 па-
циенток с интра- и ранними ПРК или без ПРК  
с использованием наивного байесовского алго-
ритма (NB), продемонстрировала более высо-
кую точность в прогнозировании ПРК, пока-
зав чувствительность 96,3 % и точность 98,6 %  
с частотой ложноотрицательных результатов 
3,7 % [21]. Тем не менее авторы указывают на 
заметное расхождение в эффективности ал-
горитмов при легких и тяжелых формах ПРК, 
при этом алгоритмы Naïve Bayes (NB) и Support 
Vector Machine (SVM) продемонстрировали бо-
лее высокую чувствительность и более низкие 
показатели ложноотрицательных результатов, 
особенно при легких формах [20].

Наши результаты согласуются с результата-
ми недавно проведенных исследований. Напри-
мер, проспективное исследование, оцениваю-
щее прогностическую эффективность четырех 
алгоритмов машинного обучения с использова-
нием 55 факторов риска ПРК, показало, что ал-
горитм Random Forest (RF) значительно превзо-
шел алгоритмы, основанные на логистической 
регрессии, с точки зрения дискриминационной 
и прогностической способности [22]. Исследо-
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вание, проведенное в Соединенных Штатах с 
участием 200000 пациенток, использовало мо-
дель логистической регрессии (LR) для прогно-
зирования акушерских осложнений, продемон-
стрировав, что на основе этих прогнозов мож-
но добиться своевременного и эффективного 
лечения пациентов [6]. В сравнительном анали-
зе традиционных статистических моделей и ал-
горитмов машинного обучения для прогнози-
рования послеродового кровотечения в наборе 
данных из 8888 пациенток, ИИ продемонстри-
ровал значительно превосходящую точность, 
чувствительность и специфичность [23].

В проспективном исследовании оценива-
лась прогностическая эффективность алгорит-
мов, основанных на логистической регрессии, 
NB, Decision Tree (DT)  и RF для прогнозирова-
ния послеродового кровотечения (ПРК). Иссле-
дование показало, что алгоритм NB продемон-
стрировал наилучшую прогностическую эф-
фективность, достигнув точности 95 %, специ-
фичности 97 % и значения площади под кривой 
(AUC) 0,76 [19]. Модели машинного обуче-
ния могут включать широкий спектр алгорит-
мов, использующих большие наборы данных 
со сложными характеристиками, что позволяет 
сочетать высокую точность, качество прогно-
зирования и чувствительность.

Liu J. и соавт. (2022) провели ретроспектив-
ное исследование, в котором оценили три мо-
дели машинного обучения для прогнозирова-
ния ПРК после вагинальных родов в когорте 
из 25098 пациенток [24]. Модели были пред-
ставлены случайным лесом, методом K Nearest 
Neighbor (KNN) и одной моделью, интегриро-
ванной с Lightgbm (LGB) и логистической ре-
грессией (LR). Эти модели были обучены с 
использованием 16 факторов высокого риска,  
и наилучшая прогностическая эффективность 
была достигнута моделью LGB + LR, при этом 
ее чувствительность и специфичность достиг-
ли 69 % и 80 % соответственно [24]. Напро-
тив, модель LR имела значение AUC 0,729, 
что было ниже, чем у других моделей машин-
ного обучения. Более того, добавление кривой 
сокращения матки значительно повысило ин-
формативность всех моделей машинного обу-
чения, указывая на необходимость включения 
параклинических параметров для достижения 
лучшей прогностической эффективности.

Машинное обучение даёт значительные пре-
имущества, позволяя разрабатывать автомати-
зированные модели, основанные на большом 

количестве предикторов и способные фиксиро-
вать сложные взаимосвязи между переменны-
ми [25, 26]. Его применение становится всё бо-
лее распространённым в медицине, особенно 
для прогнозирования рисков. Таким образом, 
прогностические модели, созданные с помо-
щью машинного обучения, могут помочь вра-
чам принимать обоснованные решения [22].  
В недавних исследованиях алгоритмы машин-
ного обучения использовались для прогнозиро-
вания ПРК, что демонстрирует потенциал этих 
методов [21, 22]. Дальнейшие исследования  
в этой области могут улучшить клиническую 
практику и способствовать снижению материн-
ской смертности.

Интеграция машинного обучения в клини-
ческую практику потенциально может снизить 
человеческий фактор, связанный с высокой на-
грузкой на врачей, обеспечивая более надеж-
ную и последовательную оценку риска ПРК. 
Это, в свою очередь, может способствовать 
раннему вмешательству, улучшению результа-
тов лечения пациентов и снижению материн-
ской смертности, связанной с ПРК [19].

Однако необходимо учитывать ряд ограни-
чений, в частности, относительно небольшой 
размер выборки и ограниченное число учиты-
ваемых факторов риска могут ограничивать 
обобщаемость результатов. Более того, низ-
кая частота рПРК может представлять собой 
смещение выборки, снижающее общую точ-
ность оцениваемых моделей. Несмотря на свой 
потенциал, внедрение машинного обучения  
в клиническую практику сопряжено с рядом 
сложностей, включая необходимость надле-
жащего обучения, интеграции данных и реше-
ния проблем, связанных с автоматизированным 
принятием решений. Более того, выявление оп-
тимальных клинических и параклинических 
факторов риска для прогнозирования заболева-
ний является сложной задачей, требующей до-
работки [27]. 

Заключение
Таким образом, в результате проведенного 

исследования разработано две достаточно ин-
формативные модели программы «Прогнози-
рование риска рефрактерного послеродового 
кровотечения», основанные на оценке клинико- 
анамнестических (AUC – 0,69) и клинико-лабо-
раторных данных (AUC – 0,74), применение ко-
торых может способствовать корректной стра-
тификации пациенток в группу высокого риска 
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФОКУСНОЙ ЭХОКАРДИОГРАФИИ ДЛЯ 
СВОЕВРЕМЕННОЙ ТЕРАПИИ ГИПЕРТРОФИИ МИОКАРДА 

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У НЕДОНОШЕННОГО РЕБЕНКА С ШОКОМ

Резюме
Цель. Представить клинический случай гипертрофии миокар-

да с внутриполостной обструкцией левого желудочка у недоно-
шенного новорожденного. Материалы и методы. В статье опи-
сан клинический случай гипертрофии миокарда с внутриполост-
ной обструкцией левого желудочка. Результаты. Гипертрофия 
миокарда с внутриполостной обструкцией левого желудочка у 
новорожденных является жизнеугрожающим состоянием, требу-
ющим своевременной диагностики и терапии. Одним из средств 
диагностики и мониторинга данного состояния является фокус-
ная эхокардиография, которая позволяет верифицировать диагноз, 
проводить целенаправленную коррекцию гемодинамических на-
рушений и оценивать эффективность проводимой терапии, вклю-
чая применение бета-блокаторов. Гипертрофия миокарда с вну-
триполостной обструкцией левого желудочка была диагностиро-

вана на основании ультразвуковой картины – утолщения стенок 
миокарда и наличия внутрижелудочкового градиента 11 мм рт. ст. 
Гемодинамический профиль данного состояния характеризовал-
ся снижением преднагрузки и постнагрузки, а также повышени-
ем сократимости миокарда. Терапевтическое воздействие включа-
ло в себя повышение волемической нагрузки, применение вазо-
прессора норадреналина и назначение бета-блокатора пропрано-
лола. На фоне проводимой терапии достигнут регресс обструкции 
выводного тракта левого желудочка и клиническая стабилизация 
ребенка. Заключение. Фокусная эхокардиография продемонстри-
ровала свою клиническую эффективность в выявлении и контроле 
терапии гипертрофии миокарда с внутриполостной обструкцией 
левого желудочка.

Ключевые слова: желудочек сердца, ремоделирование, об-
струкция путей оттока левого желудочка, тесты быстрой диагно-
стики, новорожденные, интенсивная терапия 
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THE EFFECTIVENESS OF TARGET ECHOCARDIOGRAPHY FOR 
THE TREATMENT OF LEFT VENTRICULAR MYOCARDIAL HYPER-

TROPHY IN A PREMATURE NEWBORN WITH SHOCK
ALEKSEY A. ZADVORNOV1 ✉, ARTEM A. CHERNYKH1, EVGENY V. GRIGORIEV2

1Kuzbass Regional Children's Clinical Hospital named after Yu A Atamanov, Voroshilova street,21, Kemerovo, 650056, 
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Abstract
Aim. To present a clinical case of myocardial hypertrophy with 

intracavitary left ventricular obstruction in a premature newborn. 
Materials and Methods. The article describes a clinical case 
of myocardial hypertrophy with left intraventricular cardiac 
obstruction. Myocardial hypertrophy with left intraventricular 
cardiac obstruction in newborns is a life-threatening condition 
requiring timely diagnosis and therapy. Results. One of the 
means of diagnosing and monitoring this condition is target 
echocardiography, which allows it to be diagnosed, to correct 
hemodynamic components and to evaluate the effectiveness 
of therapy, including the use of beta-blockers. Myocardial 
hypertrophy with left intraventricular cardiac obstruction was 
diagnosed based on an ultrasound picture of thickening of the 

myocardial walls and the presence of an intraventricular gradient 
of 11 mmHg. The hemodynamic profile of this condition was 
characterized by a decrease in preload and postload, as well 
as an increase in myocardial contractility. Treatment included 
increased liquid load, the use of the vasopressor norepinephrine, 
and the administration of the beta-blocker atenolol. Against the 
background of the therapy, regression of the obstruction of the 
excretory tract of the left ventricle and clinical stabilization of 
the child were achieved. Conclusion. Target echocardiography 
has demonstrated its clinical effectiveness in the detection 
and control of therapy for myocardial hypertrophy with left 
intraventricular cardiac obstruction.

Keywords: ventricular remodeling, ventricular outflow ob-
struction, left, rapid diagnostic tests, intensive care neonatal
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HIGHLIGHTS
Focused echocardiography was clinically effective in detecting and monitoring therapy left ventricular outflow tract 

obstruction due to myocardial hypertrophy in a newborn.

Received:
28.05.2025

Received in revised form:
23.07.2025

Accepted: 
28.11.2025

Published: 
24.12.2025



ТОМ 10, № 4, 2025

103

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА CARDIOLOGY, ANESTHESIOLOGY AND CRITICAL CARE MEDICINE

Введение
Одним из видов жизнеугрожающего наруше-

ния внутрисердечной гемодинамики, встречаю-
щимся в практике неонатального интенсивиста, 
является внутриполостная обструкция левого 
желудочка (ВОЛЖ) на фоне гипертрофии мио-
карда различного генеза [1]. Гипертрофия мио-
карда является следствием перинатального ре-
моделирования сердца, развивающегося у но-
ворожденных при недоношенности, синдроме 
задержки развития плода, диабетической фето-
патии, у детей из двоен и т.д. [1]. Следствием 
ВОЛЖ является нарушение сердечного выбро-
са различной степени выраженности, вплоть до 
развития неонатального шока.

Одним из методов диагностики и контроля 
течения ВОЛЖ является применение фокусной 
эхокардиографии (фЭхоКГ) – методики при-
кроватной оценки компонентов гемодинамики 
(преднагрузки, сократимости, постнагрузки), 
выполняемой клиницистами [2]. 

Преднагрузка может быть оценена путем 
расчета соотношения диаметра левого предсер-
дия к аорте, либо расчета относительного сер-
дечного выброса левого желудочка (СВЛЖ). 
Диаметр левого предсердия и аорты регистри-
руются в позиции длинной оси левого желудоч-
ка, нормативные значения их соотношения на-
ходятся в интервале 1,1‒1,4. Для расчета СВЛЖ 
регистрируются показатели интеграла линей-
ной скорости левого желудочка (ИЛС), диа-
метр аорты (dAo, в см), частота сердечных со-
кращений (ЧСС) и масса тела (М, в кг). Расчет 
СВЛЖ проводится «СВЛЖ = (ИЛС*π*dAO2/4) 
* ЧСС / М», нормативными показателями у но-
ворожденных являются показатели в интервале 
170‒250 мл/мин/кг. 

Сократимость сердца оценивается путем 
регистрации фракции выброса (ФВ) и фрак-
ции укорочения левого желудочка по методи-
ке Тейхольца, с  референсными значениями ФВ 
60‒80 %, фракция укорочения ‒ 30‒42 %. 

Постнагрузка оценивается с использования 
закона Лапласа, который устанавливает зави-
симость между давлением в полости сферы  
и напряжением внутри стенки сферы. Так, рас-
ширение полости желудочка (с увеличением её 
радиуса) при прежней величине давления, необ-
ходимого для изгнания, будет достигнута толь-
ко за счёт развития большего напряжения стен-
ки. Таким образом, увеличение сопротивлению 
выброса желудочка сопровождается взаимоза-
висимыми изменениями размеров камер и сте-

нок – увеличением конечного систолического 
размера (КСР) и уменьшением толщины стенки 
в систолу (ТСЛЖс), а также увеличением сред-
него артериального давления (АДср). Пере-
ложив данные показатели на математическую 
модель, можно рассчитать показатель постна-
грузки левого желудочка (ESWS еnd systolic 
wall stress, конечно-систолическое напряжение 
стенки левого желудочка) по формуле «ESWS = 
1,35 * АДср * (КСР / (4 * ТСЛЖс * (1 + ТСЛЖс / 
КСР)))». Референсными значениями ESWS у до-
ношенных новорожденных являются 30,2±8,7 г/
см2, у недоношенных новорожденных в первые 
3 дня после рождения – 28,4±12,3 г/см2 и у недо-
ношенных новорожденных в возрасте 4 и более 
дней жизни – 20,1±8 г/см2. 

