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Основные положения
У гиперлипидемических ApoE–/– мышей в возрасте 12 месяцев выявляются липидные и кальциевое поражение аортального клапана, 

локализованные во всех слоях его створок и затрагивающие не менее двух из трех створок клапана. Морфологически липидное пораже-
ние представлено множественными липидными каплями различного диаметра и их скопления, тогда как кальциевое поражение отража-
ет наличие гетерогенных микрокальцификатов. Полуколичественный анализ липидного и кальциевого поражения створок аортального 
клапана требует патоморфологического анализа криосрезов с использованием масляного красного (Oil Red O) и ализаринового красного 
(Alizarin Red S) в сочетании с флюоресцентной микроскопией и последующей бинаризацией изображений.
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Цель. Провести патоморфологическую и полуколичественную 
оценку липидного и кальциевого поражения створок аортального 
клапана у ApoE–/– мышей для обоснования возможности исполь-
зования данной животной модели в доклинических исследовани-
ях фармакологических вмешательств для профилактики кальцини-
рующего аортального стеноза. Материалы и методы. В исследо-
вание были включены 12-месячные самцы и самки ApoE–/– мышей  
(n = 20). После эвтаназии выделяли комплексы дуги аорты с фраг-
ментом левого желудочка, содержащим аортальный клапан. Для ма-
кроскопической оценки липидного и кальциевого поражения цель-
ные биоптаты и серийные криосрезы створок аортального клапана 
окрашивали 1% раствором масляного красного (Oil Red O), 2% рас-
твором ализаринового красного (Alizarin Red S) и гематоксилином 
и эозином. Визуализацию проводили методом световой и флюорес-
центной микроскопии. Полуколичественный анализ площади ли-
пидного и кальциевого поражения выполняли в программе ImageJ. 
Результаты. Окрашивание цельных биоптатов не позволило выя-
вить липидное и кальциевое поражение створок аортального кла-
пана. При патоморфологическом анализе криосрезов в створках 
аортального клапана были обнаружены множественные липидные 

капли различного диаметра и их скопления, а также гетерогенные 
микрокальцификаты, локализованные во всех слоях створок. По-
луколичественный анализ выявил более высокую распространен-
ность липидного поражения створок аортального клапана у самцов 
ApoE–/– мышей по сравнению с самками (p = 0,002), однако выра-
женность кальциевого поражения створок между самцами и сам-
ками статистически значимо не различалась (p = 0,91). Заключе-
ние. У ApoE–/– мышей в возрасте 12 месяцев формируется липидное 
и кальциевое поражение створок аортального клапана, морфологи-
чески сходное с таковым на начальных стадиях кальцинирующего 
аортального стеноза у человека и детектируемое с использованием 
липофильных и кальций-специфических красителей в сочетании  
с флюоресцентной микроскопией. Полученные результаты под-
тверждают возможность использования ApoE–/– мышей в качестве 
экспериментальной модели для изучения кальцификации аорталь-
ного клапана и проведения доклинических исследований эффектив-
ности соответствующих фармакологических вмешательств.

Ключевые слова: кальцинирующий аортальный стеноз, каль-
цификация аортального клапана, ApoE–/– мыши, доклинические ис-
пытания, микрокальцификация, липидное поражение
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Сокращения
КАС – кальцинирующий аортальный стеноз, 
АК – аортальный клапан, 

4′,6-диамидино-2-фенилиндол – DAPI,  
МКИ – межквартильный интервал
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HYPERLIPIDEMIC ApoE–/– MICE AS A MODEL FOR STUDY-
ING LIPID AND CALCIUM DEPOSITION IN THE AORTIC 

VALVE IN PRECLINICAL STUDIES
LEO A. BOGDANOV, ANASTASIA A. KANONYKINA, EGOR A. KONDRATIEV, ARINA E. TYURINA ,  

ELIZAVETA S. IZOTOVA, ANTON G. KUTIKHIN

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Barbarash Boulevard, 6, Kemerovo, 650002, Russia

Abstract
Aim. To perform a pathomorphological and semi-quantitative 

assessment of lipid and calcific lesions of aortic valve leaflets in 
12-month-old male and female ApoE–/– mice in order to substantiate 
the feasibility of using this model in preclinical studies of preventive 
therapy for calcific aortic stenosis. Materials and Methods. The 
study included 12-month-old male and female ApoE–/– mice (n = 
20). After euthanasia, complexes of the aortic arch with a fragment 
of the left ventricle containing the aortic valve and the descending 
aorta were isolated. For macroscopic evaluation of lipid and calcific 
lesions, whole-mount specimens were stained with 1% Oil Red O and 
2% Alizarin Red. For detailed analysis, serial cryosections of aortic 
valve leaflets were prepared and stained with Oil Red O, Alizarin 
Red, and hematoxylin and eosin. Visualization was performed using 
light and fluorescence microscopy. Semi-quantitative analysis of 
the area of lipid and calcific lesions was carried out using ImageJ 
software. Results. Macroscopic evaluation did not reveal lipid or 
calcific lesions in aortic valve leaflets. However, pathomorphological 

analysis of cryosections demonstrated multiple lipid inclusions 
of various sizes, sometimes forming extended clusters, as well 
as heterogeneous microcalcifications located in both superficial 
and deeper layers of the valve leaflets. Semi-quantitative analysis 
showed significantly more pronounced lipid lesions in male ApoE–/– 
mice compared with females (p = 0.002), whereas calcification 
demonstrated comparable values between the groups with a 
tendency toward higher levels in females. Conclusion. In 12-month-
old ApoE–/– mice, lipid and calcific lesions develop in aortic valve 
leaflets and morphologically resemble early changes described in 
the initial stages of calcific aortic stenosis in humans. Detection of 
these lesions requires pathomorphological analysis of cryosections 
using lipophilic and calcium-specific dyes in combination with 
fluorescence microscopy. The obtained results support the use of 
ApoE–/– mice as an experimental model for studying early stages of 
aortic valve calcification and for conducting preclinical studies of 
preventive interventions.

Keywords: calcific aortic stenosis, aortic valve calcification, 
ApoE–/– mice, preclinical studies, microcalcification, lipid lesions
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HIGHLIGHTS
In hyperlipidemic ApoE–/– mice aged 12 months, lipid and calcific lesions of the aortic valve leaflets are detected, 

localized both in the superficial and deeper layers of the leaflets and involving at least two of the three valve leaflets regardless 
of the sex of the animals. Lipid lesions are represented by multiple lipid droplets of various diameters, sometimes forming 
extended clusters, whereas calcific lesions are characterized by the presence of heterogeneous microcalcifications. Semi-
quantitative analysis revealed more pronounced lipid lesions in male ApoE–/– mice, whereas leaflet calcification showed 
a tendency toward higher values in females. Detection of lipid and calcific lesions of the aortic valve leaflets requires 
pathomorphological analysis of cryosections using Oil Red O and Alizarin Red staining in combination with fluorescence 
microscopy.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Введение
Кальцинирующий аортальный стеноз (КАС) 

является одним из наиболее распространен-
ных приобретенных пороков клапанов серд-
ца и ассоциирован с высоким риском неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий [1, 2].  
Во всем мире от КАС страдают от 9 до 13 мил-
лионов человек, а ежегодная смертность, свя-
занная с данным заболеванием, составляет от 
103 до 127 тысяч случаев [1]. Распространен-
ность КАС резко возрастает с возрастом и до-
стигает приблизительно 3,5 % среди лиц стар-
ше 75 лет, при этом значительная часть пациен-
тов имеет клинически выраженные симптомы 
заболевания, существенно ухудшающие каче-
ство жизни [2]. С учетом старения населения, об-
условленного текущей тенденцией к увеличению 
продолжительности жизни, ожидается дальней-
ший рост распространенности КАС: за послед-
ние десятилетия частота этого заболевания уве-
личилась в несколько раз, с прогнозами к сохра-
нению темпов роста данного показателя [3].

В основе формирования КАС лежат тради-
ционные факторы сердечно-сосудистого риска, 
включая дислипидемию, сахарный диабет, ме-
таболический синдром и хроническую болезнь 
почек [4, 5]. На ранних стадиях заболевания  
в створках аортального клапана (АК) проис-
ходит накопление липидов, сопровождающе-
еся воспалительной инфильтрацией и актива-
цией интерстициальных клеток клапана [4–7]. 
В дальнейшем развиваются фибротическое ре-
моделирование и кальцификация створок АК, 
приводящие к их утолщению, повышению 
жесткости и снижению подвижности [4–7]. В 
результате створки не способны полностью 
раскрываться в систолу, что уменьшает пло-
щадь клапанного отверстия и создает механи-
ческое препятствие изгнанию крови из левого 
желудочка в аорту. Возникающее при этом по-
вышение сопротивления изгнанию крови со-
провождается формированием градиента дав-
ления между левым желудочком и аортой и 
хронической перегрузкой миокарда. В ответ на 
это развивается концентрическая гипертрофия 
левого желудочка, которая со временем при-
водит к нарушению диастолической функции, 
ухудшению коронарной перфузии и развитию 
сердечной недостаточности [4]. На сегодняш-
ний день единственным эффективным методом 
лечения КАС является хирургическая или тран-
скатетерная замена АК [8]. Несмотря на значи-
тельный прогресс в лечении КАС, эффективной 

фармакотерапии, способной предотвратить раз-
витие заболевания, в настоящее время не суще-
ствует [8]. Поэтому разработка новых терапев-
тических подходов, направленных на профилак-
тику липидно-кальциевого поражения АК и на 
замедление прогрессирования КАС, остается ак-
туальной задачей современной кардиологии.

Разработка таких терапевтических подходов 
требует проведения доклинических исследова-
ний, позволяющих изучить механизмы пора-
жения АК и оценить эффективность соответ-
ствующих фармакологических вмешательств. 
В связи с этим особое значение имеет поиск 
подходящей экспериментальной модели, спо-
собной воспроизводить ключевые патогенети-
ческие механизмы развития КАС, включая ли-
пидную инфильтрацию, воспаление и кальци-
фикацию створок АК [9]. Одной из широко ис-
пользуемых экспериментальных моделей для 
изучения заболеваний, связанных с нарушени-
ем липидного обмена, являются мыши с но-
каутом гена аполипопротеина Е (ApoE–/–) [10].  
У таких животных с рождения развивается вы-
раженная гиперлипидемия, приводящая к спон-
танному формированию атеросклеротических 
поражений сосудистой стенки, что делает дан-
ную модель широко применяемой в исследо-
ваниях патогенеза атеросклероза [10]. В то же 
время данные о липидном и кальциевом пора-
жении створок АК у ApoE–/– мышей остаются 
ограниченными. Целью настоящего исследо-
вания стала оценка липидного и кальциевого 
поражения створок АК у 12-месячных самцов  
и самок ApoE–/– мышей для обоснования воз-
можности использования данной модели в до-
клинических исследованиях фармакологиче-
ских вмешательств, направленных на профи-
лактику развития КАС.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в соответ-

ствии с принципами Европейской конвенции  
о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 1986). Протокол исследова-
ния и получение биоматериала от лаборатор-
ных животных были одобрены Локальным эти-
ческим комитетом НИИ КПССЗ (протокол засе-
даний №5 от 10.04.2023). В эксперимент были 
включены 10 самцов и 10 самок ApoE–/– мышей 
в возрасте 12 месяцев. Выведение животных 
из эксперимента выполняли путем помещения  
в камеру с углекислым газом. Забор биоматери-
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ала осуществляли путем лапаротомии с после-
дующим вскрытием грудной клетки и извлече-
нием сердца, после чего хирургически отделя-
ли комплекс дуги аорты с фрагментом левого 
желудочка, содержащим АК.

Для макроскопической оценки липидного  
и кальциевого поражения комплексы дуги аор-
ты с фрагментом левого желудочка, содержа-
щим АК, окрашивали 1% раствором масляно-
го красного (Oil Red O) и 2% раствором али-
заринового красного (Alizarin Red S). Цельные 
образцы обезвоживали в 85 % изопропиловом 
спирте в течение 5 минут и затем инкубирова-
ли в растворе масляного красного (23576, Sisco 
Research Laboratories) в течение 3 часов в тем-
ноте. После окрашивания образцы промывали 
в 85% изопропиловом спирте и фосфатно-со-
левом буфере и анализировали с использова-
нием стереомикроскопа (SZ2-ILST, Olympus). 
Далее образцы инкубировали в 2% раство-
ре ализаринового красного (010043ЛР, Ленре-
актив) в течение 70 секунд, промывали в трех 
сменах фосфатно-солевого буфера и повторно 
анализировали с использованием того же сте-
реомикроскопа. После макроскопического ана-
лиза комплексы тканей замораживали в метал-
лических формах с криогелем Tissue-Tek (4583, 
Electron Microscopy Sciences) путем погруже-
ния в жидкий азот (–195°C). Серийные крио- 
срезы толщиной 7 мкм (по 4 стекла в серии) 
получали на криотоме CryoStar NX50 (Thermo 
Scientific). До проведения окрашивания стекла 
хранили в пластиковых контейнерах при –80°C.

Для микроскопического анализа липидного 
поражения криосрезы окрашивали 1 % масля-
ным красным. Незафиксированные срезы дово-
дили до комнатной температуры и фиксировали 
в 4 % параформальдегиде в течение 10 минут. 
После фиксации срезы промывали в трех сме-
нах фосфатно-солевого буфера по 5 минут, ин-
кубировали в 60 % изопропиловом спирте в те-
чение 5 минут, затем инкубировали в растворе 
масляного красного в течение 15 минут. После 
окрашивания срезы промывали в трех сменах 
60 % изопропилового спирта и контрастиро-
вали гематоксилином Майера (C0303, Diapath) 
в течение 10 минут с последующим подсине-
нием проточной водой в течение 5 минут. По-
сле заключительной промывки в бидистилли-
рованной воде срезы заключали в монтирую-
щую среду на водной основе (ab64230, Abcam). 
Для анализа кальциевого поражения криосре-
зы окрашивали 2 % раствором ализариново-

го красного с последующим контрастирова-
нием 4′,6-диамидино-2-фенилиндолом (DAPI, 
D9564, Sigma-Aldrich). Перед окрашиванием 
незафиксированные криосрезы доводили до 
комнатной температуры и фиксировали в 95 %  
этаноле в течение 30 минут с последующей 
промывкой в трех сменах бидистиллированной 
воды по 10 секунд. Затем срезы инкубировали 
в растворе ализаринового красного в течение  
70 секунд. После окрашивания срезы промыва-
ли в трех сменах бидистиллированной воды по 
10 секунд и инкубировали в растворе DAPI в те-
чение 30 минут в темноте. После заключитель-
ной промывки в бидистиллированной воде сре-
зы заключали в монтирующую среду на водной 
основе. Для оценки общего морфологического 
состояния створок АК криосрезы после фикса-
ции в 4% параформальдегиде и отмывки в про-
точной воде в течение 15 минут окрашивали ге-
матоксилином (HK-G0-BL01, ЭргоПродакшн) 
и эозином (HK-EK-A250, ЭргоПродакшн)  
по оригинальному протоколу [11].

Визуализацию результатов проводили на ми-
кроскопе (AxioImager.A1, Carl Zeiss) с исполь-
зованием светофильтров Fs09 – LP515 и Fs15 
– LP590 для визуализации липидного и кальци-
евого поражения, а также Fs05 – LP470 для де-
текции DAPI и объективов EC-Plan-NEOFLU-
AR 10x/0.3 Ph1 (Carl Zeiss) и EC-Plan-NEO-
FLUAR 20x/0.5 Ph2 (Carl Zeiss). В качестве 
отрицательного контроля для подтверждения 
специфичности флюоресцентного свечения 
ализаринового красного и масляного красно-
го выступили срезы, окрашенные гематокси-
лином и эозином. Полуколичественный анализ 
площади липидного и кальциевого поражения 
был выполнен в программе ImageJ (National In-
stitutes of Health) посредством бинаризации со-
ответствующих флюоресцентных изображений 
(n = 10 для группы самцов и n = 10 для груп-
пы самок, по одному репрезентативному изо-
бражению для каждой мыши), полученных  
с использованием светофильтра Fs09 – LP515, 
поскольку он позволяет детектировать харак-
терное для окрашивания липидов масляным 
красным и окрашивания кальциевого пораже-
ния ализариновым красным флюоресцентное 
свечение с высокой чувствительностью и наи-
большей среди других светофильтров специ-
фичностью.

Статистический анализ был выполнен в про-
грамме GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). 
Данные были представлены в виде медианы, 

PATHOPHYSIOLOGY
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межквартильного интервала, минимального 
и максимального значений. Сравнения между 
группами (самцами и самками) были проведе-
ны при помощи U-критерия Манна-Уитни. Зна-
чения вероятности отвергнуть верную нулевую 
гипотезу p менее 0,05 признавались статисти-
чески значимыми.

Результаты 
С целью выявления липидного и кальцие-

вого поражения АК у самцов и самок ApoE–/– 
мышей было проведено окрашивание цельных 

препаратов дуги аорты с прилежащей частью 
левого желудочка, содержащей АК, а также 
цельных препаратов нисходящего отдела аорты 
масляным красным и ализариновым красным. 
При применении данной методики липидные 
включения окрашиваются в светло-красный 
цвет, а кальциевые – в темно-красный. Макро-
скопический анализ створок АК не выявил на 
них ни светло-красного окрашивания (рисунок 
1А), ни темно-красного окрашивания (рисунок 
1Б), характерных для липидного и кальциевого 
поражения, выявляемых в аорте (рисунок 1В).

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Рисунок 1. 
Репрезентативные 
изображения тоталь-
ных биоптатов ApoE–/– 
мышей, демонстриру-
ющие ограниченные 
возможности макро-
скопической оценки 
аортального клапана: 
А – низкая инфор-
мативность макро-
скопической оценки 
аортального клапана 
при кальциевом по-
ражении; Б – низкая 
информативность 
макроскопической 
оценки аортального 
клапана при липид-
ном поражении;  
В – чувствительная  
и специфичная визу-
ализация липидного 
и кальциевого пора-
жения аорты.

Figure 1. 
Representative 
images of whole-
mount specimens 
from ApoE–/– mice 
demonstrating 
the limited utility 
of macroscopic 
assessment of the 
aortic valve: A – low 
informativeness 
of macroscopic 
evaluation of the 
aortic valve in calcific 
lesions; B – low 
informativeness 
of macroscopic 
evaluation of the 
aortic valve in lipid 
lesions; C – clear 
visualization of lipid 
and calcific lesions in 
the aorta.

Далее было проведено окрашивание серий-
ных срезов, содержащих АК, масляным красным 
и ализариновым красным с целью выявления от-
дельных липидных капель, их скоплений (жиро-
вых пятен и жировых полос) и кальцификатов. 
Специфичность окрашивания подтверждалась 
характерным красным окрашиванием липидных 
капель и отложений гидроксиапатита при свето-
вой микроскопии (рисунок 2) и их характерным 
свечением в красном флюоресцентном канале 
при использовании соответствующих светофиль-
тров (рисунок 3). В серийных срезах, окрашен-
ных гематоксилином и эозином без использова-

ния масляного красного или ализаринового крас-
ного, данный паттерн окрашивания не наблюдал-
ся (рисунок 4). Хотя результаты окрашивания 
масляным красным и ализариновым красным 
можно оценивать при помощи световой микро-
скопии, флюоресцентная микроскопия позволяла 
обнаружить мелкие липидные капли и кальцифи-
каты, неразличимые при световой микроскопии 
(рисунок 3). Поэтому в дальнейшем полуколиче-
ственный анализ площади липидного и кальцие-
вого поражения выполняли по флюоресцентным 
изображениям, полученным с использованием 
светофильтра Fs09 – LP515.
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Рисунок 2. 
Липидное и кальцие-
вое поражение ство-
рок аортального кла-
пана ApoE–/– мышей, 
окрашенных 1 % 
масляным красным, 
а также 2 % ализари-
новым красным. Уве-
личение ×100 сверху, 
×200 снизу.

Figure 2. 
Lipid and calcific 
lesions of aortic 
valve leaflets in 
ApoE–/– mice stained 
with 1 % Oil Red 
O and 2 % Alizarin 
Red. Magnification: 
×100 (top) and ×200 
(bottom).

Рисунок 3. 
Липидное и каль-
циевое поражение 
створок аортального 
клапана ApoE–/– мы-
шей, выявленное ме-
тодом флюоресцент-
ной микроскопии. 
Увеличение: ×100 
слева, ×200 справа; 
фильтры: Fs09 – 
LP515 и Fs15 – LP590 
для визуализации 
липидного и каль-
циевого поражения, 
а также Fs05 – LP470 
для детекции DAPI.

Figure 3. 
Lipid and calcific 
lesions of aortic 
valve leaflets in 
ApoE–/– mice detected 
by fluorescence 
microscopy. 
Magnification: ×100 
(left) and ×200 (right); 
filters: Fs09 – LP515 
and Fs15 – LP590 for 
visualization of lipid 
and calcific lesions, 
and Fs05 – LP470 for 
DAPI detection. При световой микроскопии створок АК, окра-

шенных масляным красным, липидное пораже-
ние выявлялось в виде очерченных включений 
различного калибра, неравномерно распреде-
ленных по толщине створок (рисунок 5). В от-
дельных участках отмечалось слияние капель, 

приводящее к формированию протяженных ли-
пидных скоплений, морфологически напомина-
ющих жировые полосы на внутренней поверх-
ности сосуда при ранних стадиях атерогенеза 
(рисунок 5). Флюоресцентная микроскопия тех 
же срезов позволила визуализировать значитель-
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но большее число липидных включений, вклю-
чая мелкие липидные капли, неразличимые при 
световой микроскопии (рисунок 5). При исполь-
зовании светофильтра Fs09–LP515 липиды де-

монстрировали яркое красное свечение, отчет-
ливо контрастирующее с окружающими тканя-
ми и позволяющее более точно оценить их рас-
пределение по площади створок (рисунок 5).

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

Рисунок 5. 
Створки аортального клапана ApoE–/– мышей, окрашенные масляным 
красным с дополнительным контрастированием гематоксилином Майе-
ра: верхний ряд – световая микроскопия, на которой видны очерченные 
липидные включения различного калибра и скопления липидов; нижний 
ряд – флюоресцентная микроскопия (светофильтр Fs09 – LP515), на ко-
торой липиды визуализируются в виде ярко-красного сигнала. Увеличе-
ние: ×200.

Figure 5. 
Aortic valve leaflets of ApoE–/– mice stained with Oil Red O with additional 
counterstaining with Mayer’s hematoxylin. The upper row shows light 
microscopy images demonstrating lipid inclusions appearing as well-
defined round structures of various sizes, sometimes forming elongated 
clusters. The lower row shows fluorescence microscopy images (Fs09 – 
LP515 filter), where lipids are visualized as a bright red signal. Magnification: 
×200.

Рисунок 4. 
Репрезентативные изображения серийных срезов створки аортального 
клапана ApoE–/– мышей, окрашенных гематоксилином и эозином, демон-
стрирующие отсутствие специфического флюоресцентного сигнала от 
липидов и кальция при использовании светофильтров Fs09 – LP515, Fs15 
– LP590 и Fs05 – LP470. Увеличение: ×100 сверху, ×200 снизу.

Figure 4. 
Representative images of serial sections of aortic valve leaflets from ApoE–/– 
mice stained with hematoxylin and eosin, demonstrating the absence of 
specific fluorescent signals from lipids and calcium when using the Fs09 – 
LP515, Fs15 – LP590, and Fs05 – LP470 filters. Magnification: ×100 (top), ×200 
(bottom).
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При флюоресцентной микроскопии створок 
АК ApoE–/– мышей выраженные липидное пора-
жение выявлялись как у самцов, так и у самок 
(рисунок 6). У самцов липидные включения ло-
кализовались вдоль свободного края и по тол-
щине створок, формируя множественные очаги 
разной протяженности (рисунок 6). У самок на-
блюдалась аналогичная картина распределения 
липидов, однако у отдельных животных отмеча-

лись протяженные участки липидного пораже-
ния, занимающие значительную площадь ство-
рок (рисунок 6). Несмотря на общие морфоло-
гические паттерны окрашивания, характерные 
для обеих групп, как у самцов, так и у самок, 
сохранялась выраженная индивидуальная вари-
абельность, проявляющаяся в неоднородности 
плотности и распределения липидного пораже-
ния по площади створок АК (рисунок 6).

Рисунок 6. 
Створки аортального клапана ApoE–/– мышей, окрашенных масляным 
красным (светофильтр Fs09–LP515). На изображениях визуализируется 
липидное поражение. Верхний ряд – створки аортального клапана сам-
цов; нижний ряд – створки аортального клапана самок. Увеличение: ×200.

Figure 6. 
Aortic valve leaflets of ApoE–/– mice stained with Oil Red O (Fs09–LP515 
filter). Lipid lesions are visualized in the images. The upper row shows 
aortic valve leaflets from males; the lower row shows aortic valve leaflets 
from females. Magnification: ×200.

Полуколичественный анализ липидно-
го поражения створок АК показал, что у сам-
цов ApoE–/– мышей процент площади, положи-
тельно окрашенной масляным красным, был 
статистически значимо выше по сравнению с 
самками (p = 0,002; рисунок 7). Медиана пло-
щади липидного поражения у самцов состав-
ляла 15,58% площади створок АК (МКИ: 12,27–
21,44%), тогда как у самок – 8,95% (МКИ: 7,52–
10,02%). Кроме того, интенсивность окрашива-
ния створок масляным красным была значимо 
выше у самцов (p = 0,002; рисунок 7) и со-
ставляла 69,22 (МКИ: 64,61–78,41), в сравне-
нии с самками, где она была равна 47,17 (МКИ: 
21,47–57,43).

При окрашивании створок АК ализарино-
вым красным кальциевые включения выяв-
лялись как плотные структуры неправильной 
формы различного диаметра, локализованные 

во всех слоях створок (рисунок 8). В ряде слу-
чаев вокруг крупного кальцификата отмечались 
множественные мелкие очаги минерализации 
(рисунок 8). Флюоресцентная микроскопия тех 
же срезов позволяла выявлять как отдельные 
крупные кальцификаты, так и дисперсные ми-
неральные включения, не выявляемые при све-
товой микроскопии (рисунок 8). Данные вклю-
чения визуализировались в виде пылевидных 
ярко-оранжевых структур, что позволяло вклю-
чить их в полуколичественный анализ наряду  
с более крупными кальцификатами (рисунок 8).

Флюоресцентная микроскопия створок АК 
выявила наличие кальцификации как у сам-
цов, так и у самок ApoE–/– мышей (рисунок 9).  
Во всех исследованных клапанах кальцифи-
кация присутствовала системно, затрагивая 
по крайней мере, две из трех створок, однако 
характер ее распределения внутри поражен-

PATHOPHYSIOLOGY
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Рисунок 8. 
Кальцификаты в створках аортального клапана ApoE–/– мышей, окрашен-
ные 2 % ализариновым красным. Верхний ряд – световая микроскопия, 
демонстрирующая кальциевые включения различного диаметра, распо-
ложенные как в поверхностных слоях створок, так и в их глубине. Ниж-
ний ряд – флюоресцентная микроскопия (светофильтр Fs09–LP515),  
на которой визуализируются как крупные кальцификаты, так и дисперс-
ные минеральные включения. Увеличение: ×200..

Figure 8. 
Calcifications in the aortic valve leaflets of ApoE–/– mice stained with 2% 
Alizarin Red. The upper row shows light microscopy images demonstrating 
calcium deposits of different diameters located both in the superficial layers 
of the leaflets and in their deeper regions. The lower row shows fluorescence 
microscopy images (Fs09–LP515 filter), where both large calcifications and 
dispersed mineral deposits are visualized. Magnification: ×200.

Рисунок 7. 
Полуколичественный 
анализ липидного 
поражения створок 
аортального клапана 
у самцов и самок. 
Критерий Манна-Уит-
ни, столбчатый гра-
фик, высота столбцов 
отражает медиану, 
верхние интерваль-
ные линии показыва-
ют межквартильный 
интервал. Значения 
p представлены над 
соответствующими 
сравнениями.

Figure 7. 
Semi-quantitative 
analysis of lipid 
lesions in the aortic 
valve leaflets in 
males and females. 
Mann–Whitney test; 
bar chart, bar height 
represents the 
median, and upper 
error bars indicate 
the interquartile 
range. p values 
are shown above 
the corresponding 
comparisons.

ных створок оставался неоднородным: в одних 
створках визуализировались компактные оча-
ги минеральных отложений, тогда как в других 
наблюдалось дисперсное расположение мине-

ральных включений (рисунок 9). Кроме того, 
интенсивность ярко-оранжевого свечения ми-
неральных структур варьировала как между 
животными, так и между створками одного кла-

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ
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Рисунок 9. 
Створки аортального клапана ApoE–/– мышей, окрашенные 2 % раствором 
ализаринового красного с использованием светофильтра Fs09–LP515. 
Верхний ряд – створки аортального клапана самцов; нижний ряд – створ-
ки аортального клапана самок. Увеличение: ×200.

Figure 9. 
Aortic valve leaflets of ApoE–/– mice stained with 2% Alizarin Red using the 
Fs09–LP515 filter. The upper row shows aortic valve leaflets from males; the 
lower row shows aortic valve leaflets from females. Magnification: ×200.

пана, отражая различную степень кальцифика-
ции (рисунок 9).

Полуколичественная оценка кальцификации 
створок АК выявила сопоставимые медианные 
показатели у самцов и самок ApoE–/– мышей (ри-
сунок 10). У самцов кальцификация занимала 
4,87 % площади створок (МКИ: 3,27–9,19 %), 
тогда как у самок – 5,76 % (МКИ: 2,96–9,26 %).  
Несмотря на отсутствие статистически значи-
мых различий (p = 0,91), у самок отмечалась 
выраженная межиндивидуальная вариабель-
ность: в 6 случаях из 10 площадь кальцифика-
ции превышала значения, зафиксированные у 9 
из 10 самцов. Эта тенденция согласуется с ви-
зуальными наблюдениями, свидетельствующи-
ми о более выраженном кальциевом поражении 
створок АК у части самок. Хотя интенсивность 
флюоресцентного сигнала также не различа-
лась статистически между группами (p = 0,10), 
более высокие значения наблюдали у самцов 
(рисунок 10).

Полученные результаты демонстрируют, что у 
ApoE–/– мышей к 12-месячному возрасту форми-
руются липидные и кальциевое поражение ство-
рок АК. При этом липидное поражение створок 
было более выражено у самцов, тогда как каль-
цификация демонстрировала тенденцию к более 
высоким значениям у самок. В ходе исследования 
выявлено диффузное липидное поражение и мно-

гочисленные гетерогенные отложения кальция, 
локализованные во всех слоях как минимум двух 
из трех створок АК у всех включенных в экспери-
мент животных независимо от их пола. Эти дан-
ные подтверждают пригодность как самцов, так 
и самок ApoE–/– мышей для моделирования каль-
цификации АК и проведения доклинических ис-
следований фармакологических вмешательств, 
направленных на предотвращение прогрессиро-
вания данного процесса. Полученные различия 
между самцами и самками ApoE–/– мышей согла-
суются с литературными данными, указывающи-
ми на характерную для этой линии гендерную ва-
риабельность интенсивности атерогенеза, как на 
стандартной, так и на атерогенной диете.

Обсуждение 
В данном исследовании была проведена па-

томорфологическая и полуколичественная 
оценка липидного и кальциевого поражения 
створок АК у 12-месячных гиперлипидемиче-
ских ApoE–/– мышей. Липидное поражение вы-
являлось в виде очерченных, интенсивно окра-
шенных в красный цвет включений различного 
калибра, неоднородно распределенных по тол-
щине створок, с участками их слияния и фор-
мированием более протяженных липидных ско-
плений. Наряду с этим в створках АК определя-
лись множественные очаги кальциевого пора-

PATHOPHYSIOLOGY
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Рисунок 10. 
Полуколичествен-
ный анализ каль-
циевого поражения 
створок аортального 
клапана у самцов 
и самок. Критерий 
Манна-Уитни, столб-
чатый график, высо-
та столбцов отража-
ет медиану, верхние 
интервальные 
линии показывают 
межквартильный 
интервал. Значения 
p представлены над 
соответствующими 
сравнениями.

Figure 10. 
Semi-quantitative 
analysis of calcific 
lesions in aortic 
valve leaflets in 
male and female 
mice. Mann–Whitney 
test; bar chart, bar 
height represents the 
median, and upper 
error bars indicate 
the interquartile 
range. p values 
are shown above 
the corresponding 
comparisons.

жения, локализованные во всех слоях створок. 
Выявленный морфологический паттерн пора-
жения АК во многом схож с патоморфологиче-
скими изменениями, описанными у человека 
при начальных стадиях КАС, для которых так-
же характерно сочетание отложения липидов и 
очагов кальцификации в створках АК [4–7].

Следует отметить, что при использовании 
ApoE–/– мышей в качестве экспериментальной 
модели поражения АК необходимо учитывать 
ряд методических и биологических особенно-
стей. Несмотря на то, что пол не рассматри-
вается в качестве выраженного фактора риска 
развития КАС [1–3], современные требования 
к проведению доклинических исследований 
лекарственных средств и биоактивных веществ 
предусматривают использование лабораторных 
животных обоих полов для выявления возмож-
ных гендерных различий в эффектах исследуе-
мых вмешательств [13]. Кроме того, различия 
в динамике развития атеросклеротического по-
ражения аорты у самцов и самок ApoE–/– мышей 
могут оказывать влияние на возраст живот-
ных, включаемых в исследование [12]. С точ-
ки зрения изучения поражения АК представля-
ется целесообразным анализировать динамику 
липидного и кальциевого поражения клапана  
у ApoE–/– мышей различного пола в различные 
возрастные периоды, однако проведение иссле-
дования в подобном формате требует значи-
тельного времени для получения необходимого 
количества животных. В связи с этим в рамках 

настоящего исследования для апробации ме-
тодики анализ был ограничен использованием 
12-месячных самцов и самок ApoE–/– мышей.

К важным методическим аспектам приме-
нения данной модели относятся несколько об-
стоятельств. Во-первых, у 12-месячных самок 
ApoE–/– мышей липидное и кальциевое пораже-
ние АК, как правило, выражено более значи-
тельно, по сравнению с самцами, что необхо-
димо учитывать при использовании данной мо-
дели в экспериментальных исследованиях [13]. 
Во-вторых, для корректной оценки липидного 
и кальциевого поражения АК требуется прове-
дение патоморфологического анализа криосре-
зов. Поскольку использование стандартной па-
рафиновой проводки не позволяет надежно вы-
являть липидные отложения, в процессе деги-
дратации и обработки тканей органическими 
растворителями липиды экстрагируются, что 
делает невозможной объективную оценку ли-
пидной нагрузки в створках АК. В связи с этим 
необходима быстрая заморозка выделенных 
комплексов дуги аорты с фрагментом левого 
желудочка, содержащим АК, с последующим 
приготовлением серийных криосрезов и их 
окрашиванием масляным красным или другим 
липофильным красителем для выявления ли-
пидного поражения и ализариновым красным 
для оценки кальциевого поражения. В-третьих, 
макроскопическая оценка окрашенных ком-
плексов дуги аорты с фрагментом левого же-
лудочка, содержащим АК, с последующей ма-
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кросъемкой является недостаточной, поскольку 
не позволяет выявлять липидные и кальциевые 
отложения вследствие ограниченного объема 
поражения створок АК. В-четвертых, для по-
вышения специфичности и чувствительности 
выявления липидных капель и кальциевых от-
ложений существенное значение имеет приме-
нение флюоресцентной микроскопии с исполь-
зованием соответствующих светофильтров.

Принципиальной особенностью использо-
вания ApoE–/– мышей в возрасте 12–24 меся-
цев в качестве экспериментальной модели яв-
ляется отсутствие у них сформированного КАС 
при наличии выраженного липидного пораже-
ния и множественных очагов кальциевого по-
ражения створок АК, затрагивающих от двух 
до трех створок. В связи с этим данная модель 
представляется перспективной для проведения 
доклинических исследований, направленных 
на профилактику кальцификации АК, однако 

ее применение для испытаний терапевтических 
вмешательств, направленных на лечение сфор-
мированного КАС, представляется ограничен-
ным.

Заключение 
Проведенное исследование показало, что  

у гиперлипидемических ApoE–/– мышей в воз-
расте 12 месяцев формируются выраженное 
липидное поражение и множественные гете-
рогенные микрокальцификаты створок АК, ло-
кализованные во всех слоях как минимум двух 
из трех створок. Указанные изменения выявля-
лись у всех включенных в исследование живот-
ных независимо от пола. Полученные данные 
свидетельствуют о пригодности самцов и самок 
ApoE–/– мышей в качестве экспериментальной 
модели для проведения доклинических иссле-
дований, направленных на профилактику каль-
цификации АК и прогрессирования КАС.
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РОЛЬ МЕЗЕНХИМАЛЬНОЙ АКТИВАЦИИ И 
ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ОТВЕТА В ПАТОГЕНЕЗЕ 

ЛЕКАРСТВЕННО-ИНДУЦИРОВАННОГО ХРОНИЧЕСКОГО 
ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК 

(ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Резюме
Лекарственно-индуцированные поражения почек – одна из 

предотвратимых, но распространенных причин острой и хрони-
ческой почечной недостаточности. Изучение их механизмов раз-
вития, диагностики и профилактики необходимо для улучшения 
нефрологических исходов у пациентов. Цель. Выявить динамику 
и патогенетические механизмы хронического тубулоинтерстици-
ального повреждения почек на фоне длительного приема противо-
туберкулезных препаратов, применяемых в лечении чувствитель-
ного туберкулеза. Материалы и методы. Эксперимент проведен 
на 50 самцах белых беспородных крыс массой 250–260 г. Сфор-
мированы опытные и контрольные группы, по 10 крыс в каж- 
дой. Контрольная группа состояла из группы исходного и двух 
групп динамического контроля. Опытная группа получала ком-
бинацию противотуберкулезных препаратов: изониазид, рифам-
пицин, этамбутол и пиразинамид. Длительность исследования 
составила 120 дней. Проведен иммуногистохимический анализ 
ткани почки и оценивались показатели: CD3; CD20 и виментин. 
Результаты. В ранее проведенном исследовании длительное вве-
дение противотуберкулезных препаратов вызывало развитие хро-

нического тубулоинтерстициального нефрита у крыс. Для уточне-
ния механизмов повреждения выполнен иммуногистохимический 
анализ. На 60-е сутки в опытной группе количество CD3+ клеток 
в интерстиции составило 17,9 [16,65; 20,35] против 3,1 [2,75; 3,4] 
в контроле (р < 0,01); к 120-м суткам оно возросло до 19,6 [18,45; 
21,1]. Для CD20+ клеток динамика была аналогичной: на 60-е сут-
ки – 21,6 [19,6; 24,0], на 120-е – 26,5 [23,25; 28,65] (р < 0,05). До-
ля виментин-позитивных канальцев увеличилась до 35,4 % [31,9; 
37,95] на 60-е, до 58,9 % [54,15; 63,4] на 120-е сутки. Функцио-
нальные нарушения подтверждены биохимически. Заключение. 
Длительное воздействие противотуберкулезными препаратами 
привело к развитию прогрессирующего хронического тубулоин-
терстициального повреждения почек крыс. Гистологически про-
цесс нефротоксичности характеризуется дистрофией, воспалени-
ем и признаками некроза эпителия канальцев. Ключевым звеном 
прогрессирования повреждения является активация эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, о чем свидетельствует значитель-
ное увеличение экспрессии виментина в интерстиции и канальце-
вом эпителии почечной паренхимы на поздних стадиях.

Ключевые слова: токсическая нефропатия, тубулоинтерсти-
циальный нефрит, иммуногистохимия, экспериментальная модель
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Abstract
Drug-induced kidney injuries are a preventable yet 

common cause of acute and chronic renal failure. Studying 
their mechanisms of development, diagnosis, and prevention 
is essential for improving renal outcomes. Aim. To identify 
the dynamics and pathogenetic mechanisms of chronic 
tubulointerstitial kidney injury during prolonged administration 
of anti-tuberculosis drugs used for treating sensitive tuberculosis. 
Materials and Methods. The experiment was conducted on 50 
male outbred white rats weighing 250–260 g. Experimental and 
control groups (10 rats each) were formed. The control group 
comprised a baseline and two dynamic control subgroups. The 
experimental group received a combination of anti-tuberculosis 
drugs: isoniazid, rifampicin, ethambutol, and pyrazinamide. 
The study duration was 120 days. The following markers 
were assessed semi-quantitatively: CD3, CD20, and vimentin. 
Results. In a previous study, prolonged administration of 
anti-tuberculosis drugs induced chronic tubulointerstitial 

nephritis in rats. To elucidate the underlying mechanisms, 
immunohistochemical analysis was performed. On day 60, the 
number of CD3+ cells in the interstitium of the experimental 
group was 17.9 [16.65; 20.35] compared to 3.1 [2.75; 3.4] in the 
control group (p < 0.01); by day 120, it increased to 19.6 [18.45; 
21.1]. A similar trend was observed for CD20+ cells: 21.6 [19.6; 
24.0] on day 60 and 26.5 [23.25; 28.65] on day 120 (p < 0.05). 
The proportion of vimentin-positive tubules increased to 35.4 
% [31.9; 37.95] on day 60 and to 58.9 % [54.15; 63.4] on day 
120. Functional impairment was confirmed biochemically. 
Conclusion. Long-term anti-tuberculosis treatment induced 
progressive chronic tubulointerstitial renal injury in rats, 
characterized histologically by tubular epithelial dystrophy, 
inflammation, and necrosis. Injury progression was driven by 
activation of the epithelial-mesenchymal transition, marked by 
significantly increased vimentin expression in the interstitium 
and tubular epithelium.

Keywords: toxic nephropathy, tubulointerstitial nephritis, 
immunohistochemistry, experimental model
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HIGHLIGHTS
Drug-induced diseases of internal organs continue to be a relevant issue in clinical medicine. The present work focuses on 

elucidating the pathogenetic mechanisms of drug-induced tubulointerstitial renal damage and on identifying the key stages of 
the pathological process progression under conditions of combined antibacterial therapy.
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Введение
Хроническая болезнь почек (ХБП) представ-

ляет собой одну из наиболее значимых проблем 
глобального общественного здравоохранения 
XXI века. По последним оценкам, в 2021 году 
от ХБП страдало около 674 миллионов человек 
в мире, при этом бремя болезни продолжает ра-
сти, особенно в регионах с низким социодемо-
графическим индексом [1]. С учетом острого 
повреждения почек (ОПП) общее число людей 
с заболеваниями почечной системы достигает 
850 миллионов, что делает ХБП седьмым веду-
щим фактором риска смертности в мире [2]. 

Лекарственно-индуцированные поражения по-
чек, и в особенности острый тубулоинтерстици-
альный нефрит (ТИН), являются одной из пре-
дотвратимых и в то же время широко распростра-
ненных причин как ОПП, так и последующего 
развития ХБП [3]. Широкое применение потен-
циально нефротоксичных препаратов, таких как 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВП), ингибиторы протонной помпы (ИПП) и 
многие антибиотики, превратило эту проблему из 
узкоспециальной в одну из наиболее актуальных 
в клинической практике. Особую тревогу вызы-
вает тот факт, что субклиническое или поздно ди-
агностированное лекарственное повреждение ка-
нальцев и интерстиция может прогрессировать в 
необратимый интерстициальный фиброз и ХБП, 
создавая «тихий» путь к терминальной почечной 
недостаточности [4, 5, 6].

Патофизиология и эпидемиология лекар-
ственного тубулоинтерстициального нефрита 
сложна и разнообразна [7, 8]. Повреждение мо-
жет развиваться по нескольким механизмам:

•	 Иммуно-аллергический (гиперсенситив-
ный) механизм (Т-клеточно-опосредован-
ная реакция гиперчувствительности IV ти-
па), характерный для многих антибиотиков 
(пенициллины, цефалоспорины) и проявля-
ющийся классической триадой: лихорадка, 
сыпь, эозинофилия.

•	 Прямое токсическое действие на клетки ка-
нальцевого эпителия, приводящее к остро-
му канальцевому некрозу (например, при 
применении аминогликозидов, противо-
грибковых препаратов).

•	 Кристаллурия с обструкцией канальцев 
(например, при применении ацикловира, 
сульфаниламидов).

Наиболее частыми классами препаратов, вы-
зывающими ТИН, являются: НПВП, антибио-
тики и ИПП, популярность которых сделала их 

одной из ведущих причин ТИН в последние го-
ды [9]. Ключевой диагностической и прогно-
стической проблемой является атипичное и ма-
лосимптомное течение лекарственного ТИН, 
особенно у пожилых пациентов и при приме-
нении ИПП и НПВП, когда отсутствуют клас-
сические признаки аллергии, а единственным 
проявлением выступает изолированное ухуд-
шение функции почек. Это приводит к гиподи-
агностике, запоздалой отмене препарата-агента 
и, как следствие, к хронизации процесса с раз-
витием фиброза. Пожилые пациенты находятся 
в группе особого риска из-за распространенной 
полипрагмазии, возрастного снижения почеч-
ного резерва и более высокой частоты предше-
ствующей ХБП.

Таким образом, лекарственно-индуцирован-
ные тубулоинтерстициальные поражения почек 
выступают наглядным примером предотврати-
мой причины, вносящей существенный вклад в 
глобальную эпидемию ХБП. Комплексное изу-
чение их распространенности, механизмов раз-
вития, ранних маркеров диагностики и подхо-
дов к профилактике является критически важ-
ным для улучшения нефрологических исходов 
у отдельных пациентов [10, 11, 12, 13]. Данная 
работа направлена на анализ динамики токси-
ческого воздействия комбинации противоту-
беркулезных препаратов и значимости лекар-
ственного тубулоинтерстициального нефрита в 
структуре ХБП.

Цель исследования
Выявить динамику и патогенетические меха-

низмы хронического тубулоинтерстициального 
повреждения почек на фоне длительного при-
ема противотуберкулезных препаратов, приме-
няемых в лечении лекарственно-чувствитель-
ного туберкулеза.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведе-

но на 50 половозрелых самцах белых беспород-
ных крыс со стартовой массой 250–260 г. Жи-
вотных содержали в стандартных условиях ви-
вария при соблюдении правил лабораторной 
практики. С целью моделирования длительной 
фармакотерапии были сформированы опыт-
ные и интактные группы (группы контроля)  
по 10 крыс в каждой. Противотуберкулезные 
препараты (ПТП) вводили перорально через 
желудочный зонд в течение 120 дней. Дозиров-
ки всех лекарственных средств рассчитывали 
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на массу тела животного в соответствии с ру-
ководством по пересчету доз с учетом коэффи-
циента площади поверхности тела [14]. Живот-
ные каждой из групп выводились из исследо-
вания последовательно на 60 и 120 день, таким 
образом, сформированы пять групп.

Контрольная группа состояла из группы исход-
ного контроля (КГ0), животные которой подвер-
глись эвтаназии в начале эксперимента для по-
лучения базовых морфологических показателей, 
и группы динамического контроля (КГ1 и КГ2), 
где крысы содержались в идентичных условиях в 
течение 60 и 120 дней соответственно без како-
го-либо фармакологического вмешательства.

Опытная группа (ОГ) включала группу, ко-
торую выводили из эксперимента на 60 день – 
ОГ1, и группу, эвтаназия которой проводилась 
на 120 день – ОГ2. Животные опытных групп 
получали комбинацию ПТП, соответствующую 
клиническим рекомендациям по лечению ле-
карственно-чувствительного туберкулеза [15]. 
Ежедневная схема включала: изониазид (14 мг/
кг), рифампицин (28 мг/кг), этамбутол (56 мг/
кг) и пиразинамид (70 мг/кг). 

Эвтаназию животных всех групп проводили 
под эфирным наркозом, предварительно осу-
ществив забор крови у крыс из бедренной ве-
ны. Все манипуляции с животными производи-
лись с соблюдением биоэтических норм. 

Определение мочевины в сыворотке крови 
производилось с применением коммерческо-
го диагностического набора «Cormay Liquick 
Cor-UREA» 2-310, креатинина – с примене-
нием коммерческого диагностического набо-
ра «Cormay Licquick Cor-CREA ENZYMATIC» 
2-287. Для проведения анализа, регистрации и 
контроля качества проведенных исследований 
использовался анализатор «ACCENT 300» про-
изводителя «PZ CORMAY». Расчет скорости 
клубочковой фильтрации производился при по-
мощи расчетного метода.

Образцы тканей крыс фиксировали в 10 % 
нейтральном забуференном формалине, обезво-
живали в спиртах восходящей концентрации и 
заключали в парафин по стандартной методике. 
С полученных парафиновых блоков изготавли-
вали серийные срезы толщиной 4–5 мкм, кото-
рые монтировали на предметные стекла с адге-
зивным покрытием.

В ИГХ исследовании рассматривались сле-
дующие показатели: CD3 клетки – как маркер 
зрелых Т-лимфоцитов для выявления актив-
ного иммунного ответа; CD20 – как специфи-

ческий мембранный маркер зрелых В-лимфо-
цитов, которые являются предшественниками 
плазматических клеток, продуцирующих анти-
тела; виментин (Vim) – как белок промежуточ-
ных филаментов, маркер клеток мезенхималь-
ного происхождения.

После депарафинизации и регидратации 
препаратов с целью демаскировки антигенов 
проводили тепловую обработку срезов в ци-
тратном буфере (варочный буфер TRIS-EDTA 
pH 6,0) (для CD3, CD20 и Vimentin) с исполь-
зованием водяной бани в течение 30 минут.  
Для блокирования эндогенной пероксидазы 
срезы инкубировали в 3 % растворе перекиси 
водорода в течение 10–15 минут при комнатной 
температуре. Для предотвращения неспецифи-
ческого связывания антител срезы обрабатыва-
ли промывочным TBS-буфером (pH 7,6). 

Далее проводили инкубацию с первичными 
антителами: 

CD3 (поликлональные антитела кролика, 
Diagnostic BioSystems, США, кат. № RP005) – 
для выявления Т-лимфоцитов. Антитела ис-
пользовали в разведении 1:50. Инкубацию про-
водили в течение 30 минут при комнатной тем-
пературе. Оценивали мембранное и цитоплаз-
матическое окрашивание.

CD20 (моноклональные антитела мыши, 
клон L26, Diagnostic BioSystems, США, кат.  
№ Mob004) – для выявления В-лимфоцитов. 
Антитела использовали в разведении 1:100. 
Инкубацию проводили в течение 30 минут при 
комнатной температуре. Оценивали мембран-
ное окрашивание.

Vimentin (моноклональные антитела мы-
ши, клон V9, Diagnostic BioSystems, США, кат. 
№ Mob090) – для выявления клеток мезенхи-
мального происхождения (фибробластов, эн-
дотелия). Антитела использовали в разведении 
1:100. Инкубацию проводили в течение 30 ми-
нут при комнатной температуре. Оценивали ци-
топлазматическое окрашивание.

Визуализацию продуктов реакции осущест-
вляли с помощью универсальной двухстадий-
ной системы детекции PrimeVision (антитела  
к IgG мыши/кролика − HRP/DAB), ООО «Прай-
мбиомед», согласно протоколу производителя. 
В качестве хромогена использовали диамино-
бензидин, инкубацию проводили до появления 
коричневого окрашивания, контролируя реак-
цию под микроскопом. Срезы докрашивали ге-
матоксилином Майера, обезвоживали и заклю-
чали под покровное стекло.
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Иммуногистохимическое окрашивание оце-
нивали с использованием микроскопа Carl 
ZEISS Primo Star при увеличении х400. В каж-
дом срезе два исследователя анализировали не 
менее 10 случайных полей зрения. Экспрессию 
CD3 и CD20 количественно оценивали путем 
подсчета числа иммунопозитивных клеток, дан-
ные представляли как среднее количество кле-
ток на поле зрения. Для анализа экспрессии ви-
ментина, учитывая его появление в тубулярном 
эпителии при патологии, подсчитывали долю 
виментин-положительных канальцев. Для этого 
в каждом поле зрения определяли общее количе-
ство канальцев и количество канальцев, содер-
жащих эпителиальные клетки с коричневым ци-
топлазматическим окрашиванием. Результат вы-
ражали в процентах (количество позитивных ка-
нальцев / общее количество канальцев × 100 %).

Статистическую обработку данных проводи-
ли с использованием программного обеспече-
ния Statistica 10.0 и Microsoft Office Excel. Нор-
мальность распределения определялась при по-
мощи теcта Шапиро-Уилка. Сравнение групп 
проводилось методами непараметрической ста-
тистики с использованием критерия Манна- 
Уитни. Величину уровня значимости р прини-
мали равной 0,05, что соответствует критери-
ям, принятым в медико-биологических иссле-
дованиях. Если значение р было меньше 0,001, 
то р указывали в виде р < 0,001. 

Результаты
В наших ранее опубликованных исследова-

ниях [16, 17], посвященных патоморфологи-
ческому анализу почек крыс на фоне приема 
комбинаций противотуберкулезных препара-
тов (ПТП), были получены статистически зна-
чимые данные, свидетельствующие о развитии 
лекарственно-индуцированного тубулоинтер-
стициального повреждения. Морфометриче-
ский анализ выявил достоверное уменьшение 
удельного объема эпителия проксимальных из-
витых канальцев в опытных группах, по срав-
нению с контролем, одновременно наблюда-
лось компенсаторное расширение просветов 
канальцев. Гистологическая картина характе-
ризовалась дистрофией и деструкцией апикаль-
ных отделов эпителиоцитов, потерей щеточной 
каемки, вакуолизацией цитоплазмы и появле-
нием в просветах белкового детрита. Получен-
ные данные позволили сделать вывод о разви-
тии у животных хронического лекарственного 
поражения по типу тубулоинтерстициального 
нефрита (рисунок 1а).

Для подтверждения выявленных изменений 
нами были проведены гистохимические иссле-
дования, позволяющие оценить клеточно-опо-
средованное воспаление. 

Между группами контроля на разных сроках 
исследования среди групп КГ0, КГ1 и КГ2 ста-
тистически значимых различий выявлено не бы-
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Рисунок 1.
Микроскопическое исследование срезов почек крыс, получавших пре-
параты I ряда в течение 60 дней (окраска гематоксилин и эозин): 
А 1 – неравномерное полнокровие сосудов; 2 – стаза в капиллярах и 
междольковых артериях; 3 – мелкие и средние кровоизлияния в парен-
химе, 4 – воспалительные инфильтраты в строме (увеличение ×100). 
Б 1 – эпителиальные клетки с потерей щеточной каемки, пузырчатым 
апикальным краем более плотной эозинофильной цитоплазмой; 2 – 
увеличение просветов канальцев (увеличение х 400)

Figure 1.
Microscopic examination of kidney sections from rats treated with first-line 
drugs for 60 days (hematoxylin and eosin staining):
A 1 – uneven vascular congestion; 2 – stasis in capillaries and interlobular 
arteries; 3 – small and medium-sized hemorrhages in the parenchyma; 4 – 
inflammatory infiltrates in the stroma. (magnification ×100)
B 1 – epithelial cells with loss of the brush border, a vacuolated apical edge, 
and denser eosinophilic cytoplasm; 2 – dilated tubular lumens (magnification 
× 400)

a б
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Рисунок 2.
Микрофотографии с инфильтрацией CD3 при разном увеличении:
а) – группа контроля; б) – опытная группа на сроке 60 суток; в) – опыт-
ная группа на сроке 120 суток

Figure 2.
Microphotographs of CD3+ cell infiltration at different magnifications: a) – 
control group; b – experimental group at day 60; c – experimental group at 
day 120)

Таблица 1.
Показатели ИГХ 
исследования кон-
трольных (КГ)  
и опытных (ОГ) групп 
в разные сроки экс-
перимента

Table 1.
Immunohistochemical 
findings in the control 
(CG) and experimental 
(EG) groups at 
different time points 
of the experiment

Примечание: * р ≤ 0,05 достоверное отличие показателей 
ОГ1, по сравнению с исходными значениями групп контроля 
аналогичного срока; ∆ р≤ 0,05 достоверное отличие показа-
телей ОГ2 по сравнению с показателями ОГ1.

Note: * p ≤ 0.05 indicates a significant difference in EG1 
parameters compared to baseline values of the control groups at 
the corresponding time point; ∆ p ≤ 0.05 indicates a significant 
difference in EG2 parameters compared to EG1 parameters.

ло. По сравнению с группой контроля (рисунок 
2а), на 60-е сутки исследования у животных ОГ1 
наблюдались скопления и рассеянные CD3 клет-
ки, как диффузно в интерстиции, так и перива-

скулярно (рисунок 2б). Как видно из таблицы 1,  
по группе число CD3 клеток составило 17,90 
[16,65;20,35], что было статистически значимо 
больше (р < 0,01), чем в КГ1 (таблица 1).

