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Резюме. Приведены результаты исследования концентрации ривароксабана в  периферической крови у  боль-
ных, страдающих фибрилляцией предсердий, получающих разные дозы ривароксабана, а также в случае развития 
у  них геморрагических осложнений. Обследовано 65 больных, поступивших на лечение по поводу фибрилляции 
предсердий. В качестве антикоагулянтного препарата назначался ривароксабан в дозе 15 или 20 мг 1 раз в день 
в  зависимости от состояния функции почек. Больные были распределены на 3 группы в  зависимости от назна-
ченной дозы ривароксабана и наличия или отсутствия геморрагических осложнений. При этом каждому пациен-
ту проводили терапевтический лекарственный мониторинг препарата. Установлено, что у  пациентов, получавших 
ривароксабан в дозе 15 мг, в 35% случаев его концентрация в крови была ниже средних минимальных значений. 
У  пациентов, получавших препарат в  дозе 20 мг, в 16% случаев его концентрация в  сыворотке крови превышала 
средние максимальные значения. У больных, получавших 15 мг ривароксабана, отсутствовали какие-либо гемор-
рагические осложнения. В группе больных с развившимися геморрагическими осложнениями, получавших рива-
роксабан в дозе 20 мг, его концентрация в сыворотке крови на всех этапах терапевтического лекарственного мо-
ниторинга была значительно выше средних максимальных значений и более чем в 4 раза превышала аналогичный 
показатель в  контрольной группе (без геморрагических осложнений). Результаты исследования свидетельствуют 
о целесообразности проведения терапевтического лекарственного мониторинга с определением концентраций ри-
вароксабана в  сыворотке крови пациентов, получающих препарат, особенно при развитии у них геморрагических 
осложнений.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий; новые оральные антикоагулянты; ривароксабан; фармакокинетика; 
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POSSIBILITIES OF THE EFFICIENCY AND SAFETY CONTROL 
OF RIVAROXABAN APPLICATION IN PATIENTS  
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ABSTRACT: The results of a study of the concentration of rivaroxaban in the peripheral blood in patients with atrial fibrilla-
tion, receiving different doses of rivaroxaban, as well as in the case of developing hemorrhagic complications, are presented. 
65 patients admitted for treatment for atrial fibrillation were examined. As an anticoagulant drug, rivaroxaban was prescribed 
at a dose of 15 or 20 mg once a day, depending on the state of renal function. The patients were divided into 3 groups depend-
ing on the prescribed dose of rivaroxaban and the presence or absence of hemorrhagic complications. At the same time, each 
patient underwent therapeutic drug monitoring of the drug. It was found that in patients, who received rivaroxaban at a dose 
of 15 mg, in 35% of cases its concentration in the blood was below the average minimum values. In patients, who received 
the drug at a dose of 20 mg, in 16% of cases its concentration in the blood serum exceeded the average maximum values. 
Patients treated with 15 mg of rivaroxaban lacked any hemorrhagic complications. In the group of patients with advanced 
hemorrhagic complications who received rivaroxaban at a dose of 20 mg, its serum concentration at all stages of therapeutic 
drug monitoring was significantly higher than the average maximum values and more than 4 times higher than in the control 
group (without hemorrhagic complications). The results of the study indicate the advisability of conducting therapeutic drug 
monitoring with the determination of rivaroxaban concentrations in the blood serum of patients receiving the drug, especially 
when they develop hemorrhagic complications.

Keywords: atrial fibrillation; new oral anticoagulants; rivaroxaban; pharmacokinetics; therapeutic drug monitoring; safety 
control.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наиболее часто встречающимся 

видом аритмии у  больных кардиологического профиля 
является фибрилляция предсердий (ФП), причем в  об-
щей популяции частота ее распространенности состав-
ляет до 2% [1, 2]. Наличие у  пациента ФП существенно 
увеличивает риск развития тромбоэмболических ослож-
нений и в первую очередь инсульта, примерно в два раза 
увеличивает смертность [3, 4]. Среди больных с  некла-
панной ФП вероятность возникновения ишемического 
инсульта составляет до 5%, что многократно чаще, чем 
у  пациентов без ФП [5, 6]. Основной причиной разви-
тия ишемического инсульта как тромбоэмболического 
осложнения, по мнению большинства исследователей, 
представляется тромбоз левого предсердия [7–9]. Воз-
можность развития инсульта в  весьма незначительной 
степени зависит от вида ФП, причем даже короткий па-
роксизм может привести к тромбоэмболии [10]. 

С целью профилактики развития эмболического ин-
сульта больным, страдающим ФП, при наличии допол-
нительных факторов риска, в настоящее время осуще
ствляется прием пероральных антикоагулянтов [11–14]. 
Ранее с этой целью использовался исключительно вар-
фарин, относящийся к  группе антагонистов витами-
на К. По данным R.G. Hart, L.A. Pearce, M.I. Aguilar [15], 
своевременное назначение варфарина пациентам, 
страдающим ФП, существенно снижало риск развития 
инсульта и  летального исхода. К  сожалению, приме-
нение варфарина имеет ряд недостатков, существенно 
ограничивающих его использование. В  первую оче-
редь, это высокая вариабельность ответа на лечение 
у  конкретного пациента, что диктует необходимость 
постоянного контроля за международным нормализо-
ванным отношением (МНО). Необходимость избавить-
ся от указанных недостатков привела к  разработке 
и внедрению в клиническую практику новых оральных 
антикоагулянтов (НОА)  [16]. В  отличие от варфарина 
у НОА, к которым относится ривароксабан, дабигатран 
и апиксабан, индивидуальная вариабельность антикоа
гулянтного ответа минимальна, возможность передо-
зировки при правильном учете функции почек весьма 
незначительна [17].  Вместе с тем и НОА имеют ряд не-
достатков. Основным из них является вероятность раз-
вития геморрагического синдрома вплоть до геморра-
гического инсульта. Так, по результатам исследований 
J. Beyer-Westendorf, K. Foerster, S. Pannach, et al. [18], 
при приеме НОА значимые кровотечения развивались 
более чем в 7% случаев.

В настоящее время методы надежного контроля 
за эффективностью и  безопасностью применения НОА 
практически отсутствуют. Так, такой показатель коа-
гулограммы, как протромбиновое время (ПВ), при на-
значении ривароксабана может нарастать. Однако дан-
ный показатель практически не «работает» при низких 

концентрациях препарата в крови. К тому же показатели 
существенно различаются при использовании в качестве 
реактива разных тромбопластинов [17]. По указанным 
причинам не может быть использован и показатель МНО. 
Определенные надежды возлагались на использование 
в  качестве контроля определения активированного ча-
стичного тромбопластинового времени (АЧТВ), возрас-
тающего на фоне приема ривароксабана. Однако и этот 
показатель отличается крайне низкой чувствительно-
стью. На сегодняшний день не существует надежных 
стандартов для калибровки анти-Ха фактора, на актив-
ность которого влияет ривароксабан [18]. 

На роль объективной методики контроля за эффек-
тивностью и  безопасностью использования НОА пре-
тендует непосредственное определение концентраций 
препарата в  периферической крови. Наиболее целесо-
образно использовать при этом терапевтический лекар-
ственный мониторинг (ТЛМ), позволяющий осуществить 
контроль концентрации НОА в сыворотке крови в дина-
мике с  целью подбора индивидуального режима до-
зирования препарата. В  настоящее время установлены 
средние минимальные и  максимальные концентрации 
НОА при ряде патологий, требующих проведения анти-
коагулянтной терапии [22]. Так, для профилактики тром-
бообразования у  пациентов, страдающих ФП, средняя 
минимальная концентрация ривароксабана (перед при-
емом очередной таблетки) составляла 44 (12–137) нг/мл, 
а средняя максимальная концентрация (через 3 ч после 
приема таблетки) — 249 (184–343) нг/мл [20–22]. 

Цель исследования — изучение концентраций ри-
вароксабана в  периферической крови у  больных, стра-
дающих ФП, получающих разные дозы ривароксабана, 
а  также в  случае развития у  них геморрагических ос-
ложнений.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 65 больных (34 мужчин и 31 женщи-

на в возрасте от 53 до 85 лет), поступивших на лечение 
в центр персонализированной медицины по поводу ФП. 
При поступлении в  качестве антикоагулянтного препа-
рата назначался ривароксабан в дозе 15 или 20 мг 1 раз 
в  день в  зависимости от наличия нарушения функции 
почек. Больные были распределены на 3 группы в зави-
симости от назначенной дозы ривароксабана и наличия 
или отсутствия геморрагических осложнений (табл. 1). 
При этом каждому пациенту проводили терапевтический 
лекарственный мониторинг препарата.

Концентрация ривароксабана в  сыворотке кро-
ви определялась дважды: перед приемом препарата 
(1-я проба) и  через 3 ч  после его приема (2-я проба). 
Состояние функции почек оценивалось по скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), которая рассчитывалась 
с помощью калькулятора CKD-EPI (нормальной считается 
СКФ > 50 мл/мин). 
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В работе использовалась селективная, чувствитель-
ная и  воспроизводимая методика количественного 
определения ривароксабана в сыворотке крови челове-
ка  — высокоэффективная жидкостная хроматография 
(ВЭЖХ) с  масс-спектрометрическим детектированием. 
Расчеты при количественном определении проводили 
методом внутреннего стандарта. Аналитический диапа-
зон методики составлял 1–1000 нг/мл.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью пакета программ SPSS Statistics 22 
и Microsoft Office Excel. Сравнение средних данных неза-
висимых выборок осуществляли при помощи t-критерия 
Стьюдента. Достоверным уровнем отличий принимали 
вероятность не менее 95% (p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования проводилось срав-

нение концентраций ривароксабана в  сыворотке крови 
у больных, получавших препарат в суточной дозе 15 мг 
(1 группа) и в дозе 20 мг (2 группа). Больные обеих групп 
не имели геморрагических осложнений. Ривароксабан 
в  дозе 15 мг назначали больным со сниженной СКФ 
(< 50 мл/мин). В  1-й группе при назначении 15  мг ри-
вароксабана его минимальная (1 точка) и максимальная 
концентрации (2 точка) были примерно в 2 раза мень-
ше, чем во 2-й группе при назначении 20 мг препарата  
(табл. 2). 

При этом у 35% пациентов концентрация в  крови 
ривароксабана была ниже средних минимальных зна-
чений (< 12 нг/мл). При назначении ривароксабана в су-
точной дозе 20 мг его действующие концентрации у 19% 

пациетов были ниже среднего минимального уровня 
по 1 точке. Это может косвенно свидетельствовать о не-
достаточной эффективности ривароксабана у  больных, 
получающих его в суточной дозе 15 мг. 

Установлено, что превышение максимальных зна-
чений концентрации ривароксабана в  сыворотке крови  
(>  343 нг/мл) наблюдалось у 16% пациентов, получавших 
препарат в дозе 20 мг. У больных, получавших 15 мг ри-
вароксабана, его превышения не выявлено. Таким обра-
зом, у больных, получавших ривароксабан в дозе 20 мг, 
имелись риски развития нежелательных лекарственных 
реакций на прием препарата.

На втором этапе исследований во 2-й и 3-й группах 
больных, получавших ривароксабан в  суточной дозе 
20 мг, сравнивались его концентрации в сыворотке кро-
ви в процессе проведения ТЛМ (табл. 3). Во 2-й группе 
не наблюдалось каких-либо геморрагических осложне-
ний. У 8 больных 3-й группы на фоне приема риваро
ксабана развились геморрагические осложнения. Из них 
у 4 больных геморрагический синдром манифестировал 
частым развитием подкожных кровоизлияний, у 3  — 
транзиторной макрогематурией, у 1  — носовыми кро-
вотечениями.

Из табл. 3 видно, что концентрация ривароксабана 
в  сыворотке крови у  больных 3-й группы при разви-
тии кровотечений в 1-й точке была в 4,4 раза, а во 2-й 
точке — в 2,7 раза выше, чем во 2-й группе. При этом 
у всех пациентов 3-й группы концентрации в крови ри-
вароксабана на всех этапах обследования были выше 
максимально допустимых. Среди больных, получавших 
ривароксабан в дозе 15 мг, геморрагические осложне-
ния не развивались.

Таблица 1. Распределение больных по группам
Table 1. Distribution of patients by groups

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я
Ривароксабан, мг 15 20 20
Количество 20 37 8
Возраст, лет 76,6 ± 2,1 69,3 ± 1,3 68,3 ± 3,2
Пол, м/ж 10/10 19/18 2/6

Таблица 2. Концентрации ривароксабана в сыворотке крови в 1-й и 2-й группах, мг
Table 2. Concentrations of rivaroxaban in blood serum in the 1st and 2nd groups, mg

Точка
Группа

p
1-я 2-я

1-я 26,5 ± 6,3 54,9 ± 18,5 0,153
2-я 115,6 ± 15,2 224,9 ± 30,1 0,002

Таблица 3. Концентрации ривароксабана в сыворотке крови во 2-й и 3-й группах
Table 3. Serum rivaroxaban concentrations in 2nd and 3d groups

Точка Группа р 
2-я 3-я

1-я 54,9 ± 18,5 246,0 ± 75,4 0,01

2-я 224,9 ±  0,1 602,3 ± 61,5 0,000002
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В целом назначение ривароксабана в суточной дозе 
20 мг гораздо чаще, чем назначение в дозе 15 мг, приво-
дит к критическому повышению его концентрации в кро-
ви и  развитию геморрагических осложнений. В  связи 
с тем, что доза ривароксабана назначалась строго с уче-
том СКФ, можно предположить, что указанный критерий 
не вполне отвечает поставленным задачам. Альтернати-
вой можно считать проведение ТЛМ концентраций рива-
роксабана в сыворотке крови.

Одним из объективных критериев эффективности на-
значения ривароксабана больным является достаточная 
действующая его концентрация в крови. Так, при прове-
дении ТЛМ по 1-й точке (до очередного приема риваро
ксабана) она должна быть более 12 нг/мл, а по 2-й точке 
(через 3 ч после приема таблетки) — более 184 нг/мл.

Среди обследованных пациентов, получавших рива-
роксабан в  дозе 15 мг, не было отмечено превышения 
его концентрации выше предельно допустимых значе-
ний на всех этапах проведения ТЛМ. Среди лиц, полу-
чавших препарат в дозе 20 мг и не имевших геморраги-
ческих осложнений, незначительное превышение имело 
место лишь в 1,5% случаев. В группе больных с геморра-
гическими осложнениями концентрация ривароксабана 
в крови во всех случаях была значительно выше и в 5 раз 
превышала аналогичный показатель во 2-й группе (без 
геморрагических осложнений).

В качестве примера приводим следующие клиниче-
ские наблюдения.

Пациент Я., 70 лет, поступил в  стационар в  связи 
с развитием пароксизма трепетания предсердий и жа-
лобами на учащенное и  неритмичное сердцебиение, 
одышку при умеренной физической нагрузке. По шка-
ле CHA2DS2-VASc  — 3 балла, по шкале HAS-BLED  — 
3  балла. При обследовании пациента, по данным био-
химического анализа крови, выявлено снижение СКФ 
(по формуле CKD-EPI = 38 мл/мин). Ранее пациенту была 
назначена терапия ривароксабаном в  дозе 20 мг/сут. 
При поступлении отмечена макрогематурия. Был про-
веден ТЛМ концентрации ривароксабана в  сыворотке 
крови. В первой пробе (была взята сразу же после вы-
явления макрогематурии), концентрация ривароксаба-
на составляла 520,3 нг/мл и  значительно превышала 
нормальные значения. Препарат был отменен. При по-
вторном заборе через 2 дня после отмены препарата, 
концентрация ривароксабана составила 121,69 нг/мл. 
Через 4 дня макрогематурия не наблюдалась. Доза 

ривароксабана была снижена до 15 мг/сут. Пациент вы-
писан в удовлетворительном состоянии.

Пациентка Л., 67 лет, поступила в стационар с целью 
проведения ТЛМ. С 2009 г. у  пациентки хронический 
лимфолейкоз и  пароксизмальная форма фибрилля-
ции предсердий. По шкале CHA2DS2-VASc  — 3 бал-
ла, по шкале HAS-BLED  — 3 балла. СКФ по формуле  
CKD-EPI составила 68 мл/мин. Ранее больной была подо-
брана терапия ривароксабаном в дозе 20 мг/сут. На фоне 
совместного приема противоопухолевого препарата 
и ривароксабана был отмечен геморрагический синдром 
с проявлениями в виде подкожных кровоизлияний. Был 
проведен ТЛМ концентрации ривароксабана в сыворот-
ке крови. В первой пробе концентрация ривароксабана 
была очень высокой и составляла 436,92 нг/мл. Доза пре-
парата была снижена до 15 мг/сут. При повторном забо-
ре концентрация ривароксабана составила 284,08 нг/мл. 
Пациентка пришла на прием через 3 месяца, подкожные 
кровоизлияния отсутствовали. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведения ТЛМ концентраций рива-

роксабана в  крови больных, страдающих мерцанием 
предсердий, показали, что у  пациентов, получающих 
ривароксабан в  суточной дозе 20 мг, его концентра-
ция в  крови как перед очередным приемом препарата, 
так и через 3 ч после приема была в 2 раза выше, чем 
у больных, получавших ривароксабан в дозе 15 мг.

В группе больных с развившимися геморрагически-
ми осложнениями на фоне приема 20 мг ривароксабана 
концентрация препарата в  крови в 4–5 раз превышала 
показатели в группе без геморрагических осложнений. 
Наибольшая разница была отмечена при заборе крови 
перед очередным приемом ривароксабана.

Среди обследованных больных, особенно среди тех, 
кто получал ривароксабан в  дозе 15 мг, в 35% случаев 
концентрация в  крови препарата была очень низкой, 
что могло свидетельствовать о недостаточной эффектив-
ности препарата в указанной дозе.

Таким образом, с учетом отсутствия в настоящее вре-
мя объективных критериев эффективности и  безопас-
ности НОА, и  в частности ривароксабана, ТЛМ с  опре-
делением концентраций препарата в  сыворотке крови 
можно рассматривать как действенный метод контроля 
адекватности терапии.
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Резюме. Изучено влияние противовирусной терапии ингароном на динамику продукции интерферонов 
α и γ и клинические эффекты у больных хронической вируснойинфекцией Эпштейна – Барр. Обследован 51 пациент 
(33 женщины и 17 мужчин в возрасте 35,27 ± 1,28 лет), страдающих хронической инфекцией, вызванной вирусом 
Эпштейна  – Барр. Длительность заболевания от появления первых жалоб до лабораторного подтверждения ви-
русной инфекцией Эпштейна – Барр и постановки диагноза составила 2,23 ± 0,21 года. Определяли сывороточную, 
спонтанную и  индуцированную продукцию цитокинов интерферонов α  и γ  в сыворотке и  в культуре лимфоцитов. 
Через три месяца после окончания противовирусной терапии у больных с исходно низким уровнем индуцирован-
ного интерферона-γ продукция интерферона-γ увеличилась. Отсутствие увеличения продукции индуцированного 
интерферона-γ у  больных через один и  три месяца после окончания терапии ингароном свидетельствует об от-
сутствии влияния препарата на уровень эндогенного интерферона-γ. Установлено, что исходно низкий уровень ин-
дуцированного интерферона-γ может быть маркером положительного эффекта проводимой терапии ингароном. 
Корреляционный анализ позволил выявить влияние исходного уровня индуцированного интерферона-γ на клини-
ческую картину заболевания. Так, исходно высокий уровень индуцированного интерферона-γ (2706 ± 1058,94 пг/мл) 
обратно влияет на развитие у  больных потливости (r  =   –0,506, р = 0,023; τ =   –0,419, р = 0,021), а  исходно низ-
кий уровень индуцированного интерферона-γ (287,2 ± 64,65 пг/мл) — на развитие слабости (r =  –0,405, р = 0,045; 
τ =  –0,419, р = 0,037). В целом ингарон может быть использован в терапии больных хронической вирусной инфек-
цией Эпштейна – Барр в дозе 500 000 МЕ через день, не менее 10 инъекций.

Ключевые слова: ациклические нуклеозиды; интерферон γ  и α; количество копий дезоксирибонуклеиновой 
кислоты; комплексная противовирусная терапия; синдром хронической усталости; Т-клеточный иммунитет; 
хроническая инфекция, вызванная вирусом Эпштейна – Барр.
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DYNAMICS OF ENDOGENOUS INTERFERON-ALPHA  
AND -GAMMA PRODUCTION UNDER THE INFLUENCE  
OF INGARON THERAPY IN PATIENTS  
WITH CHRONIC EPSTEIN – BARR VIRAL INFECTION  
WITH CHRONIC FATIGUE SYNDROME
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ABSTRACT: The influence of antiviral therapy with ingaron on the dynamics of production of interferons α and γ and 
clinical effects in patients with chronic viral Epstein – Barr infection was studied. The study involved 51 patients (33 women 
and 17 men aged 35,27 ± 1,28 years) suffering from chronic infection caused by the Epstein – Barr virus. The duration of 
the disease from the appearance of the first complaints to laboratory confirmation of the Epstein – Barr virus infection and 
diagnosis was 2,23 ± 0,21 years. Determined the serum, spontaneous and induced production of cytokines interferons α and 
γ in serum and in the culture of lymphocytes. Three months after the end of antiviral therapy, in patients with an initially low 
level of induced interferon-γ, the production of interferon-γ increased. The absence of an increase in the production of induced 
interferon-γ in patients one and three months after the end of therapy with ingaron indicates the absence of the effect of 
the drug on the level of endogenous interferon-γ. It has been established that the initially low level of induced interferon-γ can 
be a marker of the positive effect of the therapy with ingaron. Correlation analysis revealed the effect of baseline interferon-γ 
induced on the clinical picture of the disease. Thus, initially a high level of induced interferon-γ (2706 ± 1058.94 pg/ml) in-
versely affects the development of sweating in patients (r = –0.506, p = 0,023; τ = –0.419, р = 0.021), and initially low level 
of the induced IFN-γ (287.2 ± 64.65 pg/ml) — on development of weakness (r =  –0.405, р = 0.045; τ = –0.419, р = 0.037). 
In general, ingarone can be used in the therapy of patients with chronic Epstein virus — Bar infection at a dose of 500,000 IU 
every other day, at least 10 injections. 

Keywords: acyclic nucleosides; interferon γ and α; the number of copies of deoxyribonucleic acid; complex antiviral therapy; 
chronic fatigue syndrome; T-cell immunity; chronic infection caused by the Epstein–Barr virus.
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Интерфероны (IFN) относятся к  важным биологиче-
ским регуляторным белкам  — цитокинам и  являются 
медиаторами клеточных гомеостатических реакций, 
которые вырабатываются в  ответ на вирусную инфек-
цию и  ингибируют репликацию широкого спектра де-
зоксирибонуклеиновых (ДНК) и рибонуклеиновых (РНК) 
кислотных вирусов, которая осуществляется с  помощь 
синтеза вирусных полипептидов [1]. При введении IFN  
in vivo снижается уровень виремии, т. е. они могут быть 
использованы в  качестве противовирусных препара-
тов, а противовирусный эффект опосредован как самой 
иммунной системой, так и  внутриклеточными противо-
вирусными механизмами. В  соответствии с  аминокис-
лотной последовательностью IFN делятся на три класса, 
называемые IFN типа I, II и III [2]. 

IFN II типа, или иммунный IFN-γ, является сильно 
плейотропным цитокином, секретируется не в  ответ 
на вирусную инфекцию, а опосредованно митоген-акти-
вированными Т-клетками и NK-клетками, которые явля-
ются первичными продуцентами IFN-γ в течение врож-
денной и адаптивной фаз иммунного ответа на вирусную 
инфекцию. IFN-γ играет важную роль в  активации ма-
крофагов для выработки фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), увеличивает фагоцитоз макрофагов и  микро-
бицидную активность, образование активных промежу-
точных продуктов азота и кислорода, включая суперок-
сидные радикалы — оксид азота и перекись водорода, 
стимулирует Th1-Т-клеточный ответ и обладает сильной 
воспалительной активностью. IFN-γ увеличивает содер-
жание лимфоцитов и приводит к их длительной перси-
стенции в ткани, индуцирует активацию каскада компо-
нентов комплемента и острофазовый ответ, играет роль 
в  переключении продукции класса иммуноглобулина 
(Ig) G, оказывает прямое противовирусное действие  [3]. 
В  норме, на ранних стадиях иммунного ответа хозяина 
продукция IFN-γ NK-клетками, CD4+ T-клетками (Th1) 
и CD8+ Т-клетками направлена на улучшение распознава-
ния антигенов в антигенпрезентирующих клетках (АПК). 
IFN-γ является одним из ключевых цитокинов, который 
дифференцирует нативные CD4-клетки в  эффекторные 
Т-клетки Th1, продуцирующие основные медиаторы кле-
точного иммунитета против вирусных и  внутриклеточ-
ных бактериальных инфекций [4]. IFN-γ и  интерлейкин 
(IL) 12, действуя совместно, генерируют очень сильный 
Th1-ответ, что влияет на дифференциацию нативных 
Т-клеток в клетки Th1 или Th2. При активации почти все 
CD8+ Т-клетки, NK-клетки и Th1-лимфоциты продуциру-
ют IFN-γ, который стимулирует цитокиновую активность 
и  увеличивает экспансию низкоавидных NK-клеток. 
IFN-γ увеличивает презентацию антигена главного 
комплекса гистосовместимости (major histocompatibility 
complex  — HLA) I  и II класса посредством увеличения 
экспрессии и активности протеасом, в результате повы-
шается чувствительность хозяина к  патогену и  увели-
чивается способность идентифицировать и реагировать 

на этот патоген [5]. Таким образом IFN-γ обладает мно-
гими важными иммуностимулирующими и иммуномоду-
лирующими эффектами.

При инфицировании вирусом IFN-γ может индуци-
ровать апоптоз, регулируя Fas-лиганд для удаления 
вирус-инфицированных клеток, усиливает экспрессию 
IFN I  типа, провоспалительных цитокинов и  хемокинов 
эндотелиальными, эпителиальными клетками и фибро-
бластами для привлечения макрофагов, нейтрофилов 
и Т-клеток в места инфицирования [6]. IFN-γ также мо-
жет инициировать экспрессию dsRNA-специфической 
аденозиндезаминазы (ADAR), которая ингибирует ре-
пликацию вируса путем редактирования или нарушая 
трансляцию вирусных белков [7]. IFN-γ является мощ-
ным противовирусным цитокином, который препятствует 
различным стадиям жизненного цикла вируса в стиму-
лированных клетках, используя следующие механизмы: 
ингибирует проникновение вируса как на внеклеточной, 
так и  на внутриклеточной стадиях; блокирует реплика-
цию путем нарушения репликационной ниши; нарушает 
экспрессию генов, препятствуя трансляции и сборке ну-
клеокапсида; нарушает выделение вируса путем разрыва 
дисульфидной связи необходимого участника по клеточ-
ному взаимодействию; изменяет реактивацию путем по-
давления главного регулятора вирусной транскрипции. 
IFN-γ также может ингибировать проникновение вируса 
на стадии переноса вторгающегося вируса из эндосомы 
в цитоплазму [8].

За последние годы в  мире опубликованы много-
численные работы по лечению герпесвирусных инфек-
ций рекомбинантным IFN-γ, в  которых показана вы-
сокая клиническая и  противовирусная эффективность 
[9–14]. Показано, что IFN-γ оказывает в 7–10 раз более 
мощный противовирусный эффект, чем IFN-α или -β. 
При добавлении IFN-γ через 3–4 дня после инфициро-
вания происходит уменьшение вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ)-индуцированной пролиферации В-клеток и  се-
креции иммуноглобулинов, в  то время как добавление 
IFN-α и IFN-β оказывают эффект только в течение 24 ча-
сов. Авторы работы предположили, что на ранней ста-
дии ВЭБ-инфицированные клетки могут регулировать-
ся всеми IFN, далее наступает промежуточный период, 
когда только IFN-γ способен непосредственно влиять 
на ВЭБ-индуцированные реакции В-клеток. В  третьей 
фазе В-лимфоциты становятся нечувствительными к не-
посредственному действию всех IFN и подвержены воз-
действию только цитотоксических клеток [15]. В 2002 г. 
была показана высокая эффективность ингибирования 
репликации вируса простого герпеса 1 типа (HSV-1) 
введением рекомбинантного IFN-γ, который является 
результатом синергичного взаимодействия с  эндоген-
ным IFN-α/β, который локально продуцируется в  ответ 
на инфекцию HSV-1 [16]. В проведенном двойном слепом 
плацебо-контролируемом исследовании было показано, 
что введение рекомбинантного IFN-γ 3 раза в  неделю 
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подкожно уменьшает частоту тяжелых инфекций у боль-
ных, страдающих различными генетическими типами 
хронического гранулематозного заболевания [17]. 

В Российской Федерации зарегистрирован един-
ственный препарат IFN-γ под торговым названием 
«Ингарон», разработанный обществом с  ограниченной 
ответственностью «НПП „ФАРМАКЛОН“» путем микро-
биологического синтеза в  рекомбинантном штамме  
E. Coli и очищен колоночной хроматографией. Препарат 
состоит из 144 аминокислотных остатков, лишен первых 
трех из них — Cys-Tyr-Cys, замененных на Met.

Ранее нами [18] были опубликованы результаты из-
учения эффективности терапии ингароном через месяц 
после окончания терапии на динамику уровня INF-α и -γ 
(спонтанный, сывороточный и индуцированный) у боль-
ных, страдающих хронической ВЭБ-инфекцией (ХВЭБИ). 

Цель исследования  — изучить влияние ингарона 
через 1 и  3 месяца после окончания терапии на дина-
мику продукции INF-α и -γ (спонтанный, сывороточный 
и  индуцированный уровень) и  клиническую картину 
у  больных, страдающих ХВЭБИ, с  развитием синдрома 
хронической усталости через 1 и 3 месяца после окон-
чания терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 33 женщины и 17 мужчин в  возрасте 

35,27 ± 1,28 лет, страдающих ХВЭБИ. Длительность ХВЭБИ 
от появления первых жалоб до лабораторного подтверж-
дения ВЭБ-инфекции и постановки диагноза составила 
2,23 ± 0,21 г. У 38 (74,5%) больных в детские годы часто 
обострялся хронический тонзиллит, не поддающийся те-
рапии антибиотиками, а 13 (25,49%) больных перенесли 
инфекционный мононуклеоз. Всем больным была прове-
дена дифференциальная диагностика ХВЭБИ с другими 
вирусными инфекциями (вирус иммунодефита челове-
ка, вирусные гепатиты, цитомегаловирусная инфекция, 
токсоплазмоз), глистными инвазиями, аутоиммунными 
заболеваниями, ассоциированными с  ВЭБ-инфекцией. 
На основании клинико-лабораторного исследования 
больным был поставлен диагноз «синдром хрониче-
ской усталости» (СХУ) согласно критериям диагностики, 
опубликованным Centers for Disease Control — CDC (Со-
единенные штаты Америки) в 1988, 1991, 1992, 1994 гг. 
Впервые об этом заболевании сообщили американские 
врачи P. Cheney и D. Peterson в 1984 г., а в 1988 г. СХУ был 
выделен как самостоятельное заболевание [19]. В 1994 г. 
CDC пересмотрел зарегистрированные случаи СХУ и раз-
работал критерии диагностики этого заболевания [20], 
а в 2000 г. Американская коллегия ревматологов разра-
ботала и утвердила расширенную и дополненную версию 
единых диагностических критериев СХУ [21]. СХУ — это 
комплексное хроническое заболевание, характеризуется 
интенсивной, немотивируемой общей слабостью (физи-
ческой и психической), которая нарушает повседневную 

деятельность, не уменьшается после отдыха, ухудша-
ется при физической нагрузке и  сочетается с  сомати-
ческими, неврологическими, психическими и  неопре-
деленными общими расстройствами [22]. Для ХВЭБИ, 
протекающей с  СХУ, свойственно длительное течение 
и  частые рецидивы с  клиническими и  лабораторными 
признаками вирусной активности, подробно описанные 
в  литературе  [23,  24]. Больных беспокоят длительный 
субфебрилитет (37,1–37,3 °С), слабость, немотивиру-
емая утомляемость, повышенная потливость (особен-
но в  ночное время), постоянное чувство дискомфорта  
и/или боли в  области горла, лимфаденит, отек слизи-
стой оболочки носа с обильным стеканием слизи, стома-
тит. У части больных появляется кашель, возможны кож-
ные высыпания, артралгии, боли в  мышцах туловища 
и  конечностей. Могут возникать проявления конъюнк
тивита, отита. Часто развиваются неврологические рас-
стройства: головные боли, нарушения памяти и  сна, 
снижение концентрации внимания, раздражительность, 
плаксивость, склонность к депрессиям. Возможно увели-
чение внутренних органов (по данным ультразвукового 
исследования, гепато- или спленомегалия) и  чувство 
тяжести в правом подреберье. Также больные жалуют-
ся на частые простудные заболевания, присоединение 
других герпесвирусных инфекций. В  клиническом ана-
лизе крови наблюдается относительный и  абсолютный 
лимфоцитоз, моноцитоз, нейтропения, реже может быть 
лимфопения и лейкопения. В анамнезе у таких пациен-
тов достаточно часто имеют место длительные стрессо-
вые ситуации, психоэмоциональные и физические пере-
грузки, на фоне которых состояние больных ухудшается.

Клинические методы исследования включали 
сбор анамнеза, данных о  ранее проводимой иммуно- 
или противовирусной терапии, наличии сопутствую-
щих заболеваний. Клиническое состояние пациентов 
оценивали по общепринятой методике, включающей 
объективные данные и  регистрацию жалоб пациента 
на момент осмотра. Выраженность жалоб пациента ре-
гистрировали с  использованием шкалы субъективной 
оценки по 3-балльной шкале (0  — отсутствие симпто-
мов, 1  — слабая выраженность симптомов, 2  — уме-
ренная выраженность симптомов, 3  — значительная 
выраженность симптомов).

Диагностика ХВЭБИ основывалась на клинических 
данных и положительных результатах исследований ДНК 
ВЭБ в  образцах слюны методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с  гибридизационно-флуоресцентной де-
текцией в режиме реального времени. Использовались 
тест-системы «АмплиСенс EBV/CMV/HHV6-скрин-FL» 
Центрального научно-исследовательского института 
эпидемиологии (Россия). Единицы измерения, исполь-
зуемые для оценки вирусной нагрузки при экстракции 
ДНК из слюны,  — количество копий ДНК ВЭБ на 1 мл 
образца (ККДНК). Согласно инструкции, этот показатель 
рассчитывается по формуле: ККДНК  =  КДНК × 100, где 
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КДНК  — количество копий ДНК вируса в  пробе. Ана-
литическая чувствительность тест-системы составляет 
400 копий/мл. 

Известно, что ВЭБ распространяется при контакте со 
слюной и проникает через эпителий, который выстилает 
носоглотку. Лимфоидная система, которая окружает но-
соглоточный регион, включает аденоиды и миндалины 
и называется кольцом Вальдейера. Уровень инфициро-
ванных В-клеток в  популяции варьирует от 5 до 3000 
для каждых 107 В-клеток памяти как в периферической 
крови (в среднем 110/107), так и  в кольце Вальдейера 
(среднее значение 175/107), т. е. вирус равномерно рас-
пределяется по всему кольцу [25]. Таким образом, уро-
вень инфицированных клеток аналогичен между пери-
ферической кровью и кольцом Вальдейера, и только 1% 
этих клеток находится в  периферической крови. Вирус 
постоянно просачивается в полость рта, где он смешива-
ется со слюной в течение примерно 2 мин перед каждым 
актом глотания. Таким образом, полость рта является ре-
зервуаром потока ВЭБ. 

Динамика продукции IFN-α и -γ исследовалась 
до начала терапии ингароном и через 1 и 3 месяца по-
сле окончания курса. Определяли содержание IFN-α 
и -γ в сыворотке крови, а также спонтанную и индуци-
рованную продукцию этих цитокинов в  культуре лим-
фоцитов крови. В  качестве индуктора продукции IFN-α 
использовали вирус болезни Ньюкастла (NDV) (получен 
в Государственном научно-исследовательском институ-
те стандартизации и контроля медицинских биологиче-
ских препаратов им. Л.А. Тарасевича, Санкт-Петербург) 
с  инфекционным титром 8 lg ЭИД/0,2 мл в  объеме  
8 мкл на лунку. В  качестве индуктора продукции IFN-γ 
использовали фитогемагглютинин (ФГА-П) фирмы 
«ПанЭко» (Россия) в  дозе 10 мкг/мл. Количественное 
содержание цитокинов определяли в сыворотке и над
осадочной жидкости 24-часовой культуры цельной кро-
ви методом твердофазного иммуноферментного анализа 

с использованием тест-систем «альфа-Интерферон-ИФА-
БЕСТ» и «гамма-Интерферон-ИФА-БЕСТ» акционерного 
общества «Вектор Бест» (Россия). Референтные значе-
ния спонтанной, сывороточной и  индуцированной про-
дукции IFN-α и  IFN-γ предоставлены производителем 
тест-систем.

Статистический анализ полученных результатов 
проводился с  помощью статистического пакета про-
граммного обеспечения IBM SPSS Statistics, версия 26. 
Групповые результаты представлены в виде средней  ±  
стандартная ошибка от средней (М ±  Standard Error). Ис-
пользовали параметрические (метод Пирсона) и непара-
метрические (тау (τ) Кендалла) критерии. Критический 
уровень значимости различия показателей принимали 
равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У  всех больных ВЭБ-инфекция была подтверждена 

реакцией ПЦР в образцах слюны. Средняя концентрация 
ДНК ВЭБ составляла 177369,51 ± 65615,21 копий/мл. 
Ингарон вводился в  дозе 500  000 МЕ внутримышечно 
1 раз в сутки через день на протяжении 20 дней (всего 
10 инъекций). До начала терапии ингароном, через 1  
и 3 месяца после окончания терапии определялось со-
держание INF-α и -γ (спонтанный, сывороточный и ин-
дуцированный) в культуре лимфоцитов (табл. 1, 2). пред-
ставлены полученные данные.

Через один месяц после окончания терапии ингаро-
ном имеется тенденция к  повышению спонтанной про-
дукции IFN-α (статистически недостоверная), через 3 мес 
значения возвращаются к  исходным цифрам. Уровень 
сывороточной продукции IFN-α не изменялся через 1 
и 3 месяца, оставаясь в пределах нормальных значений. 
Наблюдалась тенденция повышения индуцированной 
продукции IFN-α через месяц после окончания терапии 
с последующей нормализацией уровня через 3 месяца. 

Таблица 1. Динамика продукции интерферона-альфа (IFN-α) до начала, через 1 и 3 месяца после терапии ингароном в общей 
группе больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр, пг/мл
Table 1. Dynamics of IFN-α production before the onset, one and three months after ingaron therapy in the general group of chronic 
Epstein – Barr virus infection patients, pg/ml

Показатель До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца после 
терапии р

Спонтанный IFN-α 3,76 ± 0,58 5,80 ± 4,02 3,85 ± 19,24
1, 2 = 0,345
2, 3 = 0,435
1, 3 = 0,359

Сывороточный IFN-α 5,09 ± 1,47 4,21 ± 0,7 5,57 ± 1,2
1, 2 = 0,289
2, 3 = 0,202
1, 3 = 0,38

Индуцированный IFN-α 296,78 ± 127,43 578,154 ± 129,46 294,78 ± 60,67
1, 2 = 0,284
2, 3 = 0,360
1, 3 = 0,145
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Таким образом, ингарон не оказывает достоверного 
влияния на продукцию IFN-α в  общей группе больных 
через 1 и 3 месяца терапии.

Установлено, что в  общей группе больных после 
терапии ингароном через 1 месяц увеличилась сыво-
роточная (р = 0,024) продукция IFN-γ, а через 3 месяца 
сывороточный уровень практически вернулся к исход-
ному значению. Уровень спонтанной продукции через  
1 и  3 месяца после окончания терапии достоверно 
не менялся. Индуцированная продукция IFN-γ также 
имела тенденцию к  увеличению через 1 и  3 месяца 
после окончания терапии без достоверной динамики 
(р = 0,38 и р = 0,27 соответственно). Однако анализ ис-
ходных данных содержания индуцированного IFN-γ 
показал, что эти значения резко отличались у  всех 
больных, т.  е. были на уровне нижней границы рефе-
рентных значений или ближе к  верхней границе зна-
чений (281–4335 пг/мл). В  связи с  этим общая группа 
больных была разделена на 2 группы в  соответствии 
с  индуцированной продукцией IFN-γ до начала тера-
пии: 1-я группа (n = 30)  — уровень индуцированного 

IFN-γ 2706 ± 1058,94 пг/мл и 2-я группа (n = 21)  — 
287,2 ± 64,65 пг/мл. 

Выявлено, что после курса терапии ингароном в 1-й 
группе содержание индуцированного IFN-γ имело тен-
денцию к постепенному снижению, в то время как во 2-й 
группе наблюдалось достоверное повышение уровня 
индуцированного IFN-γ через 3 месяца после терапии 
(р = 0,027). При этом значения уровней IFN-γ в  обеих 
группах остались в  пределах референтных значений 
(рис. 1). 

Значения спонтанного уровня IFN-γ в  обеих груп-
пах через 1 месяц достоверно увеличились, оставаясь 
на этих значениях в 1-й группе и  имели тенденцию 
к  снижению через 3 месяца во 2-й группе. Однако эти 
значения в обеих группах не отличались от референтных 
значений (0–6 пг/мл), рис. 2.

Показано, что в обеих группах увеличение продукции 
сывороточного IFN-γ было достоверным через 1 месяц 
после окончания терапии (р = 0,03 и  р = 0,02 соответ-
ственно), через 3 месяца наблюдалась тенденция к не-
значительному снижению сывороточного IFN-γ, при этом 

Таблица 2. Динамика продукцииинтерферона-γ (IFN-γ) до начала, через один и три месяца после терапии ингароном в общей 
группе больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр, пг/мл
Table 2. Dynamics of IFN-γ production before the onset, one and three months after ingaron therapy in the general group of chronic 
Epstein – Barr virus infection patients, pg/ml

Показатель До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца  
после терапии р

Спонтанный IFN-γ 2,07 ± 0,26 2,57 ± 0, 75 2,00 ± ,57
1, 2 = 0,34
1, 3 = 0,36
2, 3 = 0,57

Сывороточный IFN-γ 1,85 ± 0,14 5,57 ± 1,20 2,10 ± 0,68
1, 2 = 0,024
1, 3 = 0,21
2, 3 = 0,38

Индуцированный IFN-γ 1862,72 ±  624,52 2487,96  ±  437,73 4308,12 ± 3053,77
1, 2 = 0,38
1, 3 = 0,38
2, 3 = 0,27

Рис. 1. Динамика уровня индуцированного IFN-γ до начала, 
через один и  три месяца после терапии ингароном у  больных 
хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр 1-й и 2-й групп
Fig. 1. Dynamics of the level of induced IFN-γ before, one and 
three months after ingaron therapy in patients of the 1st and 2nd 
groups of chronic Epstein – Barr virus infection

Рис. 2. Динамика уровня спонтанного IFN-γ до начала, через один 
и три месяца после терапии ингароном у больных хронической 
инфекцией вируса Эпштейна – Барр в 1-й и 2-й группах
Fig. 2. Dynamics of  the level of spontaneous IFN-γ before, one 
and three months after ingaron therapy in patients in groups 1 and 
2 of chronic Epstein – Barr virus infection

 1 группа;    2 группа  1 группа;    2 группа
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полученные данные не отличались от исходных до на-
чала терапии и от референтных значений, предоставлен-
ных производителем тест-системы (0–10 пг/мл), рис. 3.

Установлено, что у  больных 1-й группы после про-
ведения терапии ингароном через 1 и  3 месяца отме-
чалось достоверное уменьшение субфебрильной тем-
пературы, боли в  горле, озноба, потливости, снижение 
концентрации внимания. Остальные жалобы имели тен-
денцию к  уменьшению или оставались без изменений  
(табл. 3).

Во 2-й группе больных через 1 и  3 месяца после 
терапии ингароном наблюдалась достоверная положи-
тельная динамика основных клинических жалоб, в част-
ности уменьшение лимфаденита, болей в горле, ознобов, 
потливости, стекания слизи по задней стенке глотки, 
стоматита, болей в  суставах, снижение концентрации 
внимания, нарушения сна (табл. 4).

Следовательно, больные 2-й группы со сниженным 
уровнем индуцированного IFN-γ до начала терапии ин-
гароном имеют более выраженный ответ на терапию, 
а  пациенты 1-й группы, с  исходно высокой индуциро-
ванной продукцией IFN-γ, имели более выраженные 
клинические проявления.

Корреляционный анализ влияния исходного уровня 
индуцированного IFN-γ на клиническую картину забо-
левания у  больных обеих групп выявил, что высокий 
уровень индуцированного IFN-γ в 1-й группе обратно 
влияет на развитие у  больных потливости (r = –0,506, 
р = 0,023; τ = –0,419, р = 0,021). Во 2-й группе исходно 
низкий уровень индуцированного IFN-γ обратно влияет 
на развитие слабости (r = –0,405, р = 0,045; τ = –0,419, 
р = 0,037). Других значимых корреляционных связей вы-
явить не удалось.

Первичные вирусные инфекции индуцируют противо-
вирусные иммунные реакции со стороны хозяина, однако 
эти реакции могут быть недостаточны для элиминации 
вируса, так как персистенция вируса приводит к  по-
давлению противовирусных иммунных реакций.  Одним 
из механизмов подавления противовирусного ответа яв-
ляются цитотоксические лимфоциты, включая NK-клетки 
и  CD8+ T-клетки, которые экспрессируют мембранные 
молекулы, при этом экспрессия индуцируется в  инфи-
цированных или трансформированных клетках. Сенсо-
ром таких сигналов «kill me» является лектиноподобный 
трансмембранный рецептор 2-го типа группы естествен-
ных киллеров, член D (NKG2D), экспрессируемый на NK, 
CD8+ Т-клетках и  γδ Т-клетках. Регуляция экспрессии 
лиганда NKG2D, происходит на транскрипционном, пост-
транскрипционном и  посттрансляционном уровнях [26, 
27]. Взаимодействие NKG2D с NK-клетками индуцирует 
дегрануляцию, цитотоксическую реакцию и  выработку 
цитокинов NK-клетками и некоторыми Т-клетками [26]. 
При вирусной инфекции происходит снижение экспрес-
сии лигандов NKG2D (NKG2D-Ls), опосредованное виру-
сами, это позволяет вирусу избежать противовирусного 

Рис. 3. Динамика уровня сывороточного IFN-γ до начала, 
через один и  три месяца после терапии ингароном у  больных 
хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр в 1-й и 2-й 
группах
Fig. 3. Dynamics of serum IFN-γ level before, one and three 
months after ingaron therapy in patients in groups 1 and 2 of 
chronic Epstein – Barr virus infection

 1 группа;    2 группа

иммунного ответа со стороны хозяина [28]. Показано, 
что ранний белок ВЭБ BZLF1 может блокировать про-
дукцию IFN-γ, ингибируя нисходяший сигнальный путь 
IFN-γ. По существу, BZLF1 прекращает транскрипцию 
всех экспрессируемых молекул HLA класса II, ингибиру-
ет индуцированное IFN-γ фосфорилирование тирозина 
STAT1 и  ядерную транслокацию BZLF1, снижает экс-
прессию рецептора IFN-γ, стимулируя механизм, с  по-
мощью которого ВЭБ может избежать противовирусного 
иммунного ответа во время первичного инфицирования 
[29]. Сигнализация цитокинов является очень ранней ре-
акцией на вирусную инфекцию и может объяснить нали-
чие соответствующих ингибирующих вирусных факторов 
в тегументе. 

Таким образом, нарушение регуляции продукции 
провоспалительных цитокинов основано на том, что уже 
вирионы содержат молекулы, непосредственно нацелен-
ные на надлежащую цитокиновую сигнализацию [30]. 
INF-γ обладая прямой противовирусной активностью 
используется, как эффективное терапевтическое сред-
ство в лечении вирусной инфекции [31]. После терапии 
рекомбинантным IFN-γ у пациента, страдающего инфек-
ционным мононуклеозом и Х-сцепленным лимфопроли-
феративным синдромом, наблюдалась положительная 
динамика уменьшения вирус-инфицированных клеток 
и  линейное увеличение содержания IFN-γ в  сыворотке 
крови. NK-клеточная активность оставалась в пределах 
нормы на протяжении курса терапии. Авторы предполо-
жили, что цитотоксические клетки сами могут продуци-
ровать эндогенный IFN-γ [32]. A. Linde, et al. [33] выявили 
повышение в сыворотке уровня IFN-γ через 24 и 48 ч по-
сле ВЭБ-инфицирования, в  дальнейшем уровень IFN-γ 
возвращался к  исходным значениям. М. Hornef,  et  al. 
[34] показали, что у  больных, страдающих острым 
инфекционным мононуклеозом, повышение уровня 
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Таблица 3. Частота основных клинических жалоб у 1-й группы больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр до на-
чала терапии ингароном и через 1 и 3 месяца после ее окончания, % (n = 30) 
Table 3. The frequency of the main clinical complaints in patients of the 1st group of chronic Epstein – Barr virus infection before the 
start of therapy with ingaron and one and three months after its completion, % (n = 30)

Частота жалоб До начала терапии Через 1 месяц после 
терапии

Через 3 месяца после 
терапии р

Субфебрильная
температура 83,33 30,76 30,76

1, 2 = 0,004
1, 3 = 0,004
2, 3 = 0,000 

Лимфаденит 53,33 43,33 26,66
1, 2 = 0,082
1, 3 = 0,047
2, 3 = 0,05

Боли в горле 93,33 43,33 36,66
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,058

Слабость 76,66 66,66 53,33
1, 2 = 0,054
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,064

Озноб 70,00 13,33 20,00
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,064

Потливость 93,33 53,33 46,66
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,056

Стекание слизи 33,33 13,33 16,66
1, 2 = 0,05

1, 3 = 0,054
2, 3 = 0,74

Стоматит 36,66 16.66 20,00
1, 2 = 0,052
1, 3 = 0,068
2, 3 = 0,07

Боли в суставах 26,66 20,00 23,33
1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,104
2, 3 = 0,074

Раздражительность
и плаксивость 70,00 56,66 53,33

1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,076

Высыпания
на кожных покровах 56,66 53,33 46,66

1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,072

Головные боли,  
головокружения 36,66 20,00 16,66

1, 2 = 0,068
1, 3 = 0,052
2, 3 = 0,07

Снижение концентрации 
внимания, памяти 56,66 40,00 36,66

1, 2 = 0,052
1, 3 = 0,05

2, 3 = 0,056

Нарушение сна 46,66 40,00 36,66
1, 2 = 0,058
1, 3 = 0,07

2, 3 = 0,072

сывороточного IFN-γ наблюдалось только в течение пер-
вой недели от момента инфицирования, в дальнейшем 
уровень IFN-γ нормализовался. Интересные данные 
получены при изучении динамики продукции уровня 
IFN-γ у  пациентов, болеющих туберкулезом, у  которых 
наблюдалось снижение среднего уровня IFN-γ с  тече-
нием времени, но это снижение происходило в течение 
первых 8 недель от начала специфической терапии. 
При сравнении исходно чувствительных 55 пациентов 

и резистентных к лекарственным препаратам 18 пациен-
тов не было обнаружено различий в изменении уровней 
IFN-γ в течение времени. Так как продукция IFN-γ и се-
креция из Т-клеток повышается в  ответ на увеличение 
антигенной нагрузки, а  затем стабилизируется на про-
тяжении 24 недель, снижение уровня концентрации 
IFN-γ может свидетельствовать о положительном ответе 
на проводимую терапию и играть роль мониторинга от-
вета на терапию [35].
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Таблица 4. Частота клинических жалоб у  2-й группы больных хронической инфекцией вируса Эпштейна – Барр до начала 
терапии ингароном и через 1 и 3 месяца после ее окончания, % (n = 21)
Table 4. The frequency of clinical complaints in patients of the 2nd group of chronic Epstein – Barr virus infection before the start of 
therapy with ingaron and one and three months after its completion, % (n = 21)

Частота жалоб До начала терапии
(n = 21)

Через 1 месяц после  
окончания терапии

Через 3 месяца после 
окончания терапии р

Субфебрильная
температура 57,14 33,33 28,57

1, 2 = 0,073
1, 3 = 0,058
2, 3 = 0,072

Лимфаденит 66,66 14,28 19,04
1, 2 = 0,002
1, 3 = 0,05

2, 3 = 0,078

Боли в горле 33,33 23,80 19,04
1, 3 = 0,002
1, 3 = 0,002
2, 3 = 0.064

Слабость 61,90 52,38 57,14
1, 2 = 0,073
1, 3 = 0,078
2, 3 = 0,102

Озноб 47,67 28,57 23,80
1, 2 = 0,001
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,104

Потливость 61,90 52,38 47,67
1, 2 = 0,029
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,072

Стекание слизи 21,05 10,52 10,52
1, 2 = 0,029
1, 3 = 0,029
2, 3 = 0,104

Стоматит 15,78 10,52 9,52
1,2 = 0,004
1,3 = 0,001
2,3 = 0,106

Боли в суставах 15,78 10,52 9,52
1, 2 = 0,004
1, 3 = 0,001
2, 3 = 0,106

Раздражительность
и плаксивость 42,11 21,05 26,31

1, 2 = 0,054
1, 3 = 0,058
2, 3 = 0,074

Высыпания
на коже 42,11 26,31 23,80

1, 2 = 0,056
1, 3 = 0,054
2, 3 = 0,108

Головные боли, головокру-
жения 26,31 23,80 21,05

1, 2 = 0,074
1, 3 = 0,074
2, 3 = 0,078

Снижение концентрации 
внимания, памяти 33,33 23,80 26,31

1, 2 = 0,002
1, 3 = 0,068
2, 3 = 0,072

Нарушение сна 15,78 14,28 10,52
1, 2 = 0,078
1, 3 = 0,004
2, 3 = 0,046

Анализ наших результатов отдельно в  каждой 
группе больных показал, что в  группе с исходно низ-
ким уровнем введение ингарона привело к  досто-
верному увеличению уровня индуцированного INF-γ 
через 3 месяца после окончания терапии. Вероятно, 
это обусловлено более выраженным ответом на тера-
пию ингароном, который проявился достоверной по-
ложительной динамикой основных клинических жа-
лоб. Таким образом, динамика продукции исходно 

низкого уровня индуцированного INF-γ может быть 
маркером положительного эффекта проводимой те-
рапии ингароном. Отсутствие положительной дина-
мики увеличения продукции индуцированного INF-γ 
в  общей группе больных через 1 и  3 месяца после 
окончания терапии ингароном свидетельствует об от-
сутствии влияния препарата на уровень эндогенного 
INF-γ, что ранее было продемонстрировано в  иссле-
дованиях других авторов. При этом ингарон обладает 
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выраженным противовирусным действием, что было 
показано ранее и не вызывает повышения продукции 
INF-γ до уровней, которые превышали бы референтные  
значения.

ВЫВОДЫ
1.	 Противовирусная терапия ингароном через 1 и 3 ме-

сяца после окончания лечения больных ХВЭБИ не вы-
зывает изменения продукции IFN-α и -γ до уровней, 
которые превышали бы референтные значения у дан-
ной категории больных.

2.	 Во 2-й группе больных ХВЭБИ терапия ингаро-
ном приводит к  достоверному увеличению уровня 

индуцированного IFN-γ через 3 месяца после оконча-
ния противовирусной терапии.

3.	 Положительная динамика продукции исходно низко-
го уровня индуцированного IFN-γ может быть марке-
ром эффективности проводимой терапии ингароном 
у больных ХВЭБИ. 

4.	 У всех пациентов после терапии ингароном наблю-
дается достоверное уменьшение клинических жалоб. 
Наиболее выраженная положительная динамика вы-
явлена у больных с исходно низким уровнем индуци-
рованного IFN-γ.

5.	 Ингарон может быть использован в  терапии боль-
ных ХВЭБИ в  дозе 500 000 МЕ через день не менее 
10 инъекций.
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ХАРАКТЕРОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ КУРСАНТОВ 
ВОЕННО-МОРСКОГО УЧЕБНОГО ЗАВЕДЕНИЯ  
КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ИХ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
АДАПТАЦИИ 

©© А.Г. Зайцев, П.А. Сошкин, Д.С. Забродский 
Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Проведено 2-этапное комплексное психолого-физиологическое обследование первокурсников высше-
го военно-морского учебного заведения. На первом этапе определялись характерологические профили курсантов. 
На втором этапе выявленные характерологические профили соотносились с  традиционными критериями военно-
профессиональной адаптации. Установлено, что наиболее часто у  обследованных юношей (по данным методики 
Леонгарда – Шмишека) встречаются такие акцентуации характера, как гипертимность (81,8%) и демонстративность 
(53,1%), реже — застреваемость (39,3%), педантичность (19,6%), эмотивность (18,2%), экзальтированность (15,4%), 
и еще реже — циклотимность (8,4%), возбудимость (7,7%), тревожность (2,8%) и дистимность (2,1%). Наиболее зна-
чимые различия выявлены между группой «пассивно-агрессивного» стереотипа и группой сравнения (курсантами, 
получившими низкие индивидуальные оценки по акцентуациям характера). Показано, что курсанты, отнесенные 
к группе «пассивно-агрессивного» стереотипа, успевают по основным дисциплинам хуже, чем курсанты из других 
групп. Они имеют более низкие экспертные оценки по дисциплине, нервно-психической устойчивости, коммуни-
кативным навыкам, авторитету в  коллективе и  уровню общей культуры. Кроме того, у  курсантов этой группы по
движность основных нервных процессов на уровне двигательного анализатора несколько уступает группе сравнения. 
Выявлено, что характерологические особенности, проявившиеся у курсантов в форме смешения или противопостав-
ления акцентуаций характера, в 20–40% случаев благоприятствуют их личностному развитию, здоровью и успешной 
учебе. В остальных случаях эти особенности характера этому не способствуют и могут в процессе обучения перерас-
тать в личностные расстройства, несовместимые с военной службой. На основе результатов исследования сформу-
лированы психолого-педагогические задачи по совершенствованию системы отбора курсантов в  военно-морские 
учебные заведения и модернизации их профессионального образования.

Ключевые слова: Военно-морской флот; курсанты высшего военно-морского учебного заведения; акцентуации 
характера; характерологический профиль; военно-профессиональная адаптация; личностное развитие.
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CHARACTEROLOGICAL PROFILE OF CADETS OF THE NAVAL 
EDUCATIONAL INSTITUTION AS AN INDICATOR OF THEIR 
PROFESSIONAL ADAPTATION
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ABSTRACT: A 2-stage comprehensive psychological and physiological examination of freshmen of a higher naval edu-
cational institution was carried out. At the first stage, characteristic profiles of cadets were determined. At the second stage,  
the identified characteristic profiles were correlated with the traditional criteria for military-professional adaptation. It was 
found that the most often examined young men (according to the Leonhard – Schmiszek technique) have such character 
accentuations as hypertimicity (81.8%) and demonstrability (53.1%), less often — stuck (39.3%), pedanticity (19.6%), emo-
tion (18.2%), exaltation (15.4%), and even less often — cyclothymic (8.4%), excitability (7.7%), anxiety (2.8%) and dysthymic 
(2,1%). Cadets assigned to the “passive-aggressive” stereotype group manage worse in the main disciplines than cadets from 
other groups. Cadets with “passive-aggressive” stereotype have lower academic performance as compared to other groups. 
They have lower expert scores in discipline, neuropsychic stability, communication skills, credibility in a team and level of 
general culture. In addition, in cadets of this group, the mobility of the main nervous processes at the level of the motor ana-
lyzer is somewhat lower to the comparison group. The study showed that the characterological features in the form of mixing 
or opposing accentuations of characters revealed in cadets play in favor of their personal development, health and successful 
study only in about 20–40% of cases. In other cases, these character features do not contribute to this and can develop into 
personal disorders incompatible with military service during the training process. Based on the results of the study, psycho-
logical and pedagogical tasks were formulated to improve the system of selecting of cadets for naval educational institutions 
and to improve their professional education.

Keywords: Navy; cadets of naval university; character accentuations; characterological profile; military-professional adap-
tation; personal development.
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ВВЕДЕНИЕ
Напряженный характер учебно-боевой деятельно-

сти корабельных специалистов: высокие затраты нерв-
но-психической энергии при освоении и  эксплуатации 
перспективных образцов вооружения и  военной техни-
ки, высокая частота возникновения нештатных ситуаций, 
необходимость решения проблем социального взаимо-
действия  — определяет необходимость постоянного 
совершенствования качества профессиональной под-
готовленности военных моряков, в  том числе в аспекте 
повышения их адаптационных резервов. Серьезным пре-
пятствием для решения указанных задач в  настоящее 
время является дефицит призывных ресурсов, слабое 
здоровье и социально-психологическая незрелость той 
части молодежи, которая составляет потенциальный ре-
зерв комплектования профессиональных кадров для Во-
енно-морского флота [1–4]. 

Ухудшение психофизиологических показателей мо-
лодых людей, поступающих в  высшие военно-морские 
учебные заведения (ВВМУЗ), выраженные изменения 
в  функциональном состоянии курсантов в  процессе об-
учения определяют необходимость разработки методи-
ческих и  организационных основ системы психофизи-
ологического сопровождения учебного процесса [5–8]. 

Цель исследования  — провести 2-этапное ком-
плексное психолого-физиологическое обследование 
первокурсников ВВМУЗ с  применением многомерного 
статистического анализа. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 140 первокурсников одного из высших 

военно-морских учебных заведений (мужского пола 
в  возрасте 17–19 лет). Обследование проводилось 
в конце первого полугодия первого года обучения. Ис-
пользовались следующие методики: опросник Леонгар-
да – Шмишека [9]; психофизиологические методики — 
многоуровневый личностный опросник «Адаптивность» 
(МЛО) [10], анкета «Самочувствие, активность, настрое
ние» (САН), теппинг-тест; нагрузочные пробы с задерж-
кой дыхания на вдохе (проба Штанге) и на выдохе (проба 
Генча); физиологические показатели и индексы; эксперт-
ная оценка профессионально важных качеств курсантов 
командирами подразделений по 10-балльной шкале 
(10 баллов — имеет блестящие профессиональные спо-
собности, по своим профессиональным качествам  — 
лучший из лучших в подразделении, 1 балл — недоста-
точные профессиональные способности, самый слабый 
в подразделении); оценка успеваемости по профильным 
дисциплинам; процедура многомерного статистического 
анализа  — факторный анализ (метод главных компо-
нент с последующим varimax-вращением) [11–12].

Изучение структурных особенностей военно-профес-
сиональной адаптации курсантов строилось в 2 этапа. 

На первом этапе исследовались структурные проявле-
ния индивидуально-исполнительского уровня  — ха-
рактерологические профили курсантов. На втором этапе 
работы выявленные характерологические профили соот-
носились с традиционными критериями военно-профес
сиональной адаптации.  

Основанием для исследования послужило то, что реа
лизация направленности личности в  молодом возрасте 
тесно связана с  характерологическими особенностями 
личности человека, в том числе с выраженными чертами 
его характера, или акцентуациями характера. А в слож-
ных психогенных ситуациях акцентуации характера 
могут провоцировать у  человека острые аффективные 
реакции и  неврозы (проявления дезадаптации), а  при 
отягчающих обстоятельствах перерастать в болезни ха-
рактера, или расстройства личности, что отрицательно 
сказывается на адаптации к профессиональной деятель-
ности и ее исполнении [9]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что наиболее часто у  обследованных 

юношей (по данным методики Леонгарда – Шмишека) 
встречаются такие акцентуации характера как гипер-
тимность (81,8%) и демонстративность (53,1%), реже — 
застреваемость (39,3%), педантичность (19,6%), эмо-
тивность (18,2%), экзальтированность (15,4%), и  еще 
реже  — циклотимность (8,4%), возбудимость (7,7%), 
тревожность (2,8%) и дистимность (2,1%). Это означает, 
что среди обучающихся есть лица, которые, в силу своих 
характерологических особенностей (необщительности, 
тревожности, пессимизму и слабоволию), с трудом адап-
тируются к типичным для закрытого учебного заведения 
условиям «казарменной» жизни. Пребывание таких кур-
сантов в  учебном заведении может иметь негативные 
последствия для их личностного развития и  здоровья. 
Преобладают же в  учебном заведении лица, которые 
хотя и  трудно переносят условия жесткой дисципли-
ны, но благодаря развитой способности к  общению, 
честолюбию и настойчивости способны приспособиться 
к этим условиям. 

Неоднородность полученных данных вызвала необ-
ходимость провести структурный анализ характерологи-
ческих особенностей курсантов с  помощью факторного 
анализа. Факторную структуру акцентуаций характера 
испытуемых составили четыре фактора (табл. 1). 

В первый фактор со значимой нагрузкой и одинако-
вым знаком вошли следующие акцентуации характера: 
возбудимость, циклотимность, дистимность, тревожность 
(перечислены в  порядке убывания факторного веса). 
Поскольку для указанных типов акцентуаций в  разной 
степени присущи тяжелое переживание аффектов, раз-
дражительность, вспыльчивость, импульсивность, ча-
стая смена настроений, чувствительность к  внешним 
воздействиям, конфликтность, данный фактор можно 
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интерпретировать как проявление смешанного (проме-
жуточного) типа акцентуации характера. Основу данного 
типа акцентуации характера составляет высокая эмоци-
ональная лабильность (с преобладанием процессов воз-
буждения) и  недостаточная управляемость своими по-
буждениями, психическими состояниями и поведением. 
Несомненно, курсанты с  такими наклонностями не спо-
собны адекватно реагировать на внешние события, свя-
занные прежде всего с их пребыванием в военном учеб-
ном заведении. А  значит, их психическое состояние, 
скорее всего, будет только ухудшаться. Соответственно, 
возрастает опасность обострения указанных черт харак-
тера и перерастания их в личностные расстройства. 

Содержание второго фактора составили демонстра-
тивность, гипертимность и экзальтированность. Указан-
ное сочетание можно отнести к смешанному (амальгам-
ному) типу акцентуаций [9]. Испытуемые с  указанными 
психологическими особенностями составляют подавля-
ющее большинство в  воинских коллективах. Военная 
служба, по-видимому, привлекает их возможностью со-
циального роста и проявления специфических мужских 
черт и реализации лидерских установок.  

В то же время лицам с подобным «набором» черт ха-
рактера, скорее всего, психологически нелегко находиться 
в условиях военного учреждения из-за неприятия прежде 
всего дисциплинарных моментов (на этой почве у них мо-
гут формироваться агрессивные настроения, деформирую-
щие личность). Известно, что гипертимные и истероидные 
(демонстративные) личности в условиях военной службы 
имеют склонность к агрессии и неуставным отношениям. 
Напротив, психастенические, сензитивные, конформные 
и  инфантильные личности часто становятся «жертвами» 
неуставных отношений. Ясно, что указанные психологи-
ческие особенности (в их крайнем выражении) неблаго-
приятны для личностного развития и здоровья как самих 
курсантов, так и окружающих их людей. 

В содержание третьего фактора вошли эмотивность 
и  педантичность. Несколько меньший факторный вес 
имеет тревожность. Взаимосвязь этих акцентуаций ха-
рактера, по-видимому, обусловлена тем, что типичные 
для них особенности не противоречат, а  наоборот, хо-
рошо дополняют друг друга. Так, например, такие черты 
эмотивного типа, как «серьезное восприятие событий, 
потребность в  сопереживании и  исполнительность», 
вполне совместимы с ориентацией на «высокое качество 
работы, предъявление к  окружающим высоких требо-
ваний, склонность к  самопроверке», которые являют-
ся типичными для педантичного типа. Надо полагать, 
что эмотивный тип, дополненный чертами педантично-
го характера, способствует образованию более успеш-
ной личности, доминирующей чертой которой являет-
ся социальная активность. Курсанты с  такими чертами 
характера могут быть успешными в  учебе и  заботиться 
о собственном здоровье.

В четвертый фактор с высоким факторным весом во-
шла только одна акцентуация характера  — застревае-
мость. Курсантов с данной акцентуацией характера около 
40%. Их отличают самонадеянность, жесткость установок 
и взглядов, сильно развитое честолюбие, которые часто 
приводят к настойчивому утверждению своих интересов, 
что, в свою очередь, позволяет смотреть на них как на по-
тенциальных командиров. Среди позитивных характе-
ристик этих курсантов отмечается стремление добиться 
высоких показателей в  любом деле, большое упорство 
в достижении своих целей. Однако им же присущи та-
кие черты, как склонность к  аффектам (правдолюбие, 
обидчивость, ревность, подозрительность), инертность 
в проявлении аффектов, мышлении, моторике.

Таким образом, характерологические особенности, 
проявившиеся у курсантов в форме смешения или про-
тивопоставления акцентуаций характеров, в 20–40% 
случаев благоприятствуют их личностному развитию, 

Таблица 1. Факторная структура акцентуаций характера курсантов
Table 1. Factor structure of accentuations of personality traits of cadets

Акцентуация
характера

Частота
проявления, %

Фактор

1-й 2-й 3-й 4-й

Гипертимность 81,8 0,045 0,752 –0,108 0,042
Эмотивность 18,2 0,178 0,117 0,791 –0,156

Тревожность 2,8 0,578 –0,011 0,490 0,186

Демонстративность 53,1 –0,021 0,799 0,205 –0,040

Дистимность 2,1 0,635 –0,396 0,194 –0,253

Застревание 39,3 0,146 0,004 0,096 0,855

Педантичность 19,6 0,061 –0,041 0,754 0,316

Циклотимность 8,4 0,640 0,316 0,116 0,278

Возбудимость 7,7 0,815 0,056 0,053 0,151

Экзальтированность 15,4 0,377 0,451 0,052 0,411
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здоровью и  успешной учебе. В  остальных же случаях 
данные особенности характера этому не способствуют. 
Более того, есть все основания считать, что в условиях 
жестко регламентированной образовательной деятель-
ности, типичной для военного учебного заведения, не-
благоприятные черты характера молодых людей могут 
обостряться, а  со временем перерастать в  личностные 
расстройства, несовместимые с военной службой. 

Путем вычисления индивидуальных значений по по-
лученным факторам все испытуемые были разделены 
на пять групп. Первая группа (17 человек) — это лица, 
получившие высокие индивидуальные показатели 
по первому фактору, которые были отнесены к «пассив-
но-агрессивному» стереотипу. Во вторую группу вошли 
18 курсантов, получившие высокие индивидуальные 
показатели по второму фактору, и которые были отнесе-
ны к «демонстративно-экзальтированному» стереотипу. 
К третьему стереотипу — «ригидному» — были отнесе-
ны 16 курсантов с высокими показателями по третьему 
фактору. 17 человек были включены в группу «психасте-
ников» (4 фактор). 58 человек, не получившие высоких 
баллов ни по одному из выявленных факторов, были от-
несены к «нормальному» стереотипу, из них была сфор-
мирована группа сравнения. 17 курсантов, имевшие ярко 
выраженные смешанные стереотипы (высокие значения 
по двум и  более факторам), были исключены из даль-
нейшего анализа.

Ввиду того, что устойчивые индивидуально-психо-
логические особенности (черты характера) вносят опре-
деляющий вклад в  адаптацию военнослужащего к  но-
вым условиям существования на начальных этапах его 
профессионализации, а также для проверки выбранного 
методического подхода проведен межгрупповой срав-
нительный анализ черт характера (табл. 2). 

Из табл. 2 следует, что группа с «нормальным» стере-
отипом значимо отличается от остальных групп по ряду 
показателей. Это говорит о том, что выбранный подход 
оказался верным с точки зрения «технологии» разделе-
ния курсантов на группы. 

Выявлено, что два профиля характера (рис.) имеют 
сходный контур: «демонстративно-экзальтированный» 
и «нормальный». Разница заключается в диапазоне вы-
раженности тех или иных черт, а именно гипертимности, 
демонстративности и  экзальтированности. Можно ска-
зать, что «демонстративно-экзальтированный» стерео-
тип —это гипертрофированный вариант «нормы». 

Указанные черты так или иначе «проявляются» 
во всех без исключения профилях характера курсантов, 
правда, в  разной степени выраженности. Объясняется 
это тем, что в военные вузы поступают, как правило, мо-
лодые люди с  высокой активностью, общительностью, 
стремлением произвести впечатление, с  направленно-
стью на высокие достижения в  социуме. Отчасти этому 
способствует профессиональный психологический отбор. 

Близкий профиль к рассматриваемым имеет и «ри-
гидный» стереотип. Отличие состоит в  большей «вы-
тянутости» по оси «застреваемости» (по этой оси обна-
ружены значимые различия по сравнению с «нормой», 
p < 0,001). С  демонстративным его сближает высокий 
уровень «экзальтированности». 

Профиль «психастенического» типа заметно отли-
чается от первых трех по своей «конфигурации» (вы-
тянутость в направлении оси педантичность — эмотив-
ность). Кроме того, его отличает и относительно высокий 
уровень тревожности (обнаружены значимые различия 
по сравнению с «нормой», p < 0,001). 

Профиль «пассивно-агрессивного» стереотипа 
имеет явные отличия от «нормы» по таким показателям 

Таблица 2. Межгрупповой сравнительный анализ черт характера (M ± m), балл
Table 2. Intergroup сomparative analysis of personality traits in different groups (M ± m), score 

Стереотип
Акцентуация характера

ГТ Эм Тр Дмс Дис Зас Пед Цик Воз Экз

Пассивно-
агрессивный

17,20 ± 
0,85

11,24 ± 
0,73*

6,65 ± 
1,20**

14,71 ± 
0,89*

9,35 ± 
0,80**

14,12 ± 
0,69*

9,29 ± 
0,82**

13,06 ± 
1,14**

14,88 ± 
0,87**

15,88 ± 
1,44**

Ригидный 16,40 ± 
1,12

8,25 ± 
0,97

2,44 ± 
0,62

13,50 ± 
0,78

7,31 ± 
0,54

16,38 ± 
0,86**

8,37 ± 
1,12

9,00 ± 
0,94

6,19 ± 
1,35

15,01 ± 
1,34**

Демонстратив-
но-экзальтиро-
ванный

19,80 ± 
0,55

7,80 ± 
0,99

2,30 ± 
0,60

15,73 ± 
0,52**

5,60 ± 
0,59

9,20 ± 
0,49

8,27 ± 
0,85

8,67 ± 
0,90

4,60 ± 
0,73

13,8 ± 
0,58*

Психастениче-
ский (избегаю-
щий)

15,18 ± 
1,01

13,40 ± 
0.64**

5,88 ± 
0,67**

12,12 ± 
0,81

5,29 ± 
0,54

12,12 ± 
0,88

13,88 ± 
0,69**

7,24 ± 
0,85

3,53 ± 
0,64

8,82 ± 
0,78

Нормальный 16,85 ± 
0,51

9,81 ± 
0,43

1,38 ± 
0,23

12,12 ± 
0,40

5,54 ± 
0,35

8,54 ± 
0,34

6,96 ± 
0,52

7,67 ± 
0,33

4,56 ± 
0,49

10,04 ± 
0,51

Примечание: различия между «нормальным» и другими стереотипами, *  p < 0,01; **  p < 0,001. ГТ — гипертимность, Эм — 
эмотивность, Тр — тревожность, ДМС — демонстративность, Дис — дистимность, Зас — застреваемость, Пед — педантич-
ность, Цик — циклотимность, Воз — возбудимость, Экз — экзальтированность.
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как эмотивность (p < 0,01), тревожность (p < 0,001), де-
монстративность (p < 0,01), дистимность (p < 0,001), 
застреваемость (p < 0,01), педантичность (p < 0,001), 
циклотимность (p < 0,001), возбудимость (p  < 0,001), эк-
зальтированность (p < 0,001). Таким образом, курсанты, 
оказавшиеся в  группе с «пассивно-агрессивным» сте-
реотипом, выглядят наименее выгодно по отношению 
к  группе «нормального» типа, а  уровень тревожности 
у них оказался даже выше, чем в группе «психастениче-
ского» типа. Их характерологический профиль заметно 
отличается от всех профилей «смещением центра тяже-
сти» в левую плоскость. 

Полагаем, что в  основе такой полимодальной кар-
тины акцентуаций характера лежит низкий уровень 
саморегуляции, который определяет выраженную 

Таблица 3. Успеваемость курсантов по основным дисциплинам после вторичной факторизации (M ± m), балл
Table 3. Performance of students in the main disciplines after secondary factorization (M ± m), score

Стереотип Математика Физика Средний балл

Пассивно-агрессивный 3,12 ± 0,09* 3,82 ± 0,12** 3,73 ± 0,19

Ригидный (конформный) 3,47 ± 0,16 4,29 ± 0,17 3,89 ± 0,12

Демонстративно-экзальтированный 3,38 ± 0,17 4,00 ± 0,20 3,86 ± 0,13

Психастенический
(избегающий) 3,29 ± 0,13 4,07 ± 0,19 3,86 ± 0,14

Нормальный 3,46 ± 0,08 4,31 ± 0,07 3,98 ± 0,09

Примечание: различия между «нормальным» и другими стереотипами, *  p < 0,05; **  p < 0,01. 

Рис. Профили характера исследуемых групп, балл
Fig. Nature profiles of the study groups, score 

 Ригидный стереотип

 Психастенический стереотип  Нормальный стереотип

 Демонстративно-экзальтированный стереотип  Пассивно-агрессивный стереотип

импульсивность поведения, частую смену эмоциональ-
ных состояний и,  как результат, низкую приспособлен-
ность к социальной среде. Для того чтобы это доказать, 
исследована успеваемость курсантов (табл. 3). 

Из табл. 3 видно, что курсанты, отнесенные к  груп-
пе с  пассивно-агрессивным стереотипом, успевают 
по основным дисциплинам хуже, чем курсанты из дру-
гих групп. Учеба им дается сложнее, поскольку много 
психической энергии тратиться ими непродуктивно. Не-
маловажную роль при этом играет и то, что представи-
тели этого стереотипа имеют низкую самооценку, у них 
снижена настойчивость в достижении цели.

Подтверждением предположения о том, что курсан-
ты с  пассивно-агрессивным типом поведения имеют 
затруднения в  военно-профессиональной адаптации, 
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служат данные полученные в  результате экспертной 
оценки командирами подразделений (табл. 4). 

Выявлено, что курсанты «пассивно-агрессивного» сте-
реотипа поведения уступают курсантам из группы срав-
нения по целому ряду рассматриваемых показателей. 
В частности, они имеют более низкие экспертные оценки 
по дисциплине, нервно-психической устойчивости, ком-
муникативным навыкам, авторитету в коллективе и уров-
ню общей культуры (p < 0,05). Примерно такая же картина 
наблюдается в  группе «ригидного» стереотипа. На этом 
фоне «лучше» выглядят группы «демонстративно-экзаль-
тированного» (значимые различия отсутствуют) и «психа-
стенического» стереотипов (различия обнаружены только 
по нервно-психической устойчивости).

Таблица 5. Данные психофизиологического обследования курсантов (M ± m)
Table 5. Data from psychophysiological examination of cadets (M ± m)

Показатель
Стереотип

нормальный пассивно-
агрессивный ригидный демонстративно-

экзальтированный
психасте-
нический

М
ЛО

, б
ал

л

Коммуникативный
потенциал 8,84 ± 0,35 11,24 ± 1,08** 10,47 ± 0,87 9,81 ± 0,87 8,86 ± 0,81

Поведенческая 
регуляция 7,62 ± 0,63 16,76 ± 3,06*** 13,71 ± 2,32*** 10,06 ± 1,47 9,93 ± 1,68

Моральная норма-
тивность 5,82 ± 0,30 7,00 ± 0,81 6,71 ± 0,85 6,50 ± 0,63 7,00 ± 0,52

ЛПАП 22,28 ± 1,03 35,00 ± 4,50*** 30,88 ± 3,75** 26,38 ± 2,47 25,79 ± 2,74

СА
Н,

 б
ал

л Самочувствие 4,30 ± 0,08 4,36 ± 0,12 4,29 ± 0,10 4,13 ± 0,08 4,38 ± 0,11
Активность 3,59 ± 0,11 3,41 ± 0,11 3,90 ± 0,16 3,55 ± 0,13 3,49 ± 0,19
Настроение 4,20 ± 0,08 4,11 ± 0,14 4,37 ± 0,17 4,08 ± 0,11 4,26 ± 0,15

Те
пп

ин
г-

те
ст

, к
ол

-в
о 

то
че

к

1 кв //5 с 52,07 ± 3,25 40,43 ± 5,78 38,83 ± 5,33 46,09 ± 7,33 37,00 ± 4,97*
2 кв //5 с 42,71 ± 1,87 37,14 ± 5,29 33,25 ± 2,54* 38,55 ± 3,60 38,64 ± 4,73
3 кв //5 с 44,93 ± 1,93 39,36 ± 3,96 37,33 ± 2,86 43,45 ± 3,87 34,64 ± 3,47*
4 кв // 5 с 40,40 ± 2,63 29,07 ± 3,71 32,50 ± 2,69 46,00 ± 4,10 29,93 ± 4,81
5 кв //5 с 43,50 ± 2,11 31,29 ± 2,61* 33,75 ± 3,02 42,27 ± 3,99 32,21 ± 3,98*
6 кв //5 с 45,62 ± 2,38 35,57 ± 3,90 38,33 ± 5,28 45,91 ± 3,91 32,86 ± 4,30*
Всего 269,24 ± 12,30 211,43 ± 20,80* 214,00 ± 18,56* 265,91 ± 20,95 203,86 ± 20,24*

Примечание: различия между группами, *  p <  0,05; **  p <  0,05; ***  p <  0,05. МЛО — Многоуровневый личностный опрос-
ник «Адаптивность»; САН — «Самочувствие, активность, настроение».

Таблица 4. Экспертная оценка курсантов различных стереотипов (M ± m), балл
Table 4. Expert assessment of cadets of various stereotypes (M ± m), score

Показатель
Стереотип

нормальный пассивно- 
агрессивный ригидный демонстративно-

экзальтированный
психасте
нический

Дисциплина 6,10 ± 0,19 5,02 ± 0,34* 5,61 ± 0,34 6,15 ± 0,27 5,32 ± 0,40
Интеллектуальные способности 5,96 ± 0,18 5,38 ± 0,36 5,71 ± 0,31 6,13 ± 0,17 5,51 ± 0,39
Нервно-психическая
устойчивость 6,26 ± 0,16 5,47 ± 0,38* 5,49 ± 0,27* 6,29 ± 0,22 5,35 ± 0,45*

Организационные способности 5,98 ± 0,18 5,23 ± 0,36 5,35 ± 0,30 5,93 ± 0,26 5,34 ± 0,51

Коммуникативные навыки 6,11 ± 0,14 5,38 ± 0,31* 5,46 ± 0,29* 6,28 ± 0,16 5,42 ± 0,33
Авторитет в коллективе 6,05 ± 0,16 5,22 ± 0,37* 5,24 ± 0,34* 6,01 ± 0,25 5,58 ± 0,31
Уровень общей культуры 5,96 ± 0,13 5,21 ± 0,23* 5,25 ± 0,25* 5,77 ± 0,24 5,37 ± 0,24

Примечание: различия между «нормальным» и другими стереотипами, *  p <  0,05.