Также методика фЭхоКГ позволяет оцени-
вать регионарный кровоток с использовани-
ем индекса резистентности (RI, resistive index), 
описывающего соотношение скоростей крово-
тока в систолу и диастолу. 

Диагностика гипертрофии миокарда осу-
ществляется на основании оценки размеров 
камер, стенок левого и правого желудочков  
и межжелудочковой перегородки. Оценка вну-
трижелудочкового градиента проводится в че-
тырехкамерной позиции, с установкой метки 
непрерывно-волнового допплера на область 
максимального турбулентного потока в цвет-
ном режиме. 

Применение фЭхоКГ не требует инвазивно-
го воздействия, присутствия специалистов уль-
тразвуковой диагностики, доступно круглосу-
точно и позволяет в режиме реального времени 
проводить коррекцию терапии неонатального 
шока, что улучшает качество оказания меди-
цинской помощи новорожденным в критиче-
ском состоянии [2]. 

Ниже представлен клинический случай вы-
явления и терапии гипертрофии миокарда  
с ВОЛЖ в отделении реанимации и интен-
сивной терапии новорожденных Кузбасской 
областной детской клинической больница  
им Ю.А. Атаманова, г. Кемерово. Ультразву-
ковое исследование проводилось на аппарате 
Sonoscape S2N. 

Описание случая
Ребенок К., рожденный при сроке гестации 

33 недели с массой тела 2100 г, длиной тела 43 
см. С рождения у ребенка имелась картина ды-
хательной недостаточности, обусловленная те-
чением респираторного дистресс-синдрома.  
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В родзале, в комплексе первичной стабилиза-
ции, проводились: интубация трахеи, перевод 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) и 
введение порактанта-альфа 200 мг/кг. С 4 часов 
жизни у ребенка дебютировал неонатальный 
шок, на фоне эмпирически подобранной тера-
пии дофамином до 10 мкг/кг/мин. и эпинефри-
ном до 0,3 мкг/кг/мин была получена клиниче-
ская стабилизация. В первые сутки жизни ре-
гистрировалась олигурия с темпом диуреза  
0,9 мл/кг/час, купированная на фоне терапии 
шока. В дальнейшем ребенок продолжал на-
ходится на ИВЛ с 30 % О2, был получен ре-
гресс гемодинамических нарушений, что по-
зволило снизить дозу дофамина до 7 мкг/кг/
мин., эпинефрина – до 0,1 мкг/кг/мин. По дан-
ным лабораторных методов диагностики отме-
чался относительный нейтрофилез (лейкоциты 
− 12,2*109/л, нейтрофилы − 7808/мкл, нейтро-
фильный индекс (НИ) − 0,125), С-реактивный 
белок в норме (1,2 мг/л), отмечалось повыше-
ние прокальцитонина (8,74 нг/мл). На контро-
ле параклиники через 48 часов у ребенка со-
хранялся относительный нейтрофилез (лейко-
циты − 12,7*109/л, нейтрофилы − 5080/мкл, НИ 
− 0,125), С-реактивный белок оставался в нор-
ме (3,0 мг/л), отмечалось нарастание креатини-
на на 37,4 мкмоль/л. Также отмечался регресс 
сывороточного прокальцитонина до 2,12 нг/мл.  
В общем анализе мочи выявлена лейкоцитурия. 
С учетом картины наличия инфекционного ток-
сикоза, полиорганной недостаточности (сер-
дечно-сосудистой, дыхательной, почечной), 
лейкоцитурии выставлен диагноз генерализо-
ванной внутриутробной инфекции с поражени-
ем сердца, мочевыводящих путей. 

В возрасте 3 суток жизни, в соответствии  
с локальными алгоритмами маршрутизации, 
ребенок был транспортирован в отделении ре-
анимации и интенсивной терапии новорожден-
ных на ИВЛ с 30 % О2, на симпатомиметиче-
ской поддержке гемодинамики дофамином 
7 мкг/кг/мин. и адреналином 0,1 мкг/кг/мин. 
Была проведена фЭхоКГ: сократимость (ФВ-
78 %) и постнагрузка (ESWS-20,6 г/см2) удов-
летворительные, преднагрузка на фоне воле-
мической поддержки 140 мл/кг/сут. повышена 
(СВЛЖ-283,2 мл/мин./кг). Также у ребенка ре-
гистрировалась патологическая прибавка мас-
сы с рождения, на момент поступления 2709 
(+609) граммов. Учитывая высокую предна-
грузку, патологическую прибавку массы, ри-
ски гиперволемии малого круга кровообраще-

ния, была снижена волемическая поддержка до 
110 мл/кг/сут. Также в возрасте 3 суток жизни 
проведена экспертная эхокардиография, выя-
вившая признаки формирования гипертрофии 
миокарда правого и левого желудочков: тол-
щина межжелудочковой перегородки (МЖП) 
в диастолу 0,39 см (Z-score: 0,59, интервал: 
0,24−0,49), толщина задней стенки левого же-
лудочка (ТСЛЖ) в диастолу 0,36 см. (Z-score: 
1,62, интервал: 0,19−0,36), конечно-диастоли-
ческий размер (КДР) 1,38 см. (Z-score: -1,82, 
интервал: 1,38−1,92), конечно-систоличе-
ский размер 0,80 мм. (Z-score: -1,84, интервал: 
0,82−1,24). Расчет индекса RWT (relative wall 
thickness) - 0,52 (норма: 0,26−0,38). 

На 4-е сутки жизни у ребенка было отмече-
но ухудшение состояния в виде прогрессиро-
вания неонатального шока (артериальная гипо-
тония, снижение почасового диуреза ниже 1,0 
мл/кг/сут., симптом пятна выше 3 секунд). В те-
рапии была эмпирически увеличена доза адре-
налина до 0,5 мкг/кг/мин., что, тем не менее,  
не привело к стабилизации гемодинамики. На 
фоне декомпенсации шока была проведена  
фЭхоКГ, зарегистрированы тенденция к из-
быточной сократимости (ФВ-79%), снижение 
преднагрузки (СВЛЖ-127 мл/мин./кг) и пост-
нагрузки (ESWS-8,2 г/см2), нарушение по-
чечного кровотока (RI-1,0). Учитывая сниже-
ние преднагрузки, была проведена волемиче-
ская нагрузка болюсным введением NaCl 0,9 %  
10 мл/кг в течение 30 минут, с целью повыше-
ния постнагрузки в терапию добавлен норадре-
налин 0,05 мкг/кг/мин., введен дексаметазон 
0,5 мг/кг. В результате проведенных меропри-
ятий достигнута стабилизация гемодинамики, 
неонатальный шок скомпенсирован. 

В дальнейшем, учитывая регистрацию избы-
точной сократимости, было проведено посте-
пенное снижение дозы адреналина до 0,3 мкг/
кг/мин. По данным контрольной фЭхоКГ, со-
кратимость несколько уменьшилась (ФВ-74%), 
возросла постнагрузка (ESWS-13,2 г/см2), пред-
нагрузка оставалась сниженной (СВЛЖ-114 мл/
мин./кг), произошла нормализация почечного 
кровотока (RI-0,68). В дальнейшем, в течение 
12 часов, под контролем артериального давле-
ния и диуреза доза адреналина была снижена 
до 0,1 мкг/кг/мин. С учетом сохраняющейся па-
тологической прибавки массы, стабилизиро-
ванной гемодинамики, от повышения волеми-
ческой поддержки выше 110 мл/кг/сутки было 
принято решение воздержаться. На пятые сут-
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ки жизни по фЭхоКГ регистрировалось на-
растание преднагрузки (СВЛЖ-168 мл/мин/кг), 
постнагрузка (ESWS-13,5 г/см2), сократимость 
(ФВ-75 %) и почечный кровоток (RI-0,72) оста-
вались в норме. В параклинике отмечались по-
вышение концентрации мозгового натрийуре-
тического пептида (2170,34 пг/мл) и нормаль-
ный уровень тропонина-I (0 нг/мл). В терапии  
в течение следующих дней было проведе-
но снижение дозировок и отмена адреналина  
(5 суток жизни) и дофамина (7 суток жизни). 

Тем не менее, несмотря на регресс инфек-
ционного токсикоза (регресс нейтрофилеза, 
НИ, уровня прокальцитонина), у ребенка до 
10 суток жизни сохранялись стойкие гемоди-
намические нарушения, требующие продолже-
ния терапии норадреналином 0,03 мкг/кг/мин.  
По фЭхоКГ в возрасте 10 суток жизни реги-
стрировались избыточная сократимость (ФВ-
89%), низкая постнагрузка (ESWS-5,5 г/см2) и 
преднагрузка на уровне нижней границы нор-
мы (СВЛЖ-170 мл/мин/кг), а также выявлен 
повышенный внутрижелудочковый градиент 
11 мм рт. ст. (рисунок 1).

Полученные данные фЭхоКГ были интер-
претированы как наличие внутриполостной об-
струкции левого желудочка на фоне транзитор-
ной гипертрофии миокарда новорожденного. 
Учитывая уровень внутрижелудочкового гра-
диента выше 10 мм рт. ст., в терапию добавлен 
пропранолол 0,5 мг/кг/сут. в 2 введения.

В возрасте 11 суток проведена телемедицин-
ская консультация с Национальным медицин-
ским исследовательским центром акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени академика 
В.И. Кулакова, гипертрофия миокарда с ВОЛЖ 
была подтверждена, ребенок продолжал полу-
чать пропранолол. 

На фоне терапии пропраналолом у ребенка от-
мечался регресс гемодинамических нарушений,  
в возрасте 12 дней жизни (2 суток приема пропра-
нолола) отменен норадреналин. На контрольной 
фЭхоКГ в возрасте 13 дней жизни отмечалось сни-
жение избыточной сократимости (ФВ-82 %), на-
растание постнагрузки (ESWS-6,8 г/см2), умерен-
ное снижение преднагрузки (СВЛЖ-122 мл/мин./
кг) и снижение внутрижелудочкового градиента  
в полости левого желудочка до 5,1 мм рт. ст. 

Рисунок 1.
Допплерографиче-
ская картина вну-
трижелудочкового 
градиента

Figure 1.
Dopplerographic 
picture of 
intraventricular 
gradient

Примечание: датчик установлен в апикальной четырехка-
мерной позиции. В режиме цветного картирования реги-
стрируется турбулярный поток в просвете левого желудоч-
ка. Метка непрерывно-волнового допплера установлена на 
область максимального турбулярного потока. На графике 
допплерометрической кривой регистрируется ретроград-
ный кровоток с градиентом 11 мм рт. ст.

Note: The probe is installed in the apical four-chamber position. 
In the color mapping mode, turbular flow is recorded in the 
cavity of the left ventricle. The continuous-wave Doppler label is 
set to the region of maximum turbular flow. A retrograde blood 
flow with a gradient of 11 mmHg is recorded on the graph of the 
Doppler curve
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В дальнейшем на фоне регресса гемодина-
мических и дыхательных нарушений ребенок 
на 16-е сутки жизни был экстубирован, переве-
ден на неинвазивную дыхательную поддержку.  
В возрасте 24 дней жизни ребенок был переве-
ден на самостоятельное дыхание, через сутки 
переведен из отделения реанимации. В 30 дней 
жизни была проведена эхокардиография – ги-
пертрофии миокарда нет, начато снижение дозы 
пропранолола с отменой препарата в 32 дня жиз-
ни. В дообследовании был выполнен суточный 
мониторинг электрокардиограммы, выявлены 
эпизоды желудочковой и наджелудочковой экс-
трасистолии. 

Ребенок был выписан из стационара в воз-
расте 67 дней жизни с массой 3920 г. В крат-
ковременном катамнезе у ребенка за 1 год жиз-
ни эпизодов госпитализации с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы не было, рост  
и развитие соответствовали возрастной норме. 

Обсуждение 
Гипертрофия миокарда у новорожденных 

является одним из вариантов его ремоделиро-
вания в ответ на воздействие ряда патологиче-
ских факторов в антенатальном либо постна-
тальном периодах [1]. Ремоделирование мио-
карда − многоступенчатый процесс адаптации- 
дезадаптации миокарда с его структурной  
и функциональной перестройкой, направлен-
ный на его приспособление к воздействию па-
тологического процесса [1]. 