Группа (n = 15)/  
Group (n = 15)

СД3
кл/в поле зрения/ 

CD3 cells/field of view

СД20
кл/в поле зрения/ 

CD20 cells/field of view

% Виментин + 
канальцев/ 

% Vimentin‑positive 
tubules

Ме [25 %; 75 %] Ме [25 %; 75 %] Ме [25 %; 75 %]

КГ 1 (0 день)/CG1 (Day 0) 3,10 [2,75; 3,40] 2,40 [2,10; 2,70] 3,90 [3,70; 4,15]

КГ 2 (60 день)/ CG 2 (Day 
60)

3,20 [2,85; 3,70] 2,30 [2,15; 2,95] 3,90 [3,60; 4,40]

КГ 3 (120 день) /CG 3 (Day 
120)

2,90 [2,45; 3,30] 2,40 [1,80; 2,65] 4,20 [4,00; 4,55]

ОГ 1 (60 день)/ EG 1 (Day 
60)

17,90
[16,65; 20,35]*

21,60
[19,60; 24,0]*

35,40
[31,90; 37,95]*

ОГ 2 (120 день)/ EG 2 (Day 
120

19,60
[18,45; 21,10]*∆

26,50
[23,25; 28,65]*∆

58,90
[54,15; 63,40]*∆

У животных ОГ2 на 120-й день эксперимен-
та наблюдалась уже умеренная инфильтрация 
CD3 клеток (множественные очаги) – 19,60 

[18,45; 21,10] клеток в поле зрения, что было 
статистически значимо больше (р < 0,05), чем в 
ОГ1 17,90 [16,65; 20,35] (рисунок 2в). 

a

a

б

б

в

в

СD3 КГ1 x10

СD3 КГ1 x40

СD3 ОГ1 60 x10

СD3 ОГ1 60 x40

СD3 ОГ2 120 x10

СD3 ОГ2 120 x40
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Накопление в интерстиции CD3+ клеток, мар-
керов зрелых Т-лимфоцитов, может указывать на 
активный иммунный ответ и являться признаком 
хронического интерстициального воспаления, 
вызванного токсическим поражением почек.

Выраженная В-клеточная инфильтрация ин-
терстиция почек крыс на 120-й день экспери-
мента свидетельствует о хронизации воспале-
ния, которое может перейти в фиброз паренхи-
мы, впоследствии отражающийся на биохими-
ческих показателях функции почек.

В эксперименте у крыс ОГ2 на поздней ста-
дии (120 дней) выявляются дискретные узелко-
вые скопления CD20 клеток в интерстиции (ри-
сунок 3в) – 26,50 [23,25; 28,65], что было стати-
стически значимо больше (р < 0,05), чем в ОГ1 
на ранней стадии (60 дней) – 21,60 [19,60; 24,00] 
клеток в поле зрения (рисунок 3б). Эти показа-
тели были статистически значимо больше, чем 
в контрольных группах (р < 0,01) (рисунок 3а).

Выявленные изменения подтверждают, что 
активация мезенхимального фенотипа является 
центральным звеном в прогрессировании тубу-
лоинтерстициального повреждения.

Была проведена оценка количества вимен-
тин-позитивных (Vim+) клеток в интерстиции 

и появление выраженной Vim-экспрессии в 
эпителии канальцев. У животных КГ этот кри-
терий выражен не был (таблица 1, рисунок 
4а). На 60-й день эксперимента в ОГ1 доля (%) 
Виментин + канальцев составлял 35,40 [31,90; 
37,95] (рисунок 4б), к 120-му дню в ОГ2 − он 
был статистически значимо выше (р < 0,05) и 
составлял 58,90 [54,15; 63,40] (рисунок 4в). 
Это может свидетельствовать об активном про-
цессе эпителиально-мезенхимального перехода 
у крыс опытной группы и также указывать на 
развитие интерстициального фиброза.

Полученные данные подтверждают, что ак-
тивация мезенхимального фенотипа является 
центральным звеном в прогрессировании тубу-
лоинтерстициального повреждения. 

Развивающиеся гистологические процессы  
в интерстиции почек приводят к функциональ-
ным нарушениям их работы, что подтверждается 
изменениями биохимических показателей крови 
(уровня сывороточного креатинина и мочевины) 
и показателя функции почек – СКФ. У интактных 
животных на протяжении эксперимента эти пока-
затели не изменялись. На 60-й день эксперимен-
та в ОГ1 значения креатинина были статистиче-
ски значимо выше (р < 0,01), чем в КГ1, и состав-
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СD20 КГ1 x10

СD20 КГ1 x40

СD20 ОГ1 x10

СD20 ОГ1 60 x40

СD20 ОГ2 120 x10

СD20 ОГ2 120 x40

Рисунок 3.
Микрофотографии с инфильтрацией CD20 при разном увеличении  
(а – группа контроля, б – опытная группа на сроке 60 суток, в – опытная 
группа на сроке 120 суток)

Figure 3.
Microphotographs of CD20+ cell infiltration at different magnifications  
(a – control group, b – experimental group at day 60, c – experimental group 
at day 120)
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лял 76,13 [78,03; 73,78] мкмоль/л и этот показатель 
в 2 раза увеличился к 120-му дню в ОГ2 – 158,11 
[62,10; 154,52] мкмоль/л. Такая же динамика из-
менений были и для мочевины: ОГ1 – 7,67 [8,06; 
7,51] ммоль/л; ОГ2 – 9,83 [10,38; 8,91] ммоль/л  
(р < 0,01). На этом фоне показатель СКФ имел об-
ратную тенденцию и статистически значимо (р < 
0,01) снижался: ОГ1 – 1,35 [1,37; 1,33] мл/мин/100г; 

ОГ2 – 1,13 [1,13; 1,12] мл/мин/100г (таблица 2).
Таким образом, полученные в эксперименте 

данные указывают на то, что выявленные пато-
гистологические изменения ткани почек на фоне 
длительного приема комбинации противотубер-
кулезных препаратов привели к воспалительному 
поражению почечных клубочков. Как следствие 
данных изменений, патогенетически была сни-

ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

a

a

б

б

в

в

Vim КГ x10

Vim КГ x40

Vim ОГ 60 x10

Vim ОГ 60 x40

Vim ОГ 120 x10

Vim ОГ 120 x40

Рисунок 4.
Микрофотографии с инфильтрацией Vim при разном увеличении: 
а) – группа контроля; б) – опытная группа на сроке 60 суток; в) – опыт-
ная группа на сроке 120 суток

Figure 4.
Microphotographs of Vim+ cell infiltration at different magnifications: a) – 
control group; b – experimental group at day 60; c) – experimental group at 
day 120

Группа (n = 15)/ 
Group (n = 15)

Креатинин, мкмоль/л/
Creatinine, µmol/L

Мочевина, ммоль/л/
Urea, mmol/L

СКФ мл/мин/100г/
GFR, mL/min/100 g

Ме [25 %;75 %] Ме [25 %;75 %] Ме [25 %;75 %]

КГ 1 (0 день)/CG1 (Day 0) 56,48
[59,52; 53,84]

5,43
[5,66;4,88]

1,49
[1,52;1,46]

КГ 2 (60 день)/ CG 2 (Day 
60)

57, 00
[57,68; 55,24]

5,31
[6,12; 5,16]

1,49
[1,50; 1,44]

КГ 3 (120 день) /CG 3 (Day 
120)

56,0
[57,85; 55,2]

5,45
[5,58; 5,24]

1,48
[1,52; 1,47]

ОГ 1 (60 день)/ EG 1 (Day 
60)

76,13

[78,03; 73,78] *
7,67

[8,06; 7,51] *

1,35

[1,37; 1,33] *
ОГ 2 (120 день)/ EG 2 (Day 
120

158,11
[62,1; 154,52] * ∆

9,83
[10,38; 8,91] * ∆

1,13
[1,13; 1,12] * ∆

Таблица 2.
Биохимические  
показатели крови  
и функции почек 
контрольных (КГ)  
и опытных (ОГ) групп 
в разные сроки экс-
перимента

Table 2.
Blood biochemical 
parameters and renal 
function in the control 
(CG) and experimental 
(EG) groups at 
different time points 
of the experiment

Примечание: * р ≤ 0,05 по сравнению с исходными значениями 
(КГ1); р ≤ 0,05 по сравнению с показателями ОГ1.

Note: * p ≤ 0.05 compared to baseline values (CG1); p ≤ 0.05 
compared to EG1 values.
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жена способность почек фильтровать кровь и вы-
водить креатинин, приведший к повышению его 
уровня в крови. Это патофизиологически обусла-
вливает, что длительное применение комплекса 
противотуберкулезных препаратов приводит к зна-
чительным морфологическим нарушениям парен-
химы почек, развитию воспалительного процесса, 
переходящего в фиброз. В результате развиваются 
и функциональные нарушения их работы.

Для более детального изучения патогенетиче-
ского механизма, развивающихся процессов пла-
нируется провести дополнительные ИГХ иссле-
дования с использованием более специфичных 
маркеров фиброза (например, α-SMA) и провести 
корреляционный анализ данных ИГХ с функцио-
нальными тестами.

Заключение
Длительное токсическое воздействие проти-

вотуберкулезными препаратами на эксперимен-

тальной модели приводит к развитию прогресси-
рующего хронического тубулоинтерстициально-
го повреждения почек.

Гистологически процесс характеризуется дис-
трофией, воспалением и признаками некроза эпи-
телия канальцев. Патогенез включает последова-
тельное вовлечение клеточного (CD3) и гумораль-
ного (CD20) звеньев иммунитета, что поддержи-
вает хроническое интерстициальное воспаление.

Ключевым звеном прогрессирования повреж-
дения является активация эпителиально-мезенхи-
мального перехода, о чем свидетельствует значи-
тельное увеличение экспрессии виментина в ин-
терстиции и канальцевом эпителии на поздних 
стадиях.

Полученные данные раскрывают комплексный 
механизм развития лекарственно-индуцирован-
ной нефропатии и указывают на потенциальные 
мишени для терапевтического вмешательства  
с целью предотвращения фиброза.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О ПАТОГЕНЕЗЕ АНАФИЛАКСИИ

Резюме
Анафилаксия представляет собой острое жизнеугро-

жающее состояние, характеризующееся быстрым разви-
тием системных нарушений и высоким риском неблаго-
приятного исхода. Классически патогенез анафилаксии 
связывается с IgE-опосредованной активацией тучных 
клеток и базофилов с последующим высвобождением 
медиаторов воспаления, приводящих к вазодилатации, 
повышению сосудистой проницаемости и бронхоспазму. 
Однако в последние годы сформировалось новое пред-
ставление о мультифакторной природе данного синдро-
ма, включающее системные, клеточные и молекулярные 
механизмы, выходящие за рамки традиционной аллер-
гологической парадигмы. Целью статьи является фор-
мирование интегративной патофизиологической модели 
анафилаксии на основе анализа современных экспери-
ментальных и клинических данных с выходом за рамки 

классической IgE-опосредованной парадигмы. В работе 
проанализированы ключевые патофизиологические пу-
ти, включая IgE- и не-IgE-опосредованную активацию 
тучных клеток, комплемент- и контакт-зависимые каска-
ды, нейроиммунные взаимодействия, эндотелиальную 
дисфункцию, а также роль митохондриальной дисрегуля-
ции и оксидативного стресса. Особое внимание уделено 
фенотипической гетерогенности анафилаксии и ее связи 
с формированием артериальной гипотензии, сосудистой 
утечки и шока. Представленные данные обосновывают 
необходимость пересмотра классических представлений 
о патогенезе анафилаксии и формируют основу для даль-
нейших фундаментальных исследований и разработки 
таргетных подходов к диагностике и терапии.

Ключевые слова: анафилаксия, патогенез, эндотели-
альная дисфункция, врожденный иммунитет, нейроген-
ные механизмы, митохондриальная дисфункция, оксида-
тивный стресс
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CONTEMPORARY CONCEPTS  
OF ANAPHYLAXIS PATHOGENESIS

YURI V. BYKOV ✉

Stavropol State Medical University, Mira Street, 310, Stavropol, 355020, Russia

Abstract
Anaphylaxis is an acute life-threatening condition 

characterized by rapid onset of systemic disturbances and a 
high risk of adverse outcomes. Classically, the pathogenesis 
of anaphylaxis has been attributed to IgE-mediated activation 
of mast cells and basophils with subsequent release of 
inflammatory mediators leading to vasodilation, increased 
vascular permeability, and bronchospasm. However, in recent 
years, a new understanding of the multifactorial nature of this 
syndrome has emerged, incorporating systemic, cellular, and 
molecular mechanisms that extend beyond the traditional 
allergological paradigm. The aim of this article is to provide 
a comprehensive review of contemporary concepts of 
anaphylaxis pathogenesis with an emphasis on the integration 

of immune, vascular, neurogenic, and metabolic mechanisms. 
The paper analyzes key pathophysiological pathways, including 
IgE- and non-IgE-mediated mast cell activation, complement- 
and contact-dependent cascades, neuroimmune interactions, 
endothelial dysfunction, as well as the role of mitochondrial 
dysregulation and oxidative stress. Particular attention is given to 
the phenotypic heterogeneity of anaphylaxis and its association 
with the development of arterial hypotension, vascular leakage, 
and shock. The presented data substantiate the need to revise 
classical views on the pathogenesis of anaphylaxis and provide a 
foundation for further fundamental research and the development 
of targeted diagnostic and therapeutic approaches.

Keywords: anaphylaxis, pathogenesis, endothelial dysfunc-
tion, innate immunity, neurogenic mechanisms, mitochondrial 
dysfunction, oxidative stress
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HIGHLIGHTS
The pathogenesis of anaphylaxis is a multilevel and heterogeneous process that extends beyond the classical IgE-mediated 

activation of mast cells. Along with mediator-driven degranulation, endothelial dysfunction, innate immune mechanisms, 
neurogenic and neurovascular pathways, mitochondrial dysfunction, and redox imbalance contribute to the development of 
the systemic reaction. The interaction of these processes determines the phenotypic variability of anaphylaxis and requires 
further fundamental investigation and pathophysiological stratification.
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Введение
Анафилаксия является одной из наиболее 

острых и потенциально фатальных форм си-
стемных гиперчувствительных реакций, харак-
теризующихся внезапным началом, быстрым 
прогрессированием и высоким риском неблаго-
приятного исхода при отсутствии своевремен-
ной помощи [1, 2]. Согласно современным меж-
дународным определениям, анафилаксия пред-
ставляет собой генерализованную реакцию  
с одновременным вовлечением нескольких ор-
ганов и систем, прежде всего сердечно-сосу-
дистой, дыхательной и кожной [3]. Несмотря 
на относительную редкость летальных исхо-
дов, эпидемиологические данные последних 
лет указывают на рост частоты анафилаксии  
во всех возрастных группах, особенно у детей 
и подростков, а также на выраженную клиниче-
скую вариабельность [2, 4, 5].

Традиционно патогенез анафилаксии рас-
сматривался в рамках IgE-опосредованной мо-
дели, основанной на активации тучных клеток 
и базофилов через FcεRI-рецепторы с после-
дующей дегрануляцией [1]. Данная концепция 
легла в основу современных диагностических 
и терапевтических подходов, однако ее ограни-
чения становятся все более очевидными. Суще-
ственная доля клинически типичных анафилак-
тических реакций протекает без признаков IgE- 
опосредованной сенсибилизации, что указывает 
на существование альтернативных патогенети-
ческих путей [6]. Гетерогенность клинических 
проявлений и неоднородная эффективность 
стандартной терапии, включая адреналин, до-
полнительно подтверждают мультисистемную 
природу анафилаксии [4]. Современные дан-
ные позволяют рассматривать анафилаксию как 
острый сосудисто-иммунно-метаболический 
процесс с синхронной активацией нескольких 
патофизиологических каскадов [3, 6].

Целью статьи является формирование инте-
гративной патофизиологической модели ана-
филаксии на основе анализа современных экс-
периментальных и клинических данных с вы-
ходом за рамки классической IgE-опосредован-
ной парадигмы.

Классическая IgE-опосредованная модель 
анафилаксии:

Достижения и ограничения.
Классическая концепция патогенеза анафи-

лаксии сформировалась на основе исследова-
ний, посвященных IgE-опосредованной акти-
вации тучных клеток и базофилов через высо-

коаффинный рецептор FcεRI. В рамках этой 
модели ключевым событием считается пере-
крестное связывание антигеном IgE, фиксиро-
ванного на FcεRI, что запускает внутриклеточ-
ные сигнальные каскады и приводит к быстрой 
дегрануляции и высвобождению биологически 
активных медиаторов [7, 8].

Молекулярные механизмы FcεRI-зависимой 
активации тучных клеток детально охарактери-
зованы в экспериментальных исследованиях. 
Показано, что активация рецептора сопровож- 
дается фосфорилированием тирозинзависимых 
активационных мотивов иммунорецепторов 
(ITAM-мотивы), активацией тирозинкиназ Src 
и Syk, мобилизацией кальция и запуском транс-
крипционных программ, ответственных за син-
тез цитокинов и хемокинов. Эти процессы под-
тверждены как в культурах человеческих туч-
ных клеток, так и в животных моделях систем-
ной анафилаксии [7, 8].

С точки зрения медиаторного профиля клас-
сическая модель хорошо объясняет острые кли-
нические проявления анафилаксии. Высвобо-
ждение гистамина, триптазы, простагландинов, 
лейкотриенов и фактора активации тромбоци-
тов ассоциируется с вазодилатацией, повыше-
нием сосудистой проницаемости, бронхоспаз-
мом и стимуляцией нервных окончаний, опре-
деляя быстрый и системный характер реакции 
[9, 10].

Вместе с тем в рамках IgE-ориентированной 
парадигмы выявлены существенные ограниче-
ния. В клинических наблюдениях у пациентов 
с тяжелой анафилаксией нередко отсутствует 
значимое повышение сывороточной триптазы, 
что ставит под сомнение универсальность туч-
ноклеточной дегрануляции как единственно-
го пускового механизма [11]. Дополнительные 
ограничения связаны с существованием IgE-не-
гативных форм анафилаксии, при которых ре-
акции развиваются без выявляемой сенсибили-
зации и без участия специфического IgE, в том 
числе при воздействии лекарственных средств 
и контрастных агентов [10, 12].

Экспериментальные данные также свиде-
тельствуют о высокой функциональной пла-
стичности тучных клеток, активация которых 
может осуществляться через альтернативные 
рецепторы и сигнальные пути, а характер отве-
та зависит от тканевой локализации и метабо-
лического состояния клетки [8, 9]. Таким обра-
зом, несмотря на фундаментальную роль клас-
сической IgE-опосредованной модели в форми-
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ровании современных подходов, накопленные 
данные указывают на необходимость расши-
рения патофизиологической концепции анафи-
лаксии за пределы исключительно FcεRI-зави-
симых механизмов [10, 12].

Роль эндотелиальной дисфункции в пато-
генезе анафилаксии

Современные экспериментальные и клини-
ческие данные позволяют рассматривать эн-
дотелий не как пассивную мишень медиато-
ров анафилаксии, а как один из центральных 
эффекторных элементов патогенеза. Показано, 
что эндотелиальная активация и быстрая утра-
та барьерной функции сосудистой стенки лежат 
в основе ключевых системных проявлений ана-
филаксии, включая сосудистую утечку, отно-
сительную гиповолемию и гемодинамический 
коллапс [13].

Экспериментальные модели на животных 
подтверждают причинную роль эндотелия в 
развитии анафилактического шока. В работе  
Н. Korhonen и соавт. на генетически модифи-
цированной модели мышей с селективным вы-
ключением Gq/G11-сигналинга в эндотелиаль-
ных клетках показано, что при сохраненной 
дегрануляции тучных клеток такие животные 
демонстрировали устойчивость к развитию 
анафилактического шока, что указывает на кри-
тическую роль эндотелиальных G-белков в реа-
лизации сосудистого коллапса [14].

Прямое воздействие анафилактических ме-
диаторов на эндотелий изучено в in vitro моде-
лях с использованием первичных человеческих 
эндотелиальных клеток. К.Т. Callesen и соавт. 
показали, что в условиях, моделирующих ана-
филаксию, наблюдается выраженное увеличе-
ние сосудистой проницаемости, сопровожда-
ющееся нарушением межклеточных контактов  
и перераспределением цитоскелетных струк-
тур, при этом характер ответа зависел от типа 
сосудистого русла [15].

Молекулярные изменения эндотелия при 
анафилаксии подтверждены протеомными ис-
следованиями. В модели лекарственно-инду-
цированной анафилаксии выявлена активация 
белков, ассоциированных с воспалительным 
сигналингом, нарушением межклеточных кон-
тактов и регуляцией сосудистой проницаемо-
сти, что указывает на программируемый харак-
тер эндотелиальной дисфункции [16].

Особое место в эндотелиальной модели ана-
филаксии занимает фактор активации тром-
боцитов (ФАТ). В клиническом исследовании  

Р. Vadas и соавт. показано, что у пациентов  
с тяжелой анафилаксией уровни ФАТ были 
значительно выше, чем при легких реакциях,  
а низкая активность ФАТ-ацетилгидролазы ас-
социировалась с неблагоприятными исходами 
[17]. Сопоставление уровней ФАТ, гистамина 
и триптазы продемонстрировало, что именно 
ФАТ наиболее тесно коррелирует с тяжестью 
клинических проявлений, тогда как триптаза 
может оставаться в пределах нормы даже при 
тяжелом течении реакции [18].

Экспериментальные модели пищевой ана-
филаксии подтверждают ведущую роль сосу-
дистого компонента. В модели арахис-индуци-
рованной анафилаксии у мышей показано, что 
одновременная блокада ФАТ и гистамина пре-
дотвращала развитие жизнеугрожающих реак-
ций, тогда как изолированное воздействие на 
отдельные медиаторы было значительно менее 
эффективным [19]. Клиническое значение этих 
механизмов подтверждено и в педиатрической 
популяции, где сниженная активность ФАТ- 
ацетилгидролазы ассоциировалась с более тя-
желым течением анафилаксии [20].

Дополнительный вклад в эндотелиальную 
дисфункцию вносят тромбоциты, которые спо-
собны усиливать ФАТ-опосредованные эффек-
ты и взаимодействовать с эндотелием и иммун-
ными клетками, формируя самоподдерживаю-
щийся каскад сосудистого повреждения [21].  
В совокупности эти данные указывают на то, 
что дегрануляция тучных клеток в патогенезе 
анафилаксии является пусковым, но не опре-
деляющим событием, тогда как именно эндоте-
лиальная дисфункция определяет тяжесть и си-
стемность клинических проявлений [13].

Врожденный иммунитет и не-IgE-опосре-
дованные механизмы анафилаксии

Накопленные за последние годы данные сви-
детельствуют о том, что значительная часть 
анафилактических реакций развивается при 
минимальном или отсутствующем участии 
IgE-опосредованной сенсибилизации. Ключе-
вую роль среди альтернативных патогенетиче-
ских путей играет активация тучных клеток че-
рез рецепторы врожденного иммунитета, пре-
жде всего MRGPRX2, а также каскады компле-
мента и контактной (калликреин-кининовой) 
системы [22, 23].

Рецептор MRGPRX2 экспрессируется пре-
имущественно на кожных и периваскулярных 
тучных клетках человека и способен индуци-
ровать быструю дегрануляцию в ответ на ши-
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рокий спектр катионных молекул, включая ле-
карственные препараты. Экспериментальные 
и клинико-патофизиологические исследования 
показали, что активация MRGPRX2 приводит 
к высвобождению гистамина, триптазы и дру-
гих медиаторов без участия специфического 
IgE и FcεRI-сигналинга, что подтверждено in 
vitro на первичных человеческих тучных клет-
ках и при анализе клинических реакций на ле-
карственные средства [22, 24]. Роль MRGPRX2 
в лекарственно-индуцированной анафилаксии 
подчеркнута данными о развитии тяжелых ре-
акций при первом контакте с препаратом, что 
не согласуется с классической IgE-парадигмой 
и объясняется прямой активацией тучных кле-
ток [25].

Другим важным компонентом врожденного 
иммунитета в патогенезе анафилаксии являет-
ся система комплемента. Образование анафи-
латоксинов C3a и C5a сопровождается дегра-
нуляцией тучных клеток, активацией эндоте-
лия и усилением сосудистой проницаемости. 
Экспериментальные модели и клинические на-
блюдения показали ведущую роль комплемент- 
опосредованных механизмов при воздействии 
липосомальных препаратов, контрастных ве-
ществ и вакцинных компонентов [26, 27].  
В модели комплемент-активационной псевдо-
аллергии у гиперчувствительных свиней про-
демонстрировано, что именно комплемент-за-
висимые, а не IgE-опосредованные пути опре-
деляют развитие сосудистых и гемодинамиче-
ских нарушений [26].

Контактная система плазмы крови и бради-
кининовый путь также вносят значимый вклад 
в не-IgE-опосредованную анафилаксию. Пока-
зано, что активация контактной системы и об-
разование брадикинина коррелируют с тяже-
стью анафилактических реакций и выражен-
ностью сосудистой симптоматики, включая ги-
потензию и сосудистую утечку [28]. Активация 
калликреин-кининового каскада может высту-
пать самостоятельным механизмом сосудистой 
дисфункции и отека, реализующимся преиму-
щественно через эндотелий и не требующим 
классической тучноклеточной дегрануляции 
[29].

Таким образом, интеграция данных о 
MRGPRX2-опосредованной активации тучных 
клеток, комплемент-зависимых реакциях и кон-
тактной системе указывает на ключевую роль 
врожденного иммунитета в патогенезе анафи-
лаксии. Эти механизмы объясняют развитие тя-

желых реакций при первичном контакте с триг-
гером, отсутствие IgE-сенсибилизации и выра-
женную сосудистую компоненту клинической 
картины [23, 25].

Нейрогенные и нейрососудистые механиз-
мы в патогенезе анафилаксии

Современные данные свидетельствуют  
о том, что нервная система активно участвует  
в инициации и модуляции анафилактической 
реакции, формируя нейроиммунные и нейро-
сосудистые контуры, усиливающие систем-
ность и скорость развития симптомов. Ключе-
вую роль в этом процессе играют сенсорные 
нейроны, нейропептиды и их взаимодействие  
с тучными клетками и эндотелием [30, 31].

Центральным медиатором нейрогенного ком-
понента анафилаксии является субстанция P.  
Экспериментальные исследования показа-
ли, что ее высвобождение сенсорными нейро-
нами приводит к быстрой активации тучных 
клеток через рецептор MRGPRX2. В работе  
М. Nagamine с соавт. на культурах человече-
ских тучных клеток и эндотелиальных моделях 
продемонстрировано, что MRGPRX2-зависи-
мая дегрануляция, индуцированная субстанци-
ей P, сопровождается высвобождением медиа-
торов, дифференцированно влияющих на сосу-
дистую проницаемость [32].

Роль MRGPRX2 как ключевого узла нейро-
иммунного взаимодействия подтверждена экс-
периментальными и обзорными работами, по-
казавшими, что активация этого рецептора по-
зволяет сенсорным нейронам напрямую ини-
циировать тучноклеточный ответ без участия 
IgE. Это имеет принципиальное значение для 
быстрого начала реакции и ее независимости  
от предшествующей сенсибилизации [33].

Нейропептиды оказывают прямое влияние  
и на сосудистую стенку. Показано, что субстан-
ция P усиливает сосудистую проницаемость че-
рез активацию MRGPR, экспрессируемых как 
на тучных клетках, так и на эндотелиальных 
структурах, что объясняет быстрый нейрососу-
дистый компонент анафилаксии [32, 34].

Системная регуляция нейроиммунных ре-
акций включает также парасимпатические ме-
ханизмы. В экспериментальной модели пище-
вой аллергии стимуляция блуждающего нерва 
приводила к снижению выраженности воспа-
лительного ответа и уменьшению тяжести ре-
акции, указывая на наличие центральных и пе-
риферических нейрональных путей модуляции 
анафилаксии [35].
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Таким образом, нейрогенные и нейрососуди-
стые механизмы формируют самостоятельный 
и функционально значимый компонент патоге-
неза анафилаксии. Сенсорные нейроны и ней-
ропептиды, прежде всего субстанция P, спо-
собны напрямую инициировать дегрануляцию 
тучных клеток и усиливать сосудистую про-
ницаемость через MRGPRX2-зависимые пути, 
обеспечивая высокую скорость и системность 
реакции и дополняя иммунные и эндотелиаль-
ные каскады.

Митохондриальная дисфункция и биоэ-
нергетические нарушения при анафилаксии

Современные данные указывают, что мито-
хондрии участвуют в патогенезе анафилаксии 
не только как вторично вовлеченные органел-
лы при системной гипоксии, но и как ключевые 
регуляторы внутриклеточных сигнальных и ме-
таболических каскадов, влияющих на тяжесть  
и генерализацию реакции. Нарушение мито-
хондриальной функции выявляется как в эф-
фекторных иммунных клетках, так и в клет-
ках-мишенях, прежде всего эндотелии и мио-
карде, формируя единый биоэнергетический 
контур анафилаксии [36].

Роль митохондрий в активации тучных кле-
ток продемонстрирована в эксперименталь-
ных исследованиях. Показано, что FcεRI-зави-
симая активация тучных клеток сопровожда-
ется изменениями митохондриального мем-
бранного потенциала, усилением продукции 
реактивных форм кислорода и перераспреде-
лением митохондрий вблизи участков экзоци-
тоза, что указывает на обязательное участие 
митохондриальной функции в процессе де-
грануляции [37]. Эти данные подтверждены 
исследованиями на первичных человеческих 
тучных клетках, где транслокация митохон-
дрий к зонам экзоцитоза оказалась необходи-
мым условием высвобождения предсуществу-
ющих медиаторов, включая TNF-а (фактор не-
кроза опухоли альфа) [38].

Экспериментальные модели анафилак-
тического шока демонстрируют системные 
последствия митохондриальной дисфунк-
ции. В животной модели показано выражен-
ное нарушение митохондриального дыхания 
в кардиомиоцитах, сопровождающееся сни-
жением активности дыхательной цепи и раз-
витием энергетического дефицита миокарда, 
что связывается с формированием сердеч-
но-сосудистой недостаточности при анафи-
лаксии [39].

Систематический анализ эксперименталь-
ных и клинических данных подтверждает уни-
версальность митохондриального компонен-
та анафилаксии. Показано, что оксидативный 
стресс и митохондриальные нарушения вовле-
чены как в процессы дегрануляции тучных кле-
ток, так и в развитие полиорганной недостаточ-
ности, при этом митохондрии выступают источ-
ником сигнальных молекул, усиливающих вос-
палительные и сосудистые реакции [36].

Особое значение митохондриальная дис-
функция имеет для эндотелия, характеризую-
щегося высокой чувствительностью к энерге-
тическому дефициту. Нарушение митохондри-
ального дыхания в эндотелиальных клетках 
ассоциируется с утратой барьерной функции, 
снижением биодоступности оксида азота и уси-
лением сосудистой проницаемости, что под-
тверждено в экспериментальных моделях эндо-
телиальной дисфункции [40]. Дополнительные 
данные свидетельствуют о связи митохондри-
ального состояния эндотелия с целостностью 
сосудистой стенки: закрытие митохондриаль-
ной поры проницаемости приводит к формиро-
ванию зрелого гликокаликса и восстановлению 
барьерной функции [41].

Фармакологические вмешательства, направ-
ленные на митохондриальные сигнальные пу-
ти, также влияют на функцию тучных клеток. 
Показано, что митохондриально-направлен-
ные ингибиторы STAT3 модифицируют дегра-
нуляцию и митохондриальные параметры, под-
тверждая роль митохондрий как интегратора 
иммунных и метаболических сигналов [42].

Таким образом, митохондриальная дисфунк-
ция при анафилаксии формируется на уров-
не эффекторных иммунных клеток, эндотелия 
и жизненно важных органов, представляя со-
бой активный патофизиологический механизм, 
усиливающий системность и тяжесть анафи-
лактической реакции.

Фенотипическая гетерогенность анафи-
лаксии: интеграция патофизиологических 
механизмов

Клиническая картина анафилаксии характе-
ризуется выраженной вариабельностью прояв-
лений и тяжести течения, что не укладывается в 
рамки единой универсальной патогенетической 
схемы. Современные обзоры подчеркивают не-
обходимость выделения фенотипов и эндоти-
пов анафилаксии, отражающих доминирующие 
механизмы реакции у различных групп пациен-
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тов, что позволяет перейти от узконаправлен-
ной IgE-парадигмы к мультисистемному пато-
физиологическому объяснению [43, 44].

Исследования последних лет описывают не-
сколько фенотипических траекторий анафилак-
сии, каждая из которых характеризуется специ-
фическим набором механизмов и биомаркеров 
(рисунок 1). Классический IgE-доминирую-
щий фенотип остается распространенным, осо-
бенно при пищевых и некоторых лекарствен-
ных триггерах, однако его объяснительная 
значимость снижается при отсутствии сенси-
билизации или при реакциях на химиотерапев-
тические агенты и контрастные препараты [10, 
43]. В этих случаях ведущую роль приобретают 
пути врожденного иммунитета, контактной си-
стемы и нейрогенные механизмы.

Эндотелиально-доминирующий фенотип ха-
рактеризуется выраженной сосудистой утеч-
кой, гемодинамической нестабильностью  
и коллапсом при минимальной выраженно-
сти кожных и респираторных симптомов. Та-
кая картина чаще наблюдается при активации 
комплемент- и ТАФ-опосредованных каскадов, 
а также при нарушениях регуляции сосудистой 
проницаемости [10, 44]. Нейрогенный фено-
тип, напротив, проявляется быстрым развити-
ем симптомов на фоне доминирующего уча-
стия сенсорных нейрональных контуров и ней-
ропептидов, сопровождаясь выраженными ве-
гетативными реакциями [10].

Интеграция патофизиологических данных 
позволяет также выделить метаболический 
фенотип, при котором митохондриальная дис-
функция и оксидативный стресс играют веду-
щую роль в формировании системных наруше-
ний, особенно при тяжелых формах анафилак-
сии с сердечно-сосудистой недостаточностью 
[10, 36]. Анализ биомаркеров, включая профи-
ли цитокинов, медиаторов комплемента и ней-
ропептидов, позволяет уточнить доминирую-
щие механизмы и прогнозировать клиническое 
течение и ответ на терапию [43, 44].

Таким образом, фенотипическая гетероген-
ность анафилаксии отражает разнообразие па-
тофизиологических путей и формирует основу 
для разработки целевых исследовательских мо-
делей и персонализированных подходов к диа-
гностике и терапии.

Заключение
Современные представления о патогенезе 

анафилаксии существенно выходят за рамки 
классической IgE-опосредованной модели. На-
копленные экспериментальные и клинические 
данные показывают, что анафилаксия представ-
ляет собой мультисистемную реакцию, в фор-
мировании которой участвуют: эндотелиальная 
дисфункция, врожденный иммунитет, нейро-
генные механизмы, митохондриальные нару-
шения и оксидативный стресс. Эти процессы 
могут активироваться параллельно или после-
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Рисунок 1. 
Фенотипическая ге-
терогенность анафи-
лаксии и сходящиеся 
патофизиологиче-
ские механизмы

Figure 1.  
Phenotypic 
heterogeneity 
of anaphylaxis 
and converging 
pathophysiological 
mechanisms.



ТОМ 11, № 2, 2026

35

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

довательно, формируя различные патофизиоло-
гические фенотипы заболевания.

Рассмотрение анафилаксии как гетерогенно-
го синдрома позволяет объяснить вариабель-
ность клинических проявлений, различия в тя-
жести течения и неоднозначный ответ на стан-
дартную терапию. Интеграция иммунных, со-

судистых, нейрональных и метаболических 
механизмов создает более целостную патофи-
зиологическую модель анафилаксии и задает 
направление для дальнейших фундаменталь-
ных исследований, предусматривающих уточ-
нение эндотипов и поиск специфических био-
маркеров.
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ 
ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ И ВОЗМОЖНЫЕ 

МЕТОДЫ ЕГО УЛУЧШЕНИЯ

Резюме
Цель. Оценить качество жизни у пациентов с НАЖБП на ста-

дии стеатоза печени и влияние курса компьютеризированной 
когнитивной тренировки (ККТ) и приема LOLA (L-орнитин-L-
аспартат) на изменение показателей качества жизни. Материалы 
и методы. Проведено проспективное сравнительное исследова-
ние с участием 86 пациентов с НАЖБП на стадии стеатоза (муж-
чины, средний возраст 36 лет), рандомизированных на две груп-
пы: LOLA (n = 42) и ККТ (n = 44) в течение 4 недель. Участники 
должны были иметь нормальные показатели функции печени (от-
сутствие цитолиза по данным биохимического анализа крови), от-
рицательный результат по опроснику AUDIT (менее 8 баллов), что 
исключало злоупотребление алкоголем, а также отсутствие пече-
ночной энцефалопатии по тесту Рейтана и деменции или предде-
ментных состояний по шкале MMSE (балл по шкале 28–30). Все 
пациенты подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Качество жизни оценивалось дважды (до и после ле-
чения) с использованием опросника SF-36, в качестве референт-
ной базы использовались стандартизованные данные исследова-
ния «МИРАЖ». Результаты. У пациентов выявлено достоверное 

снижение качества жизни по шкалам физического функциониро-
вания (p < 0,001), жизненной активности (p = 0,01), социально-
го (p = 0,032) и ролевого эмоционального функционирования (p = 
0,014) по сравнению с популяционными нормами. Оба метода те-
рапии привели к значимому улучшению: LOLA – преимуществен-
но по жизненной активности (p = 0,032), ККТ – по социальному 
(p = 0,012), ролевому эмоциональному (p = 0,004) и психическому 
здоровью (p = 0,038). Межгрупповое сравнение показало преиму-
щество ККТ в улучшении психоэмоциональной сферы (p < 0,05), 
а LOLA в повышении энергетического статуса (p = 0,041). Заклю-
чение. НАЖБП на стадии стеатоза сопровождается снижением 
качества жизни в физической и психоэмоциональной сферах. Это 
обосновывает необходимость раннего выявления и комплексной 
коррекции, направленной не только на метаболические параме-
тры, но и на улучшение качества жизни пациента и восстановле-
ние способности к повседневной активности.

Ключевые слова: SF-36, L-орнитин-L-аспартат, компьютери-
зированная когнитивная тренировка, астения, физическое функ-
ционирование, эмоциональное функционирование, жизненная ак-
тивность

СМАКОТИНА С.А. ✉, ЯВОРСКАЯ Д.Р., КАРЯГИНА М.С. 

Кемеровский государственный медицинский университет,
ул. Ворошилова, д. 22А, г. Кемерово, 650056, Россия

Смакотина Светлана Анатольевна, 650056, Россия, г. Кемерово,  
ул. Ворошилова, д. 22А, E-mail: smak67@mail.ru
© Смакотина С. А. и др.
Соответствие принципам этики. Проведение исследования 
одобрено комитетом по этике и доказательности медицинских 
научных исследований Кемеровского государственного медицинского 
университета (выписка из протокола № 290 от 14.09.2022).  
От всех пациентов получено информированное согласие на участие  
в исследовании.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: 
Смакотина С.А., Яворская Д.Р., Карягина М.С. Качество жизни 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени и возможные 
методы его улучшения. Фундаментальная и клиническая медицина. 
2026;11(2):38-48. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2026-11-2-38-48

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 
ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ 
УДК 616.36-003.826
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2026-11-2-38-48

Основные положения
Несмотря на отсутствие выраженной клинической симптоматики, неалкогольная жировая болезнь печени  

на ранней стадии сопровождается снижением качества жизни – как в физической, так и в психоэмоциональной 
сферах. Это подчеркивает важность своевременного выявления таких нарушений и применения комплексных те-
рапевтических подходов, ориентированных не только на коррекцию метаболических нарушений, но и на восста-
новление повседневной функциональной активности пациента.

Поступила:
26.03.2026

Поступила после доработки: 

03.05.2026

Принята в печать: 
29.05.2026

Дата печати: 
25.06.2026

Сокращения
АЛТ ‒ аланинаминотрансфераза
АСТ ‒ аспартатаминотрансфераза 
ГГТ ‒ гамма-глутамилтранспептидаза
ККТ – компьютеризированная когнитивная 

тренировка
ПТИ ‒ протромбиновый индекс
НАЖБП ‒ неалкогольная жировая болезнь 
печени

ЩФ ‒ щелочная фосфатаза
CCT – computerized cognitive training
LOLA – L-ornithine-L-aspartate (L-орнитин-
L-аспартат)

INTERNAL MEDICINE

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.23946/2500-0764-2026-11-2-38-48&domain=pdf&date_stamp=2026-06-25


ТОМ 11, № 2, 2026

39

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Corresponding author: 
Dr. Svetlana A. Smakotina, Voroshilova Street, 22A, Kemerovo, 650056, 
Russia, E-mail: smak67@mail.ru
© Svetlana A. Smakotina, et al.
Ethics Statement. The study was approved by the Committee on Ethics and 
Evidence for Medical Scientific Research of the Kemerovo State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation (extract from 
protocol No. 290 dated September 14, 2022). All patients provided informed 
consent to participate in the study.

Conflict of Interest. None declared.
Funding. None declared. 
For citation: 
Svetlana A. Smakotina, Darya R. Yavorskaya, Maria S. Karyagina. Quality 
of life in patients with non-alcoholic fatty liver disease and possible methods 
of its improvement. Fundamental and Clinical Medicine. 2026;11(2):38-48. 
(In Russ.). https://doi.org/10.23946/2500-0764-2026-11-2-38-48

QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC 
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Abstract
Aim. To assess the quality of life in patients with NAFLD 

at the stage of liver steatosis and the effect of a course of 
cognitive computerized training (CCT) and LOLA intake on 
changes in quality of life indicators. Materials and methods. 
A prospective comparative study was conducted involving  
86 patients with NAFLD at the steatosis stage (men, average 
age 36 years), randomized into two groups: LOLA (n = 42) 
and CCT (n = 44) for 4 weeks. Participants had to have normal 
liver function (absence of cytolysis according to biochemical 
blood analysis), a negative result according to the AUDIT 
questionnaire (less than 8 points), which excluded alcohol 
abuse, as well as the absence of hepatic encephalopathy 
according to the Reitan test and dementia or pre-dementia 
conditions according to the MMSE scale (score on a scale of 
28-30). All patients gave informed consent to participate in 
the study. The quality of life was assessed twice (before and 
after treatment) using the SF-36 questionnaire. Standardized 
data from the MIRAGE study were used for comparison with 

population norms. Results. Patients showed a significant 
decrease in quality of life on the scales of physical functioning 
(p<0.001), vital activity (p = 0.01), social (p = 0.032) and 
role-based emotional functioning (p = 0.014) compared with 
population norms. Both methods of therapy led to significant 
improvements: LOLA – mainly in vital activity (p = 0.032), 
CCT – in social (p = 0.012), emotional role (p = 0.004) and 
mental health (p = 0.038). An intergroup comparison showed 
the advantage of CCT in improving the psycho-emotional 
sphere (p<0.05), and LOLA in increasing the energy status 
(p = 0.041). Conclusion. NAFLD at the stage of steatosis is 
accompanied by a decrease in the quality of life in the physical 
and psycho-emotional spheres. This justifies the need for early 
detection and comprehensive correction aimed not only at 
metabolic parameters, but also at improving the quality of life 
and restoring the ability to engage in daily activity.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, quality of 
life, SF-36, L-ornithine-L-aspartate, computerized cognitive 
training, asthenia, physical functioning, emotional functioning
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HIGHLIGHTS
Despite the absence of pronounced clinical symptoms, early-stage non-alcoholic fatty liver disease is associated with a 

decline in quality of life, both physical and emotional. This emphasizes the importance of promptly identifying these disorders 
and implementing comprehensive therapeutic approaches aimed not only at correcting metabolic disturbances but also at 
restoring the patient's daily functional activity.
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Введение
НАЖБП в настоящее время представляет со-

бой самое распространенное хроническое не-
инфекционное заболевание печени и поража-
ет от 25 до 30 % взрослых жителей в большин-
стве стран1. В клинической практике НАЖБП 
часто характеризуется как бессимптомная на-
ходка, однако доказательная база последних 
лет указывает на высокую распространенность 
гепатогенной астении (гепатогенная усталость/
слабость), которая не коррелирует напрямую с 
тяжестью гистологических изменений, но вно-
сит существенный вклад в снижение физиче-
ского и ментального компонента здоровья. Со-
гласно отдельным исследованиям, гепатоген-
ная усталость/слабость выявляется у 70 % па-
циентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени. Данный симптом достоверно ассоции-
рован со снижением качества жизни и ограни-
чением повседневного функционирования, не-
гативно отражаясь на физической активности  
(73 % пациентов), семейных отношениях (57 %)  
и профессиональной деятельности (30 %). Кро-
ме того, гепатогенная слабость часто сочета-
ется с нейрокогнитивными и аффективными 
расстройствами, обусловленными нарушения-
ми нейротрансмиссии: дневной гиперсомнией, 
вегетативной дисфункцией, когнитивным де-
фицитом, тревожностью и депрессией [1]. Та-
ким образом, гепатогенная слабость и когни-
тивные нарушения являются значимыми вне-
печеночными проявлениями НАЖБП. В то же 
время существуют гипотезы, предполагающие 
прямую и косвенную связь между психологи-
ческими факторами и НАЖБП в зависимости 
от личной предрасположенности: стресс и де-
прессия способствуют развитию и прогресси-
рованию НАЖБП и метаболических наруше-
ний. Этот процесс опосредован активацией ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
гиперсекрецией кортикотропин-рилизинг-гор-
мона и кортизола, что запускает системный 
воспалительный каскад [2].

В нашем предыдущем исследовании было 
выявлена когнитивная дисфункция у пациен-
тов с НАЖБП на ранней стадии, которую мож-
но интерпретировать как внепеченочное прояв-
ление стеатоза печени [3], а также рассмотрены 
возможные подходы к коррекции выявленных  

1 Российское общество по изучению печени. Неалко-
гольная жировая болезнь печени. Клинические реко-
мендации [Электронный ресурс]. М., 2024. Ссылка ак-
тивна на 09.05.2026. URL https://disuria.ru/_ld/12/1229_
kr22K76p0K74p6M.pdf

нарушений, где в качестве коррекционной те-
рапии применялись курсы ККТ и LOLA. Полу-
ченные данные позволили предположить, что 
данные методы оказывают различное, потенци-
ально дополняющее действие на когнитивные 
функции при НАЖБП. Следующим этапом ста-
ла оценка качества жизни у пациентов со стеа-
тозом печени и влияние на его показатели дан-
ных методов.

Цель исследования 
Оценить качество жизни у пациентов с 

НАЖБП на стадии стеатоза печени и влияние 
курса ККТ и приема LOLA на изменение пока-
зателей качества жизни.

Материалы и методы 
Исследование выполнено в ГАУЗ «Кузбас-

ская клиническая больница скорой медицин-
ской помощи имени М.А. Подгорбунского», 
являющейся клинической базой Кемеровского 
государственного медицинского университета. 
Набор пациентов проводился на амбулаторном 
приеме врача-гастроэнтеролога, поводом для 
обращения на консультацию были изменения 
печени по типу стеатоза, выявленные при ульт-
развуковом исследовании.

В исследование включены пациенты муж-
ского пола (n = 86) с диагнозом НАЖБП, ста-
дия – простой стеатоз, подтвержденный дан-
ными ультразвукового исследования. Средний 
возраст участников – 37 (30; 45) лет. Всем па-
циентам проведено лабораторное обследова-
ние, включающее: общий анализ крови, био-
химический анализ крови (билирубин, ас-
партатаминотрансфераза (АСТ), аланинами-
нотрансфераза (АЛТ), щелочная фосфатаза 
(ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТ), 
липидограмма, глюкоза, креатинин, мочеви-
на, общий белок и белковые фракции сыво-
ротки крови, протромбиновый индекс (ПТИ). 
Критерии включения предусматривали нали-
чие как минимум одного фактора кардиомета-
болического риска: индекс массы тела (ИМТ) 
>25 кг/м² или окружность талии >94 см, а так-
же дислипидемию1. Участники должны бы-
ли иметь нормальные показатели функции пе-
чени (отсутствие цитолиза по данным биохи-
мического анализа крови), отрицательный ре-
зультат по опроснику AUDIT (менее 8 баллов), 
что исключало злоупотребление алкоголем, 
а также отсутствие печеночной энцефалопа-
тии по тесту Рейтана и деменции или предде-
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ментных состояний по шкале MMSE (балл по 
шкале 28–30). Все пациенты давали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.  
Критерии исключения включали артериальную 
гипертензию, атеросклероз, подтвержденный 
дуплексным сканированием брахиоцефальных 
артерий) и другие заболевания сердечно-со-
судистой системы в анамнезе, гипергликемию 
(глюкоза натощак ≥7,0 ммоль/л), хроническую 
болезнь почек, прием любой медикаментозной 
терапии (включая гепатотропную), выражен-
ный фиброз печени (индекс FIB-4 >1,3), а так-
же любые лабораторные или клинические при-
знаки активного воспаления или повреждения 
печени. 

Качество жизни пациентов оценивалось  
с использованием общепринятого и валидиро-
ванного опросника SF-36 (Short Form-36 Health 
Survey) в версии 2.0. Опросник включает  
8 шкал: физическое функционирование, ролевое 
функционирование, обусловленное физическим 
состоянием, интенсивность боли, общее состо-
яние здоровья, жизненная активность, социаль-
ное функционирование, ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоя-
нием, и психическое здоровье. Баллы по каждой 
шкале трансформировались в стандартную ме-
трику от 0 до 100, где более высокие значения 
соответствуют лучшему качеству жизни.

Для интерпретации полученных результа-
тов в качестве референтной базы использо-
вались популяционные данные, полученные  
в многоцентровом исследовании «МИРАЖ» [4]. 
Для сопоставимости с популяционными данны-
ми, полученными в данном исследовании, соб-
ственные показатели качества жизни были стан-
дартизированы по описанной в указанной рабо-
те методике. Стандартизация проводилась от-
дельно по каждой шкале опросника SF-36.

После исследования когнитивных функций 
и показателей качества жизни пациенты слу-
чайным образом были разделены на две груп-
пы: 1-я группа, в которой пациентам проводи-
лись сеансы компьютеризированной когнитив-
ной тренировки (ККТ), n = 44; 2-я группа паци-
ентов принимала LOLA 3 грамма 3 раза в день 
внутрь в течение 4 недель, n = 42. 

Пациентам 1-й группы проводились еже-
дневные занятия с программой «RECOVERY» 
(тренинг по восстановлению когнитивных 
функций при ишемическом повреждении го-
ловного мозга с использованием двойной за-
дачи, свидетельство о государственной реги-

страции программы для ЭВМ № 2021613670, 
правообладатель Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосу-
дистых заболеваний, НИИ КПССЗ), в течение 
4 недель [5].

Пациенты обеих групп были сопоставимы 
по возрасту, индексу массы тела (ИМТ), окруж-
ности талии, наличия и степени ожирения, ла-
бораторным показателям, данным шкалы оцен-
ки психического статуса (MMSE) и показате-
лям опросника SF-36. Клиническая характери-
стика, данные лабораторного обследования и 
шкалы оценки психического статуса пациентов 
представлены в таблице 1.

После проведенных коррекционных вмеша-
тельств пациентам обеих групп проводилось 
повторное тестирование с помощью опросни-
ка SF-36. 

Для расчетов использовали пакет приклад-
ных статистических программ Statistica 6.1 
(«StatSoft, Inc.», США). Количественные пока-
затели представлены медианой, первым и тре-
тьим квартилями. Статистическую значимость 
различий количественных переменных в двух 
независимых группах определяли с помощью 
критерия Манна-Уитни, для оценки значимо-
сти различий количественных переменных  
до и после лечения использовали критерий Уи-
лкоксона. Для сравнения категориальных пере-
менных между группами использовался крите-
рий хи-квадрат (χ²). Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий или связей 
отвергали при достигнутом уровне значимости 
p <0,05. 

Результаты 
При сравнении исходных показателей каче-

ства жизни у пациентов с НАЖБП на стадии 
стеатоза с популяционными нормами для муж-
чин 35–44 лет, полученными в многоцентровом 
исследовании «МИРАЖ», выявлены достовер-
ные различия по ряду шкал SF-36. У пациен-
тов отмечалось значимое снижение физическо-
го функционирования, жизненной активности, 
социального и ролевого эмоционального функ-
ционирования, по сравнению с населением РФ 
соответствующего возраста и пола. По параме-
трам ролевого физического функционирования, 
телесной боли и психического здоровья выявле-
но снижение показателей, не достигшее стати-
стической значимости. Полученные данные сви-
детельствуют о том, что даже на ранней, бессим-
птомной стадии НАЖБП имеется субклиниче-
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Таблица 1.
Клиническая харак-
теристика, данные 
лабораторного об-
следования и шкалы 
оценки психического 
статуса (MMSE) паци-
ентов группы 1 и 2

Table 1.
Clinical 
characteristics, 
laboratory 
examination data 
and mental status 
assessment scale of 
patients in groups 1 
and 2

INTERNAL MEDICINE

Показатель / Indicator Группа 1 / Group 1
(n = 44)

Группа 2 / Group 2
(n = 42)

p

Возраст, лет / Age, years 36 (29; 44) 38 (31; 46) 0,3212

ИМТ, кг/м² / BMI, kg/m² 33,8 (31,0; 36,6) 31,2 (28,5; 33,9) 0,1831

Окружность талии, см / Waist 
circumference, cm

99,5 (93,0; 107,0) 96,0 (89,5; 103,0) 0,2084

Нормальная масса тела / Normal body 
weight

5 (11,4%) 10 (23,8%) 0,5095 
(χ² = 2.316)

Избыточная масса тела / Overweight 12 (27,3%) 10 (23,8%)

Ожирение I степени / Obesity stage I 21 (47,7%) 17 (40,5%)

Ожирение II степени / Obesity stage II 6 (13,6%) 5 (11,9%)

Билирубин общий, мкмоль/л / Total 
bilirubin, μmol/l

17,7 (7,3; 19,1) 13,9 (8,6; 18,2) 0,5423

АСТ, Ед/л / AST, U/L 25 (11; 28) 29,0 (17; 31) 0,2731

АЛТ, Ед/л / ALT, U/L 31 (22; 37) 27 (19; 36) 0,4082

ЩФ, Ед/л / ALP, U/L 87 (78; 95) 115 (105; 125) 0,0893

ГГТ, Ед/л / GGT, U/L 36 (31; 41) 41 (36; 46) 0,1424

Глюкоза, ммоль/л / Glucose, mmol/l 5,05 (3,9; 6,2) 4,9 (3,9; 6,0) 0,8834

Общий холестерин, ммоль/л / Total 
cholesterol, mmol/l

5,3 (4,0; 6,7) 5,9 (3,2; 6,2) 0,4471

ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 3,86 (2,68; 4,34) 3,69 (2,0; 4,18) 0,6315

ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,21 (1,06; 1,85) 0,94 (0,71; 1,50) 0,2163

Триглицериды, ммоль/л / 
Triglycerides, mmol/l

2,95 (2,73; 3,34) 3,14 (2,64; 3,71) 0,7582

Общий белок, г/л / Total protein, g/l 74 (72; 77) 72 (69; 75) 0,1174

Альбумин, г/л / Albumin, g/l 43 (41; 51) 47 (42; 51) 0,3051

ПТИ, % / PTI, % 115 (107; 123) 102 (95; 109) 0,0681

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/l 2,90 (2,7; 3,1) 3,00 (2,7; 3,3) 0,6743

Мочевина, ммоль/л / Urea, mmol/l 8,80 (7,3; 10,3) 7,00 (6,1; 7,9) 0,0562

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, 
µmol/l

81,5 (76,5; 86,5) 77,5 (71,5; 83,5) 0,1523

Шкала MMSE, баллы / MMSE scale, 
scores

29 (28; 30) 29 (28; 30) 0,9990

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; АСТ – аспартата-
минотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЩФ – 
щелочная фосфатаза; ГГТ – гаммаглутамилтранспепти-
даза; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – 
липопротеины высокой плотности; ПТИ – протромбино-
вый индекс; MMSE (Mini-Mental State Examination) – краткая 
шкала оценки психического статуса

Note: BMI – body mass index; AST – aspartate 
aminotransferase; ALT – alanine aminotransferase; ALP – 
alkaline phosphatase; GGT – gammaglutamyltranspeptidase; 
LDL – low-density lipoproteins; HDL – high-density 
lipoproteins; PTI – prothrombin index; MMSE – Mini-Mental 
State Examination
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ское ухудшение качества жизни, затрагивающее 
преимущественно эмоциональное состояние, а 
также признаки повышенной утомляемости. Ре-
зультаты представлены в таблице 2.