По данным методики МЛО (табл. 5), курсанты «пас-
сивно-агрессивного» стереотипа отличались от группы 
сравнения по таким показателям, как коммуникативные 
навыки, поведенческая регуляция и личностный психо-
логический адаптационный потенциал (ЛПАП). Курсанты 
«ригидного» (конформного) стереотипа по последним 
двум показателям также достоверно уступали группе 
«нормального» стереотипа. Это указывает на то, что во-
еннослужащие «пассивно-агрессивного» и «ригидного» 
стереотипов склонны к  нервно-психическим срывам, 
у них превалирует неадекватная самооценка. 

Самые низкие показатели (по данным теппинг-теста) 
зафиксированы в группе «психастенического» стереотипа 
(203,86 ± 20,24 точек против 269,24 ± 12,30 точек в группе 
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«нормального» стереотипа, p <  0,05). Достоверно «хуже», 
чем в  группе сравнения, выглядели курсанты «пассив-
но-агрессивного» и «ригидного» стереотипов. Следова-
тельно, у  курсантов перечисленных групп подвижность 
основных нервных процессов на уровне двигательного 
анализатора несколько уступает группе сравнения.

Чтобы получить более полную картину военно-про-
фессиональной адаптации, оценивались физиологиче-
ские показатели (табл. 6).

Показано, что курсанты «пассивно-агрессивного» сте-
реотипа хотя и не имеют значимых различий с «нормаль-
ным» стереотипом по пробам с задержкой дыхания, тем 
не менее, имеют «худшие» результаты по вычисляемому 
на их основе интегральному показателю, отражающему 
функциональное состояние систем дыхания и кровообра-
щения (ФСсдк). Последний в группе «пассивно-агрессив-
ного» стереотипа равен 117,14 ± 9,69 усл.  ед., в группе 
сравнения — 138,90 ± 4,86 усл. ед. (p < 0,05).

Не менее значимым показателем адаптации орга-
низма является вегетативный индекс (индекс Кердо), 
характеризующий баланс симпатического и  парасим-
патического тонуса вегетативной нервной системы. 
По данному показателю получены достоверные (p < 0,01) 
отличия в  рассматриваемых группах. Причем в  группе 
«пассивно-агрессивного» стереотипа доминирует симпа-
тический тонус (индекс Кердо равен 12,73 ± 3,78 усл. ед.), 
а в группе «нормального» стереотипа преобладает эйто-
ния, или нормотония, — равновесие вегетативных отде-
лов вегетативной нервной системы (индекс Кердо равен 
0,62 ± 2,41 усл.  ед.). Известно, что симпатический сдвиг 
сопровождается учащением частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и понижением диастолического артериального 
давления (ДАД), что, собственно, и  наблюдалось 
(ЧСС = 80,71 ± 2,05 уд/мин; ДАД = 68,92 ± 2,66 мм рт. ст.). 
В группе «нормального» стереотипа ЧСС = 74,26 ± 1,44   уд/мин;  
ДАД = 74,52 ± 1,0 мм рт. ст. 

Таблица 6. Соматический статус и функциональное состояние курсантов, обследуемых стереогрупп (M ± m)
Table 6. Somatic status and functional state of cadets, examined stereo groups (M ± m)

Показатель
Стереотип

нормальный пассивно-
агрессивный ригидный демонстративно-

экзальтированный
психасте-
нический

Рост, см 177,73 ± 0,74 176,97 ± 1,64 179,69 ± 1,13 173,67 ± 1,38* 175,94 ± 2,09

Масса тела, кг 69,42 ± 0,93 71,56 ± 2,30 71,30 ± 1,41 66,17 ± 1,56 68,95 ± 2,27

Окружность 
грудной клетки, см 91,50 ± 0,63 94,35 ± 1,39 92,69 ± 1,01 90,73 ± 1,34 92,35 ± 1,14

Индекс массы тела, 
усл. ед. 21,95 ± 0,22 22,79 ± 0,49 22,07 ± 0,34 21,92 ± 0,40 22,25 ± 0,40

Проба Штанге, с 82,12 ± 4,44 65,86 ± 6,57 70,42 ± 7,48 74,09 ± 10,44 63,14 ± 3,14*

Проба Генча, с 42,95 ± 1,93 44,07 ± 5,27 33,17 ± 2,72 41,82 ± 5,00 46,43 ± 3,74

ФСсдк, усл. ед. 138,90 ± 4,86 117,14 ± 9,69* 115,08 ± 8,46 129,73 ± 12,14 124,57 ± 8,45

ФСсдк, стены 9,19 ± 0,28 7,93 ± 0,84* 7,58 ± 0,63 8,91 ± 0,76 8,50 ± 0,65

ЧСС, уд/мин 74,26 ± 1,44 80,71 ± 2,05 79,08 ± 3,20 71,27 ± 2,80 76,00 ± 2,14

Проба Геринга, ед. 72,24 ± 1,54 77,00 ± 3,55 74,00 ± 3,92 68,27 ± 3,92 72,07 ± 3,34

САД, мм рт. ст. 116,67 ± 1,26 111,07 ± 3,37 113,75 ± 2,44 115,00 ± 2,69 111,43 ± 3,71

ДАД, мм рт. ст. 74,52 ± 1,00 68,92 ± 2,66* 71,25 ± 2,07 69,09 ± 2,11* 72,86 ± 2,42

УОК, мл 66,37 ± 0,92 67,77 ± 1,89 69,82 ± 1,97 72,69 ± 2,86* 64,99 ± 2,28

Индекс функц.
изменений, ед. 2,05 ± 0,03 2,03 ± 0,06 2,06 ± 0,06 1,96 ± 0,06 2,05 ± 0,05

Индекс Кердо, усл. ед. –0,62 ± 2,41 12,73 ± 3,78** 8,62 ± 3,32* 1,79 ± 4,61 3,53 ± 3,36

Трудопотери, дни 
(за семестр) 10,13 ± 1,43 8,06 ± 3,09 9,07 ± 2,16 13,88 ± 3,04 10,18 ± 5,46

Бег на 100 м, с 14,28 ± 0,08 14,28 ± 0,15 14,27 ± 0,17 14,49 ± 0,14 14,16 ± 0,18

Подъем 
переворотом, раз 6,04 ± 0,26 5,88 ± 0,52 5,47 ± 0,61 6,07 ± 0,49 6,00 ± 0,63

Бег на 3 км, мин 12,40 ± 0,11 12,90 ± 0,46 12,54 ± 0,25 12,23 ± 0,19 12,37 ± 0,14

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ФСсдк — функ-
циональное состояние систем дыхания и кровообращения; УОК — ударный объем кровообращения; * p <  0,05; ** p <  0,01 — 
различия между «нормальным» и другими стереотипами.
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Группа «ригидного» стереотипа занимает промежу-
точное положение между «нормальным» и «пассивно-
агрессивным» стереотипами. Между ними выявлены 
достоверные различия по показателям пробы Генча, 
ФСсдк, ЧСС, индексу Кердо. Следовательно, процессы 
адаптации в  указанных группах протекают с  преобла-
данием эрготропного механизма регуляции, они за-
тратны с  точки зрения энергетического обеспечения 
и протекают с большим напряжением функциональных 
систем. 

Курсанты «демонстративно-экзальтированного» сте-
реотипа по соотношению симпатического и  парасим-
патического отделов вегетативной нервной системы 
близки к  группе сравнения (ВИ = 1,79 ± 4,61 усл. ед.), 
но зато отличаются от них по росту (173,67 ± 1,38 см — 
у  первых, 177,73 ± 0,74 см  — у  вторых, p < 0,05). Этот 
сам по себе интересный факт можно интерпретировать 
по-разному. С одной стороны, если «ростом не вышел», 
можно постараться привлечь к  себе внимание другим 
способом (экспрессивностью в поведении, эмоциональ-
ностью, экзальтированностью). Ощущение некоторой 
«ущербности» по сравнению с более высокими товари-
щами со временем может вылиться в  такую черту лич-
ности, как демонстративность, т. е. стремление все время 
быть «на виду», привлекать к себе повышенное внима-
ние, и  только таким образом снизить эмоциональную 
составляющую своего «комплекса». В этом случае лич-
ностные изменения носят вторичный характер. С другой 
стороны, в основе «демонстративно-экзальтированного» 
стереотипа вполне могут лежать определенные особен-
ности темперамента (имеющие, как известно, генетиче-
скую составляющую), и которые со времен Э. Кречмера 
связываются с конституцией человека. 

Наконец, «психастенический» стереотип отличается 
от «нормального» только по одному показателю — про-
бе Штанге. Курсанты этой группы уступают группе срав-
нения по задержке дыхания на вдохе. Учитывая высокий 
параллелизм вариабельности времени задержки дыха-
ния с  толерантностью к  гиперкапнии и  устойчивостью 
к  гипоксии, можно говорить об относительно низком 
уровне устойчивости к  физиологическому стрессу этой 
категории курсантов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эмпирически доказана целесообразность выделения 

групп военно-профессиональной адаптации по крите-
рию доминирующего характерологического профиля. 
Дано описание основных характерологических профи-
лей и показана их связь с другими традиционно выде-
ляемыми критериями военно-профессиональной адап-
тации, а также с рядом физиологических показателей, 
определяющих ее успешность.

Большинство обнаруженных у  курсантов харак-
терологических типов не являются перспективными 
ни в  личностном, ни в  профессиональном отношении. 
Они затрудняют их социальную адаптацию и  мешают 
профессиональной подготовке. Наиболее значимые раз-
личия обнаружились между группой «пассивно-агрес-
сивного» стереотипа и группой сравнения.

Соответственно, встают как минимум две практи-
ческих задачи: 1) усовершенствовать систему отбора 
курсантов в  ВВМУЗ, чтобы не допустить зачисления 
в  них недостаточно профессионально мотивированных 
людей, социально незрелых личностей (это одно из тре-
бований профессионального психологического отбора); 
2) модернизировать педагогическую систему ВВМУЗ 
так, чтобы обеспечивалось личностное развитие и рост 
адаптационного резерва курсантов на всем протяжении 
их профессионального становления. 

Активизацию социализации курсантов следует 
связывать с  переходом на принципиально новую (по-
требностно-информационную) концепцию воспитания, 
об эффективности которой свидетельствуют позитивный 
опыт ее реализации при формировании у военнослужа-
щих профессионального аспекта здоровья [13]. Опираясь 
на этот опыт, следует перестраивать преподавание всех 
предметов первого и  второго курсов ВВМУЗа с  учетом 
доминирующих у  курсантов социальных потребностей, 
в  первую очередь  — в самосовершенствовании и  са-
моопределении. Это позволит сформировать у  них уже 
на начальном этапе обучения и воспитания устойчивую 
мотивацию на личностное и профессиональное самосо-
вершенствование.
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ИНТРАОПЕРАЦИОННЫЙ СУДОРОЖНЫЙ СИНДРОМ 
ПРИ КАРТИРОВАНИИ ФУНКЦИОНАЛЬНО ЗНАЧИМЫХ 
ЗОН КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА

©© О.А. Топоркова, М.В. Александров, М.М. Тастанбеков 
Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Поленова (филиал Национального медицинского 
исследовательского центра им. В.А. Алмазова), Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Оценивается влияние структурной эпилепсии на частоту интраоперационных судорожных припадков 
при картировании функционально значимых зон коры головного мозга в  ходе резекции внутримозговых новооб-
разований. В основу работы положен анализ результатов интраоперационных нейрофизиологических исследований 
в Российском научно-исследовательском нейрохирургическом институте имени профессора А.Л. Поленова. За пери-
од 2019–2020 гг. было проведено 87 интраоперационных картирований функционально значимых зон коры голов-
ного мозга в ходе резекций внутримозговых новообразований: 79 картирований моторной коры и 16 картирований 
слухоречевых зон при операциях с  пробуждением. При картировании двигательных зон коры частота припадков 
составила 5,1%, при картировании слухоречевых зон с пробуждением — 18,75%. Деление случаев интраопераци-
онных судорожных припадков на две группы: припадки, возникающие при моторном картировании, и  припадки, 
связанные с  картированием слухоречевых зон,  — отражает различия в  факторах, оказывающих влияние на воз-
будимость коры головного мозга. При моторном картировании стимуляция происходит на фоне общей анестезии 
в  отличие от операций с  пробуждением. Интенсивность стимуляции при слухоречевом картировании выше, чем 
при моторном картировании. Формально сила тока, используемая при моторном картировании, значительно выше, 
чем при картировании слухоречевых зон. В целом при развитии интраоперационных судорожных припадков сила 
тока стимуляции коры не превышает средние значения, требуемые для стимуляции функционально значимых зон 
коры. Показано, что наличие структурной эпилепсии, ассоциированной с  внутримозговыми опухолями, не может 
рассматриваться как предиктор развития интраоперационных судорожных припадков при выполнении моторного 
картирования как в условиях общей анестезии, так и при хирургии с пробуждением для картирования слухорече-
вых зон.

Ключевые слова: интраоперационный нейрофизиологический мониторинг; моторное картирование; структурная 
эпилепсия; нейрофизиология; нейрохирургия; функционально значимые зоны коры.
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INTRAOPERATIVE SEIZURES OCCURRENCE  
IN CORTICAL MAPPING OF ELOQUENT AREAS
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ABSTRACT: The effect of structural epilepsy on the frequency of intraoperative convulsive seizures is assessed when 
mapping functionally significant areas of the cerebral cortex during resection of intracerebral neoplasms. The work is based 
on the analysis of the results of intraoperative neurophysiological studies at the Polenov Neurosurgical Institute. For the 
period 2019–2020 87 intraoperative mappings of eloquent cortex were carried out during resections of intracerebral neo-
plasms: 79 mappings of the motor cortex and 16 mappings of auditory-speech areas during operations with awakening. 
When mapping the motor zones of the cortex, the frequency of seizures was 5.1%, while mapping the auditory-speech zones 
with awakening — 18.75%. The division of cases of intraoperative convulsive seizures into two groups: seizures arising from 
motor mapping and seizures associated with the mapping of auditory zones — reflects differences in factors that affect the 
excitability of the cerebral cortex. In motor mapping, stimulation occurs against the background of general anesthesia, unlike 
waking operations. The intensity of stimulation in auditory mapping is higher than in motor mapping in motor mapping. For-
mally, the current used in motor mapping is significantly higher than in mapping auditory zones. In general, with the develop-
ment of intraoperative convulsive seizures, the current intensity of cortical stimulation does not exceed the average values 
required to stimulate functionally significant cortical zones. The presence of epileptic syndrome in patients with intracerebral 
tumors cannot be considered as a predictor of intraoperative seizure development when performing motor mapping under 
general anesthesia as well as during surgery with awakening for mapping of motor or auditory verbal zones.

Keywords: intraoperative neurophysiological monitoring; motor mapping; structural epilepsy; neurophysiology; 
neurosurgery; eloquent cortex. 
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ВВЕДЕНИЕ
При локализации патологического новообразования 

в  проекции функционально значимых зон коры голов-
ного мозга резекция должна выполняться по принципу 
«физиологической дозволенности», сформулированному 
Н.Н. Бурденко [1]. В соответствии с этим принципом в со-
временной интраоперационной нейрофизиологии широко 
применяется интраоперационное картирование двига-
тельных зон и  картирование слухоречевых зон при про-
буждении пациента [2–4]. Интраоперационное моторное  
картирование (МК)  — нейрофизиологическая методика, 
основанная на прямой электростимуляции двигательных 
зон коры и  регистрации вызванных ответов с  мышц-
мишеней [1, 5, 6]. Если в  ходе мониторинга требуется 
сохранять такие высшие корковые функции, как речь, 
пространственное чувство, стереогнозис, динамическая 
оценка сохранности исследуемых функций возможна 
только при выполнении операции с пробуждением паци-
ента в процессе удаления опухоли [7–10]. 

Картирование функционально значимых зон может 
осложняться развитием интраоперционных судорожных 
приступов (ИСП). В  литературе последних 10 лет идет 
активный поиск возможных факторов, способствующих 
развитию ИСП. Ясной и общепризнанной концепции эпи-
лептогенеза при интраоперационной электростимуляции 
коры пока не сформулировано. Одним из факторов, ко-
торый мог бы объяснить патологическую возбудимость 
коры головного мозга, является наличие структур-
ной эпилепсии, ассоциированной с  внутримозговыми 
опухолями. R.P. Lesser, H.W. Lee, W.R.S. Webber,  et al. 
[11], G. Spena, P. Schucht, K. Seidel, et al. [12] сообщают 
о повышенном риске ИСП во время картирования коры 
у пациентов, страдающих эпилепсией, однако в работах 
M.V. Simon, C. Michaelides, S. Wang, et al. [13], A. Szelényi, 
B. Joksimovič, V. Seifert [14] такой корреляции не обна-
руживается.

Цель исследования  — оценить влияние структур-
ной эпилепсии на частоту интраоперационных судорож-
ных припадков при картировании функционально значи-
мых зон коры головного мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В основу работы положен медико-статистический 

анализ результатов интраоперационных нейрофизио-
логических исследований в  Российском научно-иссле-
довательском нейрохирургическом институте им. проф. 
А.Л. Поленова (РНХИ) в 2019–2020 гг. Анализировалась 
частота ИСП, возникавших во время интраоперационн-
ного картирования при выполнении резекций новообра-
зований в проекции функционально значимых зон коры 
головного мозга.

Для выполнения МК использовалась монополяр-
ная стимуляция трейнами: 4 импульса частотой 500 Гц 

с межстимульным интервалом 1–2 мс, частота следования 
трейнов 0,25–1 Гц. Стимуляция начиналась с  силы тока  
1 мА и далее повышалась с шагом 1–2 мА до получения 
моторного ответа от  мышц-мишеней. Моторные ответы 
регистрировали с помощью подкожных игольчатых элек-
тродов, устанавливаемых на контралатеральной стороне 
тела над m. abductor pollicis brevis, m. abductor digiti minimi, 
m. tibialis anterior, m. abductor hallucis. При отсутствии от-
ветов от мышц-мишеней при силе тока 30 мА считалось, 
что зона коры не является двигательной.

Для исключения ложноотрицательных результатов 
картирования двигательных зон контролировался уро-
вень нервно-мышечной передачи с помощью методики 
стимуляции периферического нерва пачкой из четырех 
стимулов (train-of-four — ТОF). Стимуляция выполнялась 
пачкой из четырех электрических стимулов длительно-
стью 500 мкс и интенсивностью 30–50 мА (выше мотор-
ного порога), подаваемых с частотой 1–2 Гц. Стимуляци-
онные игольчатые электроды располагались в проекции 
n. medianus. Регистрация осуществлялась игольчатыми 
электродами, установленными над m. abductor pollicis 
brevis. МК выполнялось при уровне TOF выше 70%.

Стимуляция слухоречевых зон проводилась биполяр-
но с применением парадигмы по Пенфилду: непрерывная 
стимуляция в течение 1–2 с прямоугольными стимулами, 
следующими с частотой 50 Гц [1]. Стимуляция выполня-
лась при силе тока 1–10 мА. При выполнении слухорече-
вых тестов фиксировались симптомы выпадения.

Для верификации эпилептиформной активности 
при выполнении стимуляции коры выполнялась элек-
трокортикография (ЭКоГ). Регистрация осуществлялась 
корковыми электродными полосками AdTech (Соеди-
ненные Штаты Америки). Полоса пропускания составила 
0,5–35 Гц. ЭКоГ анализировалась в реальном масштабе 
времени визуально-логически.

Регистрация нейрофизиологических параметров 
выполнялась на аппаратно-программном комплексе  
IOM ISIS фирмы Inomed (Германия).

Данные представлены в  формате Хср ± σ (среднее ±  
стандартное отклонение). Для оценки достоверности 
различий в несвязанных парных выборках использован 
t-критерий Стьюдента. Для оценки достоверности раз-
личий эмпирического и  теоретического распределения 
случаев ИСП был применен критерий χ2. Различия счита-
лись достоверными при p < 0,05. Для статистической об-
работки данных использована программа SPSS Statistics, 
версия 17.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
За период 2019–2020 гг. было проведено 87 интра-

операционных картирований функционально значимых 
зон коры головного мозга в  ходе резекций внутримоз-
говых новообразований. Выполнено 79 картирований 
моторной коры и 16 картирований слухоречевых зон 
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при операциях с  пробуждением. Среднее значение 
силы тока при выполнении МК составило 21,6 ± 7,6 мА, 
при картировании речевых зон — 6,9 ± 3,4 мА. 

За анализируемый период было зарегистриро-
вано 7  случаев ИСП при картировании функциональ-
но значимых зон коры. В  тех случаях, когда операция 
осложнялась развитием ИСП, сила тока стимуляции 
не превышала средних значений, необходимых для кар-
тирования моторной коры и картирования слухоречевых 
зон при операциях с пробуждением (табл. 1).

Во время операций с пробуждением пациентов с це-
лью картирования речевых зон с  использованием ме-
тодики биполярной стимуляции судорожные приступы 
произошли у 3 пациентов, что составило 18,75% от всех 

операций с использованием методики биполярной сти-
муляции (табл. 2). При картировании двигательных зон 
коры на фоне общей анестезии судороги наблюдались 
в 4 случаях, что составило 5,1% от всех операций с при-
менением МК. Однако полученная разница в частоте раз-
вития ИСП при МК и при картировании слухоречевых зон 
не является статистически значимой.

В европейском мультицентровом исследовании были 
проанализированы результаты интраоперационного 
картирования, выполненные в 15 медицинских центрах 
нейрохирургии Европы [12]. Проанализированы 2098 на-
блюдений, из них в 1235 (58,8%) случаях картирование 
проводилось под общей анестезией, в 863 (41,1%)  — 
при пробуждении. Частота случаев ИСП в разных центрах 

Таблица 1. Интраоперационный судорожный синдром: характеристика обследованных больных
Table 1. Intraoperative seizures: characteristics of the examined patients

Пол / возраст, 
лет Диагноз / степень анаплазии Наличие структурной 

эпилепсии / прием АЭП
Условия выполнения 

картирования

Параметры кортикальной  
стимуляции

Полярность Сила тока, мА

Ж / 26 Астроцитома левой теменной 
доли / Grade II Нет ТВВА Монополярная 21

Ж / 31 Астроцитома правой островко-
вой доли / Grade II

Да / Депакин
750 мг/сут. ТВВА Монополярная 7

Ж / 47 Менингиома верхнего сагит-
тального синуса / Grade II

Да / Депакин-хроно  
1000 мг/сут.

Ингаляционная 
анестезия Монополярная 19

Ж / 31 Астроцитома правой лобной 
доли / Grade II

Да / Карбамазепин  
600 мг/сут. ТВВА Монополярная 22

М / 45 Глиобластома левой лобной 
доли / Grade IV Нет Краниотомия  

в сознании Биполярная 6

М / 48 Глиобластома левой височной 
доли / Grade IV

Да / Депакин-хроно  
1000 мг/сут.

Краниотомия  
в сознании Биполярная 8

М /27 Олигодендроглиома левых лоб-
ной и островкой долей / Grade II Нет Краниотомия  

в сознании Биполярная 8

Примечание: * ТВВА — тотальная внутривенная анестезия пропофолом, фентанилом, клофелином; АЭП — антиэпилептические 
препараты.
Таблица 2. Частота интраоперационных судорожных припадков при интраоперационном картировании функционально значи-
мых зон коры головного мозга, абс. (%)
Table 2. Frequency of intraoperative seizures during intraoperative mapping of eloquent cortex, abs. (%)

Количество наблюдений

Моторное картирование  
под общей анестезией

Картирование слухоречевых зон  
при пробуждении

без иктального  
события

с иктальным  
событием

без иктального  
события

с иктальным  
событием

Общее из них: 75 (94,9) 4 (5,1) 13 (81,25) 3 (18,75)
при структурной эпилепсии 37 (46,8) 3 (4,1) 10 (62,5) 1 (6,25)
без эпилептического синдрома 38 (48,1) 1 (1,4) 3 (18,75) 2 (12,5)

Всего 79 (100) 16 (100)

Χ2 0,44 (p > 0,05) 0,49 (p > 0,05)
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варьировала от 2,5 до 54%. Тем не менее в  среднем 
при картировании слухоречевых зон при пробуждении 
ИСП развивались значительно чаще (n = 155; 18,6%), чем 
при выполнении МК на фоне общей анестезии (n = 109; 
8,8%). 

В работах G. Spena, et al. [12, 15] приводятся ана-
логичные данные о  частоте ИСП при картировании 
функционально значимых зон коры. При слухоречевом 
картировании в сознании частота ИСП составила 11,2%, 
при картировании двигательных зон — 8,2%.

Таким образом, частота развития ИСП в РНХИ при вы-
полнении нейрофизиологического мониторинга близка 
к  минимальным значениям частоты этого показателя, 
о  чем сообщают ведущие нейрохирургические центры 
Европы.

Деление случаев ИСП на две группы: припадки, 
возникающие при МК, и  припадки, связанные с  кар-
тированием слухоречевых зон,  — отражает различия 
в  факторах, оказывающих влияние на возбудимость 
коры головного мозга. При МК стимуляция происхо-
дит на фоне общей анестезии, в  отличие от операций 
с пробуждением. Интенсивность стимуляции при слухо-
речевом картировании выше, чем при МК. Формально 
сила тока, используемая при МК, значительно выше, 
чем при картировании слухоречевых зон. Однако, по на-
шим расчетам, мощность прямой стимуляции при ис-
пользовании трейнов по 3–5–7 стимулов существенно 
ниже, чем при непрерывной стимуляции в течение 2–5 
с током меньшей силы, но высокой частотой. Аналогич-
ного мнения о меньшей проэпилептогенной активности 
трейновой стимуляции придерживаются A. Szelényi, 
B. Joksimovič, V. Seifert [14]. 

Выявлено, что у части больных, у  которых развились 
ИСП, внутримозговая опухоль была ассоциирована со 
структурной эпилепсией. В  группе больных с  МК таких 
наблюдений было три, в  группе с  картированием слу-
хоречевых зон  — одно. Была сформулирована гипотеза 
о  том, что полученное распределение не носит случай-
ный характер и, следовательно, вероятность развития 
ИСП в группе больных со структурной эпилепсией выше, 
чем у больных без эпилептического синдрома. Сравнение 
теоретического и  эмпирического распределения с  рас-
четом критерия Χ2 не позволило отвергнуть выдвинутую 
гипотезу: распределение частоты ИСП в группах больных 
с  наличием или отсутствием эпилептического синдрома 
носит случайный характер как при выполнении МК, так 
и при картировании слухоречевых зон.

Таким образом, полученные результаты не позволят 
считать наличие структурной (симптоматической) эпи-
лепсии фактором, повышающим риск развития судо-
рожного синдрома при интраоперационном картирова-
нии коры. 

ВЫВОДЫ
1. Частота интраоперационных судорожных припад-

ков при картировании слухоречевых зон при краниото-
мии в  сознании составила 18,75%, при картировании 
двигательных зон коры под общей анестезией — 5,1%. 

2. Наличие структурной эпилепсии, ассоциированной 
с внутримозговыми опухолями, не является предиктором 
развития судорожных припадков как при выполнении 
моторного картирования в  условиях общей анестезии, 
так и при хирургии с пробуждением для картирования 
слухоречевых зон.
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ВЫЯВЛЕНИЕ СКЛОННОСТИ К РАЗВИТИЮ СТРЕСС-
ИНДУЦИРОВАННЫХ СОМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У КУРСАНТОВ ВОЕННОГО ВУЗА НА ОСНОВЕ ОЦЕНКИ 
ИХ ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ, ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ 
И ПСИХОСОЦИАЛЬНЫХ ХАРАКТЕРИСТИК

©© Н.В. Зеленина, И.В. Федоткина, С.С. Назаров, В.В. Юсупов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Установлено, что частота стресс-индуцированных соматических заболеваний у  курсантов за 4–5 лет 
обучения возросла с 0 на I  курсе до 10% на V–VI курсах. 1-е место по частоте встречаемости занимают болезни 
органов пищеварения (K00–K93 по Международной классификации болезней, травм и  расстройств поведения 
10-го пересмотра), в период обучения их уровень возрос с 0 до 7,3%. Болезни системы кровообращения (I00–I99) 
увеличились до 2,7%. На основании психофизиологических, психологических и психосоциальных показателей об-
следованных курсантов проведен дискриминантный анализ и  разработана модель прогнозирования склонности 
к  стресс-индуцированным соматическим заболеваниям, использующая линейные классификационные функции. 
Разработанная модель статистически значима, доля правильных классификаций составляет 95,8%, что свидетель-
ствуют о хорошей разделительной способности данной модели. Показана устойчивость в течение всего периода об-
учения показателей, вошедших в модель, что позволяет использовать ее в качестве прогностической и применять 
для выявления склонности к  развитию стресс-индуцированных соматических заболеваний у  курсантов младших 
курсов. Своевременное выявление курсантов, склонных к развитию стресс-индуцированных соматических заболева-
ний, и персонализированный подход к психологической коррекции будут способствовать профилактике нарушений 
соматического здоровья, повышению эффективности и  надежности деятельности и  профессиональному долголе-
тию будущих военных специалистов. Показатели, вошедшие в  модель, свидетельствуют, что склонность к  разви-
тию стресс-индуцированных соматических заболеваний обусловлена как врожденными особенностями (скорость 
нервных процессов и  соотношение торможения и  возбуждения в  центральной нервной системе, типологические 
свойства личности), так и  приобретенными навыками социального поведения (модели стресс-преодолевающего 
поведения, психосоциальные характеристики), а  также накопленными в  процессе развития личности стресс-
индуцированными невротическими проявлениями. Психокоррекционные мероприятия должны быть направлены 
на осознание и  самораскрытие своих личностных особенностей при одновременном развитии желаемых навыков 
поведения и социального взаимодействия, а также обучение навыкам психической саморегуляции.

Ключевые слова: военнослужащий; курсант; заболеваемость; стресс-индуцированные соматические заболе-
вания; психофизиологические; психологические и  психосоциальные характеристики; прогноз заболеваемости; 
медико-психологическое сопровождение.
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REVEALING OF PROPENSITY TO DEVELOPMENT OF 
STRESS-INDUCED SOMATIC DISEASES IN MILITARY 
UNIVERSITY CADETS BASED ON PSYCHOPHYSIOLOGICAL, 
PSYCHOLOGICAL AND PSYCHOSOCIAL CHARACTERISTICS
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ABSTRACT: It was found that the frequency of stress-induced somatic diseases in cadets during 4–5 training years 
increased from 0 in the I  cours to 10% in the V–VI courses. The first place in frequency is occupied by diseases of the 
digestive system (K00–K93 according to the International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problem 
10th revision), during the training their level increased from 0 to 7.3%. Diseases of the circulatory system (I00–I99) increased 
to 2.7%. Based on the psychophysiological, psychological and psychosocial indicators of the surveyed cadets, a discriminant 
analysis was performed and a  linear classification function model for predicting the propensity to stress-induced somatic 
diseases was obtained. The model is statistically significant, the percentage of correct classifications is 95.8%, that indicates 
a good separation ability of this model. The stability of the model indicators during the entire training period is shown, so that 
makes it possible to use it as a prognostic model and apply to identify propensity of the junior cadet to developing stress-
induced somatic diseases. Timely identification of cadets who are prone to developing stress-induced somatic diseases and 
personalized approach to psychological correction will contribute to the prevention of somatic health disorders, the increasing 
of efficiency and reliability of activity and the professional longevity of future military specialists. The indicators included in 
the model shows that the propensity to stress-induced somatic diseases is determined by both innate features (the speed 
of nervous processes and the ratio of inhibition and stimulation in the central nervous system, typological properties of the 
personality), and acquired skills of social behavior (coping models and psychosocial characteristics of the personality), as 
well as stress-induced neurotic manifestations which accumulated in the process of personal development. Psychological 
correction should be aimed at awareness and self-disclosure of their personal characteristics while developing the desired 
behavioral and social interaction skills, as well as training in mental self-regulation skills.

Keywords: military personnel; cadets; morbidity; stress-induced somatic diseases; psychophysiological; psychological and 
psychosocial characteristics; prognosis of morbidity; medical and psychological support.
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ВВЕДЕНИЕ 
При поступлении абитуриентов в  высшие военные 

учебные заведения как у нас в стране, так и за рубежом 
проводится профессиональный отбор, составной частью 
которого является профессиональный психологический 
отбор. Профессиональный отбор направлен на достиже-
ние качественного комплектования воинских должно-
стей и уменьшение частоты увольнения военнослужащих 
по состоянию здоровья в процессе их профессиональной 
деятельности. При профессиональном психологическом 
отборе осуществляется отсев лиц с  факторами риска 
расстройства адаптации и  снижения здоровья в  про-
цессе обучения. Известно, что обучение в военном вузе 
для многих является наиболее сложным этапом воен-
но-профессиональной адаптации, неизбежно связанным 
с психическим стрессом и напряжением адаптационных 
ресурсов. К факторам риска расстройства адаптации от-
носят неустойчивую мотивацию, низкий уровень нервно-
психической устойчивости, недостаточный уровень раз-
вития интеллекта и др. [1]. Тем не менее среди причин 
отчислений курсантов из военных вузов заболеваемость, 
наряду с неуспеваемостью и недисциплинированностью, 
прочно занимает лидирующие позиции. Анализ причин 
отчислений курсантов из вузов показал, что от 4 до 19% 
были уволены по состоянию здоровья. У  части курсан-
тов к  окончанию обучения развиваются хронические 
стресс-индуцированные соматические заболевания. Эти 
заболевания вносят значительный вклад в  статистику 
досрочной увольняемости военнослужащих из рядов 
Вооруженных сил Российской Федерации (ВС  РФ). Бо-
лезни системы кровообращения и  органов пищеваре-
ния являются наиболее частыми причинами увольнений 
офицеров по состоянию здоровья и составляют 30–45% 
среди всех нозологий [2]. У военнослужащих, страдаю-
щих хроническими заболеваниями, снижены функцио-
нальные резервы организма, что негативно отражает-
ся на эффективности и  надежности профессиональной 
деятельности, а цена профессиональной ошибки может 
быть неизмеримо высока [3–5].

О.Ш. Ойноткинова, Е.В. Крюков, А.В. Власенко [6], 
А.В.  Степанов, А.Б. Селезнев, Д.Б. Пономарев и  др. [7] 
показали, что стресс-реакция является медиатором 
многих соматических и психических заболеваний. Дли-
тельный или чрезмерный стресс, активирующий эндо-
кринную, вегетативную нервную и  иммунную системы, 
может приводить к необратимым изменениям в органах 
и  системах, на которые приходилась наибольшая на-
грузка. К психическим стресс-индуцированным заболе-
ваниям относят патологии невротического круга, при-
чиной которых явилось психотравмирующее стрессовое 
воздействие (F40-49  — «Невротические, связанные со 
стрессом и  соматоформные расстройства» по Между-
народной статистической  классификации  болезней 
и проблем, связанных со  здоровьем, 10-го пересмотра 

(МКБ-10). Соматические стресс-индуцированные забо-
левания представлены в  различных рубриках МКБ-10. 
В настоящее время показана роль стресса как главного 
или вспомогательного этиологического фактора болез-
ней органов пищеварения (K00–K93) и болезней систе-
мы кровообращения (I00–I99) [8–10].

Активно изучаются молекулярные механизмы, лежа-
щие в основе развития стресс-индуцированных заболе-
ваний. Значимую роль отводят воспалительной реакции, 
ведущей к нарушению баланса между активными фор-
мами кислорода (АФК) и антиоксидантами и, как след-
ствие, снижению доступности оксида азота, эндотели-
альной и  нейрональной дисфункции. Повышение АФК 
вызывает аритмию, отрицательно влияя на кальциевые 
каналы миокарда, артериальную гипертензию, стиму-
лируя сужение сосудов, порождает образование атеро-
склеротических бляшек, повреждая мембраны эндоте-
лиальных клеток [7–10].

В то же время роль психических свойств, лежащих 
в основе взаимосвязи между стрессом и болезнью, из-
учена недостаточно. Один и тот же стресс может вызвать 
у  одних индивидуумов расстройство адаптации, у  дру-
гих — несовершенную адаптацию (появление заболева-
ний), у  третьих  — формируется адекватная адаптация. 
Существуют немногочисленные данные о  том, что лич-
ностные типологические особенности и  копинг-моде-
ли являются предикторами неустойчивости к  стрессу 
и склонности к психическим и соматическим заболева-
ниям [11–13].

Статистика стресс-индуцированной заболеваемо-
сти военнослужащих, прошедших все этапы профес-
сионального отбора, свидетельствует о  необходимости 
совершенствования способов профилактики подобных 
расстройств. В связи с этим разработка алгоритма про-
гнозирования развития стресс-индуцированных сомати-
ческих заболеваний у курсантов военных вузов на основе 
оценки их психофизиологических особенностей является 
актуальной задачей, решение которой позволило бы вы-
явить склонность к  этим заболеваниям на ранних эта-
пах военно-профессиональной адаптации и разработать 
профилактические психокоррекционные мероприятия.

Цель исследования — создание модели прогнози-
рования развития стресс-индуцированных соматических 
заболеваний у курсантов в процессе обучения в военном 
вузе на основе устойчивых индивидуальных показателей 
психофизиологических, психологических и  психосоци-
альных характеристик.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 413 курсантов мужского пола Воен-

но-медицинской академии им. С.М. Кирова в  возрасте  
21–24 лет V–VI курсов и 90 курсантов в возрасте 17–20 лет 
I  курса в  период 2018–2019 гг. При обследовании упор 
был сделан на биопсихосоциальную парадигму  — это 
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подход, утверждающий, что в развитии болезни или ка-
кого-либо расстройства у  человека играют важную роль 
как биологические, так и  психологические и  психосо-
циальные факторы. Психофизиологические показатели 
курсантов исследовали с  помощью отечественного про-
граммного продукта «Водитель», позволяющего опре-
делять функциональное состояние центральной нервной 
системы с использованием оценок показателей сложной 
зрительно-моторной реакции (СЗМР) и  реакции на дви-
жущийся объект (РДО). Рассчитывали следующие па-
раметры: среднее время реакции без помех (СЗМРбп) 
и  среднее время реакции с  помехами (СЗМРсп); индекс 
надежности деятельности — отношение количества вер-
ных ответов к  общему количеству ответов (СЗМРин); от-
носительную частоту преждевременных (РДОпр) и запаз-
дывающих реакций (РДОзр) и их среднее время; величину 
отклонения — алгебраическую сумму среднего времени 
преждевременных и запаздывающих реакций (РДОво).

При психологическом обследовании определя-
ли наиболее устойчивые и  значимые для психиче-
ской адаптации особенности: тип личности (опрос-
ник Д.  Кейрси  — К), и  ее психосоциальные свойства 
(Гиссенский личностный опросник  — Гисс), модели 
стресс-преодолевающего поведения (опросник С.  Хоб-
фолла  — SACS), признаки невротических расстройств 
(опросник невротических расстройств  — симпто-
матический Е.  Александровича в  адаптации Санкт-
Петербургского научно-исследовательского психонев-
рологического института им. В.М. Бехтерева — ОНР).

Заболеваемость у  курсантов анализировали 
по результатам ежегодной диспансеризации и соотнес-
ли с классами и нозологиями МКБ-10.

Для разработки математической модели прогнози-
рования развития стресс-индуцированных соматических 
заболеваний на основе психофизиологических, психо-
логических и  психосоциальных показателей курсантов 
V–VI курсов проводили дискриминантный анализ мето-
дом «вперед пошагово» из пакета прикладных программ 
Statistica 12.0.

Полученные результаты обрабатывали с помощью не-
параметрического критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что у  курсантов V–VI курсов 1-е место 

по частоте встречаемости занимают болезни органов 
пищеварения (К00–К93), такие как гастрит и гастродуо-
денит (K29), дискинезия желчевыводящих путей (К83.9), 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 
(К25–К26). За период обучения уровень этих болезней 
увеличился с 0% на I курсе до 7,3% на V–VI курсах. Бо-
лезни системы кровообращения (I00–I99) (нейроцир-
куляторная астения по гипертоническому и  смешанно-
му типам, гипертония, I10–I15) возросли с 0 до 2,7%. 
В целом, частота стресс-индуцированных соматических 

заболеваний у курсантов за 4–5 лет обучения возросла 
до 10%.

Разработанная математическая модель прогнозирова-
ния развития стресс-индуцированных соматических за-
болеваний у курсантов является статистически значимой 
(Wilks’ Lambda: 0,7142; F(15,102) = 2,7207; p <  0,0015). 
Доля правильных классификаций составляет 95,8%. Мо-
дель позволила получить следующие линейные класси-
фикационные функции (ЛКФ) или уравнения:

ЛКФ1 = –10,0812 × (РДО%зр) + 0,0980 × (СЗМРбп)  – 
– 0,0176 × (СЗМРсп) + 0,0066 × (РДОво) + 5,2058 × (КJ) + 
+ 0,0903 × (KS) + 0,6515 × (ГиссIV) + 2,6770 × (SACS6) +  
+ 1,7087 × (ОНР8) + 1,4597 × (ОНР7) – 0,9275 × (ОНР10) –  
– 0,7874 × (ОНР4) – 0,5418 × (ОНР3) + 0,2625 × (ОНР5) + 
+ 0,2053 × (ОНР2) – 98,7336;

ЛКФ2 = 4,7046 × (РДО%зр) + 0,0858 × (СЗМРбп) – 
– 0,0130 ×  (СЗМРсп) – 0,0021 ×  (РДОво)  + 4,7343 ×  
× (КJ) – 0,1062×(KS) + 0,8013 × (ГиссIV) + 2,3285 × (SACS6)  + 
+ 1,2028 × (ОНР8) + 0,9536 × (ОНР7) – 0,6975 × (ОНР10) –  
– 1,2028 × (ОНР4)  – 0,3097 × (ОНР3)  – 0,0325 × (ОНР5)  + 
+ 0,0610 × (ОНР2) – 90,7078.

Таблица 1. Показатели и их весовые коэффициенты, вошед-
шие в линейные классификационные функции 
Table 1. Indicators and their weights included in the linear 
classification functions

Показатель
Весовой коэффициент

ЛКФ1 ЛКФ2

РДОзр, % –10,0812 +4,7046
СЗМРбп, мс +0,0980 +0,0858
СЗМРсп, мс –0,0176 –0,0130

РДОво, мс +0,0066 –0,0021
KS, балл +0,0903 –0,1062
КJ, балл +5,2058 +4,7343
ГиссIV, балл +0,6515 +0,8013
SACS6, балл +2,6770 +2,3285
ОНР8, балл +1,7087 +1,2028
ОНР4, балл –0,7874 –1,2028
ОНР7, балл +1,4597 +0,9536
ОНР5, балл +0,2625 –0,0325
ОНР10, балл –0,9275 –0,6975
ОНР3, балл –0,5418 –0,3097
ОНР2, балл +0,2053 +0,0610
Свободный коэффи-
циент, усл. ед. –98,7336 –90,7078

Примечание: KS и  КJ  — «Сенсорность» и «Планирование» 
по опроснику Д. Кейрси; Гисс IV — «Настроение» по IV шкале 
Гиссенского опросника; SACS 6  — «Избегание» по 6 шкале 
опросника SACS; ОНР 8, 4, 7, 5, 10, 3, 2 — показатели опрос-
ника ОНР по шкалам «Дереализационное расстройство», «Рас-
стройство сна», «Сексуальное расстройство», «Аффективная 
лабильность», «Нарушение социальных контактов», «Аффек-
тивное напряжение», «Депрессивное расстройство».



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.64455

49
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021

Полученные результаты свидетельствуют о  хорошей 
разделительной способности данной модели (табл. 1). 
Подставив в  каждое уравнение соответствующие по-
казатели конкретного обследуемого, можно вычислить 
значения ЛКФ1 и ЛКФ2, и если ЛКФ1 > ЛКФ2, то у кур-
санта нет склонности к развитию стресс-индуцированных 
соматических заболеваний, а если ЛКФ2  >  ЛКФ1, то ве-
лика вероятность развития стресс-индуцированных со-
матических заболеваний в процессе обучения.

Таким образом, значимыми психофизиологиче-
скими показателями для прогнозирования склонно-
сти к  развитию стресс-индуцированных соматических 
заболеваний у  курсантов являются: среднее время 
реакции без помех и  среднее время реакции с  поме-
хами при сложной зрительно-моторной реакции, доля 
запаздывающих реакций и  средняя алгебраическая 
величина отклонения при реакции на движущийся 
объект. Значимыми психологическими показателями 
являются значения «Сенсорности» и «Планирования» 
по опроснику Д. Кейрси, «Настроения» по IV шкале 
Гиссенского опросника, копинг-модель «Избегание» 
по 6-й шкале опросника SACS, показатели опросника 
ОНР по шкалам «Дереализационное расстройство», 
«Расстройство сна», «Сексуальное расстройство», «Аф-
фективная лабильность», «Аффективное напряжение», 
«Депрессивное расстройство», «Нарушение социаль-
ных контактов».

Ранее нами [14] были обнаружены статистиче-
ски значимые корреляционные связи между стресс-
индуцированными заболеваниями и  личностными 
особенностями курсантов. По этой причине нами перво-
начально была предпринята попытка построения про-
гностической модели на основании только психологи-
ческих особенностей курсантов. Эта попытка оказалась 
неуспешной, что и  подвигло нас обратиться к  биопси-
хосоциальной парадигме и расширить число использу-
емых параметров.

Таким образом, анализ показателей, вошедших 
в  прогностическую модель, показывает, что склонность 
к  развитию стресс-индуцированных заболеваний опре-
деляется как врожденными особенностями (скорость 
нервных процессов и  соотношение торможения и  воз-
буждения в центральной нервной системе, типологиче-
ские свойства личности, основанные на темпераменте), 
так и  приобретенными навыками социального поведе-
ния (модели стресс-преодолевающего поведения, со-
циально-психологические характеристики), а  также 
накопленными в  процессе развития личности стресс-
индуцированными невротическими проявлениями.

Изучение динамики изменения показателей, во-
шедших в  классификационные функции, показал, 
что эти характеристики остаются устойчивыми в  тече-
ние всего периода обучения. Статистические различия 
между I и V–VI курсами отсутствовали, за исключением 

Таблица 2. Показатели курсантов I и V–VI курсов, вошедшие в классификационные функции (критерий Манна – Уитни) 
Table 2. Indicators of cadets in I and V-VI courses included in the classification functions (Mann – Whitney criterion)

Показатель
I курс

Me [Q25; Q75]
(n = 90)

V–VI курсы
Me [Q25; Q75]

(n = 413)
р

Типологические черты, балл
KS 12 [10; 15] 14 [12; 16]  < 0,001
KJ 18 [17; 19] 19 [17; 20]  > 0,05

Психосоциальные черты, балл
ГиссIV 19 [17; 22] 19 [17; 24]  >  0,05
Копинг-модели, балл
SACS6 14 [11; 17] 15 [13; 17]  > 0,05

Невротические проявления, балл

ОНР2 0 [0–4] 0 [0–4]  > 0,05

ОНР3 0 [0–4] 2 [0–5]  > 0,05

ОНР4 0 [0–4] 0 [0–4]  > 0,05

ОНР5 0 [0–4] 0 [0–4]  > 0,05

ОНР7 0 [0–4] 0 [0–4]  > 0,05

ОНР8 0 [0–4] 0 [0–0]  > 0,05

ОНР10 0 [0–0] 0 [0–4]  > 0,05
Психофизиологические показатели

СЗМРбп, мс 670 [610–719] 662 [619–721]  > 0,05
СЗМРсп, мс 790 [698–941] 781 [703–932]  > 0,05
РДОзр, % 41 [31–46] 40 [30–45]  > 0,05
РДОво, мс 9,04 [–4,5–24] 9,75 [–5,5–26]  > 0,05
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показателя KS, который незначительно возрастал к стар-
шим курсам (табл. 2).

Факт стабильности показателей, вошедших в  ЛКФ, 
в  течение всего периода обучения, позволяет исполь-
зовать полученную модель в  качестве прогностической 
и  применять ее для выявления склонности к  развитию 
стресс-индуцированных соматических заболеваний у кур-
сантов младших курсов. Неизменность невротических 
проявлений свидетельствует о  том, что курсанты имеют 
довольно устойчивый спектр невротических проявлений 
(внутриличностных конфликтов) и он не меняется в про-
цессе обучения. Следовательно, выявленные невроти-
ческие проявления у  курсантов не связаны со стрессом 
в  процессе обучения, а  обусловлены сформированны-
ми стереотипами реагирования при развитии личности 
и оказывают значимое влияние на возникновение стресс-
индуцированных заболеваний в процессе обучения.

Приведем методику использования ЛКФ на конкрет-
ных примерах нескольких курсантов.

Пример 1. Курсант N, начальных курсов обучения, 
по результатам обследования имеет следующие показа-
тели: РДОзр = 55%, СЗМРбп = 923 мс, СЗМРсп = 855  мс, 
РДОво = 44 мс, KS = 11 баллов, KJ = 19 баллов, 
ГиссIV = 17 баллов, SACS6 = 18 баллов, ОНР8 = 0 бал-
лов, ОНР4 = 4 балла, ОНР7 = 0 баллов, ОНР5 = 0 баллов, 
ОНР10 = 0 баллов, ОНР3 = 0 баллов, ОНР2 = 0 баллов. 
Подставляем эти значения в формулы для ЛКФ и полу-
чаем: ЛКФ1 = 127,43, а  ЛКФ2 = 123,19. ЛКФ1 >  ЛКФ2. 
Заключение: у  курсанта нет склонности к  стресс-
индуцированным соматическим заболеваниям. 

Пример 2. Курсант M, начальных курсов обучения, 
по результатам обследования имеет следующие показа-
тели: РДОзр = 40%, СЗМРбп = 592 мс, СЗМРсп = 745  мс, 
РДОво = 26 мс, KS = 15 баллов, KJ = 19 баллов, 
ГиссIV = 20баллов, SACS6 = 14 баллов, ОНР8 = 0 баллов, 

ОНР4 = 8 балла, ОНР7 = 0  баллов, ОНР5 = 0 баллов, 
ОНР10 = 0 баллов, ОНР3 = 4 баллов, ОНР2 = 4  балла. 
Подставляем эти значения в  формулы для ЛКФ и  по-
лучаем: ЛКФ1 = 85,44, а  ЛКФ2 = 86,23. ЛКФ2 >  ЛКФ1. 
Заключение: у  курсанта есть склонность к  стресс-
индуцированным заболеваниям.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана модель выявления склонности к  стресс-

индуцированным соматическим заболеваниям на основе 
ЛКФ, использующих психофизиологические, психологи-
ческие и  психосоциальные показатели обследованных 
курсантов младших курсов. Подставив вошедшие в ЛКФ 
показатели курсантов, можно с  большой точностью вы-
делить группу риска развития стресс-индуцированных со-
матических заболеваний к  концу обучения. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что в развитии стресс-
индуцированных соматических заболеваний имеют зна-
чения не только врожденные психофизиологические 
свойства и типологические особенности личности, но и на-
выки социального взаимодействия, а также накопленные 
в  процессе развития личности стресс-индуцированные 
невротические проявления. Своевременное выявление 
курсантов с  риском развития стресс-индуцированных 
соматических заболеваний и  соответствующая психоло-
гическая коррекция будут способствовать профилактике 
нарушений соматического здоровья, повышению эф-
фективности и  надежности деятельности и  продлению 
срока службы будущих военных специалистов. Психо-
коррекционные мероприятия должны быть направлены 
на осознание и самораскрытие личностных особенностей 
при одновременном развитии желаемых навыков пове-
дения и социального взаимодействия, а также обучение 
навыкам психической саморегуляции.
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ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЧЕСКИЕ КОНТУЗИИ  
ПРИ МИННО-ВЗРЫВНОЙ ТРАВМЕ

©© А.А. Горохов1, В.Г. Миронов1, А.Н. Касаткин2, Н.С. Байтемирова1, К.Ю. Королева1

1	 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2	 Главный военный клинический госпиталь войск национальной гвардии Российской Федерации, Балашиха, Россия

Резюме. Современные тенденции ведения военных конфликтов диктуют свои особенности формирования вели-
чины и структуры санитарных потерь оториноларингологического профиля. Боевая травма органа слуха характери-
зуется не только ростом общего числа санитарных потерь, но и различными особенностями течения раневого про-
цесса. Орган слуха по мере совершенствования оружия становится все более незащищенной и уязвимой областью 
воздействия минно-взрывного оружия. Однако такие важные характеристики, как лечение, длительность и исходы 
контузий уха, горла и носа, представлены недостаточно для адекватной организации медицинского обеспечения. 
Оториноларингологические контузии рассматривались в  общей массе контузионных санитарных потерь с  преоб-
ладанием закрытой травмы головного мозга и часто без учета оториноларингологических контузий. Пострадавшие 
заканчивали лечение в  отдельных медицинских батальонах, госпиталях и  отделениях для легкораненых. Коли-
чество раненых осколками и контуженных увеличивается с применением оружия взрывного действия вследствие 
увеличения сочетанных ранений. Опыт Великой Отечественной войны показал, что оториноларингологические кон-
туженные по частоте составляют примерно 32,5% всех контуженных, следовательно, у 67,5% остальных контужен-
ных оториноларингологические контузии носили сопутствующий характер, основным проявлением травмы была 
закрытая травма мозга. Оториноларингологические контуженные представляют собой частный случай общей кон-
тузии или коммоционно-контузионного синдрома от прямого воздействия резкого перепада воздушного давления 
при взрывах. Ведущим проявлением оториноларингологического контузионного синдрома являются вестибулярные 
и слуховые расстройства, снижение остроты слуха при целой барабанной перепонке, которые имели место у всех 
пострадавших. Также встречались неврологические отклонения, такие как кратковременная потеря сознания, голо-
вокружение, затухающий нистагм, заикание и др., которые стихали через несколько дней после начала консерва-
тивной терапии.

Ключевые слова: санитарные потери; вооруженный конфликт; Северный Кавказ; оториноларингология, минно-
взрывные ранения; слуховой анализатор; оториноларингологические контузии.
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OTORHINOLARYNGOLOGICAL CONTUSIONS  
IN MINE-EXPLOSIVE INJURY

©© A.A. Gorokhov1, V.G. Mironov1, A.N. Kasatkin2, N.N. Baytemirova1, K.Yu. Koroleva1

1	 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia
2	 The Main Military Clinical Hospital of the National Guard Troops of the Russian Federation, Balashikha, Russia

ABSTRACT: Modern trends in the conduct of military conflicts dictate their own characteristics of the formation of the size 
and structure of sanitary losses of the otorhinolaryngological profile. Combat trauma to the organ of hearing is characterized 
not only by an increase in the total number of sanitary losses, but also by various features of the course of the wound process. 
The organ of hearing, with the development of weapons, becomes an increasingly unprotected and vulnerable area of impact 
of mine explosive weapons. However, such important characteristics as treatment, duration, and outcomes of ear, throat, and 
nose contusions are not sufficiently presented for adequate organization of medical support. Otorhinolaryngological contu-
sions were considered in the total mass of contusion sanitary losses with a predominance of closed brain injury and often 
without taking into account otorhinolaryngological contusions. Victims completed treatment in separate medical battalions, 
hospitals and wards for the lightly wounded. The number of injured by shrapnel and concussion increases with the use of 
explosive weapons, due to an increase in associated wounds. The experience of the Great Patriotic War showed that otorhi-
nolaryngological shell-shocked patients in frequency account for about 32.5% of all shell-shocked, therefore, in 67.5% of the 
remaining shell-shocked otorhinolaryngological contusions were concomitant, the main manifestation of the trauma was 
a closed brain injury. Otorhinolaryngological shell-shocked patients are a special case of general contusion or concussion-
contusion syndrome from the direct impact of a sharp drop in air pressure during explosions. The leading manifestation of 
otorhinolaryngological contusion syndrome is vestibular and auditory disorders, decreased hearing acuity with a whole ear-
drum, which occurred in all victims. There were also neurological abnormalities such as short-term loss of consciousness, 
dizziness, fading nystagmus, stuttering, etc., which subsided a few days after the start of conservative therapy.

Keywords: sanitary losses; armed conflict; North Caucasus; otorhinolaryngology; mine-explosive wounds; auditory 
analyzer; otorhinolaryngological contusion.
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ВВЕДЕНИЕ
Боевые санитарные потери оториноларинголо-

гического (ЛОР) профиля включают раненых пулями 
и осколками, пострадавших с ушибами от метательного 
действия взрывной волны (закрытая боевая травма  — 
ЗБТ) и  ЛОР-контуженных, которые представляют собой 
частный случай общей контузии, или коммоционно-кон-
тузионного синдрома, от прямого воздействия резкого 
перепада воздушного давления при взрывах. При ЛОР-
контузиях в клинической картине преобладают слухоре-
чевые и вестибулярные нарушения [1–3]. 

Заметим, что медико-статистические характеристики 
санитарных потерь в отношении ранений и ушибов (ЗБТ) 
подробно изложены в ряде работ, в  том числе диссер-
тационных, по обобщению опыта советской медицины 
в  период Великой Отечественной войны 1941–1945 гг. 
и  некоторых локальных конфликтов последнего време-
ни. Вместе с тем важные для организации медицинско-
го обеспечения характеристики ЛОР-контузий, такие 
как длительность лечения, исходы, особенности опера-
тивного лечения и  другие, представлены недостаточно 
(особенно с  учетом современных достижений военной 
медицины). Как правило, ведущие ЛОР-контузии рас-
сматривались в  общей массе контуженных с  преобла-
данием проявлений закрытой травмы головного мозга 
и зачастую без учета ЛОР-контузий, такие пациенты за-
кончили лечение в отдельных медицинских батальонах, 
госпиталях и отделениях для легкораненых [3, 5].

Цель исследования — проанализировать структуру 
санитарных потерь ЛОР-профиля, оказание медицин-
ской помощи военнослужащим с контузией ЛОР-органов 
в современных вооруженных конфликтах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен медико-статистический анализ 124 исто-

рий болезни со всех этапов медицинской эвакуации 
(первая врачебная, квалифицированная и  специализи-
рованная помощь) из архива Военно-медицинского му-
зея на пострадавших от ударной взрывной волны, имею-
щих слуховые и вестибулярные нарушения как ведущую 
травму (ЛОР-контуженных) в период локальной военной 
операции на Северном Кавказе в 1999–2000 гг. Постра-
давшие закончили лечение в медицинских батальонах, 
госпиталях для легкораненых и  ЛОР-отделениях спе-
циализированных госпиталей. Взрывные травмы были 
получены от применения минометных, противопехотных 
и  других мин, а  также ручных гранат. Каждая история 
болезни была рассмотрена в соответствии с разработан-
ным протоколом, куда входили следующие показатели: 
пол, возраст пострадавшего, дата и  условия, характер 
повреждения, общая клиническая картина и  ее дина-
мика, вид и количество этапов эвакуации, особенности 
медицинской помощи, исходы травмы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Все пострадавшие были мужского пола. Среди 

124  ЛОР-контуженных основную массу составляли мо-
лодые люди 18–30 лет (107 (86,29%) человек), из них 
100 (80,64%) закончили лечение через 30 суток. У ЛОР-
контуженных наблюдались определенные сопутствую-
щие механические повреждения. В 41 (33,06%) случае 
это были ушибы (ЗБТ) от метательного действия удар-
ной взрывной волны (травмы мягких тканей головы, 
лица, конечностей легкой степени (ссадины кожи, ин-
фильтрация и гематомы подкожных тканей)). Кроме ЗБТ 
у 30  (24,1%) ЛОР-контуженных были обнаружены по-
верхностные ранения мелкими осколками конечностей 
и головы.

Как и  следовало ожидать, чаще встречались не-
врологические отклонения, поскольку ЛОР-контузии 
являются частным случаем общего коммоционно-конту-
зионного синдрома. Кратковременная потеря сознания 
(секунды), головокружение, тошнота, головная боль, 
затухающий нистагм, заикание, шаткость походки, 
афония, дизартрия отмечены у 78 (62,9%) человек. Ука-
занные симптомы стихали в  течение нескольких дней 
на фоне консервативного лечения.

Ведущим проявлением ЛОР-контузионного синдрома 
были слуховые расстройства, которые имели место у всех 
пострадавших. По отоскопической картине отмечены два 
принципиально разных момента: снижение остроты слу-
ха при целой барабанной перепонке (таких случаев было 
большинство — 77 человек) и ЛОР-контузии при разры-
ве барабанной перепонки (баротравма среднего уха  — 
47  человек). В  то же время оказалось, что понижение 
слуха было выражено сильнее при целой барабанной пе-
репонке, причем, как правило, наблюдалось преоблада-
ние перцептивной (воспринимающей) тугоухости, а при 
разрыве барабанной перепонки преобладала кондуктив-
ная (проводящая) тугоухость. Разрывы барабанных пере-
понок были различными по внешнему виду — точечные, 
линейные, фестончатые. В  трех случаях наблюдалось 
кровоизлияние в среднее ухо при целой перепонке (ге-
мотимпанум), в двух случаях имелись явления адгезив-
ного отита и  в шести случаях  — явления воспаления 
среднего уха, гноевидное отделяемое и грануляционная 
ткань. В последнем случае баротравмы уха были получе-
ны до госпитализации. Госпитализации были вызваны 
появлением осложнений.

В результате наблюдений за контуженными, а  так-
же при экспериментах было установлено, что решаю-
щее значение для повреждения среднего и внутреннего 
уха имеет не только величина давления, но и  скорость 
его нарастания; при медленном нарастании давления 
барабанная перепонка может выдержать давление 
до 1 атм, при быстром нарастании — только 0,2 атм [6], 
минимальный перепад давления, вызывающий трав-
мы внутреннего уха, равен 4 атм. Во внутреннем ухе 
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наблюдаются кровоизлияния, деформация и  разрывы 
мембранных образований, дисклокация клеток спираль-
ного (кортиева) органа. Причиной таких изменений яв-
ляется резкое перемещение жидкостей внутреннего уха, 
происходящее в  результате давления, передающегося 
через окна лабиринта (гидродинамический удар). На-
званные повреждения внутреннего уха сопровождаются 
значительными и  стойкими расстройствами слуховой 
и  вестибулярной функций. Во внутреннем ухе контузи-
онные изменения отчетливо выражены. Таким образом, 
патогенез контузионных повреждений достаточно хо-
рошо изучен. В  то же время ушные повреждения в за-
висимости от расстояния до эпицентра взрыва изучены 
недостаточно. Можно предположить, что при взрывах 
боеприпасов относительно небольшого калибра пере-
пад давления не столь велик, а скорость его нарастания 
выше, чем при крупных взрывах. В двух случаях разрыв 
барабанной перепонки не был связан с  воздействием 
взрыва, травмы наступили после удара ладонью в  об-
ласть уха (неуставные взаимоотношения). 

У 24 (16,9%) ЛОР-контуженных в период лечения вы-
явлено достаточно частое развитие острого среднего 
отита, причем отиты имели место как при разрывах ба-
рабанной перепонки, так и без них. Оперативные посо-
бия были применены при лечении 53 ЛОР-контуженных, 
в 39 случаях это была первичная хирургическая обработ-
ка осколочных ранений и в одном случае — обработка 
пулевого ранения мягких тканей голени, в двух случаях 
в послеоперационном периоде наблюдалось небольшое 
нагноение ран, в  остальных случаях операции прошли 
без осложнений. 

Специализированная хирургическая ЛОР-помощь 
осуществлена в 13 случаях. У  шести пострадавших 
это были модификации радикальных операций на ухе 
с удалением грануляций и частичным сбиванием боко-
вой стенки аттика и входа в антрум, одновременно про-
ведены элементы тимпанопластики. В  четырех случаях 
проведено восстановление поврежденной барабанной 
перепонки с восстановлением смещенной цепи слуховых 
косточек (тимпанопластика), и  в трех случаях сделана 
операция парацентеза с эвакуацией тимпанальной гема-
томы. Осложнений при операциях и послеоперационном 
периоде не было.

Случаев полного отсутствия слуха (глухоты) не было, 
у восьми человек слух восстановился до нормальных по-
казателей, у остальных отмечено существенное улучше-
ние слуховой функции. Речевые нарушения дискинезии, 
дизартрии и спонтанный нистагм также регрессировали 
в период лечения. Полагаем, что данная патология воз-
никла при сотрясении головного мозга (центральные 
механизмы).

Все ЛОР-контуженные после лечения и  реабилита-
ции (отдых при части в  некоторых случаях) были на-
правлены в  свои воинские подразделения. Летальных 
исходов и инвалидизации не было.

В целом ЛОР-контузии при минно-взрывной трав-
ме не относятся к  тяжелому виду боевых поражений, 
и  все пострадавшие после лечения были возвращены 
в строй. По опыту Великой Отечественной войны (ВОВ) 
из всех контуженных в  строй было возвращено 90%, 
при этом повреждение барабанных перепонок отмечено 
в 8% случаев [4–6]. Очевидно, что подрыв боезаряда 
при локальной войне проходил на некотором удале-
нии от пострадавшего, получившего ЛОР-контузию, 
при этом сопутствующие боевые повреждения не име-
ли большого травмирующего характера. Основная мас-
са ЛОР-контуженных закончила лечебный процесс в те-
чение 30 суток. Все же 53 человека из 124 получили 
оперативное лечение. В 13 случаях проведены сложные 
высокотехнологичные микрооперации на среднем ухе. 
Следует отметить, что подобные операции во время 
ВОВ не проводились. Эти операции связаны с техниче-
скими достижениями ЛОР-специальности последнего 
времени.

Опыт ВОВ показал, что ЛОР-контуженные по ча-
стоте составляют примерно 32,5% всех контуженных, 
следовательно, у 67,5% остальных контуженных ЛОР-
контузии носили сопутствующий характер, основным 
проявлением травмы была закрытая травма мозга 
[7–9]. В  связи со сказанным обращает на себя вни-
мание высокий удельный вес повреждений барабан-
ной перепонки в  современной локальной войне. Так, 
в  период локальной военной операции на Северном 
Кавказе в 1999–2000  гг. удельный вес повреждения 
барабанных перепонок составил у  ЛОР-контуженных 
34,3%, т. е. существенно больше, чем среди всех кон-
туженных в  минувшую войну. Однако в  нашем ис-
следовании пострадавшие с  разрывом барабанной 
перепонки были целенаправленно сконцентрированы 
в  одной группе ЛОР-контуженных, составиших 32,5% 
всех контуженных. Следовательно, если отнести чис-
ло ЛОР-контуженных с  разрывами барабанной пере-
понки ко всем 100% контуженным, то частота данной 
патологии составит не 34,3%, а  заметно меньше  — 
11,3%, но все же на треть превышает данные ВОВ. 
По-видимому, в  большой войне играет роль крупный 
калибр используемых боеприпасов в  отличие от ло-
кальной войны, где применяются боеприпасы малого 
калибра. Взрывная волна в  этом случае может иметь 
другие характеристики изменения давления. Кроме 
увеличения частоты повреждений барабанной пере-
понки в  локальной войне наблюдаются и  другие осо-
бенности. Так, в  период ВОВ ЛОР-контузии в 60–70% 
случаев осложнялись острыми средними отитами, 
а  гнойные средние отиты в 8,8–21,7% осложнялись 
мастоидитом. В  наших наблюдениях острых гнойных 
средних отитов было существенно меньше (21 (20%) 
человек), мастоидитов не было совсем. Скорее всего, 
современные методы лечения (антибиотики, асептика, 
иммуномодуляторы) сыграли свою роль [10].
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Среди ЛОР-контуженных наблюдались лица, кото-
рые после получения ушной баротравмы продолжали 
исполнять свой воинский долг и  были госпитализиро-
ваны только тогда, когда возникли воспалительные ос-
ложнения полученной травмы (воспаления, грануляции). 
Кроме того, среди ЛОР-контуженных нами не установле-
ны случаи, описанные В.И. Воячеком как «истерическая 
глухота» или «истеротравматизм», т. е. не было случаев 
наличия глухоты и  отсутствия слуха не в связи с  дей-
ствием взрывной волны, а в связи с реакцией нервной 
системы на травмирующую ситуацию в боевой обстанов-
ке и страх смерти. Что касается более сильного наруше-
ния слуха при целых барабанных перепонках по сравне-
нию с имеющими разрывы, то можно считать, что целая 
перепонка передает сильный гидродинамический удар 
на жидкости внутреннего уха, и это приводит к повреж-
дению чувствительных клеток спирального органа, в то 
время как разрыв перепонки демпфирует удар волны, 
поглощая энергию воздушного удара, и защищает вну-
треннее ухо [7].

ВЫВОДЫ
1.  Основными симптомами у ЛОР-контуженных явля-

ются слуховые расстройства.
2.  Чаще всего сопутствующими повреждениями 

у  ЛОР-контуженных были закрытые боевые травмы 
(ушибы, ЗБТ), они имели место у 33,3% пострадавших.

3.  Кроме ЗБТ у 24,1% ЛОР-контуженных наблюда-
лись поверхностные осколочные ранения головы, лица 
и конечностей.

4.  Все ЛОР-контуженные при минно-взрывной трав-
ме после лечения могут быть возвращены в строй.

5.  Разрывы барабанной перепонки среди ЛОР-
контуженных в  локальной войне имеют место в 34,7% 
случаев, а  среди всех контуженных (коммоционно-кон-
тузионный синдром и ЛОР-контузии) — в 11,3% случаев.

6.  В условиях современной локальной войны ослож-
нения при ЛОР-контузиях в виде острых отитов встреча-
ются реже, чем в период Великой Отечественной войны 
1941–1945 гг.
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ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ, 
НА ФОНЕ ХРОНОТЕРАПИИ 
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Резюме. Артериальная гипертензия при метаболическом синдроме в  пожилом возрасте способствует форми-
рованию когнитивных нарушений и  тревожно-депрессивных расстройств. Показано, что степень выраженности 
названных отклонений психологического континуума достоверно снижается через 1 год под воздействием анти-
гипертензивной фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и  розувастатина в  режиме хронотерапии 
(вечерний прием), чем при традиционном применении (утренний прием) при эквивалентной дозировке 5/10/10 мг 
в  сутки в  обоих случаях. Динамика когнитивных нарушений при хронотерапевтическом подходе у  больных  
60–74 лет, страдающих артериальной гипертензией при метаболическом синдроме, характеризуется достоверным 
повышением среднего балла по шкале MMSE с исходного 17,8 ± 0,3 до 23,5 ± 0,4 балла (р < 0,001) против 16,9 ± 0,3 
до 20,4 ± 0,4  балла (р < 0,001) при утреннем приеме препарата. Ситуативная тревожность снизилась с 40,0 ± 2,2 
до 30,6 ± 1,8 балла (р < 0,05) и  с 40,8 ± 2,5 до 33,5 ± 1,9 балла (р < 0,05), личностная тревожность с 48,8 ± 2,0 
до 26,4 ± 1,9 (р < 0,001) и с 44,9 ± 1,9 до 30,7 ± 1,7 (р < 0,01) балла при вечернем и утреннем приеме соответственно. 
Депрессивные нарушения при хронотерапии уменьшились незначительно: 14,1% против 7,7% при традиционной 
схеме, но, несмотря на это, в  обеих группах соответствовали расстройствам депрессивного спектра. Полученные 
результаты свидетельствуют о  большей эффективности хронотерапевтического, а  не традиционного применения 
фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и розувастатина при артериальной гипертензии с метабо-
лическим синдромом.

Ключевые слова: психологический континуум; артериальная гипертензия; метаболический синдром; 
фиксированная комбинация амлодипина; лизиноприла и розувастатина; пожилой возраст; хронотерапия.
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PSYCHOLOGICAL STATUS OF ELDERLY PATIENTS 
SUFFERING ARTERIAL HYPERTENSION  
IN METABOLIC SYNDROME AGAINST  
THE BACKGROUND OF CHRONOTHERAPY
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ABSTRACT: Arterial hypertension in the metabolic syndrome in the elderly contributes to the formation of cognitive dis-
orders and anxiety-depressive disorders. It is shown that the severity of these deviations of the psychological continuum 
significantly decreases after 1 year, under the influence of an antihypertensive fixed combination of amlodipine, mesinopril 
and rosuvastatin in the chronotherapy mode (evening reception), than in the traditional application (morning reception in 
the equivalent dosage of 5/10/10 mg per day in both cases. The dynamics of cognitive impairment in chronotherapeuti-
cal approach in patients 60–74 flights from arterial hypertension with metabolic syndrome is characterized by a significant 
increase in the average score on a scale MMSE, f source 17.8 ±  0.3 to 23.5 ± 0.4 points (р < 0.001), against 16.9 ± 0.3 to 
20.4 ± 0.4 points (р < 0.001) in the morning taking the drug. Situational anxiety decreased from 40.8 ± 2.2 to 30.6 ± 1.8 points 
(р > 0.05) and from 40.0 ± 2.5 to 32.1 ± 2.0 points (р > 0.05), personal anxiety from 48.8 ± 2.0 to 25.4 ± 1.9 (р < 0.001) and 
from 44.9 ± 1.9 to 30.7 ± 1.7 (р < 0.01) points in the evening and morning the reception, respectively. Depressive disorders 
decreased slightly more significantly in chronotherapy (14.1% vs. 7.7%) than in the traditional scheme, but despite this, both 
cases with (groups) corresponded to depressive spectrum disorders. The results obtained indicate that chronotherapy is more 
effective than the traditional use of a fixed combination of amlodipine, lisinopril and rosuvastatin in arterial hypertension with 
metabolic syndrome.

Keywords: psychological continuum; arterial hypertension; metabolic syndrome; fixed combination of amlodipine, mesinopril 
and rosuvastatin; old age; chronotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Сочетание артериальной гипертензии (АГ) с метабо-

лическим синдромом (МС) рассматривается исследова-
телями как ведущий фактор риска сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний и осложнений, осо-
бенно у  пациентов пожилого возраста [1, 2]. У  пациен-
тов, страдающих АГ при МС, риск развития сердечно-
сосудистых осложнений возрастает в 2–3 раза, а  риск 
сахарного диабета и  смерти от всех причин — в 5 раз 
по сравнению с больными без МС [3]. 

АГ в  большинстве стран встречается у 50–60% по-
жилых людей [4, 5], а  в нашей стране в  названной 
возрастной когорте достигает 75–80% [1]. Среди насе-
ления в  связи с  повышением возраста увеличивается 
распространенность МС. Данные эпидемиологических 
исследований свидетельствуют о  том, что частота МС 
увеличивается постепенно по мере старения организ-
ма, резко возрастая у  лиц старше 50 лет и  достигая 
максимального значения в 60–69 лет [4]. Тенденция 
к  непрерывному увеличению количества лиц, страда-
ющих МС, наблюдаемая в пожилом и старческом воз-
расте, позволяет считать МС возраст-ассоциированным 
заболеванием [1]. 

АГ при МС среди пожилого населения индустри-
альных стран встречается в настоящее время от 44,9% 
в Японии [6] до 50,9% в Испании [7]. АГ при МС у боль-
ных пожилого и старческого возраста протекает тяже-
лее, с более выраженными нарушениями углеводного 
обмена и  поражением системы кровообращения [8]. 
У пациентов 60–74 лет АГ в сочетании с МС часто диа-
гностируются тревожно-депрессивные расстройства 
[9, 10]. АГ при МС оказывает существенное влияние 
на формирование у  пожилых людей когнитивных на-
рушений, которые, наряду с тревожно-депрессивными 
расстройствами, редко анализируются на фоне реа-
лизуемого антигипертензивного лечения. Известно 
о  влиянии лекарственных препаратов с  антихолинер-
гической нагрузкой на когнитивные функции у  паци-
ентов 80 лет и старше с эссенциальной АГ [11,12]. Од-
нако оценка влияния других групп антигипертензивных 
средств, в том числе фиксированной комбинации (ФК) 
амлодипина, лизиноприла и розувастатина при тради-
ционном (утреннем приеме), у пациентов, страдающих 
АГ при МС, на психологический домен не нашла от-
ражения в научных публикациях. Не сообщается также 
о динамике психического статуса пожилых пациентов, 
страдающих АГ при МС, при использовании вышеназ-
ванной ФК в  режиме хронотерапии (вечернем приеме 
препарата).

Цель исследования — изучить психологиче-
ский континуум у  пожилых пациентов, страдающих АГ 
при МС, на фоне хронотерапии ФК амлодипина, лизино-
прила и розувастатина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  клинических условиях 63 пациентам в  возрасте 

60–74 лет, страдающим АГ при МС, которые составили 
основную группу (ОГ), проведена хронотерапия ФК «Эк-
вамер», содержащей амлодипин, лизиноприл и розува-
статин в  дозе 5/10/10 мг в  вечернее время (20 ч). Кон-
трольная группа (КГ) пациентов 60–74 лет, страдающих 
АГ при МС, в количестве 58 человек получала ФК амло-
дипина, лизиноприла и розувастатина в утренние часы 
(традиционная терапия) в той же дозировке 5/10/10 мг. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по основным 
клинико-демографическим показателям (табл.).

Таблица. Основные клинико-демографические показатели 
больных обеих групп до начала терапии
Table. The main clinical and demographic indicators of patients of 
both groups before the start of therapy

Показатель КГ ОГ

Возраст, лет 70,2 ± 2,2 69,4 ± 2,4

ИМТ, кг/м2 31,9 ± 1,1 30,2 ± 1,3

Мужчины/женщины, абс. число 28/30 28/35

Длительность АГ, лет 10,6 ± 2,5 9,8 ± 2,7

1-я степень АГ, % 38,6 36,5

2-я степень АГ, % 61,4 63,5
Офисное систолическое 
давление, мм рт. ст.

163,8 ± 3,8 162,8 ± 3,7

Офисное диастолическое 
давление, мм рт. ст.

98,7 ± 1,8 100,9 ± 1,7

ЧСС, уд/мин 76,0 ± 1,0 77,6 ± 1,1

Примечание: КГ — контрольная группа; ОГ — основная груп-
па; ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертен-
зия; ЧСС — частота сердечных сокращений.

При диагностике МС учитывались критерии, изло-
женные в «Рекомендациях экспертов Всероссийского 
научного общества кардиологов по диагностике и лече-
нию метаболического синдрома» 2-го пересмотра [13]. 
Основным критерием диагностики МС, согласно данным 
рекомендациям, являлся центральный (абдоминальный) 
тип ожирения — окружность талии более 80 см у жен-
щин и более 94 см у мужчин. Дополнительными крите-
риями МС выступали:

•• артериальная гипертония (АД > 130/85 мм рт. ст.);
•• повышение уровня триглицеридов (> 1,7 ммоль/л);
•• снижение уровня холестерина липопротеидов вы-

сокой плотности (ХС ЛПВП) (< 1,0 ммоль/л у муж-
чин и < 1,2 ммоль/л у женщин);

•• повышение уровня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) (> 3,0 ммоль/л);

•• гипергликемия натощак (глюкоза в плазме крови 
натощак > 6,1 ммоль/л);



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.71306

62
CLINICAL STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (2) 2021

•• нарушение толерантности к  глюкозе (глюкоза 
в плазме крови через 2 ч после нагрузки глюкозой 
в пределах > 7,8 и < 11,1 ммоль/л).

Наличие у пациента центрального ожирения и двух 
дополнительных критериев являлось основанием 
для диагностирования у него МС [13].

Диагностика АГ основывалась на «Национальных 
рекомендациях Всероссийского научного общества кар-
диологов по профилактике, диагностике и лечению ар-
териальной гипертензии» 4-го пересмотра [14].

Критериями исключения выступали: возраст моложе 
45 и старше 74 лет; наличие сахарного диабета II типа, 
АГ III–IV  степени; деменция, психическое заболевание 
и  недееспособность, почечная и печеночная недоста-
точность, злокачественное новообразование; наличие 
за последние 6 мес перенесенного острого инфаркта ми-
окарда, аортокоронарного шунтирования, чрезкожного 
коронарного вмешательства, острого нарушения мозго-
вого кровообращения, острого воспалительного процес-
са; наличие когнитивных нарушений тяжелой степени, 
синдрома старческой астении.

Изучение когнитивных нарушений проводилось 
до начала и через 1 год после лечения по шкале «Мини-
экзаменация психического состояния» (Mini-mental 
state examination — MMSE) [15]. Градация степени вы-
раженности когнитивных дисфункций выполнялась со-
гласно данной шкале: 0–10 баллов — тяжелые нару-
шения, 11–19  баллов – нарушения умеренной степени, 
20–23 балла — нарушения легкой степени, 24–27 бал-
лов — отсутствие когнитивных нарушений.

Ситуативная и  личностная тревожность оценивались 
по опроснику Спилбергера–Ханина [16]. Уровень ситуа-
тивной и личностной тревожности определялся в зависи-
мости от величины суммы баллов: 20–35 баллов — низ-
кий уровень, 36–50 — средний, 51–60 — повышенный,  
61–70 — выраженный, 71–80 баллов – высокий. Депрес-
сивное состояние пациентов исследовалось по шкале 
«Центр эпидемиологических исследований — Депрес-
сия» (Center for Epidemiologic Studies — Depression  — 
CES-D) [17]. По количеству набранных пациентами баллов 
выделялись: отсутствие депрессии — до 18 баллов, рас-
стройства депрессивного спектра — от 18 до 24 баллов 
и депрессивное состояние — свыше 24 баллов.

Исследование осуществлялось в  соответствии 
с  принципами Хельсинкской декларации и  стандарта-
ми надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice) [18]. 

При обработке полученных данных использова-
лась программа Statistica 10.0 и  непараметрический 
Т-критерий Уайта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Когнитивные нарушения по среднеарифметическому 

баллу шкалы MMSE у больных обеих групп на начальном 

этапе наблюдения соответствовали умеренной степени 
выраженности (рис. 1). 

Проведенная хронотерапия ФК амлодипина, лизи-
ноприла и  розувастатина в  течение 12 мес позволила 
достоверно уменьшить когнитивный дефицит у  вклю-
ченных в исследование пациентов, независимо от спо-
соба применения ФК амлодипина, лизиноприла и  ро-
зувастатина, но более существенно в  ОГ. Когнитивные 
нарушения по шкале MMSE отсутствовали после вечер-
него приема ФК амлодипина, лизиноприла и розуваста-
тина у 12,3 ± 4,1% больных ОГ и 7,5 ± 4,3% больных КГ 
при традиционном лечении (р > 0,05). Однако улучше-
ние когнитивных функций после лечения пожилых па-
циентов, страдающих АГ при МС, достоверно выше в ОГ: 
32,4 ± 3,2% (р < 0,05) против 20,7 ± 5,3% в КГ. 

Проведенная хронотерапия ФК амлодипина, лизино-
прила и розувастатина достоверно уменьшила ситуатив-
ную тревожность у  больных обеих групп (рис.  2), и  из-
начально средний ее уровень после лечения сменился 
на низкий. Однако использованные варианты лечения 
ФК амлодипина, лизиноприла и  розувастатина не ока-
зали статистически значимого влияния на показатели 
ситуативной тревожности в сравниваемых группах. 