Ремоделирование миокарда встречается  
у новорожденных детей:

•	 с недоношенностью [1]; 
•	 с задержкой внутриутробного развития 

[1,3]; 
•	 рожденных из двойни [1];
•	 при диабетической фетопатии либо при 

прочих случаях фетального гиперинсу-
линизма [4];

•	 при применении глюкокортикоидов или 
катехоламиновых инотропных препара-
тов [3];

•	 при длительной тахикардии, артериаль-
ной гипертензии различного генеза, сте-
нозах аорты и легочной артерии [5];

•	 на фоне течения инфекционного процес-
са [5];

•	 при внутриутробном воздействии анти-
ретровирусных препаратов [5];

•	 при фето-фетальном трансфузионном 
синдроме (как у донора, так и у реципи-

ента) [6].
Патогенез ремоделирования миокарда вклю-

чает в себя длительное изменение (как увели-
чение, так и уменьшение) преднагрузки на ми-
окард, воздействие хронической гипоксии, хро-
нического воспаления, а также дисметаболиче-
ские нарушения [1,5,7]. В процессе адаптации 
организма важным патогенетическим звеном 
является длительная активация симпатоадре-
наловой системы с повышением уровня катехо-
ламинов и глюкокортикоидов в сыворотке кро-
ви и длительным инотропным воздействием на 
миокард [1,5,7]. У недоношенных детей суще-
ственную роль в формировании ремоделиро-
вания миокарда играют эпигенетические фак-
торы, реализуемых через гиперметилирование 
локусов ARID1B, CTHRC1 и ряда других [8]. 

Выделяют несколько типов ремоделирова-
ния, один из которых является гипертрофи-
ческим, сопровождается гипертрофией мио-
карда одного или обеих желудочков, а также 
межжелудочковой перегородки [1]. Выражен-
ная гипертрофия межжелудочковой перегород-
ки уменьшает просвет левого желудочка с по-
следующей внутрижелудочковой обструкцией 
правого или левого желудочка. Внутрижелу-
дочковая обструкция, создавая механическое 
препятствие току крови, приводит к последу-
ющему снижению сердечного выброса, в тя-
желых случаях приводя к развитию неонаталь-
ного шока. Также важным патогенетическим 
звеном гипертрофии миокарда является диа-
столическая дисфункция, сопровождающаяся 
нарушением заполнения камер сердца в диа-
столу, снижением преднагрузки, что усугубля-
ет снижение сердечного выброса. 

Важную роль в диагностике и мониторинге 
эффективности терапии гипертрофии миокарда 
играет прикроватная эхокардиография. Диагно-
стическим критерием гипертрофии миокарда  
с ВОЛЖ считается выявляемое эхокардиографи-
чески сочетание гипертрофии миокарда, сниже-
ния сердечного выброса и внутрижелудочкого 
градиента давления. Гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка может диагностироваться на ос-
новании увеличения размеров задней стенки ле-
вого желудочка и межжелудочковой перегород-
ки, для оценки размеров которых можно исполь-
зовать шкалу Z-score (https://parameterz.blogspot.
com/2008/09/z-scores-of-cardiac-structures.html). 
В описанном клиническом случае размеры сте-
нок и полостей левого желудочка находились  
на пограничных значениях Z-score, однако на-
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личие у ребенка комбинации клинико-паракли-
нических данных (наличие недоношенности, как 
фактора риска развития гипертрофии, персистиро-
вание шока, несмотря на купирование инфекцион-
ного процесса, размеры стенок и полостей, внутри-
желудочковый градиент) позволило своевременно 
диагностировать формирование гемодинамиче-
ски-значимой гипертрофии миокарда и предотвра-
тить ее дальнейшее прогрессирование. Кроме то-
го, в пользу гипертрофии миокарда говорит и по-
вышенный индекс RWT (RWT=2*ТСЛЖ/КДР) = 
0,52 при нормативных показателях 0,26−0,38 [9]. 
Альтернативой индекса RWT может служить ин-
декс ОТС (относительная толщина стенки, ОТС 
= (МЖП+ТСЛЖ)/КДР) с нормативными значени-
ями 0,32−0,42. [10]. Стоит помнить, что индексы 
RWT и ОТС, являясь лингвистически синонимами 
(«относительная толщина стенки»), имеют отлича-
ющиеся друг от друга способы расчета и норма-
тивные показатели. 

Ультразвуковой феномен внутрижелудочко-
вого градиента формируется как следствие на-
рушения протока крови через полость левого 
желудочка и проявляется наличием внутриже-
лудочкового турбулентного потока, видимого 
в режиме цветного допплеровского картирова-
ния в 5-камерной позиции. Для количественной 
оценки внутрижелудочкового градиента ис-
пользуется режим непрерывно-волнового доп-
плера с меткой, проведенной через центр зоны 
турбулентного кровотока. Однако стоит отме-
тить, что в описываемом случае важным пато-
генетическом звеном неонатального шока слу-
жила и диастолическая недостаточность ми-
окарда, что приводило к недостаточному кро-
венаполнению левого желудочка в диастолу  
и снижению сердечного выброса, сохраняющу-
юся, несмотря на компенсаторную тахикардию. 

Гемодинамический профиль, регистриру-
емый фЭхоКГ при гипертрофии миокарда  
с ВОЛЖ, характеризуется снижением предна-
грузки (как следствие диастолической дисфунк-
ции), избыточной сократимостью и снижени-
ем постнагрузки, что и наблюдалось в нашем 
клиническом случае. При этом снижение рас-
четной преднагрузки, оцениваемой на основа-
нии сердечного выброса, является не следстви-
ем системной гиповолемии, а следствием сни-
жения ударного объема гипертрофированного 
миокарда. Поэтому при интерпретации сниже-
ния СВЛЖ, как маркера преднагрузки, необхо-
димо учитывать сократимость, постнагрузку, 
наличие гипертрофии миокарда и компенсатор-

ной тахикардии. Альтернативой оценки волеми-
ческой нагрузки может служить и соотношение 
левого предсердия к аорте снижение которого 
ниже 1,1 является признаком гиповолемии. Так-
же ультразвуковым признаком гиповолемии мо-
жет служить и наличие феномена «целующегося 
миокарда», характеризующегося почти полным 
смыканием стенок левого желудочка в систолу. 
Несмотря на свою субъективность, данный фе-
номен может использоваться в интенсивной те-
рапии для экспресс-диагностики гиповолемии. 
Также одним из маркеров волемического стату-
са предлагается оценка кровотока в нижней по-
лой вене, однако данный показатель неинформа-
тивен при наличии внутрибрюшного и внутри-
грудного компартмент-синдрома, что делает его 
неприменимым у пациентов на искусственной 
вентиляции легких и создает ограничения для 
использовании в медицине критических состо-
яний. 

Терапия гипертрофии миокарда с ВОЛЖ 
включает в себя ликвидацию воздействия эти-
ологического фактора (при возможности), кор-
рекцию компонентов гемодинамики, терапию 
гипертрофии миокарда. К корректируемым 
этиологическим факторам можно отнести от-
мену (при наличии) катехоламиновых инотроп-
ных препаратов (адреналин, добутамин) и си-
стемных глюкокортикоидов, вызывающих про-
грессирование гипертрофии миокарда [3,11]. 

Коррекция гемодинамики включает в себя 
коррекцию преднагрузки и постнагрузки. Кор-
рекция преднагрузки должна осуществляться 
за счет повышения волемической поддержки 
под контролем сердечного выброса и динами-
ки массы тела ребенка [7]. Также крайне важно 
на фоне снижения диуреза, вызванного сниже-
нием системного кровотока, отказаться от введе-
ния петлевых диуретиков, усугубляющих гипо-
волемию. Для коррекции постнагрузки необхо-
димо использовать вазоконстрикторы, не имею-
щие выраженного инотропного эффекта, такие 
как норэпинефрин и допамин [11]. Также пер-
спективно применение вазопрессина, но, вви-
ду малого опыта применения у новорожденных  
и отсутствия регистрации на территории Рос-
сийской Федерации, на текущий момент нельзя 
рекомендовать его рутинное применение [6]. 

В описанном клиническом случае, ввиду на-
личия патологической прибавки массы и ри-
ска усугубления дыхательной недостаточно-
сти на фоне гиперволемии малого круга, кор-
рекция преднагрузки повышением волемиче-
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ской нагрузки не проводилась, на протяжении 
всей терапии объем волемической поддержки 
составлял 110 мл/кг/сутки. Коррекция гемоди-
намических нарушений включала в себя лишь 
повышение постнагрузки норадреналином, что 
позволяло скомпенсировать гемодинамику, не-
смотря на рестриктивную волемическую стра-
тегию. Также проведена коррекция избыточ-
ных доз препаратов, вызывающих усугубление 
гипертрофии, – в кратчайшие сроки доза адре-
налина снижена с последующей отменой после 
стабилизации гемодинамики норэпинефрином. 

При наличии тяжелой ВОЛЖ с градиен-
том внутрижелудочкового давления выше  
10 мм рт. ст. необходимо назначение бета-адре-
ноблокаторов. Данные литературы описыва-
ют успешный опыт применения пропраноло-
ла и эсмолола у детей с гипертрофией миокар-
да [6,12]. Бета-адреноблокаторы ингибируют 
бета-адренорецепторы миокарда, способствуя 
прерыванию избыточной симпатергической 
стимуляции миокарда, имеющей ключевое зна-
чение в патогенезе транзиторной гипертрофии 
миокарда у новорожденных [6,12]. Также бе-
та-адреноблокаторы оказывают отрицательный 
хронотропный эффект, способствуя удлинению 
фазы диастолы, что приводит к регрессу диа-
столической дисфункции миокарда [6,12]. При-
менение бета-адреноблокаторов сопровожда-
лось купированием тахикардии, регрессом тол-
щины стенок миокарда, увеличением размеров 
камер сердца и увеличением сердечного вы-
броса [6,12]. На территории Российской Феде-
рации пропранолол доступен только в таблети-
рованной форме, а эсмолол – в форме раствора 
для внутривенного введения, что делает его бо-
лее предпочтительным для применения у ново-

рожденных. Стоит помнить, что данные препа-
раты у новорожденных являются препаратами 
off-lable и должны назначаться решением вра-
чебной комиссии после получения информиро-
ванного согласия от родителей. 

В данном клиническом случае внутрижелу-
дочковый градиент составил 11 мм рт. ст., что 
потребовало назначения пропранолола. На фо-
не его применения был получен регресс шока,  
а в дальнейшем – регресс внутрижелудочково-
го градиента. Последующая клиническая ста-
билизация состояния пациента и регресс гипер-
трофии миокарда позволили отменить пропра-
нолол, курс которого составил 20 дней. 

Таким образом, раннее распознавание гипер-
трофии миокарда с ВОЛЖ, ликвидация факто-
ров риска её формирования и назначение бе-
та-блокаторов, привело к предотвращению её 
прогрессирования до тяжелой степени и улуч-
шило исход заболевания. фЭхоКГ сыграла важ-
ную роль в мониторинге гемодинамического 
статуса и целевому управлению гемодинамикой 
на протяжении течения критического состояния. 

Заключение
Гипертрофия миокарда с ВОЛЖ является ак-

туальной проблемой неонатальной интенсивной 
терапии, требующей своевременного выявления, 
контроля и коррекции компонентов гемодинами-
ки, а при необходимости и назначения бета-бло-
каторов. Большое значение при ведении пациен-
тов с данной патологией имеет применение ульт-
развуковых методов мониторинга гемодинамики, 
в частности фЭхоКГ. Своевременное начало те-
рапии гипертрофии миокарда с ВОЛЖ позволяет 
в ранние сроки достичь регресса ремоделирова-
ния миокарда и стабилизации состояния ребенка.
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Основные положения
Изучены влияние медико-социальных факторов на продолжительность лечения впервые выявленных больных туберку-

лезом и оценка вклада каждого из факторов в условиях реальной клинической практики. Наличие ВИЧ-инфекции, употре-
бление психоактивных веществ, проживание в сельской местности, мужской пол увеличивали продолжительность лече-
ния. Доказана необходимость адаптации организационных подходов к лечению и повышение внимания к приверженности 
пациентов, особенно в сельской местности и у социально уязвимых групп населения.
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Сокращения 
ВИЧ ‒ вирус иммунодефицита человека
ПАВ ‒ психоактивные вещества 
ВОЗ ‒ Всемирная организация здравоохранения
ХОБЛ ‒ хроническая обструктивная болезнь легких

ДИ ‒ доверительный интервал
БОМЖ ‒ лица без определенного места жительства
ХНЗЛ ‒ хронические неспецифические заболевания легких
ЯБ ‒ язвенная болезнь
HR ‒ Hazard Ratio

Цель. Оценка влияния медико-социальных факторов  
на продолжительность лечения впервые выявленных боль-
ных туберкулёзом лёгких. Материалы и методы. Прове-
дено ретроспективное продольное исследование с анали-
зом выживаемости, учитывающее влияние различных ме-
дицинских (исключая факторы, касающиеся характери-
стик туберкулёзного процесса) и социальных факторов, 
на основании данных пациентов старше 18 лет, проходив-
ших лечение от туберкулеза в Кемеровской области в 2014− 
2022 гг. В выборку включены 6889 пациентов, эффективно 
завершивших курс химиотерапии по режимам I, II, III. Паци-
енты с предполагаемой или диагностированной устойчиво-
стью к рифампицину были исключены. Для оценки влияния 
медико-социальных факторов на продолжительность лече-
ния использовалась регрессионная модель Кокса. Анализ 
проводился в два этапа: с включением и исключением паци-
ентов с ВИЧ-инфекцией. Результаты. Продолжительность 
лечения возрастала при наличии у пациента ВИЧ-инфек-
ции (HR = 0,77; р < 0,001), употреблении ПАВ (HR = 0,84;  

р < 0,001), принадлежности к мужскому полу (HR = 0,92;  
р < 0,002) и проживании в сельской местности (HR = 0,92;  
р < 0,017). Сокращение продолжительности лечения ассо-
циировалась с активным выявлением туберкулеза (HR = 
1,32; р < 0,001), наличием официального трудоустройства 
у пациента (HR = 1,22; р < 0,001), более старшим возрастом 
(HR = 1,005; р < 0,001), а также наличием коморбидности  
с психическим заболеванием (HR = 1,55; р < 0,001).  
Заключение. Полученные результаты подчёркивают значе-
ние своевременного выявления, ранней диагностики и соци-
ально-организационной поддержки в снижении продолжи-
тельности лечения больных туберкулезом. Учитывая влия-
ние выявленных факторов, подчеркивается необходимость 
адаптации организационных подходов к лечению и повыше-
ние внимания к приверженности пациентов, особенно в сель-
ской местности и у социально уязвимых групп населения.