В группе пациентов, прошедших ККТ, досто-
верные улучшения качества жизни были выяв-
лены по четырем из восьми шкал опросника SF-
36. После завершения 4-недельного курса ККТ 

отмечено статистически значимое улучшение 
качества жизни по шкалам жизненной активно-
сти, социального функционирования, ролевого 
эмоционального функционирования и психиче-
ского здоровья. По остальным показателям (фи-
зическое и ролевое физическое функционирова-
ние, телесная боль и общее состояние здоровья) 
изменений, достигающих уровня статистиче-

Таблица 2.
Показатели качества 
жизни у пациентов  
с НАЖБП в сравне-
нии с популяцион-
ными данными (ис-
следование «МИРАЖ, 
стандартизирован-
ные показатели)

Table 2.
Quality of life 
indicators in patients 
with NAFLD compared 
with population 
data (MIRAGE 
study, standardized 
indicators)

Таблица 3.
Изменение пока-
зателей качества 
жизни пациентов с 
НАЖБП до и после 
ККТ (шкала 0-100)

Table 3.
Changes in quality-
of-life indicators in 
patients with NAFLD 
before and after CCT 
(scale 0-100)

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Шкала SF-36 / SF-36 scale Исходные значения /
Baseline values

Мужчины 35–44 лет 
(«МИРАЖ») / Initial 

values for men aged 35-
44 ("MIRAGE")

p

Физическое 
функционирование / Physical 
functioning

50,0 (46,8; 53,3) 57,1 (52,2; 59,1) <0,001

Ролевое физическое 
функционирование / Role 
physical functioning

52,5 (49,6; 55,3) 55,0 (43,2; 60,9) 0,21

Телесная боль / Bodily pain 50,0 (46,3; 53,7) 54,8 (46,1; 60,9) 0,08

Общее состояние здоровья / 
General health

53,2 (49,0; 57,3) 50,2 (44,0; 58,0) 0,62

Жизненная активность / Vital 
activity

50,2 (45,8; 52,6) 54,5 (47,7; 61,3) 0,01

Социальное 
функционирование / Social 
functioning

49,0 (45,9; 52,1) 52,3 (46,9; 57,6) 0,032

Ролевое эмоциональное 
функционирование / Role 
emotional functioning

48,5 (45,2; 51,8) 52,3 (44,3; 60,2) 0,014

Психическое здоровье / 
Mental health

54,0 (50,6; 57,3) 54,6 (48,6; 58,6) 0,72

Шкала SF-36 / SF-36 scale До лечения / Before 
treatment

После лечения / After 
treatment

p

Физическое 
функционирование / Physical 
functioning

78,0 (70,0; 86,0) 79,5 (71,8; 87,2) 0,22

Ролевое физическое 
функционирование / Role 
physical functioning

74,5 (65,8; 83,2) 75,9 (67,6; 84,2) 0,20

Телесная боль / Bodily pain 68,2 (58,4; 78,0) 69,1 (59,7; 78,5) 0,25

Общее состояние здоровья / 
General health

66,0 (58,0; 74,0) 66,7 (59,1; 74,3) 0,23

Жизненная активность / Vital 
activity

61,4 (54,1; 68,7) 63,0 (55,8; 70,2) 0,041

Социальное 
функционирование / Social 
functioning

70,8 (63,6; 78,0) 75,2 (68,5; 81,9) 0,012

Ролевое эмоциональное 
функционирование / Role 
emotional functioning

68,6 (61,0; 76,2) 75,9 (69,2; 82,6) 0,004

Психическое здоровье / Mental 
health

67,0 (60,2; 73,8) 69,8 (63,0; 76,6) 0,038



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

44

VOL. 11, № 2, 2026

ской значимости, выявлено не было (таблица 3).
В группе пациентов, получавших LOLA, наи-

более выраженный положительный эффект от-
мечен по ролевому эмоциональному функцио- 
нированию, достоверно повысились показате-
ли социального функционирования и жизнен-
ной активности. По остальным шкалам (физи-
ческое и ролевое физическое функционирова-
ние, телесная боль, общее состояние здоровья 
и психическое здоровье) изменения не достиг-
ли статистической значимости. Таким образом, 
курс терапии LOLA оказывает преимуществен-
но благоприятное влияние на эмоциональную 
сферу, социальную адаптацию и субъектив-
ное ощущение энергии у пациентов с НАЖБП  
на стадии стеатоза (таблица 4).

При межгрупповом сравнении показателей 
качества жизни после завершения курса тера-
пии выявлены статистически значимые разли-
чия между группами ККТ и LOLA. Пациенты, 
прошедшие ККТ, продемонстрировали досто-
верно более высокие значения по шкалам соци-
ального функционирования, ролевого эмоцио-
нального функционирования и психического 
здоровья по сравнению с группой LOLA. Это 
указывает на преимущественное влияние ККТ 
на психоэмоциональную и социальную сферы 
качества жизни, что теоретически можно объ-
яснить модулированием процессов нейропла-
стичности в центральной нервной системе.  

В то же время в группе LOLA отмечался досто-
верно более выраженный рост жизненной ак-
тивности, что может свидетельствовать о боль-
шей эффективности метаболической терапии  
в устранении астенических проявлений. По та-
ким параметрам, как физическое и ролевое фи-
зическое функционирование, телесная боль  
и общее состояние здоровья, статистически 
значимых различий между группами выявлено 
не было (таблица 5).

Обсуждение 
Современные исследования демонстрируют, 

что пациенты с НАЖБП чаще сообщают о сни-
жении физической активности, повышенной 
утомляемости, а также о нарушениях в эмоци-
ональной и социальной сферах. Эти изменения 
отражаются как на субъективном восприятии 
здоровья, так и на повседневной функциональ-
ной способности, что подчеркивает необходи-
мость комплексной оценки состояния таких па-
циентов с учетом не только биомедицинских, 
но и психосоциальных параметров [6, 7]. Со-
гласно данным N. Samala et al., качество жиз-
ни у пациентов с НАЖБП достоверно сниже-
но уже на ранних стадиях заболевания, в том 
числе у лиц без признаков выраженного фибро-
за, а также зависит от уровня мышечной мас-
сы. Средние показатели по шкалам опросника 
SF-36 у таких пациентов значительно уступали 

Таблица 4.
Изменение показа-
телей качества  
жизни пациентов  
с НАЖБП до и после 
курса LOLA (шкала 
0-100)

Table 4.
Changes in quality-
of-life indicators of 
patients with NAFLD 
before and after the 
LOLA course (scale 
0-100)

INTERNAL MEDICINE

Шкала SF-36 / SF-36 scale До лечения / Before 
treatment

После лечения / After 
treatment

p

Физическое 
функционирование / Physical 
functioning

77,5 (69,3; 85,7) 79,2 (71,5; 86,9) 0,18

Ролевое физическое 
функционирование / Role 
physical functioning

74,0 (65,3; 82,7) 75,8 (67,5; 84,1) 0,16

Телесная боль / Bodily pain 68,0 (58,2; 77,8) 69,3 (59,9; 78,7) 0,24

Общее состояние здоровья / 
General health

65,5 (57,5; 73,5) 66,8 (59,2; 74,4) 0,21

Жизненная активность / Vital 
activity

61,0 (53,7; 68,3) 63,9 (56,5; 71,3) 0,032

Социальное 
функционирование / Social 
functioning

70,4 (63,2; 77,6) 73,5 (66,8; 80,2) 0,028

Ролевое эмоциональное 
функционирование / Role 
emotional functioning

68,2 (60,5; 75,9) 74,3 (67,1; 81,5) 0,006

Психическое здоровье / 
Mental health

66,6 (59,8; 73,4) 68,8 (62,0; 75,6) 0,17
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как значениям в контрольной группе здоровых 
лиц, так и общепопуляционным нормам. Эти 
результаты подтверждают, что НАЖБП оказы-
вает системное влияние на физическое и пси-
хоэмоциональное благополучие задолго до раз-
вития морфологически значимых изменений  
в печени, что свидетельствует о целесообразно-
сти раннего выявления и коррекции нарушений 
качества жизни у данной категории пациентов 
[8]. Систематический обзор, охватывающий 23 
уникальных исследования в 27 странах в пери-
од с 2010 по 2021 годы, показал, что НАЖБП 
оказывает существенное влияние на качество 
жизни пациентов, в том числе, на ранних стади-
ях заболевания. Наиболее выраженные наруше-
ния затрагивают физическое функционирова-
ние и энергетический статус, что проявляется в 
повышенной утомляемости, снижении жизнен-
ной активности и ограничении повседневной 
физической нагрузки. По мере прогрессирова-
ния НАЖБП отмечается дальнейшее ухудше-
ние как физического, так и психического здо-
ровья. Клиническая картина часто сопровож- 
дается рядом неспецифических, но значимых 
симптомов (усталость, абдоминальный диском-
форт, тревожность и депрессивные расстрой-
ства, когнитивные нарушения и ухудшение ка-
чества сна). Эти проявления негативно сказы-
ваются на способности пациентов выполнять 
профессиональные и бытовые обязанности,  

а также на качестве межличностных и семей-
ных отношений. В то же время многие паци-
енты не ассоциируют указанные симптомы со 
своим заболеванием, что связано с недостаточ-
ной информированностью о природе НАЖБП 
и ее системном характере. Отсутствие четкой 
связи между диагнозом и субъективными ощу-
щениями может снижать приверженность лече-
нию и затруднять своевременную коррекцию 
нарушений качества жизни [9, 10]. Результа-
ты исследования Голубевой Ю.А. с соавторами 
подтверждают, что снижение качества жизни у 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени тесно связано с психоэмоциональными 
и астеническими проявлениями, прежде всего 
– с депрессией и усталостью. Авторы показа-
ли, что именно эти два фактора объясняют наи-
большую долю дисперсии в показателях как 
физического, так и психического компонентов 
качества жизни по опроснику SF-36 [11].

Другим фактором, приводящим к сниже-
нию качества жизни, является стигматизация 
пациентов с НАЖБП. Стигма представляет со-
бой определенную характеристику индивида 
или группы, которая для большинства являет-
ся пороком, негативным, социально неодобря-
емым качеством, так называемое «наклеивание 
ярлыков» [12]. По данным исследования Carol 
M. et al., стигматизация – распространенное яв-
ление среди пациентов с НАЖБП, которое не 

Таблица 5.
Сравнение групп 1 
и 2 по показателям 
качества жизни у 
пациентов с НАЖБП 
(шкала 0-100)

Table 5.
Comparison of groups 
1 and 2 in terms 
of quality-of-life 
indicators in patients 
with NAFLD (scale 
0-100)

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

Шкала SF-36 / 
SF-36 scale

Группа 1 / Group 1
(n = 44)

Группа 2 / Group 2
(n = 42)

p

Физическое 
функционирование / Physical 
functioning

79,5 (71,8; 87,2) 79,2 (71,5; 86,9) 0,82

Ролевое физическое 
функционирование / Role 
physical functioning

75,9 (67,6; 84,2) 75,8 (67,5; 84,1) 0,79

Телесная боль / Bodily pain 69,1 (59,7; 78,5) 69,3 (59,9; 78,7) 0,91

Общее состояние здоровья / 
General health

66,7 (59,1; 74,3) 66,8 (59,2; 74,4) 0,85

Жизненная активность / Vital 
activity

63,0 (55,8; 70,2) 63,9 (56,5; 71,3) 0,041

Социальное 
функционирование / Social 
functioning

75,2 (68,5; 81,9) 73,5 (66,8; 80,2) 0,042

Ролевое эмоциональное 
функционирование / Role 
emotional functioning

75,9 (69,2; 82,6) 74,3 (67,1; 81,5) 0,031

Психическое здоровье / 
Mental health

69,8 (63,0; 76,6) 68,8 (62,0; 75,6) 0,048
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зависит от степени ожирения или тяжести за-
болевания. При этом уровень воспринимаемой 
стигмы обратно коррелировал с качеством жиз-
ни: чем выше стигматизация, тем ниже пока-
затели как по физическим, так и по психоэмо-
циональным шкалам опросника. У пациентов  
с НАЖБП воспринимаемая стигматизация кор-
релировала с низким качеством жизни, но не  
с демографическими или клиническими дан-
ными. Возможно, НАЖБП является стигмати-
зированным заболеванием, поскольку у боль-
шинства поражение печени традиционно ас-
социируется с употреблением алкоголя или 
наркотических веществ и часто связано с ожи-
рением – двумя состояниями, которые часто яв-
ляются причинами стигматизации. Несмотря 
на растущую распространенность НАЖБП и 
усиливающийся клинический интерес к этому 
заболеванию, данные о социальной стигмати-
зации пациентов с НАЖБП остаются крайне 
ограниченными, проблема стигмы практически 
не отражена в основных клинических рекомен-
дациях ведущих международных гепатологи-
ческих обществ, что способствует ее недооцен-
ке в повседневной практике. Наиболее важные 
упоминания о стигме исходят из опыта пациен-
тов, размещенного на веб-сайтах организаций, 
занимающихся заболеваниями печени [13, 14].

Проведенное нами исследование демонстри-
рует, что уже на ранней стадии НАЖБП, при 
отсутствии стеатогепатита и фиброза, у паци-
ентов имеется существенное снижение каче-
ства жизни по сравнению с возрастно- и ген-
дерно-специфичными популяционными норма-
ми. Наиболее выраженным было снижение фи-
зического функционирования (p < 0,001), что 
указывает на ограничение повседневной физи-
ческой активности даже у молодых пациентов 
без сопутствующих кардиометаболических за-
болеваний. Это согласуется с литературными 
данными, где усталость рассматривается как 
один из центральных, хотя и неспецифических, 
симптомов НАЖБП, напрямую влияющий на 
восприятие физического здоровья.

Достоверное снижение жизненной актив-
ности (p = 0,01) и социального функциониро-
вания (p = 0,032) свидетельствует о наличии 
астенического компонента и социальной де-
задаптации, которые могут быть обусловлены 
как метаболическими нарушениями (включая 
субклиническую гипераммониемию и окисли-
тельный стресс), так и психоэмоциональными 
факторами, в частности тревогой, связанной с 

диагнозом, и воспринимаемой стигматизаци-
ей, описанной в работах Carol M. et al. По та-
ким параметрам, как общее состояние здоровья  
и психическое здоровье, различий с популяци-
онной нормой выявлено не было. Это может 
отражать недостаточную осведомленность па-
циентов о связи их субъективных симптомов 
(усталости, когнитивных нарушений, абдоми-
нального дискомфорта) с НАЖБП: пациенты 
часто не интерпретируют свои жалобы как про-
явление системного заболевания печени, осо-
бенно на бессимптомной стадии.

Применение двух разных терапевтических 
подходов (ККТ и LOLA) позволило частично 
компенсировать эти нарушения с разным про-
филем эффективности. Терапия LOLA сопро-
вождалась достоверным улучшением жизнен-
ной активности (p = 0,032), что согласуется  
с ее известным метаболическим действием – 
снижением уровня аммиака и окислительного 
стресса, которые считаются ключевыми фак-
торами развития астении при НАЖБП. Одно-
временно отмечалось улучшение социального  
и ролевого эмоционального функционирова-
ния, что может быть опосредовано уменьшени-
ем общей утомляемости и повышением энерге-
тического потенциала.

В свою очередь, ККТ продемонстрировала 
более выраженное положительное влияние на 
психоэмоциональную сферу: достоверное улуч-
шение зафиксировано по шкалам социального 
функционирования (p = 0,012), ролевого эмоци-
онального функционирования (p = 0,004) и пси-
хического здоровья (p = 0,038). Эти эффекты, ве-
роятно, связаны со способностью ККТ модули-
ровать нейропластические процессы, улучшая 
когнитивный контроль, эмоциональную регуля-
цию и поведенческую адаптацию. Межгруппо-
вое сравнение после терапии подтвердило воз-
можно дополняющий характер двух подходов: 
ККТ превосходила LOLA по показателям соци-
ального и эмоционального функционирования 
(p < 0,05), тогда как LOLA обеспечивала боль-
ший прирост жизненной активности (p = 0,041). 
Таким образом, оба метода позволяют частично 
восстановить качество жизни до уровня, при-
ближающегося к популяционной норме, одна-
ко ни один из них не компенсирует полностью 
дефицит физического функционирования. Это, 
теоретически, указывает на необходимость ком-
бинированной стратегии, сочетающей метабо-
лическую коррекцию (LOLA) и нейрокогнитив-
ную реабилитацию (ККТ). 
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Заключение 
Полученные данные подчеркивают, что 

НАЖБП – не только гепатологическая, но  
и системная патология, оказывающая влияние 
на качество жизни задолго до развития цирро-
за или печеночной недостаточности. Хрониче-
ская астения, даже при отсутствии выражен-
ного фиброза, ограничивает повседневную ак-
тивность и снижает субъективное восприятие 
физического благополучия, что находит отра-
жение в соответствующих шкалах опросников 
качества жизни. Это обосновывает необхо-

димость раннего скрининга нарушений каче-
ства жизни и внедрения комплексных терапев-
тических стратегий, направленных не только 
на коррекцию метаболических нарушений, но  
и на улучшение психоэмоционального статуса 
и энергетического потенциала пациента. Та-
кой подход соответствует принципам персона-
лизированной медицины и направлен на улуч-
шение не только биохимических параметров, 
но и показателей, значимых для пациента – ка-
чества жизни и повседневного функциониро-
вания.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА КАРДИОЛОГИЯ

АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ МУЛЬТИЗАДАЧНОГО ТРЕНИНГА 
У ПАЦИЕНТОВ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

Резюме
Цель. Провести аналитический обзор современных дан-

ных, касающихся послеоперационной когнитивной дисфункции 
(ПОКД) у пациентов кардиохирургического профиля, и оценить 
потенциал мультизадачных тренингов как способа когнитивной 
реабилитации. Материалы и методы. Для этого систематиче-
ского обзора был выполнен поиск современных отечественных 
и зарубежных литературных источников в базах данных PubMed, 
Google Scholar, CyberLeninka, eLibrary, включая оригинальные ис-
следования, систематические обзоры и мета-анализы, посвящен-
ные патогенезу, диагностике, факторам риска ПОКД и методам 
когнитивной реабилитации, с акцентом на компьютерные муль-
тизадачные тренинги, в том числе с использованием технологий 
виртуальной реальности (VR). Результаты. Проанализирован па-
тогенез взаимодействия сердечно-сосудистых заболеваний и ког-
нитивных расстройств, выявлены ключевые факторы риска разви-
тия ПОКД. Показано, что современные подходы к реабилитации, 
в частности мультизадачные тренинги (метод «двойных задач»)  

и VR-технологии, обладают значительным потенциалом. Они спо-
собствуют стимуляции нейропластичности, активации обширных 
нейронных сетей, улучшению когнитивных функций (внимания, 
памяти, управляющих функций) и могут снижать частоту и вы-
раженность ПОКД. Приведены данные исследований, демонстри-
рующие нейрофизиологические и биохимические улучшения (на-
пример, повышение уровня BDNF) у пациентов после прохожде-
ния таких тренингов. Заключение. Применение мультизадачного 
тренинга, особенно в формате компьютерных программ и с ис-
пользованием технологий виртуальной реальности, является пер-
спективным нефармакологическим персонализированным подхо-
дом к профилактике и коррекции ПОКД у кардиохирургических 
пациентов. Для широкого внедрения в клиническую практику не-
обходима разработка унифицированных протоколов и проведение 
дальнейших исследований.

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфунк-
ция, многозадачное обучение, когнитивная реабилитация, аорто-
коронарное шунтирование
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BDNF – мозговой нейротрофический фактор 
VR – технологии виртуальной реальности
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ASPECTS OF USING MULTITASKING TRAINING  
IN PATIENTS WITH CARDIAC SURGERY

TATYANA B. TEMNIKOVA1,2✉, OLGA A. TRUBNIKOVA1, OLGA L. BARBARASH1,2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Barbarash Boulevard, 6, Kemerovo, 650002, Russia
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Abstract
Aim. Conduct an analytical review of current evidence 

regarding postoperative cognitive dysfunction (POCD) in 
cardiac patients and evaluate the potential of multitasking 
trainings as a way of cognitive rehabilitation. Materials and 
methods. For this systematic review, contemporary domestic 
and foreign literature sources were searched in PubMed, Google 
Scholar, CyberLeninka, eLibrary databases, including original 
studies, systematic reviews, and meta-analyses addressing 
pathogenesis, diagnosis, POCD risk factors, and cognitive 
rehabilitation techniques, with a focus on computer-based 
multitasking trainings, including those with using virtual reality 
(VR) technologies. Results. The pathogenesis of the interaction 
of cardiovascular diseases and cognitive disorders was analyzed, 
key risk factors for the development of POKD were identified. 
It has been shown that modern approaches to rehabilitation, in 
particular multitasking trainings (the method of "double tasks") 

and VR technologies, have significant potential. They contribute 
to the stimulation of neuroplasticity, activation of extensive 
neural networks, improvement of cognitive functions (attention, 
memory, control functions) and can reduce the frequency 
and severity of POKD. Data from studies demonstrating 
neurophysiological and biochemical improvements (e.g., 
increased BDNF) in patients following such trainings are 
presented. Conclusion. The use of multitasking training, 
especially in the format of computer programs and the use of 
virtual reality technologies, is a promising non-pharmacological 
personalized approach to the prevention and correction of POCD 
in cardiac patients. For widespread implementation in clinical 
practice, the development of unified protocols and further 
research are necessary.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, multitask 
training, cognitive rehabilitation, coronary artery bypass graft-
ing
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HIGHLIGHTS
This analytical review is devoted to the study of postoperative cognitive dysfunction (PCD) in patients of the cardiosurgical 

profile. The pathogenesis of the interaction of cardiovascular diseases and cognitive disorders is analyzed, key risk factors 
for the occurrence of PCD are identified. Modern approaches to cognitive rehabilitation, including multimodal training and 
virtual reality technologies, are described. It is shown that multitasking training has advantages that are associated with the 
stimulation of neuroplasticity and the prevention of the development of PCD. There is a need to develop unified treatment 
protocols and further study methods for individual rehabilitation of patients in the cardiosurgical profile.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА КАРДИОЛОГИЯ

Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) со-

храняют статус одной из наиболее значимых 
глобальных медико-социальных проблем совре-
менности [1]. В последние годы внимание ис-
следователей все больше привлекает тесная па-
тогенетическая взаимосвязь между кардиаль-
ной патологией и когнитивными нарушениями 
(КН). Общими ключевыми факторами риска вы-
ступают: ожирение, курение, дислипидемия, ги-
подинамия и низкий уровень образования. Уве-
личение продолжительности жизни населения 
и высокая распространенность коморбидных 
состояний, таких как фибрилляция предсер-
дий (ФП), артериальная гипертония (АГ), сер-
дечная недостаточность (СН), хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) и сахарный диабет (СД) вно-
сят дополнительный вклад в прогрессирование 
когнитивного дефицита [2]. Патогенетические 
механизмы данной взаимосвязи многогранны. 
Доказано, что АГ ускоряет развитие атероскле-
роза экстра- и интракраниальных артерий, при-
водя к очаговым и диффузным ишемическим 
изменениям головного мозга [3]. КН и демен-
ция при ФП могут развиваться как после пере-
несенного инсульта, так и независимо от него, 
что подчеркивает роль церебральной гипопер-
фузии и микроэмболии [4]. Естественным ис-
ходом многих ССЗ является развитие СН, ко-
торая согласно данным мета-анализов ассоции-
рована с существенно более высокой частотой 
КН [5]. Когнитивные нарушения зачастую ста-
новятся первыми и основными проявлениями 
церебрального поражения у кардиологических 
больных, клинически выражаясь в расстрой-
ствах внимания, памяти, речи, праксиса, вос-
приятия и управляющих функций. Эти измене-
ния, выявляемые субъективно и объективно на 
фоне органической патологии головного мозга, 
значительно снижают качество жизни пациента, 
ухудшая эффективность его профессиональной, 
социальной и бытовой деятельности, а также 
отдаленный прогноз [6]. Особую актуальность 
проблема КН приобретает в контексте кардио-
хирургического лечения. Рост продолжительно-
сти жизни и стремление сохранить активность у 
пациентов старших возрастных групп предъяв-
ляют повышенные требования к качеству после-
операционного ведения. Наиболее частым цере-
броваскулярным осложнением после операций с 
искусственным кровообращением (ИК) являет-
ся послеоперационная когнитивная дисфункция 
(ПОКД), частота которой достигает 70–80 % [7]. 

Под ПОКД понимают объективно измеряемое 
снижение когнитивных функций после хирурги-
ческого вмешательства по сравнению с доопера-
ционным уровнем, которое проявляется в нару-
шениях одного или нескольких когнитивных до-
менов [8]. Данное осложнение характеризуется 
тенденцией к прогрессированию и может сохра-
няться в отдаленном послеоперационном пери-
оде. Стойкая ПОКД, наблюдающаяся в течение 
3–6 месяцев после операции, встречается у 10–
30 % пациентов, причем ее распространенность 
резко возрастает в старшей возрастной группе 
(до 40 % у пациентов старше 75 лет) [9, 10]. Раз-
витие ПОКД ассоциировано с пролонгирован-
ной реабилитацией, низкой приверженностью 
к лечению, развитием депрессии, значительным 
снижением качества жизни и неблагоприятным 
прогнозом, включая повышение показателей 
послеоперационной смертности [11, 12]. Так,  
по данным исследований, смертность в течение 
года у пациентов с ПОКД почти в два раза вы-
ше, чем у пациентов без этого осложнения [13]. 
Несмотря на длительную историю изучения,  
в проблеме ПОКД сохраняется ряд нерешенных 
вопросов. Главным из них является отсутствие 
единой методологии диагностики. Концеп-
ция ПОКД основана исключительно на данных 
нейропсихологического тестирования, однако  
на сегодняшний день для ее оценки применяют-
ся психометрические тесты, изначально не пред-
назначенные для этой цели. Отсутствие унифи-
цированных диагностических критериев огра-
ничивает использование данной конструкции  
в клинической практике [14]. Согласно совре-
менным представлениям, для верификации 
ПОКД требуется отклонение показателей не ме-
нее чем в двух тестах из диагностической ба-
тареи на величину ≥ 1,96 SD от индивидуаль-
ных исходных значений [15]. Патогенез ПОКД 
является мультифакторным, а риск ее развития 
определяется совокупностью предоперацион-
ных, интраоперационных и послеоперационных 
факторов [16]. К числу наиболее значимых пре-
дикторов относятся возраст, коморбидный фон 
(СД, ХБП), низкий уровень образования, дли-
тельность основного ССЗ, исходный когнитив-
ный дефицит, а также такие механизмы, как ней-
ровоспаление, повреждение гематоэнцефаличе-
ского барьера и активация микроглии [17, 18, 19]. 
Существенный вклад в развитие ранней ПОКД 
вносят интраоперационные факторы: длитель-
ность ИК, выраженность системного воспали-
тельного ответа (СВО) и воздействие анестезии 
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[20]. Доказано, что многие анестетики и нарко-
тические анальгетики обладают нейротоксиче-
ским действием, приводя к повреждению цере-
бральных микрососудов, нарушению кальциево-
го гомеостаза и разобщению межнейрональных 
связей [21]. Среди ключевых интра- и послеопе-
рационных механизмов также выделяют микро-
эмболию и церебральную гипоперфузию [22]. В 
связи с этим не вызывает сомнений высокая зна-
чимость проведения комплексных реабилита-
ционных мероприятий после кардиохирургиче-
ских вмешательств [23].

Цель исследования
Целью данного аналитического обзора яви-

лось обобщение современных представлений  
о послеоперационной когнитивной дисфункции 
у пациентов кардиохирургического профиля, 
анализ патогенетических механизмов и факто-
ров риска ее развития, а также оценка эффектив-
ности современных методов когнитивной реаби-
литации, в частности, мультизадачных тренин-
гов и технологий виртуальной реальности.

Материалы и методы
Для достижения цели работы был проведен 

аналитический обзор научной литературы. По-
иск публикаций осуществлялся в базах данных 
PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, eLibrary 
по ключевым словам: «послеоперационная ког-
нитивная дисфункция», «кардиохирургия», 
«когнитивная реабилитация», «мультизадачный 
тренинг», «виртуальная реальность». Критери-
ям включения соответствовали: оригинальные 
исследования, систематические обзоры, мета-а-
нализы и клинические рекомендации, опубли-
кованные преимущественно за последние 5 лет. 
Анализу подверглись данные, касающиеся эпи-
демиологии, патогенеза, диагностики ПОКД 
и результатов применения различных методов 
когнитивной реабилитации.

Результаты и обсуждение
Современные подходы когнитивной реа-

билитации
Когнитивная реабилитация является важным 

компонентом лечения и должна инициироваться 
в максимально ранние сроки, начиная с первых 
дней после операции. В настоящее время пер-
спективным направлением в коррекции когнитив-
ного дефицита считается мультизадачный подход, 
предполагающий одновременное выполнение мо-
торных и когнитивных компонентов («двойные 

задачи»). Развитие цифровых технологий откры-
вает возможности для применения компьютер-
ных мультизадачных тренингов в качестве пер-
сонализированного инструмента профилактики 
и лечения КН у кардиохирургических пациентов. 
Несмотря на значительное количество исследова-
ний, посвященных проблеме ПОКД, внедрение 
современных хирургических техник и фармакоте-
рапевтических подходов, когнитивные расстрой-
ства остаются наиболее частым и клинически зна-
чимым осложнением у пациентов кардиохирур-
гического профиля, что диктует необходимость 
дальнейшего изучения патогенеза, оптимизации 
диагностики и разработки эффективных методов 
реабилитации, среди которых особый потенциал 
видится в мультизадачных тренингах. В послед-
ние годы аппаратно-программные комплексы ак-
тивно внедряются для коррекции когнитивных 
функций как у здоровых пожилых людей, так и 
у лиц с когнитивным дефицитом [24]. Компью-
теризированные когнитивные тренинги (ККТ) 
предлагают ряд преимуществ: доступность, ин-
терактивность, возможность персонализации и 
объективного контроля прогресса. Мета-анали-
зы демонстрируют их превосходство над тради-
ционными методами «на бумаге и карандаше» 
[25]. Так, исследование Bernini et al. показало, что  
у пациентов, прошедших ККТ, наблюдались 
более значимые улучшения по шкале MoCA,  
а также в показателях исполнительных функций  
и скорости обработки информации по срав-
нению с контрольными группами [26]. Систе-
матический обзор Li R. et al., включивший 18 
рандомизированных контролируемых иссле-
дований (РКИ), подтвердил, что ККТ обеспе-
чивает статистически значимое улучшение об-
щих когнитивных функций, а также положи-
тельно влияет на управляющие функции, ра-
бочую, эпизодическую и вербальную память у 
лиц с легкими когнитивными нарушениями [27]. 
Нейробиологические эффекты ККТ были проде-
монстрированы в работе Wu J. et al., где 8-недель-
ный тренинг не только улучшил память у паци-
ентов с легкими когнитивными нарушениями, но  
и привел к положительной реорганизации струк-
турно-функциональной архитектуры головно-
го мозга по данным фМРТ [28]. Долгосрочный 
эффект ККТ подтверждается исследованием 
SMART, в котором комбинированные тренинги 
не только улучшали когнитивные функции, но и 
защищали уязвимые зоны гиппокампа от дегене-
рации в течение 12 месяцев после вмешательства 
[29]. Важно отметить, что эффективность ККТ 
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доказана и в кардиологической практике. Напри-
мер, в исследовании Eryomina O. V. et al. еже-
дневные 20-минутные сеансы ККТ в послеопе-
рационном периоде аортокоронарного шунтиро-
вания (АКШ) привели к улучшению показателей 
внимания и памяти и снижению частоты ранней 
ПОКД [30]. Сообщается также об успешном при-
менении ККТ у пациентов с сердечной недоста-
точностью [31].

Мультизадачный тренинг – перспектив-
ный способ когнитивной реабилитации

Наиболее современным и эффективным с точ-
ки зрения реабилитационного потенциала при-
знан комбинированный подход, известный как 
метод «двойных задач» (Dual-Task) [32]. Данная 
методика предполагает одновременное выполне-
ние моторного (ходьба, поддержание равновесия) 
и когнитивного (счет, задачи на память и внима-
ние) компонентов [33]. Положительный эффект 
таких тренингов объясняется с позиций нейро-
пластичности. После кардиохирургических опе-
раций с искусственным кровообращением (ИК) 
когнитивный дефицит часто носит диффузный 
характер с вовлечением фронтальных и темен-
но-затылочных отделов коры [34]. Мультизадач-
ный тренинг, в отличие от изолированных упраж-
нений, задействует параллельно несколько рас-
пределенных нейронных сетей, ответственных 
за исполнительный контроль, память, внимание 
и моторные функции, что потенцирует их вос-
становление за счет усиления межнейрональных 
связей. Так, в исследовании О. А. Трубниковой и 
соавт. получены данные, свидетельствующие об 
эффективности применения ККТ в раннем после-
операционном периоде коронарного шунтирова-
ния. Проведение короткого курса ККТ с исполь-
зованием метода двойных задач у пациентов кар-
диохирургического профиля способствует опти-
мизации состояния когнитивного статуса, в виде 
снижения частоты и степени выраженности ран-
ней ПОКД по результатам нейропсихологическо-
го и нейрофизиологического тестирования, что 
сопровождается реорганизацией нейроваскуляр-
ной единицы [35,36].

Интеграция технологий виртуальной ре-
альности (VR) в кардиореабилитацию

Применение технологий виртуальной реаль-
ности (VR) в здравоохранении вышло за рамки 
экспериментальных разработок, став перспек-
тивным инструментом в диагностике, лечении 
и реабилитации. В кардиологии, и особенно  

в кардиореабилитации, VR открывает уникаль-
ные возможности для комплексного воздей-
ствия на физическое и когнитивное состояние 
пациентов, что обуславливает актуальность 
анализа ее интеграции в клиническую практи-
ку. Изначально VR зарекомендовал себя как эф-
фективный инструмент в лечении психических 
расстройств, фобий, снижения стресса и моду-
ляции болевых синдромов [37]. Дальнейшие 
исследования подтвердили его роль в когни-
тивной реабилитации. Доказано, что VR-вме-
шательства способствуют восстановлению 
нейронных связей при неврологической пато-
логии (инсульт, ЧМТ, нейродегенеративные за-
болевания) за счет стимуляции моторной коры 
и использования феномена нейропластичности 
[38]. Мета-анализы демонстрируют, что 6-не-
дельный курс реабилитации в трехмерной сре-
де значимо улучшает двигательные функции 
после инсульта, причем программы с полным 
погружением более эффективны для общей мо-
торики, а системы без погружения − для мелкой 
[39]. Успешный опыт применения VR в травма-
тологии для управления болью и снятия напря-
жения [40] создал прецедент для его адаптации 
в смежных областях, включая кардиохирургию.

Пациенты кардиохирургического профиля ха-
рактеризуются комплексом когнитивных нару-
шений, включая ослабление скорости обработки 
информации, исполнительного контроля и памя-
ти, которые часто усугубляются тревожностью и 
снижением позитивного аффекта. Мультифокаль-
ный характер церебрального повреждения у дан-
ной категории больных требует такого подхода к 
реабилитации, который мог бы одновременно ак-
тивировать обширные сети головного мозга [41].  
В этом контексте наиболее эффективной страте-
гией представляется тренировка с использовани-
ем многозадачности, интегрирующая когнитив-
ную и физическую нагрузку в условиях экологи-
чески валидной трехмерной среды. Исследование 
Grabe et al. показало, что использование интерак-
тивного VR-обучения в предоперационном пери-
оде повышает уровень понимания пациентом су-
ти операции и достоверно снижает уровень тре-
вожности [42]. Это позволяет рассматривать VR 
как полноценную альтернативу или дополнение 
к традиционным фармакологическим стратеги-
ям коррекции предоперационного стресса, улуч-
шая субъективное восприятие периода подготов-
ки к вмешательству [43]. Также VR-технологии 
демонстрируют выраженный нефармакологиче-
ский анальгетический эффект, основанный на ме-
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ханизме отвлечения внимания. Это способствует 
снижению как острой, так и хронической боли, 
что в конечном итоге характеризуется сокраще-
нием сроков госпитализации, увеличением толе-
рантности к физической нагрузке и общим улуч-
шением физического состояния пациента [44]. 
Тренинги в виртуальной среде напрямую стиму-
лируют когнитивные функции, повышая нейро-
пластичность и когнитивную гибкость [45]. Так, 
в исследовании О. А. Трубниковой и соавт. про-
демонстрировано: у кардиохирургических паци-
ентов, проходивших многозадачный VR-тренинг, 
зафиксирована оптимизация деятельности доме-
нов внимания и кратковременной памяти, а также 
более выраженная активация синтеза мозгового 
нейротрофического фактора (BDNF), по сравне-
нию с контрольной группой [46]. Эти изменения 
маркеров нейроваскулярной единицы указывают 
на запуск активных процессов восстановления на 
церебральном уровне. Ключевыми практически-
ми преимуществами VR-реабилитации являют-
ся: высокая мотивация пациентов благодаря игро-
вому формату и эффекту глубокого погружения, 
возможность точного дозирования нагрузки и 
объективного контроля динамики состояния, гиб-
кость. А также персонализация: симуляции мож-
но адаптировать под индивидуальные возможно-

сти пациента, запускать в любом месте, приоста-
навливать и повторять, минимизируя риск психо-
эмоционального травмирования и обеспечивая 
устойчивый терапевтический эффект [47].

Заключение
Применение компьютерного мультизадачно-

го тренинга, в том числе с использованием вир-
туальной среды, имеет большой восстанови-
тельный потенциал для лечения когнитивных 
нарушений у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями. Использование мультиза-
дачного тренинга, основанного на комбинации 
нескольких задач, способствует активации про-
цессов нейропластичности, что позволяет про-
филактировать и уменьшить степень выражен-
ности послеоперационной когнитивной дис-
функции у пациентов кардиохирургического 
профиля.

Мультизадачный тренинг − дополнительный 
нефармакологический персонализированный 
подход когнитивной реабилитации кардиохи-
рургических пациентов. Будущие исследова-
ния должны сосредоточиться на создании уни-
фицированных протоколов и алгоритмов введе-
ния мультизадачного тренинга в повседневную 
клиническую практику.
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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА МАТЕРИ  
И ПЛОДА ПРИ ГЕСТАЦИОННОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Резюме
Цель. Изучить регуляторные процессы в системе мать – пла-

цента – плод при гестационном сахарном диабете с целью выяв-
ления различий в их характере в зависимости от развития макро-
сомии плода. Материалы и методы. Проведено исследование ва-
риабельности сердечного ритма по стандартной методике матери 
и плода у 100 женщин и их плодов, у которых был установлен 
диагноз ГСД и выявлена макросомия по данным УЗИ в 28−29 
недель беременности; вторую группу составили 100 женщин  
с установленным диагнозом ГСД, но без макросомии по дан-
ным УЗИ в 28−29 недель беременности. Результаты. Резуль-
таты исследования демонстрируют принципиально разный ха-
рактер адаптации у беременных с ГСД, в зависимости от раз-
вития макросомии. Благоприятная картина (без макросомии): 
организм демонстрирует эффективную адаптацию – реагирует 
на нагрузки адекватно, быстро восстанавливается, поддержи-
вает высокий энергетический потенциал. Это говорит о сохран-
ных резервах системы регуляции. Неблагоприятный сценарий 
(при макросомии): несмотря на гиперадаптивные попытки, ре-
гуляция смещается в сторону автономных механизмов (более 

примитивных и энергозатратных). Низкий энергетический ста-
тус, неадекватные реакции на нагрузки и отсутствие восста-
новления указывают на критическое снижение адаптационно-
го потенциала. Это создает риск декомпенсации и осложнений 
беременности. У плодов без макросомии преобладает состояние 
гиперадаптации с оптимальным балансом вегетативной регуля-
ции (соотношений симпатических и парасимпатических влияний 
составляет примерно 3:1), высокой вариабельностью ритма серд-
ца и быстрой адаптацией к нагрузкам, что отражает значитель-
ный адаптационный потенциал. При развитии макросомии на фо-
не ГСД происходит срыв компенсаторных механизмов: адаптаци-
онные резервы угнетаются, вегетативная регуляция нарушается, 
а доминирование центрального компонента регуляции свидетель-
ствует о перенапряжении регуляторных систем плода. Заключе-
ние. Исследование подчеркивает негативное влияние макросомии 
на функциональное состояние регуляторных систем матери и ука-
зывает на необходимость разработки специальных реабилитаци-
онных мероприятий для женщин с данным осложнением ГСД.

Ключевые слова: макросомия, кардиоритмограмма матери  
и плода, осложнения гестации, диабет беременных
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Основные положения
В работе исследована вариабельность сердечного ритма матери и плода у пациенток с гестационным сахарным ди-

абетом в двух группах – с развитием макросомии у плода и без нее. Доказано, что в патогенезе осложнений беремен-
ности и родов для матери и плода одним из ключевых моментов являются метаболические нарушения, отражающие-
ся на показателях вариабельности сердечного ритма матери и плода и взаимоотношении между ними.
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MATERNAL AND FETAL HEART RATE VARIABILITY  
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Abstract
Aim. To study regulatory processes in the maternal-

placental-fetal system in gestational diabetes mellitus 
to identify differences in their nature depending on the 
development of fetal macrosomia. Materials and Methods. 
A study of heart rate variability was conducted using standard 
maternal-fetal methods in 100 women and their fetuses 
diagnosed with gestational diabetes mellitus and macrosomia 
detected by ultrasound at 28−29 weeks of pregnancy. The 
second group consisted of 100 women diagnosed with 
gestational diabetes mellitus but without macrosomia, 
according to ultrasound at 28−29 weeks of pregnancy. 
Results. The study demonstrates fundamentally different 
patterns of adaptation in pregnant women with gestational 
diabetes depending on the development of macrosomia. 
A favorable scenario (without macrosomia): the body 
demonstrates effective adaptation – it responds adequately 
to stress, recovers quickly, and maintains a high energy 
potential. This indicates intact reserves of the regulatory 
system. An unfavorable scenario (with macrosomia): despite 
hyperadaptive efforts, regulation shifts toward autonomous 

mechanisms (more primitive and energy-consuming). Low 
energy status, inadequate responses to stress, and lack of 
recovery indicate a critical decline in adaptive potential. This 
creates a risk of decompensation and pregnancy complications. 
Fetuses without macrosomia exhibit a predominantly 
hyperadaptive state with an optimal balance of autonomic 
regulation (the ratio of sympathetic to parasympathetic 
influences is approximately 3:1), high heart rate variability, 
and rapid adaptation to stress, reflecting significant adaptive 
potential. With the development of macrosomia in the 
setting of gestational diabetes, compensatory mechanisms 
fail: adaptive reserves are suppressed, autonomic regulation 
is disrupted, and the dominance of the central component 
of regulation indicates overstrain of the fetal regulatory 
systems. Conclusion. The study highlights the negative 
impact of macrosomia on the functional state of the mother's 
regulatory systems and points to the need to develop specific 
rehabilitation measures for women with this complication of 
gestational diabetes.

Keywords: macrosomia, maternal and fetal cardiac rhyth-
mogram, gestational complications, gestational diabetes
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HIGHLIGHTS
This study examined maternal and fetal heart rate variability in patients with gestational diabetes in two groups: those with 

and those without fetal macrosomia. It was demonstrated that metabolic disturbances, which affect maternal and fetal heart 
rate variability and the relationship between them, play a key role in the pathogenesis of pregnancy and childbirth complica-
tions for both mother and fetus.

Received:
30.03.2026

Received in revised form:
11.04.2026

Accepted: 
29.05.2026

Published: 
25.06.2026

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

60

VOL. 11, № 2, 2026

Введение
Беременная женщина является многоуров-

невой, самоорганизующейся, саморегулирую-
щейся системой, целью которой является вына-
шивание и рождение живого и здорового ребен-
ка [1]. Местом передачи информации от плода  
к матери и в обратном направлении через мед-
ленные колебания гемодинамики являются 
плацентарное ложе и плацентарная мембрана. 
Можно предположить, что при гестационном 
сахарном диабете (ГСД) передача информации 
изменяется, и, как следствие, происходит нару-
шение в системе мать – послед − плод с разви-
тием крупного плода и других осложнений. 

 Иностранные и отечественные исследова-
тели подтверждают, что клиническая значи-
мость диабетической фетопатии при гестаци-
онном сахарном диабете (ГСД) обусловлена ее 
ключевой ролью в структуре перинатальных 
потерь. Это состояние существенно повы-
шает риск преждевременного родоразре-
шения, интранатальной гипоксии и асфик-
сии, метаболических расстройств и нару-
шений адаптационных механизмов у ново-
рожденного. Следовательно, диабетическая 
фетопатия определяет основной пласт 
неонатальной патологии у детей от матерей  
с ГСД, что подчеркивает необходимость ранней 
диагностики и коррекции метаболических 
нарушений у беременных для снижения 
перинатальных рисков [2, 3, 4, 5]. Отмечается 
взаимосвязь между наличием ДФ и осложнени-
ями в родах. Достоверно чаще роды были инду-
цированными [6], родоразрешение происходит 
путем операции кесарево сечение и вакуум-
экстракцией плода [7], встречаются родовой 
травматизм [8], послеродовое кровотечение [9]. 

Цель исследования
Изучить регуляторные процессы в системе 

мать – плацента – плод при гестационном са-
харном диабете с целью выявления различий 
в их характере в зависимости от развития 
макросомии плода.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе женской 

консультации № 4 ГБУЗ «Городская 
клиническая больница им. Н. Э. Баумана № 29  
Департамента здравоохранения Москвы» 
(главный врач – Бражник В. А.) в период с 2019 
по 2024 годы и одобрено Этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный 

медицинский университет» Минздрава России 
(№ 238/ к от 13.11.2019 г). 

I группу составили 100 женщин, у кото-
рых был установлен диагноз ГСД и выяв-
лена макросомия по данным УЗИ в 28−29 
недель беременности; II группу – 100 женщин 
с установленным диагнозом ГСД, но без 
макросомии по данным УЗИ в 28−29 недель 
беременности. 

Диагноз ГСД устанавливался на основании 
диагностических критериев« Клинические 
рекомендации» 2024 г.): уровень глюкозы 
венозной плазмы натощак ≥ 5,1 ммоль/л, но  
< 7,0 ммоль/л при первом обращении беременной 
к врачу любой специальности (акушеру-ги-
некологу, терапевту, врачу общей практики)  
на сроке с 6−7-й до 24-й недели для исключения 
нарушения углеводного обмена, либо при про-
ведении перорального глюкозо-толерантного 
теста с 75 г глюкозы между 24-й и 28- й неделями 
всем беременным женщинам с нормогликеми-
ей натощак (глюкоза венозной плазмы натощак  
5,1 ммоль/л и более, но менее 7,0 ммоль/л, через 
1 час – 10–11,0 ммоль/л, через 2 часа – 8,5–11,0 
ммоль/л) [10,11,12].

 Критерии включения в I группу: уровень 
гликемии натощак более 5,1 ммоль/л, но менее 
7,0 ммоль/л или отклонение показателей крови 
при проведении перорального глюкозотоле-
рантного теста (ПГТТ), макросомия по данным 
УЗИ исследования, наличие информированного 
добровольного согласия на участие в исследо-
вании.

Критерии невключения в I груп-
пу: нормогликемия натощак, нормальные 
показатели ПГТТ в 24−28 недель беременности, 
многоплодие.

Критерии исключения из I группы: СД 1 и 2 
типа, манифестного СД, отказ от участия в ис-
следовании, отсутствие сведений о родоразре-
шении.

Критерии включения во II группу: уровень 
гликемии натощак более 5,1 ммоль/л, но менее 
7,0 ммоль/л или отклонение показателей крови 
при проведении ПГТТ, отсутствие макросомии 
по данным УЗИ исследования, наличие инфор-
мированного добровольного согласия на уча-
стие в исследовании

Критерии невключения во II группу: 
нормогликемия натощак, нормальные 
показатели ПГТТ в 24−28 недель беременно-
сти, многоплодие.

Критерии исключения из II группы: наличие 
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СД 1 и 2 типа, манифестного СД, отказ от уча-
стия в исследовании, отсутствие сведений  
о родоразрешении.

 Исследование вариабельности ритма сердца 
(ВРС) позволило оценить нейроэндокрин-
ную регуляцию кардиоритма у матери и плода. 
Анализ выполнен в соответствии с Едиными 
стандартами Европейского кардиологического 
общества и СевероАмериканского общества 
стимуляции и электрофизиологии [11].

Регуляция сердечного ритма изучалась 
методами спектрального и математического 
анализа коротких записей кардиоритмограмм. В 
рамках исследования оценивали спектральную 
плотность мощности (СПМ) колебаний 
гемодинамики трех диапазонов:

•	 очень медленных (VLF);
•	 медленных (LF);
•	 быстрых (HF).
 Оценки проводились в исходном состоянии, 

на фоне функциональных нагрузок и в пери-
од восстановления. Для классификации энер-
гоизмененных состояний применяли методику  
А. Н. Флейшмана.

Для анализа кардиоритма и вариабельности 
ритма плода применяли методику Г. А. Ушако-
вой и Ю. В. Рец (свидетельство о регистрации 
ПО «Fetal», № 2005613111; патент № 2290861 
на «Способ прогнозирования течения беремен-
ности»).

Статистическую обработку данных 
проводили в программном пакете «Statistica 6.0 
for Windows».

Результаты
При изучении регуляции кардиоритма мате-

ри с ГСД и развитием макросомии плода в ис-
ходном состоянии гиперадаптивное состояние 
наблюдалось у 80 %, нормоадаптивное – у 5 %, 
гипоадаптивное- у 15 %. В группе сравнения 
соответственно 70 %, 25 % и 15 %. Преоблада-
ние гиперадаптивных реакций у беременных 
с ГСД отражает мобилизацию адаптационных 
механизмов в условиях метаболических нару-
шений. Сохранение баланса между симпато- 
адреналовыми, парасимпатическими и мета-
бологуморальными компонентами регуляции 
указывает на компенсаторную активность си-
стемы адаптации, где ведущая роль принад-
лежит центральному контуру регуляции. Это 
позволяет поддерживать достаточный уровень 
адаптационных реакций, несмотря на наличие 
ГСД.

 Сравнительный анализ адаптационных ре-
акций на первую нагрузочную пробу (менталь-
ный тест) выявил существенные различия меж-
ду группами: в основной группе преобладали 
гипоадаптивные реакции (55 %), что указыва-
ет на сниженную способность к адаптации при 
когнитивной нагрузке. Гиперадаптивные состо-
яния зафиксированы у 35 % женщин, что отра-
жает попытки компенсаторной мобилизации 
ресурсов. У 5 % участниц в каждой подгруп-
пе выявлены специфические нарушения регу-
ляции – феномен функциональной ригидности 
(неспособность гибко перестраивать регулятор-
ные процессы) и энергетической складки (де-
фицит энергетических резервов). Примечатель-
но, что нормоадаптивные реакции в этой груп-
пе полностью отсутствовали. В группе сравне-
ния наблюдалась принципиально иная картина: 
у всех пациенток 100 %) регистрировалось ги-
перадаптивное состояние. Это свидетельствует 
о высокой функциональной готовности регуля-
торных систем к ответу на ментальную нагруз-
ку и отсутствии признаков дезадаптации. 

При проведении ментального теста у матери 
в балансе контуров регуляции кардиоритма у па-
циенток основной группы наблюдалось напря-
жение регуляторных систем – нарастание спек-
тральных характеристик как автономного, так  
и центрального контуров регуляции, преоблада-
ние симпатоадреналового компонента, что мо-
жет свидетельствовать о неадекватности ком-
пенсаторно-приспособительных реакций в от-
вет на нагрузку. В группе сравнения имеет место 
относительное повышение активности автоном-
ного контура с сохранением преобладания цен-
трального, что свидетельствовало о достаточных 
адаптационных резервах центрального контура 
и его способности в дальнейшем обеспечивать 
компенсаторно-приспособительные реакции. 

 Анализ восстановительных процессов по-
сле первой нагрузочной пробы выявил значи-
мые различия в адаптационных возможностях 
между группами беременных с ГСД. В основ-
ной группе у половины женщин (50 %) реги-
стрировалась гипоадаптивная реакция, что от-
ражает истощение функциональных резервов 
организма. Сохранение феноменов энергети-
ческой складки и функциональной ригидности 
(по 5 %) указывает на дефицит энергетических 
ресурсов и нарушение гибкости регуляторных 
процессов. Лишь у 40 % пациенток сохранялась 
гиперадаптивная реакция как признак попытки 
компенсации. В группе без макросомии ситуа-
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ция принципиально отличалась: 75 % женщин 
демонстрировали достаточный уровень адапта-
ции, а 25 % − гиперадаптивные реакции. Отсут-
ствие снижения адаптационных возможностей 
у всех участниц этой группы свидетельствует  
о сохранности регуляторных механизмов.

Результаты анализа вариабельности рит-
ма сердца (ВРС) подтвердили эти выводы:  
в группе без макросомии отмечен хороший уро-
вень адаптации в восстановительном периоде, 
в группе с макросомией выявлено стойкое сни-
жение адаптационно-приспособительных ре-
акций и энергетического состояния, которое  
не восстанавливалось даже в покое. 

При проведении пробы с гипервентиляцией 
у матерей с ГСД и макросомией увеличилось 
количество гипоадаптивных состояний до 60 
%, частоты встречаемости феномена функцио-
нальной ригидности (15 %) и феномена энерге-
тической складки (10 %). У матерей c ГСД без 
макросомии нормоадаптивная реакция зареги-
стрирована у 2 %, гиперадаптивная – у 98 %, 
гипоадаптивной реакции и феноменов энерге-
тической складки и функциональной ригидно-
сти зарегистрировано не было. Сравнительная 
оценка адаптационных реакций на пробу с ги-
первентиляцией выявила следующие различия 
между группами беременных с ГСД: у матерей 
с ГСД и макросомией доля гипоадаптивных со-
стояний возросла до 60 %, что указывает на зна-
чительное напряжение регуляторных систем и 
снижение адаптационных возможностей ор-
ганизма, из них у 15 % женщин зафиксирован 
феномен функциональной ригидности, отража-
ющий нарушение гибкости регуляторных про-
цессов, и у 10 % женщин – феномен энергетиче-
ской складки, свидетельствующий о дефиците 
энергетических резервов. Эти данные указыва-
ют на истощение компенсаторных механизмов 
у женщин с макросомией при функциональных 
нагрузках. В группе с ГСД без макросомии кар-
тина была принципиально иной: подавляющее 
большинство (98 %) демонстрировало гипе-
радаптивную реакцию, что отражает высокую 
функциональную готовность регуляторных си-
стем, нормоадаптивные реакции зафиксиро-
ваны лишь у 2 % женщин, отсутствие гипо- 
адаптивных реакций и патологических фено-
менов (энергетической складки, функциональ-
ной ригидности) подтверждает сохранность 
адаптационных резервов. Наличие макросомии  
у плода при ГСД ассоциируется с выраженным 
снижением адаптационного потенциала матери 

при функциональных нагрузках, тогда как при 
отсутствии макросомии адаптационные меха-
низмы остаются сохранными и эффективными. 

 Сравнительная оценка восстановительных 
процессов после гипервентиляционной нагруз-
ки выявила различия между группами бере-
менных с ГСД. У женщин с макросомией пло-
да лишь 21 % продемонстрировали удовлетво-
рительный уровень восстановления и нормаль-
ное энергетическое обеспечение. Это указывает  
на существенное ограничение адаптационных 
резервов и нарушение процессов энергообе-
спечения в восстановительном периоде. Низ-
кий уровень адаптации, выявленный при ана-
лизе ВСР в периоде восстановления II) прямо 
связан с энергодефицитом и свидетельствует  
о неполном восстановлении регуляторных ме-
ханизмов после нагрузки. Напротив, в груп-
пе без макросомии подавляющее большинство 
пациенток (95 %) имели достаточный уровень 
адаптационных реакций, что отражает сохран-
ность восстановительных механизмов. Анализ 
кардиоритма в период восстановления II под-
твердил хороший уровень адаптационно-при-
способительных возможностей, указывая на 
эффективное восстановление регуляторных 
процессов и достаточный энергетический по-
тенциал. Наличие макросомии при ГСД ассоци-
ируется с выраженным снижением восстанови-
тельных возможностей организма после функ-
циональных нагрузок, что может повышать 
риск осложнений беременности и требует осо-
бого внимания при ведении таких пациенток. 

Сравнительная характеристика адаптацион- 
ных реакций матери при ГСД представлена  
в таблице 1.

При проведении анализа ВСР плодов от ма-
терей с ГСД выяснено, что у плодов с макросо-
мией в исходном состоянии нормоадаптивные 
реакции отсутствовали, в 60 % случаев отме-
чались гиперадаптивные реакции, в 40 % − ги-
поадаптивные. В группе без макросомии было 
установлено, что показатели СПМ сердечного 
ритма находились в границах физиологической 
нормы (нормоадаптация) только у 2 % обследу-
емых, в остальных случаях (98 %) наблюдалось 
превышение нормативных параметров СПМ. 
При этом признаки сниженной адаптационной 
способности (гипоадаптация) отсутствовали.