О позитивном влиянии хронотерапии ФК амлодипи-
на, лизиноприла и розувастатина у пожилых больных АГ 
при МС свидетельствуют также показатели личностной 
тревожности (рис. 3), достоверное (р < 0,05) снижение 
которых произошло на момент завершения наблюдения.

Кроме того, хронотерапия ФК амлодипина, лизино-
прила и  розувастатина оказалась более эффективной, 
что подтверждается достоверным (р < 0,05) различием 
среднего балла личностной тревожности после лечения, 
который стал ниже в ОГ (р < 0,05).

На фоне хронотерапии ФК амлодипина, лизиноприла 
и  розувастатина существенно (р < 0,05) снизилась сте-
пень депрессивных нарушений по шкале CES-D у боль-
ных обеих групп, страдающих АГ при МС (рис. 4). Однако, 
независимо от способа применения, лечение не приве-
ло к  нормализации депрессивного статуса. Последний 
как в начале лечения, так и на момент завершения на-
блюдения в  обеих группах расценивался как расстрой-
ства депрессивного спектра. 

О влиянии ФК амлодипина, лизиноприла и  розува-
статина на изменение когнитивных функций у пожилых 
пациентов, равно как и  у пациентов другого возраста, 
страдающих АГ при МС, в  научных публикациях не со-
общается. При анализе литературы не выявлено также 
информации о  влиянии этой ФК у  пациентов с  изоли-
рованной АГ. Известно лишь, что после 6 мес лечения 
свободной комбинацией розувастатина с нимодипином 
у 60 наблюдавшихся пациентов с  сердечно-сосудистой 
патологией и  умеренными когнитивными нарушения-
ми, вызванными поражением мелких сосудов головно-
го мозга, отмечалось улучшение когнитивного статуса, 
более существенное (р < 0,05), чем в контрольной группе 
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(n = 60), не получавшей розувастатин, а  принимавшей 
только нимодипин [2]. Авторами сделан вывод о  том, 
что комбинация розувастатина и  нимодипина является 
безопасной и  эффективной при лечении когнитивных 
нарушений у пациентов, страдающих сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. 

О.Д. Остроумова и  др. [11], анализируя когнитивные 
функции у  пациентов 80 лет и  старше, страдающих эс-
сенциальной АГ, которые принимали антихолинергиче-
ские лекарственные средства, в  отличие от пациентов, 
не принимавших подобные препараты, выявили более 

выраженное снижение когнитивных функций по следую
щим шкалам: MMSE, узнаваемых картинок по Бостон-
скому тесту и  по когнитивной субшкале ADAS-cog. Так, 
средний балл по шкале MMSE составил 21 и 22,5  бал-
ла (р < 0,040), по Бостонскому тесту — 27 и 30 баллов 
(р < 0,014) и  по  субшкале ADAS-cog 16,7 и 12,7 баллов 
(р < 0,030) у  пациентов, страдающих эссенциальной АГ, 
принимавших и  не принимавших антихолинергические 
препараты, соответственно. По другим когнитивным 
шкалам наблюдалась тенденция в  сторону когнитивно-
го снижения, но результаты не достигли статистической 

Рис. 1. Динамика когнитивных нарушений по среднему баллу 
шкалы MMSE при вечернем приеме фиксированной комбина-
ции амлодипина, лизиноприла и розувастатина (а) и утреннем 
(b) у  больных пожилого возраста, страдающих артериальной 
гипертензией при метаболическом синдроме (M ± m)
Fig. 1. Dynamics of cognitive impairment by mean MMSE scale 
score at evening amlodipine, lisinopril and rosuvastatin (a) and 
morning (b) amlodipine fixed combination intake in elderly patients 
suffering from artherial hyperstention in metabolic syndrome 
(M ± m)
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Рис. 2. Динамика ситуативной тревожности при вечернем 
приеме фиксированной комбинации амлодипина, лизино-
прила и розувастатина (а) и утреннем (b) у больных пожилого 
возраста, страдающих артериальной гипертензией при мета-
болическом синдроме (M ± m)
Fig. 2. Dynamics of situational anxiety during evening intake 
of fixed combination amlodipine, lisinopril and rosuvastatin 
(a) and morning (b) in elderly patients suffering from artherial 
hyperstention in metabolic syndrome  (M ± m)
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Рис. 3. Динамика личностной тревожности при вечернем (a) 
и утреннем (b) приеме фиксированной комбинации амлодипи-
на, лизиноприла и розувастатина у больных пожилого возрас-
та, страдающих метаболическим синдромом с  артериальной 
гипертензией (M ± m)
Fig. 3. Dynamics of personal anxiety during evening (a) and 
morning (b) intake of fixed combination amlodipine, lisinopril and 
rosuvastatin in elderly patients suffering from metabolic syndrome 
with artherial hyperstention (M ± m)
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Рис. 4. Динамика депрессивных нарушений по шкале CES-D 
при вечернем (а) и утреннем (b) приеме фиксированной ком-
бинации амлодипина, лизиноприла и  розувастатина у  боль-
ных пожилого возраста, страдающих артериальной гипертен-
зией при метаболическом синдроме (M ± m)
Fig. 4. Dynamics of depressive disorders on the CES-D scale 
during evening (a) and morning (b) intake of fixed combination 
amlodipine, lisinopril and rosuvastatin in elderly patients suffering 
from artherial hyperstention in metabolic syndrome (M ± m)
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значимости. При оценке уровня депрессии достоверных 
различий по шкале GDS-15 в сравниваемых группах вы-
явлено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение у  пожилых пациентов, страдающих 

АГ при МС, ФК амлодипина, лизиноприла и  розува-
статина в  режиме хронотерапии и  по традиционной 
схеме улучшает психологический континуум. Однако 
более существенное снижение когнитивного дефици-
та, личностной тревожности и  депрессивных наруше-
ний отмечается при хронотерапевтическом подходе. 
На динамику ситуативной тревожности ФК амлоди-
пина, лизиноприла и  розувастатина в  обследованных 
группах больных АГ при МС не оказывает значимого 

влияния при обоих режимах дозирования. Поэто-
му проведение хронотерапии данной ФК у  пациентов 
60–74 лет, страдающих АГ, сочетанной с МС, позволит 
в большей степени сохранить психологический домен 
и функциональную активность. 
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ПРОФИЛАКТИКА ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ 
ПРИ ГИБРИДНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ  
НА СОННЫХ И КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЯХ 
В УСЛОВИЯХ ГИПОАГРЕГАЦИИ И ГИПОКОАГУЛЯЦИИ

©© А.Н. Казанцев, К.П. Черных, Г.Ш. Багдавадзе
Александровская больница, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Анализируются геморрагические осложнения у пациентов после гибридных вмешательств, включаю-
щих чрескожное коронарное вмешательство и каротидную эндартерэктомию. Демонстрируется новый способ гемо-
стаза и дренирования раны после каротидной эндартерэктомии. Установлено, что на предоперационном этапе по-
казатели коагулограммы находились в пределах нормы, однако по агрегатограмме имелась гипоагрегация по двум 
из четырех индукторов у всех 84 прооперированных больных. После завершения второго этапа реваскуляризации 
в показателях коагулограммы абсолютное частичное тромбированное время среди всех больных в 5–6 раз превыша-
ло норму. По данным агрегатограммы отмечалась тотальная гипоагрегация. Все острые гематомы после каротидной 
эндартерэктомии, требующие ревизии, формировались у пациентов с традиционным способом гемостаза и дрени-
рования раны после каротидной эндартерэктомии (р = 0,038), что было сопряжено с более частым повреждением 
черепно-мозговых нервов (р = 0,0002). Таким образом, комбинированная конечная точка, включающая показатель 
поражения черепно-мозговых нервов, плюс острая гематома у больных с традиционным способом гемостаза и дре-
нированием раны после каротидной эндартерэктомии значимо превышала ее у  пациентов, которым применяли 
новую тактику (местные гемостатики с минимальной электрокоагуляцией и установка двух дренажей в паравазаль-
ное и  клечаточное пространство) (р < 0,0001). Случаев раневых осложнений в  зоне каротидной эндартерэктомии 
зафиксировано не было. Таким образом, новая методика гемостаза и дренирования раны после каротидной эндар-
терэктомии на фоне гипокоагуляции, а  также гипоагрегации показала свою эффективность и  превентивную роль 
в профилактике геморрагических осложнений, поражений черепно-мозговых нервов.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; чрескожное коронарное вмешательство; острая гематома; 
геморрагические осложнения; невропатия; ишемический инсульт; дренирование послеоперационной раны; 
церебральный атеросклероз; коагулограмма.
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PREVENTION OF HEMORRHAGIC COMPLICATIONS DURING 
HYBRID INTERFERENCE IN THE SLEEPY AND CORONARY 
ARTERIES UNDER CONDITIONS OF HYPO-AGREGATION AND 
HYPOCAAGULATION

©© A.N. Kazantsev, K.P. Chernykh, G.Sh. Bagdavadze
Alexander Hospital, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: Hemorrhagic complications in patients after hybrid interventions including percutaneous coronary interven-
tion and carotid endarterectomy are analyzed. Demonstrate a new method of hemostasis and wound drainage after carotid 
endarterectomy. It was found that at the preoperative stage, the coagulogram parameters were within the normal range, but 
the aggregatogram showed hypoagregation for two of the four inducers in all 84 operated patients. After the completion of the 
second stage of revascularization, the absolute partial thrombosed time in all patients was five to six times higher than normal 
in the coagulogram parameters. According to the aggregatogram, there was a total hypo-aggregation. All acute hematomas 
after carotid endarterectomy requiring revision were formed in patients with the traditional method of hemostasis and wound 
drainage after carotid endarterectomy (p = 0.038), which was associated with more frequent damage to the cranial nerves 
(p = 0.0002). Thus, the combined endpoint, including the indicator of cranial nerve damage + acute hematoma in patients with 
the traditional method of hemostasis and wound drainage after carotid endarterectomy, significantly exceeded it in patients 
who used a new tactic (local hemostatics with minimal electrocoagulation and installation of two drains in the paravasal and 
clitoral space) (p < 0.0001). There were no cases of wound complications in the area of carotid endarterectomy. Thus, the new 
technique of hemostasis and wound drainage after carotid endarterectomy against the background of hypocoagulation and 
hypoagregation has shown its effectiveness and preventive role in the prevention of hemorrhagic complications, damage to 
the cranial nerves. 

Keywords: carotid endarterectomy; percutaneous coronary intervention; acute hematoma; revision; hemorrhagic 
complications; neuropathy; ischemic stroke; drainage of the postoperative wound; cerebral atherosclerosis; coagulation.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время каротидная эндартерэктомия 

(КЭЭ) является наиболее распространенной операци-
ей, направленной на профилактику неблагоприятных 
ишемических осложнений в головном мозге (ГМ) [1, 2]. 
Однако в ряде случаев у пациентов, имеющих гемодина-
мически значимые стенозы сонных артерий, выявляют-
ся окклюзионно-стенотические поражения коронарного 
русла, которые также требуют коррекции [3, 4]. 

Ввиду отсутствия рандомизированных исследова-
ний и  неопределенности в  российских и  зарубежных 
рекомендациях вопрос о  выборе стратегии реваскуля-
ризации у этих пациентов остается открытым. Для опре-
деления тактики и  очередности этапов хирургической 
коррекции в  медицинском учреждении создается 
мультидисциплинарная комиссия, состоящая из сер-
дечно-сосудистого хирурга, эндоваскулярного хирурга, 
кардиолога, невролога. Как правило, решение данного 
консилиума основано на опыте учреждения, где прово-
дится лечение. В  случаях, когда имеется симптомное 
поражение как брахиоцефальных артерий, так и  коро-
нарных, больной может направляться на симультанное 
вмешательство [5, 6]. 

От объема и  диффузности венечного атеросклероза 
зависит вид его коррекции: коронарное шунтирование 
(КШ) или чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Так, при наличии одно-, двухсосудистого поражения 
коронарных артерий, отсутствии таких особенностей, 
как кальциноз, извитость и маленький диаметр послед-
них, наиболее целесообразно проведение ЧКВ [5]. Еще 
одним известным плюсом последнего является низкая 
травматичность и  отсутствие необходимости примене-
ния искусственного кровообращения, что создает воз-
можность лечения для больных с отягощенным комор-
бидным фоном и  высоким хирургическим риском. Это 
особенно актуально для пациентов, страдающих мульти-
фокальным атеросклерозом (МФА), сопровождающимся 
сахарным диабетом, хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), хронической почечной недоста-
точностью (ХПН), ожирением и т. д. [7]. Таким образом, 
стало возможным проведение гибридного вмешатель-
ства, под которым понимается проведение ЧКВ и далее, 
с  перерывом до получаса, КЭЭ в  одном медицинском 
учреждении. 

По данным действующих рекомендаций, госпи-
тальная летальность в  клинике, которая проводит КЭЭ, 
не должна превышать 3%, а показатель «летальность + 
осложнения» — 6%. Под так называемыми осложнени-
ями подразумеваются, прежде всего, такие неблагопри-
ятные осложнения, как инфаркт миокарда (ИМ) и острое 
нарушение мозгового кровообращения/транзиторная 
ишемическая атака (ОНМК/ТИА) [5, 6]. Однако о  крите-
риях допустимого количества геморрагических ослож-
нений не сообщается. 

Цель исследования  — проанализировать частоту 
и структуру геморрагических осложнений после гибрид-
ного вмешательства ЧКВ + КЭЭ на фоне полной гипо
агрегации и гипокоагуляции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
С 2012–2017 гг. проведено 84 гибридных операции 

ЧКВ+ классическая КЭЭ с  пластикой артерии заплатой 
из диэпоксиобработанного ксеноперикарда. На первом 
этапе больной поступал в  рентген-операционную, где 
ему выполнялось ЧКВ, во время которого внутриартери-
ально вводилось 10 000 ЕД гепарина. Далее в  течение 
получаса пациент транспортировался в сосудистую опе-
рационную, где ему выполнялась КЭЭ, во время которой 
вводилось еще 5000 ЕД гепарина. После завершения 
операции и  экстубации он получал нагрузочную дозу 
клопидогреля 600 мг перорально. До 2015 г. гемостаз 
и дренирование раны после КЭЭ нами выполнялись сле-
дующим образом. Паравазальное пространство коагули-
ровалось электрокоагуляцией. Ушивались ткани между 
внутренней яремной веной (ВЯВ) и  сонными артерия-
ми, образуя футляр над артерией. Сверху укладывался 
дренаж, и  производилось послойное ушивание раны. 
В рамках настоящей работы эти больные (n = 38) вошли 
в 1-ю группу. После 2015 г. методика гемостаза была 
изменена. После завершения основного этапа операции 
рана тампонируется на 5 мин. Затем тампон извлекает-
ся и производится укутывание артерии гемостатической 
губкой «Тахокомб» или «Серджисел» (Takeda Austria 
GmbH, Австрия) (рис. 1).

Это позволяет остановить диффузное кровотечение 
по ходу шва. Далее в  это пространство укладывается 
первый дренаж (рис. 2).

На следующем этапе производится ушивание тканей 
между ВЯВ и сонными артериями. Сверху укладывается 
второй дренаж (рис. 3), и ушиваются оставшиеся ткани 
над ним (рис. 4). Пациенты, которым применялась такая 
методика, вошли во 2-ю группу (n = 46). 

Всем пациентам на пред-, интра- и послеоперацион-
ном этапах проводилась коагулограмма; на пред- и по-
слеоперационном — агрегатограмма. Под первичными 
конечными точками понималось развитие геморраги-
ческих осложнений (острая гематома в  зоне КЭЭ, раз-
решившаяся консервативно или требующая ревизии). 
Под вторичными контрольными точками понималось 
развитие таких неблагоприятных кардиоваскулярных 
осложнений, как летальный исход, ИМ и  ОНМК/ТИА. 
Определение типа распределения осуществлялось с по-
мощью критерия Колмогорова – Смирнова. Сравнение 
количественных признаков в  группах проводили с  по-
мощью критерия Манна – Уитни. При оценке качествен-
ных признаков использовали критерий χ2 Пирсона 
с  поправкой Йетса. Различия оценивались как значи-
мые при р < 0,05. Результаты исследований обработаны 
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при помощи пакета прикладных программ GraphPad 
Prism.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
По всем клинико-демографическим и ангиографиче-

ским показателям группы пациентов были сопостави-
мы (табл. 1). Большинство относилось к мужскому полу. 
Каждый третий страдал сахарным диабетом и  перенес 
ИМ в анамнезе. В половине случаев пациенты перенес-
ли ОНМК/ТИА. По данным коронарографии чаще всего 
определялось гемодинамически значимое поражение 
двух коронарных артерий.

На предоперационном этапе все больные получали 
ацетилсалициловую кислоту по 100 мг в  обед. Значи-
мых отклонений коагулограммы от нормы не выявлено. 
По данным агрегатограммы отмечалась гипоагрегация 
по двум показателям в  обеих группах. После введения 
10 000 ЕД гепарина во время ЧКВ и 5000 ЕД перед КЭЭ 
отмечалось значимое повышение абсолютного частич-
ного тромбированного времени (АЧТВ) в  обеих группах 
относительно предоперационного этапа (р =  0,000). 

После завершения КЭЭ и введения больному 600 мг 
клопидогреля отмечалось снижение показателя АЧТВ, 
однако он все еще в  5–6 раз превышал норму. Отме-
чалась также гипоагрегация со всеми индукторами. 
На фоне совокупного влияния двойной антиагрегантной 
терапии (100 мг ацетилсалициловой кислоты + 600 мг 
клопидогреля) и  массивных доз внутриартериального 
введения антикоагулянта (гепарин 10 000 ЕД + 5000 ЕД) 
регистрировались колебания показателя международ-
ного нормализированного отношения (МНО). 

В госпитальном послеоперационном периоде полу-
чены значимые различия в  формировании геморраги-
ческих осложнений. В 1-й группе чаще развивалась 
гематома в  зоне КЭЭ, требующая экстренной ревизии. 
Также в 1-й группе показатель «поражение ЧМН» был 
значимо больше, чем во 2-й группе, ввиду более интен-
сивного применения электрокоагуляции и  выполнения 
повторного вмешательства (табл. 2).

Случаев раневых осложнений в  послеоперационном 
периоде не зафиксировано.  Дренажи удалялись на сле-
дующий день после операции. Согласно постулатам, опи-
санным А.В. Покровским в своей фундаментальной статье 
«Классическая каротидная эндартертэктомия» [8], после 

Рис. 2. Установка первого дренажа
Fig. 2. Installation of first drain

Рис. 1. Укутывание артерии гемостатической губкой «Тахо-
комб»
Fig. 1. Haemostatic sponge “Tachocomb” wrapping of artery

Рис. 3. Установка второго дренажа
Fig. 3. Installation of second drain

Рис. 4. Конечный результат
Fig. 4. End Result
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Таблица 1. Демографические, клинико-ангиографические и периоперационные показатели пациентов обеих групп, абс. (%) 
Table 1. Demographic, clinical-angiographic and perioperative measures of patients of both groups, abs. (%)

Показатель
Группа

р  
1-я 2-я

Возраст, лет (М ± m) 64,8 ± 7,3 63,6 ± 5,7 0,85
Мужской пол 28 (73,7) 31 (67,4) 0,69
СН 1–2 ФК 30 (79) 36 (78,2) 0,84
ПИКС 14 (36,8) 17 (37) 0,82
СД 12 (31,6) 15 (32,6) 0,89
АГ 38 (100) 46 (100) –
ХОБЛ 1 (2,6) 2 (4,3) 0,86
ХПН 2 (5,2) 3 (6,5) 0,82
МФА 15 (39,5) 18 (39) 0,82
ФВ ЛЖ, мл (М ± m) 60,5 ± 3,7 61,3 ± 4,2 0,75
EuroScoreII, усл. ед.  (М ± m) 3,2 ± 1,3 2,8 ± 0,7 0,46
ЧКВ в прошлом 6 (15,8) 9 (19,5) 0,87
ОНМК/ТИА в прошлом 19 (50) 21 (45,6) 0,85
Двухсторонние стенозы ВСА 27 (71) 33 (72) 0,86
Однососудистое поражение КА 9 (23,7) 16 (34,7) 0,38
Двухсосудистое поражение КА 29 (76,3) 30 (65,3) 0,38
Изолированное поражение СтЛКА 0 (0) 0 (0) –
СтЛКА + 1 КА 0 (0) 0 (0) –
СтЛКА+ многососудистое 0 (0) 0 (0) –
Всего пациентов с поражением СтЛКА 0 (0) 0 (0) –
SYNTAX, балл  (М ± m) 11,6 ± 3,7 13,4 ± 2,5 0,71
Время пережатия ВСА, мин  (М ± m) 28,7 ± 6,1 26,9 ± 5,8 0,1

Примечание: СН — сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; СД — 
сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; EuroScoreII — шкала оценки 
риска кардиохирургических вмешательств; ВСА — внутренняя сонная артерия; КА — коронарная артерия; СтЛКА — ствол левой 
коронарной артерии; SYNTAX — шкала оценки тяжести поражения коронарного русла. 

Таблица 2. Неблагоприятные осложнения в госпитальном периоде в зависимости от стратегии реваскуляризации, абс. (%) 
Table 2. Adverse complications in the hospital period depending on revascularization strategy, abs. (%)

Показатель
Группа

p 
1-я 2-я

Смерть 0 (0) 0 (0) –
Инфаркт миокарда 1 (2,6) 2 (4,3) 0,86
ОНМК/ТИА 1 (2,6) 1 (2,2) 0,56
Острая гематома, связанная с КЭЭ, потребовавшая ревизии 5 (13,1) 0 (0) 0,038
Развитие гематомы, купировавшейся консервативно 4 (10,5) 1 (2,2) 0,25
Развитие гематомы в области вмешательства 9 (23,6) 1 (2,2) 0,007
Синдром Горнера 3 (7,8) 0 (0) 0,17
Травматизация языкоглоточного нерва 2 (5,2) 0 (0) 0,39
Травматизация подъязычного нерва 5 (13,2) 2 (4,3) 0,29
Травматизация верхнего ларингиального нерва 10 (26,3) 4 (8,6) 0,06
Травматизация блуждающего нерва 0 (0) 0 (0) –
Общее число поврежденных ЧМН 20 (52,6) 6 (13,04) 0,0002
Комбинированная конечная точка (поражение ЧМН + острая гематома) 29 (76,3) 7 (15,2)  < 0,0001

Примечание: ОНМК/ТИА — острое нарушение мозгового кровообращения / транзиторная ишемическая атака; КЭЭ — каротид-
ная эндартерэктомия; ЧМН — черепно-мозговые нервы.
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завершения основного этапа операции необходимо уста-
новить активный дренаж через контрапертуру и удалить 
его на следующий день после вмешательства. Однако 
ни в этой публикации, ни в действующих рекомендациях 
не уделяется достаточного внимания борьбе с  геморра-
гическими осложнениями и нюансам дренирования раны 
у  больных с  гипоагрегацией/гипокоагуляцией после 
гибридного вмешательства (КЭЭ + ЧКВ) [6, 9–11]. 

Интерес вызывает новая методика гемостаза и  уста-
новки дренажа. Применение представленных гемоста-
тиков позволяет отказаться от избыточной коагуляции 
тканей в  паравазальном пространстве, что сочетается со 
снижением числа случаев повреждения ЧМН (см.  табл. 2). 
Дополнительным преимуществом этого подхода является 
остановка диффузного кровотечения по ходу анастомо-
за между заплатой и  артерией. Это позволяет избежать 
наложения дополнительных одинарных швов, которые 
могут изменить размеры просвета сосуда, что приведет 
к повышению вероятности развития рестеноза. 

Отдельного внимания заслуживает установка двой-
ного дренажа в паравазальное и клетчаточное простран-
ство. При тромбозе одного дренажа второй выполняет 
страховочную функцию. Так, в  условиях развития острой 
гематомы кровь не будет сдавливать органы шеи, сонные 
артерии, смещать трахею и  вызывать циркуляторно-ды-
хательную недостаточность, поступая по второму дренажу. 

Другим преимуществом установки двух дренажей 
является их диагностическая роль. Во время развития 
кровотечения мы можем дифференцировать, по ка-
кому из двух дренажей поступает отделяемое, а  со-
ответственно, и  в каком пространстве формируется 
кровотечение. Если геморрагическое отделяемое идет 
по первому дренажу в паравазальной области, то паци-
ент должен быть интубирован и незамедлительно до-
ставлен в  операционную, где ему будет производить-
ся ревизия раны. В  ситуации, когда кровь поступает 
по второму дренажу из клетчаточного пространства, 
интубация не требуется. В условиях перевязочного ка-
бинета производится снятие нескольких швов и  уши-
вание участка кровотечения. Как правило, простое при-
давливание на фоне гипоагрегации и гипокоагуляции 
неэффективно. В нашей практике такой подход не со-
четался с развитием раневых и воспалительных ослож-
нений. Повторная же ревизия раны в  операционной 
характеризуется дополнительной травматизацией, вы-
раженным воспалительным ответом, отеком тканей, бо-
лее длительным периодом искусственной вентиляции 

легких после вмешательства [7, 10–12]. Поэтому уста-
новка двойного дренажа и диагносцированное крово-
течение по второму из них позволяет избежать необхо-
димости проведения радикальной ревизии. 

Другим нюансом является факт повторной интуба-
ции. Данная процедура может не только механически 
усилить кровотечение, но и  повредить органы шеи, 
что приведет к  развитию ларингита, фарингита, в  от-
дельных случаях  — травме пищевода [10, 11]. В  этой 
ситуации диагностическая роль двойного дренажа 
и дифференциация источника кровотечения из клетча-
точного пространства может предотвратить повторный 
визит больного в операционную. 

Дополнительный вопрос может вызывать эффектив-
ность диагностического механизма при тромбозе одного 
из дренажей. Если происходит тромбоз первого дренажа 
в паравазальном пространстве, кровь проходит через пер-
вый слой тканей и поступает по второму дренажу, при этом 
отмечается выраженная припухлость тканей с признаками 
острой гематомы, редко — снижение сатурации. Если же 
происходит тромбоз второго дренажа в клетчаточном про-
странстве, в  этой ситуации кровь выделяется диффузно 
между кожными швами, сочетаясь с более выраженными 
признаками припухлости и  отека без снижения сатура-
ции. Подобная ситуация наблюдается крайне редко вви-
ду наличия гипоагрегации/гипокоагуляции. Еще одним 
преимуществом установки двойного дренажа с  точки 
зрения диагностического подхода выявления источника 
кровотечения является отсутствие необходимости в про-
ведении мультиспиральной компьютерной томографии, 
что снижает лучевую нагрузку и минимизирует финансо-
вые расходы учреждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Продемонстрирована превентивная роль новой ме-

тодики гемостаза и  дренирования раны после КЭЭ 
на фоне гипоагрегации/гипокоагуляции. Данная тактика  
имеет высокую актуальность для больных, направляемых 
на гибридную реваскуляризацию сердца и  головного 
мозга, когда на фоне применения двойной антиагре-
гантной терапии введение протамина сульфата не купи-
рует развитие геморрагических осложнений. Отсутствие 
случаев раневых осложнений, снижение количества 
острых гематом и необходимости в повторной ревизии 
раны подтверждают безопасность представленной так-
тики лечения.
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Резюме. Увеличение числа больных узловыми образованиями щитовидной железы требует разработки наи-
более эффективных методов предоперационной диагностики, позволяющих своевременно выявлять и  дифферен-
цировать фолликулярные неоплазии и  высокодифференцированный рак. Проведено комплексное исследование, 
позволившее оптимизировать диагностику и  выбор лечебной тактики у  больных данной категории посредством 
использования новой молекулярно-генетической панели. Анализируются результаты обследования и  хирургиче-
ского лечения 60 пациентов, страдающих доброкачественными и  злокачественными образованиями щитовидной 
железы, дооперационная диагностика которых была дополнена иммуноцитохимическими и молекулярно-генетиче-
скими методиками исследования клеточного материала, полученного при тонкоигольной аспирационной биопсии. 
Определено пороговое значение уровня экспрессии Galektin-3 для дифференциальной диагностики потенциальной 
злокачественности фолликулярных неоплазий щитовидной железы. Доказана значимость мутации гена BRAF V600E 
в  выявлении папиллярного рака, особенностей его клинического течения и  определении рациональной хирурги-
ческой тактики. Установлено предельное значение натрий-йодидного симпортера для прогнозирования резистент-
ности рака щитовидной железы к терапии радиоактивным йодом, которая определяет необходимость расширения 
объема оперативного вмешательства. Определено место данных молекулярно-генетических маркеров в  лечебно-
диагностическом алгоритме у больных узловыми образованиями щитовидной железы. 

Ключевые слова: щитовидная железа; узловые образования щитовидной железы; рак щитовидной железы; 
фолликулярные неоплазии; хирургия щитовидной железы; дифференциальная диагностика; лечебно-
диагностический алгоритм; молекулярно-генетическая панель.
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ABSTRACT: The increase in the number of patients with thyroid nodules requires the development of the most effective 
methods of preoperative diagnosis, allowing timely detection and differentiation of follicular neoplasia and highly differenti-
ated cancer. A comprehensive study was carried out, which made it possible to optimize the diagnosis and choice of therapeu-
tic tactics in patients of this category through the use of a new molecular genetic panel. Results of examination and surgical 
treatment of 60 patients suffering from benign and malignant thyroid gland formations are analyzed, pre-operative diagnosis 
of which was supplemented by immunocytochemical and molecular genetic methods of studying cellular material obtained 
during fine-needle aspiration biopsy. The threshold value of the Galektin-3 expression level for the differential diagnosis of 
follicular neoplasia in the direction of adenomas or well-differentiated thyroid cancer was determined. The significance of the 
BRAF V600E gene mutation in the detection of papillary thyroid cancer, the features of its clinical course and the determina-
tion of rational surgical tactics was proved. The limit value of the sodium-iodide symporter for predicting the resistance of 
thyroid cancer to radioactive iodine therapy, which determines the need to expand the scope of surgical intervention, has been 
established. The place of these molecular genetic markers in the algorithm of diagnosis and treatment in patients with thyroid 
nodules was determined.

Keyworlds: thyroid gland; thyroid nodules; thyroid cancer; follicular neoplasms; differential diagnosis; thyroid surgery; 
molecular genetic panel; algorithm of diagnosis and treatment.
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ВВЕДЕНИЕ 
Перечень основных диагностических и  лечебных 

мероприятий у  больных узловыми образованиями щи-
товидной железы (УОЩЖ) во всем мире един и  прак-
тически не оставляет спорных моментов. Цитологиче-
ское исследование клеточного материала, полученного 
при пункционной тонкоигольной аспирационной био
псии (ПТАБ), остается «золотым стандартом» морфоло-
гической диагностики УОЩЖ на дооперационном этапе 
[1, 2]. Однако данный метод имеет высокую диагно-
стическую значимость только в  верификации рака ЩЖ 
(РЩЖ), которая снижается при выявлении фолликуляр-
ных неоплазий  — образований с  неопределенным по-
тенциалом злокачественности, требующих хирургиче-
ского лечения ввиду онкологической настороженности 
[3, 4]. В связи с этим в настоящее время продолжаются 
научные изыскания, направленные на создание новых 
и усовершенствование уже известных методов диагно-
стики с целью повышения диагностических возможно-
стей верификации образований ЩЖ и  выработки наи-
более рациональной тактики лечения [5–7]. Понимание 
того, что образование опухолевых клеток осуществляет
ся вследствие мутаций в  онкогенах, которые влекут 
за собой ингибирование апоптоза, неконтролируемую 
пролиферацию клеток и повышенную экспрессию опре-
деленных белков-рецепторов позволило начать поиск 
перспективных биомаркеров РЩЖ, а  также проводить 
молекулярно-генетический анализ, направленный 
на выявление экспрессии различных генов и оценку со-
матических мутаций. Данные методы позволят на доопе-
рационном этапе получить дополнительную информацию 
о распространенности онкологического процесса, биоло-
гических свойствах опухоли, степени ее агрессивности, 
риске рецидивирования, прогнозе эффективности хирур-
гического лечения и радиойодтерапии [8–11].

Цель исследования  — обосновать новую молеку-
лярно-генетическую панель в лечебно-диагностическом 
алгоритме у  больных узловыми образованиями щито-
видной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование включены 60 пациентов, страдаю

щих различными УОЩЖ, прошедших обследование 
и  лечение в  клинике факультетской хирургии имени 
С.П.  Федорова Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова в период с ноября 2019 по ноябрь 2020 г., 
которым с целью уточнения характера образований ЩЖ 
и  лечебно-диагностической тактики общий стандарт 
обследования был дополнен определением молекуляр-
но-генетической панели в  клеточном материале, полу-
ченном при ПТАБ. Комплексное обследование больных 
осуществлялось в  соответствии с  российскими клини-
ческими рекомендациями по диагностике и  лечению 

хирургических заболеваний ЩЖ [2, 12]. Оперативные 
вмешательства выполнены с использованием трех мето-
дик: традиционной; минимально инвазивной эндоскопи-
чески-ассистированной (minimally invasive video-assisted 
thyroidectomy  — MIVAT) и  минимально инвазивной 
неэндоскопической (minimally invasive nonendoscopic 
thyroidectomy — MIT) [6, 7]. В целях облегчения поиска 
гортанных нервов и контроля их проводимости все опе-
рации выполняли с применением оборудования для ин-
траоперационного нейромониторинга (ИОНМ) [2].

Исследование выполнено в  два этапа: на первом 
этапе оптимизирована дооперационная диагностика 
высокодифференцированного РЩЖ (ВДРЩЖ) путем ис-
следования уровня экспрессии Galectin-3 и мутации гена 
BRAF V600E; на втором этапе изучены прогностические 
возможности определения уровня экспрессии натрий-
йодидного симпортера (NIS) в  выявлении резистент-
ности ВДРЩЖ к  терапии радиоактивным йодом (РЙТ). 
Иммуноцитохимические и  молекулярно-генетические 
методики исследования клеточного материала образо-
ваний ЩЖ проводили в  клинической диагностической 
лаборатории общества с ограниченной ответственностью 
«МедЛабСПб» (Россия) по усовершенствованной методи-
ке проточной флуоцитометрии (ПФЦ) и общепризнанной 
методике полимеразной цепной реакции (ПЦР) [5].

С целью определения показаний к  оперативному 
вмешательству и  оценки диагностической значимо-
сти молекулярно-генетических методов исследования 
по результатам цитологического исследования пункци-
онного материала пациенты были разделены на четыре 
группы: 1-ю (n = 21) составили больные с выявленными 
признаками РЩЖ (Bethesda VI); 2-ю (n = 3) — с образо-
ваниями, подозрительными на РЩЖ (Bethesda V); 3-ю 
(n = 26)  — с  фолликулярными неоплазиями различной 
степени (Bethesda IV); 4-ю (n = 10) — с доброкачествен-
ными коллоидными узлами (Bethesda II) [13].

Все пациенты (n = 26), у которых по результатам окон-
чательного гистологического исследования подтвердил-
ся ВДРЩЖ, с целью оценки эффективности проведенного 
лечения и  прогнозирования резистентности к  РЙТ были 
разделены на три группы: 1-ю (n = 10) составили боль-
ные, которые перенесли только операцию с последующим 
снижением уровня тиреоглобулина (ТГ) крови и  антител 
к нему (АТ-ТГ) ниже пороговых значений; 2-ю (n = 9) — 
операцию с последующей РЙТ и отсутствием по данным 
контрольной сцинтиграфии всего тела патологического 
накопления радиофармпрепарата (РФП), а также опреде-
ляемого уровня ТГ и АТ-ТГ; 3-ю (n = 7) — операцию с по-
следующей РЙТ с отсутствием патологического накопле-
ния РФП при контрольной сцинтиграфии всего тела, но со 
стойким сохранением уровня ТГ крови.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили на персональном компьютере с  помощью па-
кета прикладных программ Statistica for Windows 7.0 
и  Microsoft Excel (Microsoft Corp., Соединенные Штаты 
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Америки). Осуществляли определение числовых характе-
ристик исследуемых показателей и традиционных пока-
зателей описательной статистики, таких как число наблю-
дений, максимальное и минимальное значение признака, 
среднее арифметическое, стандартное отклонение и  от-
носительная величина. Достоверность различий пере-
менных в выборках оценивали по t-критериям Стьюдента 
и  Фишера (достоверным считали различие при р < 0,05 
и  f < 0,05). Оценку показателей информативности мето-
дов исследования осуществляли по таким показателям 
как чувствительность, специфичность, точность, положи-
тельная и отрицательная прогностическая ценность. Оцен-
ку эффективности бинарных классификаторов на основе 
логистической регрессии осуществляли методом ROC-
анализа (Receiver Operator Characteristic) с определением 
порога или точки отсечения (cut-off value) и  площади 
под кривой (Area Under Curve — AUC). Значение AUC 1.0 
принимали за «идеальную» модель. Для обозначения 
числовых значений общепринятых физических величин 
и размеров использовали единицы СИ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что показаниями к  хирургическому 

лечению были: фолликулярные опухоли и  подозрение 
на РЩЖ  — 29 (48,3%), РЩЖ  — 21 (35%) и  коллоид-
ный зоб с компрессией органов шеи — 10 (16,7%). Ти-
реоидэктомия выполнена у 23 (38,3%) больных, геми-
тиреоидэктомия  — у 27 (45%); субтотальная резекция 
ЩЖ — у 10 (16,7%). Хирургическое вмешательство было 
дополнено у 12 больных центральной (n = 8) и  боковой 

(n = 4) лимфаденэктомией при подозрении на метаста-
тическое поражение соответствующей группы лимфо-
узлов. Оперативные вмешательства с  использованием 
традиционного доступа были выполнены у 24 (40%) 
пациентов, при помощи минимально инвазивных  — 
у 36 (60%), табл. 1.

Результаты планового гистологического исследова-
ния операционного материала позволили установить, 
что в 1-й группе пациентов с цитологически подтверж-
денным РЩЖ (n = 21) окончательный диагноз ВДРЩЖ 
подтвердился у 20 (95,2%); у больных 2-й группы с по-
дозрением на РЩЖ (n = 3) — у 2 (66,7%). У 1 больного 
1-й группы и  у 1 2-й были диагностированы фоллику-
лярные аденомы. В 3-й группе пациентов с фолликуляр-
ными неоплазиями (n = 26) у 22 (84,6%) больных гисто-
логически были определены фолликулярные аденомы, 
у 4 (15,4%) — ВДРЩЖ. У всех обследуемых 4-й группы, 
страдающих «коллоидным зобом» (n = 10), подтверж-
дено наличие доброкачественного процесса в  виде 
разной степени пролиферирующего коллоидного зоба  
(табл. 2).

Сопоставление результатов цитологического иссле-
дования клеточного материала, полученного при ПТАБ, 
с  окончательным гистологическим исследованием 
операционного материала подтвердило высокие пока-
затели чувствительности (100%) и  отрицательной про-
гностической ценности (100%) данного метода диагно-
стики в  выявлении ВДРЩЖ. Однако с  учетом группы 
фолликулярных неоплазий данный метод имеет низкую 
специфичность (29,4%), точность (60%) и положительную 
прогностическую ценность (29,8%). 

Таблица 1. Объем и варианты оперативных вмешательств у больных узловыми образованиями щитовидной железы
Table 1. Scope and options for surgical interventions in patients with thyroid nodular formations

Объем оперативного вмешательства
Методика операции

традиционная, n = 24 минимально инвазивная, n = 36

Тиреоидэктомия, n = 23 6/2*/4** 17/4*
Гемитиреоидэктомия, n = 27 9/1* 18/1*
Резекция щитовидной железы, n = 10 9 1

Примечание: * в том числе выполнена центральная лимфаденэктомия; ** в том числе выполнена боковая лимфаденэктомия. 

Таблица 2. Результаты гистологического исследования операционного материала в обследуемых группах 
Table 2. Results of histological examination of operating material in the examined groups

Заключение цитологического исследования Заключение гистологического исследования Количество пациентов

абс. %

Bethesda VI, n = 21/35%
Папиллярный рак 19 90,4
Фолликулярный рак 1 4,8
Фолликулярная аденома 1 4,8

Bethesda V, n = 3/5%
Папиллярный рак 2 66,7
Фолликулярная аденома 1 33,3

Bethesda IV, n = 26/46,3%
Фолликулярная аденома 22  84,6

Папиллярный рак 3 11,5
Фолликулярный рак 1 3,9

Bethesda II, n = 10/16,7% Узловой коллоидный зоб 10 100
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Таким образом, по результатам гистологического 
исследования окончательный диагноз ВДРЩЖ различ-
ной распространенности был диагностирован у 26 боль-
ных (табл. 3). Установлено, что классический вариант 
гистологического типа папиллярного рака выявлен 
у 23  (88,5%), фолликулярный вариант папиллярного 
рака — у 1 (3,8%), фолликулярный рак — у 2 (7,7%).

Применение международной системы стратифика-
ции рисков для больных ВДРЩЖ позволило опреде-
лить показания к  проведению РЙТ у 16 (61,5%) паци-
ентов, отнесенных к  группе промежуточного (n = 10) 
и  высокого (n = 6) риска рецидивирования, в  то время 
как у 10  (38,5%) больных, имеющих низкий риск реци-
дива, было обосновано только хирургическое лечение.

Определение Galectin-3 в  клеточном материале ме-
тодом ПФЦ установило среднее значение его экспрес-
сии — 60,1 ± 15% среди 26 больных с подтвержденным 
ВДРЩЖ, минимальное при этом составило 47,6%, мак-
симальное — 89,9%. Только у одного из пациентов, стра-
дающего ВДРЩЖ, был отмечен исключительно низкий 
уровень экспрессии данного маркера  — 9,5%, что, ве-
роятнее всего, связано с фолликулярным вариантом ги-
стологического типа папиллярного РЩЖ. Максималь-
ные значения экспрессии Galectin-3 (86,5 и 89,9%) были 
обнаружены у  больных фолликулярными карциномами. 
У  пациентов, страдающих фолликулярными аденома-
ми ЩЖ, выявлен большой разброс уровней экспрессии 
Galectin-3: максимальное значение составило 57,2%, ми-
нимальное — 1,3% и в среднем — 26,5 ± 17,9%. Среди 
всех 10 больных коллоидным зобом экспрессия данного 
маркера не превышала 27,8% (рис. 1). 

По данным ROC-анализа, оптимальной отсечкой 
для разделения доброкачественных и  злокачественных 
УОЩЖ по уровню экспрессии Galectin-3 стало значение 
47,6%. Полученные результаты позволили установить вы-
сокие показатели чувствительности (96,2%), специфич-
ности (88,2%), точности (91,7%), положительной (86,2%) 
и отрицательной (96,8%) прогностической ценности опре-
деления Galectin-3 методом ПФЦ (AUC = 0,950) (рис. 2).

Рис. 1. Результаты исследования уровня экспрессии Galectin-3 
методом проточной флуоцитометрии в  доброкачественных 
и злокачественных образованиях щитовидной железы
Fig. 1. Results of the study of the level of Galectin-3 expression by 
flow fluocytometry in benign and malignant thyroid tumors
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Таблица 3. Распределение пациентов, страдающих высокодифференцированным раком щитовидной железы, в рамках клас-
сификации ТNM 
Table 3. Distribution of patients with highly differentiated thyroid cancer within TNM classification

Т N M Папиллярный рак, n  =  24 Фолликулярный рак, n  =  2

T1a-b
N0 M0 7 2

N1а M0 3 –

Т2
N0 M0 2 –

N1a M0 1 –
N1b M0 1 –

Т3a-b
N0 M0 4 –

N1a M0 4 –
N1b M0 1 –

Т4a-b N1b M0 1 –

    I
    II
    III

9
14
1

2
–
–Ст

ад
ия
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Проведенный анализ результатов оценки Galectin-3 
в группах больных показал, что среди пациентов, стра-
дающих цитологически подтвержденным РЩЖ (n = 21), 
и  с подозрением на него (n = 3) низкий уровень экс-
прессии маркера в 2 случаях (9,5 и 10,2%) указывал 
на доброкачественный процесс. В группе больных фол-
ликулярными неоплазиями отмечено, что у 18 (69,2%) 
из 26 пациентов его экспрессия была снижена и колеба-
лась от 1,34 до 45,8%, а гистологическая картина во всех 
случаях характеризовалась доброкачественными изме-
нениями. Лишь у 4 (13,8%) пациентов, страдающих фол-
ликулярными аденомами, уровни экспрессии Galectin-3 
превышали его пороговый уровень в 47,6% и составили 
49,5; 51,1; 53,9 и 57,2% соответственно. У 4  пациентов 
с  высокими значениями экспрессии данного маркера 
(58,3; 60,4; 65,8 и 89,9%) был верифицирован ВДРЩЖ. 

Таким образом, определение экспрессии Galectin-3 
в пункционном материале позволяет улучшить диагно-
стику РЩЖ на дооперационном этапе, предполагать 
его наличие у  пациентов, страдающих фолликулярны-
ми неоплазиями, с  высокими значениями экспрессии 
данного маркера и, наоборот, может свидетельствовать 
о доброкачественном процессе у больных с цитологиче-
ски «злокачественным» заключением с более низкой его 
экспрессией.

Проведенный анализ выявления мутации V600E гена 
BRAF методом ПЦР в клеточном материале, полученном 
при ПТАБ, позволил установить, что среди 26 пациен-
тов, страдающих гистологически доказанным ВДРЩЖ, 
данный маркер определен у 22 (84,6%). При этом BRAF-
мутация отмечена у 22 из 24 больных папиллярной кар-
циномой ЩЖ и исключена при фолликулярных карцино-
мах. BRAF-мутация также не выявлена у 10 пациентов, 
страдающих коллоидным зобом. 

Оценка мутации V600E гена BRAF в  группах боль-
ных показала, что среди 21 пациента, страдающего 
цитологически подтвержденным РЩЖ, у 2 BRAF-
отрицательных пациентов диагностированы фол-
ликулярная аденома и  фолликулярная карцинома.  
У 2  больных 2-й группы папиллярная карцинома ЩЖ 
сопровождалась наличием мутации, у 1 пациента, стра-
дающего фолликулярной аденомой, мутация не выяв-
лена. В 3-й группе пациентов BRAF-мутация выявлена 
у 3 больных папиллярной карциномой и  у 1  — фол-
ликулярной аденомой, тогда как остальные пациенты 
были BRAF-отрицательными. 

Изучение взаимосвязи BRAF-мутации с  фактора-
ми агрессивного течения РЩЖ показало, что данная 
мутация выявлена у 4 пациентов, страдающих мульти-
центричной опухолью, у 11 — с метастатическим пора-
жением регионарных лимфоузлов и  у 10  — с  призна-
ками прорастания капсулы ЩЖ и/или распространения 
карциномы за ее пределы. В  то же время у 2 BRAF-
отрицательных больных ни одного из вышеперечислен-
ных факторов не выявлено (см. табл. 3). Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что выявленная склонность 
к  более агрессивному течению BRAF-положительного 
папиллярного РЩЖ требует выполнения радикального 
объема оперативного вмешательства  — тиреоидэкто-
мии и  профилактической центральной лимфаденэкто-
мии даже при микрокарциномах. Отсутствие данной 
мутации позволяет планировать органосберегающий 
объем резекции ЩЖ.

Изучение диагностической значимости позволило 
установить, что чувствительность выявления мутации 
V600E гена BRAF методом ПЦР составила 84,6%, специ
фичность  — 97,1%, точность  — 91,7%, положительная 
и  отрицательная прогностическая ценность  — 95,7 
и 89,2% соответственно.

Таким образом, мутация V600E гена BRAF, опреде-
ленная в пункционном материале методом ПЦР, явля-
ется высокоспецифичным маркером папиллярной кар-
циномы ЩЖ. Выявление BRAF-мутации у  пациентов, 
страдающих фолликулярной опухолью, с вероятностью 
до 97,1% позволяет говорить о  наличии папиллярно-
го РЩЖ с  более агрессивным течением, в  то время 
как BRAF-статус больных доброкачественными обра-
зованиями является отрицательным. Также нельзя ис-
ключить наличие BRAF-отрицательного фолликулярно-
го и папиллярного РЩЖ.

Оценка уровня мембранной экспрессии NIS методом 
ПФЦ в  клеточном материале ПТАБ показала возмож-
ность его использования в качестве прогностического 
для оценки эффективности РЙТ. Так, высокие уровни 
экспрессии NIS (4,8 ± 3,5 и 4,4 ± 1,3%) наблюдались 
в  первых двух группах пациентов, где было прове-
дено только хирургическое лечение ввиду низкого 
риска рецидива заболевания (n = 10) и где опера-
ции дополнены эффективно проведенной РЙТ (n = 9). 
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Рис. 3. Уровень экспрессии NIS по группам эффективности 
терапии радиоактивным йодом (РЙТ)
Fig. 3. Level of NIS expression by groups of radioiodine therapy 
efficacy
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Самое низкое среднее значение экспрессии данного 
белка  — 1,8 ± 0,5% отмечено у  пациентов 3-й группы 
(n = 7) с  резистентностью к  РЙТ. Полученные данные 
позволили установить критичный уровень экспрессии 
NIS для развития радиойодрезистентности  — < 1,8%, 
что требует обязательного выполнения тиреоидэкто-
мии с  профилактической лимфаденэктомией ввиду 
повышенного риска рецидива ВДРЩЖ даже после 
комбинированного лечения (рис. 3).

Таким образом, применение предложенной молеку-
лярно-генетической панели в лечебно-диагностическом 
алгоритме у пациентов с образованиями ЩЖ позволяет 
более точно определить характер патологических из-
менений в  ЩЖ на основе изучения генетических ме-
ханизмов формирования и  развития онкологического 
процесса и  выбрать наиболее рациональный вариант 
хирургического лечения в  каждом конкретном случае 
с  целью улучшения его результатов и  снижения риска 
рецидивирования онкологического процесса. 

ВЫВОДЫ
1. Выявление уровня экспрессии Galectin-3 ниже 

и  выше 47,6% в  клеточном материале фолликулярных 
неоплазий методом ПФЦ на дооперационном этапе по-
зволяет прогнозировать наличие у  пациента аденомы 
или ВДРЩЖ с точностью до 91,7% соответственно. 

2. Выявление мутации BRAF V600E в клеточном мате

риале опухолей методом ПЦР с  вероятностью до 97,1% 
указывает на наличие папиллярной карциномы щитовид-
ной железы. BRAF-статус пациентов, страдающих фолли-
кулярными карциномами и доброкачественными образо-
ваниями, является отрицательным. BRAF-положительные 
папиллярные карциномы характеризуются более агрес-
сивным течением, что требует выполнения радикального 
объема оперативного вмешательства — тиреоидэктомии 
и профилактической центральной лимфаденэктомии даже 
при микрокарциномах. 

3. Уровень мембранной экспрессии натрий-йодид-
ного симпортера более 1,8%, определенный методом 
ПФЦ, позволяет спрогнозировать хороший лечебный 
эффект от терапии радиоактивным йодом, а  менее 
1,8%  — ее   неэффективность, что требует обязатель-
ного выполнения тиреоидэктомии с  профилактической 
лимфаденэктомией ввиду повышенного риска рецидива 
заболевания даже после комбинированного лечения.   

4. Применение усовершенствованного лечебно-диа-
гностического алгоритма, с  учетом предложенной мо-
лекулярно-генетической панели, позволяет более точно 
определить характер патологических изменений в  щи-
товидной железе и  выбрать наиболее рациональный 
вариант хирургического лечения в  каждом конкретном 
случае в  целях улучшения его результатов и  снижения 
риска рецидивирования онкологического процесса. 
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Резюме. Рассмотрены когнитивные нарушения и  тревожно-депрессивные расстройства у  больных возрастной 
макулярной дегенерацией и катарактой пожилого возраста. Обследовано 125 больных 60–74 лет, страдающих воз-
растной макулярной дегенерацией, сочетанной с катарактой, на базе Тамбовского филиала межотраслевого научно-
технического комплекса «Микрохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова». Контролем служили 74 больных 
аналогичного возраста без возрастной макулярной дегенерации. Тревожность оценивалась по опроснику Спил-
бергера – Ханина, депрессивный статус  — по шкале «Центр эпидемиологических исследований  — Депрессия». 
Достоверность различий определяли по U-критерию Манна – Уитни. Установлено, что среди пациентов пожилого 
возраста, страдающих возрастной макулярной дегенерацией, сочетанной с катарактой, выявлены когнитивный де-
фицит, средний уровень личностной тревожности, значительный удельный вес со средним уровнем и повышенным 
уровнем личностной тревожности, расстройства депрессивного характера, а в контрольной группе — низкий уро-
вень тревожности и отсутствие в целом депрессивных нарушений. Следовательно, возрастная макулярная дегене-
рация увеличивает частоту когнитивных и  тревожно-депрессивных нарушений, а  пациенты, страдающие данной 
офтальмологической патологией, нуждаются в гериатрическом обследовании и коррекции когнитивных и тревож-
но-депрессивных нарушений. В целом макулярная дегенерация выступает ведущей причиной потери зрения в по-
жилом возрасте и  может способствовать развитию когнитивных и  тревожно-депрессивных нарушений, которые 
практически не изучены среди данного контингента.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация; катаракта; пожилые люди; когнитивные нарушения; 
тревожно-депрессивные нарушения; гериатрия; офтальмологические заболевания; гериатрические синдромы.
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ABSTRACT: Cognitive impairment and anxiety-depressive disorders in patients with age-related macular degenera-
tion and cataract of old age are considered. 125 patients 60–74 years old suffering from age-related macular degeneration 
combined with cataract were examined at the Tambov branch of the interdisciplinary scientific and technical complex "Eye 
Microsurgery named after Academician S.N. Fedorov". 74 patients of similar age without age-related macular degenera-
tion served as controls. Anxiety was assessed by the Spielberger – Hanin questionnaire, depressive status by the "Center 
for Epidemiological Studies — Depression scale". The validity of the differences was determined by the Mann – Whitney's 
U-criterion. It was established that among elderly patients suffering from age-related macular degeneration combined with 
cataract, cognitive deficits, an average level of personal anxiety, a significant specific gravity with an average level and an 
increased level of personal anxiety, depressive disorders, and in the control group — a low level of anxiety and the absence 
of generally depressive disorders. Therefore, age-related macular degeneration increases the incidence of cognitive and 
anxiety-depressive impairment, and patients suffering from this ophthalmic pathology need geriatric examination and correc-
tion of cognitive and anxiety-depressive impairment. In general, macular degeneration is the leading cause of vision loss in 
old age and can contribute to the development of cognitive and anxiety-depressive disorders, which are practically unexplored 
among this contingent.

Keywords: age macular degeneration; cataract; elderly people; cognitive impairment; anxiety-depressive disorders; 
geriatrics; ophthalmological diseases; geriatric syndromes.
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ВВЕДЕНИЕ 
У людей пожилого и старческого возраста ведущими 

причинами слепоты и снижения зрения в современных 
условиях в различных государствах выступают возраст-
ная макулярная дегенерация (ВМД) и  катаракта [1–3]. 
ВМД представляет собой возрастассоциированное за-
болевание, установлена прямая зависимость частоты 
данной патологии от возраста [4]. Так, ВМД встречается 
в 40% случаев среди лиц старше 40 лет и в 58–100% слу-
чаев у людей старше 60 лет [5].

Катаракта  — одно из наиболее распространенных 
заболеваний в  пожилом возрасте [2]. В  развитых стра-
нах катаракта встречается приблизительно у 50% людей 
в возрасте от 65 до 74 лет, у 70% — старше 75 лет. Уве-
личение количества больных катарактой и  ВМД будет 
происходить по мере роста продолжительности жизни 
населения.

Однако с возрастом ассоциируется не только часто-
та ВМД и катаракты, но и распространенность у данных 
пациентов нарушений в психоэмоциональной сфере, 
в  основе которых лежат общие механизмы развития 
как при болезни Альцгеймера, так и  ВМД, и  имеются 
клинико-морфологические и патогенетические паралле-
ли между вышеназванными заболеваниями [4]. Больные 
ВМД находятся в состоянии постоянного стресса, приво-
дящего к формированию психосоматической патологии: 
депрессия, невроз, нарушение сна, психоз и др. [6]. Тре-
вожно-депрессивные и когнитивные нарушения наибо-
лее часто встречаются у больных, страдающих ВМД и ка-
тарактой. Вместе с тем указанные нарушения у пожилых 
пациентов с сочетанной ВМД и катарактой практически 
не анализировались, несмотря на то, что депрессия 
и когнитивные нарушения у больных ВМД усугубляются 
при наличии катаракты [7].

Цель исследования — изучить когнитивные и тре-
вожно-депрессивные расстройства у  пожилых больных 
ВМД, страдающих катарактой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено в  Тамбовском филиале 

межотраслевого научно-технического комплекса «Ми-
крохирургия глаза имени академика С.Н. Фёдорова» 
в 2016–2019 гг. у 125 больных в  возрасте 60–74 лет, 
страдающих ВМД 3–4 стадии, сочетанной с катарактой 
(основная группа  — ОГ). Диагноз ВМД устанавливался 
на основе электронной периметрии, электроретино-
графии, флюоресцентной ангиографии, оптической ко-
герентной томографии. Для выявления катаракты ис-
пользовали визиометрию, автокераторефрактометрию, 
офтальмобиомикроскопию, спектральную оптическую 
когерентную томографию.

У включенных в исследование пациентов когнитивные 
нарушения оценивались по шкале «Мини-экзаменация 

психического состояния» (Mini-мental state esamenation — 
MMSE) [8, 9], личностная тревожность  — по опроснику 
Спилберга – Ханина [10], депрессивное состояние  — 
по шкале «Центр эпидемиологических исследова-
ний  — Депрессия» (Center for Epidemiologic Studies  — 
Depression  — CES-D) [11]. Контрольной группой (КГ) 
служили 74 больных в  возрасте 60–74 лет, страдающих 
ВМД, с отсутствием катаракты, обследованных анало- 
гично ОГ.

Критериями исключения из  ОГ и  КГ служили: 
возраст менее 60 лет и  старше 74 лет, наличие вы-
раженной деменции, психологического заболевания, 
злокачественного новообразования, метаболическо-
го синдрома, артериальной гипертензии 3–4 стадии, 
сахарного диабета 1-го и 2-го типов, гиперхолестери-
немии и  дислипидемии, атеросклероза церебральных 
сосудов, ожирения.

Достоверность различий определяли по U-критерию 
Манна – Уитни. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Больные сравниваемых групп не имели достоверных 

различий по наличию сопутствующей патологии, пока-
зателям липидного и углеводного обмена (табл. 1).

Средний балл когнитивных нарушений по шкале 
MMSE в  ОГ был достоверно (р < 0,001) ниже, чем в  КГ 
(рис. 1). 

Таблица 1. Клинические показатели пациентов обеих групп, 
M ± m
Table 1. Clinical scores of patients of both groups, M ± m

Показатель ОГ КГ

Артериальная гипертензия  
I–II степени  5,3 ± 2,0 7,7 ± 3,1

ИБС  52,6 ± 4,5 48,1 ± 5,8
Нарушение толерантности к глюкозе   3,5 ± 1,6 3,8 ± 2,2
Болезни органов дыхания   56,4 ± 4,5 50 ± 5,8
Желчнокаменная болезнь  12,2 ± 2,9 15,2 ± 4,2
Мочекаменная болезнь   24,6 ± 3,9 19 ± 4,6
Острые нарушения мозгового  
кровообращения в анамнезе   2,5 ± 1,4 1,9 ± 1,2

ХСН I–II ФК  43,9 ± 4,4 40,4 ± 5,7
Общий холестерин, ммоль/л   4,7 ± 0,5 4,9 ± 0,4
Триглицериды, ммоль/л  1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,3
ЛПВП, ммоль/л  1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,2
ЛПНП, ммоль/л  2,4 ± 0,5 2,2 ± 0,3
Глюкоза, ммоль/л  5 ± 0,9 5,3 ± 0,7

Примечание: ИБС  — ишемическая болезнь сердца; ХСН  — 
хроническая сердечная недостаточность; ФК  — функцио-
нальный класс; ЛПВП  — липопротеиды высокой плотности; 
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности.
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Рис. 3. Уровень личностной тревожности у обследуемых обеих 
групп
Fig. 3. Level of personal anxiety in both groups surveyed

Величина среднего балла среди пациентов ОГ указы-
вает на наличие деменции легкой степени. У пациентов 
КГ в соответствии с градацией шкалы MMSE выявлены 
преддементные когнитивные нарушения. Эти результаты 
свидетельствуют о влиянии ВМД, сочетанной с катарак-
той, на формирование более существенного когнитивно-
го дефицита по сравнению с больными того же возраста 
с отсутствием катаракты.

Распределение пациентов сравниваемых групп по сте-
пени выраженности или отсутствию когнитивных наруше-
ний (табл. 2) выявило, что у больных пожилого возраста, 
страдающих ВМД и  катарактой, преобладает деменция 
легкой степени, которая верифицирована почти в 70% 
случаев, что статистически достоверно выше, чем в КГ.

Значительный удельный вес приходится также 
на больных, имеющих преддементные когнитивные на-
рушения. Кроме того, среди пациентов пожилого возрас-
та, страдающих ВМД и катарактой, 2,4% имеют демен-
цию умеренной степени выраженности при отсутствии ее 
в КГ. Отсутствие когнитивных нарушений ОГ установлено 
у достоверно меньшей части больных, чем в КГ. 

Изучение когнитивных нарушений у больных пожи-
лого возраста, страдающих ВМД и катарактой, с учетом 
составляющих шкал MMSE (табл. 3) свидетельствует, 
что развитие когнитивных нарушений обусловлено, пре-
жде всего, нарушениями памяти и  концентрации вни-
мания, по которым выявлены выраженные нарушения 
у  значительного числа пациентов ОГ, что достоверно 
превышает показатели КГ. 

Рис. 1. Степень когнитивных нарушений у  пациентов обеих 
групп
Fig. 1. Degree of cognitive impairment in patients of both groups

Рис. 2. Уровень депрессивных расстройств у  обследуемых 
обеих групп
Fig. 2. Level of depressive disorders in patients of both groups

Таблица 2. Распределение пациентов обеих групп по степени 
когнитивных нарушений (р ± mр), %
Table 2. Distribution of patients in both groups by degree of 
cognitive violations (p ± mp), %

Показатель КГ ОГ р

Деменция умеренной 
степени 0 2,4 ± 1,4 –

Деменция легкой 
степени 20,3 ± 4,7 68 ± 4,2  < 0,001

Преддементные когни-
тивные нарушения 14,9 ± 4,1 24 ± 3,8  > 0,05

Отсутствие когнитив-
ных нарушений 64,8 ± 5,6 5,6 ± 2,1  < 0,001

Примечание: ОГ — основная группа; КГ — контрольная группа.

У 7 (5,6%) больных отмечены выраженные нарушения 
в последовательности действий. В единичных случаях вы-
раженные когнитивные нарушения наблюдались по шка-
лам: ориентация во времени, ориентация в пространстве, 
слуховое восприятие. У  небольшой части больных ОГ 
выявлены нарушения в  чтении, письме и  копировании 
рисунков. Выраженные когнитивные нарушения у  паци-
ентов КГ по большинству шкал являются единичными, 
а по шкалам «название предметов», «последовательность 
действий» вообще отсутствуют. Следовательно, структу-
ра составляющих шкалы MMSE однозначно показывает 
большую выраженность нарушений когнитивных функций 
у  пожилых больных ВМД и  катарактой и  меньший ког-
нитивный дефицит у представителей этого же возраста, 
страдающих ВМД без катаракты. 

Величина среднего балла депрессивного состояния, 
установленного для представителей ОГ и КГ (рис. 2), де-
монстрирует достоверные (р < 0,001) различия с  более 
высокой величиной у  больных ОГ. Поскольку  степень 
депрессивных нарушений находится в диапазоне от 18 
до 24 баллов, согласно шкале депрессии CES-D, у паци-
ентов ОГ имеются расстройства депрессивного спектра. 
В  КГ среднеарифметический балл указывает на отсут-
ствие в целом депрессивных нарушений. 

При углубленном анализе структуры депрессив-
ного статуса пациентов в  изучаемых группах (табл.  4) 
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Таблица 4. Структура депрессивного состояния у пациентов обеих групп (р ± mp), %
Table 4. Depressive structure in patients of both groups (p ± mp),  %

Показатель ОГ КГ р

Депрессивное состояние 18,4 ± 3,5 4,1 ± 2,3  < 0,001

Расстройства депрессивного характера 39,2 ± 4,4 10,8 ± 3,6  < 0,001

Отсутствие депрессивного  
расстройства 42,4 ± 4,4 85,1 ± 4,1  < 0,001

Примечание: ОГ — основная группа; КГ — контрольная группа.

Таблица 3. Выраженность когнитивных нарушений по отдельным показателям шкалы MMSE в обеих группах, %
Table 3. Expression of cognitive impairment by individual MMSE scale measures in both groups, %

Показатель Степень нарушений ОГ КГ

Ориентация во времени

Выраженные 0 1,4
Легкие 13,7 24,3
Отсутствуют 86,3 74,3

Ориентация в пространстве

Выраженные 1,3 2,7
Легкие 27,4 36,5
Отсутствуют 71,3 60,8

Слуховое восприятие

Выраженные 0 2,7
Легкие 6,2 24,3
Отсутствуют 93,8 72,9

Концентрация внимания

Выраженные 11,3 5,4
Легкие 49,9 41,9
Отсутствуют 38,8 52,7

Память

Выраженные 18,8 8,1
Легкие 36,2 37,8
Отсутствуют 45 54,1

Название предметов

Выраженные 0 0
Легкие 0 4,1
Отсутствуют 100 95,9

Повторение слов
Имеются 25 10,8
Отсутствуют 75 89,2

Последовательность действий

Выраженные 2,5 0
Легкие 11,2 12,2
Отсутствуют 86,3 87,8

Чтение
Имеются 0 6,8
Отсутствуют 100 93,2

Написание
Имеются 11,2 5,4
Отсутствуют 88,8 94,6

Перерисовывание образца
Имеются 18,7 2,7
Отсутствуют 81,3 97,3

Примечание: ОГ — основная группа; КГ — контрольная группа.

выявлено, что у  значительной части пациентов ОГ от-
сутствуют депрессивные расстройства. Однако это су-
щественно меньше, чем в КГ, где у подавляющего боль-
шинства уровень депрессивного статуса соответствует 

норме. Кроме того, почти у 40% больных ОГ диагности-
рованы расстройства депрессивного характера, а у каж-
дого пятого пациента из этой группы — депрессивное 
состояние. 
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У больных ОГ уровень тревожности по шкале лич-
ностной тревожности опросника Спилбергера–Хани-
на, как и  по ситуативной тревожности, достоверно 
(р < 0,001) превышает одноименный показатель в  КГ 
(рис. 3). По величине среднего балла уровень личност-
ной тревожности у  пожилых больных ОГ соответствует 
среднему уровню тревожности. Напротив, в КГ больных 
личностная тревожность соответствует низкому уровню 
и  указывает на негативное влияние рассматриваемых 
заболеваний в ее формировании. 

Распределив больных обеих групп по уровню лич-
ностной тревожности, мы выявили, что максимальную 
долю среди пациентов ОГ составляют лица со средним 
уровнем тревожности. Их удельный вес статистически 
достоверно выше,  чем доля больных с  повышенным 
уровнем личностной тревожности в  ОГ и  доля пациен-
тов со средним и  повышенным уровнями личностной 
тревожности в КГ (табл. 5). При этом имеет место незна-
чительная доля больных ОГ, имеющих низкий уровень 
личностной тревожности, и значительно высока их доля 
с выраженным уровнем личностной тревожности. 

M. Luca, A. Luca, C. Calandra [12] указывают 
на то, что тревожно-депрессивные состояния сопрово-
ждаются преждевременным старением как отдельных 
клеток, так и организма в целом и, соответственно, могут 
способствовать развитию ВМД (которая, как известно, 
связана с  кумулятивным воздействием ультрафиолето-
вого облучения и свободно-радикального повреждения 
клеток сетчатки) и возрастной катаракты.

Таким образом, высокий тревожно-депрессивный 
статус больных ОГ в  сравнении с  КГ свидетельствует 
о существенном влиянии ВМД на формирование тревож-
но-депрессивных расстройств и других нарушений пси-
хоэмоциональной сферы. Считается, что депрессивные 
состояния достоверно коррелируют не только с частотой 
развития ВМД и катарактой, но и с распространенностью 
болезни Паркинсона, причем эту ассоциацию невозмож-
но объяснить только лишь пожилым возрастом больных 
и повышенной встречаемостью этих расстройств именно 
в  пожилом возрасте [13]. Нельзя исключить, что мито-
хондриальная дисфункция дофаминэргических нейронов 
может вызывать свободнорадикальное повреждение 
норадренэргических нейронов, свободнорадикальное 

повреждение хрусталика — преждевременное развитие 
катаракты, а свободнорадикальное повреждение сетчат-
ки — ускоренную ВМД [14].

Исследование психологической составляющей 
у  пациентов, страдающих ВМД, проведенное в  Гер-
мании, показало, что депрессия и  тревога встречают-
ся у  данных пациентов чаще, чем в  других изучаемых 
группах — в 30,1 и 17,9%, соответственно [7]. В нашем 
исследовании проявления депрессии различной степе-
ни выявлены в 57,6% случаев больных ВМД и катарак-
той. B.L.  Brody, et  al. [15] также подтвердили высокую 
распространенность (32,5%) депрессивных расстройств 
среди пациентов, страдающих ВМД, что в 2 раза превы-
шает частоту депрессии среди остального населения той 
же возрастной группы. Несколько ниже установлена ча-
стота депрессии у больных, страдающих ВМД, подверг
нутых субмакулярной хирургии [7].

Нами показано, что у  пожилых пациентов, страдаю-
щих ВМД и сочетанной катарактой, не только выше часто-
та депрессивных нарушений, но и  чаще регистрируются 
депрессивные состояния и  расстройства депрессивного 
характера по шкале CES-D, что может усугублять течение 
ВМД. M. Singer [16] указывает, что депрессия может слу-
жить фактором риска неблагоприятного прогноза офталь-
мологических заболеваний, в  том числе ВМД, и  одной 
из причин, способствующих снижению комплаентности. 

Выявленный нами высокий удельный вес больных 
ВМД со средним уровнем личностной и ситуативной тре-
вожности, а у трети пациентов — повышенный уровень 
личностной тревожности, указывает на необходимость 
ее коррекции на различных этапах оказания медицин-
ской помощи. В противном случае, по мнению С.О. Ми-
люткиной, М.А. Ковалевской [17], по мере прогрессиро-
вания ВМД и  увеличения функциональных нарушений 
будет происходить снижение социально-психологиче-
ской адаптации больных ВМД с появлением тревожно-
депрессивных расстройств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Полученные результаты свидетельствуют о  суще-

ственном влиянии ВМД и  катаракты на развитие рас-
стройств эмоциональной сферы. Расширенный анализ 

Таблица 5. Распределение больных обеих групп по уровню личностной тревожности (р ± mp), %
Table 5. Distribution of patients of both groups by personal level anxiety (p ± mp), %

Уровень личностной тревожности ОГ КГ р

Низкий  5,6 ± 2,1 77 ± 4,9  < 0,001

Средний  45,6 ± 4,5 16,2 ± 4,3  < 0,001

Повышенный  33,6 ± 4,2 6,8 ± 2,9  < 0,001

Выраженный  12,8 ± 4,2 0 –

Высокий  2,4 ± 1,4 0 –

Примечание: ОГ — основная группа; КГ — контрольная группа.
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указанных психоэмоциональных нарушений позволил 
выявить более значительные отклонения от нормы у зна-
чительной части пациентов на фоне изучаемой патоло-
гии. Формирование ВМД и  катаракты сопровождается 
деменцией легкой степени с  выраженными когнитив-
ными нарушениями памяти и  концентрации внимания. 
Это свидетельствует о необходимости коррекции и про-
филактики данных нарушений посредством специально 
организованной психологической помощи в  структуре 
офтальмологической службы. 
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ОГНЕСТРЕЛЬНОГО РАНЕНИЯ ПОЯСНИЧНОГО 
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Резюме. Представлен клинический случай лечения пациента с  отдаленными последствиями огнестрельного 
ранения поясничного отдела позвоночника с периодом наблюдения в течение пятнадцати лет. В последние полтора 
года, неоднократно рецидивирующая забрюшинная флегмона, ассоциированная с  инородным телом поясничного 
отдела позвоночника, послужила поводом для решения вопроса о хирургическом лечении (удалении инородного 
тела  — пули). Расположение инородного тела и  предшествующий опыт эндоскопического удаления инородного 
тела сыграли решающую роль в выборе оперативной тактики. Удаление ранящего снаряда выполнено с примене-
нием чрескожного трансфораминального эндоскопического доступа. Выбор такого доступа был продиктован осо-
бенностью расположения инородного тела (соосно эндоскопической трубке при фораминальном доступе), а также 
достаточным опытом использования методики чрескожной эндоскопической хирургии. Вместе с  тем достаточно 
детально был проработан план конверсии как заднебоковым, так и  передним открытыми доступами с  привлече-
нием соответствующих специалистов. Так, в  случае неудачи планировалось перевести эндоскопический доступ 
в «открытый», используя в  качестве проводника к  инородному телу уже установленную рабочую трубку эндоско-
па. При неэффективности, по каким-либо причинам, этого варианта операции планировался следующий, третий 
этап: ушивание ран, переворот пациента на спину с выполнением правостороннего ретроперитонеального подхода 
к переднебоковой поверхности тел LI и LII. К  счастью, цель операции была достигнута при использовании самого 
щадящего варианта пособия. Приведенный клинический случай свидетельствует, что методика чрескожной транс-
фораминальной эндоскопической хирургии не ограничивается в показаниях лечением дегенеративно-дистрофиче-
ских заболеваний позвоночника.

Ключевые слова: огнестрельное пулевое непроникающее ранение позвоночника; поясничный отдел позвоночника; 
чрескожная трансфораминальная эндоскопическая хирургия; эндоскопическое удаление инородного тела; 
дегенеративно-дистрофические заболевания позвоночника.
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OF A GUNSHOT WOUND TO THE LUMBAR SPINE  
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ABSTRACT: A clinical case of treatment of a patient with long-term consequences of a gunshot wound to the lumbar spine 
with a follow-up period of fifteen years is presented. In the last year and a half, the repeatedly recurrent retroperitoneal phleg-
mon associated with a foreign body of the lumbar spine has prompted a decision on the issue of surgical treatment (removal 
of a foreign body - a bullet). The location of the foreign body and previous experience with endoscopic foreign body removal 
played a decisive role in the choice of surgical tactics. Removal of the wounding projectile was performed using a percutane-
ous transforaminal endoscopic approach. The choice of such an approach was dictated by the peculiarity of the location of 
the foreign body (coaxial with the endoscopic tube in the foraminal approach), as well as sufficient experience in using the 
technique of percutaneous endoscopic surgery. At the same time, the conversion plan was worked out in sufficient detail with 
both posterolateral and anterior open approaches with the involvement of appropriate specialists. So, in case of failure, it was 
planned to transfer endoscopic access to “open,” using the already installed working tube of the endoscope as a conductor 
to a foreign body. In case of inefficiency, for some reason, this version of the operation was planned for the next, third stage: 
wound suturing, patient turning on the back with a right-hand retroperitoneal approach to the anterior-lateral surface of LI and 
LII bodies. Fortunately, the purpose of the operation was achieved using the most gentle version of the allowance. The given 
clinical case testifies that the technique of percutaneous transforaminal endoscopic surgery is not limited in indications to the 
treatment of degenerative-dystrophic diseases of the spine.

Keywords: non-penetrating gunshot bullet wound of the spine; lumbar spine; percutaneous transforaminal endoscopic 
surgery; endoscopic removal of foreign body; degenerative-dystrophic diseases of the spine.
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ВВЕДЕНИЕ
В структуре повреждений позвоночника огнестрель-

ные ранения занимают третье место после кататравмы 
и дорожно-транспортных происшествий [1–3]. Эпидеми-
ология огнестрельных ранений позвоночника в мирное 
время составляет около 29,4 на 10 000 000 населения 
в развитых странах и до 50 на 1 000 000 — в развиваю-
щихся. Чаще этому виду повреждений подвержены лица 
мужского пола в  возрасте от 15 до 34 лет (по данным 
разных авторов, 78–91%) [4], от 10 до 24,5% приходится 
на ранения поясничного отдела позвоночника, из кото-
рых проникающие составляют около 14% [5–7].

Ранения пояснично-крестцового отдела позвоночника, 
как правило, сопровождаются огнестрельными повреж-
дениями органов брюшной полости и  забрюшинного 
пространства. Решающим фактором прогноза в  остром 
и  раннем периодах является своевременность оказания 
неотложной хирургической помощи по поводу поврежде-
ний полых и паренхиматозных органов [3]. Проникающие 
ранения с повреждением спинного мозга и корешков кон-
ского хвоста представляют наибольшую опасность в плане 
ранних осложнений огнестрельных ранений позвоночника 
[8]. При этом нестабильность при пулевых ранениях позво-
ночника встречается редко. В связи с этим вопрос о необ-
ходимости удаления ранящего снаряда уходит на второй 
план. Длительное пребывание металлического инород-
ного тела в организме сопряжено с риском токсического 
воздействия, прежде всего свинца [9], а также развитием 
тяжелых гнойно-воспалительных осложнений [10].

Цель исследования  — обосновать возможность 
успешного хирургического лечения пациента в периоде 
отдаленных последствий огнестрельного слепого непро-
никающего ранения поясничного отдела позвоночника 
с применением видеоэндоскопической техники.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследован мужчина 39 лет, обратившийся в клини-

ку нейрохирургии Военно-медицинской академии име-
ни С.М. Кирова (ВМА) с жалобами на рецидивирующие 
флегмоны забрюшинного пространства, сопровождаю-
щиеся болью в спине.

Из анамнеза известно, что в 2006 г. пациент получил 
огнестрельное ранение. Пистолетная пуля, войдя в тело 
через переднебоковую стенку живота, повредила тол-
стую и тонкую кишки и остановилась в межпозвонковом 
диске LI–LII, в 2 мм от передней стенки позвоночного 
канала. В соответствии с  клинико-рентгенологической 
классификацией огнестрельных ранений позвоночника 
Н.С. Косинской [11], пациент получил слепое непроника-
ющее ранение. По данным медицинской документации, 
неврологический дефицит отсутствовал, что свидетель-
ствовало о неосложненном характере ранения. 

Во время первичной хирургической обработки па
циенту были резецированы участки толстой и  тонкой 
кишки, сформирована колостома. В дальнейшем неодно-
кратно выполнялись оперативные вмешательства на ор-
ганах брюшной полости для устранения последствий 
ранения. Учитывая непроникающий и  неосложненный 
характер ранения, от удаления пули принято решение 
отказаться. В середине 2019 г. у пациента возникло от-
даленное последствие в виде флегмоны забрюшинного 
пространства с частыми рецидивами. По поводу чего не-
однократно выполнялись операции вскрытия и дрениро-
вания гнойных очагов ретроперитонеальным доступом 
(рис. 1). 

При выполнении компьютерной томографической фи-
стулографии, во время последнего рецидива забрюшин-
ной флегмоны, было выявлено наличие свищевого хода 
между полостью флегмоны и  областью расположения 

Рис. 1. Внешний вид пациента П.: a — рубец от входного отверстия; b — рубец после лапаротомии и этапного лечения по-
вреждений внутренних органов; с — рубцы от операций вскрытия и дренирования ретроперитонеальных флегмон
Fig. 1. Appearance of the patient P.: а — scar from the bullet; b — scar after laparotomy and staged treatment of internal injuries; 
c — scars from operations of opening and drainage of retroperitoneal phlegmon

a b c
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инородного тела. С  учетом возможной причинно-след-
ственной связи с рецидивирующей флегмоной пациенту 
было рекомендовано удаление инородного тела из по-
звоночника. После проведенного дообследования (вы-
полнения дооперационных компьютерных томограмм, 
рис. 2) пациент госпитализирован в  клинику нейрохи-
рургии ВМА для планового оперативного вмешательства.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Под общей многокомпонентной анестезией с  ин-

тубацией трахеи в  положении больного на животе 
под рентгенологическим контролем в  прямой и  бо-
ковой проекциях в  нижнюю часть левого межпозвон-
кового отверстия LI–LII последовательно установлены 
игла 18G и  проводник. Игла удалена. В  месте пункции 
выполнен разрез кожи и  мягких тканей длиной 1 см. 
По проводнику установлен конусообразный направитель. 
Под рентген-контролем по конусообразному направите-
лю последовательно установлена рабочая трубка. После 
рентген-контроля в двух проекциях направитель, прово-
дник и направляющие трубки удалены (рис. 3). 

В рабочую трубку установлен эндоскоп SpineTip фир-
мы Karl Storz (Германия). Дальнейший ход оператив-
ного вмешательства осуществлялся под эндоскопиче-
ским контролем. Визуализированы костные структуры 
межпозвонкового отверстия  — верхняя позвоночная 
вырезка и  верхний суставной отросток LII позвонка, 
а  также эпидуральная клетчатка, переднее эпидураль-
ное пространство. С применением конхотомов выполне-
на частичная флавэктомия фораминальной части желтой 
связки, удалены фрагменты задней части межпозвон-
кового диска. Визуализировано инородное тело. Ткань 
диска, окружающая пулю, грязно-серого цвета с много-
численными вкраплениями металлических частиц. Обо-
лочка пули разрушена, трудноотделима от окружающих 
тканей. С  целью создания канала для удаления ино-
родного тела с применением высокооборотистых боров 
выполнена частичная резекция нижнего края тела LI по-
звонка (рис. 4). 

Пуля мобилизована при помощи крючков и лопаток 
разных размеров, фиксирована щипцами и  извлече-
на вместе с  рабочей трубкой (рис. 5). Продолжитель-
ность этапа извлечения составила 35 мин. Технические 
сложности были связаны с  тем, что закругленная го-
ловная часть пули фиксировалась щипцами ненадеж-
но, а диаметр раскрытых щипцов с захваченной пулей 
почти в  2  раза превышал диаметр рабочей трубки. 
Вследствие этого при соприкосновении бранш щипцов 
с  трубкой пуля выскакивала. Кроме того, в  сформи-
рованном в  межпозвонковом промежутке канале по-
стоянно приходилось изменять траекторию движения 
из-за выступающих даже на 1–2 мм анатомических об-
разований. Калибр извлеченной пули составил 7,62 мм, 
длина 15 мм. 