Ключевые слова: туберкулез, продолжительность лече-
ния, ВИЧ-инфекция, употребление ПАВ, активное выявле-
ние, факторы риска, медико-социальные факторы 
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Abstract
Aim. Assessment of the influence of medical and social 

factors on the duration of treatment of newly diagnosed pa-
tients with pulmonary tuberculosis. Materials and methods. 
a retrospective longitudinal study was conducted with a sur-
vival analysis, taking into account the influence of medical 
(excluding factors related to the characteristics of the tuber-
culosis process) and social factors, based on data from pa-
tients over the age of 18 who were treated in the Kemerovo 
Region in 2014−2022. The sample included 6,889 patients 
who completed effective chemotherapy courses according to 
regimens I, II, and III. Patients with resistance to rifampi-
cin were excluded. A Cox regression model was used to as-
sess the impact of medical and social factors on the duration 
of treatment. The analysis was conducted in two stages, in-
cluding and excluding patients with HIV infection. Results. 
Treatment duration increased with HIV infection (HR = 0.77; 

p < 0.001), PAF use (HR = 0.84; p < 0.001), male gender 
(HR = 0.92; p < 0.002), and rural residence (HR = 0.92; p < 
0.017). A shorter duration of treatment was associated with 
active tuberculosis detection (HR = 1.32; p < 0.001), work-
ing patients (HR = 1.22; p < 0.001), older age (HR = 1.005; 
p < 0.001), and the presence of mental disorders (HR = 1.55; 
p < 0.001). Conclusion. The results obtained highlight the 
importance of early diagnosis and socio-organizational sup-
port in reducing the duration of treatment for tuberculosis pa-
tients. Given the impact of the identified factors, it is neces-
sary to adapt organizational approaches to treatment and in-
crease attention to patient adherence, especially in rural areas 
and among socially vulnerable groups.

Keywords: tuberculosis, treatment duration, HIV infec-
tion, substance use, active detection, risk factors, medical and 
social factors
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HIGHLIGHTS
The influence of medical and social factors on the duration of treatment for newly diagnosed tuberculosis patients was studied, 

and the contribution of each factor was assessed in a real-world clinical setting. HIV infection, psychoactive substance use, rural 
residence, and male gender increased treatment duration. The need to adapt organizational approaches to treatment and increase 
attention to patient adherence, particularly in rural areas and among socially vulnerable populations, was demonstrated.
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Введение
Туберкулёз продолжает оставаться значимой 

проблемой общественного здравоохранения и 
в 2023 году стал основной причиной смерти в 
мире от одного инфекционного агента. Заре-
гистрировано 8,2 млн новых случаев ‒ макси-
мальный уровень с начала системного монито-
ринга в 1995 году. Глобальные темпы снижения 
заболеваемости (всего 8,3 % с 2015 года) край-
не недостаточны для достижения цели ВОЗ  
к 2030 году: уменьшение на 90 % случаев смер-
тей от туберкулеза и снижение на 80 % забо-
леваемости, по сравнению с уровнями 2015 го-
да [1]. Столь низкие темпы снижения заболева-
емости обусловлены несколькими ключевыми 
факторами: недостаточным финансированием 
программ по борьбе с туберкулезом; ростом за-
болеваемости после эпидемии COVID-19 [2]; 
неравномерным прогрессом: успехами в Афри-
ке (снижение заболеваемости на 24 %) и Европе 
(снижение заболеваемости на 27 %), при этом 
отставанием других регионов [3]. Сохраняется 
разрыв между оценочной и выявляемой заболе-
ваемостью: по оценкам экспертов, на каждый 
диагностированный случай приходится от 2 до 
5 невыявленных пациентов [4].

Важнейшим инструментом контроля над ту-
беркулезом служит противотуберкулезная те-
рапия, эффективность которой определяет ис-
ход заболевания. Продолжительность лечения 
больных туберкулезом зависит от назначаемого 
режима лечения, клинической динамики про-
цесса, приверженности пациента к лечению. 
В клинических рекомендациях «Туберкулез  
у взрослых» имеются указания на отдельные 
медицинские факторы, определяющие про-
должительность лечения, такие как рекомен-
дуемый режим лечения, наличие бактериовы-
деления, динамика процесса, коморбидность, 
прежде всего ВИЧ-инфекция, наличие побоч-
ных явлений противотуберкулезной терапии и 
др. При этом степень влияния каждого из фак-
торов в условиях реальной клинической прак-
тики остается предметом научного интереса. 
Среди факторов, ассоциированных с преждев-
ременным прекращением лечения больными 
туберкулезом, выделяют низкий уровень об-
разования, бездомность, употребление алко-
голя, табака и других психоактивных веществ 
(ПАВ), наличие ВИЧ-инфекции [5]. Исследо-
вание Lucena L.A. (2023) установило, что сред-
няя продолжительность лечения больных со-
ставила 7,23±1,93 месяца, а случаи удлинения 

сроков терапии имели место в 37,5 % случаев 
[3]. Признаками, коррелирующими с увеличе-
нием продолжительности лечения в данном ис-
следовании, явились: низкая масса тела паци-
ента, положительный результат мазка мокро-
ты и наличие побочных реакций на противоту-
беркулезные препараты [6]. Ввиду того, что до 
сих пор остается неясным вопрос о силе вли-
яния каждого из медико-социальных факторов  
на продолжительность лечения больных ту-
беркулезом, особый интерес представляет из-
учение их фактического воздействия и оценка 
вклада каждого из факторов в условиях реаль-
ной клинической практики, что важно в кон-
тексте задач по повышению эффективности 
лечения больных, расчета потребности ресур-
сов и планирования профилактических меро-
приятий. Данное исследование проведено для 
оценки влияния различных медико-социальных 
факторов на продолжительность лечения паци-
ентов с впервые выявленным туберкулезом, что 
может стать основой выработки организацион-
ных решений для повышения эффективности 
лечения больных туберкулезом в условиях ре-
гиональной противотуберкулезной службы.

Цель исследования
Оценка влияния медико-социальных фак-

торов на продолжительность лечения впервые 
выявленных больных туберкулёзом лёгких.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе медицин-

ских организаций Кемеровской области. Ди-
зайн исследования: ретроспективное продоль-
ное исследование с анализом выживаемости, 
учитывающее влияние различных потенциаль-
ных факторов.

Использованы сведения персонифицирован-
ной базы данных (далее − регистр), на основа-
нии которых составлялись, в том числе, формы 
федерального и отраслевого статистического 
наблюдения. К сожалению, особенностью ис-
ходной базы данных было наличие одной пе-
ременной для ведущей сопутствующей пато-
логии (сопутствующего заболевания), в связи 
с чем наиболее часто встречающееся заболе-
вание могло подавлять менее влияющие фак-
торы; в нашем случае таким заболеванием бы-
ла ВИЧ-инфекция. В связи с этим исследова-
ние проводилось в два этапа: на первом этапе 
(включающем пациентов с ВИЧ-инфекцией) 
проводили анализ влияния на продолжитель-
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ность лечения конституциональных (пол, воз-
раст), организационных (активное выявление), 
социальных (наличие работы, пенитенциар-
ный анамнез, наличие места жительства, гео-
графических (место проживания на момент вы-
явления заболевания) и двух медицинских (на-
личие ВИЧ-инфекции, наличие зависимости  
от ПАВ) факторов. На втором этапе анализи-
ровали влияние на продолжительность лечения 
медицинских факторов: наличие сахарного ди-
абета, ХОБЛ, психических заболеваний (за ис-
ключением употребления ПАВ), вирусного ге-
патита, применения иммуносупрессивной тера-
пии (гормональной, цитостатистической и пр.).

Критерием включения были впервые выяв-
ленные больные туберкулёзом лёгких в воз-
расте 18 лет и старше, зарегистрированные  
в 2014–2022 гг. на режимы лечения туберкулё-
за без выявленной или предполагаемой лекар-
ственной устойчивости возбудителя к рифам-
пицину (I, II, III режимы химиотерапии) с исхо-
дом «эффективный курс химиотерапии».

Критериями исключения на первом эта-
пе были: отсутствие или ошибки при опреде-
лении дат регистрации курса химиотерапии;  
на втором этапе – наличие ВИЧ-инфекции. 
Схема формирования выборки для проведения 
исследования представлена на рисунке 1. 

Все пациенты, включенные в исследование, 
получали лечение в соответствии с действую-
щими клиническими рекомендациями стан-
дартными режимами химиотерапии (I, II, III). 
Интенсивная фаза лечения первоначальной 

продолжительностью 2 месяца была единой 
для всей исследуемой когорты. Последующая 
продолжительность фазы продолжения опре-
делялась врачебной комиссией индивидуально 
на основе оценки клинико-рентгенологической 
динамики и результатов микробиологических 
исследований.

Коррекция режима химиотерапии проводи-
лась при получении данных о лекарственной 
устойчивости возбудителя, требующей изме-
нения схемы лечения, либо при отсутствии по-
ложительной динамики или ухудшении про-
цесса по данным рентгенологического контро-
ля к концу второго месяца лечения. Пациенты, 
у которых был изменен режим химиотерапии 
по вышеуказанным причинам, исключались  
из дальнейшего анализа на этапе формирова-
ния когорты, так как задачей исследования бы-
ла оценка продолжительности лечения по ис-
ходным стандартным режимам без устойчиво-
сти к рифампицину.

Характер данных (анализ периода от реги-
страции случая заболевания до успешного ис-
хода лечения) не предполагал их цензурирова-
ния.

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием среды R версии 4.3.1 «Beagle 
Scouts». В ходе статистической обработки про-
водили многофакторный анализ выживаемости 
с использованием регрессионной модели Кокса 
с оценкой отношения рисков (Hazard Ratio, HR) 
− снижения или повышения вероятности того, 
что представляющее интерес событие в одной 

Рисунок 1.
Схема формирова-
ния выборки для 
проведения иссле-
дования

Figure 1. 
Sample formation 
scheme for the study
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Рисунок 2.
Конституциональ-
ные, организацион-
ные, социальные, 
демографические 
и отдельные меди-
цинские факторы, 
оказывающие вли-
яние на продолжи-
тельность лечения 
пациента

Figure 2. 
Constitutional, 
organizational, social, 
demographic, and 
individual medical 
factors that affect the 
duration of a patient's 
treatment

группе наступит раньше, чем в другой, а так-
же 95 % доверительные интервалы (95 %ДИ) 
для HR, статистическую значимость различий. 
Критическим уровнем статистической значи-
мости различий считали p = 0,05.

Результаты и обсуждение
Конституциональные, организационные, со-

циальные, демографические и отдельные ме-
дицинские факторы, оказывающие влияние на 
продолжительность лечения пациента, пред-
ставлены на рисунке 2.

Наиболее значительно и статистически зна-
чимо (p < 0,001), а также независимо от осталь-
ных факторов снижали продолжительность ле-
чения следующие факторы: активное выявление 
заболевания (HR = 1,32), а также наличие рабо-
ты (HR = 1,22). Это вполне согласуется с тем, 
что при активном выявлении определяются ме-
нее тяжёлые формы заболевания, по сравнению 
с выявлением при обращении за медицинской 
помощью [7], которые, соответственно, требуют 
менее длительного лечения. Наличие у пациен-
та работы относится к мотивирующим к излече-
нию факторам, поскольку наличие инфекцион-
но-опасного заболевания в этом случае препят-
ствует выполнению пациентом своей социаль-
ной роли и, таким образом, также способствует 
более внимательному отношению и к состоянию 
своего здоровья, и к назначенному лечению. 

Среди изученных на данном этапе медицин-
ских факторов, увеличивающих продолжитель-

ность лечения, сопоставимыми по значимо-
сти были: наличие ВИЧ-инфекции (HR = 0,77;  
p < 0,001) и употребление ПАВ (HR = 0,84;  
p < 0,001); различия между указанными факто-
рами были ниже выбранного порога статисти-
ческой значимости (p > 0,05).