В исходном состоянии у плодов обеих групп 
было зафиксировано повышение активности 
центральных структур регуляции сердечного 
ритма, что указывает на определенное напря-
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Таблица 1.
Сравнительная ха-
рактеристика адап-
тационных реакций 
матери при ГСД

Table 1. 
Comparative 
characteristics of 
maternal adaptation 
responses in GDM

жение адаптационных процессов. Однако, не-
смотря на сдвиг регуляторного баланса, соот-
ношение симпатических и парасимпатических 
влияний оставалось в пределах адекватных зна-
чений, а потенциал компенсаторно-приспосо-
бительных реакций оценивался как высокий.

При проведении первой нагрузочной пробы 
у матери у плодов с макросомией в 80 % случа-
ев отмечалась гипоадаптивная реакция, по 10 % 
реакция в виде феномена функциональной ри-
гидности и энергетической складки. У плодов 
без макросомии преобладала гиперадаптивная 
реакция (80 %), в остальных 20 % случаев на-
блюдалась нормоадаптивная реакция.

При оценке баланса регуляции ВСР плодов 
с макросомией наблюдался дисбаланс регуля-
торных механизмов, в то время как при отсут-
ствии макросомии значимых изменений во вза-
имодействии центрального и автономного кон-
туров регуляции не происходило.

В период восстановления после первой на-
грузочной пробы у плодов с макросомией в 91 %  
случаев фиксировались гипоадаптивные со-
стояния, только в 9 % − нормоадаптивная ре-
акция. У плодов без макросомии в период вос-
становления, наоборот, в 95 % случаев отме-
чалась нормоадаптивная реакция, в 5 % − ги-
перадаптивная, гипоадаптивных состояний не 
зарегистрировано.

В ходе функциональной пробы с гипервен-
тиляцией у плодов с макросомией отмечены: 
появление феномена функциональной ригид-
ности (15 %) и энергетической складки (20 %), 
сохранение высокой частоты гипоадаптивных 
реакций (55 %); гиперадаптивные реакции на-
блюдались лишь в 10 % случаев. У плодов без 
макросомии преобладающим типом реакции 
был гиперадаптивный (93 %), оставшиеся 7 % 
имели нормоадаптивную реакцию.

 Анализ вариабельности сердечного ритма 
плода в ходе второй нагрузочной пробы пока-
зал увеличение СПМ у пациенток обеих групп. 
Прирост показателей осуществлялся за счет ак-
тивации всех спектральных диапазонов, при 
этом наиболее выраженная динамика наблю-
далась со стороны симпатоадреналовой актив-
ности. Выявленное перераспределение вклада 
компонентов указывает на нарушение адапта-
ционных возможностей и дезорганизацию цен-
тральных механизмов регуляции сердечной дея- 
тельности плода.

В период восстановления после второй на-
грузочной пробы у плодов с макросомией в 91 %  
случаев отмечена гипоадаптивная реакция, 
нормоадаптация зафиксирована только у 9 % 
плодов. В группе плодов без макросомии нор-
моадаптивная реакция имела место в 95 % слу-
чаев, в 5 % отмечена гипоадаптивная реакция.

Параметр / Parameter ГСД с макросомией /  
GDM with macrosomia

ГСД без макросомии / 
 GDM without macrosomia

Тип адаптационных реакций / 
Type of adaptation reactions

Гиперадаптивные при 
доминировании автономного 

уровня регуляции / 
Hyperadaptive when the 

autonomous level of regulation 
dominates

Преобладание гиперадаптивных 
/ Predominance of hyperadaptive 

conditions 

Соотношение спектральных 
компонентов / Ratio of spectral 
components

Правильное, но с дисбалансом в 
сторону автономной регуляции /  

The right ratio, but with an 
imbalance towards autonomous 

regulation

Правильное / 
The Right Ratio

Энергетический статус / Energy 
status

Низкий / Low status Хороший / 
Good status

Реакция на нагрузки / Reaction 
to loads

Недостаточная или извращенная /  
Insufficient or perverted reaction

Адекватная / 
Adequate response

Восстановление  
после нагрузок /  
Recovery from loads

Отсутствие восстановления 
исходных значений / Failure to 

restore the original values

Возврат показателей к исходным 
/ Returning the indicators to the 

original ones

Вывод /
Conclusion

Постепенное истощение 
энергетических ресурсов / 
Gradual depletion of energy 

resources

Высокие адаптационные 
резервы / High adaptive reserves
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 Таким образом, у плодов без макросомии 
преобладает состояние гиперадаптации с оп-
тимальным балансом вегетативной регуляции 
(соотношений симпатических и парасимпа-
тических влияний составляет примерно 3:1), 
высокой вариабельностью ритма сердца и бы-
строй адаптацией к нагрузкам, что отражает 
значительный адаптационный потенциал. При 
развитии макросомии на фоне ГСД происходит 
срыв компенсаторных механизмов: адаптаци-
онные резервы угнетаются, вегетативная регу-
ляция нарушается, а доминирование централь-
ного компонента регуляции свидетельствует о 
перенапряжении регуляторных систем плода.

 Корреляция между показателями сердечно-
го ритма матери и плода при ГСД без макросо-
мии отражена на рисунке 1.

В ходе исследования установлено, что при 
ГСД без макросомии изменения сердечного 
ритма матери и плода синхронизированы. Об 
этом свидетельствует сильная положительная 
корреляционная связь (r = 0,82), обладающая 
статистической значимостью (p = 0,001).

Корреляция между показателями сердечного 
ритма матери и плода при ГСД с развитием ма-
кросомии отражена на рисунке 2.

 Существует достоверная взаимосвязь обрат-
ного характера (p = 0,001) между процессами ре-

гуляции сердечного ритма беременной и плода 
при ГСД и вероятностью разаития макросомии. 
Сила этой корреляции оценивается как умерен-
ная, о чем свидетельствует коэффициент -0,63.

При сопоставлении показателей ВСР с ис-
ходами родов при неблагоприятных вариантах 
процессов адаптации (гипоадаптивное состо-
яние, феномен функциональной ригидности, 
феномен энергетической складки) обнаружена 
более высокая частота осложнения родов и не-
онатального периода. Дети имели достоверно 
большую массу тела, р = 0073. При этом круп-
ный плод встречался у 78 (78 %) беременных 
группы 1, в группе II – у 9 (9 %), р0 < 0,001. Ста-
тистических различий по показателям длины 
тела и окружности головы в группах не выяв-
лено. Выявлены различия в показателях окруж-
ности груди – 32 и 36 см, р = 0,005.

 Вторичные исходы (доля новорожденных, 
потребовавших ИВЛ, количество койко-дней 
пребывания в стационаре, доля новорожден-
ных, потребовавших перевода на второй этап 
выхаживания) отражены в таблице 2.

Количество детей, потребовавших ИВЛ в ро-
дильном зале, и доля детей, потребовавших пе-
ревода на второй этап выхаживания, в группе 
женщин ГСД с макросомией значимо превыша-
ло эти показатели в II группе, р < 0001. 

Обсуждение
 Макросомия остается одним из основных и 

серьезным осложнением ГСД, частота встреча-
емости достигает 35 % [1314]. По данным ли-
тературы, заподозрить макросомию можно при 
ультразвуковом исследовании в сроке с 22−24-й  
недели [15]. В нашем исследовании в группах 
с установленным диагнозом увеличение разме-
ров плода по данным УЗИ диагностировано в 
94 и 28 случаях соответственно (р < 0001.

Организм беременной женщины претерпева-
ет множество изменений во всех системах и ор-
ганах для обеспечения потребностей внутриу-
тробного роста плода. По данным литературы, 
скорость метаболических реакций во время ге-
стации увеличивается до 20 %. Изменения за-
трагивают и сердечно-сосудистую систему уже 
в сроке 7−8 недель: увеличивается объем цир-
кулирующей крови, увеличивается сердечный 
выброс, повышается АД, изменения общего 
периферического сосудистого сопротивления 
и т.д. [16]. Все эти сдвиги определены измене-
нием регуляции на всех уровнях – нейровеге-
тативной, нейрогуморальной и метабологумо-

 Рисунок 1.
Корреляция между 
показателями сер-
дечного ритма мате-
ри и плода при ГСД 
без макросомии: по 
оси абсцисс – СПМ 
волн кардиоритма 
матери (мс2/Гц); по 
оси ординат – СПМ 
волн кардиоритма 
плода (мс2/Гц)

Figure 1. 
Correlation between 
maternal and fetal 
heart rate in GSD 
without macrosomia: 
along the abscissa 
– PCM of maternal 
cardiorhythm waves 
(ms2/Hz); along the 
ordinate axis – PCM 
of fetal cardiorhythm 
waves (ms2/Hz)

Рисунок 2.
Корреляция меж-
ду показателями 
сердечного ритма 
матери и плода при 
ГСД с развитием 
макросомии: по оси 
абсцисс – СПМ волн 
кардиоритма мате-
ри ( мс2/Гц); по оси 
ординат – СПМ волн  
кардиоритма  плода 
(мс2/Гц)

Figure 2. 
Correlation between 
maternal and fetal 
heart rate in GSD with 
the development 
of macrosomia: 
along the abscissa 
− PCM of maternal 
cardiorhythm waves 
(ms2/Hz); along the 
ordinate axis − PCM 
of fetal cardiorhythm 
waves (ms2/Hz)
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ральной. Сердечно-сосудистая система матери 
и плода составляют вместе материнско-плодо-
во-плацентарный комплекс, имеющий разные 
уровни регуляции и различные механизмы вза-
имодействия между отдельными звеньями си-
стемы. Изучение регуляторных и адаптацион-
ных процессов представляется возможным на 
всех уровнях в процессе гестации и родов [8,9]. 

Актуальность метода оценки ВСР матери  
и плода заключается в том, что исследование 
можно выполнять в любом сроке беременности,  
а также в первом периоде родов, что может спо-
собствовать оптимизации ведения пациенток с 
гестационным диабетом и снижению риска раз-
вития неблагоприятных перинатальных исходов. 

Заключение
Развитие акушерских и перинатальных ос-

ложнений при ГСД во многом обусловлено дис-
функцией регуляторных механизмов и снижени-

ем адаптационного потенциала в системе мать – 
плацента – плод. Эти нарушения формируют ос-
нову патогенеза осложнений, влияя на течение 
беременности и состояние плода. Исследование 
подчеркивает негативное влияние макросомии 
на функциональное состояние регуляторных си-
стем матери и указывает на необходимость раз-
работки специальных реабилитационных меро-
приятий для женщин с данным осложнением 
ГСД. Нарушения регуляторных и адаптацион-
ных процессов в системе мать – послед − плод 
при ГСД обусловлены метаболическими нару-
шениями в организме матери и плода и могут 
быть исследованы в третьем триместре беремен-
ности, прогнозируя нарушения развития плода  
и снижением его адаптационных возможностей. 
Эти данные могут быть использованы практиче-
скими врачами для решения вопросов о сроках  
и методе родоразрешения с целью улучшения 
перинатальных исходов.

Показатели/ Indicators
Основная группа/

Main group (IV), 
n = 100

Группа сравнения/ 
Comparison group (V), 

n = 100
р

абс. % абс. %

Доля новорожденных, потребовавших 
ИВЛ, абс.% /
The proportion of newborns requiring 
mechanical ventilation, abs. %

4 4,0 9 9,0 <0,001

Доля новорожденных, потребовавших 
перевода на второй этап выхаживания, 
абс.% /
The proportion of newborns requiring transfer 
to the second stage of nursing, abs. %

10 10,0 23 23,0 <0,001

Количество койко-дней пребывания 
в стационаре, Ме, Q1−Q3 [25 – 75 %] / 
Number of hospital bed days, Ме, Q1−Q3 
[25 – 75 %]

6
(4;7)

10
(4;18)

<0,001

Таблица 2.
Исходы родов  
для плода  
и новорожденного

Table 2. 
Fetal and neonatal 
secondary birth 
outcomes
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И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

МЕДИЦИНСКИЙ АБОРТ В ПЕРВОМ ТРИМЕСТРЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ, ОСЛОЖНЕННЫЙ ВРАСТАНИЕМ 

ВОРСИН ХОРИОНА

Резюме
Врастание ворсин хориона – серьезное осложнение бе-

ременности, которое является частой причиной материн-
ской смертности и послеродовой гистерэктомии. Распро-
страненность данного патологического состояния значи-
тельно увеличилась за последние 30 лет в связи с увеличе-
нием количества операций кесарева сечения. Диагностика 
врастания ворсин хориона после выскабливания полости 
матки по поводу непрогрессирующей беременности, са-
мопроизвольного прерывания беременности, медицинских 
абортов до сих пор остается малоизученной проблемой,  

т.к. имеются большие трудности в распознавании данного 
патологического состояния. В данном клиническом наблю-
дении представлен случай диагностики врастания ворсин 
хориона у пациентки после проведенного медицинского 
прерывания беременности на раннем сроке, в котором на-
глядно показана роль ультразвукового исследования, прове-
денного врачом-экспертом на ультразвуковом сканере с хо-
рошей разрешающей способностью, в диагностике данной 
серьезной акушерской патологии.

Ключевые слова: врастание ворсин хориона, первый 
триместр беременности, ультразвуковая диагностика
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MEDICAL ABORTION IN THE FIRST TRIMESTER OF PREG-
NANCY, COMPLICATED BY INGROWN CHORIONIC VILLI
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Abstract
Chorionic villi ingrowth is a serious complication of 

pregnancy, which is a common cause of maternal mortality and 
postpartum hysterectomy. The prevalence of this pathological 
condition has increased significantly over the past 30 years due 
to an increase in the number of cesarean section operations. 
Diagnosis of chorionic villi ingrowth after curettage of the 
uterine cavity due to non-progressive pregnancy, spontaneous 
termination of pregnancy, and medical abortions is still  

a poorly understood problem, because there are great difficulties 
in recognizing this pathological condition. Our clinical case 
presents a situation of diagnosis of chorionic villi ingrowth  
in a patient after medical abortion, which clearly demonstrates 
the role of ultrasound examination performed by an expert 
doctor on a high-resolution ultrasound scanner in the diagnosis 
of this serious obstetric pathology.

Keywords: chorionic villi ingrowth, first trimester of preg-
nancy, ultrasound diagnostics

CASE REPORT
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HIGHLIGHTS
The clinical case we described demonstrates the importance of ultrasound in diagnosing a life-threatening obstetric condition 

such as chorionic villi ingrowth into the myometrium. It also demonstrates the value of a detailed medical history and the need 
for a thorough ultrasound examination performed using a high-resolution scanner by a highly experienced specialist.
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Введение
Патологическое прикрепление плаценты 

(placenta accreta spectrum) – это состояние, ди-
агностируемое во время беременности, родов 
или послеродового периода, сопряженное с вы-
соким риском возникновения массивных аку-
шерским кровотечений, которые могут стать 
угрозой для жизни матери и плода. Оно явля-
ется серьезным осложнением беременности 
и возникает в результате частичного или пол-
ного отсутствия губчатого слоя децидуальной 
оболочки вследствие атрофических процессов 
в эндометрии. Отсутствие губчатого слоя деци-
дуальной оболочки приводит к проникновению 
в миометрий ворсин хориона [1]. 

Современная классификация патологиче-
ского прикрепления плаценты принята Меж-
дународной федерацией акушеров-гинекологов 
(FIGO) и включена в клинические рекоменда-
ции «Патологическое прикрепление плаценты 
(предлежание и врастание плаценты)» (одобре-
ны Минздравом России) [2]. Данная классифи-
кация включает в себя следующие варианты: 
PAS 1 – плотное прикрепление или прираще-
ние плаценты к мышечному слою (placenta 
adherenta or accreta); PAS 2 – ворсины прораста-
ют мышечный слой, поверхностная инвазия 
(placenta increta); PAS 3 – плацента прораста-
ет все слои матки, глубокая инвазия (placenta 
percreta): степень 3a – прорастание ограничено 
серозной оболочкой матки; степень 3b – с инва-
зией в мочевой пузырь; степень 3c – прораста-
ние плацентой других тканей/органов малого 
таза.  

По данным мировой статистики, с середины 
XX века по настоящее время частота возникно-
вения патологии прикрепления плаценты уве-
личилась более чем в 300 раз [3].

Наиболее важными предрасполагающими 
факторами аномального прикрепления плацен-
ты являются операция кесарева сечения в анам-
незе [4, 5] и предлежание плаценты [6]. 

Имеются сведения о том, что сочетание этих 
двух факторов достоверно увеличивает риск 
патологии прикрепления плаценты по мере ро-
ста количества операций кесарева сечения, в то 
время как частота аномального прикрепления 
плаценты у женщин без предлежания плацен-
ты, но с операциями кесарева сечения в анам-
незе, значительно ниже [7].

Также данное патологическое состояние мо-
жет быть обусловлено следующими причина-
ми: оперативные вмешательства на матке с во- 

влечением ее полости (миомэктомия со вскры-
тием полости, гистерорезектоскопия субмукоз-
ных узлов, иссечение внутриматочных синехий 
и перегородки, резекция маточного угла при 
внематочной беременности, выскабливание по-
лости матки), возраст матери 35 лет и старше, 
многоплодие, ручное отделение последа в ро-
дах, послеродовой эндометрит, перенос крио-
консервированных эмбрионов. Гораздо более 
редкими причинами аномального прикрепле-
ния плаценты могут быть двурогая матка, суб-
мукозная миома матки, эндометриоз тела мат-
ки, миотоническая дистрофия [7]. 

Имеются сообщения о связи патологии при-
крепления плаценты и таких факторов, как ку-
рение и артериальная гипертензия у матери 
[8], в то время как высокий индекс массы тела 
(ИМТ) женщины и сопутствующий сахарный 
диабет не оказывают влияния на вышеуказан-
ное патологическое состояние [9].

У большинства пациенток при патологии 
прикрепления плаценты клинически наблюда-
лись боль внизу живота и влагалищное крово- 
течение различной степени выраженности [10].

Методом первичной диагностики беремен-
ности и остатков хориона в рубце на матке при-
знано комплексное ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) органов малого таза из-за своей без-
опасности, большой информативности, скоро-
сти проведения и доступности [11].  

В представленном нами клиническом случае 
было диагностировано вращение ворсин хори-
она после медицинского прерывания беремен-
ности.

Описание случая
Пациентка К., 42 года.
Анамнез жизни. 
Хронические соматические заболевания: 

хронический гастрит.
Акушерско-гинекологический анамнез. 

Менархе с 13 лет, менструации установились 
сразу, регулярные, по 5 дней через 28 дней, 
умеренные, безболезненные. Половая жизнь  
с 18 лет. Паритет: роды – 3, выкидыш – 1. Гине-
кологические заболевания: эрозия шейки матки 
(излечена радиоволновой терапией). Перене-
сенные оперативные вмешательства: кесарево 
сечение (2005, 2008, 2014 гг.). Дата последней 
менструации 12.06.2025 г.

Анамнез заболевания. 19.09.2025г. па-
циентка обратилась в ГАУЗ ККДЦ имени  
И.А. Колпинского за проведением контрольного 
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УЗИ органов малого таза после процедуры ма-
нуальной вакуумной аспирации (МВА) с целью 
прерывания неразвивающейся беременности. 

Предъявляла жалобы на продолжающиеся 
после оперативного вмешательства кровяни-
стые выделения из половых путей.

При расспросе выявлено, что 05.08.2025 г. 
пациентке была выполнена процедура МВА  
с целью прерывания непрогрессирующей ма-
точной беременности сроком 6 недель. Со слов, 
послеоперационный период протекал без ос-
ложнений, в удовлетворительном состоянии 
пациентка была выписана с рекомендациями. 
Согласно протоколу патогистологического ис-
следования (со слов пациентки) – маточная бе-
ременность раннего срока.

При комплексном УЗИ органов малого та-
за, выполненном на  ультразвуковом сканере 
экспертного класса Voluson E8 (производитель 
GE Healthcare Austria GmbH & Co OG, страна 
производителя – Австрия) конвексным и вну-
триполостным мультичастотными датчиками, 
с использованием режима цветного и энерге-
тического допплеровского картирования (ЦДК 
и ЭДК), были получены следующие данные:  
в сагиттальном сечении в нижнем маточном 
сегменте определяется послеоперационный 
рубец, толщина миометрия в его проекции до 
2,2 мм, структура рубца без особенностей. По-

лость матки не деформирована, расширена в 
нижней трети до 25 мм, с жидкостным неодно-
родным содержимым, в просвете. В проекции 
послеоперационного рубца пристеночно визу-
ализировалось образование смешанной эхоген-
ности размером до 31х29 мм, с активным кро-
вотоком при ЦДК и ЭДК как в образовании, так 
и в прилежащем к нему миометрии. Данное 
образование было идентифицировано как пла-
центарный полип (рисунок 1). В горизонталь-
ном сечении четкая граница между миометри-
ем и вышеописанным образованием на участке 
протяженностью до 19 мм не визуализируется. 
В структуре левого яичника определяется по-
лостное тонкостенное однородное образование 
размерами 49х47 мм, с кровотоком по перифе-
рии при ЦДК.  

На основании нечеткости границ между ми-
ометрием и описанным образованием в поло-
сти матки, а также гиперваскуляризации обра-
зования и прилежащего к нему миометрия, бы-
ло заподозрено такое грозное осложнение, как 
вращение ворсин хориона в миометрий в про-
екции послеоперационного рубца. 

Пациентка в этот же день обратилась в меди-
цинское учреждение, в котором проходила про-
цедуру МВА, и на основании выданного в на-
шем центре ультразвукового заключения, была 
госпитализирована 22.09.2025 г. На 23.09.2025 г.  

Рисунок 1.
Ультразвуковое ис-
следование органов 
малого таза. Сагит-
тальный срез

Figure 1.
Ultrasound 
examination of the 
pelvic organs. Sagittal 
slice
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Рисунок 2.
Ультразвуковое ис-
следование органов 
малого таза. Гори-
зонтальный срез

Figure 2.
Ultrasound 
examination of 
the pelvic organs. 
Horizontal slice

Таблица 1. Общий 
анализ крови

Table 1. Complete 
blood count

планировалось оперативное вмешательство  
в объеме: гистерорезектоскопия, удаление по-
липа, вакуум-аспирация эндометрия. 

Данные физикального осмотра при посту-
плении. Общее состояние удовлетворитель-
ное. Сознание ясное. Кожные покровы и види-
мые слизистые бледно-розовые, чистые. Язык 
чистый, влажный. Тоны сердца ясные, ритмич-
ные. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Пульс 
66 уд/мин. АД систолическое 123 мм рт. ст. АД 
диастолическое 82 мм рт. ст.  Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный во всех отделах. 
Перитонеальные симптомы отрицательные. 

Со слов, стул и мочеиспускание не нарушены. 
Симптом поколачивания отрицательный с обе-
их сторон. Масса тела 56 кг. Рост 158 см. Пери-
ферические лимфоузлы не увеличены.

Данные гинекологического осмотра при 
поступлении. Наружные половые органы 
сформированы правильно. Оволосение по жен-
скому типу. Бартолиновые железы без особен-
ностей. Выделения светлые. Своды глубокие. 
Объемные образования и инфильтраты малого 
таза не определяются.

Лабораторные данные представлены в та-
блице 1.

Лабораторные показатели / 
Parameters

Показатели пациентки / 
Values

Референтный диапазон /
Reference range

Лейкоциты, 109/л / 
Leukocytes. 109/L

4.75 4.0-9.0

Эритроциты, 1012/л / 
Red blood cells, 1012/L

3.95 3.70-4.70

Гемоглобин общий, г/л / 
Total hemoglobin, g/L

119.0 120.0-160.0

Гематокрит, % / 
Hematocrit, %

37.5 35.0-47.0

Тромбоциты, 109/л / 
Platelets, 109/L

266 150.0-400.0
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Ультразвуковое исследование матки и 
придатков трансабдоминальное (проведено 
на диагностической системе Philips EPIQ Elite, 
страна производителя Нидерланды).

Матка, размеры: 63х40х58 мм. Эхострук-
тура: область послеоперационных руб-
цов - б/о. Полость матки расширена в ниж-
ней трети до 6 мм, с неоднородным содер-
жимым. Эндометрий 1 мм. Правый яич-
ник обычных размеров и структуры. Левый 
яичник размеры: 55х67х54 мм, структура: 
однокамерное жидкостное образование 46х43 
мм. Свободной жидкости в заднем своде нет.

Заключение. Эхопризнаки фолликулярной 
кисты левого яичника. Нельзя исключить деци-
дуальный полип.

Интраоперационные данные. При ревизии 
полость матки треугольной формы, расширена, 
не деформирована. Эндометрий бледно-розо-
вого цвета, умеренно развит, неравномерный. В 
проекции послеоперационного рубца после ке-
сарева сечения визуализируется багровое обра-
зование неправильной формы, с выраженным 
сосудистым рисунком, 26х18 мм. Устья маточ-
ных труб – с обеих сторон видны. Эндометрио-
идные ходы не отмечаются. Сосудистый рису-
нок ярко выражен.

Произведено удаление данного образования, 
МВА содержимого полости матки. Аспират из 
полости матки пышный, представлен кровью, 
фрагментами слизистой, децидуальными тка-
нями. Фрагменты полипа эндометрия и аспи-
рат из полости матки, полученные в ходе опе-
рации, отправлены на патогистологическое ис-
следование.

После проведенного оперативного вмеша-
тельства на операционном столе у пациентки 
развилось кровотечение. При проведении экс-
тренной повторной гистероскопии в области 
прикрепления децидуальных тканей определя-
лась зона повышенной кровоточивости. Вну-
тривенно капельно начата утеротоническая те-
рапия, на фоне которой наблюдалось усиление 
кровотечения, вплоть до профузного. В связи 
с подозрением на вращение ворсин хориона и 
продолжающимся кровотечением произведен 
переход на нижнесрединную лапаротомию и 
выполнена тотальная гистерэктомия с трубами. 
Макропрепараты (матка весом 120 г, правая и 
левая маточная трубы, оболочки кисты левого 
яичника) отправлены на патогистологическое 
исследование.

На рисунке 3 представлен макропрепарат 
матки.

Рисунок 3.
Макропрепарат 
матки

Figure 3.
Macropreparation of 
the uterus
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Макроскопически на разрезе в проекции по-
слеоперационного рубца, больше слева, опре-
деляется инвазия ворсин хориона на всю тол-
щину миометрия, несостоятельность послеопе-
рационного рубца. 

Кровопотеря составила: при гистерорезекто-
скопии – 400 мл, при гистерэктомии – 100 мл, 
всего 500 мл. После оперативного вмешатель-
ства уже имеющаяся у пациентки анемия лег-
кой степени тяжести усугубилась и, несмотря 
на проводимую терапию препаратами железа, 
сохранилась до выписки (при выписке гемогло-
бин 97 г/л, эритроциты 3.18х1012/л), с рекомен-
дациями пациентка выписана на амбулаторный 
этап на пятнадцатые сутки после оперативного 
лечения. 

Результаты патогистологического иссле-
дования. В нижнем маточном сегменте в руб-
цово измененном миометрии врастание ворсин 
хориона в эндометрий и миометрий до 2/3 стен-
ки, в котором наличие глубоких бухт плацен-
тарного ложа с проникновением в миометрий 
групп ворсин, часть из которых с выражен-
ными дистрофическими изменениями в виде 
«ворсин-теней», без эпителия с аваскуляризи-
рованной стромой, толщина базальной дециду-
альной ткани значительно снижена, с призна-
ками коллагенизации стромы, фибриноид уме-
ренно выражен, выраженные дистрофические 
изменения децидуальных клеток. Отек и круп-
ноочаговые кровоизлияния в верхнем слое ми-
ометрия с выраженной лимфоидной и нейтро-
фильной инфильтрацией.

Заключение. Врастание ворсин хориона  
в нижнем маточном сегменте в области рубца 
с глубокой пенетрацией миометрия до 2/3 тол-
щины стенки.

Представленный нами клинический случай, 
верифицированный результатами патогистологи-
ческого исследования, описывает редкую, трудно 
диагностируемую патологию, угрожающую жиз-
ни пациентки профузным кровотечением.

Обсуждение
Ультразвуковыми серошкальными критери-

ями, позволяющими заподозрить приращение 
или вращение ворсин хориона при уже прове-
денной процедуре выскабливания полости мат-
ки, являются: истончение миометрия нижнего 
маточного сегмента, нарушение контура матки 
(визуализация локальных участков выбухания, 
деформация стенки матки, размытость грани-
цы передней стенки матки вплоть до ее отсут-

ствия, что характерно для инвазии ворсин хо-
риона на всю толщину миометрия), отсутствие 
или нечеткость визуализации стенки мочевого 
пузыря (при инвазии ворсин хориона в мочевой 
пузырь) [7, 12].

Использование допплерографии повыша-
ет точность диагностики приращения или вра-
щения ворсин хориона при визуализации ано-
мальной васкуляризации нижнего маточного 
сегмента (выраженное развитие коллатераль-
ной сосудистой сети матки) и зоны между се-
розной оболочкой матки и стенкой мочевого 
пузыря [7, 13]. 

Для более точной интерпретации изменений, 
выявленных в режиме серой шкалы и при доп-
плерографии, целесообразно применять мето-
дику трехмерной реконструкции для определе-
ния протяженности истонченного участка мио-
метрия и оценки взаимоотношения ворсин хо-
риона и миометрия. Возможность трехмерной 
реконструкции в режиме энергетического карти-
рования позволяет составить сосудистую карту 
исследуемого органа, что может помочь опреде-
лить степень инвазии ворсин хориона [12].

Диагностика патологической инвазии тро-
фобласта основывается на эхографических при-
знаках двухмерного изображения в режиме се-
рой шкалы, цветного и энергетического доппле-
ровского картирования и трехмерной эхографии 
с опцией допплеровского картирования [14].

Общеизвестно, что ультразвуковое исследо-
вание — операторозависимый метод, и заклю-
чение протокола ультразвукового исследования 
о врастании ворсин хориона остается в боль-
шой степени субъективным и зависит от опыта 
конкретного специалиста в выявлении данного 
патологического состояния [14]. В подтвержде-
ние вышесказанного, работа Бойковой Ю.В. и 
соавт. [13] демонстрирует высокие показатели 
чувствительности (78,9 %) и специфичности 
(97,2 %) ультразвукового метода в выявлении 
врастания плаценты специалистами экспертно-
го уровня.

В подавляющем большинстве случаев точ-
ность диагностики врастания ворсин хориона 
определяется современностью используемо-
го оборудования и сроком беременности [14].  
В представленном нами клиническом случае 
значительно осложнило диагностику отсут-
ствие беременности и, соответственно, невоз-
можность визуализировать хорион. 

При локализации хориона или плаценты  
по задней стенке матки и в ее дне более инфор-
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мативной становится магнитно-резонансная 
томография, т.к. данные области не всегда мо-
гут быть хорошо визуализированы с помощью 
трансвагинального доступа [15]. Так же МРТ 
будет полезна для топографической оценки зо-
ны врастания, а также дифференциальной диа-
гностики различных степеней врастания хори-
она [11], но данное исследование не играет пер-
воочередной роли в диагностике данной пато-
логии [14].

Заключение
Таким образом, при проведении комплексно-

го УЗИ органов малого таза пациенткам перед 
прерыванием беременности и после него име-
ет большое значение тщательный сбор анамне-
за. При анамнестических указаниях на кесаре-
во сечение (особенно неоднократное) и опера-
тивные вмешательства на матке с вовлечением 
ее полости, проводящему исследование врачу 
(как и врачу акушеру-гинекологу) необходимо 
иметь максимальную настороженность насчет 

патологии прикрепления хориона. При прове-
дении исследования до прерывания беременно-
сти важно оценить локализацию нижнего края 
хориона. Нидация плодного яйца в проекции 
рубца или в нише рубца после кесарева сечения 
(беременность в рубце) – предиктор врастания 
ворсин хориона. 

Также важны тщательное полипозиционное 
комплексное исследование на ультразвуковом 
сканере с высокой разрешающей способностью, 
использование всех технических возможностей 
сканера (режимы ЦДК и ЭДК, трехмерная ре-
конструкция) и, самое главное, опыт и эксперт-
ный уровень квалификации специалиста, про-
водящего исследование. Все это дает возмож-
ность заподозрить такое грозное состояние, как 
врастание ворсин хориона в миометрий в проек-
ции послеоперационного рубца на матке, с по-
мощью врачей акушеров-гинекологов правиль-
но маршрутизировать женщину в стационар 
третьего уровня и, таким образом, снизить мате-
ринскую заболеваемость и смертность.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КИШЕЧНОМ 
АРХЕОМЕ ЧЕЛОВЕКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме
В обзоре представлены современные сведения о ми-

кроорганизмах домена Archaea как части микробиома 
кишечника человека. В желудочно-кишечном тракте че-
ловека обнаружены 20 видов архей, самыми распростра-
ненными являются Methanobrevibacter smithii, обнару-
жен у 95,7−100 % людей, Methanosphaera stadtmanae –  
у 29,4 % и Methanomassiliicoccus luminyensis – у 4 %. Ви-
довая структура архей зависит от возраста, наибольшее 
разнообразие наблюдается у людей в 25−60 лет. Первич-
ным источником колонизации новорожденных археями 
являются кишечный микробиом и грудное молоко матери. 

Кишечные археи являются гидрогенотрофами, не спо-
собными расщеплять гликозиды, связанные положи-
тельными синтрофными связями с бактериями родов 
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus, конкурирующими 
с представителями семейства Desulfovibrionaceae, что 
указывает на их значительный вклад в регулирование ки-
шечной микробиоты.

Приводятся противоречивые данные о клинической зна-
чимости архей кишечного микробиома. Метан, как продукт 
метаболизма архей, регулирует систему «Keap1-Nrf2», обе-
спечивающую эндогенную антиоксидантную защиту. Не-
которые археи способны использовать проатерогенные мо-

лекулы триметиламина в качестве акцептора электронов, 
снижая риски развития атеросклероза. Однако установле-
на связь архей с развитием рака кишечника, с нарушения-
ми моторики, с запорами. Существуют данные о связи ар-
хей с метаболическими нарушениями: Methanobrevibacter 
smithii способен через потребление водорода активиро-
вать липогенез, а также изменять толерантность к глюкозе.  
Показана роль архей в развитии инфекционного миокарди-
та, заболеваний мочевыводящих путей. Приводятся данные 
о чувствительности архей к антибиотикам.

Ввиду повышения внимания к кишечному археому 
описаны методы изучения метаногенных архей у чело-
века. Основными являются молекулярно-генетические  
и культуральный методы, но последние требуют сложных 
питательных сред и особых атмосферных условий культи-
вирования. Приведены данные о депонированных штам-
мах архей в различных коллекциях микроорганизмов. 

Таким образом, исследования археома кишечной ми-
кробиоты человека имеют далеко идущие перспективы, 
как в дальнейшей оценке роли архей для здоровья чело-
века, так и в разработке новых методов диагностики, ле-
чения и профилактики микробиом-ассоциированных па-
тологических состояний человека.

Ключевые слова: Archaea, метаногены, анаэробы, 
кишечный микробиом, Methanobrevibacter smithii
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MODERN UNDERSTANDING OF THE HUMAN GUT  
ARCHEOUM (NARRATIVE REVIEW)

YULIYА V. ZAKHAROVA ✉

Kemerovo State Medical University, Voroshilova Street, 22A, Kemerovo, 650056, Russia

Abstract
The review presents current information about representa-

tives of the domain Archaea, as part of the human gut microbi-
ome. In the human gastrointestinal tract, 20 species of archaea 
have been found, the most common are Methanobrevibacter 
smithii, found in 95.7−100 % of people, Methanosphaera stadt-
manae – in 29.4 % and Methanomassiliicoccus luminyensis – 
in 4 % of people. The species composition of archaea depends 
on age, with the highest diversity observed in individuals aged 
25−60 years. The primary source of archaea colonization in 
newborns is the intestinal microbiome and the mother's breast 
milk.

Intestinal archaea are hydrogenotrophs that are unable to 
break down glycosides and have positive syntrophic relation-
ships with bacteria of the genera Bacteroides, Prevotella, and 
Ruminococcus, which compete with members of the Desulfo-
vibrionaceae family, indicating their significant contribution to 
the regulation of the intestinal microbiota.

There is conflicting evidence about the clinical significance 
of archaea in the gut microbiome. Methane, a metabolite of ar-
chaea, regulates the Keap1-Nrf2 system, which provides endog-
enous antioxidant protection. Some archaea can use pro-athero-

genic trimethylamine molecules as electron acceptors, reducing 
the risk of atherosclerosis. However, archaea have been linked 
to the development of intestinal cancer and impaired motility, 
leading to constipation. There is also evidence of a link between 
archaea and metabolic disorders, as Methanobrevibacter smithii 
can activate lipogenesis and alter glucose tolerance through hy-
drogen consumption. Archaea have been implicated in the de-
velopment of infectious myocarditis and urinary tract diseases. 
Additionally, there is evidence of the sensitivity of archaea to 
antibiotics.

In view of the increased attention to the intestinal archaeome, 
methods for studying methanogenic archaea in humans are de-
scribed. The main methods are molecular genetic and cultural, 
but the latter requires complex nutrient media and special at-
mospheric conditions for cultivation. Data on deposited archaea 
strains in various microbial collections are provided.

Thus, research on the archaeome of the human intestinal mi-
crobiota has far-reaching prospects, both in further assessing the 
role of archaea for human health and in developing new meth-
ods for diagnosing, treating, and preventing microbiome-associ-
ated pathological conditions in humans.

Keywords: Archaea, methanogens, anaerobes, gut microbi-
ome, Methanobrevibacter smithii
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HIGHLIGHTS
The intestinal archaeome is an important part of the intestinal microbiota, which is due to the complex syntrophic relationships 

between archaea and bacteria. Archaea and their metabolites have anti-atherogenic, antioxidant, and immunomodulatory 
properties. Archaeome have been linked to intestinal motility disorders, obesity, infectious and autoimmune processes..
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Введение
В настоящее время внимание исследовате-

лей и практикующих врачей привлекают археи 
как составная часть кишечной микробиоты че-
ловека и как микроорганизмы, ассоциирован-
ные с некоторыми патологическими состояни-
ями человека. Археи включают в себя широкий 
спектр организмов, которые обладают сходны-
ми свойствами как с представителями домена 
Eukarya (схожие механизмы репликации ДНК, 
транскрипции РНК и трансляции белков, ги-
стоны, упаковывающие хромосомную ДНК), 
так и с представителями домена Bacteria (раз-
личная морфология, наличие одной единствен-
ной кольцевой хромосомы, отсутствие интро-
нов, схожие посттранскрипционные модифи-
кации). Эти одноклеточные микроорганизмы, 
которые выделены в отдельный домен (надцар-
ство) – домен Archaea, морфологически похо-
жие на бактерии, были первоначально обнару-
жены в экстремальных условиях обитания – в 
горячих источниках, кислых озерах, вулканах 
[1]. В дальнейшем археи были выделены из по-
лости рта и кишечника человека [2, 3]. Количе-
ство видов архей, связанных с человеком, бы-
стро расширилось с трех до 26 в настоящее вре-
мя, включая 20 видов, обитающих в желудоч-
но-кишечном тракте человека [3].

По разным оценкам, археи составляют при-
мерно 1−10 % кишечных микроорганизмов 
в организме человека. Наиболее распростра-
ненными и многочисленными являются пред-
ставители порядков Methanobrevibacteriales 
и Methanomassiliicoccales [3, 4], причем вид 
Methanobrevibacter smithii встречается в составе 
кишечного микробиома человека в 95,7−100 %  
случаев. Кроме того, у 29,4 % людей обнару-
живают Methanosphaera stadtmanae и у 4 % − 
Methanomassiliicoccus luminyensis [4]. Среди 
метаногенов встречаются также Methanobre-
vibacter arboriphilus, Methanobrevibacter ora-
lis и Methanobrevibacter millerae, Methanocellus 
chikugoensis. Галофильные археи кишечника 
представлены Haloferax massiliense, Haloferax 
alexandrinus, Halorubrum koreense, Halorubrum 
alimentarium и др.

Учитывая видовое многообразие, высокую ча-
стоту встречаемости архей в составе кишечно-
го многокомпонентного сообщества, а также не- 
уклонный рост сведений о значимости кишечной 
микробиоты для жизнедеятельности и здоровья 
человека, актуальной является систематизация 
имеющихся сведений об археоме человека.

Цель исследования 
Обобщение в рамках описательного обзора 

данных о биологических свойствах и взаимодей-
ствиях представителей домена Archaea с кишеч-
ными микроорганизмами, с макроорганизмом 
и методах исследования архей для определения 
клинических перспектив данного таксона. 

Материалы и методы
Проведен информационный поиск литератур-

ных источников в базах PubMed, ScienceDirect, 
Web of Knowledge (2021−2026 гг.). Поисковый 
запрос генерировали с использованием сле-
дующих терминов: «archaeom», «Archaea», 
«Methanogens», «Human-associated Archaea», 
«Methanobacteriales», «Methanobrevibacter», 
«Methanobrevibacter smithii». Поиск открытых 
в доступе статей был проведен на английском 
языке. Было получено 5673 источника, из них 
2162 обзорные статьи и 3511 – оригинальные 
исследования.  При ручном отборе были ис-
ключены статьи-дубликаты, статьи без полных 
текстов, клинические случаи, а также статьи, 
посвященные археям-экстремалам окружаю-
щей среды, археому животных. Для написания 
обзора были использованы 38 источников. Тип 
обзора − описательный (нарративный).

Результаты
Особенности ультраструктуры и физиоло-

гии архей
Археи – одноклеточные микроорганиз-

мы, не имеют органелл и обычно имеют ДНК 
с одной кольцевой хромосомой. У архей от-
сутствует пептидогликан, но стенка являет-
ся жесткой структурой из-за выраженности 
S-слоя. Он состоит из белков или гликопроте-
идов, закрепленных к плазматической мем-
бране в виде двухмерного массива с гладкой 
внешней поверхностью. У некоторых архей 
установлено наличие экстрацелюллярно рас-
положенного псевдомуреина, который состо-
ит из N-ацетилалозаминуроновой кислоты и 
повторов N-ацетилглюкозамина, соединен-
ных β-1,3-гликозидными связями, в отличие 
от N-ацетилмураминовой кислоты и N-ацетил-
глюкозамина у бактерий, которые соединены 
β-1,4-гликозидными связями [5]. Псевдомуреин 
служит защитным слоем, придающим устойчи-
вость археям к лизоциму и широкому спектру 
антибиотиков.

Плазматическая мембрана архей тоже имеет 
особенности строения, связанные с наличием 
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монослоя, образованного разветвленными изо-
преноидными цепями, а не из липидного бис-
лоя, который присутствует у бактерий. Эти изо-
преноидные цепи связаны с глицерином эфир-
ными связями, образуя гидрофобный барьер, 
регулирующий поток ионов и молекул, поддер-
живающий клеточный гомеостаз и обеспечива-
ющий стабильность и адаптивность микроор-
ганизмов.

Археи являются анаэробными микроор-
ганизмами, контакт с кислородом в течение 
15−30 минут вызывает их гибель. Метаноге-
ны делятся на три основные физиологиче-
ские группы. Ацетотрофы имеют цитохромы 
и используют ацетат в качестве единственно-
го источника углерода для производства ме-
тана. Метилотрофы также имеют цитохромы  
и могут производить метан из водорода, угле-
кислого газа и метильных групп из таких сое-
динений, как метанол и метиламины (тримети-
ламин, диметиламиниламин, монометиламин) 
и метилмеркаптопропионат. Вышеназванные 
физиологические группы архей чаще встре-
чаются в окружающей среде и играют фунда-
ментальную роль в углеродном цикле, являясь 
участниками метаногенеза. Этот анаэробный 
механизм дыхания связан с ферментом метил-
кофермент-М-редуктазой [6]. 

Археи в составе кишечного микробиома че-
ловека являются в большинстве случаев гидро-
генотрофами, преобразующими углекислый газ 
и водород в метан. Они используют углерод в ка-
честве конечного акцептора электронов, а диги-
дроген в качестве ведущего донора электронов. 
Конечная реакция образования метана такова: 
4H2+CO2 → CH4+ 2H2O. Благодаря этой биохи-
мической особенности кишечные археи исполь-
зуют субстраты, получаемые в результате син-
трофных взаимодействий с бактериями, которые 
осуществляют анаэробную деградацию макро-
нутриентов, таких как углеводы, белки и липи-
ды [7, 8]. Например, пищевые углеводы под-
вергаются гидролизу бактериями в кишечнике 
с образованием пирувата, который может мета-
болизироваться вторичными ферментативными 
бактериями до короткоцепочечных жирных кис-
лот (ацетата, пропионата и бутирата), органи-
ческих кислот (лактата, формиата, сукцината), 
спиртов (этанола) и газов (водорода и углекис-
лого газа) [8, 9]. Такие продукты используются 
гидрогенотрофами и ацетотрофами, поэтому ар-
хеи являются важной частью трофических цепей 

в сложном кишечном сообществе.
Геномы M. smithii, M. oralis, M. arboriphilus, 

M. millerae и M. stadtmanae не кодируют вооб-
ще ни одного фермента для расщепления гли-
козидных связей, тогда как M. luminyensis ко-
дирует только два фермента, предположитель-
но для своего собственного внутриклеточного 
цикла трегалозы [10]. Хотя метаногены имеют 
небольшую или вообще не имеют способность 
расщеплять внешние гликаны на моносахари-
ды, в их геномах обнаружены многочислен-
ные гликозилтрансферазы, ферменты, которые 
могут связывать моносахариды с различными 
акцепторами для создания гликоконъюгатов. 
Возникает парадокс: метаногены не способ-
ны катаболизировать углеводные структуры, 
но способны их поглощать. Возможно, данное 
свойство архей используется как средство взаи-
модействия с другими представителями кишеч-
ной микробиоты, так как углеводсодержащие 
субстраты – важный источник питания истин-
ных бактерий.

Возрастные особенности археома кишеч-
ника человека

Исследования с использованием молекуляр-
но-генетических методов показали, что мета-
ногены колонизируют кишечник человека сра-
зу после рождения и сохраняются в кишечной 
микробиоте до старости (таблица 1). 

При наблюдении за 14 здоровыми младен-
цами, у семи в течение первого года жизни  
в стуле присутствовали субдоминантные уров-
ни метаногенов. Ограниченный анализ архей-
ных последовательностей, амплифицирован-
ных из трех образцов материнского стула, ко-
торые были протестированы на археи, выявил 
преобладание M. smithii. Последовательности 
гена 16S рРНК этих метаногенов также бы-
ли обнаружены в меконии новорожденных 
[11]. Это связывают с тем, что колонизация M. 
smithii происходит еще во время внутриутроб-
ного развития плода, через плаценту, так как ве-
роятность колонизации данным микроорганиз-
мом в родах минимальна из-за отсутствия M. 
smithii в составе физиологической микробиоты 
влагалища, за исключением случаев вагиноза 
[3, 12, 13]. Грудное вскармливание также спо-
собствует колонизации слизистой кишечника 
M. smithii, так как данный представитель архе-
ома был обнаружен в 27,3 % образцов молози-
ва и в 26,3 % образцов молока [14]. Эти резуль-
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таты показали, что микробиом матери является 
основным источником колонизации кишечника 
младенца археями [13, 14].  

Другое исследование продемонстри-
ровало наличие M. smithii, M. stadtmanae, 
Methanomassiliicoccales spp. в образцах сту-
ла взрослых и пожилых людей; в то время как 
только один образец новорожденных содержал 
последовательность Methanomassiliicoccales 
spp. [15, 16]. 

Межмикробные взаимодействия архей в 
кишечном микробиоме

Межмикробные связи архей с другими 
представителями кишечной микробиоты из-
учены лучше всего для M. smithii. Различ-
ные кишечные бактерии, включая такие ро-
ды, как Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus  
и Faecalibacterium, участвуют в метаболизме 
M. smithii посредством выработки газообразно-
го водорода (H2) − важного компонента мета-
ногенеза. Метаболизм H2 в модели in vitro для 
M. smithii и Anaerostipes rhamnosivorans, проде-
монстрировал использование археем для мета-
ногенеза формиата и водорода, производимых 
бактерией [4, 17]. Также изучены взаимодей-
ствия между M. smithii и B. thetaiotaomicron. 
Продукты ферментации и водород, производи-
мые Bacteroides thetaiotaomicron, служили жиз-
ненно важными продуктами для бурного ро-
ста M. smithii [9]. Но накопление этих побоч-
ных продуктов ферментации вызывало нару-
шение роста и размножения самой бактерии B. 
thetaiotaomicron, что, в конечном итоге, препят-

ствовало росту M. smithii [9]. Кроме того, H2, 
продуцируемый Christensenella minuta, уси-
ливал и поддерживал метаболическую актив-
ность M. smithii более эффективно, чем присут-
ствие B. thetaiotaomicron [4,17].  

Присутствие в кишечном микробиоце-
нозе M. smithii вызывает снижение числен-
ности Desulfovibrionaceae через 200 ч по-
сле инокуляции. И наоборот, ингибирование  
M. smithii с помощью 2-бромэтансульфоновой 
кислоты приводит к увеличению популяции 
Desulfovibrionaceae [18]. Эти данные подчер-
кивают ингибирующее воздействие M. smithii  
на сульфатвосстанавливающие бактерии и ука-
зывают на конкурентные отношения, особенно 
в плане использования H2.

Недавно было установлено наличие боль-
шого количества нуклеиновых последователь-
ностей кишечных вирусов Caudoviricetes sp, 
включенных в геномы M. smithii, полученных 
из кишечника человека, что позволяет предпо-
ложить взаимодействия архей с бактериофага-
ми. 

Клиническая значимость кишечного ар-
хеома для человека

Роль метанообразующих микроорганизмов 
для человека, с клинической точки зрения, не-
однозначна: сообщается как о положительных 
эффектах архей и их метаболитов, так и о пато-
логических последствиях взаимодействия ме-
танотрофов и человека [19, 20]. 

Часть исследований демонстрирует положи-
тельные эффекты метана, выделяемого архея-

4 дня−10 месяцев /
4 days−10 months

3−15 лет / 
3−15 years old

25−60 лет /
25−60 years old

70 и старше лет /
70 years and older

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter spp.
Methanobacteriales
Methanomassiliicocales

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter spp.
Methanobacteriales
Methanomassiliicocales

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter 
oralis
Methanobrevibacter 
arboriphilus
Methanobrevibacter 
millerae
Methanosphaera 
stadtmanae
Methanosalsum zhilinae
Methanomassiliicoccus 
luminyensis
Candidatus 
Methanomassiliicoccus 
intestinalis
Candidatus 
Methanomethylophylus 
alvus
Methanocellus 
chikugoensis

Methanobrevibacter 
smithii
Methanosphaera 
stadtmanae
Methanomassiliicoccus 
luminyensis
Candidatus 
Methanomassiliicoccus 
intestinalis

Таблица 1. Видовой 
состав архей в зави-
симости от возраста 
человека

Table 1. Species 
composition of 
archaea depending 
on human age
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ми, в частности, противовоспалительные и ци-
топротекторные. Так, в исследовании ишемии- 
реперфузии на инбредных мышах линии С57 
BL/6 раствор метана показал противовоспали-
тельный эффект [21]. Наблюдали значительное 
снижение генерации активных форм кислорода 
и модуляцию активации лейкоцитов после вве-
дения метана, сохранение эпителиального барь- 
ера, снижение проницаемости и улучшение ло-
кальной микроциркуляции [22, 23, 24].

Метан может косвенно участвовать в меха-
низме, который регулирует систему «Keap1-
Nrf2» (Nuclear factor erythroid 2-related factor), 
от стимулов до пути фосфатидилинозитол 3-ки-
назы (PI3K-Akt) в макрофагах, стимулируемых 
липополисахаридами [25]. Важно отметить, что 
система Keap1-Nrf2 является главным эндоген-
ным антиоксидантным защитным механизмом, 
включающим более 250 ферментов. Так, побоч-
ные продукты метаболизма метана, образован-
ные электрофильными метильными группами, 
могут вызывать изменения и деградацию бел-
ка Keap1, в котором Nrf2 остается связанным 
в цитоплазме. Таким образом, метан может по-
ложительно регулировать транскрипционную 
экспрессию Nrf2 с последующим увеличением 
экспрессии антиоксидантного фермента [25]. 

Известно, что Methanosphaera stadtmanae 
является мощным иммуностимулятором, по-
скольку M. stadtmanae связывается с Toll-по-
добным рецептором 8 (TLR8), запускает ин-
фламмасомы и вызывает более сильную вос-
палительную реакцию [26]. Кроме того, археи 
способны активировать дендритные клетки, 
полученные из человеческих моноцитов, про-
являя сильные провоспалительные свойства 
[26, 27]. 

Также археи снижают риск развития атеро-
склероза. Ключевой в этом процессе является 
молекула триметиламина (TMA), синтезиру-
емая представителями кишечного микробио-
ма из холина, фосфатидилхолина, бетаина и 
L-карнитина. Именно из ТМА происходит об-
разование триметиламина N-оксида (TMAO), 
который обладает проатерогенными свойства-
ми [28].  Candidatus (Ca.) Methanomethylophilus 
alvus Mx1201 может производить метан, ис-
пользуя H2 в качестве донора электронов и 
ТМА в качестве акцептора электронов [3]. Дру-
гой род, принадлежащий к этому семейству, − 
Methanomassiliicoccus luminyensis преобразует 
ТМА в метан, используя H2 [3, 4]. Хотя исследо-
вания показывают, что M. luminyensis не являет-

ся типичным представителем человеческого ки-
шечника, члены Methanomassiliicoccales могут 
использовать метилированные амины, такие 
как триметиламин (ТМА), в качестве субстра-
та для метаногенеза [28]. Исследования роли 
представителей домена Archaea в преобразова-
нии ТМА в метан открывают новые возможно-
сти для достижения многообещающих страте-
гий в профилактике/лечении заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы. Есть предположе-
ние, что метаногены могут снижать выработку 
ТМАО у пациентов с наследственным дефектом 
флавинсодержащей монооксигеназы 3. Таким 
образом, возникает концепция архебиотиков, 
которая предполагает применять архейные ки-
шечные штаммы, способные преобразовывать 
ТМА в метан и, следовательно, снижать выра-
ботку ТМАО, являясь возможными биотерапев-
тическими агентами в профилактике и лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. Концеп-
цию антиатерогенного действия архебиотиков 
оценили экспериментально на животных моде-
лях. Чтобы способствовать выживанию архей, 
мышам вначале вводили антибиотики. Далее 
мышей кормили пищей, богатой холином, для 
повышения уровня ТМАО и после вводили че-
рез зонд 108 мезофильных метаногенных кле-
ток. Установлено, что M. smithii, M. luminyensis, 
Methanosarcina mazei, Methanomicrococcus 
blatticola, Methanohalophilus portucalensis зна-
чительно снизили уровень ТМАО в плазме,  
по сравнению с контрольной группой [8].   

В дополнение к прямому применению живых 
архей в качестве биотерапевтических средств, 
также можно использовать ферменты, участву-
ющие в метилотрофном метаболизме. Хорошо 
известным ферментом, участвующим в этом 
метаболизме, является триметиламинметил-
трансфераза (MttB), которая переносит метиль-
ную группу от TMA к другим метилтрансфера-
зам. Однако, поскольку этот фермент проявляет 
свою биологическую активность с аминокисло-
той пирролизином (Pyl) в своем активном цен-
тре [7], это обусловливает необходимость син-
тезировать аминокислоту пирролизин, что до-
полнительно повышает стоимость биотерапев-
тического средства.

Метан, вырабатываемый археями (около 
0,35 л/день), может выделяться с фекалиями 
(около 50 %) или проникать в слизистую обо-
лочку кишечника и попадать в систему крово-
обращения. С метаном связывают развитие ра-
ка толстой кишки, но данные по этому вопросу 
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противоречивы. Так, был проведен метагеном-
ный анализ 390 образцов фекалий здоровых 
людей и пациентов с колоректальным раком 
(ККР) [29]. Данные были получены на когор-
тах людей, проживающих на территории Евро-
пы (Австрия, Германия и Италия) и Азии (Япо-
ния, Китай и Индия). Установлено, что средний 
количественный уровень M. smithii был выше 
в образцах у пациентов с диагнозом КРР, чем у 
здоровых людей [29, 30], что согласуется с ре-
зультатами независимого исследования в Ин-
дии. И, наоборот, у 73 китайских пациентов с 
КРР было выявлено увеличение плотности га-
лофильных архей и уменьшение количества ме-
таногенных архей, включая M. smithii, по срав-
нению с когортой из 92 практически здоровых 
людей [16].

Убедительные доказательства указывают на 
связь между метаном и нарушениями мотори-
ки кишечника [31]. Исследования на живот-
ных моделях показали, что этот газ действует 
непосредственно на перистальтику кишечни-
ка, задерживает кишечный транзит и, таким 
образом, способствует запору, вероятно, через 
холинергический путь (энтеральную нервную 
систему). Также метан предрасполагает паци-
ентов к развитию запора за счет сегментарных 
сокращений [31].