Рис. 2. Дооперационные компьютерные томограммы пояснич-
ного отдела позвоночника пациента П. На сагиттальных сре-
зах и 3D-реконструкции визуализируется сформировавшийся 
костный блок между телами LI и LII
Fig. 2. Preoperative computed tomograms of the lumbar spine of 
patient P. On sagittal sections and 3D reconstruction, the formed 
bone block between bodies LI and LII is visualized

Рис. 3. Этап эндоскопического трансфораминального доступа 
к инородному телу поясничного отдела позвоночника
Fig. 3. Stage of endoscopic transforaminal access to a  foreign 
body of the lumbar spine

Рис. 4. Фотографии эндоскопического этапа операции:  
a  — в  глубине раны визуализирована головная часть пули; 
b — этап частичной резекции нижнего края тела LI позвонка
Fig. 4. Photos of the endoscopic stage of the operation: a  —  
the bullet head is visualized in the depth of the wound; b — stage 
of partial resection of the lower edge of the LI vertebral body

a b
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Под флюороскопическим контролем рабочая трубка 
и  эндоскоп повторно установлены трансфораминально 
на уровне LI–LII. Выявлено большое количество фраг-
ментов оболочки пули, которые при помощи щипцов 
и  кусачек удалены. Несколько фрагментов оболочки 
с  окружающими мягкими тканями взяты на бактерио-
логическое исследование. Гемостаз биполярной коагу-
ляцией. После контрольной ревизии операционной раны 
рабочая трубка с эндоскопом удалены. Рана кожи ушита 
узловым швом. Асептическая повязка на послеопера-
ционную рану. Интраоперационная кровопотеря менее 
20  мл. Во время операции проводилась антибиотико-
профилактика ванкомицином внутривенно капельно 1 г.

Пациент вертикализирован в  первые сутки после 
оперативного вмешательства. В  ближайшем послеопе-
рационном периоде отмечен субфибрилитет до 37,8 ℃. 
На фоне парентерального введения цефтриаксона по 1 г 
2 раза в сутки лихорадка прекратилась в течение 2-х су-
ток. При бактериологическом исследовании материала, 
взятого на операции, высеяна Escherichia coli, чувстви-
тельная к большинству антибактериальных препаратов. 
Пациент выписан из стационара на седьмые сутки по-
сле операции. На момент выписки жалоб не предъявлял,  
неврологический статус — на дооперационном уровне. 

Внешний вид послеоперационной раны и контроль-
ные компьютерные томограммы представлены на рис. 6.

На клиническом разборе, посвященном определению 
тактики лечения пациента П., был выработан 
многоэтапный план оперативного вмешательства 
по удалению инородного тела поясничного отдела 
позвоночника. Начать операцию планировалось наименее 
травматичным из возможных способов: чрескожным 
трансфораминальным эндоскопическим доступом [12]. 
Выбор доступа определило расположение инородного 
тела в непосредственной близости от межпозвонкового 
отверстия в  проекции треугольника Камбина. С  учетом 
отсутствия в  отечественной и  зарубежной литературе 
сведений о выполнении подобного рода операций успех 
вмешательства не был гарантирован. До настоящего 
времени опубликовано единственное клиническое 
наблюдение удаления ранящего снаряда из просвета 
позвоночного канала с  применением эндоскопической 
техники, выполненное также в  ВМА [1]. Несмотря 
на отсутствие полной аналогии, именно этот опыт, 
а также освоенная техника трансформанильного доступа 
[12] определили выбор оперативной тактики. 

В случае неудачи планировалось перевести 
эндоскопический доступ в «открытый», используя 
в  качестве проводника к  инородному телу уже 
установленную рабочую трубку эндоскопа [13]. 
При неэффективности, по каким-либо причинам, этого 
варианта операции планировался следующий, третий 
этап: ушивание ран, переворот пациента на спину 
с  выполнением правостороннего ретроперитонеального 
подхода к  переднебоковой поверхности тел LI 

Рис. 5. Интраоперационные фотографии: a  — извлеченная 
пуля; b — стенка канала, через который извлекалось инород-
ное тело
Fig. 5. Intraoperative photographs: a — removed bullet; b — the 
wall of the channel through which the foreign body was removed

Рис. 6. Внешний вид послеоперационной раны: a — 7-е сут-
ки после вмешательства; b  — послеоперационные компью-
терные томограммы в аксиальной проекции
Fig. 6. Appearance of the postoperative wound: a  — 7th day 
after the intervention; b  — postoperative computed tomograms 
in axial projection

b
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и  LII  [10]. К  счастью, цель операции была достигнута 
при использовании самого щадящего варианта пособия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенный клинический пример свидетельст

вует, что бурно развивающаяся в  последние годы ме-
тодика трансфораминальной эндоскопической хирургии 

не ограничивается в показаниях дегенеративно-дистро-
фическими заболеваниями позвоночника и доказывает 
эффективность малоинвазивной методики в лечении от-
даленных последствий огнестрельных ранений. Данный 
пример говорит и о необходимости расширения линейки 
эндоскопических инструментов, что в значительной мере 
приумножит возможности эндоскопической хирургии 
в целом.
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ДИАГНОСТИКА И Т-СТАДИРОВАНИЕ РАКА 
ЖЕЛУДКА: СРАВНЕНИЕ СТАНДАРТНОЙ 
КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ И КОМПЬЮТЕРНО-
ТОМОГРАФИЧЕСКОЙ ПНЕВМОГАСТРОГРАФИИ
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Резюме. Рассматриваются преимущества компьютерно-томографической пневмогастрографии с возможностью 
трехмерной визуализации и виртуальной гастроскопией в диагностировании рака желудка. В исследование вошли 
479 пациентов, с  гистологически установленным диагнозом рак желудка, проходившие лечение в  Национальном 
медицинском исследовательском центре онкологии имени Н.Н. Петрова с 2011 по 2018 г. Из них 232 пациента 
получили предоперационную химиотерапию. Все пациенты были прооперированы: 70  — в  объеме эндоскопиче-
ской диссекции, 40 была выполнена проксимальная субтотальная резекция, 166 — дистальная субтотальная резек-
ция, 203 — гастрэктомия. Всем пациентам на дооперационном этапе была проведена стадирующая компьютерная 
томография на 64-срезовом рентгеновском компьютерном томографе: 208 больным  — компьютерная томография 
по стандартному протоколу без прицельной подготовки желудка к исследованию, 271 больному — с прицельной 
подготовкой желудка к исследованию по протоколу компьютерно-томографической пневмогастрографии. Чувстви-
тельность компьютерной томографии в  оценке Т-стадии оценивались путем сравнения с  патоморфологическими 
данными. Из 208 пациентов, которым была выполнена компьютерная томография по стандартному протоколу, опу-
холь желудка выявлена у 111 (53,4%), из 271 пациентов, которым была выполнена компьютерно-томографическая 
пневмогастрография, опухоль желудка выявлена у 267 (98,52%), что является статистически значимым различием 
в сравнении методов компьютерной томографии (Pearson, χ² — 144,223, df = 1; p < 0,001). Выявлены статистически 
значимые различия при сравнении компьютерной томографии по стандартному протоколу и компьютерно-томогра-
фической пневмогастрографии в диагностировании рака желудка для всех категорий опухоли: Т/уТ1 — 8,2 и 94,4% 
(Pearson, χ² — 99,205, df = 1; p < 0,001), Т/уТ2 — 47,8 и 100% (Pearson, χ² — 24,681, df = 1; p < 0,001), Т/уТ3 — 72,3 
и 100% (Pearson, χ² — 33,114, df = 1; p < 0,001), Т/уТ4 — 90 и 100% (Pearson, χ² — 4,789, df  =  1; p = 0,029) соответ-
ственно. Также имеются статистически значимые различия при сравнении чувствительности компьютерной томо-
графии по стандартному протоколу и компьютерно-томографической пневмогастрографии в определении опухоле-
вой инвазии для всех категорий опухоли: Т/уТ1 — 0 и 69,4% (Pearson, χ² — 67,880, df =  1; p <  0,001), Т/уТ2 — 26,1 
и 71,1% (Pearson, χ² — 11,666, df  =  1; p < 0,001), Т/уТ3 — 32,9 и 84,6% (Pearson, χ² — 54,900, df  =  1; p < 0,001),  
Т/уТ4 — 73,3 и 95,7% (Pearson, χ² — 7,916, df = 1; p = 0,005) соответственно. В целом чувствительность компьютер-
ной томографии по стандартному протоколу в  отношении определения Т-стадии рака желудка составила 28,4%, 
компьютерно-томографической пневмогастрографии — 77,1% (Pearson, χ² — 113,505, df = 1; p < 0,001). Компьютер-
но-томографическая пневмогастрография с  возможностью трехмерной визуализации и  виртуальной гастроскопи-
ей значительно повышает показатели эффективности диагностирования рака желудка − как ранних форм (катего-
рии Т1), так и с более глубокой инвазией (категории Т2–Т4), демонстрирует высокие показатели чувствительности 
в определении Т/уТ-стадии.

Ключевые слова: рак желудка; ранний рак желудка; протокол сканирования; компьютерная томография; 
компьютерно-томографическая пневмогастрография; виртуальная гастроскопия; Т-стадия; уТ-стадия. 
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DIAGNOSIS AND T-STAGING OF GASTRIC CANCER: 
COMPARISON OF STANDARD COMPUTED TOMOGRAPHY  
AND COMPUTED-TOMOGRAPHIC PNEUMOGASTROGRAPHY
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ABSTRACT: The advantages of computed tomographic pneumogastrography with the possibility of three-dimensional 
visualization and virtual gastroscopy in diagnosing gastric cancer are considered. The study included 479 patients with his-
tologically diagnosed gastric cancer who were treated at the National Medical Research Center of Oncology named after 
N.N. Petrov from 2011 to 2018. 232 patients received preoperative chemotherapy. All patients underwent surgery: 70 —in the 
volume of endoscopic dissection, 40 — proximal subtotal resection, 166 — distal subtotal resection, 203 — gastrectomy. 
All patients at the preoperative stage underwent staging computed tomography on a 64-slice X-ray computed tomograph: 
208 patients underwent computed tomography according to the standard protocol without targeted preparation of the stom-
ach for the study, 271 patients with targeted preparation of the stomach for the study according to the computed tomographic 
pneumogastrography protocol. The sensitivity of the computed tomography in assessing the T-stage was assessed by com-
parison with pathomorphological data. Of the 208 patients who underwent computed tomography according to the standard 
protocol, a gastric cancer was detected in 111 (53.4%), out of 271 patients who underwent computed tomography pneumo-
gastrography, a gastric cancer was detected in 267 (98.52%), which is a statistically significant difference in comparing com-
puted tomography methods (Pearson, χ² — 144.223, df = 1; p < 0.001). There are statistically significant differences when 
comparing computed tomography according to the standard protocol and computed tomographic pneumogastrography in 
detecting gastric cancer for all tumor categories: T/yT1 — 8.2 and 94.4% (Pearson, χ² — 99.205, df = 1; p <  0.001), T/yT2 — 
47.8 and 100% (Pearson, χ² — 24.681, df = 1; p < 0.001), T/yT3 — 72.3 and 100% (Pearson, χ² — 33.114, df =  1; p < 0.001),  
T/yT4 — 90.0 and 100% (Pearson, χ² — 4.789, df = 1; p = 0.029) respectively. There are also statistically significant differ-
ences when comparing the sensitivity of computed tomography according to the standard protocol and computed tomographic 
pneumogastrography in determining tumor invasion for all tumor categories: T/yT1 — 0 and 69.4% (Pearson, χ² — 67.880, 
df = 1; p < 0.001), T/yT2 — 26.1 and 71.1% (Pearson, χ² — 11.666, df = 1; p < 0.001), T/yT3 — 32.9 and 84.6% (Pearson, 
χ² — 54.900, df = 1; p <  0.001), T/yT4 — 73.3 and 95.7% (Pearson, χ² — 7.916, df = 1; p = 0.005) respectively. In general, 
the sensitivity of the computed tomography according to the standard protocol for determining the T-stage of gastric cancer 
was 28.4%, computed tomographic pneumogastrography — 77.1% (Pearson, χ² — 113.505, df = 1; p < 0.001). Computed 
tomographic pneumogastrography with the possibility of three-dimensional visualization and virtual gastroscopy significantly 
increases the indicators of the effectiveness of diagnosing gastric cancer — both early forms (category T1) and with deeper 
invasion (categories T2–T4), demonstrates high sensitivity in determining T/yT-stages.

Keywords: gastric cancer; early gastric cancer; scanning protocol; computed tomography; computed tomography 
pneumogastrography; virtual gastroscopy; T-stage; yT-stage.
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ВВЕДЕНИЕ 
В России в 2019 г. было зарегистрировано 

30 662 больных раком желудка (РЖ), из которых у 60,9% 
была выявлена III–IV стадия заболевания. Несмотря 
на проводимое лечение, летальность на первом году 
с момента постановки диагноза составила 45,8% [1]. Не-
удовлетворительные результаты лечения РЖ связаны 
не только с его поздней диагностикой, но и с неверным 
стадированием на начальном этапе, что влечет за собой 
выбор неправильной тактики лечения. Наиболее важ-
ным аспектом стадирования с  последующим выбором 
оптимального подхода к лечению является достоверная 
и качественная визуализация, в частности с использова-
нием лучевых методов диагностики. 

Компьютерная томография (КТ) с  внутривенным бо-
люсным контрастированием и  многофазным сканиро-
ванием рассматривается как один из основных методов 
оценки местного распространения опухолевого процесса 
и исключения отдаленных метастазов. Однако в настоя
щее время отсутствует стандартизованный протокол 
КТ-сканирования при РЖ, и, как показывает практика, 
проведение КТ без прицельной подготовки желудка 
к исследованию недостаточно. 

Для адекватной визуализации любого полого органа 
желудочно-кишечного тракта необходимо его растяже-
ние, для оценки желудка используют контрастные аген-
ты: газ или жидкость, чаще всего используют обычную 
воду. Но с использованием воды или раствора контраст-
ного препарата как контрастного агента ранние РЖ зача-
стую не визуализируются. Jeong-Sik Yu, et al. [4] провели 
исследование с участием больных ранним РЖ, которым 
проводилась гидро-КТ, и в 98% ранний РЖ не был об-
наружен. 

Точность выявления первичной опухоли в зависимо-
сти от протокола КТ-сканирования по литературным дан-
ным варьирует от 36–48% до 73–96% [3]. A.Y. Kim, et al. 
[5] говорят о  преимуществе 3D КТ-визуализации с  ис-
пользованием объемного рендеринга и  виртуальной 
гастроскопии над 2D-изображениями с обычной осевой 
двумерной КТ. 

Виртуальная КТ-гастроскопия с  мультипланарной 
реконструкцией (Multi-Planar Reconstruction, MPR) явля-
ется полезной модальностью в оценке РЖ [6, 7]. Изобра-
жения, полученные с  использованием данного метода, 
могут помочь в  планировании объема хирургического 
вмешательства, демонстрируя достоверную локали-
зацию и  границы опухоли [8, 9]. Hye Jin Kim, et al. [10] 
показали более высокие диагностические показате-
ли — до 98% в отношении оценки РЖ при проведении 
КТ-гастроскопии, тогда как без КТ-гастроскопии пока-
затели составили 87%. MPR-реконструкции и объемное 
отображение (volume rendering, VR) помогают в  оценке 
распространения опухоли и  имеют высокую прогно-
стическую ценность, что делает КТ предпочтительным 

для диагностики РЖ. Показатели диагностической 
точности при Т-стадировании РЖ методом КТ также 
достаточно вариабельны и  могут составлять 20–95,5%  
[2, 11]. Роль компьютерной томографии в диагностиро-
вании и оценке глубины инвазии РЖ, даже если спорна, 
может иметь фундаментальное значение в определении 
тактики лечения, как при ранних формах, так и при мест-
но распространенном процессе. 

Цель исследования — продемонстрировать пре-
имущества КТ-пневмогастрографии с  возможностью 
трехмерной визуализации и виртуальной гастроскопией 
в  диагностировании РЖ: как ранних форм в  пределах 
слизистого и  подслизистого слоев (категории Т1), так 
и с более глубокой инвазией (категории Т2–Т4) в срав-
нении с  протоколом КТ-сканирования с  внутривенным 
болюсным усилением и  многофазным сканированием 
без прицельной подготовки желудка к исследованию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследование вошли 479 пациентов, с гистологи-

чески установленным диагнозом РЖ, проходивших ле-
чение в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии имени Н.Н. Петрова с 2011 по 2018 г. 
Из них 232 пациента получили предоперационную хи-
миотерапию. Все пациенты были прооперированы: 
40 — в объеме проксимальной субтотальной резекции, 
166  — в  объеме дистальной субтотальной резекции, 
203 — в объеме гастрэктомии, 70 — в объеме эндоско-
пической диссекции. Всем пациентам на дооперацион-
ном этапе была проведена стадирующая компьютерная 
томография на 64-срезовом рентгеновском компьютер-
ном томографе: 208 больным  — КТ по стандартному 
протоколу без прицельной подготовки желудка к  ис-
следованию (КТ-СТ), 271 больному  — с  прицельной 
подготовкой желудка к  исследованию по протоколу 
КТ-пневмогастрография (КТ-ПГГ). Оценка глубины ин-
вазии РЖ методом КТ-СТ и  КТ-ПГГ была определена 
с  учетом международной классификации стадий зло-
качественных новообразований (TNM-классификации) 
на основании опыта визуализации. Т-стадия оценива-
лась анализом аксиальных, коронарных, сагиттальных 
КТ-изображений, а  также трехмерных реконструкций. 
Показатели чувствительности были рассчитаны для па-
циентов, которым выполнялась КТ-СТ и КТ-ПГГ, с учетом 
соответствия патоморфологических данных.

Протокол КТ по стандартной методике. Прицель-
ной подготовки пациента к  исследованию при приве-
дении КТ по стандартному протоколу не требуется. За  
10–15 мин до начала исследования пациент принимает per 
os 5% водный раствор контрастного препарата в  объеме 
150–200  мл. Сканирование проводится на спине. Непо-
средственно перед исследованием выполняется скано-
грамма с определением зоны сканирования — от бифур-
кации трахеи до уровня подвздошных костей. Параметры 
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Рис. 2. Визуализация раннего рака желудка категории Т1 методом компьютерной томографии и пневмогастрографии с трех-
мерной реконструкцией и виртуальной гастроскопией (a–d)
Fig. 2. Visualization of early gastric cancer category T1 by computed tomography and pneumogastrography with three-dimensional 
reconstruction and virtual gastroscopy (a–d) 

а                                            b c                                            d

Рис. 1. Рак желудка категории Т3. В  артериальную и  портальную фазы сканирования (a, b) при компьютерной томографии 
по стандартному протоколу без прицельной подготовки желудка к исследованию рака желудка категории Т3 не визуализирует-
ся. Визуализация этого же случая рака желудка при проведении компьютерной томографии и пневмогастрографии с трехмерной 
реконструкцией и виртуальной гастроскопией (c–h)
Fig. 1. Gastric cancer category T3. In the arterial and portal scanning phases (a, b), gastric cancer of the T3 category is not visualized 
by computed tomography according to the standard protocol without targeted preparation of the stomach for examination. Visualization 
of the same case of gastric cancer during computed tomography and pneumogastrography with three-dimensional reconstruction and 
virtual gastroscopy (c–h) 

f                                             g                                h

a                                       b                                     с 

d                                                             e  

сканограммы: kV  — 120, mAs  — 50, длина  — 800 мм. 
Сканирование проводится сначала в артериальную, затем 
в портальную фазы. Параметры артериальной фазы: kV — 
120, мAs — 250, толщина среза — 2 мм, интервал рекон-
струкции — 1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — 
Bolus tracking, позиция ROI  — брюшная аорта, значение 
ROI  — 150 HU. Параметры портальной фазы: kV  — 120, 
мAs — 250, толщина среза — 2 мм, интервал реконструк-
ции — 1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — Care 
Bolus + 50–60  с. При данном протоколе нет прицельной 

подготовки желудка к исследованию, т. е. желудок нахо-
дится в  спавшемся состоянии либо заполнен пищевыми 
массами, что может скрыть заболевание или, напротив, 
имитировать патологическое состояние (рис. 1. a, b). 

Реконструкция и анализ изображений должны про-
водиться в  соответствии из полученных исходных дан-
ных при КТ-сканировании.

Протокол КТ-пневмогастрографии. На исследова-
ние пациент приходит натощак (не менее 6 ч голодания). 
Непосредственно перед исследованием в  положении 
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на спине выполняется сканограмма с  определением 
зоны сканирования — от бифуркации трахеи до уров-
ня подвздошных костей. Параметры сканограммы: 
kV — 120, mAs — 50, длина — 800 мм. Сканирование 
проводится сначала в артериальную, затем в порталь-
ную фазы. Параметры артериальной фазы: kV  — 120, 
мAs  — 250, толщина среза  — 2 мм, интервал рекон-
струкции  — 1  мм, Pitch  — 1, задержка сканирова-
ния — Bolus tracking, позиция ROI — брюшная аорта, 
значение ROI — 150 HU. Параметры портальной фазы: 
kV  — 120, мAs  — 250, толщина среза  — 2 мм, ин-
тервал реконструкции  — 1  мм, Pitch  — 1, задержка 
сканирования  — Care Bolus  + 50–60  с. После оконча-
ния портальной фазы сканирования пациент прини-
мает per os газообразующую смесь в  составе Acidum 
Citricum  — 1 ± 0,5  г, растворенной в 5 ± 1 мл воды, 
и  Natrii Bicarbonati  — 2 ± 0,5  г, запивая небольшим 
количеством воды в  объеме не более 30 мл. Затем 
снова выполняется сканограмма с  прежними параме-
трами и проводится ранняя отсроченная фаза. Параме-
тры ранней отсроченной фазы: kV — 120, мAs — 250, 
толщина среза  — 2 мм, интервал реконструкции  — 
1 мм, Pitch — 1, задержка сканирования — Care Bolus 
+ 240–300 с. При этом пациент удерживает образовав-
шийся газ до окончания сканирования. Для лучшей 
визуализации предпочтительно использовать полипо-
зиционное сканирование в отсроченную фазу: при лока-
лизации опухоли в кардиальном отделе и своде желуд-
ка, в частности для оценки возможного распространения 
на пищевод, — на животе, в антральном отделе, для ис-
ключения распространения на двенадцатиперстную киш-
ку  — на левом боку, при локализации опухоли в  теле 
желудка  — на спине. Визуализация при полипозици-
онном сканировании помогает переместить содержи-
мое желудка и  расправить газом сокращенные отделы 
в месте локализации опухоли. 

Эффект раздутого желудка газообразующей сме-
сью  — достаточно краткосрочный процесс, образовав-
шийся газ частично проходит в  тонкую кишку, частично 
выходит через рот, что способствует активизации пери-
стальтики, при этом отрыжка может явиться причиной 
развития артефактов. Тем самым артериальная или ве-
нозная фаза могут быть испорчены. Также необходимо 
учитывать, что операция проводиться в  условиях нена-
полненного желудка, поэтому необходимо сопоставление 
информации, полученной во время одного исследования, 
без растяжения желудка и  с растяжением. Проведение 
раздувания желудка в  раннюю отсроченную фазу кон-
трастирования явилось наиболее оптимальным: грани-
цы образования визуализируются на КТ-изображениях 
наиболее четко ввиду различий скорости вымывания 
контрастного вещества из неизмененных стенок желуд-
ка и  опухоли [12]. Из трех видов пероральных агентов 
(положительных, нейтральных и  отрицательных) именно 
отрицательные (газ) предпочтительнее при построении 

трехмерных реконструкций с использованием опции вир-
туальной гастроскопии (см.  рис. 1, c–h). 

Перед интерпретацией полученных КТ-изображений 
необходимо оценить, адекватна ли подготовка пациен-
та, достаточно ли растяжение просвета желудка. Если 
растяжение недостаточно, это может помешать выяв-
лению патологических изменений, и  этот факт необхо-
димо учитывать при анализе полученных результатов. 
Для обнаружения и определения локализации опухоли 
необходимо проанализировать 2D- и 3D-изображения, 
виртуальную гастроскопию. Любое атипичное изменение 
структуры рельефа желудочных складок (истончение, 
гипертрофия, конвергенция, деформация с  образова-
нием площадки, ниши или неравномерных утолщений) 
должно обратить на себя внимание и быть сопоставлено 
со всеми фазами сканирования 2D- и 3D-изображений. 
При обнаружении патологических изменений необходи-
мо определить точную локализацию с указанием отдела 
и  стенки желудка, протяженности изменений, прок-
симальной и  дистальной границ. Сопоставление всех 
фаз сканирования 2D- и 3D-изображений также дает 
информацию для  определения морфологического типа 
опухоли. Затем определяется глубина инвазии опухоли 
с помощью 2D-изображений (рис. 2).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Группу пациентов, которым была выполнена КТ-СТ, 

составили 61 (29,3%) больной с  патологической глуби-
ной инвазии рТ/урТ1, 23 (11,1%) — рТ/урТ2, 94 (45,2%) — 
рТ/урТ3, 30 (14,4%) — рТ/урТ4. Из 208 пациентов, кото-
рым была выполнена КТ-СТ, опухоль желудка выявлена 
у 111 (53,4%), эту группу составили 5 (8,2%) случаев с глу-
биной инвазии рТ/урТ1, 11 (47,8%) — рТ/урТ2, 68 (72,3%) —  
рТ/урТ3, 27 (90%) — рТ/урТ4.

У 97 (46,6%) пациентов, которым была выполнена 
КТ-СТ, опухоль желудка не была диагностирована, эту 
группу составили 56 (91,8%) случаев с  глубиной инва-
зии рТ/урТ1, 12 (52,2%) — рТ/урТ2, 26 (27,7%) — рТ/урТ3 
и 3 (10%) — рТ/урТ4 (табл. 1). 

Из табл. 1 видно, что при любой глубине инвазии 
опухоль желудка может быть обнаружена методом КТ-СТ, 
однако верно стадированы 59 (28,4%) пациентов из 208, 
а  идентифицировать ранние раки с  глубиной инвазии 
рТ/урТ1 не представляется возможным. При глубине 
инвазии рТ/урТ2 6 пациентов из 23 были стадированы 
верно (26,1%), при рТ/уТ3  — 31 пациент из 94 (32,9%), 
при рТ/уТ4  — 22 из 30 пациентов верно стадированы 
(73,3%) (табл. 2). 

У 5 (2,4%) пациентов отмечалось занижение ста-
дии (при Т4 выставлялась Т3), в  остальных случаях  
(47 из 208  — 22,6%) неверного стадирования при ви-
зуализируемой опухоли отмечалось завышение стадии.

Чувствительность КТ-СТ в  отношении определения 
глубины инвазии Т/уТ1, Т/уТ2, Т/уТ3, Т/уТ4 стадии РЖ 
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составила 0, 26,1, 32,9 и 73,3% соответственно. Группу 
пациентов, которым была выполнена КТ-ПГГ, составили 
72 (26,6%) больных с патологической глубиной инвазии 
рТ/урТ1, 38 (14,0%)  — рТ/урТ2, 104 (38,4%)  — рТ/урТ3, 
46  (16,9%)  — рТ/урТ4 и 11 (4,1%) пациентов с  полным 
патоморфологическим регрессом после проведения 
предоперационной химиотерапии (урТ0). 

Из 271 пациентов, которым была выполнена КТ-ПГГ, 
опухоль желудка выявлена у 267 (98,5%), эту группу со-
ставили 68 (94,4%) случаев с глубиной инвазии рТ/урТ1, 
38 (100%) — рТ/урТ2, 104 (100%) — рТ/урТ3, 46 (100%) — 
рТ/урТ4 и 11 (100%) — урТ0 (с полным патоморфологиче-
ским регрессом вследствие проведения предоперацион-
ной химиотерапии). У 4 (1,5%) пациентов, которым была 
выполнена КТ-ПГГ, опухоль желудка не была выявлена, 
эту группу составили только случаи с глубиной инвазии 
рТ1 (табл. 3).

Из табл. 3 видно, что при любой глубине инвазии 
опухоль желудка может быть выявлена методом КТ-ПГГ, 
ранние раки с глубиной инвазии в пределах слизистого 
и  подслизистого слоев (Т1) не только визуализируют-
ся, но в 50 случаях из 72 верно стадированы (табл. 4). 
При глубине инвазии рТ/урТ2 27 пациентов из 38 были 
стадированы верно, при рТ/уТ3 88 пациентов из 104 ста-
дированы верно, при рТ/уТ4 44 из 46 пациентов стадиро-
ваны верно. В общей сложности методом КТ-ПГГ верно 
стадированы 209 (77,1%) пациентов из 271. 

У 2 (0,74%) пациентов отмечалось занижение ста-
дии (при Т4 выставлялась  Т3), в  остальных случаях (56 
из 271 — 20,66%) неверного стадирования при визуали-
зируемой опухоли отмечалось завышение стадии. Чув-
ствительность метода КТ-ПГГ в отношении определения 
Т/уТ1, Т/уТ2, Т/уТ3, Т/уТ4 стадии РЖ составила 69,4; 71,1; 
84,6 и 95,7% соответственно. 

Таблица 1. Выявление РЖ методом стандартной компьютерной томографии в соответствии с определенной рТ/урТ-стадией, n = 208 
Table 1. Detection of gastric cancer bystandart computed tomography in accordance with a definite pT / ypT-stage, n = 208

Выявление РЖ
(КТ-СТ)

pT1/ypT1,
n = 61 (29,3%)

pT2/ypT2,
n = 23 (11,1%)

pT3/ypT3,
n = 94 (45,2%)

pT4/ypT4,
n = 30 (14,4%)

Выявлено, n (%) 5 (8,2) 11 (47,8) 68 (72,3) 27 (90)
Не выявлено, n (%) 56 (91,8) 12 (52,2) 26 (27,7) 3 (10)

Таблица 2. Сравнение клинической сТ/усТ-стадии, установленной методомстандартной компьютерной томографии, с патоло-
гической рТ/урТ стадией, n = 208
Table 2. Comparison of the clinical cT/ycT-stage, established by thestandart computed tomography, with the pathological pT/ypT-stage, 
n = 208

Глубина инвазии
клиническая (КТ-СТ)

Глубина инвазии патологическая
pT1/ypT1 pT2/ypT2 pT3/ypT3 pT4/ypT4

сT/усТ0 56 12 26 3
сT/усТ1 0 0 0 0
сT/усТ2 3 6 0 0
сT/усТ3 2 4 31 5
сT/усТ4 0 1 37 22

Таблица 3. Выявление РЖ методом компьютерно-томографической  пневмогастрографии в соответствии с определенной рТ/
урТ-стадией, n = 271
Table 3. Detection of gastric cancer by computed  tomography pneumogastrography in accordance with a definite pT/ypT-stage, n = 271

Выявление РЖ
(КТ-ПГГ)

ypT0,
n = 11 (4,1%)

pT1/ypT1,
n = 72 (26,6%)

pT2/ypT2,
n = 38 (14,0%)

pT3/ypT3,
n = 104 (38,4%)

pT4/ypT4,
n = 46 (16,9%)

Выявлено, n (%) 11 (100) 68 (94,4) 38 (100) 104 (100) 46 (100)

Не выявлено, n (%) 0 4 (5,6) 0 0 0

Таблица 4. Сравнение клинической сТ/усТ-стадии, установленной методом компьютерно-томографической  пневмогастрогра-
фии, с патологической рТ/урТ-стадией, n = 271
Table 4. Comparison of the clinical cT/ycT stage, established by the computed  tomography pneumogastrography, with the pathological 
pT/ypT-stage, n = 271 

Глубина инвазии
клиническая(КТ-ПГГ)

Глубина инвазии патологическая

урТ0 pT1/ypT1 pT2/ypT2 pT3/ypT3 pT4/ypT4

сT/усТ0 0 4 0 0 0
сT/усТ1 0 50 0 0 0
сT/усТ2 3 14 27 0 0
сT/усТ3 7 3 9 88 2
сT/усТ4 1 1 2 16 44
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При сравнении методов КТ в  выявлении РЖ опре-
деляются статистически значимые различия для всех 
категорий опухоли: Т/уТ1, Т/уТ2 и  Т/уТ3 р < 0,001, для  
Т/уТ4 р < 0,05 (табл. 5).

В определении чувствительности глубины опухолевой 
инвазии также имеются статистически значимые различия 
при КТ-СТ и КТ-ПГГ для всех категорий: Т/уТ1, Т/уТ2 и Т/уТ3 
р < 0,001, для Т/уТ4 р < 0,05 (табл. 6).

Идентифицировать РЖ категории уТ0 методом КТ 
затруднительно, так как сохраняется патологический 
«масс-эффект» с нарушением дифференцировки слоев 
стенки желудка, представляющий собой патоморфоло-
гически в большем своем объеме фиброзную ткань.

Таким образом, из 208 пациентов, которым была вы-
полнена КТ-СТ, опухоль желудка выявлена у 111 (53,4%), 
из 271 пациентов, которым была выполнена КТ-ПГГ, 
опухоль желудка выявлена у 267 (98,52%), что явля-
ется статистически значимым различием в  сравнении 
методов КТ-диагностики (Pearson, χ²  =  144,223; df = 1;  
p < 0,001). В  целом, чувствительность метода КТ-СТ 

Таблица 5. Сравнение и  уровни статистической значимости различий стандарной компьютерной томографии и  компьютерно-
томографической  пневмогастрографии в выявлении рака желудка 
Table 5. Comparison and levels of statistical significance of differences between standart computed tomography and computed  tomography 
pneumogastrography in the detection of gastric cancer

Т/уТ-стадия Выявление РЖ 
(КТ-СТ), n

Выявление РЖ 
(КТ-СТ), %

Выявление РЖ 
(КТ-ПГГ), n

Выявление РЖ 
(КТ-ПГГ), %

Pearson
χ2 p-level

Т/уТ1 5 8,2 68 94,4 99,205  < 0,001
Т/уТ2 11 47,8 38 100 24,681  < 0,001
Т/уТ3 68 72,3 104 100 33,114  < 0,001
Т/уТ4 27 90,0 46 100 4,789  = 0,029

Таблица 6. Сравнение стандарной компьютерной томографии и КТ-ПГГ в определении глубины опухолевой инвазии и уровни 
статистической значимости различий чувствительности в Т-стадировании
Table 6. Comparison of standart computed tomography and computed  tomography pneumogastrography in determining the depth of 
tumor invasion and the levels of statistical significance of differences in sensitivity in T-staging

Т/уТ-стадия Se оценки Т/уТ-стадии РЖ
КТ-СТ, n

Se оценки Т/уТ-стадии РЖ
КТ-ПГГ, n

Se
КТ-СТ %

Se
КТ-ПГГ % Pearson χ2 p-level

Т/уТ1 0 50 0 69,4 67,880  <  0,001
Т/уТ2 6 27 26,1 71,1 11,666  <  0,001
Т/уТ3 31 88 32,9 84,6 54,900  <  0,001
Т/уТ4 22 44 73,3 95,7 7,916  =  0,005

Примечание: Se (sensitivity) — чувствительность. РЖ — рак желудка.

в отношении определения Т-стадии РЖ составила 28,4%, 
КТ-пневмогастрографии — 77,1% (Pearson, χ² = 113,505; 
df = 1; p < 0,001).

ВЫВОДЫ 
1. Выявление и адекватная оценка местного распро-

странения РЖ с помощью КТ без прицельной подготовки 
желудка к исследованию затруднительна.

2. КТ-пневмогастрография позволяет диагностиро-
вать РЖ — как ранние формы (категории Т1), так и с бо-
лее глубокой инвазией (категории Т2–Т4).

3. КТ-пневмогастрография с  возможностью трех-
мерной визуализации и  виртуальной гастроскопией 
демонстрирует высокие показатели чувствительности 
в определении глубины инвазии раннего и местно рас-
пространенного РЖ.

4. Данные, полученные с  помощью КТ-
пневмогастрографии, помогают в  определении опти-
мальной тактики лечения больного РЖ.
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онкологической помощи населению России в 2018 году.  
М.: МНИОИ им.  П.А.  Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, 2019.
2.	 Seevaratnam R., Cardoso R., Mcgregor C., et al. How useful is 
preoperative imaging for tumor, node, metastasis (TNM) staging of 
gastric cancer? A  meta-analysis // Gastric Cancer. 2012. Vol.  15. 
No. 1. P. 3–18. DOI: 10.1007/s10120-011-0069-6

3.	 Lee  M., Choi  D., Park  M. Gastric cancer: Imaging and staging 
with MDCT based on the 7th AJCC guidelines // Abdom. Imaging. 
2012. Vol. 37. P. 531–540. DOI: 10.1007/s00261-011-9780-3
4.	 Yu  J.-S., Choi  S.H., Choi  W.H., et al. Value of nonvisualized 
primary lesions of gastric cancer on preoperative MDCT // AJR. 
2007. Vol. 189. P. 315–319. DOI: 10.2214/AJR.07.2672 
5.	 Kim  A.Y., Kim  H.J., Ha  H.K. Gastric cancer by multidetector 
row CT: preoperative staging // Abdom. Imaging. 2005. Vol.  30.  
P. 465–472. DOI: 10.1007/s00261-004-0273-5 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.70384

106
CLINICAL STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (2) 2021

REFERENCES
1.	 Caprin AD, Starinsky VV, Petrov GV. The state of cancer care for 
the population of Russia in 2018. M.: MNIOI them. P.A. Herzen  — 
branch of the Federal State Budgetary Institution “National Medical 
Research Center of Radiology” of the Ministry of Health of Russia; 
2019. (In Russ.).
2.	 Seevaratnam  R, Cardoso  R, Mcgregor  C, et al. How useful is 
preoperative imaging for tumor, node, metastasis (TNM) staging of 
gastric cancer? A  meta-analysis. Gastric Cancer. 2012;15(1):3–18. 
DOI: 10.1007/s10120-011-0069-6
3.	 Lee  M, Choi  D, Park  M. Gastric cancer: Imaging and staging 
with MDCT based on the 7th AJCC guidelines. Abdom Imaging. 
2012;37:531–540. DOI: 10.1007/s00261-011-9780-3
4.	 Yu J-S, Choi SH, Choi WH, et al. Value of nonvisualized primary 
lesions of gastric cancer on preoperative MDCT. AJR. 2007;189:315–
319. DOI: 10.2214/AJR.07.2672 
5.	 Kim  AY, Kim  HJ, Ha  HK. Gastric cancer by multidetector row 
CT: preoperative staging. Abdom Imaging. 2005;30:465–472.  
DOI: 10.1007/s00261-004-0273-5 
6.	 Almeida  MFA, Verza  L, Bitencourt  AGV, et al. Computed 
tomography with a  stomach protocol and virtual gastroscopy in 
the staging of gastric cancer: an initial experience. Radiol Bras. 
2018;51(4):211–217. DOI: 10.1590/0100-3984.2017.0097 
7.	 Zytoon AA, El-Atfey SIB, Hassanein SA-H. Diagnosis of gastric 
cancer by MDCT gastrography: diagnostic characteristics and 

management potential. Egypt J  Radiol Nucl Med. 2020;51(30).  
DOI: 10.1186/s43055-020-0148-y 
8.	 Kim JW, Shin SS, Heo SH, et al. The role of three-dimensional 
multidetector CT gastrography in the preoperative imaging of 
stomach cancer: emphasis on detection and localization of the tumor. 
Korean J Radiol. 2015;16(1):80–89. DOI: 10.3348/kjr.2015.16.1.80 
9.	 Tsurumaru  D, Nishimuta  Y, Muraki  T, et al. CT gastrography 
“wall-carving technique” of gastric cancer: impact of contrast 
enhancement based on layer depth. Japanese Journal of Radiology. 
2019;37:597–604. DOI: 10.1007/s11604-019-00845-z 
10.	10. Kim  HJ, Kim  AY, Oh  ST, et al. Gastric cancer staging at 
multi-detector row CT gastrography: comparison of transverse and 
volumetric CT scanning. Radiology. 2005;236:879–885. DOI: 10.1148/
radiol.2363041101 
11.	Kim  AY, Kim  HJ, Ha  HK. Gastric cancer by multidetector row 
CT: preoperative staging. Abdom Imaging. 2005;30:465–472.  
DOI: 10.1007/s00261-004-0273-5
12.	Patent RUS No. 2621952 C1 RF, IPC A61B 6/03 (2006.01), A61K 
49/04 (2006.01). Method for computed tomographic examination 
of the stomach. Amelina ID, Mishchenko AV; NN Petrov National 
Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health of 
the Russian Federation. No. 2016112501; declared 04.01.2016; publ. 
06.08.2017, Bul. No. 16. (In Russ.).

AUTHORS INFO 
*Inna D. Amelina, candidate of sciences;  
e-mail: dr.innamelina@gmail.com; ORCID: 0000-0002-5128-001X; 
SPIN-code: 9055-6450
Lev N. Shevkunov, candidate of sciences in medicine; e-mail: 
levka1978@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4533-1658;  
SPIN-code: 9559-7880
Aleksey M. Karachun, doctor of sciences in medicine; e-mail: 
dr.a.karachun@gmail.com; ORCID: 0000-0001-6641-7229; 
SPIN-code: 6088-9313; SCOPUS: 6505903635; WOS RESEARCH: 
AAC-4011-2019
Alexander E. Mikhnin, doctor of sciences in medicine; e-mail: 
dr-alex5@yandex.ru  
Denis V. Nesterov, candidate of sciences in medicine; e-mail: 
cireto@gmail.com; ORCID: 0000-0002-8022-6864

ОБ АВТОРАХ
*Инна Дмитриевна Амелина, младший научный сотрудник; 
e-mail: dr.innamelina@gmail.com; ORCID: 0000-0002-5128-001X; 
SPIN-код: 9055-6450
Лев Николаевич Шевкунов, кандидат медицинских наук; 
e-mail: levka1978@mail.ru; ORCID: 0000-0003-4533-1658;  
SPIN-код: 9559-7880
Алексей Михайлович Карачун, доктор медицинских наук, 
доцент; e-mail: dr.a.karachun@gmail.com; 
ORCID: 0000-0001-6641-7229; SPIN-код: 6088-9313;  
SCOPUS: 6505903635; WOS RESEARCH: AAC-4011-2019 A
Александр Евгеньевич Михнин, доктор медицинских наук; 
e-mail: dr-alex5@yandex.ru
Денис Валерьевич Нестеров, кандидат медицинских наук; 
e-mail: cireto@gmail.com; ORCID: 0000-0002-8022-6864

6.	 Almeida  M.F.A., Verza  L., Bitencourt A.G.V., et al. Computed 
tomography with a stomach protocol and virtual gastroscopy in the 
staging of gastric cancer: an initial experience // Radiol. Bras. 2018. 
Vol. 51. No. 4. P. 211–217. DOI: 10.1590/0100-3984.2017.0097 
7.	 Zytoon  A.A., El-Atfey  S.I.B., Hassanein  S.A.-H. Diagnosis of 
gastric cancer by MDCT gastrography: diagnostic characteristics and 
management potential // Egypt. J. Radiol. Nucl. Med. 2020. Vol. 51. 
No. 30. DOI: 10.1186/s43055-020-0148-y 
8.	 Kim  J.W., Shin  S.S., Heo  S.H., et al. The role of three-
dimensional multidetector CT gastrography in the preoperative 
imaging of stomach cancer: emphasis on detection and localization 
of the tumor // Korean J. Radiol. 2015. Vol.  16. No.  1. P.  80–89.  
DOI: 10.3348/kjr.2015.16.1.80 
9.	 Tsurumaru  D., Nishimuta  Y., Muraki  T., et al. CT gastrography 
“wall-carving technique” of gastric cancer: impact of contrast 

enhancement based on layer depth // Japanese Journal of Radiology. 
2019. Vol. 37. P. 597–604. DOI: 10.1007/s11604-019-00845-z 
10.	Kim  H.J., Kim  A.Y., Oh  S.T., et al. Gastric cancer staging at 
multi-detector row CT gastrography: comparison of transverse and 
volumetric CT scanning // Radiology. 2005. Vol.  236. P.  879–885. 
DOI: 10.1148/radiol.2363041101 
11.	Kim  A.Y., Kim  H.J., Ha  H.K. Gastric cancer by multidetector 
row CT: preoperative staging // Abdom. Imaging. 2005. Vol.  30.  
P. 465–472. DOI: 10.1007/s00261-004-0273-5
12.	Патент РФ №  2621952 С1 РФ, МПК А61В 6/03 (2006.01), 
А61К 49/04 (2006.01). Способ компьютерно-томографиче-
ского исследования желудка. Амелина И.Д., Мищенко А.В.; 
ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Петрова» Минздра-
ва РФ. №  2016112501; заявл. 01.04.2016; опубл. 08.06.2017,  
Бюл. № 16.



107

Лицензия CC BY-NC-ND 4.0
© Эко-Вектор, 2021

Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рукопись получена: 01.05.2021	 Рукопись одобрена: 04.06.2021	 Опубликована: 20.06.2021

УДК 159.075
DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.71308

ВЛИЯНИЕ ФАЗ ПОЛОВОГО ЦИКЛА  
НА КОГНИТИВНЫЕ СПОСОБНОСТИ  
И ФИЗИЧЕСКУЮ ВЫНОСЛИВОСТЬ
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Резюме. Исследовалась зависимость когнитивных способностей, связанных преимущественно с  функциями 
правого и левого полушария, а также физической выносливости от фаз полового цикла. Установлено, что в первый 
день цикла у женщин число решенных «правополушарных» задач в тестах Айзенка было больше, чем в середине 
цикла, число «левополушарных» задач не отличалось. В  начале цикла все испытуемые без исключения решили 
больше «правополушарных» задач по сравнению с овариальной фазой; в середине цикла большинство испытуемых 
решили больше «левополушарных» задач. Предполагается, что функциональные различия, связанные с  активно-
стью левого и  правого полушарий, модулируются, по-видимому, влиянием половых стероидов: низкий уровень 
половых стероидов в  начале цикла способствует активации функций правого полушария, а  увеличение их кон-
центрации в середине цикла оказывает на них тормозное влияние. При выполнении физической нагрузки каждой 
ступени частота сердечных сокращений была выше в лютеальную фазу цикла, чем перед овуляцией; с увеличением 
нагрузки в дни перед овуляцией частота сердечных сокращений снижалась, а в лютеальную фазу — повышалась. 
Следовательно, повышенное содержание эстрогенов перед овуляцией способствует снижению физической вынос-
ливости, а уменьшение их концентрации в лютеальную фазу повышает способность к выполнению физической на-
грузки. Влияние половых стероидов, по-видимому, способствует активации функций, характеризующих своеобра-
зие психического и  физического статуса женского пола, в  частности лучших вербальных способностей, меньших 
способностей к зрительно-пространственному анализу и меньшей физической выносливости у женщин.

Ключевые слова: когнитивные способности; межполушарная асимметрия; половой цикл; физическая 
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INFLUENCE OF SEXUAL CYCLE PHASES  
ON COGNITIVE ABILITIES AND PHYSICAL ENDURANCE
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ABSTRACT: We researched the dependence of cognitive abilities, mostly connected to functions of right and left hemi-
spheres, and physical endurance on phases of sexual cycle. We discovered that on the first day of the cycle the number of 
correct tasks, connected with functions of the right hemisphere, was bigger than in the middle of the cycle, while no difference 
was detected in tasks, connected with functions of the left hemisphere. In the beginning of the cycle all test subjects correctly 
answered more "right hemisphere" questions, than during the ovulation phase, in the middle of the cycle the majority of test 
subjects correctly answered more "left hemisphere" tasks. We assume that sexual steroids moderate functional differences, 
connected with functions of right and left hemisphere. Precisely, low level of sexual steroids in the beginning of the cycle helps 
to activate functions of the right hemisphere, while steroids’ concentration in the middle of the cycle stops those functions. 
The level of heartbeat under the physical load was bigger in the luteal phase than before the ovulation; with the increase of 
load the heartbeat decreased before the ovulation and increase in the luteal phase. We assume that increased content of es-
trogens before the ovulations lead to decrease in physical endurance, while the decrease of concentration of estrogens in the 
luteal phase increased this endurance. Therefore, influence of sexual steroids helps to activate functions, which characterize 
specific psychological and physical status of women sex, particularly verbal abilities, lower abilities for visual analysis, and 
lower physical endurance of women.
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ВВЕДЕНИЕ 
Привлечение женщин к службе в Вооруженных си-

лах Российской Федерации в настоящее время увели-
чивается, в  связи с  этим исследование особенностей 
функционирования женского организма является ак-
туальной задачей. Однако известно, что функциональ-
ное состояние женщин нестабильно и  модулирует
ся влиянием половых стероидов в  течение полового 
цикла [1–7]. Отмечены колебания познавательных про-
цессов — внимания, памяти, мышления и др. — в те-
чение цикла [1, 2, 6, 7]. При этом прослеживается 
неоднородность, а  иногда и  противоречивость сведе-
ний, в  особенности это касается предменструального 
и  менструального периода цикла. Так, лучшие пока-
затели внимания и  вербальной памяти были обнару-
жены в  менструальный период цикла (1-й день), а  их 
снижение отмечено в  период овуляции [5, 6, 10, 11]. 
Н.В. Вольф, О.М. Разумникова [8] и  др. [2] указывают, 
что высокий уровень половых гормонов в  начале лю
теальной фазы способствует выполнению вербальных 
тестов и  снижает пространственные способности. От-
мечено снижение умственной работоспособности 
и  общего функционального состояния в  овуляторную 
фазу цикла [3]. В  лютеиновую фазу цикла по сравне-
нию с  фолликулярной возрастают индекс, амплитуда 
и  частота альфа-, тета- и  дельта-ритма и  снижается 
мощность бета1-ритма, что указывает на избиратель-
ное влияние прогестерона и  эстрогенов на функцио-
нальное состояние нейронов коры больших полуша-
рий, изменяются параметры вызванных потенциалов  
[9, 10]. 

Важной характеристикой нервно-психической дея
тельности субъекта является функциональная асимме-
трия больших полушарий мозга, которая проявляется 
в  соматических, сенсорных, когнитивных и  других 
функциях. Функциональная асимметрия характеризу-
ется также половыми различиями, в частности, наблю-
даются различия в анатомии височных областей коры, 
связанных с  речевой функцией, а  также в  предпочте-
нии руки, моторных функциях и  когнитивных способ-
ностях [6, 8, 11–13]. Считается, что предпочтение левой 
руки или амбидекстрия чаще наблюдаются у взрослых 
мужчин, тогда как женщины отличаются бо́льшим 
предпочтением правой руки [12, 15]. Увеличение функ-
циональной асимметрии мозга коррелирует с повыше-
нием работоспособности человека [3, 5]. Установлено, 
что адаптация организма к  внешней среде связана 
с  функциональной асимметрией мозга и  различается 
у левшей и правшей [5, 14]. 

Цель исследования — выявить существование за-
висимости когнитивных способностей, связанных преи-
мущественно с функциями левого и правого полушария, 
и  физической выносливости женщин от фаз полового 
цикла. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Функциональная асимметрия когнитивных способно-

стей исследовалась с  использованием тестов Айзенка. 
Учитывалось количество правильно решенных зритель-
но-пространственных и  вербально-логических задач. 
Тестирование осуществлялось в  первый день цикла 
и в день предполагаемой овуляции. Последовательность 
тестирования была равновероятной. Физическая вынос-
ливость женщин исследовалась при работе на велоэр-
гометре с увеличивающейся нагрузкой: 1; 1,5; 2 и 2,5 Вт 
на кг массы тела; частота вращения педалей составля-
ла 60 об/мин. Каждая нагрузка выполнялась в  течение 
5  мин, между нагрузками предлагался отдых в  тече-
ние 1  мин. Вращение педалей при нагрузке 2,5 Вт/кг 
осуществлялось до отказа, при этом регистрировалась 
частота сердечных сокращений (ЧСС) и предельное вре-
мя выполнения работы. Испытуемыми были женщины 
в  возрасте 18–20 лет с  устойчивым половым циклом. 
У 5  из них физическая выносливость исследовалась 
в первый раз в овариальную фазу цикла, второй — в лю-
теальную, у остальных испытуемых последовательность 
исследования была обратной.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В первый день цикла число решенных «право-

полушарных» задач составляло 13 ± 1,2, в  середине 
цикла  — 8 ± 1,6. Число «левополушарных» задач рав-
нялось 7,1 ± 1,6 в  начале цикла и 8 ± 1,1 в  середине. 
При индивидуальном сравнении когнитивных способ-
ностей у  каждой испытуемой оказалось, что в  начале 
цикла, т. е. в  фолликулярную фазу, все испытуемые 
без исключения решили больше «правополушарных» за-
дач по сравнению с овариальной (р ≤ 0,05). В середине 
цикла 73% испытуемых решили больше «левополушар-
ных» задач; у 20% испытуемых наблюдалась противо-
положная закономерность, у 7% испытуемых различий 
не наблюдалось. 

Таким образом, низкий уровень половых стероидов 
в начале цикла способствует активации функций правого 
полушария, а  увеличение их концентрации в  середине 
цикла оказывает на них тормозное влияние. Сходные 
данные были получены С.М. Ситяевой [15]: перед мен-
струацией наблюдалось ухудшение вербальных функций 
и вербально-логического мышления и улучшение пока-
зателей пространственного мышления. Автор объясняет 
это различиями уровня гормонов в  активации левого 
и правого полушарий мозга. Предполагается, что при по-
вышении уровня эстрогена, наблюдающегося к середине 
цикла, происходит активация левого полушария, обес
печивающего определенную стратегию переработки 
информации, поэтому возможны лучшие показатели 
выполнения вербально-логических задач. В следующей 
предменструальной фазе происходит снижение уровня 
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эстрогена, при этом обнаруживаются активация право-
го полушария и  повышение успешности выполнения 
пространственных операций. Разноречивость сведений 
об изменениях характеристик познавательных процессов 
в  течение полового цикла, по мнению того же автора, 
возможно, связана с  индивидуальными различиями 
реагирования на колебания гормонального фона. Ука-
занные различия, в свою очередь, определяются инди-
видуально-типологическими особенностями, важной 
составляющей которых выступает межполушарная ор-
ганизация мозга, проявляющаяся в специфике функцио
нальной асимметрии [3, 8, 12, 14, 15]. Полученные нами 
результаты указывают на тормозное влияние повышен-
ного содержания половых стероидов на когнитивные 
способности правого полушария; влияния фаз полового 
цикла на те же способности левого полушария не на-
блюдалось.

Выявлено влияние фаз полового цикла на вы-
носливость женщин при работе на велоэргометре. 
Так, средняя величина ЧСС при последователь-
но увеличивающейся нагрузке составляла в  люте-
альную фазу цикла 136 ± 2,8; 172 ± 2,5; 180 ± 1,8 
и 185 ± 2,1  уд/мин, перед овуляцией  — 131 ± 3,6; 
158 ± 2,7; 128 ± 3,1 и 124 ± 2,9 уд/мин соответственно. 
То есть ЧСС при выполнении каждой нагрузки была 
выше в лютеальную фазу цикла, чем перед овуляцией 
(р < 0,05). С  увеличением нагрузки перед овуляцией 
ЧСС уменьшалась, а в лютеальную — увеличивалась. 
Перед овуляцией только 27% испытуемых смогли вы-
полнять нагрузку 2,5 Вт/кг: среднее время работы 
до отказа составляло 2 мин. В лютеальную фазу такую 
нагрузку выполнили 46% девушек; среднее время ра-
боты до отказа составляло 2,5 мин. Следовательно, 
повышенное содержание эстрогенов в  овариальную 
фазу цикла способствует, по-видимому, снижению 
физической выносливости. 

Полученные результаты согласуются с  данными 
о  влиянии половых гормонов на выполнение физиче-
ской нагрузки [3, 5, 14]. Центральная нервная система 
является одной из мишеней половых гормонов, не свя-
занных непосредственно с  репродуктивной функцией. 
Рецепторы к половым стероидным гормонам обнаруже-
ны в миндалине, гиппокампе, коре, базальных ганглиях, 
мозжечке, ядрах шва мозгового ствола и голубого пятна, 
клетках глии и других структурах головного мозга, под-
тверждая участие половых стероидов в контроле психо-
физиологических, когнитивных и соматических функций 
[4, 5, 15–17].

При исследовании баланса отделов вегетативной 
нервной системы (ВНС) в  разные фазы менструального 
цикла было установлено, что вегетативное равновесие 
увеличивается в  середине цикла, а  перед менструаци-
ей снижается за счет активации симпатического отдела 
ВНС, что выражается в тахикардии и увеличении индек-
са напряжения [5, 14]. 

При исследовании вариабельности сердечного рит-
ма отмечены увеличение ЧСС, амплитуды моды (АМо), 
повышение соотношения низкочастотной части спектра 
сердечного ритма к  низкочастотной (LF/HF), уменьше-
ние LF и  HF в  лютеальную фазу менструального цикла 
по сравнению с фолликулярной. При этом в лютеальную 
фазу преобладает влияние симпатического отдела ВНС, 
в фолликулярную фазу — парасимпатического [5].

В исследовании Е.Н. Каревой и  др. [4] при сопо-
ставлении вариабельности сердечного ритма с уровнем 
стероидных гормонов в покое и после работы на вело-
эргометре в  фолликулярную фазу цикла было установ-
лено, что у  ваготоников по сравнению с  симпатотони-
ками и нормотониками регистрировались самые низкие 
значения содержания фолликулостимулирующего гор-
мона (ФСГ), тестостерона и кортизола. Низкие значения 
концентрации эстрадиола отмечены у  нормотоников 
по сравнению с ваготониками и симпатотониками. Дози-
рованная велоэргометрическая нагрузка вызывала до-
стоверные изменения содержания этих гормонов у лиц 
с различными типологическими особенностями высшей 
нервной деятельности. И.В. Ефимовой, Е.В. Будыкой [3], 
А.П. Кузнецовым и др. [5] обнаружены корреляционные 
связи между содержанием ФСГ, лютеинизирующего 
гормона, эстрадиолом, кортизолом и  психофизиологи-
ческими показателями. При преобладании парасимпа-
тического или симпатического тонуса ВНС наблюдаются 
различия в содержании половых гормонов. Увеличение 
концентрации половых гормонов после выполнения мы-
шечной нагрузки характерно для ваготоников. 

Нами установлено, что ЧСС при выполнении каждой 
нагрузки была больше в  лютеальную фазу цикла, чем 
перед овуляцией (р < 0,05), что согласуется с  данными 
А.П. Кузнецова и др. [5], О.А. Цигулевой, Т.Н. Колеснико-
вой [14]. С увеличением нагрузки перед овуляцией ЧСС 
уменьшалась, а  в лютеальную фазу  — увеличивалась. 
Время выполнения максимальной нагрузки в  лютеаль-
ную фазу также увеличилось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Функциональные различия, связанные с  актив-

ностью левого и  правого полушарий, модулируют-
ся, по-видимому, под влиянием половых стероидов. 
Такое влияние способствует активации функций, 
характеризующих своеобразие психического и  фи-
зического статуса женского пола, в  частности лучших 
вербальных способностей, относительно меньших зри-
тельно-пространственных способностей и  меньшей 
физической выносливости у  женщин. Динамику функ-
ционального состояния женского организма следует 
учитывать при выполнении профессиональных обязан-
ностей женщин-военнослужащих, в том числе при пла-
нировании заданий, основанных на зрительном анализе 
и значительной физической нагрузке.
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ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ ТИПЫ РЕФЛЕКСИВНОСТИ 
У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА НА ФОНЕ  
ЭПИДЕМИИ COVID-19
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Резюме. Исследованы дифференциальные типы рефлексивности (как деятельности человека, направленной 
на осмысление своих собственных действий) у 66 лиц молодого возраста на фоне эпидемии COVID-19 с целью эф-
фективного проведения медико-психологических и  социальных интервенций в  интересах сохранения эпидемио-
логического благополучия в обществе в период настоящей эпидемии. Установлено, что у всех обследованных лиц 
показатели шкал используемой методики значимо не отличаются от данных, полученных ранее ее авторами. У об-
следованного контингента достоверно преобладает системная рефлексия (показатели которой сравнимы с данными 
тех лет, когда отсутствовали столь значимые глобальные потрясения) при более низком (по сравнению с данными 
контрольной группы) уровне интроспекции и  квазирефлексии. Больший разброс данных, полученных Д.А. Леон-
тьевым и Е.Н. Осиным, по сравнению с нашими данными обусловлен, вероятно, временным аспектом, различным 
профессиональным контингентом обследованных лиц и  происходящими в  современном обществе актуальными 
процессами. Таким образом, отсутствие значимых отличий от данных, полученных ранее, обусловлено, вероятно, 
культурными и возрастными особенностями обследованных. Это свидетельствует о возможности проводить адек-
ватное медико-психологическое сопровождение данной категории лиц на фоне текущей пандемии COVID-19.

Ключевые слова: заболевание; вызванное коронавирусом; интроспекция; квазирефлексия; лица молодого 
возраста; медико-психологическое сопровождение; рефлексивность; системная рефлексия; эпидемия.
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DIFFERENTIAL TYPES OF REFLEXIVITY IN YOUNG PEOPLE 
AGAINST THE BACKDROP OF THE COVID-19 EPIDEMIC
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ABSTRACT: Differential types of reflexivity (as human activities aimed at understanding their own actions) were studied 
in 66 persons against the background of the COVID-19 epidemic in order to effectively carry out medical, psychological and 
social interventions in order to maintain epidemiological well-being in society during the current epidemic. It was established 
that in all examined persons the indicators of scales, the methodology used do not significantly differ from the data obtained 
earlier by its authors. The surveyed contingent is reliably dominated by systemic reflexion (the indicators of which are compa-
rable to those of those years when there were no such significant global shocks) with a lower (compared to the control group) 
level of introspection and quasi-reflexion. The bigger variability of data, received by D.A. Leontyev and E.N. Osin, in compari-
son with our data is caused probably by temporary aspect, various professional contingent of the examined persons, and the 
relevant processes flowing nowadays in society. Thus, the absence of significant differences from the data obtained earlier 
is probably due to the cultural and age characteristics of the examined. This indicates the possibility of adequate medical and 
psychological support for this category of persons against the background of the current COVID-19 pandemic.

Keywords: disease caused by the coronavirus; introspection; quasi-reflection; young people; medical and psychological 
support; reflexivity; systemic reflection; epidemic.
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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что обычно пациенты с невыраженной сим-

птоматикой болезни, вызванной коронавирусом SARS-
CoV-2 (COVID-19), полностью выздоравливают без каких-
либо отдаленных последствий [1], тогда как у  больных 
со среднетяжелыми и  тяжелыми формами этого забо-
левания могут развиться нарушения регуляции систем 
функционирования организма (по данным разных авто-
ров, основными последствиями инфекционного процесса 
являются поражения дыхательной и центральной нерв-
ной системы [1–3]). Так, после тяжелой формы COVID-19 
у  некоторых пациентов отмечены постоянная одышка, 
которая может присутствовать в  покое, при пассивной 
мобилизации или только при нагрузке, постоянно низ-
кие показатели пульсоксиметрии (в состоянии покоя, 
пассивной или активной готовности) [2, 3].

Поскольку COVID-19 исследуется недавно, пред-
ставление о  реабилитации больных после перене-
сенного заболевания окончательно не сформировано, 
как и  мнение о  его отдаленных результатах, а  также 
понимание больными (реконвалесцентами) возмож-
ностей преодоления трудностей и  неопределенности 
ситуации после выздоровления. Поэтому в  настоящее 
время сформировались рабочие определения таких со-
стояний, как «постострый COVID-19» (продолжающийся 
более 3  нед с  момента появления первых симптомов) 
и «хронический COVID-19» (продолжающийся более 
12  нед) [4]. N.J.   Lambert [5] указывает на то, что та-
кое состояние может длиться от 6 мес до года и более, 
а  серьезные поздние эффекты могут стать постоян
ными (в том числе у  пациентов, которые не имели 
клинических симптомов либо перенесли легкие фор-
мы COVID-19), причем это состояние в равной степени 
встречается у  госпитализированных и  у негоспитали-
зированных пациентов (в том числе примерно у 10% 
молодых людей в возрасте 18–49 лет) [6]. Больные та-
кое состояние называют «долгий ковид» (англ. Long 
Covid), или «дальнобойщик» (англ. Long Haulers) [7], 
и к наиболее частым симптомам они относят нечеткие 
и  меняющиеся признаки (усталость, боли в  мышцах 
и  теле, одышка и  затрудненное дыхание, возможное 
ухудшение состояния по причине, в частности, респи-
раторных и сердечных заболеваний, инсультов, значи-
тельной депрессии, тревоги) [4]. 

Проблемы, связанные с Long Covid, о  которых сооб-
щают пациенты, включают неуверенность в  том, когда 
и  полностью ли они выздоровеют, крайнюю усталость 
и повторяющиеся (или новые) симптомы в разное время, 
которые могут быть связаны или не связаны с COVID-19; 
эта неуверенность сочетается у  них с  беспокойством 
о  доходах и  чувством вины за то, что человек не мо-
жет способствовать удовлетворению потребностей се-
мьи, и может усугубляться неспособностью врача по тем 
или иным причинам поставить диагноз Long Covid (либо 

другого заболевания) или обеспечить эффективное ле-
чение, иную поддержку [8]. 

Вместе с тем в исследовании T. Greenhalgh [4] отме-
чено, что, поскольку многие люди не проходят тестиро-
вание (а ложноотрицательные тесты являются распро-
страненным явлением), положительный тест на COVID-19 
может не рассматриваться в качестве предварительного 
условия для постановки диагноза.

Так как человек прогнозирует не только развитие 
конъюнктуры, но и  личностную цену принимаемого 
в  ней решения, основным компонентом толерантности 
к  неопределенности является когнитивный компонент 
(благодаря которому индивид способен воспринимать 
и  упорядочивать информацию, обладающую слабовы-
раженной структурой, и, соответственно, оставаться 
открытым к  неизведанной и  новой действительности 
об окружающем мире), но не менее значим и поведен-
ческий компонент (который помогает индивиду кон-
тролировать ситуацию неопределенности) [9]. Поэтому 
на сложившуюся к настоящему времени ситуацию с пан-
демией COVID-19 будут влиять стратегии тестирования 
[10, 11], а  в плане медико-психологического сопрово-
ждения больных и переболевших людей — рефлексия, 
которая рассматривается как важнейшая регулятивная 
составляющая личности, позволяющая ей сознательно 
выстраивать свою жизнедеятельность [12].

Известно, что под рефлексией понимается способ 
ориентирования и  совершения выбора из множества 
возможностей необходимого и достаточного для само-
организации жизнедеятельности органических систем 
[13]. При этом «рефлексия является такой синтетической 
психической реальностью, которая может выступать 
(и реально выступает) и как психический процесс, и как 
психическое свойство, и  как психическое состояние 
одновременно, но не сводится ни к одному из них» [14]. 

Считается, что наиболее ярко идея о  позитивной 
роли рефлексии в  становлении личности разработана 
в  публикациях С.Л. Рубинштейна [15], где отмечено, 
что именно становление рефлексии является решаю-
щим, поворотным моментом, который дает человеку 
возможность сознательно строить собственную жизнь 
(бытие определяет неразвитое сознание, но развитое 
сознание может начать со своей стороны определять 
бытие [16]). Рефлексия определяет механизм произ-
вольного манипулирования идеальными содержаниями 
в умственном плане, основанный на переживании дис-
танции между своим сознанием и его интенциональным 
(направленным) объектом [17, 18], и направленность это-
го процесса на самого себя как на объект рефлексии. 
Полагают, что прогрессивная направленность рефлексии, 
ее системность, направленность субъекта на познание 
как своего «Я», так и «Другого» во взаимодействии, 
а  также ее функции самодетерминации, самооргани-
зации, саморегулирования, самоориентирования, са-
моразвития является определенным способом жизни 
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человека, и  свидельствует о  наличии общественной 
нормы [13].

Цель исследования — изучить дифференциальные 
типы рефлексивности (как деятельности человека, на-
правленной на осмысление своих собственных действий) 
у  лиц молодого возраста на фоне эпидемии COVID-19 
для эффективного проведения медико-психологических 
и социальных интервенций в интересах сохранения эпи-
демиологического благополучия в обществе в период на-
стоящей эпидемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментально-психологическое исследование 

66 лиц молодого возраста (мужчин — 44 (66,67%); жен-
щин — 22(33,33%); средний возраст 24,58 ± 1,79 года) 
проведено в  соответствии с  методикой «Дифференци-
альный тест рефлексивности» [19], включающей 30 ут-
верждений, сгруппированных в три шкалы: «Системная 
рефлексия (СР)», «Интроспекция (И)», «Квазирефлексия 
(К)». 

Считается, что наиболее адаптивной является си-
стемная рефлексия, в которой направленность сознания 
на себя происходит не за счет, а в дополнение к его на-
правленности на внешнюю ситуацию, она представляет 
собой единственную полноценную разновидность реф-
лексии, в  полной мере выполняющую приписываемые 
рефлексии позитивные функции (остальные разновидно-
сти являются психологически неполноценными и отве-
чают за психологически неблагоприятные последствия 
направленности сознания на себя; интроспекция, кроме 
того, выступает промежуточным звеном между квази-
рефлексией и системной рефлексией). 

Д.А. Леонтьев, Е.Н. Осин [19] утверждают, что показа-
тель системной рефлексии не подвержен эффектам со-
циальной желательности, тогда как показатели интро-
спекции и в небольшой степени квазирефлексии могут 
быть подвержены эффектам социальной желательности 
по типу эгоистического искажения ответов (эти пока-
затели могут снижаться в ситуации, когда респонденты 
мотивированы на приукрашивание своих субъектных 
качеств, например, при отборе кадров). 

На момент обследования все были здоровы; ранее, 
120 дней назад, 10 (22,7%) мужчин перенесли COVID-19 
в  форме острого респираторного заболевания легко-
го течения и  выписаны из стационара в  соответствии 
с нормативными документами [1]. Данные собственного 
исследования сравнивались с  результатами, которые 
были получены авторами методики «Дифференциаль-
ный тест рефлексивности» [19] и  выступили в  качестве 
контрольной группы (КГ).

Исследование осуществлялось в  соответствии 
с принципами доказательной медицины [21], было про-
веряющим гипотезу, рандомизированным, открытым, 
контролируемым. У всех обследованных было получено 

добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Работа была выполнена в соответствии 
с  положениями «Конвенции о  защите личности в  свя-
зи с автоматической обработкой персональных данных» 
[22]. Исследование проводилось групповым методом 
в течение 40 мин. Все обследованные лица имели закон-
ченное высшее образование, поэтому предполагалось, 
что опрошенный способен оценить характер собственных 
переживаний, возникающих при прочтении утвержде-
ния, и привести их в соответствие с предложенной в ме-
тодике шкалой. Исследование носило индифферентный 
характер (обследованные не были заинтересованы в его 
результатах).

Статистическая обработка материалов исследования 
проведена с  использованием пакета прикладных про-
грамм «Statistica for Windows» [23]. Полученные коли-
чественные признаки представлены в  виде М ± m, где 
М  — среднее значение признака, m  — стандартная 
ошибка средней величины. При сравнении полученных 
данных использовался t-критерий Стьюдента. В качестве 
значимых принимались результаты со степенью досто-
верности не ниже 95% (p < 0,05). С помощью коэффици-
ента корреляции Пирсона определяли силу линейной 
связи между величинами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что у всех обследованных лиц показа-

тели шкал значимо не отличаются (p > 0,05) от данных, 
полученных ранее авторами методики, т. е. в КГ, что об-
условлено, вероятно, культурными и  возрастными осо-
бенностями обследованных. При этом у  обследованных 
лиц достоверно преобладает системная рефлексия (по-
казатели которой сравнимы с  данными тех лет, когда 
не было столь значимых глобальных потрясений) при бо-
лее низком (по сравнению с данными КГ) уровне интро-
спекции и квазирефлексии. Показатели КГ (а в ней были 
суммарные данные групп «М + Ж») несколько выше по-
казателей нашей группы «М + Ж» (СР = 37,94 ± 3,95; 
И = 21,57 ± 5,15; К = 23,78 ± 4,42), что, возможно, обус
ловлено умонастроениями людей в тот период развития 
нашего общества (табл.). 

Таблица. Показатели «Дифференциального теста рефлексив-
ности» у лиц молодого возраста, балл (M ± m)
Table. Indicators of the "Differential test of reflexivity" in young 
persons, points (M ± m)

Шкала
теста

Обследуемая группа
КГ

М Ж

СР 38 ± 4,39 37,82 ± 3,05 39,58 ± 5,15

И 20,06 ± 4,81 24,73 ± 3,98 25,11 ± 5,68

К 23,89 ± 4,43 23,54 ± 4,4 27,39 ± 5,69
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Больший разброс данных авторов методики 
по сравнению с нашими данными обусловлен, вероят-
но, временным аспектом (результаты их исследования 
были опубликованы в 2014 г.), различным профессио
нальным контингентом обследованных лиц и  проис-
ходящими в современном обществе актуальными про-
цессами. 

В группе мужчин показано статистически досто-
верное различие между шкалами теста «СР  — И» 
(p = 0,001), «CР  — К» (p = 0,001), «И  — К» (p = 0,002). 
Очень слабая корреляционная взаимосвязь выявлена 
между показателями «СР — И» (r = 0,13), умеренная — 
между показателями «CР — К» (r = 0,44) и средняя — 
между показателями «И — К» (r = 0,53). 

В группе женщин показано статистически досто-
верное различие между шкалами «СР  — И» (p < 0,01), 

«CР — К» (p < 0,01), «И — К» (p = 0,51). Средняя отрица-
тельная корреляционная взаимосвязь выявлена между 
показателями «СР  — И» (r =  −0,53), слабая — между 
показателями «CР  — К» (r =  −0,21) и  умеренная  — 
между показателями «И — К» (r = 0,47).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано, что у  лиц молодого возраста достоверно 

преобладает системная рефлексия (показатели которой 
сравнимы с данными тех лет, когда не было столь зна-
чимых глобальных потрясений) при более низком (по 
сравнению с  данными КГ) уровне интроспекции и  ква-
зирефлексии, что свидетельствует об адекватном ме-
дико-психологическом сопровождении лиц из группы 
исследования на фоне текущей пандемии COVID-19.
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Резюме. Разработана технология получения биологически активных веществ липоидной природы, обогащенных 
омега-3-кислотами, из отходов от переработки гидробионтов путем электрохимического гидролиза и криоконцен-
трирования. Проведен сравнительный анализ состава отходов от разделки сельди и  форели и  показана целесо
образность их использования для получения биологически активных веществ липоидной природы. Разработана тех-
нологическая схема и определены выходы жира при его получении из отходов рыб электрохимическим способом. 
Определен жирнокислотный состав жира, полученного электрохимическим способом. Установлено, что криоконцен-
трированный жир, полученный из отходов от разделки форели и  сельди электрохимическим способом, обладает 
существенно повышенным содержанием омега-3-кислот и, соответственно, биологической ценностью по сравнению 
с пищевым и медицинским рыбьим жиром из печени семейства тресковых. Установлено, что при криоконцентриро-
вании концентрация полиненасыщенных жирных кислот возрастает, достигая значений, близких к 90%, что позво-
ляет отнести полученный продукт к биологически активным добавкам. Расчетным путем показано, что для создания 
функциональных пищевых продуктов на рыбной основе из рыб семейства лососевых достаточно введения 4  г  по-
лученной биологически активной добавки на 100 г  продукта. Также наблюдается улучшение органолептических 
свойств пищевых продуктов из нежирных видов рыб. Показано, что для удовлетворения 30% от рекомендуемой су-
точной нормы потребления омега-3-кислот, при разработке функциональных пищевых продуктов на основе форели 
радужной и сельди атлантической, необходимо ввести 1,98 г и 1,8 г криоконцентрированного рыбьего жира. После 
инкапсулирования в нанокапсулы препарат станет пригодным для обогащения омега-3-кислотами любых пищевых 
продуктов, что является предметом дальнейших исследований.

Ключевые слова: биологически активные пищевые добавки; гидролизат; рыбий жир; криоконцентрирование; 
омега-3-жирные кислоты; омега-6-жирные кислоты; рыбные отходы; функциональные продукты питания; 
экстрагирование.
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ABSTRACT: The technology for obtaining biologically active substances of a lipoid nature, enriched with omega-3 acids, 
from waste from the processing of hydrobionts by means of electrochemical hydrolysis and cryoconcentration has been 
developed. A comparative analysis of the composition of wastes from cutting herring and trout is carried out, and the expedi-
ency of their use for obtaining biologically active substances of a lipoid nature is shown. A technological scheme has been 
developed and fat yields have been determined when it is obtained from fish waste by an electrochemical method. The fatty 
acid composition of the fat obtained by the electrochemical method has been determined. It was found that cryoconcentrated 
fat obtained from wastes from trout and herring cutting by the electrochemical method has a significantly increased content 
of omega-3 acids and, accordingly, biological value compared to edible and medical fish oil from the liver of the cod family. 
It was found that during cryoconcentration, the concentration of polyunsaturated fatty acids increases, reaching values close 
to 90%, which allows the resulting product to be classified as biologically active additives. It was shown by calculation that 
to create functional fish-based food products from fish of the salmon family, it is sufficient to introduce 4 g of the obtained 
biologically active additive per 100 g of the product. There is also an improvement in the organoleptic properties of foods 
from lean fish species. It has been shown that in order to meet 30% of the recommended daily intake of omega-3 acids in the 
development of functional food products based on rainbow trout and Atlantic herring, it is necessary to introduce 1.98 g and 
1.8 g of cryoconcentrated fish oil. After encapsulation in nanocapsules, the drug will be suitable for enrichment with omega-3 
acids in any food products, which is the subject of further research.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время существует острая нехватка оме-

га-3 и  омега-6 ненасыщенных жирных кислот в  суточ-
ном рационе жителей большинства европейских стран, 
поскольку их основные пищевые источники  — жир-
ная морская рыба, морепродукты [1] — необычная еда 
для людей в континентальных странах. 

Структурные компоненты липидов предотвращают 
отложение липопротеинов низкой плотности и холесте-
рина на стенках кровеносных сосудов, предотвращают 
агрегацию клеток крови и  образование тромбов, сни-
мают воспаления и т. д. [2]. В отсутствие этих основных 
факторов питания возникают тяжелые сердечно-сосу-
дистые заболевания, сердечные приступы, инсульты, 
а продолжительность жизни населения снижается. Оме-
га-3 также используется при лечении диабета и артрита 
[3, 4]. Потребление полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), согласно рекомендациям по диетическому пита-
нию, заменяет насыщенные жирные кислоты для профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний [5]. Cамыми 
богатыми источниками омега-3 ПНЖК (омега-3 ЖК) 
являются жиры из морских рыб, потребление которых 
увеличивает защиту от сердечно-сосудистых заболева-
ний [6, 7]. Кроме того, было показано, что омега-3-ЖК 
из рыбьего жира являются более мощным средством, 
чем растительные омега-3-ЖК, для ингибирования опу-
холей молочной железы [8].

Многочисленные исследования показывают, что, по-
мимо самих гидробионтов, большое количество неза-
менимых жирных кислот также содержится в  отходах 
от их разделки. Поэтому целесообразно использовать 
их для получения биологически активных добавок (БАД) 
в  виде концентрированных растворов ненасыщенных 
жирных кислот. Для разработки технологии был изучен 
биохимический состав лосося и сельди и показана воз-
можность их применения. 

Известно, что для получения липидов БАД из жирно-
го рыбного сырья, насыщенного омега-3- и омега-6-ЖК, 
витаминами и  фосфолипидами, имеют преимущества 
технологии, основанные на гидролизе белковых ком-
понентов сырья с  последующим выделением масляных 
компонентов из белково-липидной эмульсии, например, 
технология производства концентрата витамина А [9].

Среди существующих технологий гидролиза отходов 
переработки гидробионтов, а  именно кислотно-щелоч-
ных, ферментативных и  др., была выбрана технология 
щелочного гидролиза, основанная на синтезе щелочи 
в процессе электрохимической обработки сырья [10, 11]. 
Параметры электрохимической обработки были разра-
ботаны нами ранее для выделения белка из ракообраз-
ных [12, 13]. Технология позволяет сочетать использо-
вание нереакционного раствора с  непосредственным 
воздействием постоянного электрического поля на сы-
рье, что обеспечивает быстрое достижение процесса 

растворения и гидролиза дисперсного сырья при низких 
концентрациях гидроксильных ионов и сохранения каче-
ства питательных веществ. Липиды отделяют от раство-
ра белка путем разделения с использованием стандарт-
ного оборудования.

При исследовании жирнокислотного состава выде-
ленных липидов обнаружено присутствие в них большо-
го количества омега-3-ЖК. Особая ценность липидов, 
выделенных из белковых гидролизатов, связана с  тем, 
что липиды мышечных тканей (в частности, отходы 
от разделки гидробионтов), в  отличие от липидов, со-
держащихся во внутренних органах гидробионтов, со-
держат вещества, обладающие высокой биологической 
ценностью (фосфолипиды, омега-3-, омега-6-ЖК, ви-
тамины), тогда как во внутренних органах преоблада-
ют триглицериды. Несмотря на трудности в разделении 
омега-3- и омега-6-ЖК (из-за связи с белками в виде 
липопротеиновых комплексов), нами проведено иссле-
дование по их получению из липидов в качестве целе-
вого продукта в рамках электрохимической технологии 
переработки сырья [14–17].

Концентрация полученных компонентов жира являет-
ся многообещающей из-за проблематичного потребле-
ния больших количеств (15–20 г в день) традиционных 
пищевых добавок — рыбного жира, в связи с его жир-
ной и  специфической консистенцией [16, 18]. В  связи 
с  этим особый интерес вызывает разработка техноло-
гии извлечения незаменимых жирных кислот из рыбье-
го жира, в  частности методом криоконцентрирования, 
который позволяет сохранить качество жира благодаря 
использованию низкотемпературных режимов, что суще-
ственно замедляет процессы окисления.

Цель исследования — разработать технологию по-
лучения эссенциальных жирных кислот из гидролизатов 
рыб повышенной жирности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  качестве объектов исследования для получения 

белково-жировой эмульсии (гидролизата) выбрано сы-
рье из форели радужной (Oncorhynchus mykiss) и сель-
ди атлантической (Clupea harengus). В качестве образца 
для криоконцентрирования взят жир, полученный путем 
отделения из эмульсии. Сырую рыбу получали в охлаж-
денном (форель) и замороженном (сельдь) видах. Форель 
перевозилась в  герметично упакованных пластиковых 
контейнерах. Хранение осуществлялось в  холодильной 
камере при температуре +5 °С. Замороженная сельдь 
доставлялась блоками, хранение осуществлялось в мо-
розильной камере при температуре –18 °С.

Для получения белкового гидролизата использова-
ли процесс электрохимической обработки включавший 
в  себя определенные стадии: набухания, экстракция 
водорастворимых компонентов (альбуминов, углеводов 
и  т. д.) и  экстракцию труднорастворимых компонентов 
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(миофибриллярных и  других белков, белково-липид-
ных, белково-гликозидных и  др. комплексов). Процесс 
завершается переходом белков, полипептидов, липи-
дов в раствор в виде эмульсии и выпадением в осадок 
костной или панцирной ткани. Выбранный способ имеет 
несколько преимуществ: 

•• высокий выход (95–98%) липидов из сырья;
•• проведение одновременно экстракции жира и его 

рафинирования (за счет обработки в катодной ка-
мере электролизера при значениях рН ≥12,2);

•• сохранение высокого качества получаемых ли-
пидов благодаря щадящим режимам обработки 
(поскольку они не подвергаются длительному 
воздействию высоких температур, давления (как 
в  технологии сушки прессованием) или раство-
рителей).