Продолжительность лечения снижалась при 
увеличении возраста пациента (HR = 1,005;  
p < 0,001), поскольку с возрастом репаративные 
процессы, как правило, снижаются. Впрочем, 
это может быть связано с лучшей привержен-
ностью к лечению пациентов пожилого возрас-
та, по сравнению с молодыми пациентами, что 
отмечается в работах [6,8,9]

Мужской пол пациента, напротив, оказывал 
негативное влияние на продолжительность ле-
чения (HR = 0,92; p = 0,002); возможно, это свя-
зано с меньшей приверженностью лиц мужско-
го пола к лечению: более низкая привержен-
ность мужчин к лечению описывается в иссле-
дованиях многих авторов [6, 9, 10, 11, 12].

Одним из географических факторов, влияю-
щих на продолжительность лечения, являлось 
проживание в сельской местности (HR = 0,92; 
p = 0,017). Вероятно, это является следстви-
ем воздействия социальных причин: мень-
шей доступностью обследования и лечения, 
что логически может сопровождаться мень-
шей приверженностью к диагностическим и 
лечебным мероприятиям и наличием «зазора» 
между назначением обследования и его фак-
тическим выполнением, поскольку это требу-
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ет транспортировки (прибытия) пациента для 
обследования в медицинскую организацию. 
Проблема организации медицинской помо-
щи жителям села не является уникальной для 
фтизиатрии и описана в работах различных ав-
торов [13,14,15].

Интересным было то, что ни наличие пени-
тенциарного анамнеза, ни отсутствие посто-
янного места проживания не оказывали стати-
стически значимого влияния на продолжитель-

ность лечения (в последнем случае – из-за ма-
лого числа пациентов БОМЖ); p > 0,1.

Дополнительное изучение влияния отдель-
ных медицинских факторов у лиц, не инфици-
рованных ВИЧ (также были исключены факто-
ры, показавшие отсутствие статистической зна-
чимости различий: отсутствие определённого 
места жительства и пенитенциарный анамнез), 
показало их сравнительно небольшое влияние 
на продолжительность лечения (рисунок 3).

Рисунок 3.
Влияние отдельных 
медико-социаль-
ных факторов на 
продолжительность 
лечения впервые 
выявленных ВИЧ-от-
рицательных боль-
ных туберкулёзом

Figure 3. 
The influence of 
certain medical and 
social factors on the 
duration of treatment 
of newly diagnosed 
HIV-negative 
tuberculosis patients

Наличие сопутствующих заболеваний (за ис-
ключением психических расстройств и рас-
стройств поведения, за исключением заболева-
ний, связанных с употреблением ПАВ) не ока-
зывало статистически значимого влияния на про-
должительность лечения больных туберкулёзом. 
Исключение составляли заболевания психиатри-
ческого профиля (HR = 1,55; p < 0,001). Вероят-
нее всего это связано с тем, что существенная до-
ля этих пациентов получала полный курс лечения  
в условиях психиатрического стационара, что со-
ответствует современным рекомендациям по орга-
низации помощи данной категории больных [16].

Ограничения исследования: в ходе исследо-
вания не учитывалось влияние факторов, свя-
занных с распространённостью туберкулёзно-
го процесса (на основании ранее проведенных 
исследований предполагалось, что они являют-
ся вторичными по отношению к способу выяв-
ления заболевания [7]), а также наличие побоч-
ных реакций на противотуберкулёзные препа-
раты (регистр не предполагал их регистрации).

Заключение
Продолжительность лечения впервые выяв-

ленных больных туберкулёзом без предпола-
гаемой или диагностированной устойчивости 
к рифампицину, успешно завершивших лече-
ние, увеличивается при наличии ВИЧ-инфек-
ции (HR = 0,77; p < 0,001), употреблении ПАВ 
(HR = 0,84; p < 0,001), проживании в сельской 
местности (HR = 0,92; p = 0,017), у пациентов 
мужского пола (HR = 0,92; p = 0,002); вероят-
но, это связано с приверженностью пациентов 
к лечению и доступу к медицинской помощи. 
Продолжительность лечения сокращалась у па-
циентов, страдающих психическими расстрой-
ствами, за исключением употребления ПАВ 
(HR = 1,55; p < 0,001), активно выявленных па-
циентов (HR = 1,32; p < 0,001), работающих па-
циентов (HR = 1,22; p < 0,001), а также у паци-
ентов старшего возраста (HR = 1,005; p < 0,001). 
С одной стороны, это подчёркивает важность 
работы по активному выявлению больных ту-
беркулёзом, а, с другой стороны – важность ор-
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ганизационной работы по улучшению привер-
женности к лечению пациентов, обеспечению 
доступности медицинской помощи, включая 

контролируемое лечение и своевременное об-
следование, у пациентов, проживающих в сель-
ской местности.
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УРОВЕНЬ ИНФОРМИРОВАННОСТИ И НЕНАДЛЕЖАЩЕЕ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИБИОТИКОВ ОБУЧАЮЩИМИСЯ  

Г. КАЗАНИ: ПОПЕРЕЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Резюме
В настоящий момент микробная резистентность является од-

ной из ключевых угроз здоровью населения. Одной из причин воз-
никновения устойчивости к противомикробным препаратам явля-
ется их нерациональное применение. Цель исследования – оце-
нить уровень знаний и правильность использования антибиотиков 
студентами университетов г. Казани и определить факторы, свя-
занные с использованием антибиотиков без назначения врача. Ма-
териалы и методы. Дизайн – поперечное аналитическое исследо-
вание. Проведено анонимное анкетирование студентов различных 
вузов г. Казани. Данные представлены в виде доли (%). Для выяв-
ления факторов, ассоциированных с употреблением антибиотиков 
без назначения врача, использовали бинарную логистическую ре-
грессию. Рассчитаны скорректированные показатели отношения 
шансов (сОШ) и их 95 % доверительные интервалы (95 % ДИ). 
Результаты. В опросе приняли участие 260 человек, (45,4 % муж-
чин, 54,6 % женщин). Студенты из России составили 65,8 %, пред-
ставители других стран (Индия, Алжир, Иордания, Бангладеш, 
Египет, Иран, Кувейт, Ливан, Пакистан, Саудовская Аравия, Ка-
захстан, Украина, Израиль) – 34,2 %. У 83,1 % студентов обучение 
связано с медициной/фармацией. Среди студентов медицинских/
фармацевтических специальностей доля лиц, ответивших пра-

вильно на все вопросы для оценки знаний об антибиотиках, бы-
ла значимо больше, чем среди студентов других специальностей: 
60,6 % и 20,5 % соответственно (р < 0,001). Среди респондентов 
54,6 % используют антибиотики без назначения врача. Мужской 
пол был ассоциирован с употреблением антибиотиков без назна-
чения врача (сОШ 1,824, 95 % ДИ [1,060–3,139]; p = 0,030). Сре-
ди иностранных студентов шансы употребления антибиотиков без 
назначения врача выше в 1,921 раза, в сравнении со студентами 
из России (сОШ 1,921; 95 % ДИ [1,009–3,658]; р = 0,047). Толь-
ко 81,5 % студентов принимали антибиотики (дозы и интервалы) 
в строгом соответствии с назначением врача или в соответствии  
с инструкцией к применению. 49,2 % студентов отметили, что при 
покупке антибиотика рецепт не требовали, 12,3 % респондентов 
ответили, что если в одной аптеке не продавали без рецепта, то 
покупали их в другой. Выводы. Полученные результаты подчёр-
кивают необходимость усиления просветительской работы в об-
ласти рационального использования антибиотиков, а также совер-
шенствования нормативно-правового регулирования отпуска ан-
тибиотиков.

Ключевые слова: антибиотики, микробная резистентность, 
ненадлежащее использование антибиотиков, факторы риска
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Abstract
Nowadays, antimicrobial resistance is one of the most 

important threats to public health. Inappropriate use of 
antibiotics is a primary driver of antibiotic resistance. The 
aim of the study to assess the level of knowledge and the 
appropriateness of antibiotic use among students from Kazan 
universities and to determine the factors associated with non-
prescription antibiotic consumption. Materials and methods. 
A cross-sectional analytical study was conducted, based on 
an anonymous survey of students from various universities in 
Kazan. Data are presented as proportions (%). Binary logistic 
regression was applied to identify factors associated with non-
prescription antibiotic use. Adjusted odds ratios (aOR) with 
95 % confidence intervals (95 % CI) were calculated. Results. 
A total of 260 students participated in the survey (45,4 % of 
men and 54.6 % of women). Students from Russia accounted 
for 65,8 %, 34,2 % were from other countries (India, Algeria, 
Jordan, Bangladesh, Egypt, Iran, Kuwait, Lebanon, Pakistan, 
Saudi Arabia, Kazakhstan, Ukraine, Israel). 83,1 % of students 
were from medical and pharmaceutical faculties. The proportion 
of respondents from medical and pharmaceutical faculties 

who answered all knowledge-assessment questions correctly 
was significantly higher compared with students from non-
medical faculties (60,6 % vs. 20,5 %, p < 0.001). Overall, 54,6 
% of participants reported using antibiotics without a doctor’s 
prescription. Male gender was associated with non-prescription 
antibiotic use (aOR 1,824; 95 % CI: 1,060–3,139; p = 0.030). 
International students were also more likely to use antibiotics 
without a prescription compared with Russian students (aOR 
1,921; 95 % CI: 1,009–3,658; p = 0.047). Only 81.5 % of 
students take antibiotics strictly according to the doctor's 
prescription or instructions for use, following the dosage and 
interval. 49,2 % of students stated that prescriptions were not 
required when purchasing these medicines. Furthermore, 12,3 
% of respondents reported that if a pharmacy refused to sell 
antibiotics without a prescription, they were able to obtain 
them from another pharmacy. Conclusion. The obtained results 
highlight the need to strengthen educational work in the field 
of rational use of antibiotics, alongside improving the legal 
regulation of antibiotic supply.

Keywords: antibiotics, antimicrobial resistance, inappropriate 
antibiotic use, risk factors
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HIGHLIGHTS
The research investigates the level of awareness among students from multiple countries about antibiotic application and 

antimicrobial resistance in bacteria. The study delves into the determinants of irrational antibiotic usage patterns and proposes 
solutions to tackle the emerging challenges.



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

120

VOL. 10, № 4, 2025

Введение
В настоящий момент резистентность бактерий 

к антимикробным препаратам (АМП) является 
одной из ключевых угроз здоровью населения 
и значительно увеличивает расходы на системы 
здравоохранения по всему миру [1]. В 2021 г. об-
щее количество смертей, ассоциированных с воз-
никновением инфекций, вызванных резистент-
ными микроорганизмами, составляет 4,7 мил-
лиона, а непосредственно от инфекций, вызван-
ных резистентными микроорганизмами, умерло  
1,1 миллиона человек [2]. Одной из основных 
причин развития устойчивости к противомикроб-
ным средствам является неправильное и избыточ-
ное использование этих препаратов [3]. 

Глобально отмечается рост объема потребле-
ния антибиотиков [4,5]. Часть из них исполь-
зуется без назначения врача. Исследования де-
монстрируют, что самоназначение антибиоти-
ков является распространенным явлением. Так, 
в странах Ближнего Востока до начала пандемии 
COVID-19 распространенность самолечения ан-
тибиотиками варьировала от 19 % до 82 % [6],  
в странах Африки – от 12 % до 94 % [7]. В пе-
риод пандемии COVID-19 в странах Восточного 
Средиземноморья распространенность самолече-
ния антибиотиками составила от 20,8 % до 45,8 % 
[8]. При этом самоназначение антибиотиков бы-
ло ассоциировано с низким уровнем образования  
во многих исследованиях [6–8]. 

Всемирная организация здравоохранения  
к причинам развития резистентности бактерий  
к АМП также относит низкий уровень осведом-
ленности населения и отсутствие контроля за со-
блюдением законодательства в отношении реа-
лизации противомикробных препаратов [3]. По-
этому программы рационального использования 
противомикробных препаратов включают обуче-
ние медицинских работников и просвещение на-
селения в вопросах правильного применения ан-
тибиотиков [9].

Цель исследования 
Оценить уровень знаний и правильность ис-

пользования антибиотиков студентами универ-
ситетов г. Казани и определить факторы, свя-
занные с использованием антибиотиков без на-
значения врача. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования – поперечное аналити-

ческое исследование. Проведено анонимное ан-
кетирование студентов различных вузов г. Каза-

ни (Казанский государственный медицинский 
университет, Казанский федеральный универси-
тет, Казанский национальный исследовательский 
технологический университет, Казанский госу-
дарственный аграрный университет, Казанский 
государственный архитектурно-строительный 
университет) при помощи анкеты, разработанной 
авторами. 

Анкетирование проводили с 18 февраля 2024 
г. по 9 апреля 2025 г. с использованием серви-
са Google Forms и распространением печатных 
форм анкет. Все студенты были ознакомлены  
с целью исследования и дали согласие на участие 
в исследовании. 

Опросник включал «паспортную часть» и во-
просы, направленные на выявление информи-
рованности студентов об антибиотиках и совре-
менных проблемах, связанных с их применени-
ем, на оценку опыта использования антибиоти-
ков студентами. Анкета также была переведена 
на английский язык, чтобы охватить студентов, 
прибывших из других стран. Опросники про-
ходили пилотное тестирование на экспертах из 
числа преподавателей, а также на студентах раз-
ных специальностей (n = 20). Оба опросника бы-
ли доработаны после получения обратной связи  
от преподавателей и студентов.