Существует связь между археями и невроло-
гическими заболеваниями, в основном с рассе-
янным склерозом (РС) [32].  Считают, что ар-
хеи могут быть вовлечены в изменения длины 
некодирующей области генетического материа-
ла, которая играет важную роль в патогенезе ау-
тоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит и РС 
[33, 34]. Другой механизм связан с производ-
ством биопленки из-за интеграции наноархей, 
прокариот и вироидов, что изменяет фенотип 
нейрональных и иммунных тканей человека и 
ведет к заболеваниям [32]. Археи также извест-
ны тем, что хронически активируют иммунную 
систему и вырабатывают суперантигены, что 
приводит к развитию аутоиммунных процессов 
[27]. В то время как РС является воспалитель-
ным заболеванием, опосредованным иммунной 
системой, с чертами, схожими с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (ВЗК), микро-
биота кишечника ассоциирована с РС и дру-
гими патологиями нервной системы через ось 
«микробиота-мозг» [33]. У пациентов с РС на-
блюдается высокое содержание и разнообразие 
Methanobrevibacteriaceae (род Euryarchaeota) 

и высокая распространенность продукции ме-
тана археями. Methanobrevibacter способен ак-
тивировать дендритные клетки, которые также 
участвуют в воспалительном процессе [34]. Со-
держание представителей этого рода положи-
тельно коррелировало с TRUE5, регулятором 
активации Т-клеток, который сверхэкспресси-
руется при РС [32].

Некоторые исследования демонстриру-
ют связь между археями и массой тела, где 
Methanobrevibacter smithii связан как с ожире-
нием, так и с недоеданием [26, 35]. Показано, 
что у пациентов с ожирением в образцах фе-
калий наблюдается более высокий уровень ар-
хей. Метаногенные археи необходимы для уда-
ления избытка H2 из кишечника человека. Не-
достаток H2 позволяет увеличить резидентной 
бактериобиоте ферментацию полисахаридов и 
выработку короткоцепочечных жирных кислот, 
благодаря чему повышается липогенез. Кроме 
того, H2 ингибирует бактериальные НАДН-де-
гидрогеназы, поэтому дисбаланс количествен-
ного уровня M. smithii отражается в изменении 
продукции АТФ. Поскольку продукция метана 
ассоциирована с запором, увеличивается время 
пассажа содержимого в кишечнике. Это ведет к 
увеличению всасывания питательных веществ 
и к увеличению веса человека. В другом иссле-
довании у пациентов с анорексией обнаружили 
более высокий уровень M. smithii, чем у паци-
ентов с ожирением [19, 27]. Напротив, сниже-
ние количественного уровня M. smithii вплоть 
до его полного отсутствия регистрировали у 
детей с тяжелым острым недоеданием [35]. Это 
позволило выдвинуть теорию связи между по-
треблением антиоксидантов и снижением уров-
ня колонизации анаэробными и метаногенны-
ми прокариотами при недоедании. Вследствие 
недостатка антиоксидантов в рационе, резким 
снижением субстрата для окисления и потре-
бления энергии возникает дефицит архей. Ис-
следования подтвердили снижение разнообра-
зия и истощение M. smithii в образцах стула у 
пациентов с квашиоркором. Отсутствие этой 
археи было связано с недостатком микроэле-
ментов и потерей благоприятной среды для ее 
роста. Поэтому предполагают, что введение 
пробиотиков на основе M. smithii, может быть 
эффективной стратегией восстановления ми-
кробиоты кишечника у недоедающих детей [8].  

Археи могут повышать риск сахарного диа-
бета за счет изменения толерантности к глюко-
зе и резистентности к инсулину [26]. Показано 
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увеличение значений гликированного гемогло-
бина (Hb1Ac) у людей с высоким содержанием 
метана в  кишечнике.  

M. smithii был выделен из крови лихорадя-
щих пациентов с инфекционным эндокардитом 
[3]. В 27 из 5594 (0,5 %) анаэробных посевов 
крови, взятых у пациентов с лихорадкой, обна-
ружили наличие M. smithii [21].  В одном образ-
це крови при эндокардите M. smithii был ассо-
циирован с Staphylococcus aureus, два штамма 
M. smithii BC55 и BC84 ‒ с Streptococcus mutans 
и S. epidermidis соответственно. M. smithii был 
обнаружен в 9 % образцов мочи, взятых у па-
циентов с инфекциями мочевыводящих пу-
тей. Кроме того, в 53%, 18 % и 3 % случаев 
M. smithii в образцах мочи были в ассоциаци-
ях с Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и 
Enterobacter spp. соответственно. 

Чувствительность архей к антимикроб-
ным препаратам

В литературе имеются данные о чувстви-
тельности к 16 антибиотикам только  M. 
smithii, выделенных из свежесобранных фека-
лий, включая музейный штамм M. smithii типа 
ATCC35061 [12]. Все протестированные изо-
ляты обладали высокой устойчивостью к пе-
нициллину, цефалотину, ванкомицину, стреп-
томицину, гентамицину, ципрофлоксацину и 
клиндамицину (минимальная подавляющая 
концентрация (МПК) > 64 мг/л). При этом 10 
из 16 изолятов были чувствительны (MПК < 
16 мг/л) к метронидазолу, один обладал про-
межуточной устойчивостью (MПК = 16 мг/л)  
и пять были устойчивы (MПК > 16 мг/л) к пре-
парату [12]. Дальнейшие исследования выяви-
ли устойчивость к хлорамфениколу (MПК ≤  
25 мг/л) и чувствительность к бацитрацину 
(MПК ≤ 4 мг/л), орнидазолу и фузидовой кис-
лоте [12]. Кроме того, ингибирование роста M. 
smithii наблюдалось после инкубации с антими-
кробными пептидами (AMPS), человеческим 
кателицидином LL32, производными NK-лизи-
на свиньи (NK2). 

Исследование гена sat для изучения устойчи-
вости метаногена к нурсеотрицину (класс ами-
ногликозидных антибиотиков, обладающих вы-
сокой токсичностью, используемый в качестве 
селективного фактора для микроорганизмов) 
привел к использованию этого гена в качестве 
маркера метаногенов [12]. Среди протестиро-
ванных видов M. smithii проявлял высокую чув-
ствительность к препарату, но образование ко-

лоний все еще наблюдалось после одного ме-
сяца инкубации микроорганизма с нурсеотри-
цином.  

Оценивали влияние ловастатина in vitro  
на M. smithii. После пяти дней инкубации ми-
кроорганизма с ловастатином в дозе 4 мкг/мл 
метана обнаружено не было по сравнению с 
контролем [12]. ПЦР-амплификация показала 
повышенную экспрессию генов HMG вслед-
ствие ингибирования ловастатином 3-гидрок-
си-3-метилглутарил-кофермента А (HMG-
Co-A) редуктазы (HMGR), что приводит к ин-
гибированию синтеза клеточных мембран [12]. 

Методы изучения архей у человека
Для выявления архей в клинических образ-

цах используют молекулярно-генетические 
(ОТ-ПЦР, ПЦР-анализ, секвенирование по Сэ-
нгеру) и культуральные методы, а также флуо-
ресцентную и электронную микроскопию, как 
вспомогательные методы.

Микроскопическое исследование
У M. smithii витальный фактор 420 (F420), 

можно обнаружить, если жизнеспособные 
культивируемые клетки M. smithii подвергнуть 
воздействию ультрафиолетового излучения  
с длиной волны 420 нм [5]. Автофлуоресциру-
ющие клетки M. smithii имеют форму дипло-
кокка, размер приблизительно 1,9 мкм в длину 
и 480 нм в ширину. Это подтверждают данные 
сканирующей микроскопии (рисунок 1). 

Специфического окрашивания архей не су-
ществует, но при окраске по Граму регистриру-
ется грамположительная окраска в свежей куль-
туре и вариабельная окраска в старой культуре 
M. smithii. При обработке Methanobacteriales 
sp. кроличьими антисыворотками визуализиро-
ваны штаммы M. smithii PS и ALI методом не-
прямой иммунофлуоресценции (с использова-
нием меченного изотиоцианатом флуоресцеина 
козьего иммуноглобулина) [5, 12].

Молекулярно-генетическое обнаружение 
архей

Разработано несколько систем ПЦР для ам-
плификации и обнаружения фрагментов геном-
ной ДНК M. smithii. ПЦР нацелена на обнару-
жение гена mcrA метаногенов [20, 36]. Образцы 
фекалий, взятые у здоровых лиц контрольной 
группы и пациентов с болезнью Крона, язвен-
ным колитом, синдромом раздраженного ки-
шечника, колоректальным раком, дали положи-
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Рисунок 1.
Морфология 
Methanobrevibacter 
smithii (по данным:
 https://doi.
org /10.1016/j.
heliyon.2024.e 36742):
а) автофлуорес-
цирующие клетки 
M. smithii при длине 
волны 420 нм ( 
настройки DAPI, 
возбуждение 405 нм, 
световой микроскоп 
LSM 900, Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, 
Йена, Германия);
б) cканирующая 
электронная 
микроскопия M. 
smithii (TM4000 Plus 
tabletop, Hitachi, 
Токио, Япония).

Figure 1.
Morphology of 
Methanobrevibacter 
smithii (source: 
https://doi.
org/10.1016/j.
heliyon.2024.e36742)
а) Auto-fluorescent 
M. smithii cells at 
420-nm wavelength 
(DAPI settings, 405-
nm excitation, LSM 
900 light microscope, 
Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Jena, 
Germany);
b) scanning electron 
microscopy of M. 
smithii (TM4000 Plus 
tabletop, Hitachi, 
Tokyo, Japan).

тельную реакцию на метаногены в 48 %, 30 %, 
24 %, 48 %, 45 % соответственно [36]. Дальней-
ший анализ полиморфизма длины рестрикци-
онного фрагмента 558 клонов библиотеки mcrA 
показал, что 91,39 % клонов были идентичны 
гену mcrA M. smithii, что подтверждает данные 
о преобладании M. smithii в кишечнике [10]. 
Кроме того, существует система ПЦР, нацелен-
ная на ген rpoB M. smithii, в результате чего из 
700 образцов ДНК-фекалий в 95,7 % образцов 
были обнаружены M. smithii [10, 12]. 

Бактериологический метод выделения ар-
хей

Несмотря на то, что сообщалось о нескольких 
эффективных методах выделения и культивирова-
ния M. smithii, только несколько штаммов доступ-
ны в немецкой коллекции «German collection of 
microorganisms and cell cultures GmbH» (DSMZ), 
типовой штамм PS доступен из японской коллек-

ции «Japan Collection of Microorganisms» (JCM). 
Кроме того, доступны 15 изолятов из «Collec-
tion de Souches de l’Unit´e des Rickettsies» (CSUR) 
WDCM. 875 (таблица 2).

M. smithii был первоначально выделен путем 
культивирования в анаэробных условиях образ-
цов фекалий в атмосфере H2-CO2 (80:20) при 
давлении 2 атм [2]. Время культивирования со-
ставило 7 дней, в качестве показателя роста M. 
smithii использовали выработку метана (CH4), 
который контролировали с помощью газовой 
хроматографии [37]. Серийные разведения об-
разцов, выделявших метан, затем инкубирова-
ли в среде Balch 1 с добавлением 2 % агара при 
1 атм H2-CO2, а полученные колонии подверга-
ли субкультивированию на агаризованной сре-
де Balch в анаэробных условиях для получения 
чистых культур. 

Затем была предложена среда SAB (17 ком-
понентов) в качестве универсальной среды для 

Наименование 
коллекции /  
Name of the collection

Наименование  
штамма /  

Name of the strain

Источник изоляции 
штамма /  

Source of strain isolation

Условия хранения / 
Storage conditions

DSMZ/JCM PS; DSM 861; JCM 30028 Сточные воды, США
Waste water, USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ F1; DSM 2374 Человеческие фекалии, 
США
Human feces, USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ ALI; DSM 2375 Толстый кишечник 
человека, США
Human large intestine, 
USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ B181; DSM 11975 Человеческие фекалии, 
США
Human feces, USA

Жидкая среда
Liquid medium

CSUR Q5487;Q5502; Q5505; 
Q5701;Q5704; Q5705; 
Q5707;Q5708; Q5709; 
Q5711;Q5713; Q5714; 
Q5715; Q5716; Q5718

Человеческие фекалии, 
Франция
Human faeces, France

Лиофилизированы, 
-80 0 С
Lyophilized, -800 C

Таблица 2. Штаммы 
M. smithii в коллек-
циях микроорга-
низмов

Table 2. M. smithii 
strains in microbial 
collections
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выделения метаногенов из кала, что позво-
лило сэкономить 1−3 дня на росте M. smithii,  
по сравнению со средой DSMZ (27 компо-
нентов), содержащей много минеральных ве-
ществ [38]. Более того, образцы, которые бы-
ли ПЦР-отрицательными на M. smithii, позво-
лили выделить данные археи после трех недель 
инкубации в среде SAB. Дальнейшая совмест-
ная инкубация образцов фекалий с H2-продуци-
рующим B. thetaiotaomicron привела к беспре-
цедентному аэробному культивированию M. 
smithii [105]. Система культивирования состоя-
ла из одной верхней камеры, содержащей чаш-
ку Петри с твердой средой SAB, инокулирован-
ной M. smithii и B. thetaiotaomicron, и нижней 
камеры, содержащей бульон SAB, инокулиро-
ванный B. thetaiotaomicron [37, 38]. Через де-
вять дней инкубации при температуре 37 °C 
получены колонии бактерий, продуцирующих 
метан, идентифицированные количественным 
методом в режиме реального времени ПЦР (RT-
ПЦР), как M. smithii [36].

Наконец была разработана и запатентова-
на питательная среда GG для выделения M. 
smithii путем добавления формиата и ацетата 
без источника H2 или диоксида углерода (CO2). 
Она позволяет поддерживать жизнеспособ-
ность M. smithii в образцах, транспортируемых 
в обычной атмосфере и температуре, в течение  
15 дней и значительно облегчает рутинную 
изоляцию и позволяет избежать использования 
взрывоопасного водородного газа [37]. Таким 

образом, в настоящее время доступны три пита-
тельные среды для культивирования архей: сре-
да DSMZ, среда SAB и среда GG. Что касается 
идентификации архей, то для этого использу-
ют времяпролетную масс-спектрометрию с ла-
зерной десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF-
MS). 

Заключение
В последние десятилетия возросло пони-

мание экологической роли археома человека. 
Имеющиеся данные о видовом составе архей, 
особенностях физиологии и взаимодействия  
с другими представителями кишечного микро-
биома позволили задуматься о перспективах 
создания архебиотиков для коррекции дисбио-
тических нарушений, снижающих риски раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, хро-
нической болезни почек. В то же время совре-
менные методы исследования позволили уста-
новить связь архей с патогенезом некоторых 
гнойно-воспалительных заболеваний, с нару-
шением моторики кишечника и заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, неврологически-
ми патологиями, что еще раз свидетельствует  
о важности и необходимости дальнейших ис-
следований домена «Archaea», начиная от ви-
дового распределения по организму человека, 
их методов выявления до исследования проти-
воархейных средств, позволяющих разрабаты-
вать новые стратегии лечения микробиом-ассо-
циированных заболеваний человека.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  
РАКА ГОРТАНИ: ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ,  

МОРФОЛОГИЯ, ВЫЖИВАЕМОСТЬ

Резюме
Актуальность. Рак гортани является одним из самых распро-

страненных злокачественных новообразований головы и шеи. 
Цель. Изучить особенности заболеваемости, смертности, морфоло-
гию и выживаемость при раке гортани среди мужского и женского 
населения на примере мегаполиса на Северо-Западе России. Мате-
риалы и методы. Проведен анализ 4809 впервые выявленных слу-
чаев рака гортани по данным Популяционного ракового регистра 
Санкт-Петербурга за 2001−2024 гг. В работе использованы эпиде-
миологический, клинический и статистический методы. Результа-
ты. Показатели заболеваемости раком гортани мужчин варьировали 
от 7,75 до 8,93 с максимальным уровнем в возрасте 60−69 лет (34,41 
на 100 тысяч). Заболеваемость женщин была значительно ниже, од-
нако с 2001 г. по 2024 г. отмечается тенденция к росту от 0,55 до 0,96 
(р = 0,001), в возрастных группах 40−49 и 60−69 лет ‒ от 0,37 до 0,74 
и 1,16 до 2,27 (р = 0,001) на 100 тысяч соответственно. В изучен-
ный период среди мужчин плоскоклеточный рак выявлен в 75,3 %,  

среди женщин отмечено увеличение доли этой формы рака с 60,6 %  
до 81,7 % (р > 0,05). Среди мужчин частота случаев, выявленных 
впервые на IV стадии заболевания, увеличилась с 14,0 % до 27,6 % 
(р = 0,001), среди женщин − с 14,0 % до 31,4 % (р = 0,037). Показате-
ли смертности от рака гортани среди мужского населения варьиро-
вали от 4,32 до 5,56 (р > 0,05), среди женского − увеличились от 0,26 
до 0,46 на 100 тысяч (р = 0,018). Среди мужского и женского населе-
ния 5-летняя общая выживаемость на ранних стадиях заболевания 
варьировала, соответственно, на уровне 65,8−70,7 % и 76,7−89,2 %, 
на поздних – 31,6−36,4 % и 36,0−55,8 %. Заключение. Рак горта-
ни чаще диагностируется у мужчин, однако в последние годы от-
мечается увеличение показателей заболеваемости и смертности 
среди женщин. Высокая доля случаев заболевания, выявленных на 
поздних стадиях, и низкий уровень выживаемости свидетельствуют  
о необходимости улучшения мероприятий по ранней диагностике  
и профилактике неоплазии. 

Ключевые слова: рак гортани, заболеваемость, смертность, 
плоскоклеточный рак, выживаемость
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Основные положения
Рак гортани в Санкт-Петербурге чаще диагностируется среди мужского населения, однако, в последние годы отме-

чается увеличение показателей заболеваемости и смертности среди женщин. В обеих гендерных группах населения 
регистрировалась плоскоклеточная карцинома гортани с высокой долей случаев заболевания, выявленных на позд-
них стадиях, и низким уровнем выживаемости.
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EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF LARYNGEAL CANCER: 
GENDER DIFFERENCES, MORPHOLOGICAL PATTERNS, 

AND SURVIVAL RATES
DMITRY V. KHOLOPOV1✉, LIUDMILA V. LYALINA2,4, VALENTIN V. KHIZHA3, EVGENY V. KASATKIN2, ELDAR E. TOPUZOV4,5

1City Polyclinic № 109, Oleko Dundicha Street, 8, Building 2, St. Petersburg, 192283
2Russia Saint-Petersburg Pasteur Institute, Mira Street, 14, St. Petersburg, 197101

3Medical Information and Analytical Center, Shkapina Street, 30, St. Petersburg, 198095
4North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Kirochnaya Street, 41, St. Petersburg, 191015

5City Clinical Oncology Dispensary, 2nd Berezovaya Alley, 3/5, St. Petersburg, 197022

Abstract
Background. Laryngeal cancer is one of the most common 

malignant neoplasms of the head and neck region. Aim. To 
study the characteristics of morbidity, mortality, morphology 
and survival in laryngeal cancer among the male and female 
population using the example of a megalopolis in North-West 
Russia. Materials and Methods. An analysis of 4,809 newly 
diagnosed cases of laryngeal cancer was conducted based on 
data from the St. Petersburg Population Cancer Registry for 
the period 2001–2024. Epidemiological, clinical, and statistical 
methods were used in the study. Results. The incidence rates 
of laryngeal cancer in men varied from 7.75 to 8.93 with a 
maximum level at the age of 60−69 years (34.41 per 100 
thousand). The incidence rate in women was significantly 
lower, but from 2001 to 2024 there was an upward trend from 
0.55 to 0.96 (p = 0.001), in the age groups of 40−49 and 60−69 
years from 0.37 to 0.74 and 1.16 to 2.27 (p = 0.001) per 100 
thousand, respectively. During the studied period, squamous cell 

carcinoma was detected in 75.3 % of men, while among women, 
an increase in the proportion of this form of cancer was noted 
from 60.6 % to 81.7 % (p > 0.05). Among men, the incidence 
of cases detected for the first time at stage IV of the disease 
increased from 14.0 % to 27.6 % (p = 0.001), among women 
from 14.0 % to 31.4 % (p = 0.037). Mortality rates among men 
varied from 4.32 to 5.56 (p > 0.05), among women they increased 
from 0.26 to 0.46 per 100 thousand (p = 0.018). Among men 
and women, 5-year overall survival rates in the early stages of 
the disease varied, respectively, at the level of 65.8−70.7 % and 
76.7−89.2 %, in the late stages – 31.6−36.4 % and 36.0−55.8 %.  
Conclusion. Laryngeal cancer is more commonly diagnosed 
in men; however, in recent years, incidence and mortality rates 
have increased among women. The high proportion of cases 
detected at late stages and the low survival rate indicate the need 
for improved early detection and prevention.

Keywords: laryngeal cancer, incidence, mortality, squamous 
cell carcinoma, survival
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HIGHLIGHTS
Laryngeal cancer in Saint Petersburg is more frequently diagnosed among the male population; however, recent years 

have seen an increase in morbidity and mortality rates among women. In both gender groups, squamous cell carcinoma of the 
larynx was registered, with a high proportion of cases detected at advanced stages and a low survival rate.
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Введение
Рак гортани (РГ) является одним из самых 

распространенных видов злокачественных но-
вообразований (ЗНО) головы и шеи [1]. Соглас-
но данным Международного агентства по ис-
следованию рака, в 2022 г. в некоторых стра-
нах Европы зарегистрированы максимальные 
уровни заболеваемости неоплазиями гортани 
среди мужчин (от 7,0 до 27,6 на 100 тыс. муж-
ского населения), в Соединенных Штатах Аме-
рики (США) и в Бразилии – среди женщин (от 
1,0 до 5,2 на 100 тыс. женского населения) [2]. 
В 2023 г. в России «грубый» показатель забо-
леваемости среди мужского населения соста-
вил 8,93 на 100 тыс. (на 10,4 % меньше, чем  
в 2013 г.) и 0,41 на 100 тыс. среди женского на-
селения (на 2,4 % больше, по сравнению с уров-
нем в 2013 г.) [3]. Основная доля заболевших 
в обеих гендерных группах выявляется в воз-
расте старше 50 лет, чаще среди мужчин в воз-
растной группе 50−69 лет [4−5]. В РФ в 2023 г. 
средний возраст заболевших ЗНО гортани сре-
ди мужчин составил 64, среди женщин − 62 го-
да [3]. Во многих странах мира заболеваемость 
РГ в обеих гендерных группах достигает макси-
мального уровня после 65 лет, а затем остается 
стабильной и составляет около 25–30 случаев 
на 100 тыс. мужского и около 4 на 100 тыс. жен-
ского населения [6]. 

В 2019−2020 гг. в Германии доля заболев-
ших, выявленных на I−II стадии опухолевого 
процесса, среди мужчин составила 55 %, сре-
ди женщин – 49 % [7]. В 2011−2020 гг. в РФ  
и отдельных регионах Северо-Западного феде-
рального округа доля неоплазий гортани, выяв-
ленных на ранних стадиях заболевания, в обе-
их гендерных группах также составляла око-
ло 50% [8−9]. В то же время в 2023 г. в России 
удельный вес случаев с регионарным и отдален-
ным метастазированием (III−IV стадии) соста-
вил 57,2 % [8]. Показатели смертности от ЗНО 
гортани тесно коррелируют с распространенно-
стью опухолевого процесса и имеют гендерные 
и географические различия. С 1986 г. по 2018 г. 
в США уровень смертности от РГ составил от 
2,26 до 5,00 среди мужчин и от 0,89 до 1,59 сре-
ди женщин на 100 тыс. мужского и женского на-
селения соответственно [10]. С 1990 г. по 2021 г.  
в Китае количество смертельных исходов от 
ЗНО гортани среди мужчин было почти в 5 раз 
больше, чем среди женщин, при этом стандар-
тизированный по возрасту показатель смертно-
сти составил 1,68 на 100 тыс. мужского и 0,3 

на 100 тыс. женского населения с максималь-
ным уровнем смертности в возрастных группах 
85–89 лет [11]. В 2023 г. в РФ зарегистрирова-
но 3384 случая летального исхода от РГ (3116 
среди мужчин и 268 среди женщин), при этом 
«грубый» показатель смертности составил 4,58 
(стандартизованный 2,86) и 0,34 (стандартизо-
ванный 0,18) на 100 тыс. мужского и женского 
населения соответственно [3]. Морфологиче-
ски большинство ЗНО гортани (95−96 %) явля-
ются плоскоклеточным раком, другие гистоло-
гические формы (аденокарцинома, рабдомио-
саркома и другие) составляют около 2–4 % всех 
типов злокачественных неоплазий [12]. 

Согласно данным Американского онкологи-
ческого общества, основными факторами ри-
ска развития РГ являются употребление табака, 
чрезмерное употребление алкоголя, гастроэзо-
фагеальный рефлюкс, синдром Пламмера-Вин-
сона, врожденные аномалии, воздействие теп-
ла, химикатов, асбеста, никеля, ионизирующе-
го излучения и некоторые вирусные инфекции 
[13]. Среди инфекционных факторов особое 
значение имеет вирус папилломы человека 
(ВПЧ), обладающий канцерогенными свойства-
ми и, согласно обзорным исследованиям, вы-
являющийся в опухолевой ткани в 2,7−62,6 % 
случаев [14−15]. Клиническое течение РГ мо-
жет зависеть от гендерной принадлежности. 
Сообщается, что у пациентов мужского пола 
показатели скорректированной и наблюдаемой 
выживаемости более низкие, по сравнению с 
женским [16]. На показатели выживаемости 
также влияют функциональное состояние па-
циента, степень злокачественности неоплазии, 
наличие или отсутствие проведенного хирурги-
ческого лечения опухоли [17].

Актуальность, социальная значимость и не-
достаточная изученность причин РГ требуют 
продолжения исследований эпидемиологиче-
ских и клинических особенностей одного из са-
мых распространенных ЗНО головы и шеи.

Цель исследования 
Изучить особенности заболеваемости, 

смертности, морфологию и выживаемость при 
раке гортани среди мужского и женского насе-
ления на примере мегаполиса на Северо-Запа-
де России. 

Материалы и методы
За 2001−2024 гг. по данным Санкт-Петер-

бургского Популяционного ракового регистра 
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изучено 4809 случаев заболевания ЗНО гортани 
(4 290 среди мужского и 519 среди женского на-
селения) и 3000 летальных исходов от этой нео-
плазии в Санкт-Петербурге (2712 мужчин и 288 
женщин). Проведен анализ гендерных и воз-
растных особенностей заболеваемости, смерт-
ности и одногодичной летальности от РГ. Из-
учена распространенность по стадиям заболе-
вания, морфологическому строению опухолей, 
уровни и показатели смертности в зависимости 
от гистологического типа неоплазий и распро-
страненности опухолевого процесса. Проведе-
ны расчеты наблюдаемой (общей) выживаемо-
сти зарегистрированных больных РГ, при ко-
торой учитывались летальные исходы от всех 
причин, и скорректированной выживаемости с 
учетом смертельных случаев только от РГ1.

В работе использованы ретроспективный 
эпидемиологический анализ, клинический и 
статистический методы. Статистическую обра-
ботку результатов исследования, расчет дове-
рительных интервалов (ДИ) и определение ста-
тистической значимости различий проводили с 
помощью программ «WinPepi» (версия 11.65), 
Epi Info (версия 7.2.4.0) и Statistica 12. Рассчи-
таны медиана (Ме), межквартильные интерва-
лы (LQ; UQ), средние значения и стандартное 
отклонение. Достоверность различий между 

1 Беляев А.М., Михнин А.Е., Рогачев М.В. Подготовка дан-
ных и анализ выживаемости в пакетах статистических 
программ MedCalc и Statistica: учебное пособие для обу-
чающихся в системе высшего и дополнительного про-
фессионального образования. – Санкт-Петербург: НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова, 2022. – 56 с.

показателями в сравниваемых группах оцени-
вали с помощью критерия хи-квадрат и довери-
тельных интервалов. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05. 

Результаты
В 2001−2024 гг. в Санкт-Петербурге доля 

рака гортани из всех впервые выявленных не-
оплазий среди мужского населения составила 
2,4 % (95 % ДИ 2,30−2,44), среди женского – 
0,2 % (95 % ДИ 0,18−0,21). У мужчин за весь 
период наблюдения случаев РГ выявлено почти 
в 8 раз больше (n = 4290), чем среди женщин (n 
= 519), уровень заболеваемости в 2001−2020 гг. 
без статически значимых различий варьировал 
от 7,75 в 2006−2010 гг. до 8,93 в 2001−2005 гг.  
на 100 тыс. мужского населения (р > 0,005), в 
2021−2024 гг. отмечено снижение показателя 
до 6,64 на 100 тыс. (p < 0,05) (таблица 1). 

С 2001−2005 гг. по 2021−2024 гг. заболева-
емость РГ среди женского населения увеличи-
лась с 0,55 в до 0,96 на 100 тыс. женского на-
селения (р = 0,001) (таблица 1). Наибольшая 
доля заболевших регистрировалась в возраст-
ной группе 60−69 лет, увеличившись в исследу-
емый период на 10 % (до 33,9 %), при этом ко-
личество заболевших в группе 50−59 лет за тот 
же временной интервал снизилось с 32,4 % до 
18,3 % (р = 0,001) (таблица 2). С 2001 г. по 2024 
г. среди женского населения выявлен рост за-
болеваемости РГ во всех возрастных группах, с 
максимальными показателями в возрасте от 70 

Пол /  
Gender

Показатель /  
Indicator

2001−2005 2006−2010 2011−2015 2016−2020 2021−2024

Мужчины/  
Men

Абс. число / 
  number of 

cases

936 832 926 937 659

«Грубый» / 
"Crude"

8,93 7,75 8,08 7,75 6,64

95% ДИ / 95% CI 8,37-9,52 7,24-8,30 7,57-8,62 7,26-8,26 6,15-7,17

Женщины / 
Women

Абс. число /   
number of 

cases

71 75 126 132 115

«Грубый» / 
"Crude"

0,55 0,57 0,91 0,90 0,96

95 % ДИ /  
95 % CI

0,43−0,70 0,45−0,71 0,75−1,08 0,75−1,07 0,79−1,15

Таблица 1. Заболева-
емость раком горта-
ни среди населения 
Санкт-Петербурга  
в 2001−2024 гг. (на 
100 тысяч мужского 
и женского населе-
ния)

Table 1. Incidence 
of laryngeal cancer 
among the population 
of Saint Petersburg, 
2001–2024 (per 100 
000 males and 
females)

Примечания: абс. число – абсолютное число случаев зло-
качественных новообразований, ДИ – доверительный 
интервал. 

Notes: number of cases – number of malignant neoplasm 
cases, CI – confidence interval.
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Таблица 2.
Возрастная струк-
тура заболевших 
раком гортани в 
Санкт-Петербурге в 
2001−2024 гг.

Table 2.
Age distribution 
of patients with 
laryngeal cancer in 
Saint Petersburg, 
2001–2024

Пол / 
Gender

Возраст, 
лет / 
Age, 

years

Показатель / 
Indicator

2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020 2021-2024

Мужчины/  
Men

Всего / 
Total

Абс. число / number 
of cases

936 832 926 937 659

Женщины/  
Women

Абс. число / number 
of cases

71 75 126 132 115

Мужчины 
/ Men 0−39

Абс. число / number 
of cases

4 6 10 8 6

Доля / Share, % 0,4 0,7 1,1 0,9 0,9

95% ДИ / 95% CI 0,12−1,09 0,26−1,57 0,52−1,99 0,37−1,68 0,33−1,98

Женщины/  
Women

Абс. число / number 
of cases

0 3 6 4 3

Доля / Share, % 0,0 4,0 4,8 3,0 2,6

95% ДИ / 95% CI 0,00−5,20 0,83−11,69 1,75−10,36 0,83−7,76 0,54−7,62

Мужчины/ 
Men

40−49 Абс. число / number 
of cases

105 76 62 73 35

Доля / Share, % 11,2 9,2 6,7 7,8 5,3

95% ДИ / 95% CI 9,17−13,58 7,20−11,43 5,13−8,58 6,11−9,80 3,70−7,39

Женщины/ 
Women

Абс. число / number 
of cases

8 6 11 11 13

Доля / Share, % 11,3 8,0 8,7 8,3 11,3

95% ДИ / 95% CI 4,86−22,20 2,94−17,41 4,36−15,62 4,16−14,91 6,02−19,33

Мужчины/ 
Men

50−59 Абс. число / number 
of cases

323 298 282 255 141

Доля / Share, % 34,5 35,8 30,5 27,2 21,4

95% ДИ / 95% CI 30,85−38,48 31,87−40,12 27,00−34,22 23,98−30,77 18,01−25,23

Женщины/ 
Women

Абс. число / number 
of cases

23 25 36 33 21

Доля / Share, % 32,4 33,3 28,6 25,1 18,3

95% ДИ / 95% CI 20,54−48,61 21,57−49,21 20,01−39,55 17,21−35,11 11,30−27,91

Мужчины/ 
Men

60−69 Абс. число / number 
of cases

288 267 355 404 292

Доля / Share, % 30,8 32,1 38,3 43,1 44,3

95% ДИ / 95% CI 27,32−34,54 28,36−36,18 34,45−42,54 39,01−47,53 39,37−49,69

Женщины/ 
Women

Абс. число / number 
of cases

17 21 43 37 39

Доля / Share, % 23,9 28,0 34,1 28,0 33,9

95% ДИ / 95% CI 13,95−38,34 17,33−42,80 24,70−45,97 19,74−38,64 24,12−46,36

Мужчины/ 
Men

70 лет и 
старше/ 

and 
older

Абс. число / number 
of cases

216 185 217 197 185

Доля / Share, % 23,1 22,2 23,4 21,0 28,1

95% ДИ / 95% CI 20,10−26,37 19,15−25,68 20,42−26,77 18,19−24,17 24,17−32,42

Женщины/ 
Women

Абс. число / number 
of cases

23 20 30 47 39

Доля / Share, % 32,4 26,7 23,8 35,6 33,9

95% ДИ / 95% CI 20,54−48,61 16,29−41,18 16,06−33,99 26,16−47,35 24,12−46,36

Примечание: абс. число – абсолютное число случаев зло-
качественных новообразований, ДИ – доверительный 
интервал. 

Note: number of cases – number of malignant neoplasm 
cases, CI – confidence interval.
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лет и старше. С 2001−2005 гг. по 2021−2024 гг. 
в возрасте 40−49 и 60−69 лет уровень заболева-
емости увеличился в 2 раза: с 0,37 (95 % ДИ =  
0,16−0,73) до 0,74 (95 % ДИ = 0,39−1,26) (р = 
0,003) и с 1,16 (95 % ДИ = 0,68−1,86) до 2,27  
(95 % ДИ =1,61−3,10) (р = 0,001) на 100 тыс. 
женского населения соответственно (рисунок 1). 
Проанализированы уровни заболеваемости РГ 
среди женщин репродуктивного и постменопау-
зального возраста. Выявлено, что с 2001−2005 гг. 
по 2020−2024 гг. среди женского населения 18−49 
лет заболеваемость РГ варьировала от 0,14 (95 % 
ДИ = 0,06−0,28) до 0,33 (95 % ДИ = 0,19−0,53) на 
100 тыс., в возрастной группе от 50 лет и старше 
обнаружен рост показателей от 1,27 (95 % ДИ = 
0,97−1,62) до 2,03 (95 % ДИ = 1,65−2,47) на 100 
тыс. женского населения.

При анализе гистологического строения 
ЗНО гортани в обеих гендерных группах выяв-
лено, что наиболее распространенным типом 
опухоли является плоскоклеточный рак. Среди 
мужского населения данный вариант неопла-
зии без статистически значимых различий со-
ставил в среднем 75,34 ± 4,83 % (Ме 74,8; LQ 
68,7; UQ 82,2), а среди женского с 2001−2005 гг.  
по 2021−2024 гг. отмечен рост распростра-
ненности плоскоклеточного рака с 60,6 %  

(95 % ДИ = 43,83−81,58) до 81,7 % (95 % ДИ 
= 66,05−100,03) (р > 0,05). Другими диагности-
рованными морфологическими вариантами не-
оплазий среди мужчин были: аденокарцинома, 
фибросаркома, хондросаркома, карциноид, ме-
ланома, липосаркома, гистиоцитома, недиффе-
ренцированный, солидный, анапластический, 
мелкоклеточный, крупноклеточный нейроэн-
докринный, перстневидно-клеточный, пере-
ходно-клеточный, веретеноклеточный, верру-
козный, эмбриональный рак, среди женщин 
− аденокарцинома, плеоморфная, анапласти-
ческая карцинома, фибросаркома, меланома, 
карциноид. При этом отмечено снижение рас-
пространенности неплоскоклеточных ЗНО 
как среди мужского пола (с 5,8 % (95 % ДИ  
= 4,33−7,53) до 2,0 % (95 % ДИ = 1,05−3,37)  
(р = 0,012)), так и среди женского (с 4,2 % 
(95 % ДИ = 0,87−12,35) до 3,5 % (95 % ДИ  
= 0,95−8,91) (р > 0,05)) (рисунок 2).

Среди заболевших РГ мужского и женско-
го населения Санкт-Петербурга около поло-
вины составили ЗНО на поздних стадиях за-
болевания. С 2001−2005 гг. по 2021−2024 гг.  
на I стадии опухолевого процесса выявле-
но четырехкратное увеличение доли случаев 
среди мужчин (с 5,3 % (95% ДИ = 3,93−7,11)  
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Рисунок 1. Забо-
леваемость раком 
гортани в различных 
возрастных группах 
мужского (А) и жен-
ского (B) населения 
Санкт-Петербурга  
в 2001−2024 гг.

Figure 1. Incidence 
of laryngeal cancer 
across age groups 
in the male (A) and 
female (B) population 
of Saint Petersburg, 
2001–2024	

Рисунок 2. Рас-
пространенность 
морфологических 
вариантов ЗНО гор-
тани среди мужского 
(А) и женского (B) 
населения Санкт-Пе-
тербурга в 2001−2024 
гг. (%)

Figure 2. Prevalence 
of morphological 
variants of laryngeal 
cancer among the 
male (A) and female 
(B) population of St. 
Petersburg in 2001–
2024 (%)
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до 21,9 % (95 % ДИ = 18,29−26,06) (р = 0,001)), 
и почти двукратное − среди женщин (с 9,9 % 
(95 % ДИ = 3,96−20,31) до 17,1 % (95 % ДИ 
= 10,16−27,09) (р = 0,016)). В обеих гендерных 
группах отмечена разнонаправленная динами-
ка распространенности случаев на III−IV ста-
дии заболевания. Среди мужского населения  
с 2001−2005 гг. по 2021−2024 гг. частота слу-
чаев на III стадии опухолевого процесса снизи-
лась с 46,3 % (95 % ДИ = 41,91−51,03) до 23,8 %  
(95 % ДИ = 20,01−28,10) (р = 0,001), а на IV 
увеличилась с 14,0 % (95 % ДИ = 11,63−16,70) 
до 27,6 % (95 % ДИ = 23,47−32,17) (р = 0,001). 
Среди женского населения доля пациенток  
на III стадии заболевания, без статистически 
значимых различий, за исследуемый период со-
ставила 36,04 ± 8,02 % (Ме 35,1; LQ 28,8; UQ 
49,2), а на IV стадии увеличилась с 14,0 % (95 %  
ДИ = 6,75−25,90) в 2001−2005 гг. до 31,4 %  
(95 % ДИ = 21,63−44,14) в 2021−2024 гг.  
(р = 0,037) (рисунок 3).

Показатели смертности от ЗНО гортани 
среди мужского населения Санкт-Петербурга  
в течение 24 лет волнообразно варьировали 
без статистически значимых различий (от 4,32  

в 2021−2024 гг. до 5,56 в 2006−2010 гг. (р > 
0,05) на 100 тыс.), среди женского населения 
с 2001 г. по 2024 г. выявлен почти двукратный 
рост уровней смертности: от 0,26 в 2001−2005 
гг. до 0,46 в 2021−2024 гг. (р = 0,018) на 100 тыс. 
(таблица 3).

С 2001−2005 гг. по 2021−2024 гг. доля леталь-
ных исходов среди мужчин в возрастной груп-
пе 50−59 лет снизилась с 30,9 % (95 % ДИ = 
26,26−36,14) до 17,3 % (95 % ДИ = 13,58−21,71), 
среди женщин достоверных различий в показа-
телях возрастной структуры смертности не вы-
явлено. Обнаружено увеличение уровней од-
ногодичной летальности от РГ среди мужского 
населения с 18,1 % (95 % ДИ = 15,44−20,99) в 
2001−2005 гг. до 25,0 % (95 % ДИ = 21,36−29,16) 
в 2021−2024 гг. р = 0,016)), среди женского на-
селения статистически значимых различий 
уровней летальности не выявлено (от 22,7 % 
(95 % ДИ = 15,33−32,44) в 2016−2020 гг. до 
29,4 % (95 % ДИ = 20,68−40,48) в 2011−2015 гг.  
(р > 0,05)). В обеих гендерных группах макси-
мальная одногодичная летальность выявлена в 
возрасте 80 лет и старше (39,38 ± 10,26 % (Ме 
42,5; LQ 24,1; UQ 50,0) среди умерших мужско-
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Рисунок 3. 
Показатели диагно-
стики рака гортани 
по стадиям опухоле-
вого процесса среди 
мужского (А) и жен-
ского (В) населения 
Санкт-Петербурга 
в 2001−2024 гг. (без 
неустановленной 
стадии заболевания) 
(%)

Figure 3. 
Diagnosis rates of 
laryngeal cancer 
by tumour stage 
among males (A) and 
females (B) in Saint 
Petersburg, 2001–2024 
(excluding cases with 
unspecified stage, %)

Пол / Gender Показатель / Indicator 2001−2005 2006−2010 2011−2015 2016−2020 2021−2024

Мужчины / 
Men

Абс. число /
number of cases

508 597 596 583 428

«Грубый» /"Сrude" 4,85 5,56 5,20 4,82 4,32

95% ДИ / 95% CI 4,43−5,29 5,13−6,03 4,79−5,64 4,44−5,23 3,92−4,74

Женщины / 
Women

Абс. число / / number 
of cases 34 56 87 56 55

«Грубый» /"Сrude" 0,26 0,42 0,63 0,38 0,46

95% ДИ / 95% CI 0,18−0,37 0,32−0,55 0,50−0,77 0,29−0,50 0,34−0,59

Таблица 3.
Смертность от рака 
гортани среди насе-
ления Санкт-Петер-
бурга в 2001−2024 гг.

Table 3.
Laryngeal cancer 
mortality rate in 
Saint Petersburg, 
2001–2024.

Примечание: абс. число – абсолютное число случаев зло-
качественных новообразований, ДИ – доверительный 
интервал.

Note: number of cases – number of malignant neoplasm 
cases, CI − confidence interval.
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го и 42,38 ± 8,62 % (Ме 44,4; LQ 30,0; UQ 50,0) 
среди умерших женского пола). В исследуе-
мый период без статистически значимых раз-
личий наибольшие уровни смертности среди 
мужчин регистрировались в возрастной груп-
пе 70−79 лет (от 19,55 (95 % ДИ = 16,11−23,50)  
в 2016−2020 гг. до 27,60 (95 % ДИ = 23,46−32,25) 
в 2006−2010 гг. на 100 тыс.), при этом в воз-
расте 50−59 лет выявлено снижение данных 
показателей с 11,79 (95 % ДИ = 10,02−13,79)  
в 2001−2005 гг. до 5,91 (95 % ДИ = 4,64−7,43) 
в 2021−2024 гг. (р = 0,001) на 100 тыс. мужско-
го населения. В 2001−2024 гг. уровни смертно-
сти от РГ среди женского населения в различ-
ных возрастных группах варьировали без до-
стоверных различий, максимально составив в 
возрасте от 80 лет и старше (от 1,28 (95 % ДИ 
= 0,51−2,63) в 2021−2024 гг. до 2,33 (95 % ДИ 
= 1,30−3,84) в 2006−2010 гг.) (р > 0,05) на 100 
тыс. женского населения) (рисунок 4.).

При увеличении тяжести опухолевого про-
цесса доля зарегистрированных случаев смерт-
ности от ЗНО гортани увеличилась: среди муж-
чин от 24,0 % до 77,7 % (р = 0,001), среди жен-
щин − от 10,8 % до 63,0 % (р = 0,001) при I  
и IV стадиях заболевания соответственно. При 
анализе распространенности морфологических 
типов опухоли при неоплазиях гортани сре-
ди умерших в обеих гендерных группах вы-
явлено, что основным гистологическим вари-
антом является плоскоклеточный рак. Однако 
при увеличении тяжести опухолевого процес-
са за счет роста количества летальных исходов 
без морфологической верификации ЗНО, заре-
гистрировано снижение доли выявленных слу-
чаев плоскоклеточного рака как среди мужско-
го (от 93,2 % до 72,1 %) (р = 0,002), так и сре-
ди женского населения (от 87,5 % до 72,4 %)  
(р = 0,043). Различий в диагностике других ги-
стологических типов опухоли среди умерших 
при различных стадиях опухолевого процесса 

не обнаружено (p >  0,05) (таблица 4).
Выживаемость пациентов со ЗНО гортани 

коррелировала со стадией заболевания. В та-
блице 5 показаны данные одногодичной, 3- и 
5-летней общей (наблюдаемой) и скорректиро-
ванной выживаемости среди мужского и жен-
ского населения Санкт-Петербурга. Выявле-
на более высокая выживаемость при РГ среди 
женщин, чем среди мужчин, при этом в обеих 
гендерных группах уровни скорректирован-
ной выживаемости регистрировались выше об-
щей. При всех стадиях заболевания продемон-
стрированы статистически значимые различия  
в уровнях одногодичной и 5-летней выживае-
мости, достоверных различий в показателях  
в обеих гендерных группах не выявлено.

При I стадии РГ 5-летняя общая выживае-
мость составила 70,7 % и 89,2 % (р = 0,309), 
скорректированная – 80,2 % и 94,6 % (р = 0,051) 
среди мужского и женского населения соответ-
ственно. При II стадии заболевания показате-
ли, аналогичные вышеперечисленным, рав-
нялись 65,8 % и 76,7 % (р = 0,118), при скор-
ректированной – 70,2 % и 83,5 % (р = 0,157).  
На III стадии опухолевого процесса уровни 
общей выживаемости среди мужчин и жен-
щин соответственно составили 36,4 % и 55,8 %  
(р = 0,382), скорректированной − 48,2 % и 67,3 %  
(р = 0,081). На IV стадии РГ 5-летняя об-
щая выживаемость составила 31,6 % и 36,0 %  
(р = 0,658), скорректированная – 38,9 % и 42,0 %  
(р = 0,780) среди мужского и женского населе-
ния соответственно.

Обсуждение
В результате исследования показано, что 

проблема РГ в Санкт-Петербурге, как в России в 
целом, так и других странах мира, наиболее ак-
туальна для мужского населения, соотношение 
мужчин и женщин составляет приблизительно 
4:1 [2,3]. Заболеваемость и смертность от ЗНО 
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Рисунок 4. 
Смертность от рака 
гортани в различных 
возрастных группах 
мужского (А) и жен-
ского (B) населения 
Санкт-Петербурга в 
2001−2024 гг.

Figure 4. 
Mortality from 
laryngeal cancer in 
different age groups 
of the male (A) and 
female (B) population 
of St. Petersburg in 
2001−2024
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Всего 
зарегистрированных 

случаев (без учтенных 
посмертно) /  
Total number 
of registered 

cases (excluding 
those diagnosed 

post‑mortem)

Пол / 
Gender

Показатель / 
Indicator

I стадия / 
stage

II стадия /
stage

III стадия / 
stage

IV стадия / 
stage

Мужчины /  
Men

Абс. число/. 
number of 

cases
430 968 1636 641

Женщины / 
Women

Абс. число/ 
number of 

cases
74 103 165 92

Количество 
летальных исходов, 

всего,
в том числе: /   

Total number of fatal 
outcomes, including:

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

103 362 1014 498

Доля / Share, 
%

24,0 37,4 62,0 77,7

95% ДИ / 
95% CI

19,55−29,05 33,64−41,45 58,22−65,92 71,02−84,82

Женщины / 
Women

Абс. число 
// number of 

cases

8 29 74 58

Доля / Share 
, %

10,8 28,2 44,8 63,0

95% ДИ / 
95% CI

4,67−21,30 18,86−40,44 35,21−56,30 47,87−81,50

Плоскоклеточный
Рак /  

Squamous
Cancer

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

96 320 873 359

Доля /  
Share , %

93,2 88,4 86,1 72,1

95% ДИ / 
95% CI

75,49−113,82 78,98−98,63 80,48−92,00 64,82−79,95

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

7 24 59 42

Доля /  
Share , %

87,5 82,8 79,7 72,4

95% ДИ / 
95% CI

35,17−180,29 53,02−123,14 60,69−
102,85

52,18−97,88

Прочие 
злокачественные 

неоплазии /  
Other malignant 

neoplasms

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

4 16 44 21

Доля /  
Share , %

3,9 4,4 4,3 4,2

95% ДИ / 
95% CI

1,06−9,94 2,53−7,18 3,15−5,83 2,61−
6,45

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

0 2 6 1

Доля /  
Share , %

0,0 6,9 8,1 1,7

95% ДИ / 
95% CI

0,00−4,99 0,83−24,91 2,98−17,65 0,04−
9,61

Нет 
морфологических 

данных /  
No morphological 

data

Мужчины / 
Men

Абс. число 
/ number of 

cases

3 26 98 118

Доля /  
Share , %

2,9 7,2 9,6 23,7

95% ДИ / 
95% CI

0,60−8,51 4,69−10,52 7,85−11,78 19,61−28,38

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

1 1 9 15

Доля /  
Share , %

12,5 3,4 12,2 25,9

95% ДИ / 
95% CI

0,31−69,65 0,09−19,21 5,56−23,09 14,47−42,66

Таблица 4.
Смертность от рака 
гортани среди насе-
ления Санкт-Петер-
бурга в 2001−2024 гг.

Table 4.
Laryngeal cancer 
mortality rate in 
Saint Petersburg, 
2001–2024.

Примечание: абс. число – абсолютное число случаев зло-
качественных новообразований, ДИ – доверительный 
интервал

Note: number of cases – number of malignant neoplasm 
cases, CI – confidence interval
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Всего 
зарегистрированных 

случаев (без учтенных 
посмертно) /  
Total number 
of registered 

cases (excluding 
those diagnosed 

post‑mortem)

Пол / 
Gender

Показатель / 
Indicator

I стадия / 
stage

II стадия /
stage

III стадия / 
stage

IV стадия / 
stage

Мужчины /  
Men

Абс. число/. 
number of 

cases
430 968 1636 641

Женщины / 
Women

Абс. число/ 
number of 

cases
74 103 165 92

Количество 
летальных исходов, 

всего,
в том числе: /   

Total number of fatal 
outcomes, including:

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

103 362 1014 498

Доля / Share, 
%

24,0 37,4 62,0 77,7

95% ДИ / 
95% CI

19,55−29,05 33,64−41,45 58,22−65,92 71,02−84,82

Женщины / 
Women

Абс. число 
// number of 

cases

8 29 74 58

Доля / Share 
, %

10,8 28,2 44,8 63,0

95% ДИ / 
95% CI

4,67−21,30 18,86−40,44 35,21−56,30 47,87−81,50

Плоскоклеточный
Рак /  

Squamous
Cancer

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

96 320 873 359

Доля /  
Share , %

93,2 88,4 86,1 72,1

95% ДИ / 
95% CI

75,49−113,82 78,98−98,63 80,48−92,00 64,82−79,95

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

7 24 59 42

Доля /  
Share , %

87,5 82,8 79,7 72,4

95% ДИ / 
95% CI

35,17−180,29 53,02−123,14 60,69−
102,85

52,18−97,88

Прочие 
злокачественные 

неоплазии /  
Other malignant 

neoplasms

Мужчины / 
Men

Абс. число /  
number of 

cases

4 16 44 21

Доля /  
Share , %

3,9 4,4 4,3 4,2

95% ДИ / 
95% CI

1,06−9,94 2,53−7,18 3,15−5,83 2,61−
6,45

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

0 2 6 1

Доля /  
Share , %

0,0 6,9 8,1 1,7

95% ДИ / 
95% CI

0,00−4,99 0,83−24,91 2,98−17,65 0,04−
9,61

Нет 
морфологических 

данных /  
No morphological 

data

Мужчины / 
Men

Абс. число 
/ number of 

cases

3 26 98 118

Доля /  
Share , %

2,9 7,2 9,6 23,7

95% ДИ / 
95% CI

0,60−8,51 4,69−10,52 7,85−11,78 19,61−28,38

Женщины / 
Women

Абс. число 
/ number of 

cases

1 1 9 15

Доля /  
Share , %

12,5 3,4 12,2 25,9

95% ДИ / 
95% CI

0,31−69,65 0,09−19,21 5,56−23,09 14,47−42,66

Таблица 5.
Выживаемость  
при различных  
стадиях рака  
гортани среди  
мужского и женского 
населения Санкт- 
Петербурга  
в 2001−2024 гг.

Table 5.
Survival rates for 
various stages of 
laryngeal cancer 
among male and 
female populations 
of St. Petersburg in 
2001–2024.

Примечание: ДИ – доверительный интервал Note: CI – confidence interval

Стадия 
/ Stage

Пол / 
Gender

Показатель / 
Indicator

Общая (наблюдаемая) выживаемость 
/ Overall survival

Скорректированная выживаемость / 
Disease-dependent survival

1-годич-
ная/1‑year

3-летняя/ 
3‑year

5-летняя/ 
5‑year 

1-годичная/ 
1‑year

3-летняя/ 
3‑year

5-летняя/ 
5‑year 

I

Мужчины/  
Men

Число  
наблюдений

401 278 200 411 289 227

Доля / Share, % 93,3 82,7 70,7 95,6 86,0 80,2
95% ДИ /  

95% CI
84,35−
102,85

73,30−
93,06

61,22−
81,17

86,56−
105,28

76,38−
96,52

70,12−
91,35

Женщины/  
Women

Число  
наблюдений

73 68 66 73 71 70

Доля / Share, % 98,6 91,9 89,2 98,6 95,9 94,6
95% ДИ /  

95% CI
77,32−
124,04

71,35−
116,50

68,98−
113,47

77,32−
124,04

74,93−
121,02

73,74−
119,52

II

Мужчины/  
Men

Число  
наблюдений/ 

Sample size

856 707 534 888 774 570

Доля / Share, % 88,4 80,6 65,8 91,7 88,3 70,2
95% ДИ /  

95% CI
82,60−
94,56

74,78−
86,78

60,30−
71,59

85,80−
97,97

82,15−
94,70

64,55−
76,20

Женщины/  
Women

Число  
наблюдений/ 

Sample size

92 81 79 94 87 86

Доля / Share, % 89,3 78,6 76,7 91,3 84,5 83,5
95% ДИ /  

95% CI
72,00−
109,54

62,45−
97,74

60,72−
95,59

73,75−
111,68

67,65−
104,19

66,78−
103,12

III

Мужчины/  
Men

Число  
наблюдений/

Sample size

1104 597 532 1179 738 704

Доля / Share, % 67,5 38,7 36,4 72,1 52,1 48,2
95% ДИ /  

95% CI
63,56−
71,58

35,67−
41,95

33,36−
39,62

68,01−
76,30

48,60−
55,87

44,66−
51,85

Женщины/  
Women

Число  
наблюдений/

Sample size

118 99 92 128 116 111

Доля / Share, % 71,5 60,0 55,8 77,6 70,3 67,3
95% ДИ /  

95% CI
59,19−
85,64

48,76−
73,05

44,95−
68,38

64,72−
92,24

58,09−
84,32

55,34−
81,01

IV

Мужчины/  
Men

Число  
наблюдений/

Sample size

336 212 144 369 246 177

Доля / Share, % 52,4 40,2 31,6 57,6 46,6 38,9
95% ДИ /  

95% CI
46,96−
58,33

34,93−
45,94

26,69−
37,26

51,84−
63,75

40,95−
52,79

33,38−
45,07

Женщины/  
Women

Число  
наблюдений/

Sample size

46 41 18 52 49 21

Доля / Share, % 50,0 44,6 36,0 56,5% 53,3 42,0
95% ДИ /  

95% CI
36,60−
66,69

31,98−
60,46

21,34−
56,90

42,21−
74,12

39,40−
70,42

26,00−
64,20

гортани среди мужского населения в Санкт-Пе-
тербурге за последние два десятилетия су-
щественно не изменились. В 2001−2024 гг.  
среди мужчин количество случаев РГ и уровень 
заболеваемости были в 7−8 раз, а смертности 
− в 9 раз выше, чем среди женщин. Снижение 

уровня заболеваемости РГ среди мужского на-
селения в 2021−2024 гг. может быть связано с 
ограничительными мерами во время пандемии 
COVID-19. Однако среди женского населения 
мегаполиса за последнее десятилетие отмеча-
ется увеличение показателей заболеваемости 
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почти в 2 раза, особенно в возрастных груп-
пах 40−49 и 60−69 лет. Для сравнения, в другом 
российском мегаполисе, в Москве, за послед-
ние два десятилетия уровни заболеваемости РГ 
среди мужского населения также достоверно 
не изменились, а среди женщин выявлена тен-
денция к росту показателей, при этом в обеих 
гендерных группах заболеваемость пример-
но в 1,5−2 раза ниже, чем в Санкт-Петербур-
ге [3]. Увеличение показателей заболеваемости 
РГ среди женского населения за последнее де-
сятилетие в Санкт-Петербурге, вероятно, свя-
зано с достоверным ростом случаев РГ, выяв-
ленных на I стадии опухолевого процесса, что 
свидетельствует об эффективности диспансе-
ризации, совершенствовании диагностических 
мероприятий по обнаружению неоплазий и ме-
тодов регистрации ЗНО. 