В связи с  тем, что жир, выделенный из белковых 
растворов, характеризуется высокими значениями рН, 
необходима стадия его нейтрализации. Первой стадией 
гидратации является промывание 10% раствором пова-
ренной соли и горячей водой (температура +90–100 °C) 
в  соотношении 1:1 до полного удаления щелочи и  по-
верхностно-активных веществ. Количество промывок 
варьируется от 3 до 5. Каждая промывка завершается 
перемешиванием массы в  течение 10–15 мин, отстаи-
ванием в течение 1–2 ч и сливанием нижней части от-
стоя. Верхняя часть промывается снова. Для удаления 
оставшейся влаги промытый жир сушат при температуре 
около +140 °С и вакууме не менее 79,98 кПа при непре-
рывной работе мешалки. После сушки жир не должен 
содержать более 0,6% влаги. Затем жир отправляют 
на сепарирование.

Физико-химические свойства сырья и  полученных 
липидов определяли по ГОСТ 7636-85 [19], а  именно, 
содержание влаги и  золы для рыбного сырья, йодное 
и кислотное число для липидов.

Состав жирных кислот исследовали методом газо-
вой хроматографии (с предварительным метилирова-
нием образцов). Полученные образцы рыбьего жира 
исследовали хроматографическим методом [20]. Ана-
лиз качественного состава рыбьего жира проводился 
на газовом хроматографическом масс-спектрометре  
GCMS-TQ8040 фирмы Shimadzu (Япония)). Сбор и  об-
работка данных осуществлялись с  использованием 
программного обеспечения указанного прибора. 
При установлении калибровочных характеристик и про-
ведении измерений массы фракции жирных кислот 
определенных условий не наблюдалось.

Фракционное деление липидов осуществлялось 
путем криоконцентрирования. Для этого рыбий жир 
охлаждали в  стеклянных пробирках объемом 50 мл, 
помещенных в  емкость с 28% раствором хлористого 
кальция, охлаждаемого низкотемпературной холодиль-
ной установкой. Температура измерялась внутри об-
разца и в охлаждающей среде с помощью электронных 

термометров марки Vapan (Россия). После фиксирования 
фазовых переходов в жире при температурах +4, –6, –14 
и –37 °С жир смешивали с ацетоном в соотношении 1:8 
и затем повторяли охлаждение от +20 до –40 °С. После 
каждого фазового перехода жир разделяли на твердую 
и жидкую фракции фильтрованием.

Достоверность данных была достигнута путем пла-
нирования количества экспериментов, необходимых 
и  достаточных для достижения уровня достоверности 
при р < 0,05. Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием стандартных методов оценки 
результатов испытаний для небольших выборок с  ис-
пользованием Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что отходы от разделки сельди атлан-

тической и  форели радужной, как и  сами рыбы, ха-
рактеризуются ценным химическим составом, высоким 
содержанием жира (табл.  1), что указывает на целесо-
образность использования их как сырьевого источника 
для получения биологически-активного вещества (БАВ) 
липоидной природы. 

Существенных различий в  биохимическом составе 
кожи, костей, плавников и голов сельди атлантической 
и форели радужной не выявлено. Поэтому для извлече-
ния жира и других пищевых добавок можно использо-
вать все отходы, перечисленные в табл. 1. 

Для получения БАВ, насыщенных омега-3 и омега-6-
кислотами, витаминами и фосфолипидами, из жирного 
рыбного сырья была выбрана технология, основанная 
на электрохимическом гидролизе белковых компонентов 
сырья с  последующим выделением из белково-липид-
ной эмульсии жировых компонентов [13].

Электрохимический способ воздействия на биоло-
гическое сырье включает прямое воздействие электри-
ческого поля на сырье и  водную среду, что позволяет 
осуществлять точный контроль процессов, упрощает их 
автоматизацию, а также снижает энергетические затра-
ты. При обработке сырья в электрическом поле ускоря-
ются процессы диффузии и  экстракции, увеличивается 
интенсивность и глубина протекания химических и фи-
зических процессов. Благодаря этому происходит интен-
сификация переработки сырья.

Для электрохимической обработки использовали 
электролизеры с  плоскопараллельным расположением 
электродов, разделенных ионоселективной мембра-
ной. Были выбраны оптимальные параметры обработки 
дисперсного сырья, что обеспечило полное растворе-
ние фракции белка: ток, напряжение, время обработки 
суспензии в  электролизере, время нагрева суспензии 
после электролизера в реакторе с мешалкой. Нераство-
римый костный остаток отделяли центрифугированием. 
Липиды из раствора белка выделяли методом сепари-
рования.
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Технологическая схема комплексной переработ-
ки отходов (колтычки, плавники, кости, чешуя, кожа) 
от разделки лососевых рыб электрохимическим спосо-
бом с получением липидов из белковых растворов пред-
ставлена на рис. 1.

Выход жира из отходов от разделки форели и сель-
ди при их переработке электрохимическим способом 
составил 7 и 8% соответственно, что приближается 
к 90% от теоретического. Данная технология была раз-
работана с  целью максимального сохранения качества 
БАВ липоидной природы благодаря щадящим условиям 
воздействия на сырье в процессе экстрагирования. Так 
как существующие технологии, основанные на исполь-
зовании органических растворителей, высоких темпе-
ратур, химических реагентов, отличаются «жесткостью» 
воздействия на сырье, это приводит к  окислительной 
порче БАВ из липидов и белков.

Установлено, что рыбий жир, полученный электрохи-
мическим способом из отходов форели и сельди (табл. 2), 
содержит значительное количество омега-3 полинена-
сыщенных жирных кислот (около 30% от суммы жирных 
кислот), но в количествах, недостаточных для удовлетво-
рения суточной потребности человека (согласно методи-
ческим рекомендациям (МР) 2.3.1.2432–08) [21], поэтому 
необходимо было разработать технологию их концентри-
рования, так как в  работе стояла задача получить ры-
бий жир с  повышенным  содержанием омега-3-кислот 
для последующего капсулирования.

Жир из вторичного рыбного сырья фильтровали 
до получения прозрачной тягучей массы без включений 

и  хранили при +4 °C. Для концентрирования жира, со-
держащего омега-3-ЖК, объект исследования охлаж-
дали. Жир помещался в  стеклянные пробирки. Процесс 
охлаждения жира в пробирках проводился на установке, 
представляющей собой емкость с  раствором хлористого 
кальция, охлаждаемого низкотемпературной холодиль-
ной установкой. Средняя скорость охлаждения и замора-
живания — 0,3 °C/с. Температура фиксировалась внутри 
образца и в охлаждающей среде термопарами [22, 23].

Установлено, что фазовые переходы в  жире интен-
сивно происходят при температурах: минус 6, 14 и 37 °С. 
Фазовые переходы сопровождаются выпадением в оса-
док менее насыщенных двойными связями фракций 
липидов. После центрифугирования надосадочную 
фракцию липидов, обогащенную ненасыщенными жир-
ными кислотами, подвергали дальнейшему охлажде-
нию. На рис. 2 представлены фотоснимки выделившихся 
при криоконцентрировании фракций.

Эксперимент по охлаждению и  замораживанию по-
вторяли, смешивая жир с ацетоном в соотношении 1:8, 
чтобы обеспечить количественное разделение фракций 
во время замораживания.

В ходе эксперимента охлаждения БАВ липоидной 
природы из вторичного рыбного сырья была получена 
кривая зависимости температуры от времени (рис. 3), 
где наблюдались участки фазовых переходов и  разде-
ления фракций, что соответствует данным патента РФ 
№ 2031923 [17].

Измерения температуры проводились термометром 
Vapan со стандартным отклонением 0,14. После каждого 

Таблица 1. Химический состав отходов от разделки сельди атлантической и форели радужной, %
Table 1. Chemical composition of waste from cutting Atlantic herring and rainbow trout, %

Часть тела Влага Жир Белок Зола Энергетическая  
ценность, ккал

Сельдь атлантическая

Мясо с кожей 69,0 ± 0,70 7,3 ± 0,39 22,6 ± 0,37 1,8 ± 0,03 161

Кости 58,6 ± 0,89 10,6 ± 0,33 18,8 ± 0,27 9,2 ± 0,38 175,7

Плавники 65,4 ± 0,95 9,4 ± 0,37 16,7 ± 0,31 10,0 ± 0,21 156

Голова 69,5 ± 0,98 9,7 ± 0,08 13,2 ± 0,20 4,7 ± 0,40 139

Форель радужная

Мясо с кожей 71,3 ± 0,92 5,3 ± 0,26 22,0 ± 0,88 1,5 ± 0,10 139

Кости 62,4 ± 1,13 11,04 ± 0,72 18,2 ± 0,70 9 ± 0,40 176

Плавники 66,4 ± 0,53 6,6 ± 0,44 16,9 ± 0,70 9,75 ± 0,76 130,7

Голова 70,8 ± 0,64 10,2 ± 0,70 14,8 ± 0,40 3,4 ± 0,28 156

Примечание: различия между образцами сельди и форели статистически значимы, р < 0,05.
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Рис. 2. Жировые фракции, полученные при криоконцентрировании БАВ липоидной природы из вторичного рыбного сырья: 
1 – образец жира при +4 °С; 2 — жидкая жировая фракция, отделенная от образца 1 при –6 °С; 3 — жидкая жировая фракция, 
выделенная из образца 2 при –14 °С; 4 — жидкая жировая фракция, выделенная из образца 3 при –37 °С
Fig. 2. Fat fractions obtained by cryoconcentration of lipoid BAS from secondary fish raw materials: 1 — fat sample at +4 °C; 2 — liquid 
fat fraction separated from sample 1 at –6 °C; 3 — liquid fat fraction isolated from sample 2 at –14 °C; 4 — liquid fat fraction isolated 
from sample 3 at –37 °C

1 2 3 4

Рис. 1. Технологическая схема комплексной переработки отходов от разделки рыб электрохимическим способом с получением 
липидов из белковых растворов
Fig. 1. Technological scheme of complex processing of waste from fish cutting by electrochemical method with the production of lipids 
from protein solutions
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Таблица 2. Жирнокислотный состав жира образцов сельди и форели, % от суммы жирных кислот
Table 2. Fatty acid composition of herring and trout samples, % of total fatty acids

Жирная кислота Индекс жирной кислоты Средняя проба 
сельди

Жир из белкового 
гидролизата сельди

Средняя проба 
форели

Каприновая 10:0 0,12 0,02 0,02

Лауриновая 12:0 0,28 0,58 0,25

Миристиновая 14:0 2,18 5,98 1,15

Миристолеиновая 14:1 0,06 0,06 0,07

Изо-пентадекановая 15:0i 0,05 0,16 0,20

Антеизо-пентадекановая 15:0ai 0,05 0,05 0,09

Пентадекановая 15:0 0,26 0,31 0,42

Пентадеценовая 15:1 0,05 0,08 0,04

Пальмитиновая 16:0 13,48 10,65 13,15

Гексадеценовая 16:1 0,14 0,12 0,23

Пальмитолеиновая 16:1 9-цис 2,55 4,31 3,43

Маргариновая 17:0 0,22 0,40 0,62

Гептадеценовая 17:1 0,40 0,29 0,49

Стеариновая 18:0 4,1 3,81 4,84

Элаидиновая 18:1 9-транс 0,88 0,81 1,13

Олеиновая 18:1 9-цис 16,80 18,33 20,12

Вакценовая 18:1 11-транс 2,01 1,59 2,05

Октадеценовая 18:1 11-цис 0,09 0,22 0,14

Линолевая 18:2 ω-6 3,59 1,08 1,97

Линоленовая 18:3 ω-6 0,17 0,12 0,06

α-линоленовая 18:3 ω-3 5,80 0,86 0,67

Арахиновая 20:0 0,11 0,16 0,21

Гондоиновая 20:1 6,90 14,31 10,83

Эйкозадиеновая 20:2 0,33 0,39 0,51

Эйкозатриеновая 20:3 8, 11, 14-транс 0,21 0,15 0,23

Арахидоновая 20:4 ω-6 0,87 0,41 1,08

Эйкозапентаеновая 20:5 ω-3 6,25 2,3 5,45

Бегеновая 22:0 0,07 0,06 0,07

Эруковая 22:1 5,99 15,99 11,23

Докозадиеновая 22:2 0,05 0,09 0,13

Докозапентаеновая 22:5 ω-6 3,66 3,71 3,54

Докозагексаеновая 22:6 ω-3 22,30 7,81 12,03

Лигноцериновая 24:0 0,04 0,10 0,04

Нервоновая 24:1 0,78 0,77 1,24



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.58206

126
Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (2) 2021EXPERIMENTAL RESEACH

фазового перехода осуществлялось отделение выпав-
шего осадка липоидов и  их количественное определе-
ние. Результаты фракционного анализа представлены 
в табл. 3 и на рис. 4.

Используя процесс криоконцентрирования удалось 
повысить содержание фракций жира, включающих 
омега-3-ЖК ориентировочно в 3 раза (табл. 4).

По данным МР 2.3.1.2432-08, суточная потребность 
в  омега-3-ЖК составляет в  среднем 7,3 г/сут. Расчет 
осуществлялся с  учетом того, что суточная потребность 
должна соответствовать 1–2% от суточной калорийности 
рациона (например, 2400 ккал для II группы населения, 
включающей людей до 30 лет с коэффициентом активно-
сти 1,6). Учитывая, что сельдь атлантическая, отобранная 
для исследования, содержит 1,64 г /100 г рыбы омега-3, 
а  форель содержит 0,97 г / 100 г, для удовлетворения 
суточной потребности в омега-3-ЖК, продукты из сель-
ди и форели нуждаются в дополнительном обогащении 
этими кислотами, что достигается введением в  них 
22 г рыбьего жира в составе функционального пищево-
го продукта.

Однако технологически затруднительно ввести такое 
количество липидов в функциональные продукты питания 
(ФПП), особенно для продуктов не на фаршевой основе. 
Этот недостаток позволяет устранить разработанная тех-
нология криоконцентрирования липидов. С  учетом того, 

Таблица 4. Биохимические свойства криоконцентрированного жира, выделенного из гидролизата отходов от разделки форели 
радужной
Table 4. Biochemical properties of cryoconcentrated fat isolated from hydrolysate of waste from cutting rainbow trout

Показатель БАВ при t +4 °С БАВ при  
t –14 °С

Осадок при  
t –14 °С

БАВ при  
t –37 °С

Кислотное число, мг KOH/г 1,6 1,7 2,3 2,5

Йодное число, г/100 г 109,03 298,29 207,52 341,38

Эйкозапентаеновая кислота, % в жире 0,75 10,00 – 31,3

Докозагексаеновая кислота, % в жире 1,80 24,07 – 62,7

Рис. 3. Зависимость фазовых переходов рыбьего жира от температуры и времени охлаждения и замораживания
Fig. 3. Dependence of phase transitions of fish oil on temperature and time of cooling and freezing

Таблица 3. Зависимость выхода твердой фракции биологи-
чески активных веществ липоидной природы из вторичного 
рыбного сырья от температуры
Table 3. Dependence of the yield of the solid fraction of 
biologically active substances of lipoid nature from secondary fish 
raw materials on temperature

Температура, оС +4 –14 –37

Отделившаяся 
фракция, %

Опыт 1 6,0 92,5 55,2

Опыт 2 5,1 93,0 56,0

Время, мин

Те
мп

ер
ат

ур
а,

 °С
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что при криоконцентрировании концентрация омега-3-ЖК 
увеличивается в 3 раза, достаточно введения 6  г  жира 
на 100 г продукта из сельди и 6,6 г жира на 100 г продук-
та из форели для удовлетворения суточной нормы потре-
бления омега-3-ЖК. Для удовлетворения 30% от суточной 
нормы потребления омега-3-ЖК необходимое количество 
вводимого криоконцентрированного жира составляет 
до 1,8 и 1,98 г соответственно, что технологически легко 
реализуемо.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения [24], пищевой продукт относится к группе ФПП, 
если его потребляемая порция (100 г) обеспечивает 
на 30% суточную норму потребления целевого ком-
понента.

ВЫВОДЫ
1. Разработана технология получения БАВ липоидной 

природы, обогащенных омега-3-ЖК, из отходов от пере-
работки гидробионтов путем электрохимического гидро-
лиза и криоконцентрирования. Проведен сравнительный 
анализ состава отходов от разделки сельди и  форели, 

показана целесообразность их использования для полу-
чения БАВ липоидной природы.

2. Создана технологическая схема и  определе-
ны выходы жира при его получении из отходов рыб 
электрохимическим способом. Определен жирнокис-
лотный состав жира, полученного электрохимическим 
способом. 

3. Криоконцентрированный жир, полученный из от-
ходов от разделки форели и сельди электрохимическим 
способом, обладает существенно повышенным содер-
жанием омега-3-ЖК и, соответственно, биологической 
ценностью по сравнению с  пищевым и  медицинским 
рыбным жиром из печени семейства тресковых. 

4. Для удовлетворения 30% от рекомендуемой су-
точной нормы потребления омега-3-ЖК при разработке 
функциональных пищевых продуктов на основе форели 
радужной и  сельди атлантической необходимо ввести 
1,98 г  и 1,8 г  криоконцентрированного рыбьего жира. 
После инкапсулирования в нанокапсулы препарат станет 
пригодным для обогащения омега-3-ЖК любых пище-
вых продуктов, что является предметом дальнейших ис-
следований.

Рис. 4. Фракционный состав биологически активных веществ липоидной природы, полученный из отходов от разделки форели 
радужной
Fig. 4. Fractional composition of biologically active substances of lipoid nature obtained from waste from cutting rainbow trout

Жидкая фаза Твердая фаза
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
РАДИОМОДИФИЦИРУЮЩЕЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО 
ИЗЛУЧЕНИЯ ПРИ ОСТРОМ РЕНТГЕНОВСКОМ 
ОБЛУЧЕНИИ МЫШЕЙ 

©© Г.Н. Кокая1, 2, А.А. Кокая1, 3, В.П. Козяков4, А.В. Завирский2, В.В. Зацепин2, В.А. Башарин2, 
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Резюме. Установлено, что острое воздействие ионизирующим излучением в дозах 7,5 и 8 Гр приводит к раз-
витию костномозгового синдрома острой лучевой болезни у мышей. На 7-е сутки после воздействия в дозах 7,5 Гр 
и 8 Гр летальность животных составила 66,7%, на 10-е сутки 83,3 и 86,7%, а к 14-м суткам достигла 91,7 и 100% 
соответственно. Профилактическое воздействие электромагнитным излучением гелий-неоновым лазером, моду-
лированным препаратами ткани гипоталамических структур головного мозга, селезенки и  костного мозга ново-
рожденной мыши (Р1-4) до рентгеновского облучения в  дозах 7,5 и 8 Гр способствовало снижению летальности 
животных от острой лучевой болезни в  течение первых 14 дней, которая составила 28,6 и 50% соответственно. 
Однако при данном способе защитного воздействия к 22-м суткам после радиационного поражения в дозе 7,5 Гр 
летальность достигла 64,3%, в дозе 8 Гр — 90%. Напротив, при лечебно-профилактическом способе воздействия 
электромагнитным излучением гелий-неоновым лазером, модулированным препаратами ткани гипоталамических 
структур головного мозга, селезенки и костного мозга новорожденной мыши (Р1-4), после радиационного пораже-
ния в дозе 7,5 Гр летальность на 25-е сутки составила 23,3%, в дозе 8 Гр — 30% и оставалась на этом уровне более 
30 дней. Полагаем, что повышение резистентности мышей к ионизирующему излучению и разный характер течения 
острой лучевой болезни при профилактическом и лечебно-профилактическом способах воздействия обусловлен не-
сколькими факторами. С одной стороны, это реализация антигипоксического, антиоксидатного эффектов при воз-
действии электромагнитным излучением модулированным тканью гипоталамических структур головного мозга но-
ворожденной мыши. С другой стороны, воздействие электромагнитным излучением, модулированным препаратами 
ткани гипоталамических структур головного мозга, селезенки и костного мозга новорожденной мыши, оказывает 
цитопротективное действие на клетки костного мозга мышей больных острой лучевой болезнью. Возможно также, 
что данное воздействие способствует адекватной нейроиммуной регуляции при развитии острой лучевой болезни 
у мышей.

Ключевые слова: ионизирующее излучение; острая лучевая болезнь; резистентность; сверхслабые воздействия; 
электромагнитное излучение; лазерное излучение; биоструктуры; радиомодифицирующее действие.
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EXPERIMENTAL EVALUATION OF THE RADIOMODIFYING 
EFFICIENCY OF LOW-INTENSITY ELECTROMAGNETIC 
RADIATION IN ACUTE X-RAY IRRADIATION OF MICE
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ABSTRACT: It was found that acute exposure to ionizing radiation at doses of 7.5 and 8 Gy leads to the development of 
bone marrow syndrome of acute radiation sickness in mice. On the 7th day after exposure at doses of 7.5 Gy and 8 Gy, the 
mortality rate of animals was 66.7%, on the 10th day 83.3 and 86.7%, and by the 14th day it reached 91.7 and 100%, respec-
tively. Prophylactic exposure to electromagnetic radiation from a helium-neon laser modulated with preparations with the 
tissue of the hypothalamic structures of the brain, spleen and bone marrow of a newborn mouse (P1-4) before X-ray irradia-
tion at doses of 7.5 and 8 Gy contributed to a decrease in the mortality of animals from acute radiation sickness during the 
first 14 days, which was 28.6 and 50%, respectively. However, with this method of protective action, by the 22nd day after the 
radiation damage of 7.5 Gy, the mortality rate reached 64.3%, and 8 Gy-90%. On the contrary, with a therapeutic and preventive 
method of exposure to electromagnetic radiation by a helium-neon laser modulated by drugs with tissue from hypothalamic 
structures of the brain, spleen and bone marrow of a newborn mouse (R1-4) after a radiation lesion at a dose of 7.5 Gy, the 
mortality on the 25th day was 23.3%, and 8 Gy — 30% and remained at this level for more than 30 days. We believe that the 
increase in the resistance of mice to ionizing radiation and the different nature of the course of acute radiation sickness with 
preventive and therapeutic methods of exposure is due to several factors. On the one hand, it is the realization of antihypoxic, 
antioxidant effects when exposed to electromagnetic radiation modulated by drugs with tissue from hypothalamic structures 
of the brain, spleen and bone marrow of a newborn mouse. On the other hand, the effect of electromagnetic radiation modu-
lated by the preparation of the bone marrow and spleen of a newborn mouse has a cytoprotective effect on the bone marrow 
cells of mice with acute radiation sickness. It is also possible that this effect contributes to adequate neuroimmune regulation 
in the development of acute radiation sickness in mice.

Keywords: ionizing radiation; acute radiation sickness; resistance; superweak effects; electromagnetic radiation; laser 
radiation; biostructures; radiomodifying action.
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ВВЕДЕНИЕ 
В современных условиях организм человека и жи-

вотных часто подвержен разного уровня воздействию 
ионизирующего излучения (ИИ) как природного, так 
и техногенного происхождения [1]. В последнее столе-
тие человечество сделало стремительный рывок в раз-
витии атомной промышленности, но наряду с  этим 
мы стали свидетелями различных радиационных ава-
рий и чрезвычайных ситуаций [1, 2]. Участие человека 
в ликвидации последствий радиационных аварий и ка-
тастроф несут в  себе риски развития острой лучевой 
болезни (ОЛБ). 

Ионизирующее излучение за счет высокой прони-
кающей способности вызывает каскад патофизиологи-
ческих изменений, в  ходе которых одним из ведущих 
звеньев является ионизация молекул воды и  образо-
вание свободных радикалов, впоследствии повреж-
дающих дезоксирибонуклеиновую и  рибонуклеиновую 
кислоты (ДНК и РНК) клетки. В зависимости от степени 
поражения молекулярные изменения в клетках приводят 
к органическому повреждению органов и тканей, вызы-
вая характерные патологоанатомические и клинические 
изменения. К типовым патологоанатомическим измене-
ниям костномозговой формы ОЛБ относят опустошение 
костного мозга и дистрофические изменения в органах, 
а  к клиническим  — гематологический и  геморраги-
ческий синдромы, а  также синдромы инфекционных 
осложнений и  органического поражения центральной 
нервной системы [2, 3]. В основе патогенеза ОЛБ лежит 
процесс образования свободных радикалов, который 
характерен для ряда патологических процессов, таких 
как гипоксия и  воспаление. Это и  делает ОЛБ весьма 
интересной с  точки зрения экспериментального моде-
лирования на животных для изучения основных патофи-
зиологических процессов и  решения наиболее важной 
задачи  — разработки эффективных патогенетически 
обоснованных медикаментозных и  немедикаментозных 
методов коррекции и лечения не только ОЛБ, но и дру-
гих патологических состояний. 

В современной медицине для лечения ОЛБ исполь-
зуют ряд фармакологических препаратов, среди которых 
значительное место занимают антиоксиданты (вита-
мин Е и его аналог альфа-токоферол), а также средства, 
обладающие свойствами иммуномодуляторов (вакцин-
ные препараты из живых и  убитых микроорганизмов, 
полинуклиотиды и  цитокины) [1]. В  частности, приме-
нение интерлейкина-1β в качестве средства ранней те-
рапии нарушений гемопоэза показало, что он обладает 
выраженным терапевтическим эффектом в лечении ОЛБ  
[3, 4]. Однако, несмотря на различные попытки найти 
универсальное средство патогенетического лечения по-
следствий воздействия ИИ на организм, это направле-
ние остается открытым, что и  определяет актуальность 
проблемы для практической медицины.

Наряду с  фармакологической коррекцией ключевых 
звеньев патогенеза поражения организма ИИ следует 
обратить внимание и  на физические методы модифи-
кации подобных состояний. Ранее нами [5–7] в  серии 
экспериментальных работ было продемонстрированно 
повышение устойчивости лабораторных животных к по-
вреждающему действию химических и физических фак-
торов внешней среды (гипоксии, токсическому действию 
компонентов ракетного топлива, фосфорорганических 
соединений) на фоне воздействия низкоинтенсивного 
электромагнитного излучения (ЭМИ) гелий-неонового 
(He-Ne)-лазера, модулированного препаратом ткани 
гипоталамических структур головного мозга, селезенки 
и  костного мозга новорожденной мыши (Р1-4) (мЭМИ). 
В  частности, при таком воздействии наблюдается сни-
жение летальности и  увеличение продолжительности 
жизни животных в опытных группах по сравнению с кон-
трольными, метаболические и морфологические измене-
ния в органах-мишенях [8]. 

Возможно, что обнаруженные эффекты носят эндо-
эргический характер. В  результате поглощения био-
препаратами энергии когерентного поляризованного 
лазерного излучения увеличивается свободная энергия 
Гельмгольца, аккумулированная в  химических связях 
метаболитов зондируемых препаратов [9, 10]. Атомы ин-
формационных макромолекул (ДНК, РНК, белки), погло-
щая свет, вместе с энергией квантов света приобретают 
и их момент количества движения, что создает инверс-
ную заселенность ядерных зеемановских уровней. Про-
исходит так называемая химическая поляризация ядер. 
Таким образом, биохимические реакции в  препаратах, 
запущенные поляризованным лазерным излучением, 
могут генерировать электромагнитные радиочастотные 
колебания. В  этой ситуации биоструктуры (например, 
препараты разных тканей) выступают в роли своеобраз-
ной молекулярной радиостанции, где каждый вид мо-
лекул имеет свои характерные частоты, которые, ввиду 
наличия в эксперименте ЭМИ газового разряда лазера, 
могут усиливаться благодаря стохастическому резонан-
су. Так, в силу указанных причин исходное ЭМИ He-Ne-
лазера в результате модуляции биоструктурами приоб-
ретает специфические особенности, которые характеры 
для электромагнитного состояния зондируемого объек-
та, в  силу чего зондируемый объект «донор» параме-
трически связан с объектом «реципиентом» на которого 
оказывается воздействие. 

В этом случае повышение резистентности мышей 
к ИИ обусловлено несколькими факторами. С одной сто-
роны, специфичностью действия, мЭМИ He-Ne-лазера 
зондируемыми препаратами [5]. С  другой стороны, ис-
пользование в качестве биоструктуры препаратов кост-
ного мозга и  селезенки для модуляции ЭМИ He-Ne-
лазера, обусловлено патогенетическим действием ИИ 
на ткани костного мозга и селезенки. Вероятно, что ис-
пользование мЭМИ He-Ne-лазера, у экспериментальных 
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животных приводит к  увеличению экспрессии генов 
специфических нейропептидов и нейротрасмиттеров [5, 
7] способствующих повышению резистентности к гипок-
сии, которая, являясь типовым патологическим процес-
сом, характерна и для ОЛБ. Эксперименты, проведенные 
нами ранее [10], позволили предположить, что воз-
действие мЭМИ оказывает цитопротекторное действие 
на клетки костного мозга животных больных ОЛБ. 

Цель исследования  — оценить влияние низко
интенсивного мЭМИ на течение костномозговой формы 
ОЛБ у мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для формирования антигипоксического, антиокси-

дантного эффектов и, как следствие, радиопротектор-
ного эффекта при модулировании ЭМИ He-Ne-лазера 
был выбран препарат ткани гипоталамических структур 
головного мозга, селезенки и костного мозга новорож-
денной мыши (Р1-4). Полагаем, что выбор данного пре-
парата целесообразен и  для обеспечения адекватной 
нейроиммунной регуляции. 

Экспериментальные исследования выполнены 
на 120  белых нелинейных мышах-самцах массой тела  
20–24 г, полученных из питомника «Рапполово» (Ле-
нинградская обл.). Животных содержали в  стандартных 
условиях вивария (температура воздуха 18–24 °С, отно-
сительная влажность воздуха 40–80%). Доступ животных 
к  корму и  воде не ограничивали (режим питания  —  
ad libitum). Перед проведением каждого эксперимента 
животные проходили карантин в  течение 14 сут, после 
которого мышей распределяли на группы путем ран-
домизации с  исключением из эксперимента больных 

и  ослабленных животных. Эксперименты осуществляли 
в соответствии с принципами биоэтики и согласно тре-
бованиям нормативно-правовых документов о  порядке 
проведения исследовательских работ с  применением 
животных. Общее количество объектов исследования 
и распределение их по группам представлено в табл. 1. 

Животных 1-й и 2-й контрольных групп перед моде-
лированием костномозгового синдрома ОЛБ не подвер-
гали никаким химическим и физическим воздействиям. 
При этом на мышей 1-й контрольной группы воздейство-
вали рентгеновским излучением в дозе 7,5 Гр, а 2-й кон-
трольной группы — 8 Гр. 

Мыши 1а и 2а опытных групп подвергались профи-
лактическому воздействию мЭМИ до моделирования 
костномозгового синдрома ОЛБ в тех же дозах рентгенов-
ского излучения, что и контрольные группы. Профилакти-
ческое воздействие мЭМИ проводили в  течение 4 дней 
по 180 мин ежедневно с экспозицией по 60 мин на каж-
дый препарат ткани, используемый для модуляции ЭМИ. 

Профилактическое и  лечебное воздействие мЭМИ 
на животных 1б и 2б опытных групп проводили до мо-
делирования костномозговой формы ОЛБ рентгеновским 
излучением в  тех же дозах и  после него. Профилакти-
ческое воздействие осуществляли аналогично как в 1а 
и 2а опытных группах в течение 4 дней по 180 мин еже-
дневно, а леченое воздействие мЭМИ проводили в виде 
9 сеансов с 1-х по 17-е сутки после рентгеновского излу-
чения через день по 180 мин ежедневно согласно схеме 
(см. табл. 1). 

Общее однократное равномерное облучение живот-
ных в дозах 7,5 и 8 Гр моделировали с помощью источни-
ка рентгеновского излучения в направлении «спина — 
живот» на рентгеновской установке «РУМ-17» (Россия). 

Таблица 1. Объекты исследования и распределение их по группам
Table 1. Objects of research and their distribution by groups

Группа Способ воздействия Доза
ИИ, Гр Схема эксперимента Экспозиция и способ воздействия мЭМИ

Контрольная 1, 
n = 15 Без воздействия 7,5 Воздействие ИИ –

Опытная 1а, 
n = 15 Профилактический 7,5 Воздействие мЭМИ + 

ИИ

По 180 мин ежедневно в течение 4 дней; 
через сутки после последнего воздействия 
моделировалась ОЛБ

Опытная 1б, 
n = 30

Профилактический 
и лечебный 7,5

Воздействие мЭМИ 
+ ИИ + воздействие 
мЭМИ

По 180 мин ежедневно в течение 4 дней  
до моделирования ОЛБ и по 180 мин еже-
дневно в 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17-е дни ОЛБ

Контрольная 2, 
n = 15 Без воздействия 8 Воздействие ИИ –

Опытная 2а, 
n = 15 Профилактический 8 Воздействие мЭМИ  

+ ИИ

По 180 мин ежедневно в течение 4 дней; 
через сутки после последнего воздействия 
моделировалась ОЛБ

Опытная 2б, 
n = 30

Профилактический 
и лечебный 8

Воздействие мЭМИ 
+ ИИ + воздействие 
мЭМИ

По 180 мин ежедневно в течение 4 дней 
до моделирования  ОЛБ и по 180 минут еже-
дневно в 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17-е дни ОЛБ

Примечание: ИИ —  ионизирующее  излучение; мЭМИ — модулированное  низкоинтенсивное электромагнитное  излучение; 
ОЛБ — острая лучевая болезнь.
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Рис. 2. Летальность мышей в  исследуемых группах 
от костномозговой формы острой лучевой болезни за 30 суток: 
опыт  а  — профилактическое воздействие модулированного  
низкоинтенсивного электромагнитного  излучения; опыт б  — 
профилактическое и  лечебное воздействие модулированного  
низкоинтенсивного электромагнитного  излучения; *  различия 
по сравнению с контрольными группами, р < 0,05 (критерий Фи-
шера); **  по сравнению с контрольными и опытными группами, 
р < 0,05 (критерий Фишера)
Fig.  2. Mortality of mice in the study groups from the bone 
marrow form of acute radiation sickness for 30 days: experience 
a  — preventive effect of modulated electromagnetic ionization; 
experience b — preventive and therapeutic effects of modulated 
electromagnetic ionization; *  differences in comparison with the 
control groups, p < 0.05 (Fisher’s test); ** in comparison with the 
control and experimental groups, p < 0.05 (Fisher’s test)

Рис.1. Схема работы лазерной установки в режиме резонанса 
с биообъектом
Fig. 1. The scheme of the laser installation in the resonance mode 
with a biological object
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2 – лазерная трубка
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6 – фотопреобразователь
7 – усилитель
8 – блок питания
9 – антенна
10 – радиоволны
11 – электромагнитные 
волны
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Напряжение тока в  момент излучения  — 180  кВ, сила 
тока — 10 мА, фильтр: 0,5 Cu + 1,0 Al, фокусное расстоя-
ние — 50 см; мощность дозы — 38,2 Р/м. 

В качестве источника низкоинтенсивного ЭМИ ис-
пользован He-Ne-лазер мощностью 0,5 мВт и  длиной 
волны 632,8 нм, который имеет две совмещенные ор-
тогональные линейно поляризованные моды излучения, 
одночастотные в каждой из них. Генерацию ЭМИ прово-
дили по схеме интерферометра «Фабри-Перо», в которой 
рабочий лазерный луч многократно проходит через тон-
кие свежепрепарированные ткани гипоталамических 
структур головного мозга, селезенки и  костного мозга 
здоровой новорожденной мыши (Р1-4). Полупрозрачные 
препараты наносили на предметное стекло, накрывали 
покровным стеклом и  помещали на оптическую ось 
«лазерный луч  — препарат». Юстировку стекол с  пре-
паратами проводили таким образом, чтобы обеспечить 
частичное обратное отражение луча, модулированного 
препаратами, в  резонатор лазера. Оптические сигналы 
регистрировались и  подавались на электронную схему, 
которая управляет режимом генерации лазера, при этом 
происходит частотная стабилизация когерентного излу-
чения. Расстояние от зондируемого препарата до актив-
ного элемента лазера составляло 11 см (рис. 1). 

Продолжительность наблюдения за животными со-
ставила 30 сут. В ходе исследования оценивали общую 
летальность, посуточную летальность и среднюю продол-
жительность жизни погибших мышей, а также их общее 
функциональное состояние.

Полученные данные анализировали общепринятыми 
статистическими методами с применением программных 
пакетов Statistica 10.0 и MS Excel (Microsoft Corp., США). 
Рассчитывали среднее значение регистрируемых пока-
зателей и  ошибку средней величины (M ± mx). Ошибку 
средней величины частоты встречаемости признаков 
(в процентах) с доверительным интервалом для вероят-
ности 95% вычисляли с применением программных па-
кетов MS-Exel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что ИИ в  дозах 7,5 и 8 Гр приводит 

к быстрому развитию костномозговой формы ОЛБ и вы-
сокой летальности облученных животных. В 1-й и 2-й 
контрольных группах при облучении мышей рентгенов-
ским излучением в дозах 7,5 и 8 Гр на 7-е сутки после 
воздействия летальность от костномозговой формы ОЛБ 

составила 66,7%, на 10-е сутки — 83,3 и 86,7% соответ-
ственно. К 11–12-м суткам летальность достигла своего 
максимума  — 91,7% в 1-й контрольной группе и 100% 
во 2-й контрольной группе (рис. 2–4). 

Таблица 2. Средняя продолжительность жизни погибших мышей от острой лучевой болезни
Table 2. Average lifespan of dead acute radiation sickness mice

Доза ионизирующего 
излучения, Гр Контроль, сут Профилактическое воздействие  

(опыт а), сут
Профилактическое и лечебное  

воздействие (опыт б), сут

7,5 7,3 ± 2,5 13,6 ± 6,5* 12,3 ± 1,4*
8 6,0 ± 2,3 12,9 ± 3,6* 16,7 ± 4,5*

Примечание: * различия по сравнению с контрольной группой, р < 0,05 (критерий Вилконсона).
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Средняя продолжительность жизни погибших жи-
вотных, облученных дозой 7,5 Гр, составила 7,3 ± 2,5 су-
ток, дозой 8 Гр — 6,0 ± 2,3 суток (табл. 2). 

На фоне костномозговой формы ОЛБ у  мышей 1-й 
и 2-й контрольных групп отмечены резкие изменения 
функционального состояния (тусклый цвет шерстяного 
покрова, частичная алопеция, вялость, снижение об-
щей двигательной активности и  ориентировочно-ис-
следовательских реакций, снижение или отказ от по-
требления воды и пищи). Все эти изменения являются 
типичными для поражения ИИ в указанных дозах. Кро-
ме того, у мышей в ходе эксперимента наблюдался ге-
моррагический синдром, синдром инфекционных ос-
ложнений, функциональные поражения центральной 
нервной системы, которые также являются типичными 
для костномозговой формы ОЛБ. Данные синдромы 
связаны друг с другом общими механизмами развития 
и способны оказывать взаимное влияние друг на друга 
усиливая негативный эффект от повреждающего дей-
ствия ИИ и  приводя к  летальному исходу. Напротив, 
у  экспериментальных групп животных в  ответ на про-
филактическое и  лечебно-профилактическое воздей-
ствие мЭМИ отмечена положительная динамика в тече-
нии костномозговой формы ОЛБ, вызванной ИИ в дозах 
7,5 и 8 Гр (см. рис. 2–4). 

В ответ на профилактическое воздействие мЭМИ 
на 7-е сутки после повреждающего действия ИИ в дозе 
7,5 Гр летальность мышей в 1а опытной группе составила 

14,3%, на 10-е сутки  — 21,4%, на 15-е сутки  — 42,9% 
и  только на 25-е сутки летальность достигла своего 
максимума — 64,3% и оставалась на этом уровне более 
30 дней, что значимо (р < 0,05) отличается от показателя 
летальности в 1-й контрольной группе (см. рис. 3). 

Профилактическое воздействие мЭМИ в  сочетании 
с лечебным в большей степени оказало защитный эффект 
от повреждающего действия ИИ в дозе 7,5 Гр, чем чисто 
профилактическое. На 7-е сутки после повреждающего 
действия ИИ в дозе 7,5 Гр гибели животных в 1б опытной 
группе не отмечено, на 10-е сутки летальность состави-
ла 3,3%, а своего максимума (23,3%) она достигла к 15-м 
суткам после радиационного воздействия и  оставалась 
на этом уровне весь период наблюдения, что значимо 
(р < 0,05) отличается от показателя летальности в 1-й 
контрольной и 1а опытной группах (см. рис. 2, 3). 

Средняя продолжительность жизни погибших жи-
вотных на фоне ОЛБ при поражении ИИ в  дозе 7,5 Гр 
в 1а опытной группе составила 13,6  ±  6,5 сут, а  в 1б 
опытной группе  — 12,3 ± 1,4 суток (см. табл. 2). Про-
должительность жизни погибших мышей от ОЛБ в от-
вет на воздействие мЭМИ в 1а и 1б опытных группах 
значимо (р < 0,05) увеличилась по сравнению с 1-й 
контрольной группой, однако между собой значимых 
отличий не имела, хотя летальность при профилакти-
ческом и лечебном способе воздействия была значимо 
(р < 0,05) ниже, чем при профилактическом,  — 23,3 
и 64,3% соответственно. 

Рис. 3. Влияние модулированного  низкоинтенсивного 
электромагнитного  излучения на посуточную летальность 
мышей, вызванную ионизирующим излучением в дозе 7,5 Гр; 
опыт 1а — профилактическое воздействие мЭМИ; опыт 1б — 
профилактическое и лечебное воздействие мЭМИ; * различие 
по сравнению с контрольной группой, р < 0,05 (критерий Фи-
шера); ** по сравнению с контрольной и опытными группами, 
р < 0,05 (критерий Фишера) 
Fig. 3. The effect of modulated electromagnetic radiation on the 
daily mortality of mice caused by IS at a dose of 7.5 Gy: experience 
1a — preventive effect of mEMR; experience 1b — preventive and 
therapeutic effects of mEMR; * difference in comparison with the 
control group, p < 0.05 (Fisher’s test); **  — in comparison with 
the control and experimental groups, p < 0.05 (Fisher’s test)

Рис. 4. Влияние модулированного  низкоинтенсивного 
электромагнитного  излучения на посуточную летальность 
мышей, вызванную ионизирующим излучением в  дозе 8 Гр: 
опыт 2а — профилактическое воздействие мЭМИ; опыт 2б — 
профилактическое и лечебное воздействие мЭМИ; * различия 
по сравнению с контрольной группой, р < 0,05 (критерий Фи-
шера); ** по сравнению с контрольной и опытными группами, 
р < 0,05 (критерий Фишера)
Fig. 4. The effect of modulated electromagnetic radiation on the 
daily mortality of mice caused by IS at a dose of 8 Gy: experience 
2а — preventive influence of mEMR; experience 2b — preventive 
and therapeutic effects of mEMI; * differences in comparison with 
the control group, p < 0.05 (Fisher’s test); **  — in comparison 
with the control and experimental groups, p < 0.05 (Fisher’s test)

Контроль 1 Опыт 1а Опыт 1б

Ле
та

ль
но

ст
ь,

 %

Контроль 2 Опыт 1а Опыт 1б

Ле
та

ль
но

ст
ь,

 %



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.65944

137
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Аналогичная динамика оцениваемых показателей 
в ответ на воздействие мЭМИ наблюдалась при модели-
ровании ОЛБ дозой ИИ 8 Гр. В ответ на профилактиче-
ское воздействие мЭМИ на 7-е сутки после повреждаю-
щего действия ИИ в дозе 8 Гр летальность мышей во 2а 
опытной группе составила 7,1%, на 10-е сутки — 21,4 %, 
что значимо (р < 0,05) отличается от летальности во 2-й 
контрольной группе (см. рис. 4). Однако на 15-е сутки ле-
тальность от ОЛБ во 2а опытной группе выросла до 87,5% 
и  на 20-е сутки достигла своего максимума  — 92,9%, 
оставаясь на этом уровне более 30 дней. 

Во 2б, как и в 1б опытной группе профилактическое 
и лечебное воздействие мЭМИ в большей степени ока-
зало защитный эффект от повреждающего действия ИИ 
в дозе 8 Гр, чем чисто профилактическое.

На 7-е и 10-е сутки после повреждающего действия 
ИИ в  дозе 8 Гр гибели мышей во 2б опытной группе 
не было, на 15-е сутки летальность составила 16,7%, 
а  своего максимума (30%) она достигла только к 30-м 
суткам ОЛБ, что значимо (р < 0,05) отличается от пока-
зателя летальности во 2-й контрольной и 2а опытной 
группах (см. рис. 2, 4). 

Средняя продолжительность жизни погибших живот-
ных на фоне ОЛБ при поражении ИИ 8 Гр во 2а опытной 
группе составила 12,9 ± 3,6 сут, а во 2б опытной группе — 
16,7 ± 4,5 суток, что значимо (р < 0,05) больше, чем во 2-й 
контрольной группе — 6,0 ± 2,3 сут (см. табл. 2). Продолжи-
тельность жизни погибших мышей от ОЛБ в ответ на воз-
действие мЭМИ во 2а и 2б опытных группах увеличилось 
на 7–10 суток по сравнению со 2-й контрольной группой, 
однако между собой значимых отличий не имела, хотя 
летальность при профилактическом и  лечебном способе 
воздействия была существенно ниже, чем при профилак-
тическом, — 30 и 92,9 % соответственно (р < 0,05).

Выявлено, что в 1а и  особенно в 1б и 2б опытных 
группах функциональное состояние мышей характери-
зовалось незначительным снижением общей двигатель-
ной активности, сохранением ориентировочно-исследо-
вательской деятельности, отсутствием геморрагического 
и инфекционного синдромов, а также других патологи-
ческих состояний. 

По нашему мнению, различия в  функциональном 
состоянии мышей, показателях летальности и  средней 
продолжительности жизни в  опытных и  контрольных 
группах указывает на то, что в  ответ на профилактиче-
ское воздействие мЭМИ развитие основного панцито-
пенического синдрома костномозговой формы ОЛБ про-
исходит с  запозданием. Подобное защитное действие 
мЭМИ, возможно, обусловлено за счет цитопротектив-
ного эффекта данного вида излучения на клетки костно-
го мозга экспериментальных животных. В связи с этим 
пик летальности от ОЛБ в  опытных группах смещается 

на 12–16-е сутки заболевания (см. табл. 2). Лечебное 
воздействие в  дополнение к  профилактическому про-
должает препятствовать развитию панцитопенического 
синдрома костномозговой формы ОЛБ у  большинства 
животных, что обеспечивает низкую летальность и уве-
личивает среднюю продолжительность жизни погибших 
мышей (см. рис. 2–4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Выявлено, что ионизирующее излучение в дозах 7,5 

и 8 Гр приводит к  быстрому развитию костномозговой 
формы ОЛБ и высокой летальности облученных живот-
ных. Летальность на 7-е сутки заболевания при ради-
ационном поражении в  дозах 7,5 Гр и 8 Гр составила 
66,7%, на 10-е сутки  — 83,3 и 86,7%, а  к 14-м суткам 
достигла 91,7 и 100% соответственно. Средняя продол-
жительность жизни составила 7,3  ±  2,5 суток при дозе 
7,5 Гр, а при дозе 8 Гр — 6  ±  2,3 суток. 

Использование мЭМИ He-Ne-лазера способствует 
повышению резистентности мышей к повреждающему 
действию ИИ в дозах 7,5 Гр и 8 Гр. В ответ на профи-
лактическое воздействие мЭМИ наблюдается сниже-
ние летальности животных от костномозговой формы 
ОЛБ в  течение первых 14 дней заболевания, кото-
рая при действии ИИ в  дозе 7,5 Гр составила 28,6%, 
а  при 8 Гр  — 50%. Однако к 22-м суткам после воз-
действия ИИ в  дозе 7,5 Гр летальность мышей до-
стигает 64,3%, а  при 8 Гр  — 90%. Профилактическое 
воздействие мЭМИ способствует увеличению средней 
продолжительности жизни погибших от ОЛБ живот-
ных до 13,6 ± 6,5 суток при радиационном поражении 
в  дозе 7,5 Гр и  до 12,9 ± 3,6 суток при радиационном 
поражении в  дозе 8  Гр, в  то время как в 1-й и 2-й 
контрольных группах данный показатель составил 
7,3 ± 2,5 суток и 6,0 ± 2,3 суток соответственно. В ответ 
на лечебно-профилактическое воздействие мЭМИ на-
блюдается значительное снижение летальности от ОЛБ 
и  увеличение средней продолжительности жизни по-
гибших животных. Так, летальность от ОЛБ после ради-
ационного воздействия в дозе 7,5 Гр составила 23,3% 
за весь период наблюдения, а  при 8 Гр  — 30%, в  то 
время как средняя продолжительность жизни погиб-
ших от ОЛБ мышей увеличилась до 12,3 ± 1,4 суток 
при радиационном поражении 7,5 Гр и  до 16,7 ± 4,5 
суток при радиационном поражении в 8 Гр. 

Наше предположение о  том, что мЭМИ оказывает 
цитопротекторное действие на клетки костного мозга 
животных больных ОЛБ, требует более детального экс-
периментального подтверждения, а  полученные дан-
ные — дальнейшего углубленного изучения механизмов 
защитного действия мЭМИ.
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МЕДИКО-СТАТИСТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ТРАВМ 
У ВОЕННОСЛУЖАЩИХ-ЖЕНЩИН ВООРУЖЕННЫХ 
СИЛ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ (2003–2019 гг.)

©© В.В. Хоминец1, В.И. Евдокимов1, 2, П.П. Сиващенко1, А.А. Ветошкин2, В.В. Иванов1

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова МЧС России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Анализируются показатели травматизма у военнослужащих-женщин Вооруженных сил России с трав-
мами по ведущим группам за 17 лет (2003–2019 гг.). Проведен выборочный статистический анализ отчетов о состо-
янии здоровья личного состава по форме 3/МЕД воинских частей, в которых проходили службу около 80% от общего 
числа военнослужащих-женщин. Показатели травм по видам медико-статистической отчетности соотнесли с груп-
пами в XIX классе «Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних причин» (S00–T98) 
Международной статистической классификации болезней и проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра. 
Среднегодовой уровень травматизма (первичная заболеваемость) военнослужащих-женщин в 2003–2019 гг. со-
ставил 11,70 ± 0,82‰, его доля в  структуре первичной заболеваемости по всем классам Международной стати-
стической классификации болезней и  проблем, связанных со здоровьем, 10-го пересмотра составила 1,7 ± 0,2%, 
госпитализации — 6,89 ± 0,54‰ и 2,5 ± 0,2% соответственно, дней трудопотерь — 239,5 ± 17,8‰ и 3,7 ± 0,3% со-
ответственно, увольняемости — 0,11 ± 0,02‰ и 1,2 ± 0,2% соответственно, смертности — 22,87 ± 4,41 на 100 тыс. 
военнослужащих-женщин и 18,0 ± 1,6% соответственно. В динамике отмечается уменьшение уровня и доли травм 
в проанализированных видах статистической отчетности. Самые выраженные показатели травматизма у военнослу-
жащих-женщин были связаны с травмами колена и голени (9-я группа, S80–S89), травмами области голеностопно-
го сустава и стопы (10-я группа, S90–S99 по Международной статистической классификации болезней и проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра), травмами запястья и  кисти (7-я группа, S60–S69), травмами головы 
(1-я группа, S00–S09), травмами локтя и  предплечья (6-я группа, S50–S59). Представлена структура видов травм 
областей тела. Проведена военно-эпидемиологическая оценка негативного влияния травм на здоровье военнос-
лужащих-женщин. Найденные медико-статистические показатели травматизма могут определить стратегию без-
опасных условий деятельности, профилактики травм, лечебно-оздоровительных и реабилитационных мероприятий 
среди военнослужащих-женщин.

Ключевые слова: военная медицина; травма, травматизм; вооруженные силы; военнослужащие-женщины; 
медицинская статистика; заболеваемость; госпитализация; трудопотери, увольняемость; смертность.
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ABSTRACT: To analyze the rates of injuries in servicewomen in the Russian Armed Forces with injuries in the leading 
groups for 17 years (2003–2019). We conducted a selective statistical analysis of reports on the health status of personnel 
in the form 3/MED of military units, in which about 80% of the total number of servicewomen served. Injury rates by medical 
statistic reporting were correlated with the 19th-grade groups «Injury, poisoning and certain other consequences of external 
causes» (S00–T98) by the International Statistical Classification of Health-Related Diseases and Problems, 10th Review. The 
average annual rate of injuries (primary incidence) of servicewomen in 2003–2019 was 11.70 ± 0.82‰, its share in the struc-
ture of primary morbidity for all classes of International Statistical Classification of Health-Related Diseases and Problems, 
10th Review was 1.7 ± 0.2%, hospitalizations — 6.89 ± 0.54‰ and 2.5 ± 0.2%, days of labor-loss — 239.5 ± 17.8‰ and 
3.7 ± .3%, dismissal 0.11 ± 0.02‰ and 1.2 ± 0.2%, mortality rate 22.87 ± 4.41 per 100,000 servicewomen and 18.0 ± 1.6%. 
The dynamics show a decrease in the level and proportion of injuries in the statistical reporting analyses. The most pronounced 
injuries in servicewomen were with knee and lower leg injuries (International Statistical Classification of Health-Related Dis-
eases and Problems, 10th Review Chapter XIX, block 9, S80–S89), ankle and foot injuries (block 10, S90–S99), wrist and hand 
injuries (block 7, S60–S69), head injuries (block 1, S00–S09), elbow and forearm injuries (block 6, S50–S59). The structure 
of the types of injuries to the areas of the body is presented. Conducted military-epidemiological evaluation of the negative 
impact of injuries on the health of servicewomen. The found medical and statistical indicators of traumatism can determine 
the safe conditions of activity, prevention of injuries, health-improving and rehabilitation measures among servicewomen.

Keywords: military medicine; trauma; traumatism; armed forces; military personnel; medical statistics; morbidity; 
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ВВЕДЕНИЕ
Экстремальные условия службы в Вооруженных силах 

(ВС) России могут определять у  военнослужащих воз-
никновение ошибочных действий, снижение функцио
нальных резервов организма, появление заболеваний 
и травм. Травматизм является одним из важнейших по-
казателей безопасности деятельности военнослужащих 
[1]. Уровень травматизма у офицеров в 2003–2017 гг. со-
ставил 17,6 ± 1,4‰, или 4,2 ± 0,4%, в структуре первич-
ной заболеваемости [2], у военнослужащих контрактной 
службы (рядовых, сержантов, старшин)  — 18,4 ± 1,8‰ 
и 3,7 ± 0,3% соответственно [3].

Травматизм  — это показатели травм и  их послед-
ствий, возникающих в  определенный период времени 
в  когорте населения [4]. Факторы риска травматизма 
можно свести к  управляемым (группа факторов, харак-
теризующих состояние военнослужащего и средств вы-
полнения задачи) и малоуправляемым (группа факторов, 
определяемых состоянием среды) [5–8].

В ранее опубликованной нами работе [9] показатели 
травм у  военнослужащих-женщин были представлены 
выборочно. Оказалось, что уровень травматизма в струк-
туре заболеваемости у  военнослужащих-женщин был 
не высоким, но значимым в структуре смертности.

Цель исследования — проанализировать показа-
тели травматизма у  военнослужащих-женщин ВС Рос-
сии с  травмами по ведущим группам за 17 лет (2003–
2019 гг.).

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ
Проведен выборочный статистический анализ меди-

цинских отчетов о состоянии здоровья личного состава 
и  деятельности медицинской службы по форме 3/МЕД 
воинских частей, в которых проходили службу около 80% 
от общего числа военнослужащих-женщин ВС России 
в 2003–2019 гг. [10].

Показатели травм по видам медико-статистической 
отчетности соотнесли с  группами в  XIX классе «Трав-
мы, отравления и  некоторые другие последствия воз-
действия внешних причин» (S00–T98) Международной 
статистической классификации болезней и  проблем, 
связанных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10), 
табл. 1. Анализировали только группы в XIX классе, ко-
торые представляли травмы (1–17-я и 22-я группы).

С 2017 г. в отчетных документах отдельно стали от-
ражаться показатели внешних причин заболеваемости 
и  смертности (XX класс, V01–Y98), которые являются, 
как правило, дополнительными и поэтому нами не рас-
сматривались. 

Сведения о травмах рассчитывали на 1000 военнос-
лужащих-женщин или в ‰. Значимой группой в струк-
туре XIX класса считали долю 5% и  более, значимой 
травмой — долю 1,5% и более. В проанализированных 
отчетах показатели некоторых групп травм представля-
лись только обобщенно (например, 2-й, 3-й и 4-й групп). 
Как правило, это были травмы, сведения о  которых 

Таблица 1. Группы, представленные в XIX классе «Травмы, отравления и некоторые другие последствия воздействия внешних 
причин» (S00–T98)
Table 1. Blocks represented in the Chapter XIX "Injury, poisoning and certain other consequences of external causes (S00–T98)"

Группа Название группы Таксон

1-я Травмы головы S00–S09

2-я Травмы шеи S10–S19

3-я Травмы грудной клетки S20–S29

4-я Травмы живота, нижней части спины, поясничного отдела позвоночника и таза S30–S39

5-я Травмы плечевого пояса и плеча S40–S49

6-я Травмы локтя и предплечья S50–S59

7-я Травмы запястья и кисти S60–S69

8-я Травмы области тазобедренного сустава и бедра S70–S79

9-я Травмы колена и голени S80–S89

10-я Травмы области голеностопного сустава и стопы S90–S99

11-я Травмы, захватывающие несколько областей тела T00–T07

12-я Травмы неуточненной части туловища, конечности или области тела T08–T14

13-я Последствия проникновения инородного тела через естественные отверстия T15–T19

14–16-я Термические и химические ожоги T20–T32

17-я Отморожение T33–T35

22-я Последствия травм, отравлений и других воздействий внешних причин T90–T98
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оказывали важное влияние на показатели увольняемо-
сти и  смертности военнослужащих-женщин, что также 
нами учитывалось.

При расчете обобщенного показателя военно-эпиде-
миологической значимости травм для военнослужащих-
женщин долю группы в  классе в  структуре смертности 
умножали на коэффициент 3, увольняемости  — на ко-
эффициент 2, остальные данные имели коэффициент 1. 
На основе полученной суммы структурных данных опре-
деляли оценку значимости последствий травм для на-
рушения здоровья военнослужащих-женщин.

Статистическую обработку провели с использованием 
программы Excel (Microsoft Corp., США). Представлены 
средние арифметические показатели и  их статистиче-
ские ошибки (M ± m). Динамику и прогнозирование по-
казателей травм оценивали с помощью анализа динами-
ческих рядов и расчета полиномиального тренда второго 
порядка [11]. Силу связи показателей полиномиального 
тренда определяли при помощи коэффициента детерми-
нации (R2), который характеризовал связь динамики по-
казателей травматизма с построенной кривой (трендом). 
Чем больше был R2 (максимальный показатель — 1), тем 
более объективно был создан тренд. Значок ↑ —показы-
вал рост показателей, ↓ — уменьшение, ∪ — динамика 
напоминала U-кривую, ∩ — инвертированную U-кривую.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Среднегодовой уровень травматизма военнослу-

жащих-женщин ВС России в 2003–2019 гг. составил 
11,70 ± 0,82‰, первичной заболеваемости по всем 
классам МКБ-10 — 647,34 ± 46,26‰ (рис. 1). Полиноми-
альный тренд при низком коэффициенте детерминации 

R2 = 0,47 демонстрирует снижение данных травматизма 
(см. рис. 1 а). Среднегодовая доля травм в 2003–2019 гг. 
составила 1,9 ± 0,2% от структуры всей первичной за-
болеваемости военнослужащих-женщин. Полиномиаль-
ный тренд при высоком коэффициенте детерминации 
R2 = 0,83 показывает уменьшение вклада травм в  пер-
вичную заболеваемость (см. рис. 1 b).

Выявлено, что 1–2-й ранг травматизма был у  во-
еннослужащих с  травмами колена и  голени (9-я груп-
па) с  уровнем 2,3 ± 0,16‰ и  долей 19,6% и  травмами 
области голеностопного сустава и  стопы (10-я груп-
па) — (2,3 ± 0,23‰ и 19,6% соответственно, 3-й ранг — 
с травмами запястья и кисти 7-я группа) — 1,59 ± 0,2‰ 
и 13,6% соответственно. Доли огнестрельных и  взрыв-
ных травм были незначительными  — 0,5 и 1,1% соот-
ветственно (табл. 2).

Ведущих групп с  долей 5% и  более в  структуре 
травматизма было 6. В  сумме их вклад составил 85,9% 
(рис. 2 а). В динамике структуры травматизма отмечается 
уменьшение вклада 1-й, 6-й и 10-й группы, увеличе-
ние — 7-й, 9-й и 22-й группы и относительная стабиль-
ность доли — 5-й группы (рис. 2 b). 

Установлено, что самыми распространенными были 
поверхностные травмы, переломы костей, вывихи, рас-
тяжения и перенапряжения капсульно-связочного аппа-
рата (табл. 3).

Выявлено, что при низких коэффициентах детер-
минации полиномиальные тренды травм колена и  го-
лени (9-я группа) и  голеностопного сустава и  стопы 
(10-я группа) напоминают инвертированную U-кривую 
со снижением данных в последний период наблюдения 
(рис. 3). При разных по значимости коэффициентах де-
терминации отмечается снижение уровня травматизма 

Рис. 1. Уровень травматизма (а) и  доля травм в  структуре первичной заболеваемости (b) военнослужащих-женщин по всем 
классам МКБ-10
Fig. 1. The level of injuries (a) and the proportion of injuries in the structure of primary morbidity (b) among servicewomen in all ICD-10 
classes

a b

R2 = 0,83
R2 = 0,47
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Рис. 2. Динамика структуры (а) и структура (b) травматизма военнослужащих-женщин с ведущими группами травм, % 
Fig. 2. Dynamics of the structure (a) and structure (b) of traumatism among servicewomen with leading groups of injuries, %

a b

Рис. 3. Уровень травматизма военнослужащих-женщин 
с травмами 9-й и 10-й групп
Fig. 3. Injury rate among servicewomen with injuries of the blocks 
9 and 10

Рис. 4. Уровень травматизма военнослужащих-женщин 
с травмами 1-й и 7-й групп
Fig. 4. Injury rate among servicewomen with injuries of the blocks 
1 and 7

Рис. 5. Уровень травматизма военнослужащих-женщин с пе-
реломом костей голени, включая голеностопный сустав (S82), 
и внутричерепной травмой (S06)
Fig. 5. Injury rate among servicewomen with a Fracture of lower 
leg, including ankle (S82) and Intracranial injury (S06)

Рис. 6. Уровень травматизма военнослужащих-женщин с пе-
реломом костей предплечья (S52) и переломом стопы, исклю-
чая перелом голеностопного сустава (S92)
Fig. 6. Injury rate of servicewomen with Fracture of forearm (S52) 
and Fracture of foot, except ankle (S92)

R2 = 0,84
R2 = 0,47

R2 = 0,61
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R2 = 0,37R2 = 0,49
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у военнослужащих-женщин с травмами головы (1-я груп-
па) и травмами запястья и кисти (7-я группа) (рис. 4).

Показатели 16 ведущих травм со вкладом в структу-
ру травматизма составили 72,7% (табл. 4). Так, 1-й ранг 
частоты  травматизма выявлен у военнослужащих-жен-
щин с переломами костей голени, включая голеностоп-
ный сустав (S82), с уровнем 1,06 ± 0,09‰ и долей 9,1%, 
2-й — внутричерепной травмами (S06) — 0,95 ± 0,11‰ 
и 8,1% соответственно,  3-й  — с  переломами костей 
предплечья (S52) — 0,86 ± 0,08‰ и 7,4% соответственно. 

При разных по значимости коэффициентах детер-
минации полиномиальные тренды переломов костей 
голени, включая голеностопный сустав (S82), (рис. 5) 
и  переломов стопы, исключая перелом голеностопно-
го сустава (S92) (рис. 6) напоминают инвертированную 
U-кривую с уменьшением показателей в последний пе-
риод наблюдения. При значимых коэффициентах де-
терминации полиномиальные тренды внутричерепной 
травмы (T06) (см. рис. 5) и переломов костей предпле-
чья (S52) (см. рис. 6) демонстрируют снижение данных.

Среднегодовой уровень госпитализации воен
нослужащих-женщин с  травмами (рис. 7) соста-
вил 6,89 ± 0,54‰, госпитализации по всем классам  
МКБ-10  — 293,74 ± 23,94‰. При низком коэффициенте 
детерминации (R2 = 0,28) полиномиальный тренд демон-
стрирует уменьшение данных (см. рис. 7, а). Среднегодо-
вая доля травм составила (2,5 ± 0,2% от структуры всей 

госпитализации военнослужащих-женщин. При значимом 
коэффициенте детерминации (R2 = 0,65) полиномиальный 
тренд показывает уменьшение данных (см. рис. 7, b).

Найдено, что 1-й ранг частоты госпитализаций 
был у  военнослужащих-женщин с  травмами колена 
и  голени (9-я группа) с  уровнем 1,38 ± 0,14‰ и  долей 
20,1%, 2-й  ранг  — с  травмами головы (1-я группа)  — 
1,26 ± 0,13 ‰ и 18,3% соответственно, 3-й ранг — с по-
следствиями травм, отравлений и  других воздействий 
внешних причин (22-я группа) — 0,97 ± 0,17‰ и 14,2% 
соответственно. Доли огнестрельных и взрывных травм 
были незначительными  — 0,2 и 1,2% соответственно 
(табл. 5).

В общей сложности доля травм по ведущим груп-
пам (рис. 8) составила 87% от структуры госпитали-
зации военнослужащих-женщин со всеми травмами 
(см.  рис.  8,  а). В  динамике структуры госпитализации 
военнослужащих-женщин с ведущими травмами отме-
чается уменьшение доли травм 1-й и 6-й группы, уве-
личение — 7-й, 9-й, 10-й и 22-й группы, определенная 
стабильность — с 5-й группой (см. рис. 8, b).

Среднегодовой уровень дней трудопотерь у военно
служащих-женщин c травмами в 2003–2019 гг. (рис. 9) 
составил 239,5 ± 17,8‰, трудопотерь по всем классам 
МКБ-10  — 6606,0 ± 382,5‰. Полиномиальный тренд 
при высоком коэффициенте детерминации (R2 = 0,73) 
показывает уменьшение данных (см. рис.  9,  а). 

Таблица 2. Обобщенные показатели травматизма военнослужащих-женщин Вооруженных сил России, обусловленные травмами, 
в 2003–2019 гг.
Table 2. Summary measures of servicewomen traumatism Armed Forces of Russia, caused by injuries, in 2003–2019

Группа травм
в XIX классе

Травматизм (первичная заболеваемость)

уровень, ‰ структура, % ранг R2 динамика

1-я 1,52 ± 0,16 13,0 4-й 0,84 ↓
2-я 0,16 ± 0,13 1,4 13-й 0,06 ↑
3-я 0,27 ± 0,03 2,3 10-й 0,54 ↓
4-я 0,38 ± 0,03 3,2 8-й 0,27 ∩
5-я 0,61 ± 0,05 5,2 6-й 0,44 ∩↓
6-я 1,16 ± 0,12 9,9 5-й 0,64 ↓
7-я 1,59 ± 0,20 13,6 3-й 0,24 ↓
8-я 0,2 ± 0,04 1,7 12-й 0,21 ∩
9-я 2,3 ± 0,16 19,6 1–2-й 0,37 ∩↑

10-я 2,3 ± 0,23 19,6 1–2-й 0,49 ∩↓
11-я 0,25 ± 0,05 2,1 11-й 0,09 ∩↓
12-я 0,07 ± 0,02 0,6 14-й 0,19 ↓
13-я 0,02 ± 0,01 0,2 15-й 0,25 ∩↓

14–16-я 0,3 ± 0,05 2,5 9-й 0,69 ↓
17-я 0,01 ± 0,0 0,1 16-й 0,00 →
22-я 0,58 ± 0,11 5,0 7-й 0,46 ∩↑

Травмы XIX класса, 11,7 ± 0,82 100,0 – 0,47 ∩↓
в том числе:

огнестрельные 0,06 ± 0,05 0,5 – 0,06 ↑
взрывные 0,13 ± 0,08 1,1 – 0,07 ↑
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Таблица 3. Структура типов травм областей тела у военнослужащих-женщин Вооруженных сил России в 2003–2019 гг.,%
Table 3. The structure of types of injuries to areas of the body in servicewomen of the Russian Armed Forces in 2003–2019, %

Тип травмы
Группа травм

5-я 6-я 7-я 8-я 9-я 10-я 11-я
Поверхностная травма 24,4 13,2 30,1 33,8 12,3 19,1 17,7
Открытая рана 3,4 1,7 6,4 12,3 2,3 1,4 6,9
Перелом 40,9 74,5 39,0 24,7 46,2 36,9 26,2
Вывих, растяжение и перенапряжение капсульно-свя-
зочного аппарата 

21,5 6,6 7,2 3,9 30,4 33,3 21,4

Травма нервов 0,4 0,2 0,2 2,0 0,5 0,3 0,0
Травма кровеносных сосудов 0,5 0,5 0,3 1,2 0,8 0,1 0,0
Травма мышцы и сухожилия 3,8 1,9 4,0 9,1 3,3 3,0 0,0
Размозжение 0,0

0,0 10,1
0,0 0,0 0,0 0,7

Травматическая ампутация 0,0 0,4 0,0 0,0 0,0

Другие, неуточненные 5,1 1,4 2,7 12,6 4,2 5,9 27,1

Таблица 4. Обобщенные показатели травматизма военнослужащих-женщин с ведущими травмами в 2003–2019 гг.
Table 4. Summary measures of traumatism of servicewomen with major injuries in the 2003–2019

Таксон  
по МКБ-10 Название нозологии (M ± m) ‰ % Ранг R2 Дина-

мика

S02 Перелом черепа и лицевых костей 0,19 ± 0,02 1,6 15-й 0,59 ↓
S06 Внутричерепная травма, в том числе: 0,95 ± 0,11 8,1 2-й 0,84 ↓

S06.0 сотрясение головного мозга 0,78 ± 0,11 6,6 0,73 ↓
S20–S29 Травмы грудной клетки (3-я группа) 0,27 ± 0,03 2,3 12-й 0,54 ↓
S30–S39 Травмы живота, нижней части спины, поясничного отдела 

позвоночника и таза (4-я группа)
0,38 ± 0,03 3,2 10-й 0,27 ∩

S42 Перелом на уровне плечевого пояса и плеча 0,25 ± 0,03 2,1 13–14й 0,49 ∩↓
S52 Перелом костей предплечья 0,86 ± 0,08 7,4 3-й 0,61 ∩↓
S60 Поверхностная травма запястья и кисти 0,48 ± 0,08 4,1 8-й 0,62 ↓
S62 Перелом на уровне запястья и кисти 0,62 ± 0,07 5,3 7-й 0,64 ↓
S80 Поверхностная травма голени 0,28 ± 0,02 2,4 11-й 0,12 ∩
S82 Перелом костей голени, включая голеностопный сустав 1,06 ± 0,09 9,1 1-й 0,47 ∩↑
S83 Вывих, растяжение и перенапряжение капсульно-связоч-

ного аппарата коленного сустава
0,70 ± 0,07 6,0 6-й 0,51 ↑

S90 Поверхностная травма области голеностопного сустава 
и стопы

0,44 ± 0,07 3,8 9-й 0,86 ∩↓

S92 Перелом стопы, исключая перелом голеностопного сустава 0,85 ± 0,06 7,2 4-й 0,52 ∩↓
S93 Вывих, растяжение и перенапряжение капсульно-связоч-

ного аппарата голеностопного сустава и стопы
0,76 ± 0,09 6,5 5-й 0,46 ∩↓

T20–T25, 
T27–T32

Термические и химические ожоги (кроме ожогов глаза 
и его придаточного аппарата)

0,25 ± 0,04 2,1 13–14-й 0,77 ↓

T90 Последствия травм головы 0,18 ± 0,03 1,5 16-й 0,12 ∩↑

Среднегодовая доля травм составила 3,7 ± 0,3% от струк-
туры дней трудопотерь у  военнослужащих-женщин 
по всем классам МКБ-10. При очень высоком коэффи-
циенте детерминации (R2 = 0,91) полиномиальный тренд 
демонстрирует уменьшение показателей (см. рис. 9, b).

В основном в  динамике уровней дней трудопо-
терь по всем группам травм отмечается уменьшение 
данных (табл. 6). 1-й ранг уровня дней трудопотерь 

у военнослужащих-женщин составили показатели травм 
колена и  голени (9-я группа) с  уровнем 53,7 ± 3,5‰ 
и  долей 22,4%, 2-й ранг  — травм голеностопного су-
става и стопы (10-я группа) — 39,5 ± 4,0‰ и 16,5% со-
ответственно, 3-й ранг — травм головы (1-я группа) — 
28,3 ± 3,5‰ и 11,8% соответственно. В  структуре дней 
трудопотерь огнестрельные и взрывные травмы состав-
ляли только 0,2 и 0,6% соответственно (табл. 6).
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Рис. 9. Уровень (а) и доля травм в структуре дней трудопотерь (b) у военнослужащих-женщин по всем классам МКБ-10
Fig. 9. Level (a) and proportion of injuries in the structure of labor loss days (b) among servicewomen in all ICD-10 classes

a b

R2 = 0,91

R2 = 0,73

Рис. 8. Структура (a) и динамика структуры (b) госпитализации военнослужащих-женщин с ведущими группами травм, %
Fig. 8. Structure (a) and dynamics of structure (b) hospitalization of servicewomen with leading groups of injuries, %

Рис. 7. Уровень (а) и доля (b) травм в структуре госпитализации военнослужащих-женщин по всем классам МКБ-10
Fig. 7. Level (a) and share (b) of injuries in the structure of hospitalization of servicewomen for all ICD-10 classes

a

a

b

b

R2 = 0,28

R2 = 0,65



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.58731

147
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Таблица 5. Обобщенные показатели госпитализации военнослужащих-женщин Вооруженных сил России, обусловленные травмами, 
в 2003–2019 гг.
Table 5. Generalized indicators of hospitalization of female military personnel Russian Armed Forces, caused by injuries, in 2003-2019

Группа травм
в XIX классе

Госпитализация

уровень, ‰ структура, % ранг R2 динамика

1-я 1,26 ± 0,13 18,3 2-й 0,80 ↓

2-я 0,05 ± 0,03 0,7 13–14-й 0,04

3-я 0,11 ± 0,01 1,6 12-й 0,37 ↓

4-я 0,24 ± 0,02 3,4 8-й 0,25 ∩↓

5-я 0,35 ± 0,04 5,0 7-й 0,20 ∩

6-я 0,58 ± 0,07 8,5 6-й 0,43 ↓

7-я 0,63 ± 0,15 9,2 5-й 0,01 ↑

8-я 0,13 ± 0,02 1,9 11-й 0,19 ∩↓

9-я 1,38 ± 0,14 20,1 1-й 0,30 ∩↑

10-я 0,81 ± 0,08 11,7 4-й 0,41 ∩↑

11-я 0,15 ± 0,05 2,2 9–10-й 0,06 ∩↓

12-я 0,05 ± 0,02 0,7 13–14-й 0,11 ∪↓

13-я 0,01 ± 0,01 0,2 15-й 0,21 ∩↓

14–16-я 0,15 ± 0,02 2,2 9–10-й 0,41 ∪↓

17-я 0,01 ± 0,00 0,1 16-й 0,02 ↑

22-я 0,97 ± 0,17 14,2 3-й 0,54 ∩↑

Травмы XIX класса, 6,89 ± 0,54 100,0 – 0,28 ∩↓

в том числе:

огнестрельные 0,02 ± 0,01 0,3 – 0,02 ↑

взрывные 0,08 ± 0,03 1,2 – 0,23 ∩

В общей сложности доля травм по ведущим груп-
пам составила 86,5% от структуры всех трудопотерь 
военнослужащих-женщин с  травмами (см. рис. 10,  а). 
В динамике структуры дней трудопотерь у военнослужа-
щих-женщин с  ведущими группами травм отмечается 
уменьшение вклада травм 1-, 6-, 7-й и 10-й групп, уве-
личение — 9-й и 22-й групп и относительная стабиль-
ность доли — 5-й группы (см. рис. 10, b).

В среднем длительность 1 случая травматизма 
у  военнослужащих-женщин составляла 37,1 день 
трудопотерь, в том числе с переломами костей голе-
ни, включая голеностопный сустав, (S82) — 45 дней, 
с переломами костей предплечья (S52) — 49,9 дней, 
с  переломами стопы, исключая перелом голеностоп-
ного сустава (S92), с  внутричерепными травмами 
(S06)  — 22,4 дня, с  переломами на уровне запястья 
и кисти (S62) — 59,3 дня.

Наиболее длительные трудопотери наблюдались 
при травме нервов на уровне голеностопного сустава 
и  стопы (S94)  — 129 дней, травме кровеносных сосу-
дов на уровне голени (S85) — 78,3 дня, переломе сто-
пы, исключая перелом голеностопного сустава, (S92) — 
62,3 дня, переломе на уровне плечевого пояса и плеча 
(S42) — 61,2 дня, переломе, захватывающем несколько 
областей тела (T02), и переломе на уровне запястья и ки-
сти (S62) — по 59,3 дня.

Среднегодовой уровень увольняемости военнослужа-
щих-женщин, обусловленных травмами, в 2003–2019 гг. 
составил 0,11 ± 0,02‰, увольняемости по всем классам 
МКБ-10 — 8,78 ± 1,34‰ (рис. 11). Полиномиальный тренд 
при низком коэффициенте детерминации (R2 = 0,41) на-
поминает инвертированную U-кривую с  пиком показа-
телей в 2012 г. и тенденцией уменьшения данных в по-
следний период наблюдения (см. рис. 11,  а). Например,  
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в 2018–2019 гг. случаев увольнений военнослужащих-
женщин по причине травм не отмечались. Среднегодовая 
доля травм составила 1,2 ± 0,2% в структуре увольняемо-
сти военнослужащих-женщин по всем классам МКБ-10. 
При очень низком коэффициенте детерминации (R2 = 0,02) 
полиномиальный тренд демонстрирует тенденцию незна-
чительного уменьшения показателей (см. рис. 11, b).

1-й ранг частоты увольнений военнослужащих-жен-
щин составили данные последствий травм, отравлений 
и  других воздействий внешних причин (22-я группа) 
с  уровнем 0,07 ± 0,017‰ и  долей 62,7%, 2-й ранг  — 
травм головы (1-я группа)  — 0,018 ± 0,005‰ и 16% 

соответственно, 3-й ранг  — травм запястья и  кисти 
(7-я группа)  — 0,008 ± 0,004‰ и 7,3% соответственно. 
В  структуре увольняемости военнослужащих-женщин 
взрывные травмы составляли незначительную долю  — 
1,9% (табл. 7).

В общей сложности доля травм по ведущим груп-
пам составила 86% от структуры всех увольнений 
военнослужащих с  травмами (рис. 12 а). В  динамике 
структуры увольняемости военнослужащих-женщин 
с  ведущими травмами отмечается уменьшение вкла-
да травм 1-й и 9-й групп, увеличение  — 22-й группы  
(рис. 12 b). 

Таблица 6. Обобщенные показатели дней трудопотерь у  военнослужащих-женщин Вооруженных сил России, обусловленные 
травмами, в 2003–2019 гг.
Table 6. Summary measures of labor losses in the days of servicewomen Armed Forces of Russia, caused by injuries, in 2003–2019

Группа травм
в XIX классе

Дни трудопотерь

уровень, ‰ структура, % ранг R2 динамика

1-я 28,3 ± 3,5 11,8 3-й 0,83 ↓

2-я 1,2 ± 0,6 0,5 13-й 0,03 ∪

3-я 4,9 ± 0,5 2,1 11-й 0,46 ↓

4-я 8,8 ± 1,1 3,7 8-й 0,32 ∩

5-я 13,4 ± 1,2 5,6 7-й 0,45 ∩↓

6-я 27,5 ± 2,6 11,5 4-й 0,75 ↓

7-я 22,1 ± 2,6 9,2 6-й 0,62 ↓

8-я 4,8 ± 0,6 2,0 12-й 0,29 ∩↓

9-я 53,7 ± 3,5 22,4 1-й 0,40 ∩

10-я 39,5 ± 4,0 16,5 2-й 0,57 ∩↓

11-я 6,0 ± 1,1 2,5 9-й 0,12 ↓

12-я 0,9 ± 0,3 0,4 14-й 0,12 ↓

13-я 0,2 ± 0,0 0,1 15-й 0,21 ↓

14–16-я 5,3 ± 1,1 2,2 10-й 0,13 ↓

17-я 0,1 ± 0,0 0,0 16-й 0,01 ∪

22-я 22,8 ± 4,0 9,5 5-й 0,02 ∩

Травмы XIX класса, 239,5 ± 17,8 100,0 – 0,73 ∩↓

в том числе:

огнестрельные 0,5 ± 0,2 0,2 – 0,08 ∩

взрывные 1,4 ± 0,6 0,6 – 0,27 ∩
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b
Рис. 10. Динамика структуры (а) и структура (b) дней трудопотерь у военнослужащих-женщин с ведущими группами травм, %
Fig. 10. Dynamics of structure (a) and the Structure (b) days labor losses servicewomen with major injury groups, %

a

Рис. 11. Уровень (а) и доля травм в структуре увольняемости (b) у военнослужащих-женщин по всем классам МКБ-10
Fig. 11. Level (a) and proportion of injuries in the structure of dismissal (b) among servicewomen in all classes of ICD-10

a

a

b

b

R2 = 0,02

R2 = 0,41

Рис. 12. Структура (а) и динамика структуры (b) увольняемости у военнослужащих-женщин с ведущими группами травм, %
Fig. 12. Level (a) and proportion of injuries in the structure of dismissal (b) among servicewomen in all classes, %
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Таблица 7. Обобщенные показатели увольнямости военнослужащих-женщин Вооруженных сил России, обусловленные травмами, 
в 2003–2019 гг.
Table 7. Summary measures of dismissal of servicewomen of the Russian Armed Forces in 2003–2019 due to injuries

Группа травм
в XIX классе

Увольняемость

уровень, ‰ структура, % ранг R2 динамика

1-я 0,018 ± 0,005 16,0 2-й 0,54 ↓

4-я 0,002 ± 0,001 1,4 8-й 0,46 ∪

5-я 0,005 ± 0,003 4,7 4-й 0,12 ∩

6-я 0,002 ± 0,002 1,9 6–7-й 0,07 ↑

7-я 0,002 ± 0,002 1,9 6–7-й 0,07 ↑

9-я 0,008 ± 0,004 7,3 3-й 0,17 ∩

11-я 0,004 ± 0,003 3,4 5-й 0,07 ∩

14–16-я 0,001 ± 0,001 0,7 9-й 0,07 ↓

22-я 0,070 ± 0,017 62,7 1-й 0,44 ∩

Травмы XIX класса, 0,111 ± 0,020 100,0 – 0,41 ∩↓

в том числе взрывные 0,002 ± 0,002 1,9 – 0,07 ↑

Среднегодовой уровень смертности, обусловленный 
травмами, в 2003–2019 гг. (рис. 13) составил 11,11 ± 1,26 
на 100 тыс. военнослужащих-женщин, смертности по всем 
классам МКБ-10 — 61,74 ± 4,30. Полиномиальный тренд 
при низком коэффициенте детерминации (R2 = 0,27) по-
казывает тенденцию уменьшения данных (см. рис. 13, а). 
Среднегодовая доля смертности военнослужащих 
с  травмами оказалась 18,0 ± 1,6% от структуры смерт-
ности по всем классам МКБ-10. Полиномиальный тренд 
при значимом коэффициенте детерминации (R2 = 0,56) 
демонстрирует снижение показателей (см. рис. 13, b).