Для определения необходимого объема вы-
борки был использован калькулятор на сайте 
https://www.openepi.com/ для определения часто-
ты встречаемости явления в популяции. При 5 % 
уровне значимости, ориентировочной численно-
сти студентов вузов в 143 000 человек и частоте 
явления 20 % (по результатам пилотного исследо-
вания) объем выборки должен быть не менее 246 
человек.

Количественные показатели описывались  
с помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q1‑Q3), категориальные данные –  
с указанием процентных долей и их 95 % довери-
тельных интервалов. Проведен однофакторный 
анализ количественных и категориальных показа-
телей. Сравнение двух групп по количественному 
показателю выполнялось с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных и многопольных таблиц 
сопряженности производилось с помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона или точного критерия 
Фишера. 

Для контроля конфаундеров и выявления фак-
торов, ассоциированных с употреблением анти-
биотиков без назначения врача, использовали би-
нарную логистическую регрессию (многофак-
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торный анализ). В качестве зависимой перемен-
ной использовали применение антибиотиков без 
назначения врача. Поскольку при однофакторном 
анализе многие факторы не имели ассоциаций с 
изучаемым исходом, в итоговую регрессионную 
модель вошли факторы, которые продемонстри-
ровали уровень значимости p ≤ 0,25 [10]. Для 
каждого фактора рассчитаны скорректированные 
показатели отношения шансов (сОШ) и их 95 % 
доверительные интервалы (95 % ДИ). Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05.

Данные обработаны при помощи программ 
Microsoft Office Excel и StatTech v. 4.8.7 (разра-
ботчик – ООО «Статтех», Россия). 

Результаты 
Характеристика участников исследования
В опросе приняли участие 260 человек, обу-

чающихся в различных университетах г. Каза-
ни. Из них мужчин было 118 (45,4 %), женщин 
– 142 (54,6 %). Возраст респондентов варьиро-
вал от 18 до 35 лет, медиана возраста составила 
23 года (Q1Q3 = 21-24 года). Среди опрошенных 
были обучающиеся из разных регионов России – 
171 человек (65,8 %), а также представители дру-
гих стран (Индия, Алжир, Иордания, Бангладеш, 
Египет, Иран, Кувейт, Ливан, Пакистан, Саудов-
ская Аравия, Казахстан, Украина, Израиль) – 89 
(34,2 %). У большей части опрошенных (83,1 %) 
обучение связано с медициной/фармацией. Боль-
шинство студентов (91,9 %) на момент опроса 
были холосты (не замужем).

Оценка уровня знаний об антибиотиках.
При оценке знаний в области применения ан-

тибиотиков были получены следующие резуль-
таты. Большинство опрошенных осведомлены о 
том, что антибиотики используется при бактери-
альных инфекциях 90,4 % (95 % ДИ 86,8−94,0). 
Однако среди опрошенных были те, кто принима-
ют антибиотики в тех случаях, когда нет четких 
показаний для их применения: при повышенной 
температуре – 31,9 % (95 % ДИ 26,3−37,5), при 
боли в горле – 22,3 % (95 % ДИ 17,3−27,3), при ви-
русных инфекциях – 17,3 % (95 % ДИ 12,7−21,9), 
при диарее – 14,2 % (95 % ДИ 10,0−18,4). 

 На вопрос, согласны ли Вы с утверждением 
«Антибиотики эффективны при вирусных инфек-
циях», большинство респондентов (78,1 %, 95 % 
ДИ 73,1−93,1) ответили верно. С утверждением: 
«Антибиотики – это то же самое, что противовос-
палительные препараты», не согласны 90,8 % сту-
дентов (95 % ДИ 87,3−94,3). При оценке уровня 
информированности студентов о последствиях не-
рационального и избыточного приема антибиоти-
ков весомая часть студентов согласились с утверж-
дением: «Чем чаще люди используют антибиоти-
ки, тем труднее будет лечить бактериальные ин-
фекции» (78,1 %; 95 % ДИ 73,1−83,1). Лишь 71,2 
% (95 % ДИ 65,2–76,6) согласилась с утверждени-
ем: «В будущем у нас будет мало антибиотиков для 
использования, если мы не будем применять их 
должным образом сейчас». Распределение ответов 
на данные вопросы в зависимости от специально-
сти обучения представлено в таблице 1. 

Таблица 1.
Результаты оценки 
информированности 
студентов об анти-
биотиках

Table 1. 
The results of the 
assessment of 
students' knowledge 
about antibiotics

Вопросы для оценки знаний студентов об антибиотиках/
Antibiotic use knowledge-assessment questions

Студенты медицинских 
/ фармацевтических 

специальностей
Medical / pharmaceutical 

students 
n = 216

Студенты других 
специальностей
Students of other 

specialties
n = 44

p/
p-value

Согласны с утверждением: «Антибиотики эффективны при 
вирусных инфекциях» /
Agree with the statement: «Antibiotics are effective against viral 
infections»

9,3 % 
(95 % ДИ 5,7–13,9)

43,2 % 
(95 % ДИ 28,3–59,0)

< 0,001*

Согласны с утверждением: «Антибиотики – это то же самое, что 
противовоспалительные препараты» /
Agree with the statement: «Antibiotics are the same as anti-
inflammatory drugs»

2,3 %
(95 % ДИ 0,8−5,3)

6,8 %
(95 % ДИ 1,4–18,7)

0,137*

Согласны с утверждением: «Чем чаще люди используют 
антибиотики, тем труднее будет лечить бактериальные 
инфекции» Agree with the statement: «The more frequently people 
use antibiotics, the harder bacterial infections will be to treat»

81,9 %
(95 % ДИ 76,2–86,8)

59,1 %
(95 % ДИ 43,2–73,7)

0,002*

Согласны с утверждением: «В будущем у нас будет мало 
антибиотиков для использования, если мы не будем применять их 
должным образом сейчас»
Agree with the statement: «In the future, we will have few antibiotics 
available for use if they are not used appropriately now»

74,5 %
(95 % ДИ 68,2–80,2)

54,5 %
(95 % ДИ 38,8–69,6)

0,008**

Примечание: *сравнение процентных долей выполнялось с помощью 
точного критерия Фишера; ** сравнение процентных долей выпол-
нялось с помощью критерия хи-квадрат Пирсона

Note: *comparison of percentage proportions was performed using 
Fisher’s exact test; **comparison of percentage proportions was performed 
using Pearson’s chi-square test
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Студенты медицинских/фармацевтических 
специальностей лучше информированы об ан-
тибиотиках (суммарно по 4 вопросам, указан-
ным в таблице 1), чем студенты других специ-
альностей: 60,6 % (95 %ДИ 53,8–67,2) про-
тив 20,5 % (95 % ДИ 9,8–35,3) соответственно  
(р < 0,001). 

Изучение опыта использования антибиоти-
ков студентами

Среди респондентов больше половины  
(54,6 %, 95 % ДИ 48,6−60,6) используют анти-
биотики без назначения врача. 23,8 % опрошен-
ных (95 % ДИ 18,6−30,0) покупают антибиоти-
ки по рекомендации фармацевта/провизора, 
минуя обращение к врачу.

При оценке доступности покупки антибио-
тиков без рецепта около половины респонден-
тов (49,2 %, 95 % ДИ 43,2−55,2) отметили, что 
при покупке в рецепте не было необходимости. 
Также 12,3 % (95 % ДИ 8,3−16,3) респондентов 
отметили, что если в одной аптеке не продава-
ли без рецепта, то покупали их в другой. У тре-
ти респондентов (34,6 %, 95 % ДИ 28,8−40,7)  
в аптеке всегда требовали рецепт на антибиоти-
ки. 7 человек (2,7 %, 95 % ДИ 1,1−5,5) говори-
ли, что они врачи, и им продавали антибиотики 
(без предъявления рецепта). 3 человек отмети-
ли, что не покупают антибиотики вообще. 

Оценивая приверженность студентов назна-
чениям врача/инструкции по применению пре-
парата, 81,5 % (95 % ДИ 76,8−86,2) ответили, 
что принимают препараты строго по назначе-
нию врача/инструкции, соблюдая дозировку 
и интервальность. 15,4 % опрошенных (95 % 
ДИ 11,0−19,7) принимают нужное количество 
таблеток без соблюдения интервалов. 3 чело-
века (1,2 %, 95 % ДИ 0,0−2,5) принимают, как 
вспомнят, допускают пропуски приема табле-

ток. 1,9 % студентов (95 % ДИ 0,2−3,5) отме-
тили, что не принимают антибиотиков вообще.

Среди социально-демографических фак-
торов продемонстрировали значимую связь  
с приверженностью назначениям врача/ин-
струкции пол и место проживания до нача-
ла обучения в Казани. Так, женщины значи-
мо чаще соблюдают режим антибиотиков (со-
гласно назначению/инструкции), по сравнению  
с мужчинами: 90,1 % (95 % ДИ 86,5−93,7) про-
тив 71,2 % (95 % ДИ 65,7−76,7) соответствен-
но (р < 0,001). Мужчины при этом значимо ча-
ще принимают нужное количество таблеток, но 
без соблюдения интервалов: 25,4 % (95 % ДИ 
20,1−30,7) против 7,0 % (95 % ДИ 3,9−10,1) 
женщин. 	

Студенты из России значимо чаще соблю-
дают требуемый режим приема препарата, 
по сравнению с иностранными студентами: 
87,7 % (95 % ДИ 83,7−91,7) против 69,7 % 
(95 % ДИ 64,1−75,3) (р < 0,001). Среди ино-
странных студентов значимо больше лиц, 
принимающих нужное количество таблеток, 
но без соблюдения интервалов, в сравнении 
со студентами из России: 30,3 % (95 % ДИ 
24,7−35,9) против 7,6 % (95 % ДИ 3,9−10,1) 
соответственно; 49 опрошенных (18,8 %, 95 
% ДИ 14,1−23,5) принимают антибиотики 
для профилактики инфекций. Состояния, при 
которых студенты используют антибиотики 
для профилактики: стрессовые для организма 
ситуации (например, переохлаждение), после 
перенесённого заболевания для профилакти-
ки повторных случаев, до и после контакта  
с инфекционным(-и) больным(-и), после уда-
ления зуба (рисунок 1).

Факторы, ассоциированные с употреблени-
ем антибиотиков без назначения врача

 

33%

33%

9%

23%

2% при стрессовых для организма ситуациях (например, 
переохлаждении)

после перенесённого заболевания для 
профилактики повторных случаев 

до контакта с инфекционным(-и) больным(-и) 

после контакта с инфекционным(-и) больным(-и)

после удаления зуба

Рисунок 1.
Условия, при кото-
рых антибиотики 
применялись для 
профилактики ин-
фекций (n = 49)

Figure 1.
Conditions under 
which antibiotics 
were used to prevent 
infections (n = 49)
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Таблица 2.
Результаты одно-
факторного анализа 
потенциальных 
факторов, связан-
ных с неправильным 
использованием 
антибиотиков

Table 2. 
Results of univariate 
analysis of potential 
factors associated 
with using antibiotics 
without prescription

Примечание: *сравнение процентных долей выполнялось 
с помощью критерия хи-квадрат Пирсона; **сравнение 
двух групп по возрасту выполнялось с помощью U-кри-
терия Манна-Уитни

Note: *comparison of percentage proportions was performed 
using Pearson’s chi-square test; **comparison of two groups 
by age was performed using the Mann–Whitney U-test

Результаты однофакторного анализа свя-
зи употребления антибиотиков без назначения  
с различными факторами представлен в табли-
це 2. При сопоставлении возраста в зависимо-
сти от употребления антибиотика без назначе-
ния врача, были выявлены существенные разли-
чия (p < 0,001): те, кто применял антибиотики 
без назначения, были старше на 1 год студентов, 
принимавших их по назначению врача. При ана-
лизе употребления антибиотика без назначения 

врача в зависимости от пола выявлено, что муж-
чины более склонны к приему антибиотиков без 
назначения (p = 0,002). Установлено, что доля 
студентов, принимавших антибиотики без на-
значения врача, выше среди тех, чье обучение 
связано с медициной (p = 0,045). 

Доля иностранных студентов, использовав-
ших антибиотики без назначения врача, пре-
вышает аналогичный показатель среди россий-
ских студентов (p < 0,001).