При ЗНО гортани чаще всего диагностирует-
ся плоскоклеточный рак, к редким опухолям от-
носят другие морфологические типы неоплазий 
[19]. Полагают, что пожилой возраст и плоско-
клеточная карцинома являются факторами риска 
смерти от РГ [20]. Аналогичные результаты по-
лучены в нашем исследовании. Плоскоклеточ-
ная форма опухолей в обеих гендерных группах 
являлась основной причиной заболеваемости  
и смертности от ЗНО гортани в Санкт-Петербур-
ге. Выявлено увеличение количества летальных 
случаев среди женского населения. Максималь-
ные уровни смертности от РГ в обеих гендер-
ных группах выявлены в старших возрастных 
группах, при этом доля и показатели смертности 
среди мужчин в возрасте 50−59 лет снизилась. 
Вероятно, это связано со старением населения  
и увеличением количества жителей города в 
старших возрастных группах. 

Главным критерием эффективности проти-
вораковых мероприятий является показатель 
5-летней выживаемости [21]. Современные ис-
следования показывают, что общая выживае-
мость среди женского населения с раком горта-
ни выше, чем среди мужского [22, 23]. Показа-
тели выживаемости значительно снижаются с 
прогрессированием заболевания. Согласно ис-
следованиям, в 2004−2013 гг. в США 5-летняя 
выживаемость при ограниченных (I−II стадия) 
формах опухолевого процесса составляла 78 %. 
Региональное метастазирование в лимфатиче-
ские узлы (стадия III) снижало данный показа-
тель до 46 %, а отдаленные метастазы − до 34 %  
[24]. По другим данным, в США наблюдаемая 
5-летняя выживаемость при плоскоклеточном 

раке гортани составляет 77 %, достигая 84 %  
при локализованных формах заболевания и сни- 
жаясь до 52 % при III и до 45 % при IV стадии 
заболевания [25]. В Санкт-Петербурге общая 
5-летняя выживаемость, как при локализован-
ных, так и при распространенных формах за-
болевания, примерно на 10 % ниже, чем в неко-
торых экономически развитых странах [24, 25], 
при этом среди мужского населения показатели 
оказались ниже, по сравнению с женским, что 
согласуется с данными, полученными другими 
исследователями [16, 22, 23]. 

Гендерные различия в заболеваемости, 
смертности и выживаемости при РГ могут 
быть связаны с тем, что у женщин, в отличие 
от мужчин, табакокурение и злоупотребление 
алкоголем может играть менее значимую роль 
в канцерогенезе [23], кроме случаев их избы-
точного употребления [26]. Также описывает-
ся меньшая восприимчивость женского орга-
низма к воздействию канцерогенных факторов 
в репродуктивном периоде жизни за счет «за-
щитного» эстрогенного влияния половых гор-
монов и повышение риска возникновения зло-
качественных новообразований в постменопа-
узальном возрасте при снижении уровня поло-
вых стероидов [27]. Косвенно данная гипотеза 
может подтверждаться превышением в 6−9 раз 
уровня заболеваемости РГ в Санкт-Петербур-
ге у женщин постменопаузального возраста, 
по сравнению с показателями в репродуктив-
ном периоде. Однако среди мужского населе-
ния уровни заболеваемости РГ в старших воз-
растных группах также значительно превыша-
ют аналогичные показатели среди молодых.   

Таким образом, мужское население, а так-
же лица старшего возраста в обеих гендерных 
группах, требуют более тщательного наблюде-
ния в клинической практике. 

Заключение
Анализ полученных данных показывает 

устойчивый высокий уровень заболеваемо-
сти раком гортани среди мужского населения 
Санкт-Петербурга, по сравнению с женским.  
В то же время наблюдается значительное уве-
личение заболеваемости среди женщин, осо-
бенно в возрастных группах 40−49 и 60−69 
лет, что свидетельствует о необходимости по-
вышения внимания к факторам риска и профи-
лактическим мерам в этой категории населе-
ния. Плоскоклеточный рак остается ведущей 
формой опухолевых процессов гортани в обе-
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их гендерных группах. Высокая доля случаев 
поздних стадий заболевания и низкий уровень 
выживаемости подчеркивают необходимость 
улучшения лечебно-профилактических меро-
приятий. Выявленные клинико-эпидемиологи-
ческие и морфологические особенности опухо-

лей свидетельствуют о необходимости изуче-
ния факторов риска развития злокачественных 
новообразований гортани в различных воз-
растных группах мужского и женского населе-
ния для совершенствования мер профилактики  
и ранней диагностики этих неоплазий.
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Основные положения
Сравнительный анализ показателей заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований орга-

нов пищеварения за 2014–2023 гг. выявил значимые различия между Республикой Каракалпакстан и Астрахан-
ской областью. В Астраханской области зарегистрированы достоверно более высокие уровни как заболеваемости, 
так и смертности по большинству анатомических локализаций в органах пищеварения. Исключение составила 
локализация в пищеводе: здесь показатели в Республике Каракалпакстан превышали таковые в Астраханской об-
ласти, причем тенденция прослеживалась как в общей группе (оба пола), так и отдельно в женской популяции.
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Сокращения 
ЗНО – злокачественные новообразования
ОП – органы пищеварения

ОР – относительный риск
Астраханская обл. – Астраханская область 
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Цель. Дать характеристику заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО) органов пищеварения в Респ. Ка-
ракалпакстан (Узбекистан) и Астраханской обл. Российской Фе-
дерации в 2014−2023 гг. Материалы и методы. Использова-
ны данные формы №7 Минздрава Узбекистана за 2014−2023 гг.  
и ежегодных изданий «Злокачественные новообразования в Рос-
сии» 2014−2023 гг. Результаты. Средний показатель заболевае-
мости ЗНО (2014-2023гг.) в Республике Каракалпакстан состав-
лял 69,6 на 100 тыс. населения, в Астраханской области — 370,3 
на 100 тыс. населения. Заболеваемость ЗНО органов пищева-
рения за изученный период в Астраханской области ‒ 109,3 на 
100 тыс. населения, что намного выше показателя по Республи-
ке Каракалпакстан (28,5 на 100 тыс. населения). Однако распро-
страненность ЗНО органов пищеварения была выше в Республи-
ке Каракалпакстан (41 %), чем в Астраханской области (29,4 %).  

В группе ЗНО трех локализаций (пищевод, желудок, печень и 
внутрипеченочные желчные пути) показатели Республики Кара-
калпакстан (8,7 95 % ДИ: [7,4–10,1] на 100 тыс. населения; вы-
ше, чем в Астраханской области (6,8 95 % ДИ: [5,4–8,6] на 100 
тыс. населения только для ЗНО пищевода [ОР] = 1,32; 95 % ДИ: 
[1,20–1,46]). Заключение. Относительный риск смертности от 
ЗНО органов пищеварения (ОП) в Астраханской области был вы-
ше более чем в три раза (ОР = 3,14; 95 % ДИ: [2,99–3,30]), чем в 
Республике Каракалпакстан. По всем локализациям показатели 
заболеваемости и смертности в Респ. Каракалпакстан были вы-
ше у мужчин, за исключением ЗНО пищевода, где более высокие 
значения отмечались у женщин. 

Ключевые слова: злокачественные новообразования, пище-
вод, желудок, печень, заболеваемость, желчевыводящие пути, эпи-
демиология, Республика Каракалпакстан, Астраханская область
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FEATURES OF DIGESTIVE SYSTEM MALIGNANCIES  
IN THE REPUBLIC OF KARAKALPAKSTAN (UZBEKISTAN)  

AND ASTRAKHAN OBLAST, RUSSIAN FEDERATION, IN 2014-2023
NAURIZ K. DAULETNAZAROV✉

 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Bolshaya Pirogovskaya Street, 2, building 2, 
Moscow, 119435, Russia

Abstract
Aim. To characterize the incidence of malignant neoplasms 

(MN) of the digestive organs in the Republic of Karakalpakstan 
(Uzbekistan) and Astrakhan Oblast (Russian Federation) in 
2014−2023. Materials and methods. Data from the Ministry 
of Health of Uzbekistan Form No. 7 for 2014−2023 and annual 
publications "Malignant Neoplasms in Russia" for 2014-2023 
were used. Results. The average incidence rate of malignant 
neoplasms (2014–2023) in the Republic of Karakalpakstan was 
69,6 per 100000 population, compared to 370,3 per 100000 in 
Astrakhan Oblast. The incidence of digestive system MN over 
the study period was 109,3 per 100000 population in Astrakhan 
Oblast, which is significantly higher than in the Republic of 
Karakalpakstan (28,5 per 100000). However, the prevalence 
of digestive system MN was higher in the Republic of 
Karakalpakstan (41 %) compared to Astrakhan Oblast (29,4 %).  

In the group of MN at three localizations (esophagus, stomach, 
liver, and intrahepatic bile ducts), the rates in the Republic 
of Karakalpakstan were 8,7 per 100000 population (95 % 
confidence interval [CI]: [7,4–10,1]), which was higher than 
in Astrakhan Oblast (6,8 per 100000; 95 % CI: [5,4–8,6]) only 
for esophageal MN (relative risk [RR] = 1,32; 95 % CI: [1,20–
1,46]). Conclusion. The relative risk of mortality from MN of 
the digestive system (DS) in Astrakhan Oblast was more than 
three times higher (RR = 3,14; 95 % CI: [2,99–3,30]) than in 
the Republic of Karakalpakstan. Across all localizations, the 
incidence and mortality rates in the Republic of Karakalpakstan 
were higher in men, with the exception of esophageal MN, 
where higher values were observed in women.

Keywords: malignant neoplasms, esophagus, stomach, liver, 
morbidity, biliary tract, epidemiology, Republic of Karakalpak-
stan, Astrakhan oblast
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HIGHLIGHTS
A comparative analysis of morbidity and mortality rates for malignant neoplasms of the digestive system from 2014 to 

2023 revealed significant differences between the Republic of Karakalpakstan and Astrakhan Oblast. In Astrakhan Oblast, 
significantly higher rates of both morbidity and mortality were recorded for most anatomical localizations in the digestive 
organs. The exception was the esophageal localization: here, the rates in the Republic of Karakalpakstan exceeded those in 
Astrakhan Oblast, and this trend was observed both in the overall group (both sexes) and separately in the female population.
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Введение
Бремя желудочно-кишечных злокачествен-

ных новообразований (ЗНО) заслуживает особо-
го внимания. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о том, что каждый двенадцатый че-
ловек рискует заболеть раком органов пищеваре-
ния, а каждый шестнадцатый – умереть от них [1]. 
Более того, данные виды рака оказывают глубо-
кое влияние на качество жизни, зачастую приводя  
к долгосрочным проблемам со здоровьем, соци-
ально-экономическим последствиям и психологи-
ческому стрессу, что в совокупности усугубляет 
нагрузку на общество [2, 3]. Согласно эпидемио-
логическим данным, за последние три десятилетия 
наблюдается устойчивый рост заболеваемости ко-
лоректальным раком среди лиц молодого возраста 
[4]. Однако в данном исследовании, в связи с вы-
соким показателем заболеваемости в Каракалпак-
стане, акцент был сделан на заболеваемость ЗНО 
пищевода (C15), желудка (C16), печени и внутри-
печеночных желчных путей (C22). 

Выбор Республики Каракалпакстан и Астра-
ханской области как территорий сравнения был 
основан на сходстве эколого-климатических ус-
ловий регионов. В структуре заболеваемости на-
селения Южного Арала (Респ. Каракалпакстан) 
фиксируется рост заболеваний, этиологически 
связанных с экологическим неблагополучием, 
среди которых наблюдают болезни органов ды-
хания, пищеварения и злокачественные новоо-
бразования [5]. Наиболее значимыми факторами, 
определяющими статус Астраханской области 
как природно обусловленной биогеохимической 
и геопатогенной территории, а также зоны высо-
кого экологического риска, являются резко конти-
нентальный климат и географическое расположе-
ние региона на юго‑востоке Восточно‑Европей-
ской равнины — в пределах Прикаспийской низ-
менности, в зоне пустынь и полупустынь [6].

Цель исследования
Дать характеристику заболеваемости злока-

чественными новообразованиями органов пи-
щеварения в Республике Каракалпакстан (Уз-
бекистан) и Астраханской области Российской 
Федерации в 2014−2023 гг. 

Материалы и методы
В качестве источников данных о заболевае-

мости и смертности от ЗНО были использова-
ны данные государственной формы учетно-от-
четной документации Министерства Здраво-
охранения Республики Узбекистан №7ССВ 

«Сведения о заболеваниях злокачественными 
новообразованиями» за 2014−2023 гг. по Респу-
блике Каракалпакстан. Также были использова-
ны данные ежегодных изданий «Злокачествен-
ные новообразования в России» 2014-2023 гг. 
Сведения о численности населения были взяты 
из открытых данных официальных источников.

В вычислениях были использованы программ-
ные обеспечения: R, MS Excel, Open Epi. 95 % 
ДИ были рассчитаны в программном обеспече-
нии Open Epi, с использованием абсолютных по-
казателей заболеваемости и численности насе-
ления в многолетней динамике (2014−2023 гг.).  
Среднегодовой темп прироста (%) был рассчи-
тан с использованием стандартного показателя 
Compound Annual Growth Rate (CAGR). 

Оценка различий уровней заболеваемости  
и смертности проводилась с использовани-
ем пуассоновской регрессионной модели (ес-
ли дисперсия < 1,5), в том числе с устойчивы-
ми регрессионными моделями (robust SE, если 
дисперсия ≤ 1,59). При выявлении сверхдис-
персии использовались отрицательно биноми-
альные регрессионные модели (если диспер-
сия ≥ 1,6). Все расчеты регрессионных моделей 
проведены в программном обеспечении R.

Дизайн исследования. Ретроспективное опи-
сательное эпидемиологическое исследование.

Результаты
Заболеваемость. В Респ. Каракалпакстан пока-

затель заболеваемости среди совокупного населе-
ния всех возрастов увеличился с 63,07 на 100 тыс. 
населения в 2014 г. до 72,65 в 2023 г. Среднемно-
голетний показатель заболеваемости в 2014− 
2023 гг. в Респ. Каракалпакстан составил 69,6 на 
100 тыс. населения. Тот же показатель в Астра-
ханской области в 2014 г. составил 359,2 и вырос 
в 2023 г. до 418,2 на 100 тыс. населения, при сред-
немноголетнем показателе 370,3 на 100 тыс. насе-
ления. В обоих регионах наблюдаются колебания 
показателей, однако сохраняется умеренная тен-
денция к росту заболеваемости со среднегодовым 
темпом прироста в Каракалпакстане − 1,58 %,  
в Астраханской области − 1,7 % (рисунок 1). 

Умеренная тенденция к росту наблюдалась 
с заболеваемостью ЗНО органов пищеварения. 
В Каракалпакстане среднегодовой темп приро-
ста составил 1,62 %, в Астраханской области 
– 1,36. Среднегодовой показатель заболевае-
мости в Респ. Каракалпакстан в 2014−2023 гг. 
составил 28,5, в Астраханской области − 109,3  
на 100 тыс. населения соответственно. Наи-
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больший показатель заболеваемости в Респ. 
Каракалпакстан был зафиксирован в 2017 г. – 
31,6 на 100 тыс. населения в Астраханской об-
ласти ‒ в 2023 г. (118,7 на 100 тыс. населения). 

Методом отрицательной биномиальной ре-
грессии установлено, что  риск ЗНО органов 
пищеварения в Астраханской обл. был значи-
тельно выше, чем в Респ. Каракалпакстан (ОР = 
3,82 (ДИ 95 % [3,67–3,97], p<0,001). При стра-
тификации по полу установлено, что у мужчин 
ОР был выше в 4,50 в Астраханской обл. (95 %  
ДИ [4,25–4,75], p < 0,001). Статистических 
различий по половому признаку в Респ. Кара-
калпакстан не выявлено (ОР = 1,02 (95 % ДИ 
[0.96–1.09], p = 0,53)) (таблица 1).

В структуре всех локализаций ЗНО среди 
всех возрастов в 2014−2023 гг. в Респ. Каракал-
пакстан ЗНО органов пищеварения занимали 
первое место (41 %). Наибольший показатель 
доли ЗНО органов пищеварения среди всех ло-

кализаций наблюдался в 2016 г. – 45,6 %, а наи-
меньший − в 2019 г. (38,7 %). 

Среднегодовой показатель доли (%) пер-
вично зарегистрированных случаев ЗНО ОП  
в 2014−2023 гг. у мужчин составил 50,5 %,  
у женщин – 49,5 %.

За аналогичный период в Астраханской обла-
сти ЗНО органов пищеварения составили в струк-
туре в среднем 29,4 % среди всех локализаций  
и возрастов. У мужчин доля ЗНО органов пище-
варения ‒ 35,3%, у женщин − 24,3 % (рисунок 2).

В Республике Каракалпакстан показатель 
заболеваемости злокачественными новообра-
зованиями (ЗНО) пищевода в 2023 г. был наи-
большим по Узбекистану и составил 8,7 [7,4–
10,1] на 100 тыс. населения. Республиканский 
показатель по Узбекистану за тот же год был 
существенно ниже (2,0 на 100 тыс. населения).

Аналогичный показатель в Астраханской об-
ласти за период 2014–2023 гг. составил в среднем 

Рисунок 1. 
Заболеваемость ЗНО 
в Республике Кара-
калпакстан и Астра-
ханской области в 
2014−2023 гг. (на 100 
тыс. населения)

Figure 1. 
Incidence of 
malignant neoplasms 
in the Republic of 
Karakalpakstan and 
Astrakhan Oblast 
in 2014−2023 (per 
100,000 population)

Рисунок 2. 
Доля (%) ЗНО орга-
нов пищеварения 
среди всех локали-
заций в Республике 
Каракалпакстан и 
Астраханской обла-
сти в 2014−2023 гг.

Figure 2. 
Share (percentage) 
of digestive system 
malignancies among 
all localizations 
in the Republic of 
Karakalpakstan and 
Astrakhan Oblast in 
2014–2023.
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6,8 на 100 тыс. населения (95 % ДИ: [5,4–8,6]), со 
среднегодовым темпом прироста 2,03 %. Это зна-
чение оказалось выше аналогичного показателя 
по России, который за указанный период соста-
вил 5,4 на 100 тыс. населения. (рисунок 3).

На долю злокачественных новообразований 
пищевода в Республике Каракалпакстан в 2014–
2023 гг. приходилось в среднем 30,3 % среди 
случаев ЗНО органов пищеварения и 12,4 % сре-
ди всех впервые зарегистрированных случаев 
ЗНО. В Астраханской области аналогичные по-
казатели за тот же период составили 6,3 % среди 
ЗНО органов пищеварения и 1,8 % среди ЗНО 
всех локализаций. Показатели заболеваемости 
на 100 тыс. населения в 2014–2023 гг. среди муж-
чин составили в Республике Каракалпакстан 6,1 
на 100 тыс. (95 % ДИ: [4,7–7,9]), при среднегодо-
вом темпе прироста 0,66 %, а в Астраханской об-
ласти — 10,1 на 100 тыс. (95 % ДИ: [7,6–13,4]), 
при среднегодовом темпе прироста 2,34 %.  

В Республике Каракалпакстан среди женщин 
показатель заболеваемости на 100 тыс. населения 
за указанный период составил 11,2 (95 ДИ: [9,3–
13,6]), со среднегодовым темпом прироста 1,33 %.  
В Астраханской области ‒ 3,8 (95 % ДИ: [2,5–
5,9]), со среднегодовым темпом прироста 1,47 %. 
По результатам расчета относительного риска) по 
Пуассоновской регрессии выявлены статистиче-
ски значимые различия в заболеваемости ЗНО 
пищевода между двумя регионами. ОР среди все-
го населения Республики Каракалпакстан был на 
32 % выше, чем в Астраханской области (ОР =  
1,32; 95 % ДИ: [1,20–1,46]; p < 0,001). При стра-

тификации по полу установлено, что региональ-
ные различия в заболеваемости более выражены 
среди женщин: риск у них в Республике Каракал-
пакстан оказался в 2,9 раза выше, чем в Астрахан-
ской области (95 % ДИ: [2,50–3,36]; p < 0,001). У 
мужчин в Астраханской области риск был выше и 
составил 1,66 по сравнению с Республикой Кара-
калпакстан (95 % ДИ: [1,46–1,88]; p < 0,001). Кро-
ме того, в Республике Каракалпакстан риск забо-
леваемости ЗНО пищевода у женщин был выше, 
чем у мужчин (ОР = 1,82; 95 % ДИ: [1,64–2,04]; 
p < 0,001). В Астраханской области наблюдалась 
обратная ситуация: мужчины были подверже-
ны риску ЗНО пищевода в большей степени, чем 
женщины (ОР = 2,63; 95 % ДИ: [2,23–3,11]; p < 
0,001) (таблица 1). 

Показатель заболеваемости ЗНО желудка в Ре-
спублике Каракалпакстан за 2014–2023 гг. соста-
вил в среднем 7,6 на 100 тыс. населения (95 % 
ДИ: [6,5–9,0]), при среднегодовом темпе прироста 
4,28 %. В Астраханской области этот показатель 
был выше и достигал 22,7 [20,0–25,9] на 100 тыс.  
населения, со среднегодовым темпом прироста 
0,96 % (рисунок 3). Заболеваемость среди муж-
чин за указанный период составила в Респу-
блике Каракалпакстан в среднем 9,9 [8,1–12,1]  
на 100 тыс. мужского населения, при среднегодо-
вом темпе прироста 3,85 %, в Астраханской обла-
сти – 29,3 [24,8–34,1] на 100 тыс. со среднегодовым 
темпом прироста всего 0,04 %. Среди женщин по-
казатели заболеваемости были ниже: в Республи-
ке Каракалпакстан – 5,3 [4,0–7,0] на 100 тыс. на-
селения со среднегодовым темпом прироста  

Рисунок 3. 
Заболеваемость ЗНО 
органов пищеваре-
ния в Республике 
Каракалпакстан и 
Астраханской обла-
сти в 2014−2023 гг. 
(на 100 тыс. насе-
ления)

Figure 3. 
Digestive system 
MN incidence in 
the Republic of 
Karakalpakstan and 
Astrakhan Oblast 
(2014–2023), per 
100,000 population
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5,15 %; в Астраханской области — 16,8 [13,6–20,6] 
на 100 тыс. со среднегодовым темпом прироста  
2,3 %. По результатам регрессионного анализа по 
Пуассону, относительный риск развития ЗНО же-
лудка у населения Астраханской области оказался 
значительно выше, чем в Республике Каракалпак-
стан, и составил 3,06 [2,87–3,27]; p<0,001. Анало-
гичные результаты наблюдались и при анализе по 
половому признаку: среди мужчин Астраханской 
области ОР составил 2,95 [2,74–3,18]; p < 0,001  

по отношению к Республике Каракалпакстан; сре-
ди женщин Астраханской области ОР достиг 3,18 
[2,86–3,54]; p < 0,001 относительно Республики 
Каракалпакстан. Половые различия внутри реги-
онов также оказались статистически значимыми. 
Мужчины в Республике Каракалпакстан имели бо-
лее высокий риск развития ЗНО желудка по срав-
нению с женщинами (ОР = 1,75; 95 % ДИ: [1,64–
1,86]; p < 0,001), как и в Астраханской области  
(ОР = 1,88; 95 % ДИ: [1,68–2,11]; p<0,001).

Таблица 1. 
Относительный риск 
заболеваемости ЗНО 
органов пищеваре-
ния в зависимости 
от региона прожи-
вания и пола, рас-
считанный методом 
Пуассоновской и от-
рицательной бино-
миальной регрессии 
в 2014−2023 гг.

Table 1. 
Relative risk of 
digestive system 
cancer incidence 
depending on region 
of residence and 
gender, calculated 
using Poisson and 
negative binomial 
regression methods 
in 2014–2023

Регион / Region β (SE)
Относительный 

риск /
Relative risk

95 % ДИ/CI
p-value

Заболеваемость / Incidence
Локализаций в органах пищеварения /

 Localizations in digestive organs ϕ - 1,81*
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 1,339 (0,020) 3,82 (3,67-3,97) < 0,001
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины/men)

1,504 (0,028) 4,5 (4,25-4,75) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(женщины/women)

1,175 (0,029) 3,24 (3,06-3,43) < 0,001

Мужчины / Men (Респ. Каракалпакстан / R. 
Karakalpakstan)

0,020 (0,031) 1,02 (0,96-1,09) 0,53

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,351 (0,025) 1,42 (1,35-1,49) < 0,001

Пищевод / Esophagus ϕ - 1,41
Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan

0,278 (0,049) 1,32 (1,20-1,46) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины/men)

0,507 (0,064) 1,66 (1,46-1,88) < 0,001

Респ. Каракалпакстан / R. Karakalpakstan 
(женщины/women)

1,065 (0,075) 2,9 (2,50-3,36) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,968 (0,084) 2,63 (2,23-3,11 < 0,001

Женщины / Women 
(Респ. Каракалпакстан / R. Karakalpakstan)

0,598 (0,056) 1,82 (1,64-2,04) < 0,001

Желудок / Stomach ϕ – 1,19
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 1,118 (0,034) 3,06 (2,87-3,27) < 0,001
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины / men)

1,081 (0,038) 2,95 (2,74-3,18) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(женщины / women)

1,157 (0,055) 3,18 (2,86-3,54) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,631 (0,058) 1,88 (1,68-2,11) < 0,001

Мужчины / Men (Респ. Каракалпакстан / R. 
Karakalpakstan)

0,560 (0,031) 1,75 (1,64-1,86) < 0,001

Печень и внутрипеченочные желчные протоки /
Liver and intrahepatic bile ducts

ϕ - 1,52**

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 0,519 (0,053) 1,68 (1,51-1,86) < 0,001
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины/men)

0,683 (0,081) 1,98 (1,69-2,32) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(женщины/women)

0,351 (0,072) 1,42 (1,24-1,64) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,254 (0,071) 1,29 (1,13-1,49) < 0,001

Мужчины / Men (Респ. Каракалпакстан / R. 
Karakalpakstan)

0,588 (0,080) 1,8 (1,54-2,10) < 0,001

Примечание:
* – из-за выражен-
ного перерассеяния 
был использован ме-
тод отрицательной 
биномиальной ре-
грессии;
** – слабое умерен-
ное перерассеяние 
– использована Пуас-
соновская регрессия 
с robust SE (устойчи-
выми стандартными 
ошибками);
ϕ – дисперсия.

Notes: 
* – due to significant 
overdispersion, the 
negative binomial 
regression method was 
used;
** – slight to moderate 
overdispersion – 
Poisson regression 
with robust standard 
errors (SE) was used;
ϕ – dispersion.
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В структуре ЗНО органов пищеварения за 
2014–2023 гг. в Республике Каракалпакстан 
ЗНО желудка составили в среднем 26,8 % среди 
ЗНО органов пищеварения и 11 % среди всех 
локализаций. В Астраханской области на рак 
желудка приходилось в среднем 20,8 % среди 
ЗНО органов пищеварения и 6,1 % среди всех 
локализаций за аналогичный период.

Показатель заболеваемости ЗНО печени  
и внутрипеченочных желчных протоков  
в Астраханской области за 2014–2023 гг. соста-
вил в среднем 6,6 [5,2–8,4] на 100 тыс. населе-
ния при среднегодовом темпе прироста 3,12 %. 
В Республике Каракалпакстан аналогичный по-
казатель составил 3,9 [3,1–4,9] на 100 тыс. на-
селения со среднегодовым темпом прироста 5,0 
% (рисунок 3).

Среди мужчин Республики Каракалпакстан 
заболеваемость составила 4,4 на 100 тыс. муж-
ского населения (95 % ДИ: [3,2–5,9]), при сред-
негодовом темпе прироста 3,02 %, среди жен-
щин — 3,4 [2,4–4,8] на 100 тыс. женского насе-
ления  при среднегодовом темпе прироста 7,9 
%. 

В Астраханской области аналогичные по-
казатели составили среди мужчин — 8,6 [6,4–
11,7] на 100 тыс. ((среднегодовой темп при-
роста 3,67 %); среди женщин — 4,8 [3,3–7,1]  
на 100 тыс. ( среднегодовом темп прироста  
2,18 %).

Для ЗНО печени и внутрипеченочных желч-
ных протоков регионом повышенного риска 
оказалась Астраханская область (ОР = 1,68; 95 
% ДИ: [1,51–1,86]; p<0,001) по сравнению с Ре-
спубликой Каракалпакстан.

Результаты гендерно‑стратифицированного 
анализа показали, что и мужчины (ОР = 1,98;  
95 % ДИ: [1,69–2,32]; p < 0,001), и женщины 
(ОР = 1,42; 95 % ДИ: [1,24–1,64]; p < 0,001) 
Астраханской области были подвержены ри-
ску ЗНО печени и внутрипеченочных желчных 
протоков больше, чем оба пола в Республике 
Каракалпакстан.

Внутри регионов также наблюдались поло-
вые различия.

В Республике Каракалпакстан мужчины 
имели на 80 % более высокий риск, чем женщи-
ны (ОР = 1,80; 95 % ДИ: [1,54–2,10]; p < 0,001).

В Астраханской области у мужчин риск был 
выше, но менее выраженным (ОР = 1,29; 95 % 
ДИ: [1,13–1,49]; p < 0,001) (таблица 1).

Показатель смертности от всех причин на 
100 тыс. населения в Республике Каракалпак-

стан за 2014–2023 гг. составил в среднем 24,0, 
в Астраханской области – 75,7. Среди гендер-
ных групп в Астраханской области смертность 
у мужчин составила 90,9 на 100 тыс. мужского 
населения, у женщин – 62,0 на 100 тыс. жен-
ского населения. В Республике Каракалпакстан 
показатели у обоих полов были максимально 
близки: у мужчин – 24,6, у женщин – 23,4 на 
100 тыс. соответствующего населения.

Смертность от ЗНО органов пищеварения 
была более чем в три раза выше в Астраханской 
области, чем в Республике Каракалпакстан (ОР 
= 3,14; 95 % ДИ: [2,99–3,30]; p < 0,001, отрица-
тельная биномиальная регрессия). Среди обо-
их полов относительный риск также был вы-
ше в Астраханской области: у мужчин – 3,70, 
у женщин – 2,67. Мужчины Астраханской об-
ласти имели риск на 47 % выше, чем женщины 
этой же территории (ОР = 1,47). В Республике 
Каракалпакстан статистических различий меж-
ду смертностью обоих полов не выявили (ОР = 
1,06; p = 0,135).

Среднемноголетний показатель смертности 
от ЗНО пищевода на 100 тыс. населения соста-
вил в Республике Каракалпакстан 7,48 (сред-
негодовой темп прироста — 2,71 %), в Астра-
ханской области — 5,61 (среднегодовой темп 
прироста — 0,79 %). По результатам Пуассо-
новской регрессии (с устойчивыми стандарт-
ными ошибками) выявлены территориальные  
и половые различия: риск в Республике Ка-
ракалпакстан был выше, чем в Астраханской 
области (ОР = 1,43; 95 % ДИ: [1,30–1,57]; p < 
0,001). При стратификации по женскому по-
лу риск был выше в Республике Каракалпак-
стан (ОР = 3,20; 95 % ДИ: [2,81–3,66]; p<0,001).  
У мужчин в Астраханской области риск соста-
вил ОР = 1,57 (95 % ДИ: [1,36–1,80]; p<0,001).

Во внутритерриториальном сравнении в Ре-
спублике Каракалпакстан риск был выше у 
женщин (ОР = 1,65; 95 % ДИ: [1,45–1,87]; p < 
0,001), а в Астраханской области риск был поч-
ти вдвое выше у мужчин (ОР = 3,05; 95 % ДИ: 
[2,64–3,52]; p < 0,001) (таблица 2).

Показатель смертности от ЗНО желудка за 
2014–2023 гг. составил в Республике Каракал-
пакстан 6,6 на 100 тыс. населения (среднегодо-
вой темп прироста — 0,58 %), в Астраханской 
области — 17,14 на 100 тыс. населения (сред-
негодовой темп прироста — 2,3 %). При вы-
числении ОР по отрицательной биномиальной 
регрессии риск ЗНО желудка в Астраханской 
области превышал таковой в Республике Кара-
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Регион / Region
β (SE) Относительный 

риск /
Relative risk

95 % ДИ/
CI p-value

Смертность/ Mortality
Локализаций в органах пищеварения /

Localizations in digestive organs
ϕ - 2,15*

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 1,145 (0,025) 3,14 (2,99-3,30) < 0,001
Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины / men)

1,307 (0,035) 3,7 (3,45-3,96) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(женщины / women)

0,982 (0,037) 2,67 (2,49-2,87) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,382 (0,033) 1,47 (1,37-1,56) < 0,001

Мужчины / Men (Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan)

0,057 (0,038) 1,06 (0,98-1,14) 0,135

Пищевод / Esophagus ϕ - 1,2
Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan

0,357 (0,049) 1,43 (1,30-1,57) < 0,001

Астраханская обл. / Astrakhan Oblast 
(мужчины / men)

0,450 (0,071) 1,57 (1,36-1,80) < 0,001

Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan (женщины / women)

1,164 (0,068) 3,2 (2,81-3,66) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

1,115 (0,074) 3,05 (2,64-3,52) < 0,001

Женщины / Women (Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan)

0,499 (0,064) 1,65 (1,45-1,87) < 0,001

Желудок / Stomach ϕ - 1,6*
Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast

0,970 (0,044) 2,64 (2,42-2,87) < 0,001

Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast 
(мужчины / men)

0,978 (0,055) 2,66 (2,39-2,96) < 0,001

Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast 
(женщины / women)

0,961 (0,069) 2,62 (2,29-2,99) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,622 (0,058) 1,86 (1,66-2,09) < 0,001

Мужчины / Men 
(Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan)

0,606 (0,066) 1,83 (1,61-2,09) < 0,001

Печень и внутрипеченочные желчные протоки /
Liver and intrahepatic bile ducts

ϕ - 1,72*

Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast

0,699 (0,065) 2,01 (1,77-2,28) < 0,001

Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast 
(мужчины / men)

0,888 (0,087) 2,43 (2,05-
2,88)

< 0,001

Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast 
(женщины / women)

0,510 (0,095) 1,67 (1,38-2,01) < 0,001

Мужчины / Men (Астраханская обл. / 
Astrakhan Oblast)

0,520 (0,091) 1,68 (1,41-2,01) < 0,001

Мужчины / Men (Респ. Каракалпакстан / 
R. Karakalpakstan)

0,142 (0,092) 1,15 (0,96-1,38) 0,124

Таблица 2. 
Относительный риск 
смертности от ЗНО 
органов пищеваре-
ния в зависимости 
от региона прожи-
вания и пола, рас-
считанный методом 
Пуассоновской и от-
рицательной бино-
миальной регрессии 
в 2014−2023 гг.

Table 2. 
Relative risk of 
digestive system 
cancer mortality 
depending on region 
of residence and 
gender, calculated 
using Poisson and 
negative binomial 
regression methods 
in 2014–2023

Примечание:
* – из-за выражен-
ного перерассеяния 
был использован ме-
тод отрицательной 
биномиальной ре-
грессии;
** – слабое умерен-
ное перерассеяние 
– использована Пуас-
соновская регрессия 
с robust SE (устойчи-
выми стандартными 
ошибками);
ϕ – дисперсия.

Notes: 
* – due to significant 
overdispersion, the 
negative binomial 
regression method was 
used;
** – slight to moderate 
overdispersion – 
Poisson regression 
with robust standard 
errors (SE) was used;
ϕ – dispersion.

калпакстан в 2,64 раза (95 % ДИ: [2,42–2,87]; p 
< 0,001). Гендерный анализ показал, что риски 
у мужчин (ОР = 2,66; 95 % ДИ: [2,39–2,96]; p < 
0,001) и у женщин (ОР = 2,62; 95 % ДИ: [2,29–
2,99]; p < 0,001) в Астраханской области были 

выше, чем в Республике Каракалпакстан. Ана-
лиз данных по территориям показал, что муж-
чины имели почти сходные риски в сравнении 
с женщинами: в Республике Каракалпакстан 
— ОР = 1,83(95 % ДИ [1.61–2.09], p < 0,001), 
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в Астраханской области – 1,86 (95 % ДИ [1,66–
2,09], p < 0,001) (таблица 2). 

Показатели смертности от ЗНО печени  
и внутрипеченочных желчных протоков име-
ли ряд различий по территориям. В Республике 
Каракалпакстан среднемноголетний показатель 
смертности от ЗНО печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков за 2014–2023 гг. соста-
вил 3,67 на 100 тыс. населения (среднегодовой 
темп прироста — 5,32 %), в Астраханской обла-
сти — 7,46 на 100 тыс. населения (среднегодо-
вой темп прироста — 2,54 %).

После анализа методом отрицательной би-
номиальной регрессии выяснилось, что Астра-
ханская область имела больший показатель от-
носительного риска (ОР = 2,01; 95 % ДИ: [1,77–
2,28]; p < 0,001) по сравнению с Республикой 
Каракалпакстан.

После гендерной стратификации результатов 
было выявлено, что мужчины в Астраханской 
области имели риск на 143 % выше, чем соот-
ветствующее мужское население Республики 
Каракалпакстан (ОР = 2,43; 95 % ДИ: [2,05–
2,88]; p < 0,001), а женщины в Астраханской об-
ласти – на 67 % выше по сравнению с женщина-
ми Республики Каракалпакстан (ОР = 1,67; 95 
% ДИ: [1,38–2,01]; p < 0,001).

Среди мужчин и женщин в Республике Ка-
ракалпакстан статистически значимых разли-
чий в показателях смертности не выявили (ОР 
= 1,15; p=0,124). В Астраханской области риск 
у мужчин оказался на 68 % выше, чем у жен-
щин (ОР = 1,68; 95 % ДИ: [1,41–2,01]; p < 0,001) 
(таблица 2).

Практическое значение 
результатов

Для системы здравоохранения Республики 
Узбекистан: выявленный высокий удельный вес 
ЗНО ОП (41 %) и особо высокая заболеваемость 
раком пищевода в Респ. Каракалпакстан (самый 
высокий показатель по республике) указывают 
на необходимость приоритизации скрининга, 
ранней диагностики и развития специализиро-
ванной гастроонкологической помощи населе-
нию по этим локализациям в регионе.

Для системы здравоохранения Астраханской 
области: несмотря на тенденции к снижению 
по некоторым локализациям, сохраняющий-
ся высокий абсолютный уровень заболеваемо-
сти ЗНО желудка, печени и внутрипеченочных 
желчных протоков требует продолжения интен-
сификации профилактических программ, на-

правленных на основные факторы риска (H.py-
lori, вирусные гепатиты, особенности питания 
и др.).

Для научных исследований: обнаруженные 
парадоксы (схожие природно-климатические 
условия, но разная заболеваемость; высокая до-
ля рака пищевода у женщин в Респ. Каракал-
пакстан) формируют гипотезы для дальнейших 
этиологических исследований, которые долж-
ны быть сфокусированы на различиях в обра-
зе жизни, питании, качестве питьевой воды, ге-
нетической предрасположенности и уровне до-
ступности медицинской помощи.

Обсуждение
Злокачественные новообразования пищева-

рительного тракта вносят значительный вклад 
в глобальную онкологическую заболеваемость 
и смертность, составляя 35 % ежегодных случа-
ев смерти от рака [7]. Предполагается, что в Уз-
бекистане в 2026 г., по прогнозу заболеваемо-
сти, основные показатели злокачественных но-
вообразований будут по впервые выявленным 
больным в абсолютных числах – 28609 (пока-
затель заболеваемости на 100 тыс. населения – 
75,4; по смертности – 17037 (показатель смерт-
ности на 100 тыс. населения – 44,9); на конец 
отчетного года в абсолютных числах – 141641 
(показатель на 100 тыс. населения – 373,5).  
В 2023 г. заболеваемость ЗНО всех локализаций 
в Узбекистане составила на 100 тыс. населения 
73,5 [8]. Заболеваемость на 100 тыс. населения 
в Узбекистане выросла с 67,1 в 2015 г. до 73,5  
в 2023 г. В Российской Федерации показатель 
заболеваемости за аналогичный период вырос  
с 388,0 до 461,1 на 100 тыс. населения [9]. 

Проведенный анализ заболеваемости и смерт- 
ности от ЗНО органов пищеварения в Респу-
блике Каракалпакстан и Астраханской области 
за 2014−2023 гг. выявил существенные межре-
гиональные различия при наличии общей уме-
ренной тенденции к росту показателей в обоих 
регионах: среднегодовой темп прироста забо-
леваемости ЗНО всех локализаций в Р. Каракал-
пакстан и Астраханской области составил 1,7 % 
и 1,58 % соответственно. В частности, суммар-
ный риск ЗНО органов пищеварения в Астра-
ханской области оказался в 3,82 раза выше, чем 
в Каракалпакстане (p < 0,001). 

Особого внимания заслуживает ситуация  
с заболеваемостью ЗНО пищевода. Несмотря на 
то, что в Астраханской области абсолютный по-
казатель заболеваемости ЗНО органов пищева-
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рения выше, в отношении рака пищевода Кара-
калпакстан демонстрирует обратную картину: 
суммарный риск на 32 % выше, чем в Астра-
ханской области (ОР = 1,32; p < 0,001), а среди 
женщин – в 2,9 выше. Подобное распределение 
может быть связано с высокой распространен-
ностью горячих напитков и дефицитом микро-
нутриентов на фоне последствий катастрофы 
Арала и характерным так называемым «азиат-
ским пищеводным раковым поясом». Одновре-
менно смертность от ЗНО пищевода также вы-
ше в Каракалпакстане (ОР = 1,43), что косвенно 
указывает на позднюю диагностику и недостат-
ки онкологической помощи.

Риск ЗНО желудка и печени остается значимо 
выше в Астраханской области (ОР = 3,06 и ОР = 
1,68 соответственно), причем у мужчин во всех 
сравниваемых локализациях зафиксированы бо-
лее высокие показатели, что характеризует со-
ответствие общемировым данным о гендерной 
диспропорции онкологической заболеваемости.  
В Каракалпакстане, напротив, гендерные разли-
чия по ряду локализаций статистически незначи-
мы, что может указывать на иную структуру воз-
действия факторов риска среди женского населе-
ния региона – в первую очередь, применительно 
к раку пищевода, печени и внутрипеченочных 
желчных протоков. Полученные результаты под-
черкивают необходимость дифференцированно-
го подхода к профилактике и ранней диагностике 
ЗНО органов пищеварения с учетом гендерной и 
территориальной стратификации.

Также стоит учесть, что сравнивались две си-
стемы регистрации и учета злокачественных но-
вообразований ‒ Узбекистана и России. Основу 
системы учета в Узбекистане составляет Респу-
бликанский онкоцентр. При этом система сбора 
данных о ЗНО является пассивной и основана на 
бумажных формах отчетности, которые заполня-
ются в обязательном порядке. Впоследствии от-
четные формы направляются по месту житель-
ства пациента — в территориальный филиал Он-
коцентра. Специалисты филиала передают агре-
гированные данные в отдел канцер‑регистра, 
который функционирует при Центре профилак-
тики рака в составе Республиканского специали-
зированного научно‑практического медицинско-
го центра онкологии и радиологии [10].

Реализованная в России модель учета ЗНО в 
системе ракового регистра отвечает требовани-
ям Международного агентства по изучению ра-
ка (МАИР) к сбору и анализу данных в популя-
ции. Перспективными направлениями развития 

Популяционного ракового регистра Российской 
Федерации (ПРРФ) являются: достижение 100 %  
включения территориальных баз данных в фе-
деральную объединенную базу данных; совер-
шенствование процедур контроля качества ин-
формации; дальнейшее расширение аналитиче-
ских возможностей [11].

Практическое значение полученных резуль-
татов для  системы здравоохранения Респу-
блики Узбекистан состоит в следующем: выяв-
ленный высокий удельный вес ЗНО ОП (41 %)  
и особо высокая заболеваемость раком пище-
вода в Респ. Каракалпакстан (самый высокий 
показатель по республике) указывают на не-
обходимость приоритизации скрининга, ран-
ней диагностики и развития специализирован-
ной гастроонкологической помощи населению  
по этим локализациям в регионе.

Несмотря на тенденции к снижению по не-
которым локализациям, сохраняющийся высо-
кий абсолютный уровень заболеваемости ЗНО 
желудка, печени и внутрипеченочных желчных 
протоков требует продолжения интенсифика-
ции профилактических программ, направлен-
ных на основные факторы риска (H.pylori, ви-
русные гепатиты, особенности питания и др.). 
в Астраханской области

Обнаруженные парадоксы (схожие природ-
но-климатические условия, но разная заболева-
емость; высокая доля рака пищевода у женщин 
в Респ. Каракалпакстан) формируют гипотезы 
для дальнейших научных исследований, кото-
рые должны быть сфокусированы на различи-
ях в образе жизни, питании, качестве питье-
вой воды, генетической предрасположенности  
и уровне доступности медицинской помощи.

Ограничения исследования. В исследова-
нии имелся ряд ограничений: отсутствие дан-
ных о заболеваемости в различных возрастных 
группах Астраханской области; данных о пер-
вичной регистрации ЗНО на разных стадиях 
заболевания по Астраханской области; отсут-
ствие данных о распространенных факторах 
риска развития ЗНО органов пищеварения там 
же; отсутствие данных о возрастном составе 
впервые зарегистрированных случаев ЗНО ор-
ганов пищеварения для вычисления стандарти-
зированных по возрасту показателей.

Заключение
В обоих регионах наблюдался умеренный 

рост заболеваемости ЗНО органов пищеваре-
ния. Среднегодовой показатель заболеваемо-
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сти на 100 тыс. населения в Респ. Каракалпак-
стан (среднегодовой темп прироста – 1,62) со-
ставил 28,5, в Астраханской области ‒ 109,3 
(среднегодовой темп прироста – 1,36 %). ЗНО 
органов пищеварения доминировали в структу-
ре онкологической заболеваемости Республи-
ки Каракалпакстан: их доля составила 41 % от 
всех ЗНО в среднем за период исследования.  
В Астраханской области доля таких новообра-
зований была ниже — 29,4 % за 2014–2023 гг. 
ОР заболеваемости у мужчин в Астраханской 
области были выше по всем изучаемым лока-
лизациям. В Респ. Каракалпакстан наблюдает-

ся аналогичный результат, однако у женщин ОР 
ЗНО пищевода выше на 82 %, чем у мужчин 
(1,82). По показателям ОР смертности наблю-
далась аналогичная ситуация: у женщин в Респ. 
Каракалпакстан ОР составил 1,65.  Заболевае-
мость ЗНО органов пищеварения в Астрахан-
ской области была выше у мужчин, по сравне-
нию с женщинами, тогда как в Респ. Каракал-
пакстан статистически значимых гендерных 
различий по эпидемиологическим показателям  
не выявлено, кроме статистически значимого 
высокого показателя заболеваемости ЗНО пи-
щевода у женщин.
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ ТАЗОБЕДРЕННОГО 
СУСТАВА НА ПОКАЗАТЕЛИ ИНВАЛИДНОСТИ (РЕТРОСПЕКТИВНОЕ 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Резюме 
Цель. Оценить эпидемиологическую эффективность эндопро-

тезирования тазобедренного сустава и контингент пациентов на 
этапе назначения хирургического лечения коксартроза. Матери-
алы и методы. Мы использовали ретроспективное описательное 
исследование за 2008−2024 гг. для анализа сведений о количестве 
ЭТС и пациентов с инвалидностью по коксартрозу в Иркутской 
области. Поперечное исследование по сплошной выборке пациен-
тов за 2017 г. (n = 704) использовано для анализа распределения 
пациентов по полу, возрасту, массе тела, месту жительства и тяже-
сти поражения суставов в группах с различными формами кокс- 
артроза: дегенеративно-дистрофическим (ДДК–56,1 %), диспла-
стическим (ДК–30,5 %) и посттравматическим (ПТК–13,4 %). Ре-
зультаты. В среднем выполнялось 670 ЭТС в год или 3,6 (3,3−3,9) 
на 10000 взрослого населения; средний показатель инвалидности 
– 7,6 (7,2−8,0) соответственно. За анализируемый период количе-
ство ЭТС возросло в 2,7 раза, а показатель инвалидности снизил-
ся в 3,6 раза. Выявлена слабая обратная корреляция ЭТС и пока-

зателей инвалидности в динамике по годам (r = – 0,11, p = 0,68)  
и умеренная прямая связь (r = 0,27, p = 0,04), при сравнении этих 
показателей по территориальным единицам (n=41). В группах  
с ДДК и ДК преобладали женщины (60 %), в группе ПТК – муж-
чины (72 %). Жители городов (69−74 %) и люди пенсионного  
и предпенсионного возраста (Me = 53-57 лет) преобладали во всех 
трех группах. Пациенты с разными формами коксартроза различа-
лись по численности инвалидов до операции: отношение шансов 
ДДК/ДК = 0,65 (0,45−0,95), ДДК/ПТК = 0,32 (0,22−0,56). До про-
тезирования 56−79 % всех пациентов имели инвалидность и более 
96 % – тяжелое поражение суставов (стадии III−IV). Заключение. 
Слабая статистическая связь ЭТС и заболеваемости с утратой тру-
доспособности объясняется влиянием вмешивающихся факторов, 
в том числе высокой долей пожилых пациентов с инвалидностью 
до операции, наличием в регионе пациентов с противопоказания-
ми к операции, а также меньшей доступностью специализирован-
ной медицинской помощи в сельской местности. 

Ключевые слова: остеоартрит, коксартроз, протезирование 
тазобедренного сустава, инвалидность, группы риска
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Основные положения
Эндопротезирование тазобедренного сустава (ЭТС) рассматривается как ключевой этап реабилитации пациентов с тяжелыми по-

следствиями коксартроза. На этом этапе проанализировано распределение пациентов по полу, возрасту, месту жительства, тяжести  
и формам болезни. Обсуждается связь хирургического лечения с показателями инвалидности за 17-летний период деятельности ре-
гионального ортопедического центра.
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EVALUATION OF HIP ARTHROPLASTY IMPACT ON DISABILITY RATES 
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Abstract
Aim. To evaluate the epidemiological effectiveness of 

hip arthroplasty and the contingent of patients at the stage of 
prescribing surgical treatment for coxarthrosis. Materials and 
methods. We used a retrospective descriptive study from 2008 
to 2024 to analyze the number of HAP patients and patients with 
disabilities due to coxarthrosis in the Irkutsk region. A cross-
sectional study of a continuous sample of patients for 2017 (n = 
704) was used to analyze the distribution of patients by sex, age, 
body weight, place of residence, and severity of joint damage 
in groups with different forms of coxarthrosis: degenerative-
dystrophic (DDK−56.1 %), dysplastic (DK−30.5 %), and post-
traumatic (PTK−13.4 %). Results. On average, 670 HAP were 
performed per year, or 3.6 (3.3−3.9) per 10,000 adults; the 
average disability rate was 7.6 (7.2−8.0), respectively. Over the 
analyzed period, the number of HAP increased by 2.7 times, 
and the disability rate decreased by 3.6 times. A weak inverse 
correlation between HAP and disability rates was revealed 

in dynamics by years (r = - 0.11, p = 0.68) and a moderate 
direct relationship (r = 0.27, p = 0.04) when comparing these 
indicators by territorial units (n = 41). Women predominated in 
the groups with DDC and DK (60 %), and men in the PTC group 
(72 %). City residents (69−74 %) and people of retirement and 
pre-retirement age (Me = 5−57 years) predominated in all three 
groups. Patients with different forms of coxarthrosis differed in 
the number of people with disabilities before surgery: odds ratio 
DDC/DC = 0.65 (0.45−0.95), DDC/PTC = 0.32 (0.22−0.56). 
Before HAP, 56−79 % of all patients had a disability and more 
than 96 % had severe joint damage (stages III-IV). Conclusion. 
The weak statistical relationship between HAP and disability 
is explained by the influence of confounding factors, including 
a high proportion of elderly patients with disabilities before 
surgery, the presence of patients with contraindications to 
surgery in the region, and lower accessibility of specialized 
medical care in rural areas.

Keywords: osteoarthritis, coxarthrosis, hip arthroplasty, dis-
ability, risk groups
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HIGHLIGHTS
Hip arthroplasty (HAP) is considered a key stage in the rehabilitation of patients with severe consequences of coxarthrosis. This study 

analyzes the distribution of patients by sex, age, place of residence, severity, and type of disease. The relationship between surgical treatment 
and disability rates over the 17-year period of the regional orthopedic center activity is discussed.
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Введение
Остеоартрозы (остеоартриты) – широко рас-

пространенная патология костно-мышечной 
системы, нередко приводящая к стойкой утра-
те трудоспособности. Глубокая инвалидизация 
наиболее характерна для поздних стадий кок-
сартроза [1−3]. По данным недавно опублико-
ванного систематического обзора, превалент-
ность клинически выраженных форм коксар-
троза составляет в Азии 4,26 % (0,02−19,25),  
в Европе – 12,59 % (7,17−19,25) и, судя по 95 % 
доверительным интервалам, может значитель-
но различаться в разных исследованиях [4]. 
Анализ факторов риска коксартроза затруднен 
из-за длительного хронического течения болез-
ни, особенностей этиологии при разных клини-
ческих формах и зависимости от социальных 
условий [1, 5]. В результате распространены 
противоречивые оценки в отношении половой 
и расовой принадлежности пациентов и под-
черкивается необходимость учета региональ-
ных особенностей здравоохранения и демогра-
фии [5−7].

Наиболее часто упоминаемые факторы риска 
развития коксартроза (возраст, пол, генетиче-
ская предрасположенность и др.) [1, 2, 6] отно-
сятся к числу неуправляемых. На ранних стади-
ях болезни возможно консервативное купиро-
вание воспаления и метаболических наруше-
ний, однако ранняя диагностика и надлежащее 
лечение доступны далеко не всем пациентам 
[8, 9]. С практической точки зрения наиболее 
важны факторы, ассоциированные с тяжелыми 
формами болезни, при которых возникает не-
обходимость в хирургическом лечении. Эндо-
протезирование тазобедренного сустава (ЭТС) 
относится к числу наиболее эффективных ме-
тодов и рассматривается как ключевой этап ре-
абилитации [10−13]. Характеристика факторов  
и групп риска на этом этапе важна не только для 
коррекции комплекса реабилитационных меро-
приятий после операции, но и для прогноза вос-
становления утраченных функций, включая тру-
доспособность [2, 6, 10]. Имеется обширная ли-
тература по клинической эффективности ЭТС 
[2, 11, 12], но влияние эндопротезирования на за-
болеваемость коксартрозом со стойкой утратой 
трудоспособности (эпидемиологическая эффек-
тивность), изучено недостаточно. 

В Иркутской области ЭТС проводится с 1975 г.  
на базе Научно-исследовательского института 
травматологии и ортопедии, а с 1998 г. − в Ир-
кутском научном центре хирургии и травмато-

логии. Пятидесятилетний опыт, включающий 
выполнение более 15 000 операций ЭТС, при-
вел к формированию значительной клиниче-
ской и научной базы в области передовых тех-
нологий [14, 15]. Для дальнейшего развития 
специализированной ортопедической помощи 
в регионе имеется потребность в оценке влия-
ния эндопротезирования на статистику инвали-
дизации населения вследствие коксартроза. По-
казатели инвалидности до и после ЭТС сравни-
вались редко и без статистической обработки 
данных [16, 17].

Цель исследования
Оценить эпидемиологическую эффектив-

ность эндопротезирования тазобедренного су-
става и контингент пациентов на этапе назначе-
ния хирургического лечения коксартроза. 

Материалы и методы 
Для оценки влияния деятельности регио-

нального специализированного ортопедиче-
ского центра на заболеваемость со стойкой 
утратой трудоспособности проведено ретро-
спективное описательное эпидемиологическое 
исследование. Использованы сведения за 2008-
2024 гг. о количестве операций ЭТС, выполнен-
ных в региональном ортопедическом центре,  
и статистические данные бюро медико-соци-
альной экспертизы по Иркутской области о 
численности пациентов с коксартрозом с впер-
вые подтвержденной инвалидностью (ВПИ) и 
общей численности пациентов с инвалидно-
стью по коксартрозу. Рассчитаны среднемно-
голетние показатели (СМП) на 10000 взрослого 
населения по региону в целом, сельским райо-
нам и городам. Связь этих показателей оцени-
вали в динамике по годам и по месту житель-
ства пациентов с использованием корреляцион-
но-регрессионного анализа. 