1-й ранг частоты смертности составили воен-
нослужащие-женщины с  травмами, захватывающи-
ми несколько областей тела (11-я группа), с  уров-
нем 7,19 ± 1,38 на 100  тыс. военнослужащих и  долей 
50,8%, 2-й ранг — с  травмами головы (1-я группа) — 
8,38 ± 1,81 и 18,6% соответственно, 3-й — с отмороже-
ниями (17-я группа) — 1 ± 0,44 и 9,0% соответственно. 
В структуре смертности огнестрельные травмы составля-
ли незначительную долю 0,8% (табл. 8).

В общей сложности доля ведущих групп соста-
вила 83,1% от структуры смертности с  травмами 

(рис.  14, а). В динамике структуры смертности воен-
нослужащих-женщин отмечается уменьшение доли 
травм 1-й, 14-й и 17-й групп, увеличение  — 11-й 
группы (рис. 14, b). 

Не только практическому врачу, но специалисту 
в  сфере организации военной медицины бывает трудно 
разобраться в многочисленных показателях медицинской 
статистики. По алгоритму, представленному ранее, рас-
считали вклад групп в XIX классе в структуру сконструиро-
ванной оценки военно-эпидемиологической значимости 
травм для военнослужащих-женщин ВС России. На рис. 
15 представлена доля 5 ведущих групп травм со вкладом 
73,5% в структуру военно-эпидемиологической оценки.

1-й ранг значимости негативных последствий 
для здоровья военнослужащих-женщин составили по-
казатели травм, захватывающих несколько областей 
тела (11-я группа), 2-й ранг  — последствий травм, 
отравлений и  других воздействий внешних причин 
(22-я группа), 3-й ранг  — травм головы (1-я груп-
па), 4-й ранг  — травм колена и  голени (9-я группа), 
5-й  ранг  — травм области голеностопного сустава 
и стопы (10-я группа). 
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Таблица 8. Обобщенные показатели смертности военнослужащих-женщин Вооруженных сил России в 2003–2019 гг., обуслов-
ленные травмами
Table 8. Summary measures of death rates of servicewomen of the Russian Armed Forces in 2003–2019 due to injuries

Группа травм
в XIX классе

Смертность

уровень, ‰ структура, % ранг R2 динамика

1-я 2,06 ± 0,70 18,6 2-й 0,23 ↓

2-я 0,27 ± 0,15 2,4 7-й 0,14 ↓

3-я 0,17 ± 0,12 1,5 9-й 0,18 ↓

4-я 0,63 ± 0,33 5,7 4-й 0,05 ∩↓

11-я 5,65 ± 0,97 50,8 1-й 0,14 ∩↑

12-я 0,10 ± 0,10 0,9 10-й – –

13-я 0,24 ± 0,24 2,2 8-й 0,05 ↑

14–16-я 0,53 ± 0,37 4,7 5-й 0,05 ∪

17-я 1,00 ± 0,44 9,0 3-й 0,39 ↓

22-я 0,46 ± 0,24 4,2 6-й 0,01 ∪

Травмы XIX класса, 11,11 ± 1,26 100,0 – 0,87 ↓

в том числе огнестрельные 0,09 ± 0,09 0,8 – – –

R2 = 0,27 R2 = 0,56

Рис. 13. Уровень (а) и доля травм в структуре смертности (b) военнослужащих-женщин по всем классам МКБ-10 
Fig. 13. Level (a) and proportion of injuries in the structure of mortality (b) of servicewomen for all ICD-10 classes

a b
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что среднегодовой уровень травматиз-

ма военнослужащих-женщин в 2003–2019 гг. составил 
11,70 ± 0,82‰, его доля в структуре первичной заболе-
ваемости по всем классам МКБ-10 составила 1,7 ± 0,2%, 
госпитализации  — 6,89 ± 0,54‰ и 2,5 ± 0,2% соответ-
ственно, дней трудопотерь — 239,5 ± 17,8‰ и 3,7 ± 0,3% 
соответственно, увольняемости  — 0,11 ± 0,02‰ 
и 1,2 ± 0,2% соответственно, смертности — 22,87 ± 4,41 
на 100 тыс. военнослужащих-женщин и 18,0 ± 1,6% со-
ответственно. В динамике отмечается снижение уровня 
и доли травм в проанализированных видах статистиче-
ской отчетности. 

Наиболее выраженные показатели травматизма 
у  военнослужащих-женщин были с  травмами колена 
и голени (9-я группа, S80–S89), в области голеностоп-
ного сустава и  стопы (10-я группа, S90–S99 по МКБ-
10), запястья и  кисти (7-я группа, S60–S69), головы 
(1-я группа, S00–S09), локтя и предплечья (6-я группа, 
S50–S59). 

Найденные медико-статистические показатели 
травматизма могут определить стратегию безопасных 
условий деятельности, профилактики травм, лечебно-
оздоровительных и  реабилитационных мероприятий 
у военнослужащих-женщин.

Рис. 15. Доля ведущих групп травм в структуре военно-эпидемиологической значимости для военнослужащих-женщин, %
Fig. 15. The share of the leading groups of injuries in the structure of military-epidemiological significance for servicewomen, %

Рис. 14. Структура (a), динамика структуры (b) и смертности военнослужащих-женщин с ведущими группами травм, %
Fig. 14. Structure (a), dynamics of the structure (b) and mortality rate of servicewomen with leading groups of injuries, %

a b
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АНАЛИЗ СТАТИСТИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
НАСЕЛЕНИЯ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА,  
СТРАДАЮЩИХ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

©© В.Е. Моисеенко1, А.В. Павловский1, Д.А. Гранов1, Л.В. Кочорова2, И.В. Додонова2,  
В.В. Хижа3, А.В. Язенок3, Т.В. Яковенко4

1 Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика А.М. Гранова, Санкт-Петербург, Россия 
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4 Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Заболеваемость и летальность от рака поджелудочной железы являются актуальной медико-социаль-
ной проблемой. Оценка статистических показателей в динамике позволяет выявить организационные и клиниче-
ские проблемы оказания помощи пациентам, страдающим злокачественными новообразованиями поджелудочной 
железы. Оцениваются медико-статистические показатели заболеваемости злокачественными новообразованиями 
поджелудочной железы у жителей Санкт-Петербурга. Статистические данные изучены за период с 2014 по 2019 г. 
Прирост «грубого» показателя первичной заболеваемости изменился с 417,99 на 100 тыс. населения в 2014 г. 
до 505,6 в 2019 г. В  структуре первичной онкологической заболеваемости показатель активного выявления рака 
поджелудочной железы в 2014 г. составил 3,6%, в 2019 г.  — 3,8%. Удельный вес больных с  диагнозами, под-
твержденными морфологически, увеличился с 48,9 до 61,4%. Удельный вес больных с впервые диагностированной 
IV стадией заболевания изменился с 39,5% в 2014 г. до 51,4% в 2019 г., а  у пациентов с  III стадией в 2019 г. со-
ставил 33,3% (убыль по сравнению с 2014 г. — 15,3%). В 2019 г. у 15,2% пациентов заболевание диагностировали 
на II стадии. Удельный вес пациентов с диагностированной I стадией в 2019 г. составил 6,6%, данный показатель 
в 2014 г. зарегистрирован на уровне 19,2%. С 2014 по 2019 г. одногодичная летальность не изменилась и составила 
67,9 и 67,4%, соответственно (убыль — 0,7%). За последние 5 лет значимой тенденции снижения «грубых» пока-
зателей заболеваемости и летальности от рака поджелудочной железы не отмечается. Однако в динамике отмечен 
рост количества больных, состоящих на учете 5 и более лет, и увеличен индекс накопления контингента пациентов, 
страдающих раком поджелудочной железы. 

Ключевые слова: заболеваемость; летальность; рак поджелудочной железы; злокачественные новообразования 
поджелудочной железы; статистические показатели; население Санкт-Петербурга.
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ANALYSIS OF STATISTICAL INDICATORS  
OF THE POPULATION OF SAINT PETERSBURG  
WITH MALIGNANT NEOPLASMS OF PANCREAS 
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ABSTRACT: Morbidity and mortality from pancreatic cancer is an urgent medical and social problem. Evaluation of sta-
tistical indicators in dynamics makes it possible to identify organizational and clinical problems in providing care to patients 
with malignant neoplasms of the pancreas. Medical and statistical indicators of incidence of malignant pancreatic neoplasms 
in St. Petersburg residents are evaluated. The assessment of medical and statistical indicators of the incidence of malignant 
neoplasms of the pancreas in residents of St. Petersburg. Statistical data were studied for the period from 2014 to 2019. 
The increase in the "rough" indicator of primary morbidity changed from 417.99 per 100 thousand population in 2014 to 
505.6 in 2019. In the structure of primary cancer incidence, the indicator of active detection of pancreatic cancer glands in 
2014 amounted to 3.6%, in 2019 — 3.8%. The proportion of patients with diagnoses confirmed morphologically increased 
from 48.9% to 61.4%. The proportion of patients with newly diagnosed stage IV of the disease changed from 39.5% in 2014 
to 51.4% in 2019, and in patients with stage III in 2019 it was 33.3% (a decrease in comparison with 2014 — 15.3%). In 2019, 
the disease was diagnosed at stage II in 15.2% of patients. The proportion of patients with stage I  in 2019 was 6.6%, this 
indicator in 2014 was registered at the level of 19.2%. From 2014 to 2019, the one-year mortality rate did not change and 
amounted to 67.9 and 67.4%, respectively (the decrease was 0.7%). Over the past 5 years, there has been no significant 
downward trend in the "rough" incidence and mortality rates from pancreatic cancer. However, in the dynamics, there was an 
increase in the number of patients registered for 5 or more years, and an increase in the accumulation index of the contingent 
of patients with pancreatic cancer.

Keywords: morbidity; mortality; pancreatic cancer; malignant neoplasms of the pancreas; statistical indicators; the 
population of St. Petersburg.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость и  летальность от злокачественных 

новообразований поджелудочной железы (ЗНО ПЖ) 
являются актуальной медико-социальной проблемой 
ввиду агрессивного течения и  поздней выявляемости 
данной патологии. Длительное время заболевание про-
текает без явных клинических симптомов и только у 20% 
пациентов при первичном обращении за медицинской 
помощью диагностируют I–II клинические стадии за-
болевания [1]. Пятилетняя выживаемость пациентов, 
страдающих ЗНО ПЖ, в  мире варьирует от 2 до 9% [2]. 
В  структуре онкологической заболеваемости в  Россий-
ской Федерации (РФ) ЗНО ПЖ в 2018 г. составили 3,2%. 
Удельный вес выявленных больных с IV стадией ЗНО ПЖ 
в 2018 г. составил 58,9%, что явилось самым высоким 
показателем среди всех онкозаболеваний в стране. 

Летальность в течение года с момента установки ди-
агноза ЗНО ПЖ в РФ в 2018 г. составила 66,9%, что также 
является самым высоким показателем среди всех злока-
чественных новообразований [3]. Общепринятых миро-
вым сообществом программ скрининга и раннего выяв-
ления ЗНО ПЖ на сегодняшний день не существует  [4]. 
Ключевым моментом в  оказании помощи пациентам, 
страдающим злокачественными новообразованиями, 
в том числе и ЗНО ПЖ, является создание региональных 
программ по совершенствованию онкологической помо-
щи населению, в основе которых лежит анализ и соци-
ально-экономическое прогнозирование бремени рака [5]. 

Инструментом, который позволяет создать возмож-
ность расчета аналитических показателей, которые 
характеризуют динамику заболеваемости и  смертно-
сти от рака, в  том числе и  от ЗНО ПЖ, на территории 
города, является популяционный раковый регистр. 
В Санкт-Петербурге (СПб) с 1995 г. раковый регистр вхо-
дит в  состав СПб ГБУЗ «Медицинский информационно 
аналитический центр», который осуществляет централи-
зованный учет больных злокачественными новообразо-
ваниями всех административных районов СПб. 

Детальная оценка статистических показателей 
ЗНО  ПЖ в  СПб в  динамике позволяет выявить органи-
зационные и клинические проблемы оказания помощи 
пациентам, страдающим данной патологией. 

Цель исследования — оценить медико-статисти-
ческие показатели заболеваемости ЗНО ПЖ у  жителей 
СПб. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Статистические данные ЗНО ПЖ на территории СПб 

изучены за период с 2014 по 2019 г. Для анализа за-
болеваемости использованы данные регистра СПб ГБУЗ 
«Медицинский информационно-аналитический центр». 
Полученные результаты обработаны с  помощью обще-
принятых методов вариационной статистики с  исполь-
зованием пакета прикладных статистических программ 
Statistiсa 7.0 (Microsoft Corp., США). Для определения 
тенденций изучаемых явлений применен метод наи-
меньших квадратов.  Вероятность ошибки p < 0,05 счи-
тали достаточной для вывода о статистической значимо-
сти различий полученных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Число впервые выявленных случаев неоплазий среди 

взрослого населения СПб в период с 2014 по 2019 г. име-
ло прирост на уровне 26,3%: с 21 458 случаев в 2014 г. 
до 27 084 случаев в 2019 г. Наибольший темп прироста 
наблюдался в 2015 г. и был равен 21,1%.

Динамика прироста «грубого» показателя первич-
ной заболеваемости за исследуемый период с 417,99 
на 100  тыс. соответствующего населения в 2014 г. 
до 505,6 в 2019 г. носила разнонаправленный характер. 
Наиболее высокий темп прироста наблюдался в 2015 г. 
(+17,2%), так как в  этом году были приняты организа-
ционные меры по усилению статистического контроля 
за районами города. Наиболее низкий темп зарегистри-
рован в 2018 г. — 2,1% (табл. 1).

Число впервые выявленных ЗНО за год на протяже-
нии всего исследуемого периода было больше у  жен-
щин, имея тенденцию к росту с 12 754 случаев в 2014 г. 
до 16 361 случаев в 2019 г. У  мужчин данный показа-
тель составил 8822 случаев в 2014 г. и 10 906 случаев 
в 2019  г. Однако «грубый» показатель заболеваемости 
ЗНО ПЖ был выше у  мужчин и  составил 12,4 в 2014  г. 
и 14,1 в 2019 г. (темп прироста за 6 лет  — 13,7%). 

Таблица 1. Динамика «грубого» показателя заболеваемости злокачественными новообразованиями поджелудочной железы 
в Санкт-Петербурге в 2014–2019 гг. (на 100 000 населения)
Table 1. Dynamics of the "gross" indicator of the incidence of malignant neoplasms of the pancreas in St. Petersburg 2014–2019  
(per 100 000 population)

Год Заболеваемость ЗНО ПЖ Абсолютный прирост Показатель  
наглядности, %

Показатель роста, 
% Темп прироста, %

2014 417,9 – 100,0 100,0 –
2015 502,0 101,0 118,2 117 17,2
2016 493,6 64,6 112,6 94,2 –1,8
2017 494,2 101,1 119,1 99,5 1,5
2018 483,2 86,5 114,3 95,3 –2,1
2019 505,6 110,4 119,5 102,1 5,8
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У  женщин данный показатель составил 10,6 в 2014 г. 
и 13,2 в 2019 г. (темп прироста за 6 лет — 24,5%).

За исследуемый период в структуре первичной онко-
логической заболеваемости наблюдалось относительное 
увеличение удельного веса впервые выявленных случа-
ев ЗНО ПЖ. Данный показатель в 2014 составил 3,6%, 
в 2019 — 3,8% (t = 1,2; р < 0,05). В среднем по РФ дан-
ный показатель зарегистрирован на отметке в 3%. 

Число впервые выявленных случаев ЗНО ПЖ сре-
ди населения СПб имело тенденцию к  увеличению 
с 776  случаев в 2014 г. до 1044 случаев в 2019 г. 
(рис. 1). Линия тренда данного показателя также имеет 
тенденцию роста. Прирост показателя за исследуемый 
период составил +34,5%. Наибольший темп прироста 
наблюдался в 2015 г. (+30,7%) ввиду усиления орга-
низационных мер по контролю за оборотом медицин-
ской документации службой медицинской статистики, 
а  также внедрения современной информационной си-
стемы в районах СПб. 

Заболеваемость ЗНО ПЖ на территории СПб в 2019 г. 
составила 23,4 случая на 100 000 населения. Динамика 

заболеваемости ЗНО ПЖ населения СПб за исследован-
ный период носила разнонаправленный характер, имея 
в  целом прирост, равный 33%. Наиболее высокий темп 
прироста отмечен в 2015 г. (+27,7%), темп убыли  — 
в 2018 г. (–2,9%), табл. 2.

Число выявленных ЗНО ПЖ у  женщин в 2014 г. со-
ставило 437 случаев (21,8 на 100 000 населения соот-
ветствующего пола), среди мужчин данный показатель 
в 2014 г. зарегистрирован на уровне 338 случаев (16,7 
на 100 000 населения соответствующего пола) (t = 3,9; 
p < 0,001). В 2019 г. данный показатель среди женско-
го населения СПб составил 607 случаев (23,9 на 100 000 
населения соответствующего пола) против 438 случаев 
у мужчин (18,0 на 100 000 населения соответствующего 
пола) (t = 4,06; р < 0,001). 

Анализ статистических данных о заболеваемости ЗНО 
среди населения СПб, в том числе и при поражении под-
желудочной железы, указывает на связь данного пока-
зателя с возрастом (рис. 2). 

Из рис. 2 следует, что в возрастной структуре боль-
ных с  впервые выявленными ЗНО всех локализаций 

Рис. 1. Динамика впервые выявленных случаев злокачественными новообразованиями поджелудочной железы (ЗНО ПЖ) 
в Санкт-Петербурге в абсолютных числах с 2014 по 2019 г.
Fig. 1. Dynamics of the first detected cases of malignant neoplasms of the pancreas in St. Petersburg in absolute numbers from 2014 
to 2019

Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями (С 00-96) возрастных групп населения Санкт-
Петербурга с 2014 по 2019 г.
Fig. 2. Structure of incidence of malignant neoplasms (S 00-96) of age groups of St. Petersburg population from 2014 to 2019
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в 2019 г. преобладали лица старше 60 лет (72,4%),  
60–69 лет —29,8%, 70–79 лет — 23,9%, 80 лет и стар-
ше  — 18,7% (прирост удельного веса за 6 лет незна-
чителен и  составил 1,5%). Около ¼ (26,7%) составили 
больные в возрасте 30–60 лет, а наименьшая доля (0,9%) 
представлена лицами от 18 до 30 лет.

В то же время оценка показателя заболеваемости 
в  зависимости от возраста показала, что возрастная 
структура больных, страдающих ЗНО ПЖ, имела некото-
рые отличия (рис. 3). 

Удельный вес населения, больного ЗНО ПЖ, в  воз-
расте старше 60 лет в 2019 г. составил уже 83,4% и имел 
прирост 4,3% по сравнению с 2014 г. Доля больных воз-
растной группы от 30 до 60 лет составила 16,6%. Среди 
лиц в возрасте до 30 лет больных ЗНО ПЖ в 2014 г.было 
0,3%, в 2019 г. пациентов данной возрастной группы 
не зарегистрировано. 

Количество пациентов, взятых на учет с  впервые 
установленным диагнозом ЗНО ПЖ за изученный пе-
риод, имело тенденцию к росту. Прирост данного пока-
зателя составил +49,8%: с 469 человек (10,5 на 100 000 
соответствующего населения) в 2014 г. до 703 человек 
(15,5 на 100 000 соответствующего населения) в 2019 г. 

(t = 6,8; р < 0,001). Линия тренда данного показателя 
также имеет тенденцию к росту (рис. 4). 

Показатель активного выявления ЗНО всех локали-
заций в СПб в проанализированный период был значи-
тельно выше, чем доля выявленных активно ЗНО ПЖ. 
Следовательно, доля случаев активно выявленных ЗНО 
всех локализаций в 2014 г. составила 9,0%, а выявлен-
ных ЗНО ПЖ почти в 3 раза меньше  — 2,8% (t = 8,5; 
р < 0,05). Прирост удельного веса случаев активного вы-
явления ЗНО ПЖ за 6 лет составил 4%, оставаясь суще-
ственно ниже, чем в  среднем при выявлении ЗНО всех 
локализаций (22,5%) (t = 12,8; р < 0,05) (рис.  5). Линия 
тренда динамики показателя удельного веса случаев ак-
тивного выявления ЗНО всех локализаций имеет тенден-
цию к росту. Линия тренда данного показателя при ЗНО 
ПЖ остается неизменной.

Важным показателем комплексной оценки орга-
низации онкологической помощи населению является 
индекс накопления контингентов, страдающих ЗНО. 
Так, исследуемый показатель по СПб в  среднем вырос 
с 0,9 в 2014 г. до 1,1 в 2019 г. Прирост индекса составил 
22,2%. Наибольший темп прироста на уровне +87,5% на-
блюдался в 2017 г. (табл. 3).

Таблица 2. Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями поджелудочной железы на 100 000 населения 
Санкт-Петербурга с 2014 по 2019 г.
Table 2. Trends in the incidence of malignant neoplasms of the pancreas per 100 000 population of St. Petersburg from 2014 to 2019

Год Заболеваемость ЗНО ПЖ Показатель наглядности, % Темп прироста/убыли, %

2014 15,03 100,0 –

2015 19,47 127,1 +27,7

2016 20,27 131,2 +3,4

2017 19,50 129,0 –1,8

2018 18,65 125,1 –2,9

2019 23,4 128,0 +3,5

Рис. 3. Структура заболеваемости злокачественными новообразованиями поджелудочной железы возрастных групп населения 
Санкт-Петербурга с 2014 по 2019 г.
Fig. 3. The structure of the incidence of malignant neoplasms of the pancreas in the age groups of the population of St. Petersburg 
from 2014 to 2019
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Показатель морфологической верификации диагно-
за является одним из важнейших при оценке качества 
оказания онкологической помощи населению, а также 
крайне важен для назначения оптимального лечения 
данной категории больных. Выявлено, что удель-
ный вес больных с  диагнозами, подтвержденными 

морфологически (без учета данных аутопсий), от числа 
больных с впервые в жизни установленным диагнозом 
ЗНО ПЖ в  СПб увеличился с 48,9 до 61,4%. Прирост 
данного показателя составил 25,5% (табл. 4). При срав-
нении полученных данных с результатами морфологи-
ческой верификации ЗНО всех локализаций значения 

Таблица 3. Динамика индекса накопления больных злокачественными новообразованиями поджелудочной железы в Санкт-
Петербурге с 2014 по 2019 г. 
Table 3. Dynamics of the index of accumulation of patients with malignant neoplasms of the pancreas in St. Petersburg from 2014 to 
2019

Год Индекс накопления 
контингентов Абсолютный прирост Показатель  

наглядности, % Показатель роста, % Темп прироста, %

2014 0,9 – 100,0 – –

2015 0,6 –0,3 66,7 66,7 –33,3

2016 0,8 0,2 88,9 133,3 +33,3

2017 0,8 1,1 211,1 237,5 +87,5

2018 1,0 –0,9 111,1 52,6 –47,4

2019 1,1 0,1 122,2 110,0 +10,0

Рис. 4. Число больных с впервые установленным диагнозом злокачественными новообразованиями поджелудочной железы, 
взятых на учет в Санкт-Петербурге с 2014 по 2019 г.
Fig. 4. The number of patients with the first established diagnosis of malignant neoplasms of the pancreas registered in St. Petersburg 
from 2014 to 2019

Рис. 5. Динамика активно выявленных больных с впервые установленным диагнозом злокачественное новообразование (С00–С96) 
и злокачественное новообразование поджелудочной железы, взятых на учет в Санкт-Петербурге с 2014 по 2019 г.
Fig. 5. Dynamics of actively identified patients with the first established diagnosis of malignant neoplasms (S00–S96) and malignant 
neoplasms of the pancreas, registered in St. Petersburg from 2014 to 2019
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показателя для ЗНО ПЖ оказались достоверно ниже 
среднего показателя морфологического подтвержде-
ния ЗНО остальных локализаций, среднее значение 
которого за проанализированный период составило 
87,4% (t = 13,9; р < 0,001). 

Ввиду особенностей течения заболевания и  отсут-
ствия программ скрининга ЗНО ПЖ клинически выяв-
ляется в основном на поздних стадиях. В 2019 г. более 
половины (51,4%) всех больных с  впервые в  жизни 
установленным диагнозом ЗНО ПЖ составили случаи, 
диагностируемые на IV стадии. Удельный вес случаев 
ЗНО  ПЖ с  IV стадией заболевания изменился с 35,9% 
в 2014 г. до 51,4% в 2019 г, прирост данного показате-
ля — 11,4%.  Удельный вес случаев III стадии в 2019 г. 
составил 33,3% (убыль по сравнению с 2014 г. — 15,3%). 
ЗНО ПЖ на II стадии в 2019 г. диагностировали у 15,2% 
пациентов. Динамика изменения данного показателя 
достоверно не изменилась с 2014 г. (t = 6,1; р < 0,001). 
Удельный вес случаев ЗНО ПЖ I  стадии в 2019 г. 

составил 4,6%, данный показатель в 2014 г. зарегистри-
рован на уровне 11,1%.

Показатель числа больных ЗНО ПЖ, состоявших в ме-
дицинских организациях на учете более 5 лет, от числа 
больных, состоявших на учете на конец отчетного года, 
отражает эффективность комплекса диагностических 
и  лечебно-профилактических мероприятий, проводи-
мых в  рамках онкологической помощи населению СПб. 
В 2019 г. доля пациентов, состоящих на учете 5 лет и бо-
лее, от общего числа больных ЗНО всех локализаций, 
зарегистрированных к концу года, составила 56,7%, уве-
личившись за 6 лет на 7,7%. 

Доля пациентов с ЗНО ПЖ, состоящих на учете 5 лет 
и  более, от числа контингента больных ЗНО ПЖ, заре-
гистрированных к концу 2019 г., составила 33,5%. В це-
лом за период с 2014 по 2019 г. отмечено достоверное 
улучшение этого показателя: число больных, выживших 
и  наблюдавшихся 5 и  более лет, увеличилось с 25,8 
до 33,5% (t = 2,7; p < 0,05), табл. 5. 

Таблица 4. Удельный вес больных с диагнозами, подтвержденными морфологически, от числа случаев с впервые установлен-
ным диагнозом злокачественное новообразование поджелудочной железы в Санкт-Петербурге с 2014 по 2019 г.
Table 4. Specific weight of patients with morphologically confirmed diagnoses from the number of cases with a  first-established 
diagnosis of malignant neoplasms of the pancreas in St. Petersburg from 2014 to 2019 

Год Удельный вес морфологически 
верифицированных диагнозов Абсолютный прирост Показатель  

наглядности, %
Показатель роста,

%
Темп прироста,

%

2014 48,9 – 100,0 100,0 –

2015 50,1 –1,2 102,5 102,5 +2,5

2016 51,2 1,1 104,7 102,1 +2,1

2017 53,1 1,9 108,6 103,7 +3,7

2018 55,8 2,7 114,1 105,1 +5,1

2019 61,4 5,6 125,5 119,6 +19,6

Таблица 5. Удельный вес больных, страдающих злокачественными новообразованиями поджелудочной железы, состоявших 
на учете с момента установления диагноза 5 лет и более от числа больных, состоявших на учете на конец отчетного года с 2014 
по 2019 г.
Table 5. The proportion of patients suffering from malignant neoplasms of the pancreas who were registered from the moment of 
diagnosis 5 years or more of the number of patients registered at the end of the reporting year from 2014 to 2019

Год Удельный вес пациентов,  
страдающих ЗНО ПЖ Показатель наглядности, % Темп прироста, %

2014 25,8* 100,0 –

2015 23,5 91,1 –8,9

2016 24,6 95,3 +4,6

2017 33,4 129,5 +35,9

2018 32,7 126,7 –2,2

2019 33,5* 129,8 102,4

Примечание: * p < 0,05.
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Таблица 6. Летальность состоящих на учете больных злокачественными новообразованиями поджелудочной железы с 2014 
по 2019 г.
Table 6. Fatality of registered patients with malignant neoplasms of the pancreas from 2014 to 2019.

Год Летальность состоящих на учете больных 
ЗНО ПЖ Показатель наглядности, % Темп прироста убыли, %

2014 51,9 100,0 –

2015 57,4 110,6 10,6

2016 55,0 106,0 –4,2

2017 54,4 104,8 –1,1

2018 49,0 94,4 –1,9

2019 47,9 91,0 –1,9

Рис 6. Показатель одногодичной летальности больных, страдающих злокачественными новообразованиями поджелудочной 
железы, состоящих на учете в медицинских организациях Санкт-Петербурга в динамике с 2014 по 2019 г. 
Fig. 6. The indicator of one-year mortality of patients suffering from malignant neoplasms of the pancreas registered in St. Petersburg 
medical organizations in dynamics from 2014 to 2019

Показатель летальности при ЗНО ПЖ на протяже-
нии проанализированного периода времени оставал-
ся неизменно высоким как в СПб, так и в РФ в целом. 
Летальность среди больных с ЗНО ПЖ в СПб за 6 лет 
снизилась  — убыль показателя составила 4,3%: 
с 51,9% в 2014 г. до 48,2% в 2019 г.  Исключение со-
ставил 2015  г., когда зарегистрирован прирост по-
казателя на уровне 10,6%. Наибольший темп убыли 
отмечен в 2018 г., а значение темпа убыли равнялось 
7,1% (табл. 6). 

Доля больных, умерших в течение первого года по-
сле установления диагноза ЗНО ПЖ, из взятых на учет 
в  предыдущем году оставалась неизменно высокой.  
В целом с 2014 г. по 2019 г. одногодичная летальность 
не изменилась и составила 67,9 и 67,4% соответственно 
(убыль — 0,7%) (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние 5 лет значимой тенденции сниже-

ния «грубых» показателей заболеваемости и  леталь-
ности ЗНО ПЖ в  СПБ не выявлено. Однако в  динамике 
отмечен рост количества больных ЗНО ПЖ, состоящих 
на учете 5 и  более лет, а  также увеличен индекс на-
копления контингента пациентов, страдающих ЗНО 
ПЖ в  СПб, что свидетельствует об улучшении качества 
оказания медицинской помощи пациентам с  данной 
патологией. Значительная доля больных с  выявлен-
ной IV стадией заболевания свидетельствует о  том, 
что существует еще немало проблем, связанных с вери-
фикацией ЗНО  ПЖ и  диагностикой на ранних стадиях 
этой нозологии. Число выявленных ЗНО ПЖ в  период 
с 2014 по 2019 г. достоверно выше среди женщин СПб, 
что стоит учитывать на этапах амбулаторной помощи 
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пациентам. Следовательно, не только внедрение доро-
гостоящих высоких технологий лечения, но и  органи-
зация выявления ЗНО ПЖ на ранних стадиях являются 
приоритетными направлениями системы здравоохране-
ния. Одним из вариантов улучшения ситуации является 
создание ряда комплексных мер: более совершенная 
организация повышения онкологической насторожен-
ности врачей общего профиля, в  частности связанной 
с  ЗНО ПЖ; выявление ранних стадий ЗНО ПЖ; анализ 

региональных особенностей распространения ЗНО ПЖ 
среди населения; усиление различных видов профи-
лактических мероприятий; установление региональных 
факторов риска заболевания ЗНО ПЖ; проведение са-
нитарно-просветительной противораковой работы среди 
населения относительно возможных профилактических 
мер при ЗНО ПЖ. Все это будет способствовать улучше-
нию медико-статистических показателей населения СПб 
при ЗНО ПЖ.
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ОСНОВНЫЕ ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ 
ГИПЕРКОАГУЛЯЦИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
И ВОЗМОЖНОСТИ ЕЕ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ 
КОРРЕКЦИИ

©© Е.В. Крюков, А.Н. Кучмин, Е.П. Уманская, М.Б. Нагорный, А.А. Шевелев
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Нарушения в системе коагуляции крови занимают важное место в континууме формирования патоло-
гических изменений системы кровообращения при сахарном диабете. Факторы, их обусловливающие, это гипер-
гликемия, дефицит инсулина, инсулинорезистентность, дислипидемия, оксидативный стресс. Наиболее значимые 
изменения наблюдаются в сосудисто-тромбоцитарном звене гемостаза. Для сахарного диабета характерны морфо-
логические и  функциональные изменения в  эндотелии сосудов. Увеличивается активность тромбоцитов, что про-
является высоким уровнем их спонтанной агрегации и повышенной чувствительностью к действию активирующих 
факторов. Роль в нарушении гемостаза играет повышение активности фактора фон Виллебранда, отражающее по-
вреждение эндотелиальных клеток. Для сахарного диабета характерно увеличение активности плазменных фак-
торов свертывания (I, II, III, VII, VIII, IX, XI, XII и  XIII), активация калликреин-кининовой системы. В  ряде случаев 
это коррелирует с развитием осложнений сахарного диабета. Наиболее значимыми нарушениями в системе пода-
вления коагуляционных свойств являются уменьшение активности антитромбина III, снижение интенсивности фор-
мирования тромбин-антитромбиновых комплексов наряду с уменьшением содержания тромбомодулина и протеи-
на С. При сахарном диабете происходит снижение фибринолиза, обусловленное уменьшением действия тканевого 
активатора плазминогена наряду с увеличением содержания ингибитора активатора плазминогена. Возможности 
медикаментозной коррекции гиперкоагуляции при сахарном диабете заключаются в  том числе и  в достижении 
гликемического контроля с помощью сахароснижающих средств и устранении дислипидемии путем гиполипиде-
мической терапии. Наиболее хорошо изученным сахароснижающим препаратом, улучшающим состояние сверты-
вающей системы крови, является метформин. На систему гемостаза у больных сахарным диабетом положительно 
влияют статины как за счет прямого гиполипидемического эффекта, так и за счет улучшения эндотелиальной функ-
ции и повышения фибринолиза.

Ключевые слова: сахарный диабет; тромбоциты; плазменные факторы свертывания; ингибирование коагуляции; 
фибринолиз; гликемический контроль; дислипидемия; метформин; статины.
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THE MAIN PATHOGENETIC MECHANISMS  
OF HYPERCOAGULATION IN DIABETES  
AND THE POSSIBILITY OF ITS DRUG CORRECTION
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ABSTRACT: Disorders in the blood coagulation system play an important role in the development of cardiovascular pa-
thology in diabetes. Factors that cause them are hyperglycemia, insulin deficiency, insulin resistance, dyslipidemia, oxidative 
stress. The most significant changes are observed in the vascular-platelet link of hemostasis. Diabetes is characterized by 
morphological and functional changes in the endothelium of blood vessels. The activity of platelets increases, which is mani-
fested by their high level of spontaneous aggregation and increased sensitivity to the action of activating factors. The role in 
the disturbance of hemostasis is played by increasing the activity of the von Willebrand factor, reflecting damage to endothe-
lial cells. Diabetes is characterized by an increase in the activity of plasma clotting factors (I, II, III, VII, VIII, IX, XI, XII and XIII), 
activation of the callicrein-kinin system. In some cases, this correlates with the development of complications of diabetes. 
Characteristic disorders in the coagulation inhibition system are a decrease in the activity of antithrombin III, reduced forma-
tion of thrombin-antithrombin complexes, reduction of thrombomodulin and protein C. In diabetes, there is a decrease in 
fibrinolysis, due to a decrease in the expression of tissue activator plasminogen and an increase in the level of the inhibitor of 
the activator plasminogen. The possibilities of drug correction of hypercoagulation factors in diabetes are to achieve glycemic 
control with sugar-reducing drugs and elimination of dyslipidemia through hypolipidemic therapy. The most well-studied 
sugar-lowering drug that improves the state of the blood clotting system is metformin. The system of hemostasis in diabetic 
patients is positively affected by statins both due to the direct hypolipidemic effect, and by improving endothelial function and 
increasing fibrinolysis.

Keywords: diabetes mellitus; platelets; plasma clotting factors; inhibition of coagulation; fibrinolysis; glycemic control; 
dyslipidemia; metformin; statins.
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Дисфункция взаимодействия свертывающей и  про-
тивосвертывающей систем крови на фоне нарушения 
обмена веществ считаются важнейшими компонентами 
прогрессирования симптомов нарушения функции си-
стемы кровообращения при сахарном диабете (СД) [1]. 
Согласно представленным результатам исследований, 
выполненных ведущими специалистами Европейского 
общества кардиологов по сахарному диабету, предиабе-
ту и сердечно-сосудистым заболеваниям и Европейской 
ассоциации по изучению сахарного диабета, у больных 
СД отмечается значительное, более чем вдвое, увели-
чение частоты развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО): прогрессирование симптомов ишемической 
болезни сердца, рост числа ишемического инсульта, 
сердечно-сосудистых исходов независимо от  других 
факторов риска [2].

Наиболее частой причиной неблагоприятных ССО 
при СД являются атеротромботические процессы, 75% 
которых развивается в  бассейне венечных артерий, 
остальные 25% составляют цереброваскулярные и  пе-
риферические тромбозы [3]. Образование микротромбов 
в сосудах микроциркуляторного русла миокарда при СД 
играет существенную роль в прогрессировании сердеч-
ной недостаточности [4]. Наиболее значимые изменения 
системы свертывания крови у больных СД наблюдаются 
в сосудисто-тромбоцитарном звене. Нарушения в систе-
ме гемостаза прогрессируют с возрастом больных [5].

При СД в  эндотелии сосудов происходят морфоло-
гические и, как следствие, функциональные изменения. 
В  результате хронической гипергликемии запускается 
механизм повреждения белков интимы и  протеогли-
канов базальной мембраны сосудов по типу их нефер-
ментативного гликозилирования, что лежит в  основе 
формирования и  последующего прогрессирования ан-
гидисфункции. Доказана зависимость между уровнем 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c) у больных СД 
и развитием у них эндотелиально-тромбоцитарной дис-
функции [6]. 

В результате стойкого стимулирующего влияния про-
дуктов гликации на синтез молекул адгезии сосудистого 
эндотелия 1-го типа, интерлейкина 1, интерлейкина 6, 
фактора некроза опухоли α, ростовых факторов развива-
ется пролиферация гладкомышечных клеток, происходит 
увеличение содержания молекул коллагена I  и IV типа, 
дополнительно образуются комплексы фибронектина 
и  протеогликанов, отмечается уменьшение регенера-
торных возможностей клеток эндотелия. Формирование 
дисфункции клеток эндотелия, моноцитов и  макрофагов 
запускают каскад физико-химических реакций, резуль-
татом которых является увеличение синтеза и активности 
тромбопластина, играющего принципиальную роль в раз-
витии атерогенеза и атеротромботических процессов [7]. 

Окисление глюкозы в  стенке сосудов в  условиях 
гипергликемии и  подавления активности фермен-
тов гликолиза происходит альтернативными путями, 

результатом чего является оксидативный стресс. Обра-
зующийся в  результате супероксид-анион, взаимодей-
ствуя с окисью азота (NO), в конечном итоге ингибирует 
ее физиологическую активность, а образующийся перок-
синитрит оказывает прямое повреждающее действие 
на дезоксирибонуклеиновую кислоту. В результате уве-
личивается ферментативная активность полиаденозин-
дифосфат-рибоза-полимеразы — важного нуклеарного 
фермента, что сопровождается закономерным умень-
шением содержания никотинамидадениндинуклеотида 
внутри клеток, замедлением гликолиза, снижением син-
теза аденозиндифосфорной кислоты (АДФ) и, в конечном 
итоге, приводит к развитию и последующему усугубле-
нию проявлений дисфункции эндотелия [7]. Доказано, 
что именно при СД гликозилирование антиоксидантов, 
таких как супероксиддисмутаза и  глутатион, приводит 
к  их инактивации, что тоже является дополнительным 
и  важным фактором, приводящим к  эндотелиальной 
дисфункции [8].

Различия в  выраженности эндотелиальной дис-
функции у  больных, страдающих СД 2-го типа (СД2), 
по сравнению с больными СД 1-го типа (СД1) при оди-
наково эффективном контроле уровня гликемии характе-
ризуются преобладанием нарушений функции эндотелия 
в  группе больных, страдающих СД2. При этом жесткий 
и  эффективный контроль за уровнем гликемии сопря-
жен с  качественным улучшением состояния эндотелия 
при СД1, а при СД2 выраженность эндотелиальной дис-
функции остается почти неизменной [9]. Не исключено, 
что эта разница обусловлена связанной с  СД2 инсули-
норезистентностью, при которой происходит увеличение 
содержания липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
окисленных в  результате гипергликемии. Установлено, 
что окисленные ЛПНП оказывают на эндотелий сосудов 
цитотоксическое действие [10]. 

Для СД характерно повышение активности тромбо-
цитов, этому способствуют гипергликемия, эндотели-
альная дисфункция, дефицит инсулина или инсулино-
резистентность, дислипидемия, оксидативный стресс, 
воспаление [8]. 

Длительная гипергликемия на фоне абсолютного 
дефицита инсулина и развившейся инсулинорезистент-
ности в  сочетании с  эндотелтальной дисфункцией, на-
рушениями липидного обмена, воспалительными про-
цессами и  оксидативным стрессом запускают каскад 
реакций, приводящих к  увеличению агрегационных 
свойств тромбоцитов. 

Стойкая гипергликемия сопровождается процессами 
ускорения мегакариоцитопоэза, что приводит к  появле-
нию в крови больных СД крупных, «молодых» тромбоци-
тов, обладающих повышенной способностью к агрегации 
[11]. Усилению агрегационных свойств тромбоцитов спо-
собствует повышение в них анаэробного гликолиза [12]. 

Гликозилирование белков на поверхности тромбо-
цитов, протекающее без участия ферментов, которое 
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является ключевым механизмом повреждения тканей 
при СД, приводит к  росту выраженности экспрессии 
белков гликопротеинов (GP) Ib и  IIb/IIIa, обеспечиваю-
щих адгезивные и  агрегационные свойства. Имеется 
корреляция между уровнем экспрессии гликопротеинов 
Ib и IIb/IIIa и содержанием HbA1c [13].

Повышение уровня GP Ib и GP IIb/IIIa приводит к уси-
лению спонтанной агрегации тромбоцитов [14]. В много-
центровом проспективном исследовании HAPARG [15] 
в группе больных СД2-го типа по сравнению с больны-
ми контрольной группы без СД выявлен более высокий 
уровень спонтанной агрегации тромбоцитов, что ассо-
циировалось с высоким риском сосудистых окклюзий.

Уровень инсулина в  крови определяет степень чув-
ствительности рецепторов тромбоцитов к действию ряда 
факторов, стимулирующих агрегацию: тромбина, колла-
гена, АДФ, адреналина, серотонина, простагландинов 
G2 и  H2, арахидоновой кислоты, тромбоксана А2 и  др. 
При этом один из важнейших внутриклеточных механиз-
мов влияния инсулина на тромбоцитарную активность 
заключается в  ингибировании выхода Са2+ в  цитозоль 
из клетки, что приводит к  уменьшению степени выра-
женности агонист-стимулированной агрегации [16].

Недостаточное поступление инсулина в  тромбоци-
ты при СД вследствие абсолютного дефицита инсулина 
или инсулинорезистентности приводит к их повышенной 
реакции на активирующие факторы [8].

Влияние нарушений в  липидном составе крови 
при СД на изменение агрегационной активности тром-
боцитов доказано рядом исследований [2]. При соче-
тании СД2, абдоминального ожирения, гипертензии, 
развитие дислипидемии, как правило, характеризуется 
ростом уровня триглицеридов в составе липидов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) и  снижением холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП). Содер-
жание ХС ЛПНП у больных СД меняется незначительно, 
однако возрастает доля гликированных ЛПНП, которые, 
связываясь с мембраной тромбоцитов, модифицируют ее 
свойства, повышая чувствительность тромбоцитов к эпи-
нефрину, АДФ и молекулам коллагена. 

Е.В. Мороз и др. [17] выявили стойкую взаимосвязь 
между уровнем коллаген-стимулируемой агрегации 
тромбоцитов и  содержанием ХС крови. В  результате 
формирования комплекса тромбоцитов с  ЛПНП при ус-
ловии достаточной тромбоцитарной адгезии на местах 
локального сосудистого повреждения создаются усло-
вия для активации поступления ХС в сосудистую стенку 
по типу насыщения.

В результате нарушения липидного обмена в активи-
рованных тромбоцитах увеличивается продукция тром-
боксана А2, что стимулирует активацию новых тромбо-
цитов и их агрегационную активность [18].

Способность адгезии тромбоцитов к  участкам с  по-
врежденным сосудистым эндотелием опосредуется 
функционально важным компонентом тромбоцитарного 

гемостаза  — гликопротеином плазмы крови фактором 
фон Виллебранда. Доказано, что он взаимодейству-
ет с  белками гликопротеинов Ib и  Ia, расположенными 
на поверхности тромбоцита, а  также участвует в  меж-
тромбоцитарном взаимодействии через процесс связы-
вания гликопротеинов IIb/IIIa. К росту смертности от ССО 
может приводить влияние комплексного механизма, 
включающего прогрессирующее повреждения клеток эн-
дотелия сосудов и хроническую гипергликемию на фоне 
повышения функции фактора фон Виллебранда [19].

Наряду с этим доказано, что у больных с различным 
стажем СД по сравнению со здоровыми лицами увеличе-
но количество активированных тромбоцитов. При улуч-
шении гликемического контроля количество активиро-
ванных форм тромбоцитов оставалось высоким [20].

Кроме изменений сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза, у  больных СД меняется активность плазменных 
факторов свертывания, нарушается система ингибиро-
вания коагуляции и фибринолиза. 

Для СД характерно повышение уровня ряда плаз-
менных факторов свертывания: II, III, VIII, IX, XI, XII и XIII, 
активация калликреин-кининовой системы [12]. В ряде 
случаев имеется зависимость между повышением плаз-
менных факторов свертывания и  развитием осложне-
ний  СД. Выявлена корреляция между уровнем пре-
калликреина и  развитием диабетической нефропатии 
и ретинопатии. У пациентов, страдающих пролифератив-
ной ретинопатией, содержание прекалликреина выше, 
чем на начальных стадиях СД, и  значительно превы
шает показатели у  здоровых лиц [17]. При исследова-
нии уровня прекалликреина оказалось, что наименьшее 
его содержание отмечается у  здоровых лиц, на ранних 
стадиях СД его уровень повышается и достигает макси-
мума у  больных с  микроваскулярными осложнениями, 
пролиферативной ретинопатией.

Для больных СД1 и СД2 характерно увеличение плаз-
менной концентрации проконвертина (VII фактор сверты-
вания крови) и  его корреляция с  плазменным уровнем 
глюкозы [21].

В последние годы большое внимание уделяется 
значению уровня фибриногена у больных СД, а его по-
вышенный уровень учитывается как самостоятельный 
прогностический фактор повреждения сосудистой стен-
ки. Гиперфибриногенемия прямо взаимосвязана с дли-
тельностью СД, коррелирует с уровнем HbA1c и степенью 
гипертрофии медии артерий [22].

При СД в  результате окислительных процессов 
и  непосредственного гликозилирования фибриноген 
меняет свои свойства, растет содержание тромбина  
(II фактор свертывания крови). С одной стороны, это при-
водит к изменению физиологической структуры тромба, 
а  с другой — к повышению его устойчивости к дегра-
дации плазмином [13].

Совокупность процессов, приводящих к  наруше-
нию коагуляционных свойств при СД, заключается 
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как в  уменьшении выраженности действия антитром-
бина III, так и в торможении формирования комплексов 
«тромбин-антитромбин», снижении концентрации про-
теина С и тромбомодулина [23]. При этом даже при адек-
ватном гликемическом контроле восстановления уровня 
этих показателей не отмечается.

При СД возрастает стойкость плазминогена к  воз-
действию профибринолитических ферментов, процессы 
гликозилирования замедляют выраженность его дегра-
дации, что, в конечном итоге, ведет к снижению выра-
женности самого фибринолиза [24].

Дополнительно роль ингибитора фибринолиза играет 
снижение экспрессии тканевого активатора плазминоге-
на (t-PA) при одновременном росте содержания ингиби-
тора активатора плазминогена (PAI-1) [25].

Особое значение повышение уровня ингибитора ак-
тиватора плазминогена при СД приобретают доказатель-
ства взаимосвязи между активностью PAI-1 и развитием 
диабетической ретино-, нефро- и  нейропатии [23], его 
повышение связывают с  окислением ЛПНП, инсулино-
резистентностью и гиперинсулинемией. Таким образом, 
в патогенезе СД2 и развитии его осложнений непосред-
ственное участие PAI-1 представляется важным компо-
нентом [26].

Влияние активности PAI-1 на системную и локаль-
ную фибринолитическую активность продемонстрирова-
но в экспериментальных исследованиях. Было показа-
но, что на фоне длительной гипергликемии происходит 
его накопление в стенке аорты и артерий, в результате 
чего суммарная фибринолитическая активность в зна-
чительной степени снижается. Это позволяет считать 
высокую активность ингибитора активатора плазмино-
гена независимым прогностическим фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [25]. Высокая 
активность PAI-1 отмечена и при развитии гипоглике-
мии, что отчасти может свидетельствовать об усугубле-
нии сосудистых осложнений СД даже при его лабиль-
ном течении [12].

При исследовании корреляции уровня PAI-1 с  воз-
растом пациентов у  больных СД2 и  стабильной стено-
кардией, уровень антигена PAI-1 и его активность в ряде 
случаев снижались с увеличением возраста, что приво-
дило к  повышению фибринолиза у  пациентов старших 
возрастных групп [13].

Что касается возможностей медикаментозной кор-
рекции факторов гиперкоагуляции при СД, доказано, 
что достижение гликемического контроля у больных СД 
приводит к улучшению состояния свертывающей систе-
мы крови.

В настоящее время проведение сахароснижающей 
терапии предполагает индивидуальный подход к выбо-
ру целей лечения (достижение целевого уровня HbA1c), 
основанный на ожидаемой продолжительности жизни 
больного, наличия у него осложнений и риска развития 
гипогликемии [1, 2].

В исследовании ADVANCE [27] оценивалось влияние 
интенсификации гликемческого контроля на частоту ма-
кро- и микроваскулярных осложнений при достижении 
целевого уровня HbA1c менее 6,5%. Оказалось, что часто-
та развития макроваскулярных осложнений достоверно 
не менялась, а вот микроваскулярные осложнения ста-
тистически значимо развивались реже, при этом частота 
формирования диабетической нефропатии была меньше 
на 21%.

Необходимость строгого гликемического контро-
ля при интенсивной антигипергликемической терапии 
с целью достижения уровня HbA1c 6% и ниже была про-
демонстрирована исследовании ACCORD [28]: было дока-
зано статистически значимое снижение числа нефаталь-
ных инфарктов миокарда, острых нарушений мозгового 
кровообращения, а также смертности от ССЗ. 

Больным СД2 в качестве основного сахароснижающе-
го препарата, при отсутствии противопоказаний, рекомен-
дован метформин как в виде монотерапии, так и в составе 
любой комбинации двух и  более препаратов [1]. В  ряде 
исследований доказано положительное влияние метфор-
мина на систему гемостаза. Так, на фоне терапии мет-
формином у больных СД2 отмечено снижение активности 
тромбоцитов [29], уменьшение концентрации фибриноге-
на [30], VII и XIII факторов свертывания крови [27].

Показано, что терапия метформином приводила 
к повышениию фибринолитической активности плазмы 
крови, о чем в проведенных исследованиях свидетель-
ствовало увеличению концентрации t-PA и  подавление 
активности PAI-1 [31–33]. Механизм влияния метфор-
мина на систему свертывания крови до конца не ясен. 
Ряд исследователей полагает, что непосредственного 
воздействия на гемостаз препарат не оказывает, а  по-
ложительные изменения в  системе свертывания крови 
связаны с улучшением углеводного обмена [34, 33].

Для СД характерно развитие совокупности наруше-
ний обмена липидов, что делает проведение гиполипи-
демической терапии важной составляющей предупреж-
дения ССО и снижения сердечно-сосудистой смертности.

Гиполидемическими препаратами первой линии 
у  больных СД являются ингибиторы 3-гидрокси-3-
метилглютарил-кофермент А редуктазы (статины) [1, 35]. 
Интенсивность терапии статинами при СД определяется 
степенью сердечно-сосудистого риска больного. Имеют-
ся многочисленные данные о  положительном влиянии 
статинов на систему свертывания крови [35].

Результатом гиполипидемического действия ста-
тинов является снижение содержания ХС в  мембране 
тромбоцитов, что приводит к  уменьшению их адгезив-
ных свойств. На фоне приема статинов отмечается уве-
личение биодоступности NO и его активация его синте-
за эндотелием, что способствует снижению агрегации 
тромбоцитов независимо от уровня ХС [28]. 

С. Erem et al. [23] показали, что статины подав
ляют экспрессию PAI-I и  усиливают экспрессию t-PA 
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на поверхности эндотелиальных клеток, что приводит 
к усилению фибринолиза. 

При ассоциации СД с  сердечно-сосудистой патоло-
гией атеросклеротического генеза важным направлени-
ем коррекции системы гемостаза является применение 
антиагрегантов, в  ряде случаев — в  режиме двойной 
ангиагрегантной терапии. При СД в  сочетании с  муль-
тифокальным атеросклерозом перспективным подходом 
в  профилактике тромботических осложнений является 
комбинация ривароксабана с  ацетилсалициловой кис-
лотой [36]. Однако, в  связи с  повышением риска кро-
вотечений, в  каждом конкретном случае врач должен 

оценивать соотношение польза/риск при назначении 
двойной антитромботической терапии [17].

Таким образом, важными направлениями меди-
каментозной коррекции факторов гиперкоагуляции 
при СД являются достижение гликемического контроля 
и  нормализация липидного обмена. Эти два направ-
ления терапии у  пациентов, страдающих СД, с  высо-
ким и  очень высоким риском ССО должны сочетаться 
с  проведением антитромботической терапии, предус-
матривающей назначение дезагрегантных и/или анти-
коагулянтных препаратов в комплексном лечении этой 
категории больных.
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Резюме. Проблемы трансплантации органов и  тканей заключаются в  недостатке органов для трансплантации 
и отторжении трансплантатов. Поэтому изучается вопрос получения органов и тканей для трансплантации с помо-
щью стволовых клеток. Несмотря на то, что эта идея перспективна, она связана со многими проблемами, возникаю-
щими из-за сложности системы. Необходимо использовать несколько популяций клеток на подложке со сложным 
составом питательных сред: питательные вещества, факторы роста, кислород, регуляторные факторы. Необходимо 
контролировать межклеточные взаимодействия, которые обеспечивают секрецию разнообразных факторов, что спо-
собствует дифференцировке стволовых клеток в таких условиях в другие типы тканей. Необходимо поддерживать 
такую биологическую активность бесконечно долго, чего не происходит в организме. При выполнении этих условий, 
такой подход тканевой инженерии обеспечивает возможность получения целых органов для имплантации. Однако 
технические проблемы связаны с повышением адгезии клеток к пластику, наличием универсальной основы для пи-
тания клеток,  которая может содержать более 100 компонентов. Существует возможность контаминации, что может 
приводить к серьезным ошибкам в эксперименте. Стволовые клетки должны обладать выраженными мутационны-
ми свойствами и способностью к восстановлению теломер. Длительное использование одной и той же питательной 
среды может приводить к  генетическим изменениям и  значительно изменять физиологические свойства клеток. 
Важным аспектом решения этой проблемы может быть криоконсервация. Целевой задачей тканевой биоинжене-
рии является создание цельных искусственных органов или, по крайней мере, участков организованных тканей, 
которые могли бы быть трансплантированы пациентам. В  настоящее время такие операции относительно просты 
для таких тканей, как искусственная кожа, состоящая из эпидермального и  фибробластного слоев, или неболь-
ших хрящевых имплантатов, полученных in vitro. В одной среде планируется использовать несколько типов клеток 
в стабильной форме. В этом случае один тип клеток может замещаться другим. Такая стабильность обеспечивает-
ся многообразием секретируемых факторов различными типами клеток, обеспечивающих их жизнедеятельность. 
Децеллюляризация удаляет все компоненты, участвующие в  иммунном отторжении трансплантатов, так что это 
поднимает перспективу создания неограниченного запаса органов для трансплантации. Однако могут развиваться 
острые реакции, связанные с участием дендритных клеток, макрофагов, нейтрофилов, натуральных киллеров. На-
чиная с момента пересадки создаются условия для иммунного отторжения, возникающие вследствие оперативного 
вмешательства с развитием острого воспаления. Интенсивность иммунных реакций против трансплантата во мно-
гом зависит от степени несоответствия аллелей главного комплекса гистосовместимости донора и реципиента. Это 
соответствие исследуется с помощью различных методов, включающих использование антител или секвенирования 
дезоксирибонуклеиновой кислоты.

Ключевые слова: гены; клеточная дифференцировка; модификации; мутации; нуклеиновые кислоты; сайт; 
стволовая клетка; плазмиды; промоутер; факторы транскрипции; фенотип; хромосома; транслокация.
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PROBLEMS AND PROSPECTS FOR THE USE  
OF STEM CELLS IN TRANSPLANTATION
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ABSTRACT: The problems of organ and tissue transplantation are the lack of organs for transplantation and the rejec-
tion of transplants. Therefore, the issue of obtaining organs and tissues for transplantation with stem cells is being studied. 
Although this idea is promising, it is associated with many problems. To do this, you need to use several populations of cells 
on a substrate with a complex composition of nutrient environments: nutrients, growth factors, oxygen, regulatory factors. 
Intercellular interaction is provided by the factors they secrete, or it occurs directly with intercellular contact. This contributes 
to the fact that stem cells in test tubes can differentiate into other types of tissues and maintain their biological activity indefi-
nitely, which they cannot in vivo. This approach of tissue engineering provides the possibility of obtaining whole organs for 
implantation. However, technical problems are associated with increased cell adhesion to plastic, the presence of a universal 
basis for cell nutrition, which can contain more than 100 components. There is a possibility of contamination, which can lead 
to serious errors in the experiment. Stem cells must have distinct mutational properties and the ability to restore telome cells. 
Prolonged use of the same nutrient medium can lead to genetic changes and significantly alter the physiological properties 
of cells. Cryopreservation can be an important aspect of the solution. The goal of tissue bioengineering is to create whole 
artificial organs, or at least areas of organized tissue that could be transplanted to patients. Currently, such operations are 
relatively simple for tissues such as artificial skin consisting of epidermal and fibroblast layers, or small cartilage implants 
obtained in vitro. Several cell types in stable shape are planned to be used in one environment. In this case, one type of cell 
can be replaced by another. This stability is provided by a variety of secreted factors by different types of cells that ensure 
their vitality. Decellularization removes all components involved in immune rejection of grafts, so this raises the prospect of 
creating an unlimited supply of organs for transplantation. However, acute reactions can develop associated with the partici-
pation of dendritic cells, macrophages, neutrophils, natural killers.  Starting from the moment of transplantation, conditions 
for immune rejection are created, arising as a result of surgery with the development of acute inflammation. The intensity of 
immune reactions against the graft largely depends on the degree of non-conformity of alleles of the main complex of histo-
company capacity of the donor and recipient. This match is studied using a variety of methods, including the use of antibodies 
or sequencing of deoxyribonucleic acid.
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Исследователи всегда искали возможность под-
держать жизнедеятельность клеток, микроорганизмов 
(вирусы, хламидии и  др.) вне организма, т. е. in vitro. 
Такими вариантами стали культуры клеток (КК) и тканей 
(КТ). КТ в  настоящее время применяются для изучения 
биологии стволовых клеток (СК). Так, эмбриональные 
стволовые клетки (ЭСК), которые и  сами являются КТ, 
в  эмбриональном периоде очень недолговечны и  диф-
ференцируются в  другие клетки. Полученные из плю-
рипотентных СК (ПСК) такие клетки, как дофаминовые 
нейроны, гепатоциты, β-клетки поджелудочной железы, 
требуют для поддержания их жизнедеятельности очень 
сложных протоколов КТ. Поэтому использование в тера-
пии клеточной суспензии СК путем простой инъекции 
мало эффективно, так как сопряжено с гибелью большо-
го количества клеток. Более эффективным методом вве-
дения СК является их имплантация на биологическом 
носителе [1–3]. 

«Золотым правилом» развития целых органов 
для трансплантации является их рост среди нескольких 
популяций клеток на подложке со сложным составом КТ. 
Клетки растут на определенном субстрате, в конкретной 
среде, которая содержит необходимые питательные ве-
щества, факторы роста, кислород (О2), многочисленные 
регуляторные факторы. Межклеточное взаимодействие 
обеспечивают секретируемые ими факторы, или это 

происходит непосредственно межклеточным контактом. 
Оценку состояния клеток обычно осуществляют с исполь-
зованием фазовоконтрастной микроскопии, что обеспе-
чивает хороший оптический эффект и  четкую визуали-
зацию клеток. Рост некоторых клеток показан на рис. 1. 
Также очень важно понимать, что клетки в  культуре 
далеко не всегда обладают теми же биологическими 
эффектами, что в естественных условиях [4–6].

Так, например, нейросферы, содержащие СК нерв-
ной системы, могут культивироваться в  отделах цен-
тральной нервной системы (ЦНС), которые не содержат 
СК. А мезенхимальные СК костного мозга, являющиеся 
предшественниками костной ткани in vivo, в  условиях 
пробирки могут еще дифференцироваться в адипоциты 
или гладкомышечные клетки. ЭСК in vitro могут под-
держивать свою биологическую активность бесконечно 
долго в плюрипотентном состоянии, но in vivo они быстро 
снижают свой потенциал. Это связано с тем, что компо-
ненты, используемые для поддержания жизнедеятель-
ности КТ in vitro (факторы роста, гормоны и др.), весьма 
разнообразны и способствуют делению клеток, в то вре-
мя как микроокружение СК in vivo способствует сохране-
нию ими минимальной биологической активности [7, 8]. 

КТ является высокоселективной средой, в  которой 
клетки, имеющие преимущества в  дифференцировке 
и  росте, быстро достигают максимального количества, 

Рис. 1. Тканевые культуры: а  — контроль клеточного микроокружения in vitro; b  — различные типы клеток в  культуре.  
1  — эпителиальные (HeLa); 2  — фибробласты (молочной железы человека); 3  — эндотелиальные (CPAE), 4  — астроциты 
(человека)
Fig. 1. Tissue culture: a  — сontrol of the cellular environment in vitro; b  — various cell types in culture. 1  — epithelial (HeLa);  
2 — fibroblastic (human mammary); 3 — endothelial (CPAE); 4 — аstrocytes (human)
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преобладают в культуре и могут изменить окончательный 
клеточный состав. Отдельные виды клеток, подлежащих 
отбору, могут появляться в результате эпигенетических 
изменений или соматических мутаций и  представля-
ют собой закрепленные изменения от исходного типа 
клеток. Технология создания КТ с 1990-х годов превра-
тилась в  отдельную дисциплину. В  ней для получения 
частей органа или тканей использовались количествен-
ные изменения, а также новые методы, такие как лито-
графия или 3D-печать. Первоначально предполагалось, 
что с помощью тканевой инженерии возможно получить 
целые органы для имплантации. Это, как мы знаем в на-
стоящий момент, оказалось более трудоемкой задачей, 
чем предполагалось ранее [8, 9].

В лабораторных условиях клетки обычно выращи
вают в  небольших 96-луночных полистироловых план-
шетах (контейнерах), к стенкам которых клетки не адсор-
бируются и которые легко стерилизуются облучением. 
Для повышения адгезии клеток к пластику используют 
белки микроокружения — витронектин и фибронектин, 
которые контактируют с  пластиком и  тем самым повы-
шают адгезию клеток. Также используют роликовые 
флаконы, которые называют «фабрики клеток». Ролико-
вые цилиндрические бутылки вращаются непрерывно, 
что позволяет при небольшом количестве среды обра-
ботать всю площадь цилиндра с  растущими клетками. 
Для крупномасштабного производства клеток необходи-
мо использовать биореактор, позволяющий осуществ
лять непрерывный мониторинг среды, температуры, 
потоки газов. Такие биореакторы используются в  фар-
мацевтической промышленности для получения моно-
клональных антител или рекомбинантных белков из КК 
млекопитающих. Эти принципы биоинженерии могут 
быть использованы для производства СК [8, 10]. 

Выбор питательной среды для КК зависит от конкрет-
ных поставленных целей. Существует широкий спектр 
питательных сред: от простых «минимальных» сред, 
содержащих около 30 компонентов до богатых смесей, 
содержащих более 100 компонентов, но все они нужда-
ются в О2 для окислительного метаболизма и генерации 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ). Для предотвра-
щения повреждения клеток образующимися активными 
формами О2, при выращивании СК обычно использует-
ся концентрация О2 около 5% или ниже. Большинство 
инкубаторов для КК работает при температуре 37 оС. 
Содержание микроэлементов, солей также обычно при-
ближается к их содержанию в плазме крови. Поскольку 
вода может проходить через плазменные мембраны кле-
ток животных, осмолярность питательной среды должна 
соответствовать клеточной. Иначе клетки могут набухать 
и повреждаться из-за осмотической разницы давления. 
Осмолярность питательных сред для культур клеток 
обычно — 350 мОсм/л. Натрий и калий поддерживают 
мембранный потенциал эритроцитов около 10 мВ и около 
90 мВ в клетках мышечных волокон и нейронах. Магний 

является компонентом многих ферментов и  поддержи-
вает вторичную структуру нуклеиновых кислот. Обычно 
цитоплазматические уровни ионов кальция очень низки 
и  незначительные изменения их уровня могут приво-
дить к серьезным биологическим дефектам. Инкубаторы 
обычно содержат около 5% углекислого газа (СО2) [8, 11]. 

Одним из часто используемых буферов является 
Hepes (4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая 
кислота), рН которого около — 7,4, хотя он может быть 
токсичным для некоторых типов клеток.  Другой ча-
сто используемой питательной средой является среда 
Leibovitz L15, в состав которой входят в качестве буфери-
зации аминокислоты и она не нуждается в повышенной 
концентрации СО2. Уровни глюкозы в составе питатель-
ных сред должны соответствовать уровням плазмы кро-
ви — 5,5 ммоль/л. Среды должны содержать незамени-
мые аминокислоты, такие как глютамин, которые клетки 
млекопитающих не могут синтезировать. Большинство 
питательных сред содержат 10% эмбриональную сы-
воротку теленка (ЭСТ), что обеспечивает выполнение 
широкого спектра функций, связанных с компонентами 
сыворотки — фактором роста тромбоцитов, инсулином, 
витаминами, незаменимыми жирными кислотами (НЖК) 
и  микроэлементами. Высокое содержание белка в  сы-
воротке обеспечивает и  механическую защиту клеток, 
дополнительную емкость рН-буферизации и  нейтрали-
зацию токсинов. Питательная среда для культур клеток 
(ПСКК), содержащая большое количество питательных 
веществ, является идеальной средой для роста бактерий 
и грибов. Для предотвращения контаминации все рабо-
ты с ПСКК проводят в помещениях 2-го класса чистоты 
(безопасности) или ламинарных шкафах с  использова-
нием обычно пенициллина, стрептомицина для бак-
терий и  амфотерицина В  — для грибов. Гентамицин, 
имеющий более широкий антибактериальный спектр 
действия, используется для работы с  потенциально 
контаминированным материалом. Однако антибиотики 
могут быть токсичными для ПСКК. Из бактериальных 
агентов серьезной проблемой контаминации являются 
микоплазмы, которые устойчивы к пенициллину. Кроме 
микробного обсеменения необходимо учитывать воз-
можность контаминации одной клеточной линии КК 
другой. Если в помещении проводятся работы более чем 
с одной линией КК, то существует реальная опасность их 
контаминации, что в  итоге может приводить к  серьез-
ным ошибкам в исследовательской работе [8, 12].

Наиболее важными компонентами питательной сре-
ды для КК являются альбумин, липиды (триглицериды, 
НЖК, фосфолипиды, холестерин), инсулин, трансферрин, 
селен и  антиоксидант, такой как 2-меркаптоэтанол. Од-
нако оптимальной питательная среда будет только тогда, 
если она создана для конкретной цели. Полученные КК 
часто имеют некоторые характерные отличия от клеток 
in vivo. Учитывая, что КК является весьма чувствительной 
средой, то если не соблюдать меры предосторожности 
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они могут прорастать фибробластами. Кроме того, КК 
имеет и  определенный период жизнедеятельности. Это 
может быть связано с  уменьшением теломер на концах 
хромосом при каждом делении клетки, что, в  конечном 
итоге, приводит к повреждению хромосом и к постепен-
ному накоплению ингибиторов циклинзависимых киназ 
(cyclin-dependent kinase inhibitors  — Cdk), таких как p16 
и p21, подавляющих клеточный цикл. Полученные клетки 
должны обладать мутационными свойствами к неограни-
ченному делению, поэтому они тестируются на способность 
к  восстановлению теломер, способствующих благопри-
ятному делению клеток и  отсутствие накопления инги-
биторов Cdk. Фенотип полученных КК может отличаться 
от фенотипа родительских клеток, но они могут сохранять 
отдельные свойства, что используется в дальнейших экс-
периментах. Типичная кривая роста клеточной линии 
в культуре подчиняется общим закономерностям [13, 14]. 
Поэтому основная задача  — обеспечить их нахождение 
в  log-фазе как можно более длительное время. В  этом 
заключаются основные различия между клетками, полу-
ченными в КТ и клетками in vivo. Клетки in vivo практиче-
ски никогда не подвергаются экспоненциальному росту. 
Обычно они неподвижны, находятся в покое или медлен-
но растут. Субкультивирование сопровождается добавле-
нием трипсина в питательную среду, который разрушает 
большую часть внеклеточного и клеточного белка, тем са-
мым способствуя осаждению клеток и приобретению ими 
сферической формы в суспензии [15, 16].

В настоящее время используются более мягкие про-
теазные смеси вместо трипсина. Степень разведения 
клеток субкультуры зависит от их физиологических ха-
рактеристик. Обычно используются разведения от 1:2 
до 1:10. Более высокие разведения приводят к  гибе-
ли клеток, так как физиологическое состояние клеток 
во многом зависит от собственных экспрессируемых 
факторов роста. Поэтому клонирование клеток, т. е. по-
лучение клона клеток из одной изолированной клетки 
часто затруднено, требует качественного состава пита-
тельных сред и  тщательного ухода. Нередко считается, 
что клонированные клетки в культуре — это СК, но да-
леко это не всегда так [8, 16].

Нельзя длительное время культивировать клетки 
в одной и той же среде. Это неизбежно приводит к ге-
нетическим изменениям из-за соматических мутаций 
и в конечном итоге может значительно изменять физи-
ологические свойства клеток. Длительное культивиро-
вание также повышает риск микробной контаминации 
или перекрестного загрязнения другими клеточными 
линиями. Кроме того, первичные линии клеток имеют 
определенную продолжительность жизни и  будут ста-
реть, приближаясь к своему физиологическому жизнен-
ному пределу. Криоконсервация является стандартным 
методом хранения живых клеток. После замораживания 
и снижения температуры до уровня ниже –70 оС флако-
ны хранятся в жидком азоте, который имеет температуру 

кипения  —196 оС. Хранение может быть допущено 
и в паровой фазе жидкого азота с температурой кипения 
около –130 оС [15, 16].

Для восстановления флаконы быстро нагревают-
ся до 37о С  и тем самым ростовая среда разбавляется. 
При этом часть клеток погибает, но в целом консервация 
линии надежна. Для изолированной первичной линии 
клеток, чтобы не она не была потеряна или контамини-
рована создается банк клеток. При выявлении дефектных 
клеток, они заменяются клетками из других рабочих фла-
конов. Это позволяет сохранить высокую производитель-
ность клеток и  консервировать их в  хорошем состоянии. 
Такой банк клеток можно использовать в течение несколь-
ких лет. Созданная линия клеток будет генерировать ана-
логичные клетки из новой первичной изоляции [12, 16].

Поскольку клетки, полученные из культивируемых 
СК, начали поступать в  клиники для трансплантацион-
ной терапии, нормативные требования к ним значитель-
но возросли. Необходимо, что бы клетки были получены 
с использованием «Хорошей производственной практи-
ки (Good Manufacturing Practice — GMP). Все компоненты, 
используемые для выращивания клеток, должны иметь 
ясное происхождение, а все манипуляции осуществлять-
ся с  использованием утвержденных стандартных про-
цедур. Белки животных заменяются рекомбинантными 
эквивалентами. Все манипуляции должны проводиться 
в стерильных боксах с автономной фильтрацией воздуха. 
Затраты на получение СК с использованием GMP явля-
ются гораздо более высокими по сравнению с обычной 
лабораторной практикой. Поэтому для более широкого 
использования СК в клинике остро стоит необходимость 
внедрения в процедуру получения клеток на основе GMP 
как можно больше менее дорогостоящих элементов [17, 
18].

Большинство дифференцированных клеток в культу-
ре не делятся, поэтому после дифференциации они ста-
тичны, пока не будут использоваться в  эксперименте. 
Методы, которые индуцируют дифференцировку клеток 
в культуре тканей разнообразные, часто они подбирают-
ся эмпирически. Например, клетки мыши линии С2С12, 
состоящей из миобластов, могут дифференцироваться 
в мышечные трубочки, если ЭСТ заменяется сывороткой 
лошади. Близкие клетки к  эритролейкемической кле-
точной линии могут дифференцироваться в эритроциты, 
если их обработать диметилсульфоксидом. Использо-
вание ПСК требует разработки методов тщательного 
контроля их дифференциации. Такие протоколы много-
ступенчатые, включают обработку клеток в соответству-
ющие периоды со сменой 8 питательных сред, содер-
жащих специфические ингредиенты, факторы роста, 
молекулы агонистов и  антагонистов. Большинство КТ 
включает выращивание клеток на плоских, двухмерных 
поверхностях или в  подложке. Разработаны различные 
методы выращивания культур в трех измерениях (рис. 2). 
Имеется достаточный опыт получения in vitro рудиментов 
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органов (почки, легкого, слюнной железы) из эмбрионов 
млекопитающих [8, 18]. 

Полученные КК имеют короткую продолжительность 
жизни и  используются для изучения этапов развития. 
Они состоят из нескольких типов клеток, плотно контак-
тирующих друг с другом. Хотя такие клетки увеличива-
ются в размерах, их продолжительность жизни гораздо 
меньше жизни нормальных клеточных структур и  пре-
кращается практически сразу после эксперимента. Опыт 
получения эмбриональной ткани органов привел к выра-
ботке двух новых методик: использование 3D-субстратов, 
таких как коллагеновые гели и  культуры эксплантов 
на пористом фильтре с  интерфейсом воздух  — среда. 
Ключевым требованием для 3D-культуры является нали-
чие соответствующего субстрата. Коммерческая матрич-
ная среда  — Matrigel широко используется для полу-
чения 3D-культур. Она состоит из матрицы, выделяемой 
клетками Энгельбрет–Холм–Рой (Engelbreth–Holm–
Swarm). Она остается жидкой при низкой температуре, 
но переходит в  гель при температуре 37 оС  и является 
высокоэффективной средой для КК. Выявлены различия 
в физиологических особенностях КК в Matrigel и на пла-
стике. Например, эпителиальные клетки почек собаки 
Мадин–Дерби (Madin–Derby) в  среде Matrigel формиру-
ют поляризованные кисты, а при использовании фактора 
роста гепатоцитов будут формировать разветвленные со-
суды и канальцы [19, 20].

Важная информация была получена о  способности 
человеческих ПСК генерировать хорошо организован-
ные зачатки органов в культуре, включая слоистые части 

сетчатки или коры головного мозга. Cреда Matrigel до-
статочно универсальная, а  для СК необходимы среды, 
которые можно было бы использовать в узконаправлен-
ных целях. Один из таких подходов состоит в  получе-
нии гидрогелей с использованием полимеров молочной 
кислоты или полиэтиленгликоля, способных поглощать 
большое количество воды для получения свободной 
матрицы, обеспечивающих эффективную диффузию пи-
тательных веществ и  газов. Химический состав, поли-
меризационные характеристики гидрогеля определяют 
его пористость и  жесткость. Используемые полимеры, 
как правило, не обладают высокими адгезионными ха-
рактеристиками к клеткам. Но адгезия может быть по-
вышена добавлением фибронектина [20, 21]. 

Cуществующая технология фотолитографии может 
быть использована для формирования матрицы в  не-
обходимой форме, готовой к использованию. Примером 
такой сложной модели спроектированной ткани может 
быть биотехнологическое получение клеток кишечника 
(рис. 3) [18].

На рис. 3 видно, что слой эпителиальный клеток ки-
шечника сорбирован на многослойной пористой мембра-
не. Под ним находится гидрогель, содержащий каналы 
с эндотелиальными клетками для имитации кровеносных 
сосудов. Питательная среда непрерывно циркулирует 
через эти сосуды, которые подвергаются перистальтике, 
периодически эвакуируя образующиеся вакуумные пу-
зырьки с обеих сторон. Для приближения к естественной 
ситуации in vivo на поверхностный клеточный слой до-
бавляются облигатные бактерии кишечника.

Рис. 2. Варианты выращивания клеток в трехмерных конфигурациях: а — трехмерное измерение соединяет промежуток между 
клеточной культурой и живой тканью;  b — ткань поджелудочной железы. Затемненный эпителий — β-галактозидаза; мезен-
хима — не затемненная
Fig. 2. Cell growth variants in three-dimensional configurations: a  — various procedures for growing cells in three dimensional 
configurations; b — pancreatic tissue. Darkened epithelium — β-galactosidase; mezenhima — not blacked out

b

Клеточные сфероиды: полцчение капли структуры и вращение стенки сосуда

Формирование полого сфероидного монослоя

Аггрегация

Поляризованная  
пителиальная культура

Ячейка сети волокна Фибробласты

Поляризация Дифференциация

Кераноциты

Искусственная кожа с эпидермальными и кожными слоями
a



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.64495

181
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ОБЗОРЫ

Целевой задачей тканевой биоинженерии является 
создание цельных искусственных органов или, по край-
ней мере, участков организованных тканей, которые 
могли бы быть трансплантированы пациентам. В  на-
стоящее время такие операции относительно просты 
для таких тканей, как искусственная кожа, состоящая 
из эпидермального и  фибробластного слоев, или не-
больших хрящевых имплантатов, полученных в пробир-
ке. Для решения более серьезных трансплантационных 
задач необходимо преодолеть многие проблемы. Одной 
из них является получение клеток, таких как нейроны 
или кардиомиоциты, являющихся постмитотическими 
и, которые не растут ни in vivo, ни in vitro. В настоящее 
время вырастить дифференцированные клетки челове-
ка особенно трудно. Существующие методы нуждаются 
в  совершенствовании. В  одной среде планируется ис-
пользовать несколько типов клеток в  стабильной фор-
ме. В  этом случае один тип клеток может замещаться 
другим. Такая стабильность обеспечивается многооб-
разием секретируемых факторов различными типами 
клеток, обеспечивающих их жизнедеятельность. То есть 
каждый тип клеток секретирует факторы, необходимые 
для жизнедеятельности другого. Еще одной проблемой 
является питание клеток и  последующее удаление от-
ходов путем диффузии. Также выращиваемая структура 
должна самостоятельно поддерживать себя в  стабиль-
ном состоянии: если нет роста клеток, то гибель целого 
имплантата неизбежна [21]. 

Тем не менее рост клеток должен способствовать их 
обновлению и поддерживаться в стабильном состоянии, 
который не должен быть неконтролируемым, так как это 
может индуцировать опухолеассоциированные процес-
сы. Несмотря на то, что в последние годы разработаны 
два новых подхода к созданию 3D-структур, перечислен-
ные проблемы, к сожалению, еще полностью не решены. 
Хотя этому способствуют 3D-печать и рецеллюляризация 
децеллюлярных органов. 3D-печать клеток соответ-
ствует тому же принципу, что и 3D-печать физических 

объектов. Необходимая структура формируется слоями 
с помощью устройства, похожего на струйный принтер, 
и  управляется программой, содержащей необходимую 
цифровую информацию для требуемой структуры [11, 14]. 

Этот метод был опробован для создания фрагментов 
костей и  скелетных мышц, которые были успешно при-
виты животным. Если формируемый орган обрабатывать 
в  течение нескольких дней 1% раствором додецилсуль-
фата натрия, большинство клеточных элементов раство-
ряется и  элиминируется, оставляя только внеклеточный 
материал. Идея заключается в  том, что клетки соответ-
ствующих типов могут быть повторно введены в  децел-
люляризированную структуру. К примеру, это могут быть 
клетки человека, введенные в децеллюлярное сердце сви-
ньи. Децеллюляризация удаляет все компоненты, участву-
ющие в иммунном отторжении трансплантатов, так что это 
поднимает перспективу создания неограниченного запаса 
органов для трансплантации. Однако есть существенная 
проблема повторного восстановления клеток. Так, кро-
веносные сосуды выстланы эндотелиальными клетками, 
некоторые из них мигрируют из канальцев кровеносных 
сосудов в  матрицу, что приводит к  затруднению прямо-
го введения в матрицу новых клеток, которая достаточно 
прочная. Тем не менее децеллюляризация и рецеллюля-
ризация, вероятно, будут важным путем для создания не-
больших трансплантатов тканей [22, 23].

Иммунная система (ИС) позвоночных животных эво-
люционировала для противодействия инфекциям, но она 
также является главным барьером при трансплантации 
клеток, тканей от одного индивидуума другому. Поэтому 
целью многочисленных исследований СК является полу-
чение клеток для трансплантации и изучение вопросов, 
связанных с механизмами отторжения. Эти вопросы ка-
саются послеродовых организмов, так как у  эмбрионов 
до развития ИС отторжения трансплантатов нет. Ауто-
трансплантаты генетически идентичны, не вызывают 
иммунного ответа и  не отторгаются. Изотрансплантаты 
(мыши одной инбредной линии) генетически близки 

Рис. 3. Биотехнология искусственного синтеза клеток кишечника
Fig. 3. Bioengineering approaches to guide stem cell-based organogenesis
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и, как правило, тоже не вызывают отторжения. Алло-
трансплантаты (клетки, ткани от разных индивидуумов, 
принадлежащих одному и тому же роду) вызывают им-
мунный ответ и отторгаются [1, 3, 11]. 