Показатели
Parameters

Употребление 
антибиотиков без 

назначения /
using antibiotics without 

prescription
n = 142

Употребление 
антибиотиков по 

назначению /
using antibiotics with 

prescription
n = 118

Всего /
Total

P /
p-value

Пол / Sex

Женщины / 
Female

65 (45,8 %, 95 % ДИ 
37,6−54,0)

77 (54,2 %, 95 % ДИ 46,0-
65,4)

142 0,002*

Мужчины / 
Male

77 (65,3 %, 95 % ДИ 
56,8−73,8)

41 (34,7 %, 95 % ДИ 
26,2−43,2)

118

Возраст /
Age, Ме (Q1–Q3)

23 (22–24) 22 (21–23) < 0,001**

Связь обучения с медициной/фармацией / Studying related to medicine/pharmacy

Есть связь/
Related 124 (57,4 %, 95 % ДИ 

50,8−64,0)
92 (42,6 %, 95 % ДИ 36,0-

49,2) 216
0,045*

Нет связи /
Not related

18 (40,9 %, 95 % ДИ 
26,4−55,4)

26 (59,1 %, 95 % ДИ 
44,6−73,6) 44

Связь родителя(-ей) с медициной/фармацией / Parents’medical/pharmacy background

Есть связь/ 
Related

41 (57,7 %, 95 % ДИ 
46,2−69,1)

30 (42,3 %, 95 % ДИ 
30,9−53,7) 71 0,534*

Нет связи/ 
Not related

101 (53,4 %, 95 % ДИ 
46,3−60,5)

88 (46,6 %, 95 % ДИ 
39,5−53,7) 189

Семейный статус / \Marital Status

лица в браке/ 	
Married

12 (57,1 %, 95 % ДИ 
36,0−78,2)

9 (42,9 %, 95 % ДИ 
21,8−64,0) 21 1,000*

Незамужние/
неженатые/Single

130 (54,4%, 95% ДИ 48,1-
60,7) 109 (45,6%, 95% ДИ 39,4-

51,9) 239

Информированность студентов об антибиотиках / Students awareness about antibiotics

Информированы / 
Aware

76 (54,3 %, 95 % ДИ 
46,1−62,5)

64 (45,7 %, 95 % ДИ 
37,5−53,9) 140 0,908*

Не информированы / 
Not aware

66 (55,0%, 95% ДИ 46,1-
63,9)	

54 (45,0%, 95% ДИ 36,1-
53,9) 120

Место проживания до начала обучения в вузах Казани /
Place of residence before starting study at Kazan universities

Россия / Russia 78 (45,6 %, 95 % ДИ 
38,2−53,0)

93 (54,4 %, 95 % ДИ 
47,0−61,8) 171 < 0,001*

Другие страны / Other 
countries

64 (71,9 %, 95 % ДИ 
62,6−81,2)

25 (28,1 %, 95 % ДИ 
18,8−37,4) 89
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Результаты многофакторного анализа с ис-
пользованием бинарной логистической регрес-
сии для определения факторов, ассоциирован-
ных с употреблением антибиотиков без на-
значения врача, представлены на рисунке 2.  
Полученная регрессионная модель является 
статистически значимой (p < 0,001).

Мужской пол был ассоциирован с употре-
блением антибиотиков без назначения врача 
(сОШ 1,824, 95 % ДИ 1,060–3,139; p = 0,030). 
Среди иностранных студентов шансы упо-
требления антибиотиков без назначения вра-
ча выше в 1,921 раза, в сравнении со студен-
тами из России (сОШ 1,921; 95 % ДИ 1,009–
3,658; р = 0,047). Не было обнаружено связи  
с возрастом (сОШ 1,128; 95 % ДИ 1,000–
1,273; р = 0,051).

Обсуждение
Резистентность бактерий к антимикробным 

препаратам является актуальной проблемой, 
угрожающая общественному здоровью. В Сое-
диненных Штатах Америки увеличилась заболе-
ваемость инфекциями, вызванными основными 
антибиотико-резистентными патогенами (мети-
циллин-резистентный золотистый стафилококк, 
ванкомицин-резистентный энтерококк, карбапе-
нем-резистентный ацинетобактер, энтеробакте-
рий продуцентов бета-лактамаз широкого спек-
тра) [11]. Исследование, проведенное в России, 
продемонстрировало, что частота контаминации 
больничной пыли микроорганизмами составля-
ет 71,1 %, при этом две трети из них имели муль-
тирезистентные формы [12]. Основными причи-
нами развития резистентности бактерий к АМП 
являются неправильное и избыточное использо-
вание этих препаратов, а также плохая информи-
рованность населения о проблеме и отсутствие 
контроля за соблюдением законодательства в от-

ношении реализации противомикробных препа-
ратов, в т.ч. антибиотиков [3,13].

Проведённое поперечное аналитическое ис-
следование среди студентов университетов  
г. Казани выявило сохраняющиеся пробелы  
в знаниях относительно применения антибиоти-
ков. Несмотря на общий высокий уровень осве-
домлённости о неэффективности антибиотиков 
при вирусных инфекциях и рисках, связанных 
с их чрезмерным применением, часть респон-
дентов по-прежнему допускает возможность 
использования антибиотиков при вирусных за-
болеваниях. Особую обеспокоенность вызыва-
ет то, что 21,9 % респондентов не осознают свя-
зи между частотой использования антибиотиков  
и ростом устойчивости бактерий, что указывает 
на дефицит знаний в области антимикробной ре-
зистентности. 

Студенты в контексте данного исследования 
представляют особую социальную группу, по-
скольку у них могут быть сформированы опре-
делённые модели поведения в отношении лече-
ния различных заболеваний (как принято в се-
мье/окружении). Поэтому мы предполагали, что 
поведение студентов будет аналогичным попу-
ляции в целом, а информированность в вопро-
сах применения антибиотиков – варьировать  
в зависимости от специальности. Также мы до-
пускали, что знания студентов специальностей, 
не связанных с медициной/фармацией, могли 
быть сопоставимы со знаниями популяции в це-
лом. Неудивительно, что при оценке знаний сту-
дентов об антибиотиках была показана лучшая 
информированность студентов медицинских/
фармацевтических специальностей, чем у сту-
дентов других специальностей. Однако студен-
ты медицинских/фармацевтических специаль-
ностей также имеют в знаниях пробелы, с кото-
рыми необходимо работать. 

 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Мужчины/Males 

Иностранные студенты/Foreign students

Возраст/Age

сОШ, 95% ДИ (aOR, 95% CI)

Рисунок 2.
Скорректированные 
показатели отноше-
ния шансов с 95 %  
доверительными 
интервалами для 
изучаемых предик-
торов употребления 
антибиотика без на-
значения врача

Figure 2.
Adjusted odds 
ratios with 95 % 
confidence intervals 
for the predictors of 
antibiotic use without 
prescription
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Для предотвращения развития резистентно-
сти бактерий к АМП важным является исполь-
зование антибиотиков согласно врачебным на-
значениям, а также ограничение свободной без-
рецептурной продажи антибиотиков в аптеках  
на законодательном уровне.  Согласно получен-
ным данным, среди респондентов 54,6 % ис-
пользуют антибиотики без назначения врача, что 
может свидетельствовать о практике самолече-
ния и вероятном несоблюдении режима приема 
антибиотиков. В другом исследовании, прове-
денном в России среди студентов медицинских 
специальностей, данный показатель составил 
41,2 % [14], а в популяции взрослого населения 
России – 32,2 % [15].

Мы предполагали, что лучшая информирован-
ность об антибиотиках могла предотвратить слу-
чаи их применения без назначения врача. Одна-
ко по результатам многофакторного анализа было 
установлено, что ни обучение на медицинских/
фармацевтических факультетах, ни наличие ро-
дителя(-ей), профессиональная деятельность ко-
торого(-ых) связана с медициной/фармацией, ни 
информированность студентов об антибиотиках 
не имели никакой ассоциации с использованием 
антибиотиков без назначения. При этом было об-
наружено, что мужской пол был ассоциирован с 
употреблением антибиотиков без врачебного на-
значения (сОШ 1,824, 95 % ДИ 1,060–3,139). В то 
же время во многих странах мира отмечается вы-
сокая частота самостоятельного потребления ан-
тибиотиков среди мужчин [16]. Это может быть 
связано с тем, что мужчины сталкиваются с пси-
хологическими барьерами при обращении за ме-
дицинской помощью [17].  Кроме того, в нашем 
исследовании студенты мужского пола чаще не 
соблюдают режим приема антибиотиков соглас-
но назначению/инструкции. 

Самолечение и неправильное применение ан-
тибиотиков лицами мужского пола могут быть 
предпосылками развития АМР. Так, в мета-ана-
лизах, изучавших факторы риска антибиотико-
резистентности микроорганизмов, установлено, 
что риск выявления эшерихий, продуцирующих 
бета-лактамазы расширенного спектра, мети-
циллин-резистентного золотистого стафилокок-
ка и ванкомицин-резистентного энтерококка  
у мужчин выше, чем у женщин [18,19].

Наше исследование также продемонстриро-
вало, что среди иностранных студентов шансы 
употребления антибиотиков без назначения вра-
ча выше в 1,921 раза, в сравнении со студентами 
из России. Данная категория обучающихся стал-

кивается с дополнительной финансовой нагруз-
кой и рядом ограничений в получении отдель-
ных видов медицинской помощи [20]. Кроме 
того, студенты из других стран, не владеющие 
русским языком, испытывают затруднения при 
обращении к врачу в связи с языковым барье-
ром. Данный вопрос требует дальнейшего изу-
чения и поиска решения проблемы.   

Опросы населения показывают, что в Россий-
ской Федерации сохраняется неконтролируемое 
применение антибиотиков вследствие продажи 
антимикробных препаратов без рецептов [21]. В 
нашем исследовании около половины респонден-
тов отметили, что для приобретения антибиоти-
ков в рецепте не было необходимости (49,2 %). 

Исследователями показано, что студенты  
в разных вузах страны не имеют достаточных 
представлений о правильности применения ан-
тибиотиков [22]. По-прежнему самостоятель-
ный поиск в интернете, самостоятельное изу-
чение инструкций пациентами, личный опыт и 
рекомендации знакомых и работников аптек яв-
ляются одними из основных источников инфор-
мации об антимикробных препаратах [23]. Это 
говорит о необходимости повышения информи-
рованности населения о проблемах антибиоти-
корезистентности и правильного применения 
антибиотиков, особенно среди групп риска. 

Ограничением исследования является то, что 
данные об опыте применения антибиотиков осно-
ваны на самоотчете и не сопоставлены с данными 
медицинских документов. Кроме того, так как ис-
следование проведено в онлайн-формате, мы не 
знаем, каков истинный процент отказов от участия 
в исследовании, и не можем полностью исключить 
наличие систематической ошибки отбора.

Заключение
Это исследование показало пробелы в знаниях 

об антибиотиках среди студентов вузов, особенно 
среди студентов немедицинских специальностей. 
Нередко антибиотики использовались без назна-
чения врача. При покупке антибиотика рецепт  
не требовали у половины респондентов. 

Полученные результаты подчёркивают необ-
ходимость усиления просветительской работы 
в области рационального использования анти-
биотиков, а также совершенствования норматив-
но-правового регулирования отпуска антибиоти-
ков. Такие меры представляются важными шага-
ми в борьбе с резистентностью к АМП и повы-
шении общей грамотности населения в области 
применения антибиотиков.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ ВРОЖДЕННОЙ 
ЧЕТЫРЕХДНЕВНОЙ МАЛЯРИИ

Резюме
Цель. Описание клинического случая врожденной 

четырехдневной малярии. Клиническое наблюдение. 
Образец крови ребенка с ЭДТА предоставлен для обще-
го анализа крови. Пациентка: девочка, 56 дней, с тром-
боцитопенией и анемией. В связи с патологическими 
изменениями в анализах крови был приготовлен ма-
зок крови для микроскопического исследования. Циф-
ровая система CellaVision выявила гигантские тром-
боциты. Визуальное исследование выявило малярию 
Quartana: Plasmodium malariae. Система CellaVision не 
обнаружила гаметоциты и шизонты и ошибочно клас-
сифицировала их как тромбоциты. Мать ребенка имеет 
африканское происхождение и ранее болела неизвест-
ной малярией, прошла лечение, клинических симпто-

мов не проявлялось. Во время беременности типичных 
симптомов малярии не наблюдалось. После рождения 
ребенка выявлена желтуха и выполнен общий анализ 
крови. Результаты были в норме, но желтуха сохраня-
лась и впоследствии развилась лихорадка. Проведен 
повторный анализ крови. После микроскопического ис-
следования обнаружен возбудитель малярии Quartana, 
Plasmodiummalariae. Диагноз подтвержден положитель-
ным ПЦР-тестом. Заключение: в эпидемиологически 
благоприятных по малярии регионах следует проявлять 
настороженность о возможности заболевания и в обяза-
тельном порядке проводить тестирование беременных 
женщин, прибывших с территории с высоким риском 
распространения малярии.

Ключевые слова: врождённая четырехдневная ма-
лярия, гигантские тромбоциты, мигранты
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Основные положения
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ных женщин, прибывших с территории с высоким риском распространения малярии.
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Abstract
Aim. Description of a clinical case of congenital four-

day malaria. Case study. Patient: Female, 56 days old, with 
thrombocytopenia and anaemia. Due to abnormal changes in 
the blood tests, a blood smear was prepared for microscopic 
examination. The digital CellaVision system detected giant 
platelets. Imaging revealed malaria Quartana: Plasmodium 
malariae. The CellaVision system did not detect gametocytes 
and schizonts and mistakenly classified them as platelets. of 
African descent and previously ill with unknown malaria, 
underwent treatment, showed no clinical symptoms. During 
pregnancy, there were no typical symptoms of malaria. After the 

birth of the child, jaundice was detected and a complete blood 
test was performed. Results were normal, but jaundice persisted 
and fever subsequently developed. A second blood test was 
carried out. After microscopic examination, the causative agent 
of Quartana malaria, Plasmodium malariae, was found. The 
diagnosis was confirmed by a positive PCR test. 