Для оценки групп и факторов риска исполь-
зовали поперечное исследование по сплошной 
выборке пациентов за 2017 г. (n = 704). Крите-
рий исключения – отсутствие в истории болез-
ни сведений о клинической форме коксартроза. 
Сформировано три группы сравнения: пациен-
ты с дегенеративно-дистрофическим коксар-
трозом (ДДК), диспластическим коксартро-
зом (ДК) и посттравматическим коксартрозом 
(ПТК). В последнюю группу включены паци-
енты с асептическим некрозом головки бедрен-
ной кости, в патогенезе которого травмы также 
имеют существенное значение [18]. Сравнение 
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проведено по факторам риска «первого поряд-
ка» (пол, возраст, масса тела и место житель-
ства), а также по совокупности потерь здоро-
вья, накопленных в ходе развития болезни (сте-
пень тяжести, стойкая утрата трудоспособно-
сти). Продолжительность болезни оценивали 
по времени от постановки диагноза до проте-
зирования сустава.

Статистическая обработка данных выпол-
нена с использованием программы Statistica 
10 (StatSoft Inc.). Для оценки связи между по-
казателями использованы коэффициенты кор-
реляции Пирсона (r) и детерминации (r2), кри-
терий «хи-квадрат», сопряженный анализ фак-
торов риска с уравнениями регрессии. Расчет 
отношения шансов выполнен по таблицам 2×2 
в программе EpiInfo (версия 7.2.2.2). Для срав-
нения параметрических данных рассчитывали 
доверительные интервалы с уровнем значимо-
сти 95 % (95 %ДИ), медианы (Me) и межквар-
тильные размахи (Q1−Q3). В некоторых случа-
ях указаны лимиты колебания показателей (Min 
- Max). Результаты считали значимыми при p < 
0,05. При обсуждении результатов привлека-
лись региональные сведения по демографии1.

Результаты
Связь эндопротезирования с показателями 

инвалидности по коксартрозу
С 2008 по 2011 гг. отмечался рост чис-

Рисунок 1. 
Динамика коли-
чества операций 
эндопротезирования 
(ряд 1), численности 
пациентов с инва-
лидностью по кок-
сартрозу (ряд 2)  
и показателя пер-
вичной инвалидно-
сти (ряд 3) на 10000 
взрослого населения 
в Иркутской области

Примечание: пун-
ктиром показаны 
линейные тенден-
ции.

Figure 1. 
Dynamics of the 
number of hip 
arthroplasty (row 
1), the number of 
disable people with 
coxarthrosis (row 2) 
and newly confirmed 
disability (row 3) 
per 10,000 adult 
population in the 
Irkutsk region

Note: the dotted line 
shows linear trends.

ла операций ЭТС со снижением в последую-
щие годы. СМП за весь анализируемый пери-
од (2008−2024 гг.) составил 3,6 (3,3−3,9) или  
670 операций в год. С 2018 г. показатели ста-
билизировались на уровне 4,0 на 10000 взрос-
лого населения региона. Заболеваемость кок-
сартрозом со стойкой утратой трудоспособно-
сти значительно снизилась. Среднемноголет-
ние показатели на 10000 взрослых составили 
7,6 (7,2−8,0) для общей численности пациентов 
с инвалидностью и 2,8 (2,6−3,0) – для ВПИ; с 
2018 г. они были ниже многолетних. Наиболее 
заметно снизилась первичная инвалидность. 
Линейные тенденции за весь анализируемый 
период демонстрируют снижение инвалидиза-
ции по мере увеличения количества операций, 
но коэффициенты детерминации рядов 2 и 3  
по отношению к ряду 1 (r2 = 0,012-0,018) свиде-
тельствуют о слабой статистической связи (ри-
сунок 1).

Корреляционный анализ интенсивных пока-
зателей в динамике по годам за весь период вы-
явил слабую обратную и статистически не зна-
чимую связь (r = – 0,11, p = 0,68) количества 
операций с суммарным показателем инвалид-
ности. Близкий по величине коэффициент кор-
реляции получен для ВПИ (r = – 0,13, p = 0,61). 
Но обращает внимание, что в первой половине 
анализируемого периода наблюдались разнона-
правленные и значительные по амплитуде коле-
бания, тогда как после 2017 г. показатели были 
низкими и относительно стабильными (рису-
нок 1). В сравнении с началом анализируемого 

1 Сведения о численности и демографических харак-
теристиках населения Иркутской области. https://
irkobl.ru/region/demografy/#:~:text  (Ссылка активна на 
20.01.2026)
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периода, показатели инвалидности снизились  
в 3−5 раз. После 2018 г. количество эндопро-
тезирований примерно соответствует общей 
численности пациентов с инвалидностью сре-
ди населения.

Показатели количества ЭТС и пациентов  
с инвалидностью по коксартрозу варьирова-
лись в широком диапазоне в зависимости от 
места жительства. Медианы интенсивных по-
казателей в городских поселениях региона бы-
ли выше, чем в сельской местности, но меж-
квартильные размахи перекрывались из-за зна-
чительной вариабельности (таблица 1).

Корреляционный анализ многолетних пока-
зателей (Me показателя на 10000 взрослых) по 
всему ряду городов и сельских районов (n = 41) 
выявил умеренную положительную связь меж-
ду эндопротезированием и уровнем инвалиди-
зации (r = 0,27, p = 0,037). Это означает, что на 
территориях с более высокими показателями 
инвалидности эндопротезирование проводи-
лось чаще.

Характеристика группы пациентов до 
протезирования

По сплошной выборке за 2017 г. установле-
но, что в группах ДДК и ДК преобладали жен-
щины, тогда как в группе ПТК почти две тре-

ти составляли мужчины. Различия по полу вну-
три групп статистически значимы. В то же вре-
мя медианы возраста и массы тела при разных 
формах коксартроза не различались. Самый 
большой разброс показателей массы тела отме-
чен в группе ПТК. Жители городов значитель-
но преобладали во всех трех группах пациентов 
(таблица 2). Более 95 % всех пациентов име-
ли повреждения суставов III−IV степени тяже-
сти. Доля пациентов с инвалидностью стати-
стически значимо выше в группе пациентов с 
диспластическим коксартрозом, в сравнении с 
дегенеративно-дистрофическим коксартрозом,  
и невысока при травматическом коксартро-
зе (таблица 3). Продолжительность болезни  
до операции при ДДК и ДК составила около  
11 лет и была на 5 лет больше, чем при ПТК.

Дополнительно рассчитано отношение шан-
сов для сравнения наиболее многочисленной 
группы (ДДК) с двумя другими. Расчеты под-
твердили, что группа ДДК статистически значи-
мо отличается от ДК по степени тяжести и ин-
валидизации, а ДДК отличается от ПТК еще и 
по половой принадлежности (риск при ПТК зна-
чительно выше у лиц мужского пола). Сравни-
ваемые группы статистически не различались  
по месту жительства пациентов (таблица 4).

Типы поселений
Types of settlements

Показатели на 10000 взрослых,
Rates per 10,000 adults

Me (Q1−Q3)

Оценка различия 
медиан

Estimation of the 
difference in medians

протезирование
arthroplasty

уровень инвалидизации
disability

Города
Towns (n = 14)

39,0 (15,0−58,4) 178,7 (82,7−263,6) хи-квадрат
chi-square = 3,5

p = 0,062
Сельские районы
Rural districts (n = 27)

28,2 (11,2−40,6) 76,4 (38,0−104,9)

Таблица 1. 
Территориальная 
вариабельность 
частоты эндопроте-
зирований и инва-
лидизации в городах 
и сельских районах 
Иркутской области

Table 1. 
Territorial variability 
of the frequency of 
arthroplasty and 
disability in urban 
and rural areas of the 
Irkutsk region

Таблица 2. 
Сравнительная 
оценка факторов 
риска на этапе про-
тезирования тазо-
бедренного сустава 
при различных фор-
мах коксартроза на 
основании расчета 
отношения шансов

Table 2. 
Comparative 
assessment of risk 
factors at the stage 
of hip arthroplasty 
for various forms of 
coxarthrosis based on 
the calculation of the 
odds ratio

Факторы риска/
Risk factors

Отношение шансов для сравниваемых форм коксартроза/
Odds ratio for compared forms of coxarthrosis

ДДК/ДК
DDC/DC

ДДК/ПТК
DDC/PTC

Степень тяжести/
Severity

0,137 (0,026−0,761) ** Нет возможности для расчета*/ 
There is no possibility to calculate

Инвалидность/
Disability

0,652 (0,446−0,953) ** 0,324 (0,217−0,561) 
 **

Пол/
Sex

0,918 (0,654−1,291) 0,234 (0,143−0,384) **

Место жительства
Place of residence

1,040 (0,725−1,492) 0,805 (0,483−1,324)
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Таблица 3. 
Распределение пациентов с различными формами коксар-
троза по полу, возрасту, массе тела и месту жительства

Table 3. 
Distribution of patients with different forms of coxarthrosis by 
sex, age, body weight and place of residence

Таблица 4. 
Распределение пациентов с различными формами коксар-
троза по степени тяжести и утраты трудоспособности

Table 4. 
Distribution of patients with different forms of coxarthrosis by 
severity and loss of ability to work

Форма коксартроза/
Form of coxarthrosis

Пол, % (95 %ДИ)/
Sex, % (95 %CI)

Масса тела, 
кг/

Body 
weight, kg
Ме (Q1÷Q3)
[Min - Max]

Возраст, 
лет/

Age, years
Ме (Q1÷Q3)
[Min - Max]

Место жительства/
Place of residence

% (95 %CI)

Всего пациентов, число 
случаев (в скобках %) / 

Total patients, case 
number (in brackets %)

мужчины/
males 

женщины/ 
females

города/
urban

сельские 
поселения/

rural

Дегенеративно-
дистрофический/
Degenerative-dystrophic

38,0 
(33,2÷42,8)

62
(57,2÷66,8)

84
(73÷95)
[48−132]

57
(49÷65)
[20−83]

70,1
(66,7÷73,5)

29,9
(26,5÷33,3)

395
(56,1)

Диспластический/
Dysplastic

40
(33,4÷46,6)

60
(53,5÷66,6)

80
(69÷91)
[58−130]

53
(45÷61)
[21−83]

69,3
(65,8÷72,8)

30,7
(27,2÷34,2)

215
(30,5)

Посттравматический/
Post-traumatic

72,3 
(68,9÷75,7)

27,7
(26,3÷33,1)

80
(70÷89)
[46−160]

53
(43÷65)
[18−79]

74,5 
(71,3÷77,7)

25,5 
(23,2÷28,7)

94
(13,4)

Всего пациентов,
число случаев/
Total patients,
case number

304 400 351 * 704 496 208 704 (100)

Примечание: *сведения имелись не во всех историях бо-
лезни 

Note: *information was not available in all case histories

Примечание: *сведения имелись не во всех историях бо-
лезни 

Note: *information was not available in all case histories

Форма коксартроза/
Form of coxarthrosis

Стаж болезни, 
лет

(95 %ДИ)/
Duration of 

illness, years
(95% CI)

Степень тяжести, % (95 %ДИ)/
Severity, % (95% CI)

Инвалидность, % (95 %ДИ)/
Disability, % (95% CI)

Всего пациентов,
число случаев (в 

скобках %) /
Total patients,

case number (in 
parentheses, %)

нет 
сведений, 

число 
случаев/

no 
information, 

case 
number

I-II III-IV нет 
инвалидности/

no disability

инвалидность I, 
II, III групп/

disability groups 
I, II, III

Дегенеративно-
дистрофический /
Degenerative-
dystrophic

11,4
(11,3÷11,5)

37 0,6
(0,1÷0,11)

99,4 
(98,9÷100,0)

21,3
(18,2÷24,4)

78,7
(75,6÷81,8)

395 (56,1)

Диспластический/
Dysplastic

11,6
(11,5÷11,6)

88 4,0
(2,5÷5,5)

96,0
(94,5÷97,5)

29,3
(25,9÷33,7)

70,7
(67,4÷74,1)

215 (30,5)

Посттравматический/
Post-traumatic 

5,9 (5,8÷6,0) 38 0 100 43,6
(39,9÷47,3)

56,4
(52,7÷60,1)

94 (13,4)

Всего пациентов,
Число случаев/
Total patients,
case number

704 163* 7 534 188 516 704 (100)

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

120

VOL. 11, № 2, 2026

Сопряженный анализ связи возраста и мас-
сы тела у пациентов разного пола также де-
монстрирует различия между ДДК и ПТК (ри-
сунки 2, 3). Тенденции изменения массы тела  
с возрастом имеют разную направленность, 
особенно в группе пациентов женского пола, но 
коэффициенты детерминации очень низкие. За-
то графики наглядно демонстрируют преобла-
дание пациентов пенсионного и предпенсион-
ного возрастов. Основная часть пациентов обо-
его пола с дегенеративно-дистрофическим кок-
сартрозом представлена пациентами старше 50 
лет (рисунок 2). Отчетливо выражены разли-
чия в группе с травматическим коксартрозом: 

пациентки женского пола младше 50 лет пред-
ставлены единично, в отличие от мужчин (ри-
сунок 3).

Обсуждение
При использовании дизайна описательного 

исследования получены противоречивые оцен-
ки эпидемиологической эффективности эндо-
протезирования. Снижение показателей общей 
и первичной инвалидности в популяции не вы-
зывает сомнений. В то же время выявлена сла-
бая обратная связь между количеством выпол-
ненных операций и численностью пациентов  
с инвалидностью в динамике по годам, но уме-
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Рисунок 2. 
Регрессия массы 
тела в зависимости 
от возраста у па-
циентов мужского 
(синий цвет) и жен-
ского пола (красный 
цвет) с дегенератив-
но-дистрофическим 
коксартозом

Figure 2. 
Regression of body 
weight depending 
on age in male (in 
blue) and female 
(in red) patients 
with degenerative-
dystrophic 
coxarthrosis

Рисунок 3. 
Регрессия массы 
тела в зависимости 
от возраста у паци-
ентов мужского (си-
ний цвет) и женского 
(красный цвет) пола 
с посттравматиче-
ским коксартрозом

Figure 3. 
Regression of body 
weight depending 
on age in male (in 
blue) and female 
(in red) patients 
with post-traumatic 
coxarthrosis
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ренная прямая связь этих же показателей по 
территориальным единицам региона. Возника-
ет вопрос: почему, несмотря на увеличение ко-
личества протезирований суставов, статистиче-
ская связь между показателями слабая? 

Очевидно, что оказание высокотехнологич-
ной ортопедической помощи, которую только 
за последние 10 лет получили около 8 тысяч па-
циентов, является лишь одним из многих фак-
торов, влияющих на статистику инвалидиза-
ции. При интерпретации результатов корреля-
ционного анализа необходимо учитывать вме-
шивающиеся факторы. В данном исследовании 
в качестве таких факторов рассматривались по-
казатели, характеризующие контингент паци-
ентов перед операцией.

Тяжесть болезни и утрата трудоспособно-
сти. В соответствии с клиническим рекомен-
дациями [1], III−IV степень повреждения су-
ставов является одним из основных показаний 
для эндопротезирования. В исследованной вы-
борке более 96 % пациентов соответствовали 
этому критерию. Значительная часть пациен-
тов (56,4−78,7 %) имела инвалидность до опе-
рации (таблица 2). После операции инвалид-
ность устанавливается на 12 месяцев, в итоге 
численность инвалидов в реабилитационном 
периоде увеличивается. Значительная часть па-
циентов по истечении этого срока признается 
нетрудоспособной. Ранее отмечалось, что по-
сле эндопротезирования более 70 % пациентов 
с инвалидностью сохраняли II или III группу, 
примерно у 20 % пациентов инвалидность бы-
ла снята или понижена; утяжеление группы ин-
валидности произошло у 8 % пациентов [16]. 
Анкетирование пациентов показало, что часть 
из них впервые обращалась для установления 
инвалидности через год и более после опера-
ции, несмотря на улучшение своего состоя-
ния и удовлетворенность результатами опера-
ции [19]. Таким образом, пропорционального 
снижения показателей инвалидности в зависи-
мости от количества выполненных операций  
не происходит. 

Возраст и пол. Вероятность развития инва-
лидизирующих последствий коксартроза уве-
личивается с возрастом [3, 4, 7, 11, 15]. В на-
шем исследовании значительная часть пациен-
тов получила назначение на эндопротезирова-
ние после достижения пенсионного возраста. 
По статистике, мужчины составляют только 
46 % взрослого населения Иркутской области. 
Кроме того, в результате значительной разни-

цы в продолжительности жизни мужчин и жен-
щин (10 и более лет) доля женщин в старших 
возрастных группах увеличивается. По дан-
ным нашего исследования, среди пациентов  
с первичным и диспластическим коксартрозом 
женщины составляли 60 %, и их было гораздо 
больше в группе старше 60 лет (рисунки 2, 3). 
Большинство пациентов, оперированных в бо-
лее молодом возрасте, уже через несколько лет 
после операции переходят в когорту пенсионе-
ров по старости. Эти обстоятельства, наряду  
с нарастающими потерями здоровья по мере 
старения, закономерно приводят к росту инва-
лидизации. 

Место жительства. Протезирование тазо-
бедренного сустава чаще назначалось город-
ским жителям, чем сельским, при соотношении 
примерно 70 % против 30 %. Это близко к доле 
городских и сельских жителей в структуре на-
селения региона (77 % и 23 % соответственно). 
Сравнение интенсивных показателей демон-
стрирует различия вблизи 95 % уровня стати-
стической значимости (таблица 1). Известно, 
что транспортная доступность и уровень до-
ходов населения имеют значение при оказании 
высокотехнологичной ортопедической помо-
щи [5]. Прямая и статистически значимая связь 
числа операций с показателями инвалидности 
в городах и сельских районах может быть от-
ражением неравномерного территориального 
распределения оперированных и не опериро-
ванных пациентов с инвалидностью.

Клинические формы коксартроза. Группы 
пациентов с различными формами коксартроза 
различались по проценту инвалидности на эта-
пе решения вопроса о проведении операции. 
В самой многочисленной группе с первичным 
коксартрозом показатель инвалидности до-
стигал почти 80 %, но был значительно ниже 
в группе с посттравматическим коксартрозом. 
По этой причине и вследствие значительной 
разницы в возрасте следует ожидать, что пока-
затели инвалидности в этих группах через год  
и более после протезирования также будут раз-
личаться. Результаты исследования указывают 
на актуальность вопроса о назначении хирур-
гического лечения на более ранних стадиях бо-
лезни при быстром прогрессировании первич-
ного коксартроза с целью сохранения трудо-
способности пациентов.

Возможности хирургического лечения кок-
сартроза ограничены из-за дефицита бюджет-
ного финансирования [20] и в связи с противо-
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показаниями по состоянию здоровья пациентов 
с сопутствующей патологией [1, 2, 11]. Чис-
ленность когорты пациентов, нуждающихся  
в эндопротезировании, но по каким-либо при-
чинам его не получивших, точно не известна. 
Эти обстоятельства ограничивают возможно-
сти выполнения аналитических исследований 
для оценки эпидемиологической эффективно-
сти эндопротезирования по показателям стой-
кой утраты трудоспособности. По нашим оце-
ночным данным, превалентность коксартроза  
в Иркутской области оставляла 410,0 на 10 ты-
сяч взрослых [15]. Расчеты показывают, что  
на пациентов с инвалидностью приходилось 
8,0 %, а хирургическое лечение получили толь-
ко 1,8 % пациентов от их оценочной численно-
сти в популяции. Показатели инвалидности не-
разрывно связаны с качеством и клинической 
эффективностью протезирования [2, 11, 12]. 

Наконец, по мнению И.Л. Петрунько с со-
авт., снижение показателей инвалидности 
вследствие болезней костно-мышечной систе-
мы произошло после изменения правил при-
своения инвалидности в 2012 г. [17]. В разгар 
пандемии COVID-19 в 2020−2022 гг. действо-
вал временный порядок переосвидетельствова-
ния, что также сопровождалось деформацией 

показателей общей инвалидности (рисунок 1). 
Перечисленные выше факторы оказывают 

разнонаправленное влияние на инвалидизацию 
населения, и оценить их вклад в рамках одного 
исследования не представляется возможным.  
В данной статье основное внимание уделе-
но контингенту пациентов на этапе третич-
ной профилактики тяжелых последствий кок-
сартроза. При определении показаний к опе-
рации необходимо учитывать такой критерий, 
как перспективы сохранения трудоспособно-
сти после протезирования при разных формах 
коксартроза. 

Заключение
В 2008−2024 гг. количество ЭТС возросло  

в 2,7 раза, а показатель инвалидности снизил-
ся в 3,6 раза. Слабая статистическая связь ЭТС 
и заболеваемости с утратой трудоспособности 
объясняется влиянием вмешивающихся факто-
ров, в том числе высокой долей пожилых паци-
ентов с инвалидностью до операции, наличи-
ем в регионе пациентов с противопоказаниями 
к операции, а также с меньшей доступностью 
специализированной медицинской помощи  
в сельской местности.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ФАКТОРЫ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 

СИНДРОМОМ, У ГОСПИТАЛИЗИРОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ПОПЕРЕЧНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Резюме
Цель. Оценить распространенность МС и выявить факторы, 

ассоциированные с его наличием, у госпитализированных паци-
ентов. Материалы и методы. Выполнено наблюдательное вы-
борочное аналитическое поперечное исследование с участием  
187 пациентов терапевтического отделения Университетской кли-
нической больницы № 4 Клинического центра Сеченовского Уни-
верситета (период проведения исследования – с апреля 2024 г. по 
январь 2025 г.). Сбор данных включал ретроспективный анализ 
историй болезни и очное анкетирование. Сформирована группа из 
84 участников с проявлениями МС и группа из 103 участников без 
МС. Сравнение частот встречаемости признаков в группах сравне-
ния выполнялось с использованием критерия «Хи-квадрат» Пирсо-
на и точного теста Фишера (для малых групп). Для оценки ассоци-
ации предполагаемых факторов риска с МС проведена логистиче-
ская регрессия с включением в модель изучаемого фактора, пола и 
возраста; а также многофакторный анализ с включением в модель 
всех выявленных факторов. Результаты. Распространенность 
МС среди госпитализированных пациентов составила 44,92 %.  

МС статистически значимо реже встречался у лиц 18−44 лет  
и значимо чаще среди женщин. Наиболее распространенным со-
четанием (у 44,85 % пациентов группы) было абдоминальное ожи-
рение в сочетании с двумя дополнительными критериями. По ре-
зультатам логистической регрессии и многофакторного анализа 
наибольшую связь с МС продемонстрировали такие факторы, как 
наличие гормональных нарушений у родственников 1-й степени 
родства (ОШ = 2,92; 95 % ДИ: 1,07–8,29; p = 0,04), употребление 
животных жиров и продуктов со скрытым жиром 4−5 раз в неделю 
(ОШ = 8,73; 95 % ДИ: 2,65–33,29; p = 0,001), а также употребле-
ние соли в количестве 5 и более г/сут. (ОШ = 3,77; 95 % ДИ: 1,24–
12,31; p = 0,02). Заключение. Выявленная связь МС с наслед-
ственной предрасположенностью, избыточным употреблением 
жиров и соли подчеркивает необходимость качественного сбора и 
оценки семейного анамнеза при первичном обращении пациентов 
для формирования групп риска и мотивации к коррекции питания. 
Для подтверждения причинно-следственных связей необходимо 
проведение проспективных исследований в дальнейшем.

Ключевые слова: метаболический синдром, семейный анам-
нез, распространенность, профилактика, питание
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Основные положения
Распространенность метаболического синдрома (МС) среди госпитализированных пациентов составила 44,92 %. 

Выявлена статистически значимая ассоциация патологии с наследственной предрасположенностью (наличие гормо-
нальных нарушений у родственников 1-й степени родства) и избыточным употреблением жиров и соли. Обоснована 
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PREVALENCE AND ASSOCIATED FACORS OF METABOLIC 
SYNDROME IN HOSPITILIZED PATIENTS:  

A CROSS-SECTIONAL STUDY
ALEXANDRA G. CHIGIR ✉, ROMAN V. POLIBIN, NATALIA A. DRAGOMIRETSKAYA

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

Abstract
Aim. To assess the prevalence of MetS and identify factors 

associated with its presence among hospitalized patients. 
Materials and methods. We conducted an observational 
analytical cross-sectional study on a sample of 187 patients from 
the therapeutic department of Sechenov University Clinical 
Hospital № 4 (study period: April 2024 – January 2025). 
Data included medical records and face-to-face interviewing. 
Participants were divided into two groups: 84 with MetS and 103 
without. Categorical variables were compared using Pearson's 
chi-square and Fisher's exact tests. Logistic regression adjusted 
for sex and age was performed, followed by multivariate analysis. 
Results. The prevalence of MetS among hospitalized patients 
was 44.92 %. MetS was significantly less common in individuals 
aged 18–44 years and more prevalent among women. In the MetS 
group, the most common combination (44.85 % of patients) 

was abdominal obesity combined with two additional criteria. 
According to logistic regression and multivariate analysis, the 
factors most strongly associated with MetS were: presence of 
hormonal disorders in first-degree relatives (OR = 2,92; 95 % 
CI: 1,07–8,29; p = 0,04), consumption of animal fats and foods 
containing hidden fats 4–5 times per week (OR = 8,73; 95 % CI: 
2,65–33,29; p = 0,001), and salt intake 5 and more g/day (OR = 
3,77; 95 % CI: 1,24–12,31; p = 0,02). Conclusion. The identified 
association between MetS and hereditary predisposition, as well 
as excessive intake of fats and salt, underscores the necessity 
of thorough family history collection and its assessment at the 
patient's first visit to identify risk groups and enhance motivation 
for dietary correction. Further prospective studies are required to 
confirm causal relationships.

Keywords: metabolic syndrome, family history, prevalence, 
prevention, nutrition
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HIGHLIGHTS
The prevalence of metabolic syndrome (MetS) among hospitalized patients was 44.92%. A statistically significant 

association was identified between MetS and hereditary predisposition (presence of hormonal disorders in first-degree 
relatives), as well as excessive intake of fats and salt. The study substantiates the importance of thorough family history 
collection at the first visit to identify risk groups and enhance patient motivation for dietary correction.
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Введение
Метаболический синдром (МС) — хрониче-

ское прогрессирующее патологическое состоя-
ние с мультиорганным поражением, связанное  
с избыточной массой тела или ожирением, арте-
риальной гипертензией, нарушениями углеводно-
го и липидного обменов, хронической болезнью 
почек и жировой болезнью печени. Его развитие 
обусловлено генетическими факторами и влияни-
ем окружающей среды, что приводит к инсулино-
резистентности и низкоинтенсивному неинфек-
ционному воспалению [1]. Распространенность 
МС в мире неоднородна и различается в зависи-
мости от региона проживания, условий городской 
или сельской среды, демографических факторов, 
а также от критериев диагностики МС, исполь-
зуемых системой здравоохранения [1,2]. Так, со-
гласно оценкам Международной федерации диа- 
бета (International Diabetes Federation, IDF), око-
ло 20−25 % взрослого населения планеты имеют 
МС. Показано, что в США заболеваемость воз-
росла с 27,6 % до 32,3 % за несколько десятиле-
тий, в Европе она составляет около 24,3 %, а в Аф-
риканском регионе достигает 32,4 % и даже 50 %, 
в зависимости от изучаемой группы населения. 
Кроме того, в таких крупных странах, как Ки-
тай, распространенность МС достигает 38,63 %, 
а в Индии, напротив, она составляет около 4,83 % 
[2]. Следует отметить, что актуальность пробле-
мы также связана с появлением и развитием поня-
тия «синдемия метаболических заболеваний» [3]. 
В Российской Федерации, согласно данным наци-
онального исследования ЭССЕ РФ-2 (Эпидеми-
ология сердечно-сосудистых заболеваний в  раз-
личных регионах Российской Федерации), рас-
пространенность МС находится на уровне 33 %,  
при этом оценка его эпидемиологических особен-
ностей затруднена в связи с отсутствием позиции 
«Метаболический синдром» в МКБ-10 [1,4]. Та-
ким образом, проведение эпидемиологических 
исследований целесообразно для анализа вли-
яния факторов риска и оценки их вклада в фор-
мирование МС с учетом его сложного патогенеза  
и последствий для здоровья. 

Цель исследования
Оценить распространенность МС и выявить 

факторы, ассоциированные с его наличием,  
у госпитализированных пациентов. 

Материалы и методы
Проведено наблюдательное аналитиче-

ское выборочное поперечное эпидемиологиче-

ское исследование, в котором приняли участие  
187 пациентов, госпитализированных в терапев-
тическое отделение Университетской клиниче-
ской больницы № 4 Клинического центра Се-
ченовского Университета по поводу обострения 
хронических заболеваний, как правило, в связи 
с дестабилизацией течения гипертонической бо-
лезни, хронического гастрита, гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни или функциональ-
ной диспепсии, а  также в плановом порядке для 
комплексного обследования (период проведения 
исследования – с апреля 2024 г. по январь 2025 
г.). Критерии включения: возраст 18 лет и стар-
ше, наличие письменного информированного 
добровольного согласия на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: тяжелые жизне- 
угрожающие состояния (острый инфаркт мио-
карда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, острый панкреатит), заболевания, на-
личие которых могло существенно повлиять на 
уровень оцениваемых биохимических показате-
лей: инфекционные и системные воспалитель-
ные заболевания, тяжелые заболевания сердца, 
печени и почек с признаками органной недоста-
точности, онкологические заболевания, в том 
числе в анамнезе, а также когнитивные наруше-
ния, препятствующие заполнению анкеты, бе-
ременность и лактация (для женщин). Наличие 
МС определялось в соответствии с критериями 
Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии (РМОАГ) [1]. Сбор данных 
включал ретроспективный анализ историй бо-
лезни (результаты первичного осмотра и лабора-
торных исследований при поступлении) и очное 
анкетирование. Оценивались социально-демо-
графические показатели, образ жизни, пищевые 
привычки, а также семейный анамнез: наличие 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и гор-
мональных нарушений (сахарный диабет 2 ти-
па (СД 2), синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ), андрогенный дефицит, гипертиреоз и 
гипотиреоз) у родственников 1-й степени род-
ства. Таким образом, сформирована группа из 84 
участников с проявлениями МС и группа из 103 
участников без МС. Статистическая обработ-
ка данных выполнялась с использованием про-
грамм Microsoft Office Excel 2019 и Rstudio (вер-
сия 4.1.1.). Нормальность распределения оцени-
валась с помощью критерия Шапиро-Уилка. Ко-
личественные переменные описывались в виде 
медианы и межквартильного размаха (Me (Q25 
% − Q75 %), категориальные данные – с указани-
ем абсолютных значений и процентных долей. 
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Сравнение двух групп по количественному по-
казателю выполнялось с помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение частот встречаемости 
признаков в группах сравнения выполнялось 
с помощью критерия «Хи-квадрат» Пирсона и 
точного теста Фишера (для малых групп). Для 
оценки ассоциации предполагаемых факторов 
риска с МС проведена логистическая регрессия 
с включением в модель изучаемого фактора, по-
ла и возраста; а также многофакторный анализ  
с включением в модель всех выявленных факто-
ров. Для оценки качества модели многофактор-
ного анализа использовался тест Хосмера-Леме-
шова. Уровень значимости, принятый в исследо-
вании, р < 0,05.

Результаты
Распространенность МС в исследуемой 

выборке составила 44,92 % (95 % ДИ: 37,96–
52,08). Наиболее частым вариантом структуры 
МС было сочетание абдоминального ожирения 
и двух дополнительных критериев (36 (42,85 
%) пациентов). Среди дополнительных крите-
риев преобладала артериальная гипертензия, 
выявленная у 54 (64,29 %) участников. Клини-

ко-анамнестическая характеристика пациентов 
представлена в таблице 1.

Среди пациентов с МС значимо преобладали 
женщины (p = 0,011), при этом в группе паци-
ентов без МС статистически значимых разли-
чий по полу не выявлено (p = 0,92) (рисунок 1).

Наибольшая распространенность МС на-
блюдалась в возрастной группе 60−74 лет,  
а наименьшая в группе 18−44 лет, при этом ста-
тистически значимые различия между участни-
ками наблюдались только в группе 18−44 лет  
(p < 0,001) (рисунок 2).

Пациенты с МС чаще имели среднее профес-
сиональное образование, состояли в браке и не 
работали на момент включения в исследование 
по сравнению с участниками без МС (таблица 2).

Среди пациентов с МС чаще регистрирова-
лась низкая физическая активность, недоста-
точное употребление животных белков, фрук-
тов и овощей, а также избыточное употребле-
ние животных жиров и продуктов со скрытым 
жиром. При этом употребление алкоголя, куре-
ние и продолжительность ночного сна менее  
7 часов чаще встречались у пациентов без МС 
(таблица 3).

Параметры/
Parameters
 

Пациенты с МС/
Patients with MetS

(n = 84)

Пациенты без МС/
Patients without MetS

(n = 103)
p

Обхват талии, см, Me (Q25 %−Q75 %) /
Waist circumference, cm, Me (Q25 %−Q75 %)

102 (94,8−123) 87 (79−93) < 0,001

ИМТ, кг/м2, Me (Q25%−Q75%) /
BMI, kg/m2, Me (Q25%−Q75%)

32,3 (29,4−35,7) 25,4 (23,5−28,5) < 0,001

Систолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25 %−
Q75 %) /
Systolic BP, mmHg, Me (Q25 %−Q75 %)

140 (130−150) 130 (120−140) 0,002

Диастолическое АД, мм рт. ст., Me (Q25 
%−Q75 %) /
Diastolic BP, mmHg, Me (Q25 %−Q75 %)

85 (80−90) 80 (80−90) 0,002

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л, Me 
(Q25 %−Q75 %) /
Fasting plasma glucose, mmol/l, Me (Q25 
%−Q75 %)

5,7 (5,2-6,4) 5,2 (4,7-5,7) < 0,001

ТГ, ммоль/л, Me (Q25 %−Q75 %) /
TG, mmol/l, Me (Q25 %−Q75 %)

1,8 (1,2−2,2) 1,1 (0,8−1,4) < 0,001

ЛВП, ммоль/л, Me (Q25 %−Q75 %) /
HDL, mmol/l, Me (Q25%−Q75%)

1,1 (0,9−1,4) 1,4 (1,2−1,6) < 0,001

ЛНП, ммоль/л, Me (Q25 %−Q75 %) /
LDL, mmol/l, Me (Q25 %−Q75 %)

3,2 (2,4-3,6) 2,4 (2,1-3,2) 0,001

Таблица 1. 
Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов по 
группам

Table 1.
Clinical and 
anamnestic 
characteristics of the 
patients by group

Примечание: AД – артериальное давление, ЛВП – липо-
протеины высокой плотности, ЛНП – липопротеины 
низкой плотности, ТГ – триглицериды.

Note: BP – Blood pressure, HDL – high density lipoproteins, 
LDL – low density lipoproteins, TG – triglycerides, IQR – 
interquartile range.
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Таблица 2. 
Социально-демогра-
фическая характе-
ристика участников 
по группам

Table 2.
Socio-demographic 
characteristics of the 
patients by group

Рисунок 1.  
Распространенность 
МС в зависимости 
от пола

Figure 1.  
Prevalence of MetS by 
gender

Рисунок 2.  
Распространенность 
МС в зависимости  
от возраста

Figure 2.  
Prevalence of MetS 
by age

Параметры/
Parameters

Пациенты с МС/
Patients with MetS

(n = 84)

Пациенты без МС/
Patients without MetS

(n = 103)

p

Высшее образование, n (%)/
High-level education, n (%)

33 (39,29) 63 (61,17) 0,004

Среднее профессиональное 
образование, n (%)/Secondary 
vocational education, n (%)

38 (45,24) 31 (30,10) 0,05

В браке, n (%)/
Married, n (%)

65 (77,38) 65 (63,11) 0,04

Не в браке, n (%)/
Single, n (%)

5 (5,95) 23 (22,33) 0,002

Отсутствие трудовой занятости, n (%)/
Unemployed, n (%)

48 (57,14) 31 (30,1) 0,0002

Проживание за городом, n (%)/
Living in the countryside, n (%)

20 (23,81) 24 (23,30) 0,94
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Параметры/
Parameters

Пациенты с МС/
Patients with MetS

(n = 84)

Пациенты без МС/
Patients without MetS

(n = 103)
p

Низкая физическая активность, n (%) /
Low physical activity, n (%)

26 (30,95) 13 (12,62) 0,002

Употребление алкоголя, n (%) /
Alcohol consumption, n (%)

37 (44,05) 74 (71,84) 0,0001

Курение, n (%) /
Smoking, n (%)

23 (27,38) 45 (43,69) 0,008

Ночной сон менее 7 часов, n (%) /
Sleeping less than 7 hours per night, n (%)

45 (53,57) 77 (74,76) 0,002

Употребление фруктов и овощей <400 г/
сут., n (%) /
Fruit and vegetables intake <400 g/day, n (%)

48 (57,14) 44 (42,72) 0,05

Употребление белков животного 
происхождения 1 раз в неделю, n (%) /
Animal proteins intake once a week, n (%)

24 (28,92) 17 (16,35) 0,04

Употребление соли ≥ 5 г/сут., n (%) /
Salt intake ≥ 5 g/day, n (%)

21 (25) 9 (8,74) 0,03

Употребление животных жиров и 
продуктов со скрытым жиром 4−5 раз в 
неделю, n (%) /
Animal fats and foods containing hidden 
fats intake 4−5 times a week, n (%)

54 (64,29) 34 (33,01) 0,04

Таблица 3. 
Поведенческие при-
вычки участников  
по группам

Table 3.
Behavioral habits of 
the patients by group

Таблица 4. 
Семейный анамнез 
участников по груп-
пам

Table 4.
Family history of 
patients by group

Пациенты с МС чаще имели отягощенный 
семейный анамнез по гормональным наруше-
ниям среди родственников 1-й степени родства, 

тогда как частота ССЗ у родственников досто-
верно не различалась между группами (табли-
ца 4).

Параметры/
Parameters

Пациенты с МС/
Patients with MetS

(n = 84)

Пациенты без МС/
Patients without MetS

(n = 103)
p

Наличие гормональных нарушений у 
родственников 1-й степени родства, n 
(%) 

27 (32,14) 18 (17,48) 0,02

Наличие ССЗ у родственников 1-й 
степени родства, n (%)

41 (48,81) 46 (44,66) 0,57

При проведении логистической регрессии 
для исключения влияния на результат пола  
и возраста данные факторы были включены в 
модель в качестве предикторов. По результатам 
логистической регрессии независимыми факто-
рами, увеличивающими шанс развития МС, яв-
ляются: среднее профессиональное образова-
ние (ОШ = 1,99; 95 % ДИ: 1–3,99; p = 0,05), низ-
кая физическая активность (ОШ = 2,51; 95 % 
ДИ: 1,17–5,58; p = 0,02), употребление живот-
ных жиров и продуктов со скрытым жиром 4−5 
раз в неделю (ОШ = 7,94; 95 % ДИ: 3,2–21,74; 
p = 0,001), употребление фруктов и овощей ме-
нее 400 г/сут. (ОШ = 2,31; 95 % ДИ: 1,21–4,51; 
p = 0,012), наличие гормональных нарушений  

у родственников 1-й степени родства (ОШ = 2; 
95 % ДИ: 1,16–3,48; p = 0,013), употребление 
животных белков 1 раз в неделю (ОШ = 2,69;  
95 % ДИ: 1,26–5,96; p = 0,012), употребление 
соли в количестве 5 и более г/сут. (ОШ = 3,84; 
95 % ДИ: 1,56 – 10,11; p = 0,04) (рисунок 3).

По результатам многофакторного анали-
за достоверную связь с МС показали: наличие 
гормональных нарушений у родственников 1-й 
степени родства (ОШ = 2,92; 95 % ДИ: 1,07–
8,29; p = 0,04), употребление животных жиров 
и продуктов со скрытым жиром 4−5 раз в неде-
лю (ОШ = 8,73; 95 % ДИ: 2,65–33,29; p = 0,001), 
употребление соли в количестве 5 и более г/сут. 
(ОШ = 3,77; 95 % ДИ: 1,24–12,31; p = 0,02) (ри-
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сунок 4). Для оценки качества модели выпол-
нен тест Хосмера-Лемешова, показавший, что 
модель адекватно отражает взаимосвязь меж-

ду факторами риска и МС (критерий «Хи ква-
драт» = 4,5886, число степеней свободы df = 6, 
p = 0,5975).

Рисунок 3.  
Логистическая ре-
грессия факторов 
риска, ассоцииро-
ванных с МС,  
с поправкой  
на пол и возраст

Figure 3.  
Logistic regression  
of factors, associated 
with MetS, adjusted 
for age and gender

Рисунок 4.  
Многофакторный 
анализ факторов 
риска, ассоцииро-
ванных с МС

Figure 4.  
Multivariate analysis 
of factors, associated 
with MetS

Обсуждение
В отличие от предыдущих эпидемиологиче-

ских исследований распространенности метабо-
лического синдрома (МС), в нашей работе анали-
зировалась когорта стационарных больных, а не 
свободная выборка относительно здоровых паци-
ентов. Это закономерно оказало влияние на полу-
ченные результаты. Однако следует отметить, что 
выявленные особенности стационарной когорты 
пациентов с МС в нашем исследовании в целом 
были сопоставимы с результатами ранее опубли-
кованных работ отечественных и зарубежных ав-

торов. Так, в нашем исследовании МС статисти-
чески значимо реже встречался у лиц 18−44 лет 
и значимо чаще среди женщин. Это согласует-
ся с данными Гринштейна Ю. И. и соавт.: в вы-
борке жителей Красноярского края распростра-
ненность МС также была выше у женщин (29,4 
% против 22,9 % у мужчин, p = 0,005), причем с 
возрастом разрыв увеличивался [5]. Вероятной 
причиной этого являются физиологические изме-
нения в пери- и постменопаузе, что может спо-
собствовать развитию абдоминального ожирения  
и связанных с ним состояний. Аналогичные по-
ловые различия описаны Mendoza-Caamal E.C.  
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и соавт. в мексиканской популяции (55,6 % у жен-
щин против 38,2 % у мужчин, p < 0,0001), где зна-
чимое преобладание МС у женщин регистриро-
валось в группе старше 40 лет [6]. 

Нами было выявлено, что МС статистически 
чаще встречался у лиц со средним профессио-
нальным образованием, что согласуется с резуль-
татами Долича В.Н., согласно которым в выбор-
ке жителей Саратовской области распространен-
ность МС была выше среди лиц со средним об-
разованием, чем у участников с высшим (22,6% 
против 17,9%, p = 0,002). Авторы связывают это 
с большей информированностью и привержен-
ностью к здоровому образу жизни лиц с высшим 
образованием [7]. В этом же исследовании выяв-
лено, что МС значимо чаще встречался у город-
ских жителей, по сравнению с участниками, про-
живающими в сельской местности (22,2 % про-
тив 16,3 %, p = 0,003). В нашей выборке связи 
с типом поселения не обнаружено. Однако про-
живание в сельской местности далеко не всегда 
связано в низким риском МС, поскольку огра-
ниченный доступ к медицинской помощи, а так-
же социально-экономические факторы в сочета-
нии с недостаточной информированностью жи-
телей не позволяют вести здоровый образ жиз-
ни. Данный факт подтверждается результатами 
León-Samaniego G.F. и соавт., которые, исследуя 
МС среди сельских жителей Эквадора, указыва-
ют, что 62 % участников имели неполное среднее 
образование и 73 % − низкий доход, а распростра-
ненность МС достигала 40 % [8]. Также в нашем 
исследовании отсутствие трудовой занятости ча-
ще встречалось у лиц с МС, что может отражать 
роль социально-экономического статуса в форми-
ровании риска.  

Наше исследование подтвердило связь низкой 
физической активности с МС. Однако пациенты  
с ожирением и МС часто сталкиваются с моти-
вационными барьерами и ограничениями со сто-
роны опорно-двигательного аппарата, затрудня-
ющими стандартные нагрузки. В качестве аль-
тернативы Bestavashvili A. и соавт. предлагают 
интервальные гипоксически-гипероксические 
тренировки в покое для коррекции факторов ри-
ска ССЗ у пациентов с МС. После курса трени-
ровок у них отмечалось уменьшение окружности 
талии (-5 см) и бедер (-4 см), снижение индекса 
массы тела (p = 0,001) и улучшение лабораторных 
показателей по сравнению с контролем [9]. 

В нашем исследовании МС достоверно ассо-
циировался с употреблением животных жиров 
и продуктов со скрытым жиром (колбасы, сы-

ры) 4–5 раз в неделю. Эти продукты промыш-
ленного производства богаты насыщенными 
и транс-жирными кислотами, усиливающими 
атерогенез, поэтому их потребление не долж-
но быть ежедневным и требует ограничения. 
Наши данные согласуются с результатами Li Y.  
и соавт., выявившими связь МС с употреблени-
ем жирного мяса и субпродуктов более 1 раза 
в неделю как у мужчин (ОШ = 1,13; 95 % ДИ: 
1,11–1,15; p < 0,01), так и у женщин (ОШ = 1,08; 
95 % ДИ: 1,05–1,11; p < 0,01). Авторы также от-
мечают связь несбалансированного рациона (не-
достаток фруктов, овощей, белков) с МС у муж-
чин (ОШ = 1,03; 95 % ДИ: 1,02–1,04; p < 0,01) 
и женщин (ОШ = 1,11; 95 % ДИ: 1,09–1,13; p < 
0,01), что подтвердилось и в нашей работе [10]. 
Королев А. А. и соавт., изучая поступление с ра-
ционом насыщенных жирных кислот и транси-
зомеров жирных кислот, отмечают, что избыток 
их употребления наблюдался у 80 % респонден-
тов, особенно при включении в рацион перера-
ботанной продукции со скрытым жиром. Авто-
ры обращают внимание на высокое содержание 
в данных продуктах поваренной соли, что вно-
сит вклад в формирование и прогрессирование 
ССЗ [11]. В нашем исследовании обнаружена 
связь между избыточным потреблением соли 
(5 и более г/сут.) и МС, схожие результаты бы-
ли показаны в когортном исследовании Ribeiro 
N.G. и соавт., которые отмечают, что пациенты 
с МС употребляли больше соли, чем пациенты  
с его отсутствием (14,3 ± 6,4, по сравнению  
с 12,2 ± 5,5 г/сут. у мужчин; 10,6 ± 4,9, по сравне-
нию с 8,9 ± 4,0 г/сут. у женщин; p < 0,001) [12]. 

Наследственная предрасположенность к МС, 
включая генетические и эпигенетические аспек-
ты, представляет значительный интерес для ис-
следований. В нашей работе связь с МС присут-
ствовала у респондентов, чьи родители имели 
гормональные нарушения. В работе Mendoza-
Caamal E.C. и соавт. среди респондентов, чьи 
родители имели СД 2 типа, МС статистически 
значимо встречался чаще, по сравнению с те-
ми, у которых данный фактор риска в анамнезе 
отсутствовал (ОШ = 3,2; 95 % ДИ: 1,80–5,80; p 
< 0,0001) [6]. В работе Alowfi A. и соавт. у дево-
чек 12−16 лет с отягощенным семейным анамне-
зом по СД 2 типа и гипертонической болезни МС 
встречался чаще на 7,2 (p = 0,118) и 4,26 % (p = 
0,319), по сравнению с теми, чей семейный ана-
мнез не был отягощен. Однако различия не были 
статистически значимы [13]. В нашем исследова-
нии связь МС с отягощенным семейным анамне-
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зом по ССЗ также не подтвердилась. Shaohua Ling 
и соавт. в своем исследовании выявили ген, ко-
дирующий элонгазу жирных кислот (ELOVL7), 
ассоциированный с МС и СПКЯ. Его прогно-
стическая способность подтверждена ROC-ана-
лизом (площадь под кривой в 3 анализируемых 
моделях: 0,61, 0,93 и 0,71). Экспрессия ELOVL7  
в фолликулах была значимо выше у пациенток  
с СПКЯ (p < 0,05), что указывает на генетическую 
предрасположенность к данным состояниям [14]. 

По результатам логистической регрессии  
и многофакторного анализа выявлены три фак-
тора, продемонстрировавшие наиболее сильную 
связь с МС без учета влияния пола и возраста: 
наличие гормональных нарушений у родствен-
ников 1-й степени родства, употребление живот-
ных жиров и продуктов со скрытым жиром 4−5 
раз в неделю и употребление соли в количестве 5 
и более г/сут. Последние два фактора относятся к 
модифицируемым, что создает почву для разра-
ботки профилактических программ. Выявленный 
вклад наследственности подчеркивает необходи-
мость персонализированного подхода: информи-
рование пациентов о генетической предрасполо-
женности может повысить их приверженность к 
коррекции питания и образа жизни.

Ограничения
Поскольку абдоминальное ожирение явля-

ется основным критерием МС, его влияние на 
результаты оценивалось опосредованно, через 
окружность талии. Для понимания механизмов 
связи и исключения недооценки или переоцен-
ки роли сопутствующих факторов (в частности 
характера питания) необходима количествен-
ная оценка выраженности висцерального ожи-
рения с использованием лучевых методов диа-
гностики или биоимпедансометрии [15]. 

В качестве дополнительных критериев диа-
гностики МС у пациентов, наряду с показателя-
ми липидного профиля, использовались значе-

ния однократно измеренного уровня глюкозы −  
показателя, характеризующегося высокой ва-
риабельностью, а не значения гликированного 
гемоглобина, вариабельность которого значи-
тельно ниже [16].

Несмотря на статистическую коррекцию  
по возрасту при анализе данных, в исследова-
нии не оценивался гормональный и менопау-
зальный статус пациенток, который может по-
влиять на метаболическое здоровье женщин 
независимо от диеты. 

Применение логистической регрессии  
и многофакторного анализа, а также поправка 
на пол и возраст, не позволяют нам исключить 
эффект остаточного смешивания при оценке 
связи изучаемых факторов с МС. Особенно это 
относится к уровню стресса, который нами не 
оценивался, однако может являться конфаунде-
ром при оценке приверженности к здоровому 
образу жизни. 

Ввиду поперечного характера дизайна наше-
го исследования, данные отражают лишь ассо-
циации, не подтверждая причинно-следствен-
ную природу взаимосвязи предполагаемых 
факторов риска и МС. 

Заключение
Распространенность МС среди госпитализи-

рованных пациентов составила 44,92 %. Уста-
новлено, что ключевыми факторами, ассоцииро-
ванными с МС, являются наследственная пред-
расположенность, а также избыточное потребле-
ние жиров и соли. В связи с этим тщательный 
сбор и оценка семейного анамнеза (наличие гор-
мональных нарушений) при первичном обраще-
нии пациента позволит не только сформировать 
группы риска, но и повысить мотивацию паци-
ентов к коррекции питания. Для подтверждения 
причинно-следственных связей между выявлен-
ными факторами и МС необходимо проведение 
проспективных исследований.
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ОЦЕНКА РАСПРДЕЛЕНИЯ РАБОЧЕГО ВРЕМЕНИ ВРАЧЕЙ-
ЭПИДЕМИОЛОГОВ МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ 

НА ВЫПОЛНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
ОБЯЗАННОСТЕЙ

Резюме
Цель. Провести оценку распределения рабочего време-

ни врачей-эпидемиологов медицинских организаций для 
выполнения различных функциональных обязанностей. 
Материалы и методы. Проведено сплошное исследование 
с помощью метода массового анкетирования. Опрос вра-
чей-эпидемиологов амбулаторно-поликлинических и ста-
ционарных медицинских организаций проводился по всем 
регионам Российской Федерации с ноября по декабрь 2024 г.  
В опросе участвовали 418 специалистов. Результаты ис-
следования. Большинство опрошенных приоритетной за-
дачей считают работу по профилактике ИСМП −  от 92 % 
до 93 %. Вместе с тем микробиологический мониторинг ве-
дут лишь 60 % − 67 % респондентов. В целом организаци-
онно-методической работе уделяется достаточно времени: в 
среднем 75,1 % уделяют ей от 1 до 5 часов в неделю, 12,3 % −  
от 6 до 9 часов и 12,5 % −  более 10 часов в неделю. Доста-
точно внимания уделяется консультативной работе: в сред-

нем у 84,6 % опрошенных на консультативную работу ухо-
дит от 1 до 5 часов в неделю, у 6,8 % – 6−9 часов, у 8,4% − 
более 10 часов в неделю. Кроме того, работы по контролю и 
обеспечению эпидемиологической безопасности выполня-
ются в достаточном объеме. Аудиты в медицинских органи-
зациях проводят 85,6 % опрошенных. Работе по контролю 
за соблюдением санитарно-эпидемиологических правил 
уделяют от 1 до 5 часов в неделю в среднем 76,9% опро-
шенных, от 6 до 9 часов  − 11,6 % и более 10 часов в неделю 
− 11,4 % специалистов. Вместе с тем опрошенные недоста-
точно времени уделяют аналитической работе: от 1 до 5 ча-
сов в неделю ей уделяют 76,7% специалистов, от 6 до 9 ча-
сов − 12,2 % и более 10 часов в неделю − всего 11,1 % опро-
шенных. Заключение. Опрошенные специалисты недоста-
точно уделяют времени аналитической работе, что влияет 
на профилактику ИСМП. 

Ключевые слова: эпидемиология, госпитальная эпиде-
миология, ИСМП, врач-эпидемиолог, эффективность 
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Abstract
The aim of this study is to evaluate the distribution of 

working time among epidemiologists in healthcare organizations 
regarding their various functional responsibilities. Materials 
and methods. A survey was conducted with the participation 
of 418 specialists, the method of confidence intervals was used. 
Results. The majority of respondents, between 92% and 93%, 
consider infection prevention to be their most important task. 
However, only 60% to 67% prioritize their work in organizing and 
conducting microbiological monitoring. Overall, organizational 
and methodological work receives considerable attention, with 
an average of 75.1% dedicating between 1 to 5 hours per week to 
this aspect, while 12.3% spend between 6 to 9 hours, and 12.5% 
invest more than 10 hours per week. There is also ample focus 
on consultative work, as 84.6% of respondents spend between 

1 to 5 hours weekly, while 6.8% devote 6 to 9 hours, and 8.4% 
invest more than 10 hours in this area. Additionally, the control 
functions are adequately fulfilled, with 85.6% of respondents 
conducting audits in healthcare facilities. On average, 76.9% 
allocate 1 to 5 hours per week to ensuring compliance with 
sanitary and epidemiological regulations, while 11.6% dedicate 
6 to 9 hours, and 11.4% spend over 10 hours on it. However, 
there is insufficient time devoted to analytical work, as 76.7% 
only allocate 1 to 5 hours per week to this important function, 
which is crucial for infection prevention. Conclusion. More 
than 10 hours per week should ideally be dedicated to analytical 
tasks by all respondents, highlighting a gap that could impact 
efforts in infection prevention.

Keywords: epidemiology, hospital epidemiology, HAIs, ep-
idemiologist, effectiveness 
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HIGHLIGHTS
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Введение
Проблема эпидемиологической безопасно-

сти как пациентов, так и медицинского персо-
нала является одной из самых важных, играю-
щих решающую роль в обеспечении качества 
медицинской помощи [1, 2]. 

В практической деятельности врача-эпиде-
миолога медицинской организации могут быть 
выделены 3 основных направления деятельно-
сти: экспертно-аналитическое, организацион-
но-методическое и контрольное [3]. Большая 
часть рабочего времени врачей-эпидемиологов 
посвящена организационно-методической (40 %  
рабочего времени) и контрольной (35 % рабо-
чего времени) деятельности. В то же время ре-
зультаты исследований говорят о важности экс-
пертно-аналитического направления [4]. Кро-
ме того, существует проблема загруженности 
врачей-эпидемиологов другими обязанностя-
ми, лишь отчасти связанными с основной де-
ятельностью: по проектированию помещений, 
выполнению работ по административно-хозяй-
ственной части, контролю технического состо-
яния вентиляции, контролю за действием физи-
ческих и химических факторов, контролю ка-
чества ремонтов, работы пищеблока [5, 6]. Это 
свидетельствует о том, что нет единого пони-
мания организации деятельности врача-эпиде-
миолога медицинской организации как у самих 
специалистов, так и у руководителей медицин-
ских организаций. 

В Национальной концепции профилактики 
ИСМП указано, что основной задачей врача- 
эпидемиолога медицинской организации явля-
ется организация мероприятий по профилакти-
ке ИСМП [7]. 

Вместе с тем, согласно современной доктри-
не профилактики ИСМП, эпидемиологическая 
безопасность реализуется через эпидемиоло-
гическое обеспечение медицинской деятельно-
сти, которое в качестве основных включает [8]: 

• эпидемиологическое наблюдение в струк-
турных подразделениях медицинской органи-
зации, в первую очередь − в отделениях риска; 

• активное выявление и регистрацию случа-
ев инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи; 

• эпидемиологическую диагностику причин 
и условий, способствующих инфицированию 
пациентов и персонала в медицинских органи-
зациях,

•  определение путей и факторов передачи 
возбудителей ИСМП. 