Аллотрансплантаты отличаются вариабельностью ге-
нов (аллелей), которые локализуются в  многочисленных 
генетических локусах. Генетический локус считается по-
лиморфным в  популяции, если он встречается во мно-
гих аллелях и  с высокой частотой. Особенно важным 
для отторжения трансплантата является полиморфизм 
главного комплекса гистосовместимости (ГКГ), который 
имеется у всех позвоночных животных. У человека он на-
зывается Human Leukocyte Antigen (HLA). В организме есть 
определенные сайты, где иммунные реакции протекают 
с низкой интенсивностью и трансплантаты не отторгают-
ся. В частности, это касается глаз и в некоторой степени 
мозга. Причины такой «иммунной привилегии» сложны 
и неоднозначны. В первую очередь это связано с низким 
присутствием в этих участках факторов, обладающих эф-
фекторными функциями. В развитии реакций отторжения 
трансплантата участвуют механизмы как врожденного 
(ВИ), так и адаптивного иммунитета (АИ). Механизмы ВИ 
быстро распознают чужеродные антигены и  запускают 
реакции отторжения. В первую очередь это связано с на-
туральными киллерами (НК). Механизмы АИ способны 
распознавать практически любую чужеродную молекулу 
с  последующим развитием специфического иммунного 
ответа. Несмотря на то, что механизмы АИ развиваются 
гораздо медленнее врожденных реакций, они гораздо 
масштабнее. В этих реакциях принимают участие не толь-
ко цитотоксические клетки, но и специфические антитела, 
направленные против антигенов трансплантата. Большое 
значение имеют и образующиеся клетки памяти [1, 2]. 

В настоящее время в  мире ежегодно проводится 
около 100 тыс. трансплантаций органов, это число мог-
ло бы быть выше, если бы были решены две основные 
проблемы. Это  — нехватка донорских органов, оттор-
жение трансплантата, связанное с неэффективной имму-
носупрессией. Жизнедеятельность СК имеет потенциал 
для решения обеих проблем. Если клеточные, тканевые, 
органные трансплантаты получены из индуцированных 
ПСК пациента, то в теории они должны быть идеальным 
иммунологическим материалом, не требующим про-
ведения иммуносупрессии. Кроме того, современные 
технологии получения СК in vitro позволяют получить 
их в достаточном количестве для преодоления нехватки 
донорских органов. Полноценно решить эти проблемы 
пока не позволяют как практические, так и финансовые 
препятствия [23, 24].

Ключевую роль в  АИ играют Т-лимфоциты и  их 
Т-клеточные рецепторы (ТКР), распознающие антигены. 
Рецепторы субпопуляций Т-лимфоцитов значительно 
различаются между собой, так как они образуются после 
процесса реаранжировки ДНК. Каждый рецептор —это 
гетеродимер, образованный α- и  β-цепями. А  каждая 

цепь транскрибируется из гена, собранного в конкретной 
клетке из многих областей кодирования в геноме. α-цепь 
состоит из последовательностей Vα-, соединенных 
с Jα-последовательностями. β-цепь состоит из Vβ-, Dβ- 
и Jβ- последовательностей, каждая из которых выбрана 
из большого ансамбля последовательностей зародыше-
вых линий. ТКР экспрессирован на поверхности клетки 
как корецептор, состоит из четырех цепей, необходимых 
для выполнения функций ТКР и называется CD3. Разре-
зание последовательностей ДНК осуществляется лимфо-
цит-специфическими нуклеазами, кодируемыми реком-
биназами активирующих генов (Recombinase Activating 
Genes  — RAG1 и  RAG2). Последующее соединение по-
следовательностей осуществляется набором ферментов, 
участвующих в  естественном восстановлении ДНК. По-
этому количество образующихся возможных рецепторов 
Т-лимфоцитов чрезвычайно велико и  способно распоз-
навать огромное количество вероятных антигенов. Сре-
ди большого количества Т-лимфоцитов выделяют две 
основные субпопуляции: CD4-хелперы-индукторы и CD8-
цитотоксические лимфоциты [1–3, 25].

В иммунологической толерантности выделяют два 
варианта  — центральный (в тимусе, костном мозге) 
и  периферический. Для развития центральной толе-
рантности необходимо ввести соответствующий антиген 
в  тимус до основной фазы созревания Т-лимфоцитов 
и поддерживать его концентрацию на протяжении всей 
жизни. Периферическая толерантность связана с  инак-
тивацией клонов конкретных Т-лимфоцитов из-за не-
достаточной ко-стимуляции или чрезмерного коинги-
бирования. Периферическая толерантность развивается 
при различных обстоятельствах, однако трансплантаты 
требуют пожизненного проведения иммуносупрессии.

В большинстве случаев Т-лимфоциты не могут рас-
познавать антигены самостоятельно, а  только в  ком-
плексе с  молекулами ГКГ. Выделяют две основные 
группы локусов: класс I и класс II. Белковые молекулы, 
кодируемые генетическими локусами А, В и С находят-
ся на поверхности практически всех клеток и  тканей, 
за исключением эритроцитов и трофобласта, хотя боль-
шинство антигенов представляется для распознавания 
Т-лимфоцитам дендритными клетками и  макрофагами. 
Чужеродные белки помещаются в  сайт молекулы ГКГ 
I  класса, клеточная мембрана инвагинируется, и  белок 
помещается в  эндоплазматический ретикулум, а  затем 
транспортируется на поверхность клетки, где представ-
ляется в сочетании с костимулирующими CD80 и CD86. 
Этот комплекс распознается CD8-лимфоцитами, имею-
щими комплементарный ТКР (корецептор СD3 c  глико-
протеином CD8) белкам ГКГ I класса [2, 25].

Гены HLA II класса имеют локусы DP, DQ, DR, DM. 
Они экспрессированы на В-лимфоцитах, дендритных 
клетках (ДК), моноцитах и  макрофагах (МФ). Также их 
экспрессируют клетки эндотелия, особенно при сти-
муляции их интерфероном γ (IFNγ), а  также некоторые 
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эпителиальные клетки. Биологическая роль  молекул 
ГКГ II класса заключается в оказании помощи Т-клеткам, 
распознающим эти пептиды/молекулы ГКГ II класса/ко-
стимулирующий комплекс с помощью собственного ком-
плекса ТКР/CD3/CD4 (рис. 4).

Эта система была разработана эволюционно для эли-
минирования патогенов, особенно микроорганизмов, 
использующих внутриклеточный тип паразитирования. 
Такая система приводит к гибели инфицированных кле-
ток несколькими способами. Это очень важно для по-
нимания механизмов отторжения трансплантатов, так 
как Т-лимфоцит воспринимает пептидные антигены 
трансплантата, особенно из аллогенных молекул ГКГ 
трансплантируемых клеток как инородные. Подобная 
ситуация возникла из-за широкого полиморфизма ГКГ. 
Однако вполне возможно, что полиморфизм одновремен-
но увеличивает потенциал распознавания Т-лимфоцитов 
на уровне популяции и, следовательно, позволяет со-
хранять биологическую активность других лимфоцитов 
в  популяции и  распознавать другие патогены. Однако 
эта проблема по-прежнему еще обсуждается в  сфере 
эволюционной биологии [1, 4]. 

Стимуляция Т-клеток приводит к  фосфорилирова-
нию цитоплазматической области комплекса CD3 и  это 
активирует несколько внутренних путей трансдукции 
сигнала, особенно инозитол трисфосфат (IP3)/протеин 
киназа С (PKC)/митоген активированный белок (MAP) 
и  обмен белков Ras и  Rac семейства гуанозитрифосфа-
та (GTP). Важным этапом конечной трансдукции сигнала 
является повышение внутриклеточной концентрации ио-
нов кальция, вызванная IP3. Повышенная концентрация 
кальция в сочетании с кальмодулином активирует белок 
кальцинеурин. Это дефосфорилирует группу транскрип-
ционных факторов, ядерных факторов активированных 

Т-лимфоцитов (NAFTs), способствуя их попаданию в ядро 
клетки. Ключевой мишенью NAFTs является ген, кодирую
щий синтез IL2. Поэтому активированные Т-лимфоциты 
секретируют IL2, способствуя собственной пролиферации. 
Процесс активации CD8-лимфоцитов и Т-хелперов анало-
гичен. В  обоих случаях клоны клеток, осуществляющих 
специфическое распознавание антигена, пролифериру-
ют в  течение нескольких дней, способствуя отторжению 
трансплантата. Кроме того, в  процессе активации обра-
зуется дополнительная популяция клеток с ТКР — клет-
ки-памяти, которые могут быть активированы в  очень 
короткие сроки в  случае получения повторного стимула 
той же природы. Поэтому повторный трансплантат от од-
ного и  того же человека отторгается гораздо быстрее, 
чем первый. CD8-лимфоциты секретируют белки-перфо-
рины, которые разрушают трансплантированные клетки. 
Они формируют каналы в  мембране клеток-мишеней, 
через которые внутрь клетки поступают протеазы, акти-
вирующие систему каспаз, и тем самым способствуют 
апоптозу клеток. Т-хелперы за счет секреции целого пула 
цитокинов-хемокинов активируют и привлекают к транс-
плантату другие клетки с  эффекторными функциями, 
в  том числе фагоциты. Часть Т-хелперов становится ре-
гуляторными Т-лимфоцитами (T-reg), которые подавляют 
или снижают интенсивность конкретных иммунологиче-
ских реакций. Также Т-хелперы имеют решающее значе-
ние в секреции антител В-лимфоцитами [1, 2].

В-лимфоциты секретируют иммуноглобулины после 
перегруппировки ДНК. Вариабельные участки предна-
значены для соединения с  ДНК различных последова-
тельностей зародышевых линий, что осуществляется 
RAG1 и  RAG2-нуклеазами. Зрелые В-лимфоциты несут 
на своей поверхности иммуноглобулиновые рецепторы 
изотипов М и D, которые также своими вариабельными 

Рис. 4. Активация Т-лимфоцита: МАРК — митоген активированный белок киназы С; РКС — белок киназы С; NFAT — ядерный 
фактор активированных Т-лимфоцитов; IL2 — интерлейкин 2; IP3 — инозитол трифосфата
Fig. 4. T cell activation: МАРК — mitogen activated protein (MAP) kinase C; РКС — protein kinase C; NFAT — nuclear factor of activated 
T cells; IL2 — interleukin 2; IP3 — inositol trisphosphate
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доменами формируют В-клеточный рецептор (ВКР). Ан-
тиген в ВКР может быть представлен для распознавания 
Т-хелперам вместе с костимулирующими и молекулами 
HLA II класса [13, 18].

Если Т-хелпер с  помощью собственного ТКР распо
знает представленный антиген, то информационный сиг-
нал проводится обратно В-лимфоциту через адгезион-
ную молекулу CD40, а также через секрецию различных 
цитокинов. Это способствует дальнейшей реарранжи-
ровке ДНК, позволяющей секретировать иммуноглобу-
лины другого класса, особенно G, а также пролиферации 
В-лимфоцитов и образованию клеток памяти. Антитела 
вызывают гибель клеток-мишеней за счет активации 
системы комплемента, что приводит к  клеточному ли-
зису и фагоцитозу клеток трансплантата [25].  

Большинство случаев отторжения трансплантата 
связаны с  трансплантацией органов человека. Это про-
исходит вследствие развития сложных иммунопатоге-
нетических механизмов при трансплантации органов 
и, которые не будут возникать при пересадке очищен-
ных СК, полученных лабораторным путем. Например, от-
торжение трансплантата при пересадке цельных органов 
во многом связано с  миграцией ДК из трансплантата, 
этого явления не будет при отсутствии ДК. Однако чем 
сложнее искусственно полученные тканевые структуры, 
тем больше ситуация будет напоминать ситуацию транс-
плантации цельных органов человека. Первая проблема 
заключается в  возможности гиперострого отторжения 
трансплантата из-за наличия аутореактивных антител 
хозяина. Аутоантитела вызывают активацию системы 
комплемента, отложению образующихся иммунных ком-
плексов (ИК) в стенке сосудов, последующему тромбозу 
и  летальному исходу. Также могут развиваться острые 
реакции, связанные с  участием ДК, МФ, нейтрофилов, 
НК. Начиная с  момента пересадки, создаются условия 
для иммунного отторжения, возникающие вследствие 
оперативного вмешательства с  развитием острого вос-
паления. Основными компонентами которого являются 
многочисленные цитокины (IL2, IL8, IL6, IL1β, IFNγ и др.), 
а  также привлеченные в очаг воспаления эффекторные 
клетки. Процессы острого клеточного отторжения могут 
возникать в течение первых 6 мес. Основным клеточным 
компонентом отторжения являются ДК трансплантата, 
активирующие Т-лимфоциты хозяина с  последующим 
развитием цитотоксических эффектов. В  дополнение 
к  развитию Т-клеточного иммунного ответа антитела 
хозяина взаимодействуют с  антигенами транспланта-
та. Если трансплантат выживает, все равно сохраняет-
ся возможность его отторжения вследствие развития 
хронического воспаления ведущего, к  прогрессиру-
ющему повреждению тканей и  фиброзу. Также могут 
присоединяться дополнительные механизмы, не купи-
руемые иммуносупрессивной терапией. Так, пересадка 
костного мозга связана с  особыми проблемами, пото-
му что сам трансплантат содержит большое количество 

иммунокомпетентных клеток и  клеток, образующихся 
из гематопоэтических СК трансплантата.  Но интен-
сивность иммунных реакций против трансплантата 
во многом зависит от степени несоответствия аллелей 
ГКГ донора и  реципиента. Это соответствие изучается 
с помощью различных методов, включающих использо-
вание антител или секвенирования ДНК. Современные 
иммуносупрессивные препараты позволяют эффективно 
осуществлять трансплантацию таких органов, как почки, 
но соответствие ГКГ остается очень важным при пере-
садке костного мозга. Следует также помнить о  том, 
что даже идеальное соответствие локусов ГКГ донора 
и  реципиента не дает полной гарантии эффективности 
трансплантации, так как существует большое количество 
малых локусов ГКГ, которые могут приводить к актива-
ции ИС и последующему отторжению трансплантата. 

В настоящее время изучается вопрос о  возможной 
пересадке ксенотрансплантатов. Однако с ними связано 
еще больше проблем, чем пересадка аллотранспланта-
тов. Гиперострое отторжение происходит при наличии 
антител у людей против групповых антигенов полисаха-
ридной природы, экспрессируемых клетками: Galactose-
alpha-1,3-galactose (Gal-α1-3 Gal — α-Gal эпитоп), кото-
рый присутствует на эндотелиальных клетках животных, 
кроме приматов. Поэтому могут быть выведены генети-
чески модифицированные свиньи, у которых этот эпитоп 
отсутствует. Однако вероятность отторжения трансплан-
тата остается по-прежнему высокой [7, 22, 25].

При трансплантации тканей, органов у  животных 
применяются те же принципы, что и у человека. Одна-
ко имеются и  существенные различия. Лабораторные 
мыши используются в течение уже длительного време-
ни, благодаря этому получены инбредные гомозиготные 
линии. Тем не менее эти особи отличаются друг от дру-
га, особенно иммунологическими характеристиками. 
Однако трансплантаты между ними являются идеаль-
ными для пересадки, так как эти гомозиготные мыши 
генетически практически идентичны. При невозмож-
ности использовать инбредные линии мышей в экспе-
римент с трансплантацией берут мышей с ослабленным 
иммунитетом. У бестимусных (нулевых) мышей имеется 
серьезный дефицит Т-лимфоцитов, возникающих из-
за мутационных изменений в гене транскрипционного 
фактора FOXN1, необходимого для более поздних ста-
дий развития тимуса. У  таких мышей отсутствует во-
лосяной покров («голые» мыши), и  они не отторгают 
ксенотрансплантаты, но сохраняют отдельные функции 
Т-лимфоцитов, поэтому таким мышам проводится им-
муносупрессивная терапия. У  мышей с  тяжелым ком-
бинированным иммунодефицитом — ТКИД (The Severe 
Combined Immunodeficiency — SCID) утрачена функция 
изменения гена кодирования фермента репарации 
ДНК (encoding a  DNA repair enzyme  — Prkdc), что не-
обходимо для реаранжировки ДНК, участвующей в со-
зревании Т- и В-лимфоцитов. Поэтому у  таких мышей 
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выявляется серьезная нехватка Т- и  В-клеток. Мыши 
Non-Obese Diabetic (NOD-SCID) имеют серьезные изме-
нения в  ГКГ и  секреции IL-2. Такие мыши имеют ряд 
иммунологических дефектов. У  них может спонтанно 
развиваться аутоиммунный диабет, но они являются 
основными особями для проведения экспериментов 
с  алло- и  ксенотрансплантатами. Похожие характери-
стики имеют мыши с «нокаутами» генов RAG1 или 2, 
которые также необходимы для реарранжировки ДНК. 
Несмотря на то, что этим мышам также не хватает боль-
шинства субпопуляций Т- и  В-лимфоцитов они оста-
ются иммунологически активны. Поэтому для экспе-
риментов с  ксенотрансплантатами необходимы еще 
более иммуносупрессивные мыши.  Мыши этой ин-
бредной линии имеют мутации в  Lyst гене, кодирую-
щего эндосомальный компонент трафика и, которого 
нет у  НК. У  таких мышей не хватает многих субпопу-
ляций Т- и  В-лимфоцитов, НК. γ-цепь CD132 рецеп-
тора является общим компонентом для IL2 и  других 
цитокинов. CD132 необходим для проведения сигнала 

после взаимодействия цитокина с рецептором. Дефект 
γ-цепи CD132 приводит к ТКИД.

Штаммы мышей с  ТКИД и  дефектом γ-цепи CD132 
или с  RAG и  дефектом γ-цепи CD132 являются наибо-
лее иммунокомпромиссными в  настоящее время и  до-
ступны для самых сложных исследований. Однако, 
к  сожалению, такие штаммы мышей являются высоко-
чувствительными даже к условно-патогенной микрофло-
ре. Другой доступной моделью для изучения проблем 
трансплантологии являются крысы, дефектные по гену 
FOXN1. Такие крысы имеют аналогичные характеристи-
ки мышам-SCID. Для крупных моделей животных, таких 
как свиньи, иммунодефицитные модели, по большому 
счету, находятся в  стадии разработок, но большинство 
исследований проводится с использованием аналогич-
ных режимов индуцированного иммунодефицита. 

Таким образом, несмотря на достижения в  области 
изучения СК, сегодня имеется достаточно большое ко-
личество проблем, связанных с  использованием СК 
в трансплантологии.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПОРАЖЕНИЯ 
КОРОНАВИРУСОМ SARS-CoV-2
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Резюме. В 2020 г. весь мир столкнулся с  эпидемиологической вспышкой, вызванной новым коронавирусом 
SARS-CoV-2. Имеющиеся к  настоящему времени сведения свидетельствуют в  пользу того, что вновь выделенный 
коронавирус SARS‑CoV‑2 следует отнести к «суперантигенам», основными проявлениями которых, как известно, яв-
ляются подавление факторов неспецифической резистентности и угнетение механизмов врожденного иммунитета, 
сопряженное с формированием системной воспалительной реакции в виде «цитокинового шторма» и патологиче-
ской активацией фагоцитов в  легочной ткани с  ее альтерацией и  последующим фиброзированием. В  этой связи 
достаточно сложным, а  порой и  невозможным, представляется формирование полноценного специфического им-
мунного ответа на воздействие подобных антигенов. Это, наряду с высокой инфекционной природой заболевания 
и связанной с ним смертностью, требует особого внимания к лежащему в его основе иммунопатомеханизму(-ам). 
Возможно, именно поэтому пока получено достаточно мало информации относительно иммуногенных свойств вновь 
выделенного коронавируса SARS-CoV-2, а  также, что особенно важно, о  структурах самого вируса, ответственных 
за формирование специфического иммунитета к  нему. Последние будут служить основой для ведения пациентов 
и разработки вакцин. Тем не менее определенная точка зрения по данному вопросу уже начинает формироваться, 
поскольку активно разрабатываются средства выявления специфических антител, а также современные диагности-
ческие тесты на коронавирус, которые включают полимеразную цепную реакцию в реальном времени, полимеразную 
цепную реакцию с обратной транскрипцией в реальном времени и изотермическую амплификацию, опосредованную 
обратной транскрипцией. Представленный анализ позволяет расширить понимание вопроса, касающегося имму-
нопатогенеза COVID-19, механизмов возникновения и  развития заболевания в  живом организме, формирования 
иммунного ответа на новый коронавирус, а также определить терапевтическую тактику ведения больных с тяжелой 
коронавирусной инфекцией. Выяснение механизмов возникновения и  развития новой коронавирусной инфекции 
может помочь ученым, практикующим врачам общей практики, клиницистам и  врачам лабораторной медицины 
правильно реагировать на пандемию COVID-19.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; иммунологическая резистентность; коронавирус; иммунопа-
томеханизмы; суперантиген; полимеразная цепная реакция в реальном времени; терапевтическая тактика; имму-
ногенные свойства коронавирусов.
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IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF SARS-CoV-2  
CORONAVIRUS DAMAGE
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ABSTRACT: In 2020 the whole world was faced with an epidemiological outbreak caused by a new coronavirus SARS-
CoV-2. The information available to date suggests that the newly isolated SARS-CoV-2 coronavirus should be assigned to 
superantigens, the main manifestations of which, as it is known, are suppression of nonspecific resistance factors and sup-
pression of innate immunity mechanisms associated with the formation of a systemic inflammatory response in the form of 
cytokine storm and pathological activation of phagocytes in the lung tissue with its alteration and subsequent fibrosis. In this 
case, it is quite difficult and sometimes even impossible to observe the formation of fully-fledged specific immune answer on 
the effect of such antigens. This, along with the high infectious nature of the disease and the associated mortality, requires 
special attention to the underlying immunopatomechanism(s). Perhaps that is why little information has been obtained re-
garding the immunogenic properties of the newly isolated SARS-CoV-2 coronavirus so far, as well as, most importantly, about 
the structures of the virus itself responsible for the formation of specific immunity to it. The latter will serve as the basis for 
patient management and vaccine development. Nevertheless, a certain point of view on this issue is already beginning to form, 
as tools for detecting specific antibodies are being actively developed, as well as modern diagnostic tests for coronavirus, 
which include real-time polymerase chain reaction, real-time reverse transcription polymerase chain reaction and isothermal 
amplification mediated by reverse transcription. The presented analysis makes it possible to expand the understanding of 
the issue concerning the immunopathogenesis of COVID-19, the mechanisms of the onset and development of the disease in 
a living organism, the formation of an immune response to the new coronavirus, and also to determine the therapeutic tactics 
of managing patients with severe coronavirus infection. Elucidating the mechanisms of the emergence and development of 
a new coronavirus infection can help scientists, general practitioners, clinicians, and laboratory physicians respond correctly 
to the COVID-19 pandemic.

Keywords: new coronavirus infection; immunological resistance; coronavirus; immunopatomechanisms; superantigen; 
real-time polymerase chain reaction; therapeutic tactics; immunogenic properties of coronaviruses.
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Начало XXI в. для человечества сопряжено с  эпиде-
миями, вызванными двумя вновь выявленными корона-
вирусами (CoV) — SARS-CoV и MERS-CoV, характеризу-
ющимися выраженной вирулентностью и патогенностью 
по сравнению с  другими представителями данного 
семейства, а  также высокой летальностью среди пора-
женных ими лиц [1–3]. Впервые коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV) был опи-
сан в 2003 г. [4]. Озабоченность в плане вызываемых им 
заболеваний и их тяжести была вызвана отсутствием эф-
фективных средств и методов терапии. В 2002–2003 гг. 
вирус SARS-CoV инфицировал более 8000 человек, при-
чем примерно у 10 % от общего числа инфицированных 
не смогли предотвратить летальный исход [5]. Однако 
в  дальнейшем случаи данной инфекции практически 
перестали регистрировать в  человеческой популяции, 
что в  конечном итоге определило окончание всех ис-
следовательских программ в  данном направлении. Де-
сятилетие спустя появился еще один необычный вариант 
коронавируса — возбудитель ближневосточного респи-
раторного синдрома (MERS-CoV), впервые зарегистри-
рованный в Саудовской Аравии [6]. По своим свойствам 
MERS‑CoV был еще более вирулентным, летальный исход 
регистрировали в 35–50% от всех диагностированных 
случаев заражения [7]. Оба зоонозных вируса SARS-CoV 
и  MERS-CoV способны вызвать гораздо более тяжелые 
заболевания, чем обычно циркулирующие в  человече-
ской популяции CoV, что позволило рассматривать их 
как потенциальные биологические поражающие агенты 
(БПА), а вызываемые ими поражения — как глобальную 
проблему современного здравоохранения, а также воен-
ной медицины применительно к  военнослужащим. Ин-
фицирование SARS-CoV и MERS-CoV приводит к острому 
повреждению легких (ОПЛ), сопровождающемуся интер-
стициальным и альвеолярным отеком и дыхательной не-
достаточностью на фоне отсутствия патологии со сторо-
ны системы кровообращения [8].

Циркуляция различных коронавирусов в  популя-
циях животных повышает вероятность видового пере-
носа и  повторения вспышек коронавирусных инфекций 
в  ближайшем будущем, в  том числе вызванных прин-
ципиально новыми CoV. Вероятность такого переноса 
все-таки относительно мала, но реализация этого собы-
тия с сохранением гомологии возможна с применением 
различных технологий, в  том числе с помощью культур 
клеток человека в  военных лабораториях Соединенных 
Штатов Америки [9]. Примером этому можно считать 
SARS-CoV-2, происхождение которого было прослежено 
специалистами Всемирной организация здравоохране-
ния (ВОЗ) от города Ухань в провинции Хубэй, Китай (де-
кабрь 2019 г.). Новый коронавирус (SARS-CoV-2) отнесен 
к  подсемейству бетакоронавирусов с  высокой гомоло-
гией последовательности с  коронавирусами летучих 
мышей, позже (февраль 2020 г.) он был обозначен ВОЗ 
как коронавирусное заболевание 2019 (COVID‑19) [10, 11]. 

Искусственный видовой перенос определил модифика-
цию вируса и  превращение его из условного зооноза 
в выраженный антропоноз. Источником коронавирусной 
инфекции для человека может быть больной человек, 
в том числе находящийся в инкубационном периоде за-
болевания. Пути передачи инфекции: воздушно-капель-
ный (при кашле, чихании, разговоре), воздушно-пыле-
вой и контактный. Факторы передачи: воздух, пищевые 
продукты и  предметы обихода, контаминированные 
COVID-19. Инкубационный период от 2 до 14  сут [12]. 
Клинические проявления, вызываемые новым корона-
вирусом, весьма вариабельны — от полного отсутствия 
симптоматики или легкой лихорадки, кашля и одышки 
до достаточно выраженных клинических проявлений по-
ражения легочной ткани и острого респираторного дис-
тресс-синдрома (acute respiratory distress syndrome  —  
ARDS), приводящего к  развитию и  прогрессированию 
дыхательной недостаточности и летальному исходу [13, 
14]. Формирование ARDS, как крайней формы воспали-
тельной реакции, требует от организма мобилизации 
всех противовоспалительных механизмов, в  том числе 
реализуемых при участии иммунной системы [15]. Наи-
более тяжелое течение коронавирусной инфекции опи-
сывают у пациентов, страдающих ожирением, сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией [12].

На сегодняшний день иммунологические аспекты 
возникновения и  эволюции новой коронавирусной ин-
фекции находятся на стадии глубокого изучения и  по-
нимания, поэтому многие характеристики иммунного от-
вета организма на эту инфекцию до конца неизвестны. 
Тем не менее нельзя не признать, что преимуществен-
ными входными воротами инфекции служат верхние 
дыхательные пути, тогда как описывают возможную эн-
теральную циркуляцию вируса при проглатывании зара-
женного материала и отделяемого [16, 17]. Вирус имеет 
преимущественное сродство к  клеткам дыхательного 
эпителия и пневмоцитам, вызывая мощное воспаление 
легочной ткани. Кроме того, прослежена диссеминация 
вируса в нервной ткани [18], поражение различных кле-
ток и  формирование коагулопатии [19]. В  этом SARS-
CoV-2 повторяет многие механизмы воздействия других 
родственных CoV вирусов [20]. Всего из семейства ко-
ронавирусов (включает 37  возбудителей, распределен-
ных по четырем группам) только α- и  β-коронавирусы 
патогенны для человека. Наиболее часто в человеческой 
популяции коронавирусов циркулируют четыре вида 
CoV: 229Е, NL63, OC43 и  HKU [21]. До 2003 г. считали, 
что коронавирусы, как правило, вызывают легкие острые 
респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), протекаю-
щие со скудными симптомами или вовсе бессимптомно 
[20]. Эпидемические вспышки SARS-CoV или MERS-CoV, 
несмотря на некоторые особенности, выявили общее 
свойство пандемических штаммов  — выраженный от-
вет иммунной системы человека. Установлено, что ос-
новным клеточным рецептором для SARS-CoV служит 
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ангиотензинпревращающий фермент 2 (angiotensin 1 
converting enzyme 2 — ACE2) [23, 24], после связыва-
ния с которым вирус проникает в клетку, в то же время 
основным рецептором для MERS-CoV считают эктопеп-
тидазу DPP4 [24]. В  отличие от инфекции, вызываемой 
SARS-CoV, которая в  первую очередь проявляется тя-
желым острым респираторным синдромом, инфекция, 
вызванная заражением вирусом MERS-CoV, помимо 
респираторных расстройств, может проявляться почеч-
ной недостаточностью. Инфекция, вызванная SARS-CoV, 
достаточно быстро передается от человека к  человеку, 
в то же время MERS-CoV обладает меньшей заразитель-
ностью, в  связи с  чем легче сдерживается, однако нет 
ясности, с чем это может быть связано [25].

Предполагают, что развитие в живом организме ви-
рулентных и патогенных для человека коронавирусов со-
пряжено с блокадой под их влиянием факторов и меха-
низмов неспецифической резистентности, что позволяет 
уклоняться от их защитных эффектов. Применительно 
к CoV описано несколько путей, благодаря которым па-
тогены избегают воздействия компонентов иммунной 
системы [26–28]. Индукцию синтеза эндогенного ин-
терферона (ИФН) I  типа рассматривают как раннее не-
специфическое звено защиты от многих типов вирусов, 
в  том числе коронавирусов. Вместе с  тем, как и  в слу-
чае других CoV, некоторые белки упомянутых вирусов 
подавляют синтез и  секрецию ИФН I  типа, а  также су-
прессивно действуют на другие факторы и  механизмы 
врожденного противовирусного иммунитета. Эти на-
рушения продукции ИФН I  типа, по-видимому, играют 
существенную роль в  иммунопатогенезе SARS и  MERS. 
Ингибирование системы ИФН под влиянием SARS-CoV 
и  MERS-CoV способствует их размножению и  диссеми-
нации в организме и, как следствие, неблагоприятному 
прогнозу среди пациентов с высокими титрами этих ви-
русов. Возникающий в условиях инфицирования SARS-
CoV и  MERS-CoV замедленный противовирусный ответ 
не только способствует формированию иммунопатологи-
ческого состояния, но и не позволяет должным образом 
контролировать репликацию вирусов [26]. В  проведен-
ных экспериментальных исследованиях на мышиной мо-
дели инфекции SARS‑CoV зарегистрировано замедление 
процессов синтеза и секреции ИФН I типа, в результате 
чего клиренс вируса из организма падает, а  воспали-
тельная реакция, как система гистотопической защиты 
от пролиферации вируса в клетках, нарастает.

Подобная картина, правда, пока не до конца до-
казанная, имеет место и  при воздействии нового ко-
ронавируса SARS-CoV-2 на систему неспецифической 
резистентности. Кроме ACE2 SARS-CoV-2 может взаи-
модействовать с  дополнительным рецептором CD147, 
известным как индуктор экстраклеточных матриксных 
металлопротеиназ (Basigin или EMMPRIN). ACE2 ло-
кализована в  структурах нервной системы и  эндоте-
лиальных клетках различных органов, что определяет 

многообразие проявлений поражения [29–31]. Связав-
шиеся с  тем или иным рецептором вирионы попадают 
в эндосому, где рибонуклеиновая кислота (РНК) вируса 
высвобождается и  распознается эндосомальными ре-
цепторами TLR3 и TLR7. Далее сигнал транслируется ни-
жестоящими посредниками TRIF и TRAF6 в направлении 
комплекса киназы (I-kB), под влиянием которого диссо-
циируется и высвобождается NF-κB [32], ответственный 
за синтез широкого спектра провоспалительных цито-
кинов, таких, в  частности, как proIL(interleukin)-1, IL-6, 
proIL-18, IL-21, TNFα, МСР-1. Последние, в свою очередь, 
привлекают лимфоциты и лейкоциты в очаг инфекции. 
Другой сигнал трансдуцируется через адаптерный белок 
TRAF3 на семейство факторов транскрипции интерферо-
на (IRF), включающее, по меньшей мере, IRF3 и IRF7, ко-
торые после фосфорилирования мигрируют в ядро, где 
инициируют синтез ИФН I  типа. Если РНК вируса рас-
познает TLR7, трансдукция происходит по классическому 
пути [29].

Существует еще один механизм уклонения CoV от ней-
трализации факторами неспецифической резистент-
ности посредством прямого слияния с  плазматической 
мембраной клеток. В этом случае вирион высвобождает 
одноцепочечную РНК, которая синтезирует две открытых 
рамки считывания генов ORF1a и ORF1ab. С этих рамок 
происходит экспрессия полипротеинов pp1a и  pp1ab, 
из которых в результате посттрансляционных изменений 
образуются 12 неструктурных белков, локализующихся 
в  перинуклеарном пространстве клетки. Неструктурные 
белки обладают многовекторной активностью и образу-
ют комплексы c РНК [39]. Кроме процессов репликации, 
РНК распознают также цитоплазматические рецепторы 
RLR и  MDA5, трансдуцирующие нисходящий сигнал 
через митохондриальные противовирусные сигнальные 
белки (MAVS) на протеиновый комплекс TRAF-TANK-
IKKε-TBK1, далее на IRF3, IRF7 и NF-κB с последующим 
импортом в ядро и синтезом ИФН I типа и провоспали-
тельных цитокинов.

Таким образом, допустимо предположить, что пато-
генные и вирулентные для человека CoV проявляют свои 
поражающие свойства посредством блокады на ранних 
этапах инфекционного процесса факторов и механизмов 
неспецифической резистентности, следствием чего яв-
ляется развитие мощной ограничительной воспалитель-
ной реакции, способной привести к выраженным имму-
нопатологическим нарушениям [34–38]. Иммунотропные 
эффекты CoV на уровне врожденного иммунитета сопря-
жены с прогрессией инфекции, т. е. эти эффекты не но-
сят защитного действия применительно к инфицирован-
ному организму.

Общеизвестно, что структура практически любого 
патогена представляет собой комплекс биологически 
активных субстанций, которые способны, с одной сто-
роны, защитить его от негативного воздействия фак-
торов иммунной защиты макроорганизма, а  с другой 
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стороны — проявить в той или иной степени свои им-
муногенные свойства, благодаря которым в  инфициро-
ванном организме происходит формирование специфи-
ческого иммунного ответа. Не исключение в этом плане 
и  вновь выявленный коронавирус SARS-CoV-2, вирион 
которого представляет собой шарообразную частицу 
диаметром 80–229 нм, содержащую одноцепочечную 
РНК позитивной полярности, размером около 32 000 
нуклеотидов, ассоциированную с  N-белком [1]. Вирион 
окружен липидной оболочкой, в  которую встроены три 
структурных белка, имеющих важное значение в патоге-
незе инфекции. C внешней стороны липидной мембраны 
расположены гликопротеиновые шипы (S-белок), обра-
зующие некое подобие короны, откуда и название «ко-
ронавирус», их основное предназначение — связывание 
с поверхностными структурами и слияние вириона с ци-
топлазматической мембраной клетки хозяина. S-белок, 
а точнее его домен-связывающий рецептор (RBD), может 
подвергаться конформационным изменениям, позволя-
ющим ему избегать распознавания механизмами врож-
денного иммунитета. В состав липидной мембраны вхо-
дят еще два важных структурных белка — Е и М. Кроме 
перечисленных структурных белков CoV генерирует ряд 
неструктурных (вспомогательных) белков, играющих 
важную роль в активации воспаления, подавлении про-
дукции ИФН I типа и уклонении от распознавания вируса 
системой врожденного иммунитета [39, 40].

Патогенные коронавирусы способны вызывать у ин-
фицированного хозяина тяжелый, а  порой и  смер-
тельный синдром системной воспалительной реакции 
(system inflammation reaction syndrome — SIRS), состоя
ние, сопровождающееся «цитокиновым штормом», по-
давлением выработки ИФН и  развитием ARDS. В  этом 
случае подавление системного воспалительного ответа 
направлено на спасение пациентов, инфицированных 
COVID-19 [41].

Ключевым механизмом в  патогенезе SIRS считают 
образование так называемых инфламмасом, которые 
представляют собой следствие взаимодействия возбу-
дителей с  клетками макроорганизма, распознаваемое 
в  дальнейшем Nod-подобными рецепторами [42, 43]. 
Существует большое семейство инфламмасом, выпол-
няющих разнообразные функции в системе врожденно-
го иммунитета. Применительно к новой коронавирусной 
инфекции наибольшее внимание привлекает NLRP3-
инфламмасома, которая формируется в  ответ на втор-
жение различных патогенов и  играет ключевую роль 
в системе противовирусной защиты организма хозяина. 
Целый ряд патогенов, в том числе РНК-содержащие па-
тогенные вирусы, такие как вирус гриппа, CoV и другие, 
индуцируют сборку и активацию NLRP3-инфламмасомы 
на ранней стадии инфекции, что сопровождается защит-
ной реакцией организма хозяина [44]. Внедрение пато-
генного возбудителя сопровождается распознаванием 
его РНК и  белков, что вызывает каскад регуляторных 

реакций, приводящих к  сборке NLRР3-инфламмасомы, 
образуемой белками NACHT, LRR, NLRP3, спекоподобно-
го белка ASC, прокаспазы 1 и последующей активации 
этого комплекса. Процесс формирования и последующей 
активации инфламмасомы детерминирован нескольки-
ми событиями. Распознавание патогенного вируса, на-
пример, эндосомальными TLR3, TLR7 сопровождается 
трансдукцией сигнала до I-κB, диссоциацией этого ком-
плекса, высвобождением NF-κB и его импортом в ядро 
с  последующим синтезом каскада провоспалительных 
цитокинов, часть из которых секретируется в форме не-
зрелых предшественников, например, proIL-1, proIL-18 
и др. Одновременно с  этим вирусные белки (Е-протеин 
и  вспомогательный белок 3а) активируют ионные ка-
налы, приводя к  утечке из клетки ионов К+ и  притока 
Ca2+ [45]. Подобный ионный дисбаланс служит сильным 
активатором NLRP3-инфламмасомы. С  другой стороны, 
накопление промежуточных продуктов вирусного ме-
таболизма сопровождается генерацией активных форм 
кислорода (АФК), повреждением митохондрий с высво-
бождением из них дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК). Избыточное высвобождение катепсина в  цито-
плазму также будет активировать NLRP3-инфламмасому 
[44]. В  результате всех этих событий уже собранная 
NLRP3-инфламмасома расщепляет прокаспазу 1 до ее 
зрелой формы, которая обеспечивает протеолитиче-
скую обработку proIL-1, proIL-18 и  пропироптотическо-
го фактора (GSDMD) до их зрелых форм [46, 47]. В свою 
очередь, GSDMD формирует поры в  плазматической 
мембране, что облегчает секрецию в межклеточное про-
странство зрелых провоспалительных цитокинов и  вы-
зывает гибель клеток. Секретированный в межклеточное 
пространство IL-1β рекрутирует нейтрофилы, макрофаги 
и  цитотоксические Т-клетки в  место воспаления, кото-
рым в случае SARS-CoV становятся нижние дыхательные 
пути, где накапливаются продукты разрушения вирусом 
альвеолярных клеток. Отмечено, что низковирулентные 
вирусы CoV чаще локализуются в верхних дыхательных 
путях и  практически не опускаются на уровень альве-
ол. Как следствие, инфицирование ими сопровождается 
легким течением заболевания и минимальной симпто-
матикой, а нередко и полным отсутствием таковой. Иную 
картину наблюдают при инфицировании высоковиру-
лентными штаммами SARS-CoV или MERS-CoV, которые 
проявляют тропизм к альвеолярным клеткам. В этом слу-
чае нейтрофилы и цитотоксические Т-клетки совместно 
с  секретированными цитокинами и  хемокинами могут 
способствовать повреждению легочной ткани, развитию 
местного отека и  тяжелой пневмонии с  исходом в  фи-
броз легких. Вероятность подобного исхода увеличива-
ется с возрастом [48]. 

Таким образом, NLRP3-инфламмасомы можно счи-
тать ключевым звеном патогенеза вновь выявленной 
коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, при-
чем возможными активаторами NLRP3-инфламмасом 
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выступают АФК, генерируемые при повреждении лизо-
сом, митохондрий и вследствие других процессов.

Совокупность вышеприведенных данных свидетель-
ствует, что основным этапом развития новой корона-
вирусной инфекции является уклонение и  подавление 
факторов неспецифической резистентности и  блокада 
врожденного иммунитета с развитием в ответ на анти-
генное воздействие мощной ограничительной воспали-
тельной реакции макроорганизма, которая в  конечном 
итоге способна привести к нарушениям со стороны им-
мунной системы и организма в целом. Полученные к на-
стоящему времени сведения свидетельствуют в  пользу 
того, что вновь выделенный коронавирус SARS-CoV-2 
следует отнести к «суперантигенам», основными прояв-
лениями инвазии которых, как известно, являются бло-
када факторов и  механизмов врожденного иммунитета 
с активацией на этом фоне нейро-эндокринно-иммунных 
взаимосвязей и  гиперпродукцией провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. В этой связи достаточно слож-
ным, а порой и невозможным, представляется формиро-
вание полноценного специфического иммунного ответа 
на воздействие подобных антигенов. Возможно, именно 
поэтому пока получено достаточно мало информации от-
носительно иммуногенных свойств вновь выделенного 
коронавируса SARS-CoV-2, а также, что особенно важно, 
о структурах самого вируса, ответственных за формиро-
вание специфического иммунитета к  нему. Тем не ме-
нее определенная точка зрения по данному вопросу уже 
начинает формироваться, поскольку активно разраба-
тываются средства выявления специфических антител, 
а также современные диагностические тесты на корона-
вирус, которые включают полимеразную цепную реакцию 
в  реальном времени, полимеразную цепную реакцию 
с  обратной транскрипцией в  реальном времени и  изо-
термическую амплификацию, опосредованную обратной 
транскрипцией [49–51]. В  плане выявления специфиче-
ских антител основные усилия направлены на разработку 
иммуноферментных тест-систем и иммунофлуоресцентных 
тест-систем. Специфические антитела к  SARS-CoV-2 мо-
гут выявляться у  большинства инфицированных людей 
через 10–15 дней после появления первых симптомов 
заболевания. Однако пока нельзя отчетливо говорить 
о  динамике образования и  накопления этих антител, 
а  следовательно, и  о том, как долго они будут сохра-
няться в крови, каковы их специфичность применительно 
к  конкретному возбудителю и  уровень защитного титра, 
а также насколько они будут обеспечивать защиту орга-
низма при повторном заражении этим же возбудителем 
[52]. Доступные информационные материалы доказывают 
возможность повторного заражения SARS-CoV-2, что под-
тверждает предположение о коротком сроке невосприим-
чивости к возбудителю. В настоящее время не получено 
полного представления о  том, чем в  большей степени 
обусловлена невосприимчивость организма к  повторной 
инфекции — клеточными или гуморальными факторами 

специфического иммунитета к  SARS-CoV-2. С  участием 
людей проведены два исследования, в  которых оцени-
вали уровень антител в сыворотке крови пациентов после 
перенесенной инфекции SARS‑CoV [53, 54]. Так, Х. Guo,  
et al. [53] при динамическом наблюдении за медицински-
ми работниками (n = 34), инфицированными SARS-CoV, 
на протяжении 13 лет после первичной инфекции показа-
ли, что высокие уровни антител класса иммуноглобулина 
(Ig) G  сохранялись на протяжении 1  года после первич-
ной инфекции, однако в  дальнейшем титры постепенно 
падали, хотя и  продолжали выявляться на протяжении 
всего периода наблюдения. Практически аналогичные 
закономерности были выявлены L.-P. Wu, et al. [54], кото-
рые обследовали 173 пациентов, перенесших инфекцию 
SARS‑CoV. В  результате серологических исследований 
было показано, что устойчиво высокие уровни IgG у  об-
следованных лиц сохранялись в  течение двух лет после 
первичного инфицирования, на третий год уровень IgG 
значительно снижался. 

Титры специфических сывороточных антител к  по-
тенциальному этиопатогену, безусловно, служат важ-
ным и  значимым показателем выраженности ответной 
иммунной реакции организма на его воздействие. Вме-
сте с  тем нельзя не признать, что сами по себе титры 
специфических антител не всегда могут быть объектив-
ны в плане формирования иммунологической резистент-
ности к  тому или иному антигену. В  этой связи более 
объективным показателем, особенно на популяционном 
уровне, является уровень положительных сероконвер-
сий, т. е. доля парных сывороток, в  которых уровень 
специфических антител как минимум в 4 раза отличает-
ся друг от друга. При анализе доступных информацион-
ных материалов по данному вопросу изучены результаты 
12 исследований [55–62]. Численность обследованных 
лиц варьировала от 22 до 173 пациентов, медиана воз-
раста пациентов составляла от 40 до 67 лет. Вместе 
с тем в ряде исследований имели место определенные 
ограничения: несбалансированная по полу выборка 
или отсутствие данных о  тяжести заболевания. Коли-
чество проанализированных сывороток составляло от  
29 до 535. В исследованиях использовали следующие се-
рологические методы: иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммунохемилюминесцентный анализ (ИХЛ), протеомные 
микропанели, анализ GICA (иммунохроматографический 
анализ с  использованием коллоидного золота в  каче-
стве метки), коммерческий набор для выявления антител 
к SARS-CoV-2, иммунохроматографическая тест-полоска, 
хемилюминисцентный иммуноанализ на микрочастицах, 
латеральный проточный иммуноанализ. Полученные 
результаты показали, что периоды сероконверсии IgM 
и  IgG варьировали в зависимости от срока забора кли-
нического материала. В ряде случаев продукцию спец-
ифических антител наблюдали через короткое время по-
сле появления симптомов инфекции, тогда как в других 
случаях антитела определяли лишь на промежуточных 
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или поздних стадиях инфекции. Нельзя не отметить, 
что динамика специфического антителообразования 
у  инфицированных SARS-CoV-2 практически не отли-
чалась от таковой в  ответ на другие антигенные воз-
действия. А  именно, после инфицирования первыми 
выявляли антитела класса IgM, затем  — IgG. Причем 
уровень IgM превалировал на ранних (до 7 сут) стадиях 
заболевания и в дальнейшем снижался, в  то же время 
уровень IgG к сроку снижения уровня IgM, как правило, 
начинал нарастать и увеличивался в среднем и позднем 
периодах заболевания [63]. Однако нельзя не признать, 
что подобная динамика специфического антителогенеза 
не во всех исследованиях была сходной. Так, в двух ис-
следованиях, действительно, в  начале регистрировали 
сероконверсию IgM: медиана периода сероконверсии 
IgM составляла 10–12 дней, медиана периода серокон-
версии IgG  — 12–14 дней. Напротив, в  других иссле-
дованиях антитела класса IgG определяли раньше, чем 
IgM, или же периоды сероконверсии IgM и IgG были оди-
наковы [58]. Вышеописанные проявления скорее могут 
быть исключением из традиционной динамики разви-
тия специфического антителогенеза при инфицировании 
SARS-CoV-2. Возможно, подобная картина может быть 
объяснена неодинаковой чувствительностью исполь-
зуемых для выявления специфических антител тестов. 
По данным исследования Y. Gao, et al. [56], частота вы-
явления антител с  использованием трех валидирован-
ных тестов (ИХЛ, анализ GICA и твердофазный ИФА) была 
неодинаковой. Частота положительных результатов 
при определении IgM в сыворотке была выше для ана-
лиза GICA, тогда как сывороточные IgG чаще определяли 
методом твердофазного ИФА. Нельзя также исключить 
появление подобных результатов за счет нетрадицион-
ной картины формирования иммунного ответа организма 
к вирусу SARS-CoV-2 на фоне блокады продуктами жиз-
недеятельности вируса врожденного иммунитета. В трех 
исследованиях частоты сероконверсий IgM и IgG на раз-
ных стадиях инфекции были следующими: 11,1  /  60% 
и 3,6 / 50% на ранней стадии (1–7 дней от начала сим-
птомов), 53,8  / 86,7% и 57,1  /  76,9% на промежуточной 

стадии (8–14 дней от начала симптомов) и 74,2 / 96,7% 
и 93,3  / 100% на поздней стадии для IgM и  IgG соот-
ветственно.

Анализ взаимосвязи между частотой сероконверсий 
и тяжестью заболевания проведен только в двух иссле-
дованиях. Тяжесть заболевания варьировала от легкой 
до тяжелой или критической; взаимосвязи между тя-
жестью заболевания и  частотой сероконверсий не на-
блюдали [57]. Частоты сероконверсий IgM и  IgG (а так-
же уровень антител) не отличались между группами 
пациентов с различной степенью тяжести заболевания. 
Высказано предположение о  возможной взаимосвязи 
между быстрым нарастанием уровня антител в  сыво-
ротке на ранней стадии инфекции и риском летального 
исхода. Вместе с тем появление повторных случаев за-
ражения SARS-CoV-2 выявило особенности протекания 
заболевания, в  том числе и  при наличии вируснейтра-
лизующих IgG — при повторном заражении течение за-
болевания часто было намного тяжелее предыдущего. 
В  этом плане наличие антител могло стать предпосыл-
кой аутоиммунного конфликта [63], требующего раннего 
применения кортикостероидов как иммунодепрессан-
тов. Заметим, что бессимптомные амбулаторные слу-
чаи COVID-19 не включены ни в одно из исследований, 
а  данные о  частоте и  периоде сероконверсий у  таких 
пациентов отсутствуют.

Таким образом, новая коронавирусная инфекция 
2019-nCoV продолжает распространяться в  мире. К  на-
стоящему моменту имеет место развитие так называемой 
второй волны инфекции, что предсказуемо, поскольку 
в эпидемиологическом плане обострение два раза в год 
(осень, весна) типично для острой респираторной вирус-
ной инфекции. Подавление факторов неспецифической 
резистентности и  угнетение механизмов врожденного 
иммунитета сопряжено с  формированием системной 
воспалительной реакции в  виде «цитокинового штор-
ма» и патологической активацией фагоцитов в легочной 
ткани с  ее альтерацией и  последующим фиброзирова-
нием. Эти аспекты определяют терапевтическую тактику 
ведения больных, страдающих тяжелой коронавирусной 
инфекцией.
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АБДОМИНАЛЬНОЕ ОЖИРЕНИЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ 
АКТИВНОСТЬ АДИПОЦИТОВ:  
КРИТЕРИИ «ЗДОРОВЬЯ» И «НЕЙТРАЛЬНОСТИ»

©© Д.Ю. Сердюков, А.В. Гордиенко, Д.А. Соколов, В.Т. Дыдышко, И.И. Жирков
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Последние десятилетия конца XX — начала XXI в. характеризуются бурным ростом таких неинфекци-
онных заболеваний, как абдоминальное ожирение, прегипертензии, гипертоническая болезнь, сахарный диабет 
2-го типа. По официальным данным, предожирение диагностируется у 40,1% взрослого населения России; ожи-
рением страдают 21,6% россиян; и  только у 36,3% наших сограждан определяется нормальная масса тела. Соче-
тание ожирения, артериальной гипертензии, сахарного диабета 2-го типа и атерогенной дислипидемии являются 
критериями метаболического синдрома — доказанного фактора риска прогрессирования и осложненного течения 
сердечно-сосудистых заболеваний. Научной общественностью активно обсуждается вопрос о целесообразности вы-
деления группы пациентов, страдающих «метаболически здоровым» ожирением, и  критериев его диагностики, 
однако при этом не оценивается гормональная активность жировой ткани. Лептин участвует в метаболизме глюко-
зы и жирных кислот, а лептинорезистентность является важным прогностическим маркером осложненного течения 
ожирения. По результатам наших исследований была сформулирована и  предложена концепция «метаболически 
нейтрального» ожирения  — ожирения с  нормальной адипокиновой активностью (уровень лептина  < 3,5 нг/мл) 
без признаков инсулинорезистентности. Было показано, что при этом метаболическом типе ожирения распростра-
ненность дислипидемии оказалась в 1,7 раза, предиабета  — в 2 раза, атеросклероза общих сонных артерий  — 
в 1,5 раза ниже, чем при «метаболически здоровом» ожирении. Определение уровня лептина при неосложненном 
ожирении позволяет стратифицировать пациентов на группы с нормальной и повышенной адипокиновой активно-
стью. Выделение «метаболически нейтрального» типа ожирения считается нами практически обоснованным, так 
как позволяет определить тот этап заболевания, на котором частота нарушений со стороны метаболизма и системы 
кровообращения еще минимальна и  необходима немедикаментозная профилактика. Превышение порога уровня 
лептина  > 3,5 нг/мл при ожирении может требовать более агрессивной коррекции образа жизни и, возможно, ран-
него старта медикаментозной терапии.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение; дислипидемия; лептин; метаболически здоровое ожирение; мета-
болически нейтральное ожирение; метаболический синдром; субклинический атеросклероз.
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ABDOMINAL OBESITY AND ADIPOCYTE METABOLIC 
ACTIVITY: CRITERIA FOR "HEALTH" AND "NEUTRALITY"
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ABSTRACT: The last decades of the late 20th and early 21st centuries have seen a rapid growth of non-infectious diseases 
such as abdominal obesity, prehypertension, hypertension, diabetes mellitus type 2. According to official data, preobesity is 
diagnosed in 40.1% of the adult population of Russia; 21.6% of Russians are obese; and only 36.3% of our fellow citizens have 
normal body weight. The combination of obesity, hypertension, diabetes mellitus type 2 and atherogenic dyslipidemia are 
the criteria for metabolic syndrome — a proven risk factor for progression and complicated course of cardiovascular disease. 
The scientific community is actively discussing about the appropriateness of singling out a group of patients with “metaboli-
cally healthy” obesity and criteria for its diagnosis, but the hormonal activity of adipose tissue is not evaluated. Leptin is in-
volved in the metabolism of glucose and fatty acids, and leptinresistance is an important prognostic marker of the complicated 
obesity. On the based of our own scientific data results, the concept of “metabolically neutral” obesity - obesity with normal 
adipokines activity (leptin concentration < 3.5 ng/ml) without signs of insulinresistance was formulated and proposed. It was 
shown that in this metabolic type of obesity the prevalence of dyslipidemia was 1.7 times, prediabetes — 2 times, atheroscle-
rosis of common carotid arteries — 1.5 times lower than in “metabolically healthy” obesity. Determining the level of leptin in 
uncomplicated obesity allows stratifying patients into groups with normal and increased adipokines activity. The highlighting 
of the “metabolically neutral” type of obesity is considered by us to be practically justified, as it allows to determine the stage 
of the disease at which the frequency of metabolic and cardiovascular disorders is still minimal and non-drug prevention is 
necessary. Exceeding the threshold of leptin level  > 3.5 ng/ml in obesity may require a more aggressive lifestyle correction, 
and possibly an early start to drug therapy.

Keywords: abdominal obesity; dyslipidemia; leptin; metabolically healthy obesity; metabolically neutral obesity; metabolic 
syndrome; subclinical atherosclerosis.
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Последние десятилетия конца XX — начала XXI в. ха-
рактеризуются бурным ростом таких неинфекционных 
заболеваний, как абдоминальное ожирение (АО), пре-
гипертензии, гипертоническая болезнь (ГБ), сахарный 
диабет (СД) 2-го типа [1–3]. Все они вносят свой суще-
ственный вклад в  ранний дебют атеросклероза и  ас-
социированной с  ним патологии  — в  так называемый 
феномен «преждевременного сосудистого старения». 
Сочетание АО, артериальной гипертензии (АГ), СД 2-го 
типа и атерогенной дислипидемии (ДЛП) является кри-
терием метаболического синдрома (МС) — доказанного 
фактора риска прогрессирования и осложненного тече-
ния сердечно-сосудистых заболеваний [4]. 

По официальным данным [5], предожирение диа-
гностируется у 40,1% взрослого населения России, АО 
страдают 21,6% россиян, и только у 36,3% наших сограж-
дан определяется нормальная масса тела. В настоящее 
время ведущим диагностическим критерием ожирения 
остается величина индекса массы тела (ИМТ) [2], града-
ции которого представлены в табл. 1.

В отношении военнослужащих применяется анало-
гичная классификация ожирения по ИМТ, но с  учетом 
возраста1 (табл. 2).

Среди различных по этиологии форм нарушения пита-
ния наибольшую актуальность имеет первичное экзогенно-
(алиментарно-) конституциональное ожирение [6]. В  по-
давляющем большинстве случаев данного заболевания 
диагностируется именно этот вид ожирения. Тип ожире-
ния устанавливается на основании определения окруж-
ности талии (ОТ) к окружности бедер (ОБ) или только ОТ. 
АО (висцеральное, андроидное ожирение) диагностирует-
ся при величине ОТ/ОБ > 1 или ОТ > 102 см для мужчин  
и ОТ/ОБ  > 0,85 или ОТ > 88 см для женщин [2].

1  Постановление Правительства Российской Федерации от 4 июля 
2013 г. № 565 (редакция от 01.06.2020) «Об утверждении Положения 
о  военно-врачебной экспертизе».

В качестве дополнительного диагностического 
критерия АО может применяться импедансометрия 
с  оценкой индекса массы и  объема висцерального 
жира [7].

В основе МС лежат висцеральное ожирение, гипе-
ринсулинемия и  инсулинорезистентность (ИР) перифе-
рических тканей, проявляющаяся нарушением угле-
водного, пуринового обменов, ДЛП и  АГ. Основным 
диагностическим критерием МС является АО (ОТ > 80 см 
у женщин, > 94 см у мужчин). В качестве дополнитель-
ных критериев служат АГ или антигипертензивная те-
рапия, ДЛП, предиабет (наличие нарушенной толерант-
ности к глюкозе, нарушенной гликемии натощак или их 
сочетание). Диагноз верифицируется при наличии АО 
и двух дополнительных критериев [4, 8]. При выявлении 
у пациента МС его следует относить в категорию очень 
высокого риска развития кардиоваскулярных осложне-
ний. Так, манифестная ИР связана с 5-кратным увели-
чением вероятности развития СД 2-го типа в  течение 
ближайших 10 лет. В связи с этим ранняя диагностика 
и  профилактика таких побочных эффектов АО, как ИР, 
призвана снизить бремя сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности [9, 10]. 

Научной общественностью активно обсуждается во-
прос о целесообразности выделения группы пациентов, 
страдающих «метаболически здоровым» ожирением 
(МЗО, ожирение без факторов сердечно-сосудистого 
риска, ожирение без ИР), и критериев его диагностики 
[2]. Эпидемиологические исследования свидетельствуют 
о том, что от 10 до 40% пациентов, страдающих АО, име-
ют нормальные липидно-углеводный статус и  гемоди-
намику. Такой широкий диапазон статистических дан-
ных обусловлен различием диагностических подходов 

Таблица 1. Классификация ожирения по индексу массы тела
Table 1. Classification of obesity by body mass index

Степень ожирения ИМТ, кг/м2 Риск сопутствующих заболеваний

Нормальная масса тела 18,5–24,9 Нет

Избыточная масса тела 25–29,9 Повышенный

Ожирение I степени 30–34,9 Высокий

Ожирение II степени 35–39,9 Очень высокий

Ожирение III степени  > 40 Крайне высокий

Таблица 2. Классификация ожирения по индексу массы тела у военнослужащих
Table 2. Classification of obesity by body mass index in military personnel

Возрастная группа
Степень ожирения (ИМТ, кг/м2)

Повышенное питание I II III IV

18–25 лет 23–27,4 27,5–29,9 30–34,9 35–39,9 40 и более

26–45 лет 26–27,9 28–30,9 31–35,9 36–40,9 41 и более
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по выявлению этого метаболического типа ожирения. 
Так, ряд исследователей определяет МЗО как ожирение 
с двумя возможными компонентами МС; при более стро-
гой стратификации учитывается только один критерий 
или полное отсутствие МС, что естественно отражается 
на распространенности и прогностическом значении это-
го состояния [11–14].

Структура и  функция адипоцитов при МЗО имеют 
определенные особенности: меньший объем висце-
ральной жировой ткани и  ее инфильтрация макрофа-
гами, что сопровождается более низкой концентраци-
ей провоспалительных адипокинов (фактора некроза 
опухолей-α, интерлейкина-6, С-реактивного белка, ин-
гибитора активатора плазминогена-1, лептина, резисти-
на) [9]. При осложненном АО в  условиях хронического 
микровоспаления стимулируется разрастание коллагена 
матрикса жировой ткани, что препятствует накоплению 
в ней триглицеридов [15]. Следствием этого нарушения 
является эктопическое отложение жира в других орга-
нах и  тканях (эпикардиально, перикардиально, внутри-
мышечно, внутрипеченочно). МЗО характеризуется менее 
выраженным фиброзом и низким содержанием эктопи-
ческого жира [13].

В национальных клинических рекомендациях по ди-
агностике и  лечению ожирения [2] были предложены 
понятия метаболически здорового и  нездорового фе-
нотипов этого заболевания. Для их выявления реко-
мендована оценка алиментарного статуса (ИМТ, ОТ/ОБ), 
компонентного состава тела (мышечная, жировая масса, 
индекс висцерального жира), гемодинамических (ар-
териальное давление) и  биохимических показателей 
(липидный и  углеводный обмен, индекс ИР, уровень 
С-реактивного белка). Безусловно, выполнение этого 
алгоритма позволит провести всестороннюю оценку кар-
диометаболического риска пациента, однако перечень 
перечисленных методик выходит за рамки не только 
амбулаторно-поликлинического звена, но и целого ряда 
медицинских госпитальных учреждений.

I. Ray, S.K. Mahata, R.K. De [16] установили, что жиро-
вая ткань обладает высоким эндокринным потенциалом, 
который видоизменяется в  зависимости от увеличения 
ее объема. Важную роль в определении метаболической 
активности адипоцитов играет лептин, регулирующий пи-
щевое поведение. Повышение его концентрации обладает 
анорексигенным действием и  ведет к  снижению массы 
тела [17]. За счет антистеатогенного эффекта лептин уча-
ствует в регуляции гомеостаза глюкозы и жирных кислот. 
Увеличение массы тела сопровождается компенсаторной 
гиперлептинемией, препятствующей избыточному запа-
санию триглицеридов в  периферических тканях [18, 19]. 
На фоне АО, а также неалкогольной жировой болезни пе-
чени вследствие различных механизмов (дефект постре-
цепторной передачи, нарушение транспорта через гемато-
энцефалический барьер) может наблюдаться ослабление 
эффектов лептина — лептинорезистентность. Она в свою 
очередь может быть триггером ИР, ДЛП и дисгликемии. 
При лептинорезистентности, наблюдаемой при АО и жи-
ровой дистрофии печени, в плазме крови растет концен-
трация свободных жирных кислот, триглицеридов, липо-
протеидов низкой плотности; происходит их эктопическое 
депонирование [19, 20]. На животных моделях доказано 
потенциирующее действие лептина на выработку альдо-
стерона, способствующего развитию эндотелиальной дис-
функции и сердечного фиброза [21].

Лептин является важным прогностическим маркером 
осложненного течения АО. Ранее нами [22] было прове-
дено углубленное обследование 590 мужчин в  возрас-
те 30–45 лет, по результатам которого у 49% пациентов 
было диагностировано ожирение, из них у 23% — МС, 
у 26%  — МЗО. У  всех молодых мужчин, страдающих 
ожирением, у которых концентрация свободного лепти-
на  > 3,5 нг/мл, были выявлены признаки МС. Указанный 
параметр определен по результатам дисперсионного 
анализа, его критическое значение установлено по дан-
ным ROC-анализа (Receiver Operating Characteristic) с чув-
ствительностью 75% и специфичностью 77%. 

Рис. Частота изменений метаболизма и системы кровообращения при различных типах ожирения
Fig. Frequency of metabolic and circulatory stem changes in different types of obesity
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Полученные данные позволили нам сформулировать 
концепцию о «метаболически нейтральном» ожире-
нии (МНО)  — АО с  нормальной адипокиновой активно-
стью (уровень лептина  < 3,5 нг/мл) без признаков ИР. 
При этом пациентов, страдающих МЗО, с уровнем лептина 
> 3,5 нг/мл, по нашему мнению, следует относить в катего-
рию ожирения с повышенной адипокиновой активностью 
в связи с высоким риском развития в этой группе МС. 

При сравнении частоты нарушений липидного и угле-
водного обмена у  пациентов, страдающих МНО, рас-
пространенность ДЛП оказалась в 1,7 раза, а  предиабе-
та  — в 2 раза ниже, чем у  мужчин, страдающих МЗО. 
При «метаболически нейтральном» типе АО частота атеро-
склероза общих сонных артерий была в 1,5 раза ниже, чем 
при МЗО. Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) в группах 
встречалась со сравнимой частотой 16–18% (рис.).

Таким образом, при алиментарном ожирении более 
чем у половины мужчин (56,6%) выявлено АО без ИР (МЗО), 
однако при дополнительной оценке адипокиновой актив-
ности жировой ткани только 30% обследованных молодо-
го возраста имели «нейтральный» метаболический про-
филь. У 23,6% пациентов, страдающих ожирением (12% 
от общей выборки), была диагностирована повышенная 
адипокиновая активность жировой ткани [22].

В целом ожирение представляет собой сложную со-
циальную и медицинскую проблему. Лечение этих паци-
ентов в среднем обходится на 40–45% дороже для систе-
мы здравоохранения развитых стран, для 15–20% из них 
необходимы дорогостоящие бариатрические вмеша-
тельства. Больные, страдающие АО, на протяжении всей 
жизни имеют повышенный риск развития СД 2-го типа, 
венозного тромбоэмболизма, фибрилляции предсердий, 
синдрома обструктивного апноэ во время сна, деменции 
[23, 24]. Для их ранней профилактики необходима диа-
гностика таких осложнений ожирения, как лептинорези-
стентность, ИР, ДЛП и дисгликемия.

Определение уровня лептина при АО без МС позволя-
ет стратифицировать пациентов на группы с нормальной 
и  повышенной адипокиновой активностью. Выделение 
«метаболически нейтрального» типа ожирения счи-
тается практически обоснованным, так как позволяет 
определить тот этап заболевания, на котором частота 
нарушений со стороны метаболизма и  системы крово-
обращения еще минимальна и  необходима немедика-
ментозная профилактика. Превышение порога уровня 
лептина  > 3,5 нг/мл при АО может требовать более 
агрессивной коррекции образа жизни и, возможно, ран-
него старта медикаментозной терапии.
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Резюме. Ведение пациента, страдающего артериальной гипертензией, имеющего в  анамнезе клинически 
значимую гипотензию или синкопальные состояния, нацелено на поддержание баланса между кардиоваскуляр-
ными и  гипотензивными (синкопальными) рисками. Представлен анализ данных литературы, касающийся вза-
имоотношений между этими клиническими проблемами, а  также сделаны практические выводы, позволяющие 
обеспечить оптимальное снижение артериального давления в  интересах профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний без угрозы возникновения лекарственно обусловленной гипотензии (обморока). Суммированы вариан-
ты синкопальных состояний у  пациентов, страдающих артериальной гипертензией, в  зависимости от ассоциации 
с антигипертензивной терапией. Приведено экспертное мнение о рекомендуемом целевом уровне систолического 
артериального давления (120 мм рт. ст.) у больных артериальной гипертензией в возрасте до 70 лет с низким синко-
пальным, но высоким кардиоваскулярном риском, а также целевом уровне систолического артериального давления 
(140 мм рт. ст.) у пациентов с высоким синкопальным и низким кардиоваскулярным риском или у пожилых и/или 
хрупких субъектов, страдающих артериальной гипертензией. Отмечена допустимость приведения систолического 
артериального давления к  целевому значению до 160 мм рт. ст. у  лиц с  выраженной хрупкостью или недееспо-
собностью. Приведены примеры нормального и  патологического (гипотензивного) паттернов гемодинамического 
ответа у  лиц, страдающих артериальной гипертензией, на длительный пассивный ортостаз, полученных в  ходе 
пассивной ортостатической пробы и влияющих на принятие решения об активности антигипертензивной терапии. 
Констатирована важность командного междисциплинарного подхода с  участием экспертов в вопросах регулятор-
ных расстройств кровообращения, гериатрии, который может существенно улучшить качество ведения пациентов 
с сочетанием артериальной гипертензии и синкопальных состояний.

Ключевые слова: артериальное давление; артериальная гипертензия; гипотензия; синкопальное состояние; 
пожилой возраст; риск; прогноз; междисциплинарный подход.
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ABSTRACT: The management of a hypertensive patient with a history of syncope is aimed at maintaining a balance be-
tween cardiovascular and hypotensive (syncope) risks. The article presents an analysis of the literature data regarding the re-
lationship between these clinical problems, and also draws practical conclusions that allow to ensure the optimal reduction in 
blood pressure in the interests of preventing cardiovascular diseases without the threat of drug-related hypotension (fainting). 
Variants of syncope in patients with arterial hypertension are summarized, depending on the association with antihypertensive 
therapy. There presented an expert opinion on the recommended target level of systolic blood pressure (120 mm Hg) in hyper-
tensive patients under 70 years of age with a low syncope but high cardiovascular risk, as well as the target level of systolic 
blood pressure (140 mm Hg) in patients with high syncope and low cardiovascular risk or in elderly and / or frail individuals 
with hypertension. There noted the admissibility of bringing the systolic blood pressure to the target value up to 160 mm 
Hg in persons with severe frailty or disability. Examples of normal and pathological (hypotensive) patterns of hemodynamic 
response in persons with hypertension to long-term passive orthostasis obtained during the tilt test and influencing the deci-
sion-making on the activity of antihypertensive therapy are given. The importance of an interdisciplinary team approach with 
the participation of experts in regulatory circulatory disorders and geriatrics, which can significantly improve the quality of 
management of patients with a combination of hypertension and syncope, is stated.

Keywords: blood pressure; arterial hypertension; hypotension; syncope; advanced age; risk; prognosis; interdisciplinary 
approach.
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Артериальная гипертензия (АГ) широко распростра-
нена во всем мире и является основным фактором риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), включающих 
коронарные синдромы, сердечную недостаточность и ин-
сульт [1–3]. При долговременном наблюдении за паци-
ентами, страдающими АГ, установлено, что такие мар-
керы регуляторного дисбаланса, как снижение индекса 
Вальсальвы, ослабление холодовой вазоконстрикции, 
повышение периферического сосудистого сопротивле-
ния и  связанной с  дыханием вариабельности артери-
ального давления (АД), ассоциированы с  ухудшением 
общего и сердечно-сосудистого прогноза [4]. В аспекте 
первичной и вторичной профилактики эффективный кон-
троль  АД позволяет значительно снизить ССЗ и  смерт-
ность [5]. Тем не менее интенсивное снижение АД может 
увеличить риск манифестации коллаптоидных и синко-
пальных состояний (обмороков, синкопе). Действитель-
но, по данным исследования SPRINT, принадлежность 
к  когорте интенсивного контроля систолического АД 
(САД) оказалась связанной с повышенным риском таких 
побочных эффектов, как гипотензия и обмороки [6]. В те-
чение 5 лет наблюдения в ветви интенсивного контроля 
АД первичная конечная точка, определенная как сово-
купность инфаркта миокарда, острого коронарного син-
дрома, инсульта, сердечной недостаточности или смерти 
от ССЗ, была зарегистрирована у 5,2% пациентов, а об-
мороки, потребовавшие обращения за неотложной по-
мощью или классифицированные как серьезное неже-
лательное явление, либо симптомная гипотензия были 
отмечены у 3,5 и 3,4% пациентов соответственно [7]. 
Дополнительные расчеты показали, что если бы резуль-
таты интенсивного контроля АД в исследовании SPRINT 
были интерполированы на взрослую популяцию США, 
следовало бы ежегодно ожидать 34 400 случаев допол-
нительных транзиторных утрат сознания (ТУС) и 56 100 
дополнительных эпизодов симптомной ортостатической 
гипотензии (ОГ) по сравнению со стандартным подходом 
к контролю АД (увеличение риска в течение года на 0,19 
и 0,31% соответственно) [8].

Данные о  безопасности активной антигипертензив-
ной терапии (АГТ) в пожилых популяциях все же носят 
противоречивый характер. Так, метаанализ пяти иссле-
дований, объединивший данные по 18 466 пациентам, 
страдающим АГ, показал, что интенсивный контроль АД 
не способствовал увеличению случаев регистрации ОГ 
при вставании из положения сидя, а  ассоциировался 
с  тенденцией к  относительному уменьшению часто-
ты обнаружения этого нежелательного явления (от-
носительный риск 0,93 (95% доверительный интервал 
0,86−0,99)) [9]. Синкопальные состояния, развивающиеся 
у  лиц, получающих сердечно-сосудистую терапию, мо-
гут неблагоприятно влиять на прогноз. В  недавно вы-
полненном в  Дании когортном исследовании было 
установлено, что у взрослых лиц, госпитализированных 
в связи с первым обмороком, наблюдалось увеличение 

относительного риска ассоциированных с  падениями 
травм на 80% в  течение последующего года [10]. Воз-
никновение синкопе у  пациентов, страдающих гипер-
тензией, часто приводит к  вынужденному уменьшению 
или отмене АГТ, что может потенциально увеличить риск 
кардиоваскулярных осложнений. Поддержание баланса 
между гипотензивными и сердечно-сосудистыми риска-
ми представляется весьма затруднительным у пожилых 
и особенно хрупких субъектов [11]. Для последних раз-
витие гипотензии и синкопальных состояний считается 
наиболее характерным осложнением и негативно влия
ющим на их функциональный и жизненный статус фак-
тором [12].

Вместе с  тем следует учитывать, что и  вероятность 
ССЗ у пожилых и/или хрупких пациентов, как правило, 
высока, а  мероприятия по коррекции модифицирован-
ных факторов риска не только снижают смертность (что 
доказано в  крупных рандомизированных клинических 
исследованиях), но и могут замедлить темпы функцио-
нального деклайна [13]. В данном контексте трудно оце-
нить соотношение пользы и риска активного снижения 
АД, особенно с учетом таких гериатрических состояний, 
как хрупкость, недееспособность, мультиморбидность, 
которые могут оказать даже более серьезное влияние 
на прогноз, нежели имеющаяся кардиоваскулярная па-
тология.

Лишь в  отдельных работах с  целью обеспечения 
практическими представлениями о рациональном веде-
нии больных АГ, предрасположенных к  развитию син-
копальных состояний, продемонстрирован комплексный 
подход к  изучению взаимосвязи между рисками, об-
условленными возникновением выраженных гипотен-
зивных реакций, и кардиоваскулярными событиями [14]. 
В этих публикациях авторы склонны обсуждать проблему 
синкопе, чаще всего возникающих на фоне (и, вероятно, 
вследствие) АГТ, тем самым аргументируя целесообраз-
ность менее тщательного снижения АД у таких пациен-
тов. Для улучшения системы ведения лиц с  предрас-
положенностью к  синкопальным состояниям эксперты 
предлагают стратегию, основанную на дифференциро-
ванном подходе к  определению целевых уровней АД 
в соответствии с профилем риска гипотензивных и кар-
диоваскулярных событий [14, 15].

Идентификация синкопального эпизода, ассоции-
рованного с  антигипертензивной терапией. Развитие 
синкопального эпизода у  пациента, страдающего АГ, 
не обязательно является результатом только лишь АГТ. 
В  основе ТУС может лежать несколько этиопатогенети-
ческих факторов и  механизмов, включая факторы, об
условленные снижением АД. Обморок, связанный с АГТ, 
как правило, ассоциирован с  предрасположенностью 
к вазодепрессии и гипотензии, усугубляющейся на фоне 
применения снижающих АД препаратов [16]. Ускорить 
реализацию острой лекарственно обусловленной гипотен-
зии может латентно существующая низкая толерантность 
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к  постуральному стрессу вследствие избыточности гра-
витационного перемещения циркулирующей жидкости 
в нижнюю часть тела. Этот же механизм актуален и для 
вазодепрессорного паттерна рефлекторного обморока. 
Предрасположенность к гипотензивным реакциям играет 
важную роль в возникновении синкопального состояния 
независимо от триггерного фактора или механизма, ле-
жащего собственно в основе ТУС [16].

Примеры патогенетических вариантов синкопальных 
состояний с  гипотензивным паттерном, манифестирую-
щих у пациентов, страдающих гипертонической болез-
нью, получающих снижающую АД терапию, приведены 
ниже [15]:

•• ортостатический вазовагальный обморок с доми-
нирующим вазодепрессорным паттерном, который 
возникает в  ответ на вставание и, как правило, 
воспроизводится в условиях пассивной ортостати-
ческой пробы в варианте гипотензии с различной 
степенью редукции частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС);

•• ситуационный рефлекторный синкопальный эпи-
зод, возникающий на фоне мочеиспускания, де-
фекации, статического физического усилия или 
кашля;

•• вазодепрессорный или смешанный вариант син-
дрома каротидного синуса, выражающийся раз-
витием синкопе в  ответ на массаж каротидного 
синуса и  ассоциированный с  падением систоли-
ческого АД (САД) на ≥ 50 мм рт. ст.;

•• синкопальное состояние вследствие ОГ, определя-
емое как транзиторное отключение сознания в от-
вет на переход из горизонтального положения тела 
в вертикальное (снижение САД на ≥ 20 мм  рт. ст. 
и/или диастолического АД (ДАД) на ≥ 10 мм рт. ст. 
в пределах трех минут после вставания);

•• обморок вследствие постпрандиальной гипотен-
зии, развивающийся во время или после приема 
пищи у  лиц с  аномальным ситуационным сни-
жением АД, регистрируемым посредством мо-
ниторинга АД или непрерывного измерения его 
в  режиме «от сокращения к  сокращению» (beat-
to-beat);

•• рефлекторный обморок, спровоцированный тахи-
аритмиями (например, при инициации эпизода 
фибрилляции предсердий или иной пароксиз-
мальной суправентрикулярной тахикардии);

•• синкопальное состояние, которое развивается на 
фоне рецидивирующих эпизодов гипотензии, вы-
являемых во время амбулаторного мониторинга 
АД (снижение САД в дневные часы < 90 мм рт. ст.).

Напротив, следующие клинические сценарии с мень-
шей вероятностью свидетельствуют о  причинно-след-
ственной связи АГТ и синкопального состояния [15]:

•• синкопе вследствие кардиальных аритмий или 
структурного заболевания сердца;

•• транзиторное отключение сознания, случившееся 
в положении лежа;

•• вазовагальный обморок, индуцированный эмоцио
нальным стрессом (боязнь вида крови, медицин-
ских манипуляций и инвазивных процедур, висце-
ральная или соматическая боль);

•• кардиоингибиторный рефлекторный обморок, 
развившийся на фоне рефлекторной асистолии 
≥ 3 с, зарегистрированной в  ходе пассивной ор-
тостатической пробы, массажа каротидного си-
нуса, во время продолжительного мониторинга 
ритма с  помощью носимых или имплантируемых 
устройств.

Возрастные особенности взаимосвязи кардио-
васкулярного и  синкопального (гипотензивного) ри-
сков при различных уровнях артериального давления. 
В  гипертензивных популяциях среди лиц молодого 
и среднего возраста большинство исследований проде-
монстрировало увеличение кардиоваскулярного риска 
при значениях офисного САД > 140 мм рт. ст. и  пользу 
вследствие его снижения до меньших величин [17]. Так, 
в исследовании SPRINT было показано, что достижение 
САД менее 120 мм рт. ст. у пациентов высокого сердеч-
но-сосудистого риска ассоциировано с дополнительным 
снижением кардиоваскулярной заболеваемости и общей 
смертности [6]. Однако M. Bohm, et al. [18] в других ис-
следованиях наблюдали ухудшение прогноза, когда уро-
вень офисного САД, достигнутого на фоне лечения у па-
циентов высокого риска, составлял менее 120 мм рт. ст. 
С  учетом последнего вполне реальным представляется 
наличие J-образной взаимосвязи между уровнем АД 
и  кардиоваскулярным прогнозом с  наименьшим куму-
лятивным риском при нахождении САД в  диапазоне 
120−130 мм рт. ст. Европейские общества кардиологии 
и гипертензии (ESC/ESH) указали данный диапазон зна-
чений САД в качестве целевого для лиц, страдающих АГ, 
в  возрасте 18−64 лет, подчеркнув нежелательность его 
снижения до величин меньших, чем 120 мм рт. ст. [17].

Как известно, вероятность возникновения синко-
пальных состояний наиболее высока в  условиях гипо-
тензии, поэтому при графическом отражении подобный 
риск условно располагается в  левом поле J-образной 
площади, характеризующей зависимость подобных не-
желательных явлений от уровня АД. J.J. Sim, et al. [19] 
констатировали достоверное увеличение травмирующих 
падений и синкопальных эпизодов у лечившихся от АГ 
лиц в случае достижения САД менее 110 мм рт. ст. (от-
ношение риска 2,18 (95% доверительный интервал (ДИ) 
2,11−2,25) и 1,54 (95% ДИ 1,43−1,66) соответственно). 
В  ходе исследования SPRINT была установлена более 
высокая частота встречаемости гипотензии и  синко-
пе среди тех пациентов, которых рандомизировали 
в  когорту интенсивного контроля АД (целевой уровень 
САД определен как < 120 мм рт. ст.). Эксперты допу-
скают, что наименьший кумулятивный риск развития 
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от исходного среди пожилых пациентов, нуждающихся 
в  уходе, в  отличие от дееспособных лиц, не обладало 
протективным эффектом в  отношении кардиоваскуляр-
ной смертности. Вместе с тем антигипертензивное лече-
ние снизило риск инсульта вне зависимости от функци-
онального статуса участников исследования [30]. Наряду 
с ограниченной кардиоваскулярной пользой снижающая 
АД терапия у пожилых пациентов сопровождается повы-
шенным риском гипотензии и синкопе, особенно среди 
хрупких субъектов и  лиц, страдающих когнитивными 
расстройствами [31]. 

У пожилого человека обычно сосуществуют несколь-
ко функциональных и  патоморфологических факторов, 
предрасполагающих к  клинически значимой гипотен-
зии, проявляющейся на фоне АГТ [32]. К их числу следу-
ет отнести сниженную чувствительность барорецепторов, 
недостаточную гидратацию, физическую гипофункцио-
нальность, коморбидную патологию, прием гипотензив-
ных средств. Ослабление чувствительности артериально-
го барорефлекса у пожилых пациентов сопровождается 
ухудшением комплаентности артерий, прогрессировани-
ем ремоделирования левых отделов сердца, сосудов [33]. 
Вызванные падениями осложнения наблюдаются часто 
в подобной популяции, неблагоприятно влияя на каче-
ство жизни и выживаемость [12]. В этом контексте менее 
интенсивный контроль АД представляется желательным 
в  интересах минимизации риска развития синкопаль-
ных состояний и  обусловленных ими осложнений. Так, 
по данным исследования stop-VD, частота рецидивов 
синкопальных эпизодов сократилась у пожилых больных 
после редукции/отмены АГТ, нацеленной на достижение 
САД менее 140 мм рт. ст. [34].