Conclusion. In epidemiologically malaria-friendly regions, 
caution should be exercised about the possibility of the disease 
and testing of pregnant women arriving from an area with a high 
risk of malaria transmission should be mandatory.

Keywords: congenital quartan malaria, giant platelets, mi-
grants
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HIGHLIGHTS
The clinical case of congenital malaria in an infant highlights the critical need for screening pregnant women who have 

traveled to or originated from regions with a high prevalence of malaria.
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Введение
Малярия является одним из самых распро-

странённых паразитарных заболеваний нашей 
планеты. Согласно последнему докладу ВОЗ о 
малярии, в 2023 году в мире было зарегистри-
ровано примерно 263 миллиона случаев забо-
левания малярией и 597 000 смертей от неё [1]. 
Нарастающая турбулентность на всех матери-
ках, приводящая к массовой миграции насе-
ления, эпидемии, а также потепление клима-
та увеличивают вероятность появления «мест-
ных» случаев малярии на территориях, где ра-
нее малярия не регистрировалась [2]. 

По характеру лихорадки, клиническим дан-
ным и виду возбудителя  выделяют три ос-
новных типа малярии: тропическая малярия, 
трёхдневная и четырёхдневная  малярия. Воз-
будителем  самого опасного вида – тропиче-
ской малярии является малярийный плазмодий 
Plasmodium falciparum,  для трёхдневной маля-
рии возбудителем является Plasmodium vivax и 
Plasmodium ovale, а для четырёхдневной маля-
рии – Plasmodium malariae [2,3]. При распро-
странении малярии существуют три основных 
механизма передачи инфекции. Трансмиссив-
ный: комар вида Anopheles распространён в 
эндемичных районах, где и происходит  зара-
жение малярией через укус инфицированного 
комара и является, безусловно, наиболее рас-
пространенным способом передачи. Гемокон-
тактный путь, то есть напрямую через кровь, 
‒ реализуется при переливании крови, транс-
плантации органов или совместном использо-
вании шприцев. Следует отметить, что при хра-
нении донорской крови в холодильнике возбу-
дитель малярии погибает, что является надёж-
ной профилактикой трансфузионной малярии. 
Тем не менее, заражение возможно при прямом 
переливании крови по жизненным показаниям.  
Имеет место также вертикальный механизм за-
ражения (трансплацентарный путь) – от мате-
ри плоду во время беременности, что приводит 
к развитию врожденной малярии [4,5]. По эпи-
демиологическим данным Роберт-Кох институ-
та, в 2023 году доля заболевших малярией сре-
ди детей младше 5 лет составляет менее 1 слу-
чая на 100 тыс. населения, тогда как о случа-
ях врождённой малярии информация не была 
представлена [6].

Клинические проявления малярии, как пра-
вило, характеризуются гипертермическими 
кризами с развитием желтухи, анемии и тром-
боцитопении [2]. Неонатальная и врожденная 

малярия являются потенциально опасными для 
жизни состояниями, которые, как считается, 
встречаются с относительно низкой частотой  
в эндемичных по малярии регионах. Однако не-
давние сообщения свидетельствуют о том, что 
число случаев неонатальной малярии растёт,  
а ее эпидемиология остается плохо описанной. 
Неонатальная малярия может имитировать дру-
гие состояния новорожденных, и, поскольку 
считается, что это редкое заболевание, не всег-
да регулярно проводятся исследования препа-
ратов крови на малярию [7,8]. Следовательно, 
многие случаи неонатальной малярии, вероят-
но, остаются даже в эндемичных районах неди-
агностированными.

Клиническое наблюдение
Представлен клинический случай выявле-

ния врождённой малярии у ребёнка женского 
пола (возраст 56 дней) в неэндемичном регионе 
средней Европы.

В лабораторию на плановое рутинное иссле-
дование из отделения новорожденных поступил 
образец крови с ЭДТА. При оценке полученных 
результатов выявлено понижение гемоглобина 
до 111 г/л, снижение количества тромбоцитов 
97000/мкл, а также повышение концентрации 
общего билирубина до 161,6 мкмоль/л и пря-
мого билирубина до 149,1мкмоль/л. При ретро-
спективном анализе результатов установлено 
прогрессирование тромбоцитопении и анемии 
(таблица 1) и принято решение по морфологи-
ческому исследованию тонкого мазка крови.

Морфологическое исследование крови про-
водилось на системе виртуальной микроскопии 
DI-60Sysmex. При морфологическом исследо-
вании интеллектуальная система дигитальной 
микроскопии  не выявила никаких патологи-
ческих изменений  в популяциях лейкоцитов 
и морфологии эритроцитов, в то время как при 
дигитальной микроскопии тромбоцитов вы-
делена немногочисленная популяция «гигант-
ских» тромбоцитов (рисунок 1).

При экспертной оценке этой популяции от-
мечены морфологические несоответствия тра-
диционной картине «больших» тромбоцитов, 
а именно – наличие грануляций и желтоватого 
пигмента, что не свойственно для этой группы 
тромбоцитов.

Были изготовлены мазки крови и окраше-
ны по Паппенгейму для традиционной свето-
вой микроскопии. Окрашенный препарат крови 
был проанализирован под микроскопом с им-
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мерсионной системой. При микроскопии маз-
ка крови на световом микроскопе Zeis при уве-
личении 10х100 было выявлено большое коли-
чество различных стадий развития возбудителя 
четырёхдневной малярии (рисунок 2).

Из образца крови приготовлены дополни-
тельные препараты толстой капли и тонкие 
мазки с последующей окраской азур-эозиновы-
ми красителями (методом Романовского-Гим-
зе) для оценки степени паразитарной нагрузки, 

                                          Возраст
                                                  Age
Параметр
Parameter

Рождение
Birth

1 месяц
1 month

1.5 месяца
1.5 months

2 месяца
2 months

Лейкоциты, ×109/л
Leukocytes, ×109/l

12,9 7,9 6,3 9,3

Эритроциты, ×1012/л
Erythrocytes, ×1012/l

6 ,1 3,65 3,44 3,6

Гемоглобин,  г/л
Hemoglobin, g/l

211 99 93 90

MCV, фл
MCV, fl

97.0 80.3 78.8 78.3

Тромбоциты, ×109/л
Platelets, ×109/L

205 111 91 57

Нейтрофилы,×109/л
Neutrophils× 109/L

9,07 1,75 1,87 2,03

Таблица 1.
Клеточные параме-
тры новорожденного 
ребёнка

Table 1. 
Cellular parameters 
of a newborn baby

Рисунок 1.
Виртуальная микро-
скопия DI-60 Sysmex. 
Гигантские тромбо-
циты

Figure 1.
DI-60 Sysmex 
Virtual Microscopy. 
Giantplatelets

Рисунок 2.
Световая микроско-
пия различных ста-
дий развития воз-
будителя четырёх-
дневной малярии. 
А – представленный  
клинический слу-
чай. Б – данные: 
https://sharing.mail.
ru?shared_token=0ft
GQCr0EcRv5YJlwqUP
fi-RvwJSGCQOTd4vg1
SlD4zE(увеличение 
10Х100).

Figure 2.
Light microscopy of 
various stages of 
the development of 
the causative agent 
of four-day malaria. 
A – presented 
clinical case. B – 
data  https://www.
parasite-diagnosis.
ch/parasites/
Plasmodium-
malariae.
htmlIntroduction 
to Diagnostic 
Medical Parasitology 
(magnification 
10X100).Б 
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A (A)

Б (В)

https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html
https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html
https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html
https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html
https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html
https://www.parasite-diagnosis.ch/parasites/Plasmodium-malariae.html


FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

132

VOL. 10, № 4, 2025

а также проведены зкспресс-тесты реагентами 
BinaxNOW (Abbot) и NADAL-Test на выявле-
ние антигена малярийного плазмодия. Резуль-
тат исследования был позитивный с выделе-
нием возбудителей Plasmodium vivax/ ovale 
или Plasmodium malariae. Дополнительно взят 
материал для ПЦР-исследования, и результат 
подтвердил предварительные результаты ис-
следования: у ребёнка имела место инфекция 
Plasmodium Malariae ‒ возбудителя четырёх-
дневной малярии Malariae Quartana.

Для оценки состояния печени выполнены 
биохимические исследования (таблица 2).

Также на протяжении двух месяцев в разное 
время проводились исследования печеночных 
ферментов: АСТ (превышение нормы в 4 раза), 
АЛТ (превышение в 9 раз), ЛДГ (превышение 
в 2 раза), ГГТ (в пределах референсных значе-
ний).

Проведены тесты на гепатиты А, В, С и Е, 
результаты исследования оказались отрица-
тельными. Также были проведены серологиче-
ские исследования для исключения инфекции 
вирусом Эпштейна-Барр и цитомегаловируса, 
полученные данные показали отсутствие ин-
фицирования.

Таким образом, у ребёнка был подтверждён 
диагноз четырёхдневной малярии – Malariae 
Quartana (ICD-10 B52.9 Plasmodium malariae 
without complication). 

Обсуждение 
Ребёнок родился в африканской семье бежен-

цев из Кении, в Европу семья прибыла за два го-
да до рождения ребёнка, и в течение этого вре-
мени в Африке никто из членов семьи не был. 
Таким образом, во время беременности мама ре-
бёнка находилась в эпидемиологически благо-
приятном по малярии регионе. В анамнезе у ма-
мы ребёнка в подростковом возрасте выявлялась 
тропическая малярия, которая была пролечена,  

и при последующем контроле не проявлялось 
клинических и лабораторных признаков маля-
рии.  Во время беременности тестирование на 
малярию не производилось, после родов также 
диагностических тестов на выявление малярий-
ного плазмодия не проводилось, клинических 
признаков инфекции не отмечалось. 

Возможно, в данном случае имело место по-
вторное заражение мамы возбудителем четы-
рёхдневной малярии, при которой на фоне про-
леченной тропической малярии не развивались 
клинические проявления и малярийные плаз-
модии находились в латентной форме. 

Описано наличие «спящих» печёночных 
форм для   Plasmodium vivax/ ovale, тогда как 
для Plasmodium malariae описывают «отсрочен-
ные случаи» клинических проявлений заболе-
вания при стрессовых ситуациях [10]. 

Отсроченное появление клинических при-
знаков малярийной инфекции, возможно объ-
ясняется тем, что в послеродовом периоде но-
ворожденный защищен высоким содержанием 
HbF, существующим в течение первых двух ме-
сяцев жизни, а также материнскими антитела-
ми класса IgG, полученными ребёнком транс-
плацентарно. Несмотря на наличие возбудите-
ля в организме новорожденного, паразитемия 
остается низкой, а тяжелые заболевания встре-
чаются редко вследствие совокупности пере-
численных факторов.

В данном клиническом случаи у мамы так и 
не наблюдалось клинических проявлений забо-
левания, тогда как у ребёнка произошло транс-
планцентарное заражение и после переключе-
ния эритропоэза на синтез «взрослого» НвА1  
и прекращения выработки НвF появилась кли-
ническая симптоматика малярии. 

Заключение
В эпидемиологически благоприятных по 

малярии регионах следует проявлять насторо-

                                             Возраст
                                                     Age
Параметр
Parameter

Рождение
Birth

1 месяц
1 month

2 месяца
2month

Билирубин общий, мкмль/л
Total bilirubin, μml/l

61.56 131.15 161.6

Билирубин     прямой, мкмль/л
Directbilirubin, μml/l

6.15 97.8 149.1

С-реактивный белок, мг/дл
C-reactive protein, mg/dL

0.11 0.93 0.95

Интерлейкин 6, пг/мл
Interleukin 6, pg/ml

82.7 66.8 71.7

Таблица 2.
Биохимические
параметры  
новорожденного
ребёнка

Table 2. 
Biochemical
parameters  
of a newborn baby
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                                             Возраст
                                                     Age
Параметр
Parameter

Рождение
Birth

1 месяц
1 month

2 месяца
2month

Билирубин общий, мкмль/л
Total bilirubin, μml/l

61.56 131.15 161.6

Билирубин     прямой, мкмль/л
Directbilirubin, μml/l

6.15 97.8 149.1

С-реактивный белок, мг/дл
C-reactive protein, mg/dL

0.11 0.93 0.95

Интерлейкин 6, пг/мл
Interleukin 6, pg/ml

82.7 66.8 71.7

женность о возможности заболевания даже в 
том случае, когда пациент не пребывал в эпи-
демиологически опасных регионах и в обяза-
тельном порядке проводить тестирование бе-
ременных женщин, прибывших с территории 
с высоким риском распространения малярии, 
даже при отсутствии клинических симптомов. 

Для обследования и выявления возбудителя 
малярии возможно проводить экспресс-диа-
гностику иммунохроматографическими экс-
пресс-тестами с обязательным морфологиче-
ским исследованием тонкого мазка и толстой 
капли крови для выявления возбудителя маля-
рии.
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