• оценку риска инфицирования пациентов  
и медицинского персонала.

Немаловажно отметить, что эффективный 
микробиологический мониторинг является со-
ставной частью обеспечения эпидемиологиче-
ской безопасности, однако непонимание важ-
ности мониторинга, финансовые ограничения 
приводят к существенному его сокращению. 
Эта проблема требует организационных реше-
ний со стороны органов здравоохранения [9]. 
Таким образом, проблема распределения ра-
бочего времени врачей-эпидемиологов для вы-
полнения их функциональных обязанностей яв-
ляется актуальной. 

Цель исследования
Провести оценку распределения рабочего 

времени врачей-эпидемиологов медицинских 
организаций для выполнения различных функ-
циональных обязанностей. 

Материалы и методы
Было проведено сплошное исследование  

с помощью метода массового анкетирования. 
Опрос врачей-эпидемиологов амбулаторно-по-
ликлинических и стационарных медицинских 
организаций проводился по всем регионам Рос-
сийской Федерации с ноября по декабрь 2024 г. 

В опросе участвовали 418 специалистов. Ан-
кета содержала следующие вопросы: 

− занимаемая должность, уровень образова-
ния, стаж работы; 

− количество коек в медицинской организа-
ции;

− частота проведения аудитов по вопросам 
обеспечения эпидемиологической безопасно-
сти; 

− время, затрачиваемое на контроль выпол-
нения алгоритмов при аудитах по всем разде-
лам работы; 

− время, затрачиваемое на сбор и регистра-
цию сведений об инфекционных заболевани-
ях, мониторинг ИСМП, эпидемиологический 
и микробиологический мониторинг, ведение 
собственных документов, составление отчетов, 
временные затраты на совещания, взаимодей-
ствия с контролирующими органами; 

− частота посещения научно-практических 
конференций; 

− приоритетные задачи эпидемиолога. 
Согласно опросу, среди 418 опрошенных:
− занимали должность «врач-эпидемиолог» 

73,7 % (95 % ДИ [69,26−77,68]), из них полу-
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чили специальность «медико-профилактиче-
ское дело» 91,2 % (95 % ДИ [88,08−94,39]), 
другие специальности составил 8,8 % (95 % ДИ 
[5,61−11,92]); 

− должность «заместитель главного врача по 
эпидемиологическим вопросам» занимают 6,7 %  
(95 % ДИ [4,30−9,10]) опрошенных, среди кото-
рых имеют высшее медицинское образование 
по специальности «медико-профилактическое 
дело» 89,3 % (95% ДИ [77,83−100]), «лечебное 
дело» – 10,7 % (95% ДИ [0−22,17]); 

− занимают должность «помощник врача- 
эпидемиолога» 11,9 % (95 % ДИ [8,85−15,07]), 
из них окончили среднее медицинское об-
разование по специальности «медико-про-
филактическое дело» – 51,1 % (95 % ДИ 
[38,15−65,85]), «лечебное дело» – 12,8 % (95 
% ДИ [2,99−21,01]), другое – 36,1 % (95 % ДИ 
[22,43−49,91]). 

Среди опрошенных указали должность 
«другая» (выполняющие функции врача-эпиде-
миолога в МО) – 7,7 % (95 % ДИ [5,11−10,20]). 
Из них имеют высшее медицинское образова-
ние 84,4 % (95 % ДИ [71,79−96,96]) по специ-
альностям: 

− «медико-профилактическое дело» – 66,7 % 
(95 % ДИ [48,89−84,45]), 

− «лечебное дело» – 14,8 % (95 % ДИ 
[1,41−28,21]), 

− «педиатрия» – 3,7 % (95 % ДИ [0−10,83]), 
− другое – 14,8 % (95 % ДИ [1,41−28,21]). 
Работают в амбулаторно-поликлини-

ческих учреждениях – 25,36 % (95 % ДИ 
[21,19−29,53]), в стационарах – 74,64 % (95 % 
ДИ [70,47−78,81]). Из них: 

− занимают должность «врач-эпидемиолог» 
77,36 % (95 % ДИ [69,39−85,33]);

− должность «заместитель главного врача  
по эпидемиологическим вопросам» занимают 
6,6 % (95 % ДИ [1,88−11,33]) опрошенных. 

− занимают должность «помощник врача- 
эпидемиолога» 9,43 % (95 % ДИ [3,87−15]). 

Среди опрошенных указали должность 
«другая» (выполняющие функции врача-эпиде-
миолога в МО) – 6,6 % (95 % ДИ [1,88−11,33]). 

Результаты 
Приоритетность задач врача-эпидемиолога  

(308 врачей-эпидемиологов и 28 заместителей 
главного врача по эпидемиологическим вопросам, 
n = 336) медицинской организации распредели-
лась следующим образом. В опросе была дана воз-
можность выбрать несколько вариантов ответов: 

•	 92,8 % (95 % ДИ [90,1−95,61]) «работа 
по профилактике ИСМП»; 

•	 86,6 % (95 % ДИ [82,97−90,25]) «кон-
троль выполнения противоэпидемиче-
ских мероприятий»; 

•	 73 % (95 % ДИ [68,16−77,67]) «органи-
зация и выполнение эпидемиологиче-
ского мониторинга»; 

•	 66,8 % (95 % ДИ [61,63−71,71]) «кон-
троль дезинфекционного режима»; 

•	 63,2 % (95 % ДИ [57,94−68,25]) «кон-
троль выполнения программы производ-
ственного контроля»; 

•	 62,2 % (95 % ДИ [57,02−67,36]) «орга-
низация и выполнение микробиологиче-
ского мониторинга»; 

•	 60,3 % (95 % ДИ [54,88−65,35]) «кон-
троль обращения с медицинским отхо-
дами»; 

•	 56 % (95 % ДИ [50,64−61,26]) выбрали 
вариант «санитарно-просветительская 
работа». 

Несмотря на то, что главной задачей врача- 
эпидемиолога является аналитическая работа, 
опрошенные выбирают другие задачи приори-
тетными. Выявлены различия в ответах в зави-
симости от стажа работы (таблица 1). 

Главной приоритетной задачей все опрошен-
ные с любым стажем работы отметили работу 
по профилактике ИСМП – 91−94%  всех отве-
тов. Организация и выполнение микробиологи-
ческого мониторинга являются неотъемлемой 
частью работы по профилактике ИСМП [11]. 
При этом большинство опрошенных не счита-
ют приоритетной задачей организацию и вы-
полнение микробиологического мониторинга:  
самый низкий процент среди опрошенных со 
стажем работы от 5−10 лет − 59,3 % (95 % ДИ 
[46,79−71,86]); самый высокий – со стажем ра-
боты до 3 лет − 67,8 % (95 % ДИ [62,34−71,32]). 
Такое различие между выбором приоритетных 
задач может свидетельствовать о том, что сре-
ди опрошенных нет понимания необходимости 
микробиологического мониторинга. 

Как приоритетную санитарно-просветитель-
скую работу отметили опрошенные со стажем 
до 3 лет  − 73,2 % (95 % ДИ [61,62−84,81]), в то 
время как респонденты  со стажем работы 3−5 
лет, 5−10 лет и более 10 лет  отметили этот раз-
дел в качестве приоритетного только в 51% ‒ 
56% случаев (таблица 1).

Далее оценка результатов исследования про-
водилась по видам деятельности (аналитиче-
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ская; организационно-методическая; консуль-
тативная; контроль за соблюдением санитар-
но-эпидемиологических правил).

По каждому разделу опрошенные были сгруп-
пированы в зависимости от временных затрат:  
1−5 часов, 6−9 часов, более 10 часов в неделю. В 
пересчете на 40-часовую рабочую неделю времен-
ные затраты в этом случае составляют 2,5 %−12,5 
%, 15 %−22,5 % и 25 % и более соответственно. 

Аналитическая работа
Аналитическая функция врача-эпидемио-

лога заключается в сборе и анализе данных  
об инфекционной и неинфекционной заболева-
емости, что позволяет выявлять факторы риска 
и разрабатывать мероприятия по их профилак-
тике. 

Эпидемиологический мониторинг (эпиде-
миологический надзор) – это информационно- 

EPIDEMIOLOGY

Таблица 1.
Приоритетные зада-
чи врачей-эпидеми-
ологов в зависимо-
сти от стажа работы

Table 1. 
Priority tasks of 
epidemiologists 
depending on work 
experience

Приоритетные задачи 
в зависимости от стажа 
работы / Priority tasks 
vs. work experience

До 3 лет / Up 
to 3 years,

N = 56

3−5 лет /  
3−5 years,

N = 50

5−10 лет /  
5−10 years,

N = 59

Более 10 лет 
/ More than 10 

years,
N = 171

Контроль 
дезинфекционного 
режима / Disinfection 
regime control

71,4 % 
(95 % ДИ

[59,6−83,26])

68 % 
(95 % ДИ 

[55,07−80,93])

61 % 
(95 % ДИ 

[48,57−73,46])

60,8 % 
(95 % ДИ 

[53,50−68,14])

Контроль обращения с 
медицинским отходами/  
Control of medical waste 
management

64,2 % 
(95 % ДИ 

[51,74−76,84])

62 % 
(95 % ДИ 

[48,55−75,45])

57,6 % 
(95 % ДИ 

[45,02−70,24])

55,5 % 
(95 % ДИ 

[48,11−63])

Контроль выполнения 
программы 
производственного 
контроля / Monitoring 
the implementation of 
the production control 
program

64,2 % 
(95% ДИ 

[51,74−76,84])

66 % 
(95% ДИ 

[52,87−79,13])

62,7 % 
(95% ДИ 

[50,37−75,05])

61,9 % 
(95% ДИ 

[54,71−69,26])

Контроль выполнения 
противоэпидемических 
мероприятий / 
Monitoring the 
implementation of anti-
epidemic measures

83,9 % 
(95 % ДИ 

[74,3−93,55])

92 % 
(95 % ДИ 

[84,48−99,52])

83 % 
(95 % ДИ 

[73,48−92,62)

88,8 % 
(95 % ДИ 

[84,18−93,6])

Работа по 
профилактике ИСМП / 
Work on the prevention 
of HAIs

91,1 % 
(83,6−98,54])

94 % 
(95% ДИ 

[87,42−100])

93,2 % 
(95% ДИ 

[86,81−99,64])

93,5 % 
(95% ДИ 

[89,89−97,24])

Организация 
и выполнение 
микробиологического 
мониторинга / 
Organization and 
implementation 
of microbiological 
monitoring

67,8 % 
(95 % ДИ 

[62,34−71,32])

62 % 
(95 % ДИ 

[48,55−75,45])

59,3 % 
(95 % ДИ 

[46,79−71,86])

64,32 % 
(95% ДИ 

[57,15−71,51])

Организация 
и выполнение 
эпидемиологического 
мониторинга / 
Organization and 
implementation of 
epidemiological 
monitoring

76,8 % 
(95 % ДИ 

[65,73−87,84])

78 % 
(95 % ДИ 

[66,52−89,48])

67,8 % 
(95 % ДИ 

[55,87−79,72])

74,8 % 
(95 % ДИ 

[68,35−81,36])

Санитарно-
просветительская 
работа / Sanitary and 
educational work

73,2 % 
(95 % ДИ 

[61,62−84,81])

56 % 
(95 % ДИ 

[42,24−59,76])

55,9 % 
(95 % ДИ 

[43,26−68,6])

51,4 % 
(95 % ДИ 

[43,97−58,95])
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аналитическая система, позволяющая осущест-
влять оценку текущей ситуации по одной, не-
скольким или совокупности инфекционных 
болезней на определенной территории, среди 
определенных групп населения и в определен-
ное время [12]. 

На эпидемиологический мониторинг инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи (ИСМП): 74,4% (95% ДИ [69,74–79,07]) 
уделяют 1−5 часов в неделю, 13,69% (95% ДИ 
[10,01–17,37]) − 6-9 часов в неделю, 12,9% 
(95% ДИ [8,44–15,37]) ответили, что уделяют 
мониторингу более 10 часов в неделю. 

73,2% (95% ДИ [68,48-77,95]) опрошенных 
заявили, что в их медицинских организаци-
ях ведется эпидемиологический мониторинг, 
и 26,8% (95% ДИ [22,05–31,52]) ответили, что 
система эпидемиологического мониторинга 
не создана. В медицинских организациях, где 
эпидемиологический мониторинг организо-
ван, 67,7% (95% ДИ [63,33–74,88]) респонден-
тов (общее число опрошенных 246 человек)  от-
ветили, что  уделяют мониторингу 1–5 часов в 
неделю, 18,7% (95% ДИ [13,83–23,57]) отве-
тили, что уделяют 6–9 часов в неделю, 12,2% 
(95% ДИ [8,11–16,28]) ‒ более 10 часов в неде-
лю. Используют компьютерные технологии при 
проведении эпидемиологического мониторин-

га 75,8% (95% ДИ [69,37–80,22]) опрошенных 
(таблица 2).

На сбор и регистрацию сведений об инфек-
ционных болезнях 1−5 часов в неделю уде-
ляют 69,4 % (95 % ДИ [64,8−73,6]) опрошен-
ных, 6−9 часов в неделю − 14,4 % (95 % ДИ 
[11,32−18,04]), более 10 часов в неделю − 16,3 %  
(13,04−20,11]). 

Анализу медицинских карт ф.025/у (ф.003/у) 
1−5 часов в неделю уделяют 78 % (95 % ДИ 
[73,77−81,7]) опрошенных, 6−9 часов в неделю 
− 12 % (95 % ДИ [9,192−15,42]), более 10 часов 
в неделю − 10 % (95 % ДИ [7,52−13,3]). 

Анализу журналов учета инфекционных бо-
лезней ф.060/у 1−5 часов в неделю уделяют 82,5 
% (95 % ДИ [78,6−85,87]) опрошенных, 6−9 ча-
сов в неделю − 7,9 % (95 % ДИ [5,677−10,88]), 
более 10 часов в неделю − 9,6 % (95 % ДИ 
[7,106−12,77]). 

Анализу журнала учета профилактических 
прививок ф.064/у и журнала учета движения им-
мунобиологических лекарственных препаратов 
(ИЛП) 1−5 часов в неделю уделяют 86,6 % (95 
% ДИ [83−89,54]) опрошенных, 6,5 % (95 % ДИ 
[4,477−9,235]) − 6−9 часов в неделю, более 10 ча-
сов в неделю – 7 % (95 % ДИ [4,874−9,786]). 

Анализу других медицинских документов 
1−5 часов в неделю уделяют 70,6 % (95 % ДИ 

Таблица 2.
Распределение 
респондентов, отве-
тивших на вопрос  
по эпидемиологиче-
скому мониторингу, 
в зависимости  
от стажа работы

Table 2.
Distribution of 
respondents’ 
answers to the 
epidemiological 
monitoring question 
according to their 
work experience

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Распределение респондентов, 
ответивших на вопрос по 
эпидемиологическому мониторингу 
в зависимости от стажа работы / 
Distribution of respondents’ answers 
to the epidemiological monitoring 
question according to their work 
experience

До 3 лет / Up 
to 3 years,

N = 56

3−5 лет / 3−5 
years,
N = 50

5−10 лет / 
5−10 years,

N = 59

Более 10 лет 
/ More than 10 

years,
N = 171

Эпидемиологический мониторинг 
создан / Epidemiological monitoring 
has been established

56,9 %
(95 % ДИ 

[51,21−62,17])

69,8 %
(95 % ДИ 

[64,3−74,53])

65,2 %
(95 % ДИ 

[59,7−70,25])

81,7 %
(95 % ДИ 

[76,92−85,53])

Уделяют время на 
эпидемиологический мониторинг  
от 1 до 5 часов в неделю /  
They spend time on epidemiological 
monitoring from 1 to 5 hours a week.

72,7 %
(95 % ДИ 

[67,36−77,25])

67,6 %
(95 % ДИ 

[62,02−72,4])

67,4 %
(95 % ДИ 

[62,02−72,4])

67 %
(95% ДИ 

[61,35−71,78])

Уделяют время на 
эпидемиологический мониторинг  
от 6 до 9 часов в неделю /  
They spend 6 to 9 hours a week on 
epidemiological monitoring.

18,2 %
(95 % ДИ 

[14,18−22,73])

18,9 %
(95 % ДИ 

[14,76−23,42])

16,3 %
(95 % ДИ 

[12,45−20,63])

18,3 %
(95 % ДИ 

[14,47−23,08])

Уделяют время на 
эпидемиологический мониторинг  
10 часов и более в неделю /  
They spend time on epidemiological 
monitoring for 10 hours or more per 
week

9,1 %
(95 % ДИ 

[6,323−12,74])

13,5 %
(95 % ДИ 

[10,18−17,81])

16,3 %
(95 % ДИ 

[12,45−20,63])

14,7 %
(95 % ДИ 

[11,03−18,87])
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[66,03−74,74]) опрошенных, 6−9 часов в неделю 
− 11,9 % (95 % ДИ [9,192−15,42]), более 10 ча-
сов в неделю − 17,7 % (95 % ДИ [14,34−21,65]). 

Микробиологический мониторинг явля-
ется частью эпидемиологического надзора  
за ИСМП, позволяющей проводить раннюю ди-
агностику ИСМП, отслеживать динамику эпи-
демического процесса, выявлять факторы и ус-
ловия, влияющие на его распространение, ана-
лизировать и обобщать полученную инфор-
мацию для разработки научно обоснованных 
санитарно-противоэпидемических (профилак-
тических) мероприятий в соответствии с зако-
нодательством Российской Федерации [13].

Среди всех опрошенных лишь 64,6 % (95 % ДИ 
[59,9−69,03]) ответили, что в их медицинских ор-
ганизациях существует система микробиологиче-

ского мониторинга. Среди 270 опрошенных, зая-
вивших, что система микробиологического мони-
торинга создана в их медицинской организации, 
1−5 часов в неделю уделяют ему 76,7 % (95 %  
ДИ [72,26−80,36]), 6−9 часов в неделю − 13 % (95 
% ДИ [71,27−81,32]), более 10 часов в неделю − 
10,4 % (95 % ДИ [9,471−17,49]). Используют ком-
пьютерные технологии при проведении мони-
торинга 60,4 % (95 % ДИ [54,43−66,02]) опро-
шенных. В таблице 3 показано распределение 
ответивших на вопрос о создании микробиологи-
ческого мониторинга.

В зависимости от типа учреждения:
− эпидемиологический мониторинг в стаци-

онарах ведется в 70,2 % (95 % ДИ [64,33−75,75]) 
случаев против 56,1 % (95 % ДИ [46–66,2])  
в поликлиниках. 

Таблица 3.
Распределение 
респондентов, отве-
тивших на вопрос по 
микробиологическо-
му мониторингу,  
в зависимости 
от стажа работы

Table 3. 
Distribution of 
respondents’ answers 
to the microbiological 
monitoring question 
according to their 
work experience

EPIDEMIOLOGY

Распределение 
респондентов, 
ответивших на вопрос по 
микробиологическому 
мониторингу в 
зависимости от стажа 
работы /  
Distribution of 
respondents who 
answered the question 
on microbiological 
monitoring, depending 
on work experience

До 3 лет /  
Up to 3 years old

3−5 лет /  
3−5 years old

5−10 лет /  
5−10 years old

Более  
10 лет /  

More than 10 
years

Микробиологический 
мониторинг создан/ 
The microbiological 
monitoring has been 
established

56,6 % (95 % ДИ 
[50,7−62,44])

54,7 % (95 % ДИ 
[48,48−60,28])

60 % (95 % ДИ 
[54,06−65,66])

69,7 % 
(95 % ДИ 

[63,9−74,81])

Уделяют время на 
микробиологический 
мониторинг от 1 до 5 
часов в неделю / 
They spend time 
on microbiological 
monitoring from 1 to 5 
hours a week

76,5 % (95 % ДИ 
[70,88−80,98])

79 % (95 % ДИ 
[73,63−83,33])

74 % (95 % ДИ 
[68,54−78,94])

76,8 % 
(95 % ДИ 

[71,27−81,32])

Уделяют время на 
микробиологический 
мониторинг от 6 до 9 
часов в неделю / 
They spend time 
on microbiological 
monitoring from 6 to 9 
hours a week

11,8 % (95 % ДИ 
[8,522−16,25])

6,9 % (95 % ДИ 
[4,258−10,29])

10,3 % (95 % ДИ 
[7,273−14,58])

14,9 % 
(95 % ДИ 

[11,07−19,54])

Уделяют время на 
микробиологический 
мониторинг 10 часов и 
более в неделю / 
They spend time 
on microbiological 
monitoring for 10 hours 
or more per week

11,8 % (95% ДИ 
[8,522−16,25])

13,8 % (95 % ДИ 
[10,11−18,32])

15,4 % (95 % ДИ 
[11,4−19,95])

8,3% (95 
% ДИ 

[5,442−12,03])
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− микробиологический мониторинг так-
же чаще ведется в стационарах: 70,2 % (95 % 
ДИ [64,33−75,75]) против 51 % в поликлиниках 
(95 % ДИ [40,5–61,5]). При этом компьютер-
ные технологии для мониторинга используют-
ся в 68,5 % (95 % ДИ [62,5–74,5]) стационаров и 
лишь в 50 % (95 % ДИ [39,8–60,2]) поликлиник. 

Эпидемиологический мониторинг только 
по инфекционным болезням чаще всего ведут 
специалисты со стажем 3−5 лет − 44,0 % (95 % 
ДИ [29,8−58,2]) и реже – с опытом более 10 лет 
− 38,6 % (95 % ДИ [31,2–46,0]). Мониторинг по 
инфекционным и неинфекционным болезням 
чаще ведут специалисты со стажем 5–10 лет − 
30,5 %, (95 % ДИ [18,5–42,5]) и реже − стаже-
ры − 21,4 % (95 % ДИ [10,4–32,4]). Отсутствие 
системы мониторинга отмечают 37,5 % (95 % 
ДИ [24,5–50,5]) новичков и  33,9 % (95 % ДИ 
[26,7−41,1]) опытных специалистов.

Исходя из результатов опроса, можно сде-
лать вывод, что опрошенные специалисты не-
достаточно времени уделяют аналитической 
работе. От 1 до 5 часов в неделю ей уделяют 
75,7 % (95 % ДИ [71,26−79,47]) опрошенных, 
от 6 до 9 часов − 13,2% (95% ДИ [10,25-16,74]), 
более 10 часов в неделю − всего 11,1 % (95 % 
ДИ [8,353−14,37]) специалистов. 

Кроме того, выявлен недостаток в рабо-
те по эпидемиологическому и микробиологи-
ческому мониторингу. Всего 57,4 % (95 % ДИ 
[52,63−62,07) опрошенных специалистов указа-
ли, что в их медицинских организациях созда-
на система эпидемиологического мониторин-
га и 64,6 % (95 % ДИ [59,9−69,03]) − система 
микробиологического мониторинга. Системы 
эпидемиологического и микробиологического 
мониторинга должны быть созданы в 100% ор-
ганизаций. 

Организационно-методическая работа
Организационно-методическая деятельность 

предполагает разработку и внедрение локаль-
ных нормативных актов, стандартов и инструк-
ций по профилактике инфекционных заболева-
ний. 

В 41,2% (95% ДИ [36,53-45,93]) медицин-
ских организаций создан эпидемиологический 
отдел. На организацию работы эпидемиологи-
ческого отдела 46,5% (95% ДИ [41,69–51,2,) 
опрошенных уделяют 1–5 часов в неделю, 8,1% 
(95% ДИ [5,879–11,15]) – 6–9 часов в неделю и 
8,1% (95% ДИ [5,879–11,15]) – более 10 часов в 
неделю. Еще 37,3% заявили, что являются под-

чиненными в эпидемиологическом отделе. 
На ведение собственных документов – жур-

налов у 75,4% из 418 опрошенных (95% ДИ 
[71,01–79,25]) уходит 1–5 часов в неделю, у 
12,2% (95% ДИ [9,403–15,69]) ‒ 6–9 часов в не-
делю и у 12,4% (95% ДИ [9,614–15,95]) - более 
10 часов в неделю. 

Ведению протоколов 79,2% (95% ДИ [75,04-
82,8]) респондентов уделяют 1–5 часов в неде-
лю, 11,5% (95% ДИ [8,772–14,9]) уделяют 6–9 
часов в неделю, 9,3% (95% ДИ [6,9–12,5]) ‒ бо-
лее 10 часов в неделю. 

На составление отчетов 71,6% (95% ДИ 
[67,02–75,65]) ответили, что уделяют 1–5 ча-
сов в неделю, 13,2% (95% ДИ [10,25–16,74]) 
‒ 6–9 часов в неделю и 15,2% (95% ДИ [11,96–
18,82]) ответили, что уделяют более 10 часов 
в неделю. 

На разработку локальных нормативных ак-
тов, таких как приказы, распоряжения 74,4% 
(95% ДИ [70,01–78,35]) опрошенных специали-
стов ответили, что уделяют 1–5 часов в неделю, 
12,4% (95% ДИ [9,614–15,95]) ‒ 6–9 часов в не-
делю и 13,2% (95% ДИ [10,25–16,74]) ответили, 
что уделяют более 10 часов в неделю. 

В среднем 72,1% (95% ДИ [67,52–76,1]) ре-
спондентов уделяют организационно-методиче-
ской работе от 1 до 5 часов в неделю, 14,4% (95% 
ДИ [11,32–18,04]) ‒ от 6 до 9 часов и 13,5% (95% 
ДИ [10,46–17]) уделяют более 10 часов в неделю. 

Одной из важных составляющих повышения 
квалификации врачей-эпидемиологов является 
посещение научно-практических конференций 
и различных вебинаров, посвященных вопро-
сам профилактики ИСМП. 

Посещают научно-практические конферен-
ции чаще 1 раза в месяц – 10,8 % (95 % ДИ 
[8,144−14,1]), 1 раз в месяц – 18,6 % (95 % ДИ 
[15,22−22,67]), 1 раз в несколько месяцев – 38,3 
% (95 % ДИ [33,74−43,02]), 1 раз в год – 13,2 % 
(95 % ДИ [10,25−16,74]), реже 1 раза в год – 7,4 %  
(95 % ДИ [5,274−10,33]), затруднились отве-
тить – 11,7 % (95 % ДИ [8,982−15,16]). Больше 
всего сотрудников посещают научно-практиче-
ские конференции 1 раз в несколько месяцев.  
В зависимости от стажа частота посещения на-
учно-практических конференций распредели-
лась следующим образом:

• чаще 1 раза в месяц: стаж до 3 лет – 26,7 % 
(95 % ДИ [22,55−30,99]), 3−5 лет – 6,7 % (95 % 
ДИ [4,675−9,511]), 5−10 лет – 6,6 % (95 % ДИ 
[4,477−9,235]), более 10 лет – 60 % (95 % ДИ 
[55,04−64,4]); 
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• 1 раз в месяц: стаж до 3 лет – 7,7 % (95 %  
ДИ [5,475−10,61]), 3−5 лет – 21,8 % (95 % ДИ 
[18,08−25,97]), 5−10 лет – 10,3 % (95 % ДИ 
[7,727−13,57]), более 10 лет – 60,2 % (95 % ДИ 
[55,28−64,63]); 

• 1 раз в несколько месяцев: стаж до 3 лет – 
11,3 % (95 % ДИ [8,562−14,63]), 3−5 лет – 10,6 %  
(95 % ДИ [7,935−13,84]), 5−10 лет – 18,1 % (95 
% ДИ [14,56−21,91]), более 10 лет – 60 % (95 % 
ДИ [55,04−64,4]); 

• 1 раз в год: стаж до 3 лет – 18,1 % (95 % 
ДИ [14,56−21,91]), 3−5 лет – 5,5 % (95 % ДИ 
[3,694−8,121]), 5−10 лет – 20 % (95 % ДИ [95 % 
ДИ [16,31−23,95]), более 10 лет – 56,4 % (95 % 
ДИ [51,43−60,9]); 

• реже 1 раза в год: стаж до 3 лет – 9,7 %  
(95 % ДИ [7,106−12,77]), 3−5 лет – 16,1 % (95 % 
ДИ [12,82−19,85]), 5−10 лет – 25,8 % (95 % ДИ 
[21,87−30,24]), более 10 лет – 48,4 % (95 % ДИ 
[43,57−53,11]); 

• затруднились ответить: стаж до 3 лет –  
18,4 % (95 % ДИ [15−22,42]), 3−5 лет – 16,9 
% (95 % ДИ [13,47−20,62]), 5−10 лет – 14,6 % 
(95% ДИ [11,53−18,3]), более 10 лет – 50,1 % 
(95 % ДИ [45,23−54,77]). 

Чаще всех (1 раз в месяц) посещают конфе-
ренции респонденты со стажем работы более 
10 лет.

Консультативная работа
Консультативная функция – это работа, на-

правленная на коммуникацию с медицинскими 
работниками и другими специалистами для пе-
редачи знаний и рекомендаций о мерах по обе-
спечению эпидемиологической безопасности в 
структурных подразделениях. 

Из 418 опрошенных на вопрос «Сколько вре-
мени уходит на поиск ответов на вопросы, ка-
сающиеся соблюдения санитарных правил?» 
83,5% (95% ДИ [79,63–86,74]) ответили, что 
уделяют 1–5 часов в неделю, 0,9% (95% ДИ 
[0,3728-2,434]) ‒ 6–9 часов в неделю, 15,6% 
(95% ДИ [12,39–19,34]) уделяют более 10 часов 
в неделю. 

От 1 до 5 часов в неделю уделяют время на 
совещания в подразделениях медицинских ор-
ганизаций 86,6% (95% ДИ [83–89,54]) респон-
дентов, 8,4% (95% ДИ [6,082–11,42]) - 6-9 часов 
в неделю и еще 5% (95% ДИ [3,309–7,558]) уде-
ляют более 10 часов в неделю, а на совещания 
с вышестоящим руководством 88,6% (95% ДИ 
[85,1–91,23]) – 1–5 часов в неделю, 7,9% (95% 
ДИ [5,677–10,88]) – 6–9 часов в неделю, и 3,5% 

(95% ДИ [2,00-5,54]) более 10 часов в неделю. 
Еще один важный аспект работы – взаимо-

действие с контролирующими органами (звон-
ки, переписка, выполнение их поручений). На 
этот вид работы у 79,9% (95% ДИ [75,8–83,47]) 
опрошенных уходит от 1до5 часов в неделю, у 
10,3% (95% ДИ [7,727–13,57]) ‒ 6–9 часов в не-
делю и у 9,8% (95% ДИ [7,313–13,04]) - более 
10 часов в неделю.. 

Большинство опрошенных консультативной 
работе уделяют достаточно времени. В среднем 
у 84,6% (95% ДИ [80,66–87,61]) респондентов 
на консультативную работу уходит от 1 до 5 ча-
сов в неделю, 6,9% (95% ДИ [4,874–9,786]) – 
6–9 часов, 8,5% (95% ДИ [6,082–11,42]) - более 
10 часов в неделю. 

Работа по обеспечению эпидемиологиче-
ской безопасности медицинской деятельно-
сти

Эпидемиологическая безопасность подразу-
мевает управление факторами риска биологи-
ческой природы с целью снижения их отрица-
тельного влияния на здоровье пациентов и пер-
сонала медицинских организаций, качествен-
ное выполнение тех практических действий, 
которые обеспечивают полное выявление, 
адекватную терапию, снижение риска инфек-
ций, связанных с оказанием помощи (по видам 
медицинских вмешательств: процедур и мани-
пуляций), эффективную борьбу и профилакти-
ку ИСМП в целом [14].

По данным опроса, самостоятельно прово-
дят аудиты по вопросам обеспечения эпиде-
миологической безопасности 36,1 % (95 % ДИ 
[31,67–40,84]) опрошенных, совместно с ко-
миссией – 49,5 % (95 % ДИ [44,76−54,3, p = 
0,8449), только с внешними аудиторами – 4,8 %  
(95 % ДИ [3,118−7,274]), не проводят аудиты – 
9,6 % (95 % ДИ [7,106−12,77]). Среди тех, кто 
проводит аудиты (n = 358): 10,9 % (95 % ДИ 
[8,072−14,55]) проводят аудиты чаще 2 раз в не-
делю, 24 % (95 % ДИ [19,89−28,71]) − 1 раз в 
неделю, 39,1 % (95 % ДИ [34,19−44,25) − 1 раз 
в месяц, 26 % (95 % ДИ [21,71−30,76]) − реже 
1 раза в месяц. 

В зависимости от типа учреждения, респон-
денты распределились следующим образом: 

− в стационарах большинство респондентов 
49,6 % (95 % ДИ [43,1−56,1]) проводят аудиты 
самостоятельно, 28,6 % (95 % ДИ [22,7−34,5]) –  
совместно с комиссией, 14,3 % (95 % ДИ 
[9,8−18,8]) не проводят аудиты совсем, а 8,3 % 
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(95 % ДИ [4,7–11,9]) полагаются только  
на внешних аудиторов. 

В поликлиниках самостоятельное проведе-
ние аудитов встречается чаще – 60,2 % (95 % 
ДИ [50,2−70,2]), совместные аудиты проводят-
ся реже − 20,4% [95 % ДИ [12,2−28,6]). Доля 
тех, кто не проводит аудиты, практически не 
отличается от стационаров (14,3%, 7,1−21,5). 
Внешние аудиторы используются лишь в 4,2 % 
(0−8,6 %) поликлиник.

Частота проведения аудитов в стациона-
рах распределилась следующим образом: реже  
1 раза в месяц – 35,7 % (95 % ДИ [29,4−42]),  
1 раз в месяц – 35 % (95 % ДИ [28,7−41,3]),  
1 раз в неделю – 21,4 % (95 % ДИ [16,1−26,7]), 
чаще 2 раз в неделю – 7,9 % (95 % ДИ 
[4,3−11,5]). В поликлиниках аудиты проводят-
ся несколько чаще: 1 раз в неделю – 26,7 %  
(95 % ДИ [16,7−36,7]), чаще 2 раз в неделю – 
13,3 % (95 % ДИ [5,4−21,2]), что заметно выше, 
чем в стационарах.

Распределение в зависимости от стажа рабо-
ты: 

− с увеличением стажа работы доля тех, кто 
проводит аудиты самостоятельно, снижается с 
58,9 % (95 % ДИ [45,8−72]) среди респонден-
тов до 3 лет до 45% (95 % ДИ [37,5−52,5]) сре-
ди работающих более 10 лет. Увеличивается до-
ля совместных аудитов c комиссией с 11,25 %  
(95 % ДИ [6,35−16,15]) до 3 лет до 58,75 %  
(95 % ДИ [51,12−66,38]) более 10 лет. Доля тех, 
кто не проводит аудиты, колеблется от 16,1 %  
(95 % ДИ [6,45−25,69]) до 7,6 % (95 % ДИ 
[3,63−11,57]) соответственно. 

На контроль выполнения работы по дезин-
фекционному режиму при аудитах 75,4% (95% 
ДИ [70,7–79,59]) уделяют 1–5 часов в неделю, 
12% (95% ДИ [9,041–15,79]) ‒ 6–9 часов в неде-
лю и 12,6% (95% ДИ [9,529–16,41]) – более 10 
часов в неделю. 

На контроль выполнения работы по обра-
щению с медицинскими отходами при аудитах 
80,5% (95% ДИ [76,02–84,22]) уделяют 1–5 ча-
сов в неделю, 10,3% (95% ДИ [7,592–13,92]) 
‒ 6–9 часов в неделю, 9,2% (95% ДИ [6,639–
12,66]) – более 10 часов в неделю. 

На контроль выполнения противоэпидеми-
ческих мероприятий 68,2% (95% ДИ [63,16-
72,77]) уделяют 1–5 часов в неделю, 15,6% 
(95% ДИ [12,25–19,77]) – 6–9 часов в неделю 
и 16,2% (95% ДИ [12,75–20,37]) ответили, что 
уделяют более 10 часов в неделю. 

На контроль выполнения программы произ-
водственного контроля: 83,7% (95% ДИ [79,32-
87]) уделяют 1–5 часов в неделю, 8,6% (95% ДИ 
[6,167–12,03]) уделяют 6–9 часов в неделю, 7,7% 
(95% ДИ [5,235–10,75]) ответили, что уделяют 
более 10 часов в неделю. Большинство уделя-
ет меньше всего времени контролю выполнения 
программы производственного контроля. 

Раздел работы по контролю выполняется 
в достаточном объеме. 85,6% (95% ДИ [81,7–
88,47]) опрошенных проводят аудиты в меди-
цинских организациях. В среднем 77% (95% 
ДИ [72,77–80,81]) уделяют время на работу по 
контролю соблюдения санитарно-эпидемио-
логических правил от 1 до 5 часов в неделю, 
11,6% (95% ДИ [8,772–14,9]) ‒ от 6 до 9 часов и 
11,4% (95% ДИ [8,56–14,63]) уделяют более 10 
часов в неделю. 

Кроме того, существует проблема нехват-
ки специалистов «помощник врача-эпидемио- 
лога». Среди опрошенных занимают долж-
ность «помощник врача-эпидемиолога» всего 
12%. Получить специальность «помощник вра-
ча-эпидемиолога» затруднительно ввиду недо-
ступности программ обучения в большинстве 
регионов России. 

Заключение
Большинство опрошенных (92,8%) счита-

ют, что приоритетными задачами эпидемиоло-
га медицинской организации являются работа  
по профилактике ИСМП и контроль выполнения 
противоэпидемических мероприятий (86,6%).

Аналитической работе уделяется недоста-
точно времени: 75,7% опрошенных уделяют 
всего от 1 до 5 часов времени в неделю. Кро-
ме того, лишь 57,4% и 64,6% респондентов со-
ответственно ответили, что в их медицинских 
организациях созданы системы эпидемиологи-
ческого и микробиологического мониторинга. 
Вместе с тем не считают организацию и прове-
дение микробиологического мониторинга при-
оритетной задачей 60,4 % опрошенных со ста-
жем работы от 3−5 лет и 67,2% ‒ со стажем ра-
боты до 3 лет. Среди опрошенных со стажем 
работы 3−5 лет в 92,5% случаев в качестве при-
оритетной задачи указан контроль выполнения 
противоэпидемических мероприятий. На орга-
низационно-методическую работу 75,1 % опро-
шенных выделяют от 1 до 5 часов в неделю.  
На консультативную работу затрачивают от  
1 до 5 часов в неделю 84,6 % респондентов.
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ОЦЕНКА ТОЧНОСТИ 3D-МОДЕЛЕЙ ЗУБНЫХ РЯДОВ, 
ПОЛУЧЕННЫХ ЦИФРОВЫМИ МЕТОДАМИ

Резюме
Внедрение цифровых технологий в ортопедическую стома-

тологию привело к переходу от выполнения традиционных кли-
нико-лабораторных этапов к полностью цифровым протоколам 
лечения, в основе которых цифровые модели челюстей. Оцен-
ка идентичности цифровых моделей позволяет судить о том, на-
сколько применяемые методы сканирования взаимозаменяемы 
при решении клинических задач. Пилотное исследование пока-
зало, что цифровые модели зубных рядов, полученные внутриро-
товым и лабораторным сканированием, демонстрируют высокую 
степень совпадения, а выявляемые расхождения имеют локаль-
ный характер в области дистальных моляров и составляли 139–
282 мкм (среднее 186,6 ± 42,5 мкм). Цель. Оценить идентичность 
цифровых моделей зубного ряда, полученных внутриротовым и 
лабораторным сканированием, с использованием метода наложе-
ния трехмерных виртуальных моделей. Материал и методы. На 
базе кафедры ортопедической стоматологии ФГБОУ ВО «Кеме-
ровский государственный медицинский университет» обследова-
ны 10 добровольцев с интактными зубными рядами. Для каждого 
испытуемого выполняли внутриротовое сканирование (Shining3D 
Aoralscan 3, КНР) и лабораторное сканирование (Autoscan DS-EX 
PRO, КНР) гипсовой модели, полученной по одноэтапному отти-
ску А-силиконом. В программной среде DentalCAD (ExoCAD, ЕС) 

проводили наложение трехмерных виртуальных моделей и изме-
ряли максимальное кратчайшее расстояние между поверхностями 
в участках наибольшего несовпадения. Результаты. Максималь-
ные расхождения локализовались в области дистальных моляров 
и составляли 139–282 мкм (среднее 186,6 ± 42,5 мкм), тогда как  
в переднем и переднебоковых отделах зубного ряда совпадение 
моделей было визуально более полным. Полученные в настоящем 
пилотном исследовании данные могут служить отправной точкой 
для последующих технических алгоритмических решений по сни-
жению накопленной ошибки при сканировании полной зубной ду-
ги. Заключение. Пилотное исследование показало, что цифровые 
модели зубных рядов, полученные внутриротовым и лаборатор-
ным сканированием, в целом демонстрируют высокую степень 
совпадения, а выявляемые расхождения имеют локальный харак-
тер и максимальны в области дистальных моляров. Полученные 
результаты позволяют рассматривать внутриротовое сканирова-
ние как надежный источник цифровых данных для планирования 
и изготовления протетических конструкций, включающих в себя 
4–6 зубов, при сохранении осторожности в отношении более про-
тяженных протезов.

Ключевые слова: цифровая стоматология, внутриротовое ска-
нирование, лабораторное сканирование, цифровая модель, иден-
тичность моделей

ШТЕРН К. В. ✉, МАРТЫНОВ С. А., ТЕ Е. А., ЗАПОРОЖЕЦ К. Б.

Кемеровский государственный медицинский университет, ул. Ворошилова, д. 22А, г. Кемерово, 650056, Россия

Корреспонденцию адресовать:
Штерн Константин Владимирович, 650056, Россия, г. Кемерово, 
ул. Ворошилова, д. 22А, E-mail: shtern.k.v@mail.ru
© Штерн К.В. и др. 
Соответствие принципам этики. Разрешение Локального этического 
комитета ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (№ 362 от 25.02.2026 г). Все участники 
подписали информированное согласие на проведение исследования.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: 
Штерн К. В., Мартынов С. А., Те Е. А., Запорожец К. Б. Оценка 
точности 3d-моделей зубных рядов, полученных цифровыми методами. 
Фундаментальная и клиническая медицина. 2026;11(2):148-154. https://
doi.org/10.23946/2500-0764-2026-11-2-148-154

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ 
СТОМАТОЛОГИЯ
УДК 616.314-07 
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2026-11-2-148-154

Поступила:
11.03.2026

Поступила после доработки: 

02.04.2026

Принята в печать: 
29.05.2026

Дата печати: 
25.06.2026

Основные положения
Цифровые модели зубного ряда, полученные внутриротовым и лабораторным сканированием, демонстрируют вы-

сокую степень идентичности, при этом максимальные расхождения носят локальный характер и преимущественно 
выявляются в области дистальных моляров. В переднем и переднебоковых отделах зубного ряда различия между мо-
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ASSESSMENT OF THE ACCURACY OF 3D DENTAL ARCH 
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Abstract
The introduction of digital technologies into prosthetic 

dentistry has led to a transition from traditional clinical and 
laboratory stages to fully digital treatment protocols based on 
digital jaw models. Assessment of the identity of digital models 
makes it possible to evaluate how interchangeable different 
scanning methods are when solving clinical tasks. A pilot study 
demonstrated that dental arch models obtained by intraoral and 
laboratory scanning show a high degree of agreement, while the 
detected discrepancies are localised in the distal molar region 
and ranged from 139 to 282 µm (mean 186.6 ± 42.5 µm). 
Aim. To evaluate the identity of digital dental arch models 
obtained by intraoral and laboratory scanning using the method 
of three-dimensional virtual model superimposition. Material 
and methods. At the Department of Prosthetic Dentistry of 
Kemerovo State Medical University, 5 volunteers with intact 
dentitions were examined. Each participant underwent intraoral 
scanning (Shining3D Aoralscan 3) and laboratory scanning of a 
gypsum model obtained using a one-step A-silicone impression 
technique. In the DentalCAD software environment (ExoCAD, 

EU), three-dimensional virtual models were superimposed, 
and the maximum shortest distance between surfaces in areas 
of greatest mismatch was measured. Results. The maximum 
discrepancies were localised in the distal molar region and 
ranged from 139 to 282 µm (mean 186.6 ± 42.5 µm), while 
in the anterior and anterolateral segments of the dental arch, 
model coincidence was visually more complete. The data 
obtained in this pilot study may serve as a starting point for 
further development of technical and algorithmic solutions 
aimed at reducing accumulated error during full-arch scanning. 
Conclusion. The pilot study showed that dental arch models 
obtained by intraoral and laboratory scanning generally 
demonstrate a high degree of agreement, with discrepancies 
being local in nature and maximal in the distal molar region. 
The obtained results allow intraoral scanning to be considered 
a reliable source of digital data for planning and fabrication of 
prosthetic restorations spanning 4–6 teeth, while maintaining 
caution when dealing with more extensive prosthetic 
constructions.

Keywords: digital dentistry, intraoral scanning, laboratory 
scanning, digital model, model identity
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HIGHLIGHTS
Digital dental arch models obtained by intraoral and laboratory scanning demonstrate a high degree of identity, while the 

maximum discrepancies are local in nature and are predominantly detected in the distal molar region. In the anterior and 
anterolateral segments of the dental arch, differences between the models are minimal, which allows intraoral scanning to be 
considered a reliable source of digital data for planning and fabrication of limited-span prosthetic restorations (4–6 teeth).
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Введение 
Внедрение цифровых технологий в ортопе-

дическую стоматологию привело к переходу 
от выполнения традиционных клинико-лабора-
торных этапов к полностью цифровым прото-
колам лечения, основанным на внутриротовом 
сканировании, компьютерном моделировании 
и автоматизированном изготовлении протети-
ческих конструкций. При этом актуален базо-
вый принцип: чем меньше погрешности и вы-
ше точность применяемых методов, с исполь-
зованием которых выполняется зубное проте-
зирование, тем лучше результат лечения. 

Причины погрешностей, возникающие на тра-
диционных клинико-лабораторных этапах зубного 
протезирования, изучены и описаны в специаль-
ной литературе. В отношении зубного протезиро-
вания, в основе которого лежит получение цифро-
вых моделей, информация менее согласованна.

Так, приводятся данные исследования in 
vitro о том, что все исследуемые интраораль-
ные сканеры не продемонстрировали статисти-
чески сопоставимую истинность с лаборатор-
ным сканером, за исключением модели одно-
го производителя [1]. Клиническое in vivo-ис-
следование подтверждает эти наблюдения уже  
в условиях полости рта: при сравнении резуль-
татов, полученных от нескольких интраораль-
ных сканеров с референс-сканом гипсовой мо-
дели, медианные значения прецизионной точ-
ности существенно ухудшались, и лишь один 
из интраоральных сканеров демонстрировал 
близкую к референсу точность полной дуги [2]

Результаты более позднего систематическо-
го обзора показывают, что точность интрао-
ральных сканеров определяется совокупно-
стью факторов, связанных с выбором сканера, 
навыком врача-оператора, протоколом сканиро-
вания, условиями полости рта, и подтверждает 
выводы других исследований [3].

В опубликованных исследованиях, посвящен-
ных сравнению аналоговых и цифровых моделей 
челюстей, описаны два основных способа оценки 
истинности трехмерных цифровых изображений: 
1) измерение линейных расстояний между задан-
ными точками на моделях; 2) наложение поверх-
ностей отсканированных моделей с последую-
щей оценкой расстояния между ними [1–10].

Оба способа имеют недостатки. Это объясня-
ется неизбежными случайными погрешностями, 
присущими каждой измерительной процедуре,  
а факторы, оказывающие влияние на резуль-
тат измерения, не поддаются полному контро-

лю. Так, нельзя установить фактическое разли-
чие между полученным результатом измерений 
и какой-либо точной величиной, если она лежит 
в области неизбежных случайных погрешно-
стей измерительной процедуры. При практиче-
ской интерпретации результатов измерений эта 
изменчивость должна учитываться [4]. 

В условиях отсутствия эталонной рефе-
ренс-модели, полученной с заведомо более вы-
сокой точностью от референс-сканера с субми-
кронным разрешением, корректнее говорить не 
об «абсолютной точности» того или иного ме-
тода получения модели, а о степени геометриче-
ского совпадения двух независимых цифровых 
объектов. Именно оценка идентичности цифро-
вых моделей позволяет судить о том, насколько 
применяемые методы сканирования взаимоза-
меняемы при решении клинических задач.

Цель исследования
Оценить идентичность цифровых моделей 

зубного ряда нижней челюсти, полученных 
внутриротовым и лабораторным сканировани-
ем, с использованием метода наложения трех-
мерных виртуальных моделей.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе кафедры ор-

топедической стоматологии ФГБОУ ВО «Кеме-
ровский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России. В исследование были 
включены 10 добровольцев – студентов стомато-
логического факультета (3 мужчин и 7 женщин), 
удовлетворяющих следующим критериям вклю-
чения: ортогнатическое соотношение челюстей, 
интактные зубные ряды верхней и нижней челю-
стей, отсутствие выраженных аномалий формы 
и положения зубов, отсутствие ортопедических 
конструкций. Исследование не требовало полу-
чения информированного согласия испытуемых.

Каждому испытуемому выполняли интра-
оральное сканирование зубного ряда нижней 
челюсти внутриротовым сканером Shining3D 
Aoralscan 3 (Shining3D, КНР) в соответствии  
с рекомендациями производителя. 

После внутриротового сканирования у каж-
дого испытуемого получали оттиск нижней че-
люсти в стандартной оттискной ложке одно- 
этапным методом с использованием оттискно-
го материала на основе А-силикона «Presigum» 
(President Dental, Германия) [11]. Модели изго-
тавливали, строго соблюдая рекомендации про-
изводителя по дозировке и замешиванию гип-
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са. Для изготовления моделей применяли арти-
куляционный гипс «Elite Arti» (Zhermack, Ита-
лия) с низкой степенью линейного расширения 
(0,02 % через 2 часа), что обеспечивало высо-
кую размерную точность гипсовых моделей.

Сканирование гипсовых моделей также вы-
полняли лабораторным сканером Autoscan DS-
EX PRO (Shining3D, КНР) в стандартном режи-
ме. В результате для каждого испытуемого полу-
чали две трехмерные виртуальные модели зуб-
ного ряда нижней челюсти: одну – по данным 
внутриротового сканирования, вторую – по дан-
ным лабораторного сканирования гипсовой мо-
дели.

Оценку идентичности цифровых моде-
лей проводили в программном обеспечении 
DentalCAD 3.1 Rijeka (ExoCAD, ЕС). Для каж-

дого испытуемого выполняли виртуальное со-
поставление двух моделей методом наложения 
поверхностей с использованием последова-
тельности операций: «позиция скана – 3D-объ-
ект визуализации», далее «сопоставление»  
и «позиция точно» (рисунок 1).

После совмещения поверхностей програм-
ма визуализировала зоны расхождения между 
моделями в виде цветовой карты, где цвет со-
ответствовал величине локального расстояния 
между поверхностями (рисунок 2).

Для количественной оценки расхождений ис-
пользовали инструмент «разрез по плоскости» 
с последующим измерением расстояния между 
поверхностями виртуальных моделей с помо-
щью инструмента «линейка» в автоматическом 
режиме «кратчайшее расстояние» (рисунок 3).

Рисунок 1.  
Процесс виртуаль-
ного сопоставления 
цифровых моделей, 
полученных внутри-
ротовым  
и лабораторным  
сканированием

Figure 1.  
Virtual 
superimposition 
process of digital 
models obtained 
by intraoral and 
laboratory scanning

Рисунок 2.  
Цветовая визуали-
зация локальных 
расхождений между 
цифровыми мо-
делями после их 
виртуального сопо-
ставления

Figure 2.  
Color visualization of 
local discrepancies 
between digital 
models after 
their virtual 
superimposition
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Для каждого испытуемого фиксировали ве-
личину максимального несоответствия между 
моделями в пределах зубной дуги нижней че-
люсти. Цифровое значение расстояния отра-
жало несоответствие между поверхностями  
и в данном исследовании не использовалось для 
интерпретации «большей» или «меньшей» раз-
мерности той или иной модели, анализ выпол-
нялся по абсолютным цифровым значениям.

Учитывая малый объем выборки (10 наблю-
дений) и пилотный характер исследования, про-
верка статистических гипотез и использование 
критериев значимости не проводились, анализ 
ограничен описательной статистикой.

Результаты
Во всех наблюдениях при наложении вирту-

альных моделей, полученных внутриротовым 
и лабораторным сканированием, цветовая кар-

та отклонений демонстрировала максимальное 
несоответствие поверхностей зубов, локализо-
ванное в области дистальных моляров. В перед-
нем и переднебоковых отделах зубного ряда ви-
зуальное совпадение зубов было более полным.

Величины максимального несоответствия 
между моделями для каждого наблюдения 
представлены в таблице 1. Числовые значения 
приведены как результат измерения кратчайше-
го расстояния между поверхностями.

Разница между наложенными 3D-моделя-
ми зубного ряда, полученными внутриротовым  
и лабораторным сканированием, в зонах наи-
большего несоответствия составила 139–282 
мкм. Среднее значение максимального расхожде-
ния (Δ), по данным 10 наблюдений, равно 186,6 ±  
42,5 мкм, медиана – 177,5 мкм; расхождения 
имели локальный характер и преимущественно 
выявлялись в области дистальных моляров.

Рисунок 3.  
Пример количе-
ственной оценки 
локальных расхож-
дений между циф-
ровыми моделями 
зубного ряда после 
виртуального сопо-
ставления

Figure 3.  
An example of 
quantitative 
assessment of 
local discrepancies 
between digital 
dental arch models 
after virtual 
alignment

Таблица 1.  
Величины рассто-
яния в местах наи-
большего несоответ-
ствия моделей, полу-
ченных внутрирото-
вым и лабораторным 
сканированием

Table 1.  
Distance values at 
sites of the greatest 
mismatch between 
models obtained 
by intraoral and 
laboratory scanning

Совмещение моделей. № наблюдения /
Model superimposition. Observation No

Кратчайшее расстояние несовпадения, Δ (мкм)/
Shortest distance of mismatch, Δ (µm)

1 228

2 158

3 139

4 172

5 163

6 149

7 198

8 183

9 282

10 194
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Обсуждение 
Результаты свидетельствуют, что при скани-

ровании полной зубной дуги, модели, получен-
ные различными цифровыми методами, в сред-
нем характеризуются близкими геометрически-
ми параметрами, а отмечаемые расхождения 
носят локальный характер и концентрируются 
в наиболее отдаленных друг от друга участках 
зубного ряда – в области дистальных моляров.

Отличительным методологическим аспек-
том исследования является отсутствие эталон-
ной референс-модели с более высокой точно-
стью. В этих условиях сравнение результатов 
внутриротового и лабораторного сканирования 
позволяет судить именно об идентичности двух 
независимых цифровых объектов, а не о точно-
сти той или иной методики получения моделей. 

С практической точки зрения, представленные 
результаты свидетельствуют о том, что для фраг-
ментов зубного ряда протяженностью 4–6 зубов 
в переднем и переднебоковых отделах, цифровые 
модели, полученные внутриротовым сканирова-
нием могут рассматриваться как идентичные зуб-
ному ряду пациента. Это обосновывает исполь-
зование внутриротового сканирования в качестве 
источника цифровых данных при планировании 
и изготовлении локальных и ограниченно протя-
женных ортопедических конструкций.

Локализация максимальных расхождений  
в дистальных отделах зубного ряда представ-
ляется закономерной с позиции принципов по-
строения цифровых моделей. Внутриротовое 
сканирование реализуется последовательным 

сопоставлением фрагментов-кадров поверхно-
сти при формировании полной модели. Незна-
чительные смещения сопоставления соседних 
последующих кадров с предыдущими, приво-
дят к накоплению ошибки в наиболее отдален-
ных участках зубного ряда. 

Перспективным направлением развития тех-
нологий внутриротового сканирования, представ-
ляется интеграция алгоритмов последователь-
ного сопоставления кадров с методами высоко-
точной пространственной фиксации объемного 
изображения, например фотограмметрией. В ря-
де новейших работ предлагаются гибридные ре-
шения, где данные интраорального сканирования 
комбинируются с другими источниками 3D-ин-
формации для коррекции накопленных ошибок 
по зубному ряду пациента [3, 12]. Концептуально 
такие подходы нацелены на уменьшение суммар-
ной погрешности при построении полной модели 
за счет более жесткой стабилизации положения 
кадров зубного ряда в пространстве. 

Заключение
Пилотное исследование показало, что циф-

ровые модели зубных рядов, полученные вну-
триротовым и лабораторным сканированием,  
в целом демонстрируют высокую степень со-
впадения, а выявляемые расхождения имеют ло-
кальный характер и максимальны в области дис-
тальных моляров. Полученные данные могут 
служить отправной точкой для последующих 
технических алгоритмических решений по сни-
жению накопленной ошибки при сканировании.
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