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) служит одним 
из наиболее часто встречающихся коморбидных заболе-
ваний у пожилых лиц, страдающих АГ. Многососудистое 
поражение является частой находкой при выполнении 
коронарной ангиографии у  пациентов, направленных 
на операцию реваскуляризации миокарда (более чем 
в 50% случаев у  лиц в  возрасте 65−74 лет и  более чем 
в 70% случаев у лиц в возрасте ≥ 75 лет) [35]. Установле-
но, что среди пациентов со стенозирующим коронарным 
атеросклерозом достаточно часто (в 40% случаев) реги-
стрируется чрезмерное снижение АД в ночные часы [36]. 
О.В. Мамонтов [33], используя непрерывное мониториро-
вание АД, электронную электрокардиографию и окклю-
зионную плетизмографию, обнаружил, что у пациентов, 
страдающих ИБС, наблюдается выраженное снижение 
функции рефлекса с зон низкого давления, эфферентной 
регуляции сердца и появление ранней ортостатической 
недостаточности, выраженность которых связана с ише-
мией миокарда и постинфарктным кардиосклерозом.

M. Rafanelli, et al. [37] подчеркивают целесообраз-
ность избегания активных (интенсивных) режимов АГТ 
у  пожилых пациентов с  наличием в  анамнезе падений 
и ТУС (или при высоком риске таковых). Действительно, 

синкопальных состояний и кардиоваскулярных событий 
соответствует достигнутому на фоне АГТ уровню АД, рав-
ному 120 мм рт. ст. [14].

В исследовании SPRINT были также подтверждены 
преимущества интенсивного контроля АД (целевое САД 
< 120 мм рт. ст.) в  отношении риска ССЗ и  смертности 
у пожилых и хрупких пациентов с АГ [20]. D.J. Oates [21] 
показал, что ассоциация между значениями АД и  сер-
дечно-сосудистым риском претерпевает изменения 
в  преклонном возрасте. Снижение САД и  ДАД до зна-
чений менее 140 и 90 мм рт. ст. соответственно у  па-
циентов, страдающих АГ, в  возрасте ≥ 80 лет сопрово-
ждалось ухудшением выживаемости, при этом значения 
САД, превышавшие 140 мм рт. ст., не ассоциировались 
с  увеличением смертности. По данным исследования 
ZODIAC, значения САД и  ДАД оказались обратно взаи-
мосвязанными как с общей, так и с сердечно-сосудистой 
смертностью у пожилых пациентов, страдающих сахар-
ным диабетом [22]. В некоторых проектах была доказана 
польза снижения САД до величин менее 160 мм рт. ст. 
[23, 24] с минимальным риском осложнений при его на-
хождении на уровне приблизительно 140 мм рт. ст.

Антигипертензивная терапия оказывает значитель-
ное влияние на взаимосвязь между АД и  неблагопри-
ятными исходами. В  исследовании PARTAGE величины 
САД менее 130 мм рт. ст. были ассоциированы с двукрат-
ным приростом риска смертности у  обитателей домов 
престарелых, получавших два и  более антигипертен-
зивных препарата. Вместе с  тем лица с  аналогичными 
значениями АД, которые принимали один препарат, 
характеризовались меньшей частотой летальности [25]. 
Исследование Leiden 85+ показало сходные результаты, 
свидетельствуя о  том, что негативное прогностическое 
влияние низкого АД прослеживается преимущественно 
среди тех пациентов старческого возраста, которые на-
ходятся на поликомпонентной АГТ [26].

Доказательная база применительно к  лечению АГ 
у  хрупких пациентов остается недостаточно убедитель-
ной. В  исследовании SPRINT фактор хрупкости суще-
ственно не отразился на результатах АГТ, однако следует 
учитывать, что в нем принимали участие лишь пациенты 
с легкой и умеренной степенью хрупкости [27]. В настоя
щее время появились сведения о  том, что хрупкость 
и  функциональный статус все же оказывают влияние 
на взаимосвязь межу уровнем АД, достигнутым при ле-
чении, и нежелательными явлениями [28]. В исследова-
нии SNAC-K достигнутое САД менее 130 мм рт. ст. ока-
залось, ассоциированным, с одной стороны, с приростом 
смертности среди пожилых лиц с признаками когнитив-
ной дисфункции или имевших нарушения мобильности, 
а с другой — с уменьшением летальности среди пациен
тов с нормальным когнитивным и физическим статусом 
[29]. Сходные результаты были получены в  исследова-
нии SHEP, в  котором достижение целевого САД менее 
160 мм рт. ст. или его уменьшение на ≥ 20  мм рт. ст. 
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и синкопе, и гипотензия — признанные причины паде-
ний в пожилом возрасте, особенно среди лиц с наруше-
ниями походки и  координации движений. Минималь-
ный кумулятивный риск у  пожилых лиц соответствует 
более высоким значениям САД по сравнению с пациен-
тами молодого и среднего возраста.

M. Bohm et al. [18] сообщают, что несколько обсер-
вационных исследований подтвердили гипотезу о  том, 
что J-образная зависимость также присуща ДАД, осо-
бенно среди пациентов категории высокого риска. 
Уровень ДАД менее 60−70 мм рт. ст. оказался ассоци-
ированным со значительным увеличением частоты воз-
никновения кардиоваскулярных осложнений предполо-
жительно вследствие ухудшения коронарной перфузии 
[18, 38]. В  целом, по данным литературы, взаимосвязь 
между ДАД и  синкопальными состояниями исследо-
вана недостаточно подробно. Считается, что примени-
тельно к  манифестации постуральной гипотензии САД 
играет более весомую роль, однако A. Fedorowski, et al. 
[39] допускают, что и низкое ДАД может вносить вклад 
в  реализацию гипотензивных симптомов. Таким обра-
зом, с точки зрения потенциально неблагоприятных по-
следствий низкого ДАД в  отношении риска возникно-
вения как кардиоваскулярных (в основном коронарных) 
осложнений, так и  синкопальных эпизодов избегание 
диастолической гипотензии представляется обоснован-
ным подходом у  пациентов, страдающих АГ, предрас-
положенных к ТУС. 

Алгоритм терапии артериальной гипертензии 
у  пациентов с  синкопальными состояниями в  анамне-
зе. Ассоциированный с АГТ обморок не всегда требует ее 
редукции. У  таких пациентов важно осуществить срав-
нительную оценку риска возникновения синкопального 
состояния на фоне лекарственно обусловленного сниже-
ния АД и кардиоваскулярного осложнения в случае не-
достижения его целевого уровня. Этот подход позволяет 
установить, какой из двух рисков доминирует, а следо-
вательно, выбрать рациональную тактику АГТ [40]. Вы-
сокий риск возникновения синкопальных состояний 
на фоне АГТ характерен для лиц с тремя и более эпизо-
дами ТУС в течение последних двух лет, с ранее возник-
шим синкопальным состоянием, приведшим к перелому 
или внутричерепному кровотечению, с рецидивирующи-
ми гипотензивными пресинкопальными состояниями 
со значительным ухудшением качества жизни. Высо-
кий риск возникновения кардиоваскулярных событий 
на фоне АГТ характерен для пациентов с наличием ССЗ 
(ИБС, цереброваскулярных заболеваний, заболеваний 
периферических артерий), страдающих сахарным диа-
бетом с  поражением органов-мишеней, тяжелой хро-
нической болезнью почек, очень высоким расчетным 
10-летним риском фатальных ССЗ.

Высокий риск кардиоваскулярных событий опре-
деляется в  соответствии с  критериями, приведен-
ными в  рекомендациях ESC/ESH [17]. О  высоком 

риске возникновения синкопальных состояний (а также 
об опасности последствий, обусловленных этими состо-
яниями) свидетельствует тяжесть соответствующих эпи-
зодов ТУС и  их рецидивирующий характер. На низкий 
риск возникновения синкопальных состояний (и отно-
сительную их доброкачественность в  случае развития) 
указывает наличие в анамнезе единичного или редких 
случаев кратковременного отключения сознания.

По мнению экспертов, у  молодых и  средневозраст-
ных лиц, страдающих АГ, имеющих высокий карди-
оваскулярный, но низкий синкопальный риск, целе-
вым уровнем САД может считаться диапазон значений 
120−130  мм рт.  ст. Меньших величин САД следует из-
бегать, поскольку таковые ассоциированы с  повыше-
нием вероятности манифестации не только обмороков, 
но и кардиоваскулярных осложнений [14].

У больных АГ, имеющих в анамнезе тяжелые и/или 
рецидивирующие обмороки, синкопальный риск пред-
положительно превосходит риск ССЗ, поэтому для тера-
пии АГ у них следует избрать менее агрессивную такти-
ку. Для такой категории гипертензивных лиц целевым 
диапазоном САД рекомендуется считать значения 
130−140 мм рт. ст., что позволяет минимизировать веро-
ятность лекарственно ассоциированного синкопального 
состояния и  значимо не повысить кардиоваскулярный 
риск [14].

Известно, что по мере старения человека увеличи-
вается встречаемость различных факторов риска раз-
вития гипотензии. По данным реальной клинической 
практики, в возрасте старше 70 лет гипотензивный риск 
становится действительно значимым [41]. На основе су-
ществующих представлений, для  хрупких лиц, а  также 
больных АГ в возрасте старше 70 лет в качестве безопас-
ного целевого диапазона САД могут быть рекомендова-
ны значения 130−140 мм рт. ст. [14].

Подобный подход представляется рациональным 
у  пожилых лиц с  наличием в  анамнезе частых и/или 
травмирующих падений. Более высокий целевой уро-
вень САД (< 160 мм рт. ст.) также уместен у  пациентов 
с  выраженной хрупкостью и/или недееспособностью, 
если принять во внимание их экстремально высокую 
предрасположенность к  ортостатическим и  иным син-
копе и падениям, а также ограниченную доказательную 
базу, подтверждающую правильность антигипертен-
зивной тактики у лиц этой категории. Статус хрупкости 
может быть оценен с  помощью доступных опросников 
и шкал [42]. Важное значение для клинициста имеет ин-
формация о таких признаках, ассоциированных с избы-
точной хрупкостью, как снижение массы тела, скорости 
ходьбы и физической активности, слабость, субъектив-
ная истощенность.

На основе вышеприведенных доказательств с учетом 
представлений о  соотношении пользы и  риска достиг-
нутого АД в  аспекте вероятности возникновения син-
копальных и  кардиоваскулярных событий экспертами 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.71314

213
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ОБЗОРЫ

рекомендован алгоритм терапии АГ у  пациентов с  син-
копальными состояниями в  анамнезе. В  случаях, если 
синкопальные эпизоды не обусловлены лекарственным 
фактором, АГТ следует осуществлять в  соответствии 
с  текущими рекомендациями. На рис. 1 и 2 приведены 

фрагменты двух тилт-тестов, выполненных у  пациентов 
пожилого возраста в  интересах оценки перспектив АГТ 
с учетом анамнестических указаний на серьезное кардио
васкулярное заболевание у пациента М. (рис. 1) и рефлек-
торные синкопальные состояния у пациента Г. (рис. 2).

Рис. 1. Фрагмент модифицированной длительной пассивной ортостатической пробы у пациента М., 72 лет, страдающего ар-
териальной гипертензией, с наличием в анамнезе инфаркта миокарда. Кривые частоты сердечных сокращений (верхняя кри-
вая) и артериального давления (нижняя кривая), полученные в режиме непрерывной регистрации, свидетельствуют о близкой 
к физиологической гемодинамической реакции на ортостаз и достаточной барорефлекторной чувствительности 
Fig. 1. A fragment of a modified long-term passive orthostatic sample in a patient M., 72 years old, suffering from arterial hypertension, 
and the presence of a history of myocardial infarction. The heart rate (upper curve) and blood pressure (lower curve) curves obtained 
in the continuous recording mode indicate a  close to physiological hemodynamic response to orthostasis and sufficient baroreflector 
sensitivity

Рис. 2. Фрагмент модифицированной длительной пассивной ортостатической пробы у пациента Г., 68 лет, страдающего арте-
риальной гипертензией, и отсутствием в анамнезе значимой кардиоваскулярной патологии. Кривая артериального давления 
(нижняя) свидетельствует о  классической ортостатической гипотензии, которая на 10-й минуте пробы завершилась вазоде-
прессорным синкопальным состоянием. Патологическая реакция на ортостаз была ассоциирована с низкой барорефлекторной 
чувствительностью
Fig. 2. A fragment of a modified long-term passive orthostatic sample in a patient of G., 68 years old, suffering from arterial hypertension, 
and the absence of a  history of significant cardiovascular pathology. The blood pressure curve (lower) indicates classical orthostatic 
hypotension, which at the 10th minute of the sample ended in a vasodepressor syncopal state. Pathological response to orthostasis has 
been associated with low baroreflector sensitivity
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Практические советы по оптимизации медикамен-
тозной терапии у  пациентов, страдающих артери-
альной гипертензией и  синкопальными состояниями 
в анамнезе. В дополнение к концепции индивидуаль-
ных целевых уровней АД в интересах снижения риска 
обморока, ассоциированного с терапией АГ, могут быть 
полезны некоторые практические суждения, касающи-
еся медикаментозной терапии. Чтобы избежать чрез-
мерного падения АД у пациентов, склонных к развитию 
ТУС, антигипертензивное лечение на стартовом этапе 
целесообразно проводить в  варианте низкодозовой 
монотерапии с  последующей постепенной титрацией 
дозы. Если целевого уровня АД не удается достичь 
на фоне применения одного препарата, следует рас-
смотреть комбинацию из двух антигипертензивных 
средств в  низких дозах. При этом нежелательно на-
значать альфа- и  бета-блокаторы, диуретики, за ис-
ключением тех случаев, когда это необходимо в  силу 
специфических клинических обстоятельств. Указанные 
препараты могут усилить имеющуюся предрасположен-
ность к развитию гипотензии.

Независимо от выбранного для лечения класса анти-
гипертензивных средств их дозирование следует осу-
ществлять в соответствии с функциональным состоянием 
почек, чтобы избежать избыточного прироста концен-
трации препарата в плазме крови.

Известно, что некоторые не кардиоваскулярные пре-
параты, например, бензадиазепины, антипсихотики, 
трициклические антидепрессанты, нитраты, обладают 
гипотензивными эффектами и  могут повышать вероят-
ность ассоциированного с антигипертензивным лечени-
ем обморока. Следовательно, оптимизация всей тактики 
лечения лиц, страдающих синкопальными состояниями, 

должна включать анализ потенциально гипотензивных 
не кардиоваскулярных препаратов. Показания к  их на-
значению следует тщательно взвесить и  по возмож-
ности рассмотреть вопрос о  прекращении такого ле-
чения. В  случае крайней необходимости применения 
не кардиоваскулярных препаратов с  гипотензивными 
свойствами следует использовать наименьшие эффек-
тивные дозировки.

Пациентам с  повышенным АД в  ночные часы целе-
сообразно применять антигипертензивные препараты 
короткого действия перед сном. Этот подход аргументи-
рован патогенетическим участием ночной гипертензии 
горизонтального положения в  усилении «натрийуреза 
давления», индуцирующего снижение объема циркули-
рующей жидкости, которое в  свою очередь предраспо-
лагает к ОГ в утренние часы [9]. Назначения диуретиков 
перед сном следует избегать, поскольку возникновение 
никтурии повышает риск ситуационных обмороков, 
а также постуральной гипотензии.

Таким образом, в  реальной клинической практике 
ведения пациентов, страдающих АГ, существует вы-
раженная межиндивидуальная вариабельность в  соот-
ношении синкопального и сердечно-сосудистого риска, 
усиливающаяся в  пожилом возрасте, при хрупкости, 
функциональной недееспособности, мультиморбидно-
сти. Поэтому наибольшая терапевтическая польза может 
быть получена посредством интеграции усилий специа-
листов в области гипертензии, синкопальных состояний, 
гериатрии. Тщательная сравнительная оценка индиви-
дуального синкопального (гипотензивного) и сердечно-
сосудистого риска с  учетом функционального статуса 
и  общего здоровья позволяет экспертной команде оп-
тимизировать всю систему лечения.
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В настоящее время важнейшими причинами материнской смертности являются 
кровотечение, преэклампсия, сепсис, заболевания сердечно-сосудистой системы, 
 онкологические процессы. Венозные тромбоэмболические осложнения как причина 
неблагоприятных исходов занимают лидирующие позиции в акушерско-гинекологиче-
ской практике. Данным видам акушерской патологии посвящены клинические наблю-
дения, в которых отражены вопросы  диагностики, тактики ведения и профилактики 
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СОСТОЯНИЕ, ПЕРСПЕКТИВЫ РАЗРАБОТКИ 
И РАЗВИТИЯ СРЕДСТВ ИММУНОПРОФИЛАКТИКИ

©© В.А. Мясников, А.В. Степанов, О.А. Митева, Р.И. Аль-Шехадат, А.С. Никишин,  
А.С. Гоголевский, С.В. Чепур 

Государственный научно-исследовательский испытательный институт военной медицины МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Проанализированы основные тенденции и  перспективы создания высокоэффективных иммунобио-
логических лекарственных препаратов для профилактики и терапии острых поражений рибосом-ингибирующими 
токсинами растительного происхождения, рицина и абрина. Обобщены данные, описывающие представления о ба-
зовых молекулярных механизмах и  природе взаимодействий токсин-антитело, определяющих способность анти-
тел нейтрализовать риботоксичные растительные лектины, и лежащие в основе создания успешных кандидатных 
вакцинных препаратов. Приведены данные, характеризующие поражающие эффекты растительных риботоксинов 
на молекулярном уровне, определяющие выбор перспективных направлений разработки средств иммунопрофилак-
тики отравлений. Суммированы результаты исследований, направленных на понимание молекулярных механизмов, 
обеспечивающих формирование протективного иммунитета против нативных риботоксинов, и их отдельных субъ-
единиц. Прослежена эволюция создания средств иммунопрофилактики острых отравлений рицином: от нативного 
анатоксина до генно-инженерных субъединичных вакцин, созданных на основе метода таргетного мутагенеза. По-
казаны основные этапы создания, исследования и испытания современных образцов вакцин-кандидатов, разрабо-
танных для профилактики ингаляционных и пероральных отравлений рицином. Обобщены результаты исследова-
ний, включающие данные, которые были получены в ходе доклинических испытаний, демонстрирующих высокую 
протективную активность современных иммунобиологических лекарственных препаратов против отравления рас-
тительными лектинами, ингибирующими синтез белка в клетке. Приведены подходы к усилению иммуногенности 
субъединичных вакцин против рибосомингибирующих белков растительного происхождения. Выявлены основные 
проблемные моменты при создании и применении вакцинных препаратов, определены основные тенденции и пер-
спективы их совершенствования. 
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ABSTRACT: This article reviews the current understanding of the mechanism of action of the toxin, the clinical effects of 
ricin and abrin intoxication and how these relate to current and continuing prospects for vaccine development. The threat of 
bioterrorism worldwide has accelerated the demand for the development of therapies and vaccines against the ribosome-
inactivating proteins. The diverse and unique nature of these toxins poses a challenge to vaccinologists. This paper will review 
the mechanism of toxicity and vaccines development to protect against the highly toxic plant-derived ribosomal toxins. Vaccine 
development is further complicated by the fact that as bioterrorism agents, abrin and ricin would most likely be disseminated 
as aerosols supplies. Our understanding of the mechanisms by which these toxins cross mucosal surfaces, and importance 
of mucosal immunity in preventing toxin uptake is only rudimentary. Research is now aimed at developing recombinant, at-
tenuated vaccines based on a detailed understanding of the molecular mechanisms by which these toxins function. The evolu-
tion of the development of specific immunoprophylaxis of acute ricin poisoning from native toxoid to genetically engineered 
subunit vaccines based on the method of targeted mutagenesis is traced. The past several years have seen major advances 
in the development of a safe and efficacious ricin toxin vaccine. These vaccines are discussed in the context of the toxicity and 
structure of ricin. In this review we summarize ongoing efforts to leverage recent advances in the design and use of vaccines. 

Keywords: intoxication; vaccination; plant-derived lectins; recombinant subunit vaccines; ribosome-inactivating proteins of 
plant origin; targeted mutagenesis; immunobiological drugs.

To cite this article:
Myasnikov VA, Stepanov AV, Miteva OA, Al-Shekhadat RI, Nikishin AS, Gogolevsky AS, Chepur SV. Molecular aspects of creating vaccines for the 
prevention of poisoning ribosome-inactivating proteins of plant origin: current situation, problems of vaccine development. Bulletin of the Russian 
Military Medical Academy. 2021;23(2):219–228. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.65095



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.65095

221
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021ОБЗОРЫ

Токсины широко распространены в  живых систе-
мах  — от вирусов до высших растений и  позвоноч-
ных животных. Интерес специалистов медико-про-
филактического профиля к  токсинам биологического 
происхождения обусловлен высокой вероятностью их 
применения в  качестве биологических поражающих 
агентов (БПА), ввиду высокой активности, нередко 
превышающей классические конвенциальные яды; 
тяжести интоксикации и  высокой летальности в  ре-
зультате отсутствия проведения профилактических 
и лечебных мероприятий; относительной простоты по-
лучения и  стабильности хранения; отсутствия в  своем 
большинстве специфических средств терапии и  про-
филактики; скрытости факта воздействия и отсутствия 
инкубационного периода перед возникновением кли-
нических проявлений; а также наличия определенных 
затруднений выявления и  идентификации в  объектах 
окружающей среды и биологического материала от по-
раженных. Возможность применения и  распростране-
ния токсинного оружия в следствие его относительной 
доступности и  простоты получения представляет одну 
из значимых потенциальных угроз безопасности со-
временного общества. Проблема предотвращения по-
добных рисков, в том числе в рамках борьбы с биотер-
роризмом, приоритетна не только для России, но и для 
мирового сообщества в целом [1].

По своим характеристикам биологические токсины 
занимают нишу между классическими биологическими 
и  химическими агентами: с  одной стороны, они вы-
рабатываются живыми организмами, но, вместе с  тем, 
не способны реплицироваться, вызывая только инток-
сикацию (острое отравление). Среди известных на се-
годняшний день биотоксинов особое место занимают 
белковые фитотоксины или токсальбумины высших рас-
тений. Последние представляют собой сложные белки-
гликопротеиды, обладающие высокой биологической 
активностью, степенью гомологии и  универсальностью 
механизма действия. Токсальбумины являются класси-
ческими бинарными белковыми токсинами, состоящи-
ми из двух субъединиц — связывающей, рецепторной 
(ricin toxin B-chain — RTB) и каталитической (ricin toxin 
А-chain  — RTA). В  основе цитотоксического действия 
этих белков лежит депуринизация рибосом [2]. Этот 
механизм модификации и  инактивации 60S субъеди-
ницы эукариотической рибосомы широко распространен 
и  встречается у  представителей различных таксонов, 
чрезвычайно удаленных друг от друга в эволюционном 
древе. Субъединица В, несущая лектиновый остаток, 
обеспечивает связь с  галактозосодержащими рецеп-
торами на поверхности клеточной мембраны эукариот 
и транслокацию токсина. Каталитическая субъединица, 
представляющая собой фермент N-гликозилазу, изби-
рательно выщепляет адениновый остаток из консер-
вативного домена 28S рибосомной рибонуклеиновой 
кислоты (рРНК) рибосомы, вследствие чего нарушается 

внутриклеточный синтез белков (трансляция), приводя-
щий клетку к гибели [3].

К настоящему времени известно более 50 расти-
тельных белков данной группы, способных блокиро-
вать рост пептидной цепи за счет инактивации рибо-
сом. В  группу рибосом-инактивирующих белков (РИБ) 
(ribosome-inactivating proteins  — RIP) входят рицин 
(продуцент Ricinus communis), абрин (продуцент Abrus 
precatorius), вискумин (продуцент Viscum album), моде-
цин (продуцент Modeca digitata), относительно неток-
сичные нигрин и эбулин бузины (продуценты Sambucus 
ebolus, Sambucus nigra), и многие другие. Рицин, поми-
мо тетродотоксина и ботулотоксина, входит в список 1 
«Конвенции о  запрещении разработки, производства, 
накопления и применения химического оружия и о его 
уничтожении» [4]. Несмотря на то, что получение и хра-
нение рицина строго регламентировано Организацией 
по запрещению химического оружия (ОЗХО), регулярно 
фиксируются попытки его незаконного производства 
и использования [5]. Абрин близок по своей структуре 
и  свойствам рицину. И,  хотя возможность крупномас-
штабного культивирования продуцента абрина при-
знана малоосуществимой, высокая устойчивость и ста-
бильность как нативного белка, так и  отдельных его 
субъединиц, простота и  дешевизна получения сырья, 
его токсичность, превышающая токсичность рицина, 
представляют значимую угрозу.

За последнее десятилетие многие страны заметно 
интенсифицировали государственные программы соз-
дания средств диагностики, лечения и  профилактики 
острых отравлений белковыми токсинами различной 
этиологии. Так, были предприняты значительные уси-
лия по совершенствованию контрмер, предназначенных 
для сдерживания рисков и последствий отравления РИБ 
[6, 7], включающих в  себя разработку перспективных 
кандидатных вакцин нового поколения [8–10].

В Российской Федерации для обеспечения биоло-
гической безопасности населения создана мощная за-
конодательная и регулирующая база, основой которой 
является «Закон о биологической безопасности в Рос-
сийской Федерации», подписанный 30.12.2020. Пре-
зидентом Российской Федерации. Кроме того, в  рам-
ках выполнения ряда указов, целевых и  федеральных 
программ создан обширный материально-технический 
и  методический задел с  определением функций, рас-
пределением сил и  средств силовых, медицинских 
и  иных подразделений, предназначенных для сни-
жения и/или устранения рисков воздействия опасных 
химических и  биологических факторов. Вместе с  тем 
перечень научно-технических и  опытно-конструктор-
ских разработок, которые были созданы для принятия 
своевременных мер по предупреждению биологических 
угроз, вызванных возможным применением белковых 
ядов, пока не содержит решений применительно к про-
филактике и специфической терапии отравлений РИБ.
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На сегодняшний день вакцинация является наибо-
лее эффективной мерой, позволяющей обеспечить го-
товность медицинской службы Вооруженных сил Рос-
сийской Федерации предотвратить либо существенно 
снизить поражающие эффекты БПА, в том числе белко-
вой природы. Для проведения эффективной специфи-
ческой иммунопрофилактики (СИП) необходимо четкое 
определение ее места, специфической направленности, 
времени и масштабов. В частности, при разработке эф-
фективных СИП важно учитывать не только антиген-
ные детерминанты, являющиеся мишенями для реа-
лизации иммунного ответа, но и терапевтическое окно 
для данного типа воздействия. Несмотря на успехи, 
достигнутые в изучении молекулярных аспектов, кото-
рые лежат в основе нейтрализации растительных РИБ, 
сохраняются пробелы в понимании основных механиз-
мов реализации иммунного ответа, опосредованного 
антителами и  обеспечивающего защиту от ингаляци-
онного или перорального поражения растительными 
лектинами, ингибирующими синтез белка в  клетке. 
Знание этих и  других особенностей взаимодействия 
РИБ с организмом предопределяет правильный выбор 
стратегии разработки СИП и иммунотерапии острых ин-
галяционных и пероральных поражений как цельными 
нативными растительными РИБ, так и  их отдельными 
компонентами.

Таким образом, формирование адекватной и надеж-
ной системы безопасности, а  также изучение биологи-
ческих свойств токсичных белков растительного про-
исхождения с  целью последующего создания средств 
диагностики, профилактики и терапии отравлений РИБ 
остается актуальной проблемой современной военной 
медицины.

История создания противорициновой вакцины берет 
начало с разработки препаратов на основе нетоксичных 
форм рицина. Первоначально в  качестве нетоксичной 
формы был предложен токсоид рицина, или анатоксин, 
представляющий собой нативный белок, обработанный 
формалином [11–13]. В  качестве иных способов моди-
фикации изучено дегликозилирование молекулы цель-
ного белка, а также отдельных его субъединиц [13, 14]. 
В работах C. Yan, W. Rill, L. Mall [11], G. Griffiths, et al. [13] 
показано, что после инкапсулирования дегликозилиро-
ванной формы субъединицы А  в липосомы и  введения 
полученного препарата в  респираторный тракт дости-
гался необходимый протективный эффект, защищавший 
животных при ингаляции высокими дозами токсина. 
Вместе с тем все вышеописанные иммунобиологические 
лекарственные препараты (ИЛП) обладали остаточной 
токсичностью вследствие сохранения в молекуле антиге-
на участков, ответственных за депуринизацию рРНК [15]. 
Поэтому, ни вакцина на основе анатоксина, ни вакцина 
на основе дегликозилированной RTA не нашли широкого 
практического применения. Дополнительным недостат-
ком, связанным с  производством таких ИЛП, является 

работа с  активным белком. Отчасти снижение указан-
ных рисков достигается при разработке субъединичных 
рекомбинантных вакцин на основе нетоксичных форм 
RTA, получаемых с  использованием генно-инженерных 
и  биотехнологических подходов на основе метода тар-
гетного мутагенеза [16–18].

Субъединичные вакцины содержат четко опреде-
ленные макромолекулярные детерминанты токсина, 
способные вызывать протективный иммунитет. Этот 
тип вакцин обладает рядом преимуществ по сравне-
нию с  другими ИЛП (например, инактивированными, 
субъединичными), а именно улучшенными профилями 
безопасности, простотой производства и  стабильно-
стью. К недостаткам можно отнести ограничения, свя-
занные с  очисткой специфического рекомбинантного 
белка и  изменением его конформации на начальных 
этапах отработки технологии производства. Еще одной 
значимой проблемой субъединичных вакцин является 
их недостаточная иммуногенность, хотя к  настоящему 
времени отработаны определенные подходы к ее уси-
лению, например, использование поливалентных анти-
генов, адъювантов и ряд других субстратов и методи-
ческих приемов [17–22]. 

В настоящее время наиболее перспективными при-
знаются две вакцины  — RiVax и RVEc, разработанные 
в  Соединенных Штатах Америки, на основе рекомби-
нантной формы RTA, лишенной ферментативной актив-
ности, но сохранившей третичную структуру.

Препарат RiVax представляет собой полноразмер-
ный вариант (267 а.о.) RTA. Для разработки RiVax в RTA 
были введены две точечные мутации Туг8  —>  А1а 
и  Val76 —> Met, что позволило нивелировать токси-
ческие эффекты, связанные с  депуринизацией рРНК 
(Туг80 —> А1а) и способностью вызывать синдром по-
вышенной проницаемости сосудов (Val76 —> Met) [16, 
17]. Препарат высоко очищен и  нетоксичен, при этом 
даже в  отсутствии адъюванта обладает способностью 
активировать выработку нейтрализующих антирици-
новых антител в  высоком титре у  мышей и  кроликов 
[16–18]. Мыши, трехкратно иммунизированные этим 
ИЛП с  четырехнедельным интервалом между повтор-
ными инъекциями в количестве 1 мкг, были полностью 
защищены от токсического эффекта рицина, введен-
ного внутрибрюшинно в дозе 10 ЛД50. Важно отметить, 
что иммунные сыворотки, полученные от этих же жи-
вотных, содержали антитела, нейтрализующие рицин 
и  способные защитить не вакцинированных мышей 
от одной летальной дозы токсина, введенной внутри-
брюшинно. Исследование защитной эффективности 
ИЛП при реальных аппликациях токсиканта показало, 
что внутримышечное введение RiVax по вышеописан-
ной схеме защищало мышей от 10-кратной средней 
смертельной дозы, введенной перорально или ингаля-
ционно [19]. Препарат также обладал высокой иммуно-
генностью и не проявлял сколько-нибудь выраженной 
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токсичности при проведении I  фазы клинических ис-
пытаний, а  антитела, полученные из сыворотки вак-
цинированных добровольцев, обладали протективным 
эффектом и  защищали мышей от ингаляций рицина 
в дозе не менее одной смертельной [20].

Вторая кандидатная вакцина  — RVEc  — представ-
ляет собой усеченную версию RTA, в которой отсутству-
ют остатки 199–267 С-конца и небольшая гидрофобная 
петля в  N-конце (остатки 34–43) [21–23]. Эти измене-
ния позволили снизить агрегабельность молекулы RTA 
и ее осаждение из раствора, что существенно повысило 
стабильность вакцины. Исследование кристаллической 
структуры показало, что, несмотря на отсутствие домена 
свертывания 3, молекула RTA в  RVEc способна прини-
мать нормальную третичную структуру в доменах 1 и 2, 
что, безусловно, способствует ее высокой иммуноген-
ности и  является неотъемлемой частью эффективности 
вакцины. Эффективность данного ИЛП объясняется тем, 
что ряд сильных токсиннейтрализующих антител на-
целен именно на конформационно зависимые эпитопы 
внутри самих фолдинговых доменов [24]. 

За последние 10 лет RiVax и RVEc были подвергнуты 
всесторонним доклиническим исследованиям, вклю-
чая оценку эффективности и  безопасности, проведен-
ную на двух видах лабораторных животных  — мышах 
и  кроликах. Показано, что подкожное, внутрибрюшин-
ное или внутримышечное введение RiVax обеспечивало 
развитие протективного иммунитета против системных 
и  местных (слизистые оболочки) поражений у  мышей 
[16, 19, 25, 26]. RVEc также обеспечивала формирование 
системного и мукозального иммунитета респираторного 
тракта, защищая мышей и кроликов от ингаляционного 
поражения летальными дозами токсина [22, 27, 28].  

Результаты I фазы клинических исследований RiVax 
и RVEc позволили сделать заключение, что обе вакци-
ны действуют аналогично друг другу [8–10]. Исследо-
вания их безопасности свидетельствуют, что по этому 
показателю RiVax и RVEc схожи между собой. Так, по-
давляющее большинство добровольцев (80–100%) со-
общали о  легких системных нежелательных симпто-
мах, регистрируемых после вакцинации (температура, 
головная боль, артралгия, миалгия, и  т. п.). Важно 
отметить, что уровни специфических противорицино-
вых антител в крови вакцинированных RiVax или RVEc 
в  сопоставимых дозах были практически идентичны. 
Хотя наименьшая исследованная прививочная доза 
RiVax (1  мкг) не вызывала выработки специфических 
антител ни у  одного из вакцинированных, у  четырех 
из пяти привитых RiVax в дозе 10 мкг, и пяти из пяти, 
привитых RiVax в дозе 100 мкг, регистрировали высо-
кие уровни сероконверсии спустя 14 сут после третьей 
вакцинации.

При исследовании иммунного статуса доброволь-
цев, иммунизированных RVEc, у  десяти из десяти 
(100%) и девяти из десяти (90%) привитых препаратом 

в дозах 20 и 50 мкг соответственно, сероконверсия была 
установлена после третьей вакцинации. Самые высо-
кие уровни специфических противорициновых антител 
были выявлены при введении препаратов в  средних, 
а не максимальных дозах. Например, через 10 сут по-
сле второй вакцинации сероконверсия была выявле-
на у  девяти из десяти добровольцев, привитых RVEc 
в  дозе 20 мкг, при этом среди добровольцев, приви-
тых препаратом в дозе 50 мкг, только у семи из десяти 
(70%) выявлены высокие уровни специфических анти-
тел. Пиковые токсин-специфические сывороточные 
титры антител иммуноглобулина (Ig) G  в клинических 
исследованиях RiVax и  RVEc были зарегистрирова-
ны через 2–4 нед после третьей вакцинации. Однако, 
вследствие различий в методике определения, прямое 
сравнение абсолютных титров невозможно. В  обоих 
случаях титры токсин-специфических сывороточных ан-
тител IgG имели тенденцию к снижению через 2–4 нед 
после последней вакцинации с периодом полураспада 
от 100  до  180  сут. Следовательно, обе вакцины явля-
ются относительно безопасными и  иммуногенными 
для людей. Однако ввиду быстрого снижения титров 
токсин-специфических сывороточных IgG по причине 
их короткого периода полураспада ни одна из вакцин 
не оказалась значимо более эффективной при оценке 
в тесте токсиннейтрализующей активности. Кроме того, 
был выявлен целый ряд других проблем применитель-
но к обоим ИЛП. Так, по результатам I фазы клиниче-
ских исследований отмечено, что ни одна из вакцин 
RVEc или RiVax, содержащих в своем составе альгидро-
гель, не является достаточно иммуногенной для людей, 
что определяет необходимость дальнейшего совершен-
ствования ИЛП против рицина путем применения более 
эффективных адъювантов, способных увеличить имму-
ногенность существующих препаратов.

Вместе с тем нельзя не признать, что данные, полу-
ченные в  исследованиях на животных, особенно ИЛП, 
не всегда могут быть экстраполированы на человека. 
С  одной стороны, значение показателей титра токсин-
нейтрализующих антител в защите от поражений рици-
ном бесспорно. С другой стороны, уровни токсин-специ
фических сывороточных IgG, по крайней мере у мышей, 
не являются надежными индикаторами развития напря-
женного иммунитета [29].

В настоящее время единственным признаком форми-
рования напряженного иммунного ответа является оцен-
ка токсиннейтрализующей активности (toxin-neutralizing 
activity  — TNA) in vitro с  использованием анализа ци-
тотоксичности на клетках млекопитающих. Проблема 
заключается в  том, что сама по себе TNA может быть 
слишком жестким порогом, по которому оценивают эф-
фективность защиты. В  исследованиях, проведенных 
на мышиной модели, показано, что выживание после 
введения смертельной дозы рицина может происходить 
и  в отсутствие детектируемой токсиннейтрализующей 
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активности [29, 30]. В исследовании, проведенном под ру-
ководством J.M. O’Hara, L.M. Neal, E.A. McCarthy [31], бес-
породных белых мышей (n = 10) иммунизировали RiVax 
или RVEc в дозе 0,3 мкг/мышь двухкратно, с интервалом 
30 сут. Далее, при отравлении мышей рицином в дозе, 
превышающей 10 средних смертельных доз (ЛД50), 
все иммунизированные животные выжили несмотря 
на то, что TNA с сывороткой иммунизированных мышей 
оказалась отрицательной. Высказано предположение, 
что уровни циркулирующих токсиннейтрализующих 
антител, достаточных для достижения протективного 
эффекта, были ниже порога, который может быть за-
фиксирован применяемыми методами. В  качестве аль-
тернативы нельзя исключать вероятность того, что смесь 
поликлональных «не нейтрализующих» антител (как 
определено с  помощью текущих исследований in vitro) 
потенциально способна инактивировать рицин in vivo 
с  помощью механизмов, до настоящего момента еще 
не изученных [10].

Заметим, что публикации, посвященные разработке 
рекомбинантных вакцин к  другим типам рибосом-ин-
гибирующих белков, в  частности к  абрину практически 
отсутствуют. До недавнего времени о  мишенях абрин-
нейтрализующих антител было известно крайне мало. 
В  работе M.S. Kumar, А.А. Karande [32] описано два 
иммунодоминантных эпитопа, расположенных на субъ-
единице A  абрина. Анализ паттерна связывания анти-
тел выявил 11  линейных эпитопов для субъединицы 
А  и 14  эпитопов для субъединицы В  молекулы холо-
токсина, которые расположены на поверхности токсина 
и, следовательно, доступны для взаимодействия с анти-
телами [33].

Несмотря на описанный научно-практический задел 
в области разработки и испытания вакцин против РИБ, 
в частности рицина, на сегодняшний день информация 
о  разработке вакцин-кандидатов против абрина отсут-
ствует. Однако несколько лет назад опубликована серия 
работ, посвященных исследованию и  оценке свойств 
рекомбинантного модифицированного белка А, пред-
ставляющего собой химерную молекулу, содержащую 
участок цепи В  как абрина, так и  рицина [34, 35]. Был 
сконструирован оптимизирующий ген, кодирующий 
В-субъединицы как рицина, так и абрина, созданы ме-
тодики очистки экспрессированного продукта и  под-
тверждения его структуры методом масс-спектрометрии 
высокого разрешения. В  экспериментах на белых 

беспородных мышах показана высокая иммуногенность 
и  защитный эффект разработанной двойной субъеди-
ничной рекомбинантной вакцины при четырехкратной 
с интервалом в неделю подкожной иммунизации в дозах 
15 или 25 мкг на животное с  последующим перораль-
ным или ингаляционным отравлении токсинами в дозах  
от 2 до 4 ЛД50.

По мнению специалистов в  области вакциноло-
гии, стратегия применения В-субъединиц А-В токси-
нов для иммунизации имеет ряд преимуществ ввиду 
невысокой токсичности транспортной субъединицы 
по сравнению с ферментативной, а также выявленными 
адъювантными свойствами субъединицы В. В 2015  г. 
было объявлено о  проведении доклинических ис-
пытаний безопасности и  иммуногенности препарата 
на животных моделях [36], однако в  ходе исследова-
ний было установлено, что защитный титр антител сни-
жался до минимальных величин менее чем за 3  мес, 
что не позволило провести весь спектр доклинических 
исследований.

Способность антител частично или полностью инакти-
вировать последствия поражения рицином была призна-
на более века назад. Тем не менее основные механизмы, 
с  помощью которых достигался протективный эффект 
были изучены сравнительно недавно. В первую очередь, 
это было достигнуто благодаря детальной характеристике 
десятков нейтрализующих и ненейтрализующих монокло-
нальных рицин-специфических антител, что послужило 
основой для разработки средств иммунизации. Появилось 
понимание молекулярных механизмов, обеспечивающих 
формирование протективного иммунитета против натив-
ных риботоксинов и их отдельных субъединиц. 

Современные исследования продемонстрировали 
потенциал субъединичных вакцин в  достижении про-
тективного эффекта и  являются свидетельством того, 
что концепция, принятая при разработке кандидатных 
вакцин, верна. Дальнейшие усилия исследователей 
должны быть направлены на более глубокое понима-
ние принципов развития протективного иммунитета, 
изучение молекулярных основ взаимодействия анти-
ген-антитело, составление полной антигенной карты 
рицина и абрина и более точное определение эпитопов, 
связанных с  нейтрализующей активностью. Это позво-
лит создать образцы рекомбинантных субъединичных 
вакцин, полностью лишенных риботоксических свойств, 
с высокими протективными свойствами.
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НОРМА И ЗДОРОВЬЕ ЧЕЛОВЕКА
©© Ю.С. Малов, И.М. Борисов

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Понятие «нормы» является общим для биологии и медицины. Она представляет сущность любого яв-
ления. В медицине через категорию нормы выражается здоровье человека. В основу построения нормы (нормоло-
гии) должен быть положен принцип соответствия морфофункциональных свойств организма окружающей среде, 
а  не их характер. И  тогда показатели, отражающие стабильность живой неравновесной системы или состояние 
адаптированного организма, будут характеризовать (норму) здоровье человека. Норма всегда стабильна, иначе она 
не будет нормой. Наука о здоровье человека развивалась за счет анализа — разложения сложного целого на про-
стые части. В этом случае исчезал объект как целое, как система со всеми присущими признаками. Норма выво-
дилась из приспособленности, уравновешенности организма со средой. В последнее время появилась возможность 
рассматривать человека как систему, которая определяется отношением целого и  его частей (золотое сечение). 
В биологии золотая пропорция проявляется во многом, начиная от строения полипептидов и кончая организмом 
человека. Изучение живого организма как системы позволило установить гармоническую сущность его структуры. 
Идея о гармоничности мира систем связана с отношениями «противоположностей» внутри объекта. «Золотые про-
тивоположности» здоровых людей являются своего рода отсчетом нормы. То, что приводит «противоположности» 
к единству, есть гармония. Гармония тесно связана с пропорцией золотого сечения. Золотая гармония составляет 
основу здоровья человека. Математическое выражение гармонии, симметрии  — метод оценки (нормы) здоровья 
человека. Отклонения от «золотых» отношений могут быть использованы в  медицине как показатели (критерии) 
диагностики патологических нарушений.

Ключевые слова: гармония; живой организм; здоровье; золотая пропорция; норма; приспособленность;  
симметрия.
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ABSTRACT: The concept of «norms» is common to biology and medicine. It represents the essence of any phenomenon. 
In medicine, human health is expressed through the category of norm. The basis of the construction of the norm (normology) 
should be based on the principle of correspondence of morphofunctional properties of the organism to the environment, and 
not their nature. And then indicators that reflect the stability of a living non-equilibrium system or the state of an adapted or-
ganism will characterize (normal) human health. The norm is always stable, otherwise it will not be the norm. The science of 
human health developed through analysis — the decomposition of a complex whole into simple parts. In this case, the object 
disappeared as a whole, as a system with all its inherent features. The norm was derived from the fitness, balance of the body 
with the environment. Recently, it has become possible to consider a person as a system that is determined by the relationship 
of the whole and its parts (the golden ratio). In biology, the golden ratio manifests itself in many ways, from the structure of 
polypeptides to the human body. The study of a living organism as a system allowed us to establish the harmonic essence of 
its structure. The idea of the harmony of the world of systems is connected with the relations of "opposites" within the object. 
The "golden opposites" of healthy people are a kind of norm reference. What brings "opposites" to unity is harmony. Harmony 
is closely related to the golden ratio. Golden harmony is the basis of human health. Mathematical expression of harmony, 
symmetry — a method of assessing (norm) human health. Deviations from the "golden" relations can be used in medicine as 
indicators (criteria) for the diagnosis of pathological disorders.
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Тема нормы, здоровья и болезней, безусловно, явля-
ется самой специфической, самой важной, но и  самой 
спорной проблемой философии медицины. Отсутствие 
четкого представления о  понятии нормы и  здоровья 
человека связано с  разными подходами к  их опреде-
лению. С точки зрения философии считается, что чело-
век  — существо социальное, и  поэтому его состояние, 
свойства и все его действия рассматриваются с позиции 
социологии [1]. Норма живых организмов, по мнению 
А.А. Королькова и В.П. Петленко [2], есть биологический 
оптимум живой системы. Человеческая норма  — это 
психофизиологический оптимум. Данная дефиниция 
нормы не позволяет разграничить здоровье от болезни, 
так как отсутствует количественное выражение понятия 
«оптимум». 

Решение проблемы здоровья с  позиций философии 
оказалось малопродуктивным. Философы в  основном 
ориентируются на социальные аспекты здоровья. Сле-
дует согласиться с  мнением В.И. Вернадского [3], ко-
торый писал, что философы и  современная философия 
в  подавляющей мере не учитывают функциональную 
зависимость человека как природного объекта и  чело-
вечества как природного явления от среды их жизни 
и мысли. Философия не может учитывать это, так как ис-
ходит из законов разума, который для нее является, так 
или иначе, окончательным самодовлеющим критерием.

Изучение здоровья с  биологических позиций, по-
видимому, является наиболее перспективным направ-
лением для медицины, позволяющим шире раскрыть 
биологическую сущность человека, как любого живого 
существа, и  использовать этот принцип как метод по-
знания для диагностики заболеваний.

По мнению А.И.  Опарина [4], единство социального 
и  биологического в  природе человека устраняет воз-
можность утверждать, что теперь биологические за-
кономерности отошли на второй план. Биологические 
законы сохраняют свою власть над человеком [5]. Вы-
рвать человека из колыбели, в  которой он сформиро-
вался, возносить над природой — значит игнорировать 
основные биологические законы, по которым человек, 
как и другие виды, развивался [3].

Понятие нормы в большей степени является ключе-
вым для биологии и медицины. Подход к определению 
нормы (здоровья) человека зависит от уровня развития 
биологической науки.

До последнего времени наука о  здоровье развива-
лась за счет анализа  — разложения сложного цело-
го на простые части. В  этом случае исчезал объект 
как целое, как система со всеми присущими призна-
ками (редукционистский подход). Норма выводилась 
из представления приспособленности, уравновешенно-
сти (адаптации) организма со средой [6].

Оказалось, что эти термины в биологии и медицине 
воспринимаются по-разному. Так, в медицине под адап-
тацией понимают приспособление живого организма 

к  среде или к  меняющимся ее условиям. «Адаптация» 
в переводе на русский язык — приспособление. Значит, 
данное определение не что иное как тавтология. И вот 
на этой основе адаптацию рассматривают как фундамен-
тальное свойство живого организма. Однако это утверж-
дение не дает возможности судить о сущности данного 
явления, ибо в  нем имеется лишь видимость научного 
объяснения, которое приспособленность организма 
к  внешней среде рассматривает как «их способность 
к приспособлению» [7]. 

Рассматривая адаптацию как свойство живых орга-
низмов, т. е. способность постоянно приспосабливаться 
к условиям среды, ряд исследователей пытаются опре-
делить здоровье человека через способность организма 
адаптироваться к  влияниям окружающей среды на ос-
нове физической, психической и социальной сущностей 
организма [8–10].

Здоровье раскрывается через количественное из-
менение уровней адаптации. По-видимому, правильнее 
было бы сказать об уровнях компенсации. Последняя 
представляет собой адаптивную реакцию, т.  е. выра-
ботанную в  процессе исторического развития в  ответ 
на повреждение структур организма и  направленную 
на его восстановление.

Оценка уровней адаптации (компенсации) по функ-
циональным возможностям организма и  по наличию 
или отсутствию болезней позволяет установить лишь его 
жизнеспособность, а не здоровье.  Для диагностики бо-
лезней нужно знать норму — меру здоровья. Без точек 
отсчета (меры) нельзя определить здоровье человека.

В биологии этот процесс именуется фенотипической, 
или модификационной, адаптацией. Отличительной 
ее особенностью является то, что она устанавливается 
на базе наследственной структуры при изменении сре-
ды [7]. Адаптация организма к факторам внешней среды 
означает процесс морфофизиологической перестройки, 
определяемый изменениями внешних факторов.

С биологических позиций приспособление  — это 
уникальное общебиологическое явление, присущее 
всему растительному и  животному миру, которое фор-
мируется на фоне эволюционного и  онтогенетического 
развития живого: от молекулярного до биоценотическо-
го. Это исторический процесс развития популяции, вида, 
в том числе и человеческого. В историческом плане по-
явление всех структур обусловлено требованиями среды, 
но непосредственное появление их в онтогенезе — это 
морфогенетические процессы (мутации), а не требование 
среды.

Равновесие (уравновешенность) в биологии означает 
адаптированность организма к внешней среде. Человек, 
как и  другие живые существа, приспособлен не толь-
ко к пространственным, но и к временным параметрам. 
Все биологические ритмы есть результат филогенети-
ческой адаптации. Жизнь человека происходит в усло-
виях постоянных флуктуаций факторов внешней среды, 
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на которые в организме в результате исторического раз-
вития сформировались структуры, адекватно отвечаю-
щие на эти колебания. Организм в целом и во всех своих 
частях, и функциях так или иначе приспособлен к дан-
ным условиям. Вне этой приспособленности он не мог 
бы существовать [7].

Филогенетическая адаптация  — это непрерывный 
исторический процесс, обеспечивающий жизнеспособ-
ность той или иной популяции либо вида в условиях их 
существования. Она обеспечивает формирование струк-
тур и  функций организмов, соответствующих общим 
факторам того биоценоза, в  котором проживали его 
предки. Любой организм представляет собой конечный 
результат филогенетической адаптации, т.  е. он при-
способлен к  условиям существования популяции. Все 
структуры и  функции (реакции) организма благодаря 
филогенетической адаптации носят приспособительный 
характер. Именно вследствие этой адаптации человек 
и вся его организация оказываются глубоко приспособ
ленными к колебаниям факторов среды.

Понятие приспособленности организации включа-
ет не только строение и  функции, но и  все их реакции 
на всех стадиях индивидуального развития, однако огра-
ничивается только теми условиями существования, в ко-
торых исторически развивался данный вид организмов.

Жизнь человека происходит в условиях флуктуаций 
внешней среды, на которые в  организме сформирова-
лись структуры, адекватно отвечающие определенными 
реакциями. Диапазон колебаний реакций организма, со-
ответствующий вариациям внешней среды, И.И. Шмаль-
гаузен [7] определил как генетическую норму реакций. 

Организму, находящемуся в  условиях существова-
ния популяции, нет никакой необходимости постоянно 
приспосабливаться к  данным условиям. В  ответ на ко-
лебания внешней среды он отвечает физиологическими 
реакциями в  диапазоне генетической нормы реакций. 
Показатели функций тех или иных органов и  систем, 
колебания уровней важнейших биологических веществ 
во внутренней среде организма, целостность структур 
позволяют определить норму, которая отражает здоро-
вье человека.

Норма представляет сущность любого явления. В ме-
дицине через категорию нормы выражается здоровье 
человека. Мерилом нормы (здоровья) являются показа-
тели, которые отражают целостность структуры и функ-
ций, соответствующих колебаниям факторов внешней 
среды. Понятие нормы не мыслимо без понятий чисел 
и меры. Нормой считается совокупность среднестатисти-
ческих наиболее важных параметров адаптированного 
организма. В медицине чаще всего используют диапа-
зон колебаний наиболее важных показателей структур 
и функций организма человека.

Мера здоровья человека, как и  любого живого су-
щества, оценивается показателями, отражающими це-
лостность структуры, диапазон колебаний ее функций 

и соответствием их факторам внешней среды [11]. Данная 
концепция подвела теоретическую основу под эмпири-
чески полученные результаты, позволяющие определить 
норму (здоровье) человека и отличить его от болезней.

Этот принцип широко использовался в практической 
медицине для определения здоровья людей и диагно-
стики болезней на протяжении тысячелетий и продол-
жает использоваться в настоящее время. 

Суть здоровья на разных стадиях онтогенеза человека 
остается одинаковой. Однако норма зависит от возраста, 
стадии развития и пола индивидов. У детей и взрослых 
норма разная. Структура и  функции организма людей 
с  возрастом меняются. Организм считается приспособ
ленным, если он достиг зрелого возраста и оставил после 
себя здоровое потомство. В человеческой популяции это 
приходится на возраст 20–25 лет. Этому возрасту прису-
щи стабилизация расхода энергии на 1 кг массы, произ
водства энтропии, удельного максимального потребле-
ния кислорода, минимальная заболеваемость.

Здоровый организм не абсолютно, а наиболее полно 
приспособлен к  окружающей среде, Имеющееся несо-
ответствие между средой, структурой и  функциями ор-
ганизма с возрастом становится причиной повреждения 
здоровья и  развития болезней. Поэтому стабильная 
норма для взрослого населения должна выводиться 
из показателей, полученных при исследовании здоро-
вых людей в возрасте 20–25, максимум 30 лет. Показа-
тели, отражающие целостность структур и  их функций 
у  данной категории людей, наилучшим образом отра-
жают норму, которая приближается к идеальной [11, 12].

В основу построения нормы (нормологии) для взрос-
лых людей должен быть положен принцип соответствия 
морфофункциональных свойств организма окружаю-
щей среде, а  не их характер. И  тогда показатели, от-
ражающие стабильность живой неравновесной системы 
или состояние адаптированного организма, будут харак-
теризовать норму (здоровье) человека. Норма — сущ-
ность любого явления, она всегда стабильна, иначе она 
не будет таковой. Норма как познавательный процесс 
позволяет отличить здоровье от болезни. 

Норма  — выражение состояния здоровья организ-
ма. Здоровье для людей представляет одинаковое со-
стояние, норма как отражение здоровья зависит от пола, 
возраста, стадий развития организма. Она при данном 
варианте отражает как качественную, так и количествен-
ную характеристики здоровья человека. 

Аналитический подход к  изучению нормы живых 
организмов не позволяет характеризовать данный 
объект в целом. В этом случае объект исчезает как це-
лое, как система со всеми присущими ей признаками. 
Преодоление этой ситуации стало возможным благодаря 
тому, что в науке начинают доминировать исследования 
объекта как системы. 

В настоящее время накопилось достаточно знаний 
о  том, что приспособленность человека определяется 
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также отношением целого и  его частей (золотое сече-
ние  — ЗС, или золотая пропорция  — ЗП). В  биологии 
ЗП проявляется во многом, начиная от строения поли-
пептидов и кончая организмом человека [13].

Такая возможность появилась тогда, когда живой 
организм стали рассматривать как систему. Это направ-
ление получило наименование «интегратизм». Сущность 
его состоит в познании того, каким образом происходит 
включение, интеграция элементов более примитивных 
в  новое целостное состояние на более высоком уровне 
организованной иерархии с иными степенями упорядоч-
ности [14]. 

Целостное представление о системе связано с выяв-
лением ее композиции. Понятие о  законе композиции 
позволяет определить систему как закономерный, упо-
рядоченный, неслучайный набор объектов. Организация 
занимает главенствующее положение в  представлении 
системы. Систематика отдельных систем по какому-ли-
бо признаку неизбежно связана с понятием симметрии, 
гармонии [15].

Гармония означает соразмерность частей и  целого, 
слияние различных компонентов объекта в единое орга-
ническое целое. Идея гармонии тесно связана с пропор-
цией ЗС. По мнению Э.М. Сороко [16], свойства ЗП позво-
ляют возвести это математическое сокровище в разряд 
инвариантных сущностей при создании гармоничных 
произведений. С самого начала гармония отождествля-
ется с «противоположностями» в объекте [17].

Мир устроен так, что любое явление обязательно 
имеет свою «противоположность», каждая из которых 
неустранима и  проявляется совместно с  альтернативой. 
Согласно диалектике, основу гармонии составляет един-
ство «противоположностей» в рассматриваемом объекте. 

Идея о гармоничности мира систем, связанная с от-
ношениями «противоположностей» внутри объекта, 
восходит к философии Древней Греции, к Пифагору. То, 
что приводит «противоположности» к единству и созда-
ет все в космосе, есть гармония. 

Гармония объективна, она существует помимо наше-
го сознания в гармоническом устройстве всего сущего, 
начиная с космоса и кончая микромиром. Гармония не-
разрывно связана с  симметрией. Само понятие симме-
трия отражает красоту и гармонию. Симметрия обозна-
чает тот вид согласованности отдельных частей, которая 
объединяет их в  единое целое. Симметрия фундамен-
тальна, охватывает все формы движения и организации 
материи [6].

Замечательная особенность ЗП состоит в  том, 
что в  ней неравные составляющие элементы целого 
подобны друг другу: их отношения одновременно вы-
ражают меру симметрии и  асимметрии. Она характе-
ризует структуру и  функции здорового организма [17]. 
Норма  — единство, а  патология  — множественность. 
В норме организм в течение длительного времени оста-
ется тождественным самому себе [15].

В современном представлении симметрия  — поня-
тие, характеризующее переход объектов в самих себя 
или друг в  друга при осуществлении над ними опре-
деленных преобразований (преобразование симметрии) 
[15]. Симметрия в широком плане — свойство неизмен-
ности, инвариантности некоторых сторон процессов, от-
ношений объектов относительно определенной группы 
преобразований. Симметрия связана с  инвариантами 
или отношениями в объекте, относительно которых про-
исходят изменения. Наличие элементов инвариантности 
позволяет говорить о симметрии системы, о гармонич-
ности ее работы. Инвариантами для разных систем яв-
ляется ЗП.

Норма обладает высшей степенью симметрии отно-
сительно отклонений, уменьшающих его порядок. Норму 
в  математическом выражении представляют числа ЗП: 
0,618; 0,382 и их отношение 1,618 ЗС. 

ЗП наблюдается не только во внешнем облике чело-
века, но и в морфологии внутренних органов, динамике 
физиологических процессов.  Например, ЗП прослежи-
вается в  отношениях высоты «венчания» (сумма высот 
шеи и  головы) к  росту человека, верхней части тела 
к нижней, разделенных линией, проведенной через пу-
пок взрослого человека [18, 19]; в  соотношении долей 
печени и ее морфологии; в соразмерности объемов се-
креций разных отделов желудочно-кишечного тракта. 
Она просматривается в отношениях продолжительностей 
вдоха и выдоха, дыхательного объема и жизненной ем-
кости легких [13]; объема циркулирующей крови и плаз-
менного объема [20]. 

Наиболее четко ЗП прослеживается в  структурах 
и функциях сердца. Основой деятельности сердца явля-
ется периодическая смена двух взаимно дополняющих 
друг друга состояний сердечной мышцы — сокращения 
(систола) и  расслабления (диастола). Благодаря этим 
«противоположностям» сердце исполняет свою функ-
цию мышечного насоса, перекачивая кровь из венозной 
системы в артериальную.

Основываясь на варианте общей теории систем, 
предложенном Ю.А. Урманцевым [21], В.Д. Цветков [6] 
выделил четыре структуры сердечного цикла (ССЦ): вре-
менная, объемная, механическая и  кровотоковая. Пер-
вичными элементами ССЦ по основанию «противопо-
ложностей» являются систолическое и  диастолическое 
значения рассматриваемых параметров.

Временная ССЦ состоит из длительностей систолы, 
диастолы и  кардиоцикла. Объемная включает в  себя 
объем изгнанной крови, объем оставшейся в  желу-
дочке крови и  конечный диастолический объем лево-
го желудочка. Механическая представляет отнесенные 
к  длительности кардиоцикла среднее систолическое, 
среднее диастолическое и  среднее за сердечный цикл 
в  аорте. В  определенном режиме кровоснабжения си-
столическое, диастолическое и суммарное значения па-
раметров для этих ССЦ соотносятся по ЗС. Этот режим 
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работы сердца соответствует приблизительно покою ор-
ганизма разных видов млекопитающих. Для здоровых 
людей он близок к ЗП при частоте сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 63 уд/мин [17]. 

По нашим данным, отношения фаз и сердечного цик-
ла более близкие к  ЗП наблюдаются в  покое у  мужчин 
при ЧСС 65 уд/мин, у  женщин при 55 уд/мин. Только 
раздельное изучение ССЦ мужчин и женщин позволяет 
более точно найти границу между нормой и патологией 
сердца [22–24.]

Присутствие «золотых» отношений обусловливает 
не только нормальную, оптимальную деятельность серд-
ца и системы кровообращения, но и гармонию всего ор-
ганизма в  целом. Золотое сечение признано основным 
морфологическим законом природы, а золотая гармония 
составляет основу здоровья человека. Отклонения от «зо-
лотых» отношений могут быть использованы в медицине 
как показатели (критерии) диагностики патологических 
изменений организма. «Золотые» противоположности 
являются своего рода отсчетом (нормы), относительно 
которой можно произвести анализ изменения параме-
тров здоровых людей. 

Норма одна из наиболее общих показателей ме-
дицины, тесно связанная с  понятием гармонии. Такое 
представление появилось только в  последнее время 
в связи с новым подходом к изучению живых существ, 
в том числе и человека как системы. При предыдущем 
уровне биологической науки строение каждого организ-
ма целиком определяется эволюционным приспособ
лением к  условиям среды и  непосредственной функ-
циональной нагрузке на организм. Преодоление этой 
ситуации стало возможным благодаря тому, что в  на-
уке начинают доминировать исследования объекта как  
системы. 

Одной из важнейших проблем, исходящей из инте-
гральных подходов является выявление законов и кри-
териев стабильных, саморегулирующихся систем, зако-
нов и критериев гармонии. Математическое выражение 
гармонии и симметрии — метод оценки здоровья (нор-
мы) человека. 

Из многих пропорций, которыми издревле пользовал-
ся и продолжает пользоваться человек, существует одна, 
единственная и  неповторимая, обладающая уникальны-
ми свойствами — это ЗП [18]. Все тело человека в целом 
и каждые его части связаны математически строгой си-
стемой пропорциональных отношений, среди которых ЗП 
занимает важное место. «Золотые» отношения обуслов-
ливают оптимальную деятельность и гармонию организ-
ма. Норма (способ познания) весьма близка к  понятию 
здоровье. Отклонения от «золотых» отношений могут быть 
использованы в медицине как показатели (критерии) ди-
агностики патологических нарушений в организме.

Таким образом, понятие нормы является ключевым 
для биологии и медицины. Подход к определению нор-
мы (здоровья) человека зависит от уровня развития био-
логической науки. При аналитическом подходе к изуче-
нию биологической науки строение каждого организма 
целиком определяется эволюционным приспособлением 
к условиям среды. Мера здоровья человека, как и любого 
живого существа, оценивается показателями, отражаю
щими целостность структуры, диапазон колебаний ее 
функций и соответствием их факторам внешней среды.

Целостное представление о системе связано с вы-
явлением ее композиции. Систематика отдельных 
систем по какому-либо признаку неизбежно связана 
с понятием симметрии, гармонии. В основе этих кате-
горий лежит золотая пропорция, которая определяет 
(норму) здоровье человека.
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В учебнике рассматриваются вопросы эмбриологии, клиники, диагности-
ки и  хирургической тактики при аномалиях развития мочеполовой системы, 
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ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО 
ПРОЦЕССА НА КАФЕДРЕ ГОСПИТАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ (COVID-19)

©© И.М. Павлович, О.В. Маковеева, В.Н. Васильев, А.В. Голиков, И.А. Васильева, Б.А. Чумак
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Обосновывается внедрение дистанционного обучения в практику образовательного процесса в Воен-
но-медицинской академии им. С.М. Кирова в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19. При-
водятся современные принципы организации дистанционного обучения. Описан опыт проведения дистанционного 
обучения на кафедре госпитальной терапии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова во время пандемии 
COVID-19. Рассматриваются аспекты организации и преподавания дисциплины «Госпитальная терапия» у курсан-
тов и  студентов 6-го курса при дистанционном обучении. Проведение практических занятий с  использованием 
электронно-информационной среды включало изучение теоретического материала с использованием электронного 
учебника, просмотр презентации лекции, тестирование. Решение ситуационных задач с постановкой предваритель-
ного диагноза, назначением плана обследования и лечения пациентов позволили сохранить практическую состав-
ляющую занятий. Обсуждаются положительные и  отрицательные стороны дистанционного обучения. Приведены 
данные анонимного анкетирования 70 курсантов и студентов 6-го курса лечебного факультета по вопросам удовлет-
воренности учебным процессом в дистанционном режиме. Вопросы анкеты касались организации, достоинств и не-
достатков дистанционного обучения на кафедре в  условиях самоизоляции преподавателей и  обучающихся. Опыт 
преподавания показал, что обучающиеся обладают высокой мотивацией, организованностью, достаточно хорошими 
навыками работы в режиме дистанционного обучения. Это способствовало быстрой адаптации к новой форме об-
учения в условиях пандемии COVID-19. В целом, преподаватели и обучающиеся удовлетворены процессом обучения 
в дистанционном режиме. Однако дистанционное обучение, по мнению большинства преподавателей и студентов, 
не может в полном объеме обеспечить практическую часть программы подготовки будущего врача. Положительный 
опыт кафедры показал, что дистанционное обучение может рассматриваться в качестве альтернативы традиционно-
му обучению в условиях самоизоляции преподавателей и обучающихся в период пандемии COVID-19. 
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Учебник подготовлен специалистами в области анестезиологии и реаниматоло-
гии, а также скорой медицинской помощи, имеющими большой опыт образователь-
ной деятельности в ведущих вузах Санкт-Петербурга. Основное внимание уделено 
теоретическим и практическим вопросам оказания неотложной и экстренной довра-
чебной и врачебной помощи при наиболее распространенных заболеваниях и травмах 
у взрослых и детей. Представленный в учебнике материал ориентирован на реали-
зацию положений программ учебных дисциплин «Неотложная доврачебная помощь 
при критических состояниях», «Анестезиология-реаниматология» и требований 
государственного образовательного стандарта по специальности «лечебное дело». 

Учебник предназначен студентам медицинских учебных заведений, однако он 
будет полезен и начинающим обучение клиническим ординаторам.

. . , . . , . . , . . 
   .    (2020)

В монографии обобщены итоги многолетней работы коллектива лаборато-
рии пренатальной диагностики врожденных и наследственных болезней ФГБНУ 
«НИИ  акушерства, гинекологии и  репродуктологии им.  Д. О. Отта» по разработке 
и  внедрению в  Санкт-Петербурге и  России новых методов, технологий и  алгорит-
мов пренатальной (дородовой) диагностики  — самого эффективного направления 
медицинской генетики, широко используемого в  мире с  целью профилактики 
 наследственных (генных и хромосомных) болезней и врожденных пороков развития.

Книга предназначена врачам — акушерам-гинекологам, врачам-генетикам, вра-
чам ультразвуковой диагностики, специалистам всех направлений службы прена-
тальной диагностики, по медицине плода, а также специалистам по лабораторной ге-
нетике (цито генетикам, молекулярным биологам, биохимикам, биоинформатикам). 
Издание может представлять интерес для организаторов здравоохранения в  обла-
сти охраны здоровья матери и ребенка, врачей клиник вспомогательных репродук-
тивных технологий. Она может служить учебным пособием студентам медицин-
ских вузов, биологических и медицинских факультетов университетов, изучающих 
основы нормального и  патологического эмбриогенеза человека, этиологии, патоге-
неза и профилактики наследственных и  врожденных заболеваний.

. . 
   (2018)

В учебнике рассматриваются вопросы эмбриологии, клиники, диагности-
ки и  хирургической тактики при аномалиях развития мочеполовой системы, 
основ ных заболеваниях и  онкологии мочеполовой системы в  детском возрасте. 
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EXPERIENCE IN THE EDUCATIONAL PROCESS AT THE 
DEPARTMENT OF HOSPITAL THERAPY IN THE PANDEMIC OF 
THE NEW CORONAVIRUS INFECTION (COVID-19)

©© I.M. Pavlovic, O.V. Makoveeva, V.N. Vasilyev, A.V. Golikov, I.A. Vasilyeva, B.A. Chumak 
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The introduction of distance learning into the practice of educational process at the Military Medical Academy 
named after S.M. Kirov is justified in the context of the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19. The modern 
principles of distance learning are presented. The experience of distance learning at the Department of Hospital Therapy of 
the Military Medical Academy named after S.M. Kirov during the COVID-19 pandemic is described. Aspects of the organization 
and teaching of the discipline “Hospital Therapy” in cadets and students of the 6th year in distance learning are considered. 
Practical training using an electronic information environment included studying theoretical material using an electronic text-
book, watching a lecture presentation, and testing. Solving situational problems with pre-diagnosis, appointment of a plan of 
examination and treatment of patients allowed to preserve the practical component of the classes. The positive and negative 
aspects of distance learning are discussed. The data of the anonymous questionnaire of 70 cadets and students of the 6th year 
of the Faculty of Medicine on satisfaction with the educational process in the distance learning mode are given. The questions 
concerned the organization, merits and disadvantages of distance learning at the department in conditions of self-isolation 
of teachers and students. The experience of teaching has shown that cadets and students have high motivation, organization, 
good enough skills to work in the mode of distance learning. This has contributed to rapid adaptation to a new form of training 
in the face of the COVID-19 pandemic. In general, teachers and students are satisfied with the remote learning process. How-
ever, distance learning, according to most teachers and students, cannot fully provide a practical part of the future doctor’s 
training program. Positive experience of the department has shown that distance learning can be considered as an alterna-
tive to traditional learning in the conditions of self-isolation of teachers and students in the pandemic of the new coronavirus 
infection COVID-19. 

Keywords: distance learning; medical student training; new coronavirus infection; pandemic; self-isolation; student 
questionnaire; therapy.
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ВВЕДЕНИЕ
Началом дистанционного обучения (ДО) считает-

ся «корреспондентское обучение», которое возникло 
в  середине XIX в. в  Великобритании. Связь педагогов 
и  обучаемых осуществлялась через почтовые сообще-
ния. Первым учебным заведением, который начал пред-
лагать ДО, стал Открытый университет Великобритании 
в 1969  г. В  дальнейшем, удачный опыт преподавания 
начал использоваться в других странах. 

В настоящее время система электронного образо-
вания (ЭО) с  применением дистанционных технологий 
является инновационной. ДО — это форма взаимодей-
ствия обучающихся и  преподавателей на расстоянии 
с  использованием компьютерных и  телекоммуникаци-
онных технологий. По своей сути, это процесс обучения 
путем изучения информации, представленной в тексто-
вой или мультимедийной форме, а  также посредством 
интерактивного общения между участниками образова-
тельного процесса с использованием персональных ком-
пьютеров, планшетов, смартфонов. Общими принципами 
ДО являются [1, 2]: 

1) модульность  — каждый предмет (учебный курс) 
представляет собой отдельный электронный модуль; 

2) массовость — возможность получать образование 
неограниченному числу обучающихся; 

3) дальнодействие — возможность получать образо-
вание удаленно; 

4) параллельность — возможность получать образо-
вание наряду с профессиональной деятельностью; 

5) асинхронность — возможность получать образова-
ние в удобном временном режиме; 

6) экономичность — возможность минимизации за-
трат, связанных с проездом к месту учебы, проживанием 
и т. д.; 

7) гибкость  — возможность получать образование 
как в группе, так и индивидуально. 

Важное отличие ДО от очного обучения состоит 
в превалировании самостоятельной работы обучающих-
ся. Несмотря на то, что современные студенты  — это 
представители «цифрового поколения», тем не менее 
процесс ДО требует от них высокой мотивации и самоор-
ганизации. Характерны изменение роли преподавателя, 
преобладание у обучающихся самоконтроля над контро-
лем со стороны преподавателя [3, 4].

Существуют различные режимы организации ДО. 
Для виртуального общения студентов с преподавателем 
необходимы наличие доступа к  сети Интернет, выход 
на связь всех участников образовательного процесса 
в  назначенное время, использование единой комму-
никационной платформы. Основные и  дополнительные 
источники информации для самостоятельного изуче-
ния материала при этом предоставляются в  электрон-
ном виде или в виде ссылок на необходимые ресурсы. 
При реализации ДО возможны как синхронные, так 

и асинхронные методики. Синхронное обучение предпо-
лагает взаимодействие студентов и педагогов согласно 
учебного расписания. При асинхронном обучении сту-
денты занимаются по индивидуальному графику с  на-
личием обозначенных по времени контрольных меро-
приятий. 

Актуальность ЭО для вузов связана с введением но-
вых образовательных стандартов, позиционирующих 
увеличение объема самостоятельной работы студентов. 
В каждом вузе должна быть создана электронно-инфор-
мационная образовательная среда (ЭИОС), как элемент, 
обеспечивающий информационно-методические усло-
вия реализации программы обучения. ЭИОС обеспечи-
вает доступ к  электронным учебным планам, рабочим 
программам дисциплин (модулей) и  практик,  учебным 
курсам, изданиям электронных библиотек, другим об-
разовательным ресурсам [5]. Преподаватели создают 
и размещают в ЭИОС свои учебные курсы, презентации 
лекций, тесты, аудио- и видеоматериалы, контролируют 
процесс обучения. 

В нашей стране успешно используется дистанционная 
форма обучения во многих вузах, в  основном техниче-
ского профиля. В медицинских вузах обучение студентов 
традиционно проводится в  очной форме. Исторически, 
на протяжении почти трех столетий, подготовка воен-
ных врачей проходит в  лучших традициях отечествен-
ной клинической медицины  — «у постели больного» 
[6]. Однако появление новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) в России внесло свои коррективы в организацию 
образовательного процесса. НКИ впервые была диагно-
стирована в китайском городе Ухань в декабре 2019 г. Со 
временем она распространилась по всему миру, привела 
к многочисленным жертвам [7]. Всемирная организация 
здравоохранения 11 марта 2020 г. объявила НКИ пан-
демией. 

В марте 2020 г. российским вузам было рекомен-
довано организовать режим ДО. Большая часть вузов 
страны была готова к  оперативному переходу за счет 
своевременно созданной аппаратно-технической, про-
граммной, предметной, методической и  администра-
тивно-управленческой базы в виде ЭОИС. До пандемии 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (ВМА), 
дистанционные образовательные технологии применя-
лись в основном при реализации программы непрерыв-
ного медицинского образования и аккредитации специ-
алистов [8, 9]. Согласно приказу начальника академии, 
ДО было введено в ВМА с конца марта 2020 г. 

Цель исследования — обосновать возможность ДО 
на кафедре госпитальной терапии (ГТ) ВМА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В условиях самоизоляции обучаемых и преподавате-

лей, с  марта 2020 по февраль 2021 г. образовательный 
процесс на кафедре ГТ осуществлялся в дистанционном 
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режиме. Новый учебный год в  сентябре 2020 г. про-
фессорско-преподавательский состав кафедры начал 
с  проведения лекций и  очных занятий, однако эпиде-
миологическая ситуация потребовала вновь перейти 
к ДО. Обучение на кафедре ГТ прошли 16 учебных групп 
(414 человек): 6 групп 2-го факультета, 2 группы 3-го 
факультета, 6 групп 5-го факультета, 2 группы 7-го фа-
культета. Все занятия проходили строго в соответствии 
с расписанием. 

Несмотря на то, что у профессорско-преподаватель-
ского состава кафедры отсутствовал опыт преподава-
ния клинической дисциплины дистанционно, быстрый 
переход стал возможным благодаря ряду обстоятельств, 
таких как: наличие в ВМА ЭИОС; оперативное использо-
вание преподавателями и студентами социальных сетей 
и мессенджеров для взаимодействия; активность препо-
давателей кафедры и сотрудников учебного отдела ака-
демии, обеспечивших процесс ДО курсантов и студентов. 
Заметим, что ранее профессорско-преподавательским 
составом кафедры был создан и размещен в ЭОИС элек-
тронный учебно-методический комплекс (ЭУМК) по «Го-
спитальной терапии», который содержит определенный 
набор позиций по каждой теме, а именно: лекцию в тек-
стовом варианте, презентацию лекции, контрольные во-
просы, ситуационные задачи, тестовые вопросы. Фонд 
справочно-информационных ресурсов ЭУМК включает 
в  себя учебник по госпитальной терапии, учебные по-
собия по современным классификациям заболеваний 
внутренних органов, оказанию неотложной помощи, 
практикум к занятиям с контрольными вопросами и си-
туационными задачами. В соответствии с требованиями 
был создан и  электронный учебник по «Госпитальной 
терапии» [10]. Таким образом, наличие готового ЭУМК 
позволило перейти непосредственно к занятиям в фор-
мате ДО без затруднений. 

Реализация ДО на кафедре включала самостоятель-
ное изучение курсантами и студентами учебных матери-
алов (учебников, лекций) по теме занятия, размещен-
ных в  ЭУМК, а  также собственно проведение занятий 
согласно расписанию в  строго определенное время. 
Во время занятия осуществлялось консультирование 
преподавателями курсантов и  студентов по наиболее 
сложным для усвоения разделам темы; решение си-
туационных задач по теме с  обсуждением (групповым 
или индивидуальным); разбор представленных ответов 
на контрольные вопросы по теме. Преподаватели кафе-
дры проводили мониторинг качества учебного процесса 
путем ежедневного наблюдения активности слушателей 
и студентов на занятии, оценки правильности решения 
ситуационных задач и результатов тестирования. Оцен-
ка знаний проводилась с использованием традиционной 
5-балльной системы.  

Процесс ДО на кафедре ГТ в  условиях пандемии, 
по мнению сотрудников кафедры, несомненно, имел свои 
положительные стороны, основными из них являются:

1) полноценное «посещение» занятий студентами 
и курсантами. В качестве «отработок» оперативно пред-
лагалось ответить на вопросы преподавателя, пройти 
тестирование, подготовить реферат по указанной тема-
тике; 

2) использование современных интернет-платформ 
и приложений позволяло проводить семинары, дискус-
сии, а также контроль знаний (опрос); 

3) возможность для преподавателя выбирать кон-
кретную форму, темп занятия, комбинировать различные 
форматы представления учебного материала и индиви-
дуальных занятий, учитывая особенность тематики за-
нятия; 

4) развитие и совершенствование у курсантов и сту-
дентов таких качеств и  навыков, как самодисциплина, 
умение планировать время, ответственность, заинтере-
сованность в усвоении учебного материала, использова-
нии новых интернет-технологий, средств коммуникации; 

5) возможность мгновенного доступа к образователь-
ным ресурсам ЭОИС, электронной библиотеке, лекциям, 
другим курсам и электронным материалам, что способ-
ствовало лучшему усвоению учебного материала, пре-
емственности в обучении. 

В целом отметим, что проведение ДО стимулирует 
развитие учебно-познавательной активности курсантов 
и  студентов. Кроме того, существует возможность па-
раллельного ведения нескольких групп обучающихся, 
что в условиях пандемии может рассматриваться как по-
ложительная сторона данного вида работы. Недостатков 
ДО, по мнению преподавателей, оказалось столько же, 
как и преимуществ такового. 

1. Возникновение технических неполадок и  сбо-
ев в  компьютерах или в  сети Интернет. Все участники 
ДО были зависимы от работы ЭОИС. Существовала не-
обходимость использования разных интернет-плат-
форм и мессенджеров для полноценной коммуникации 
во время «зависания» образовательной среды. 

2. Недостаточное знание и  владение возможностя-
ми ЭО, как со стороны ряда преподавателей, так и  со 
стороны некоторых обучающихся. Отсутствие единой 
рекомендованной интернет-платформы для проведения 
занятий. Разнообразие технических средств и педагоги-
ческих методик дистанционной работы у разных препо-
давателей приводило к различиям в содержательности, 
наглядности обучения.

3. Отсутствие визуального контакта с  обучающими-
ся при выполнении ими различных видов контрольных 
работ. Невозможность проконтролировать примене-
ние других средств получения информации при отве-
те на контрольные вопросы, тестировании. Отсутствие 
в ряде случаев оперативной обратной связи по актуаль-
ным вопросам и трудным для усвоения подразделам тем. 

4. Отсутствие возможности иметь достоверную ин-
формацию о  местонахождении и  состоянии здоровья 
обучаемого. Все участники образовательного процесса 
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стали проводить больше времени за компьютерами, 
что сопровождалось гиподинамией. 

5. Отсутствие возможности освоить и закрепить сен-
сорные практические терапевтические навыки. 

Обсуждая преимущества и  недостатки ДО на кафе-
дре ГТ, мы сочли целесообразным провести опрос обу-
чающихся. Нами проведено анкетирование 34 курсантов 
6-го курса 2-го, 3-го и 5-го факультетов и 36 студентов 
6-го курса 7-го факультета, проходивших на кафедре 
как очное, так и дистанционное обучение. Все участники 
анкетирования ответили положительно на первый во-
прос о  том, удовлетворены ли они проведением на ка-
федре занятий в режиме ДО. 

Второй вопрос анкеты был следующий: «Какой тип об-
учения Вы предпочитаете?». Предлагалось выбрать один 
ответ из вариантов ответов: «А»  — очное; «Б»  — ДО; 
«В» — «смешанное». 50% обучающихся предпочли «сме-
шанное» обучение, а 44,3% — очное обучение, и только 
5,7% выбрали дистанционный формат. Среди курсантов 
большинство было за смешанное обучение (55,9%). Мне-
ния студентов разделились поровну между смешанным 
и  очным обучением. Большинство опрашиваемых пред-
почли бы общаться с преподавателем очно, сочетая ауди
торные занятия с элементами электронного обучения. 

Для ответа на  следующий вопрос анкеты: «Каковы, 
на Ваш взгляд, преимущества ДО?», было предложено 
указать несколько вариантов: «А» — «гибкий» график; 
«Б» — «индивидуальный учебный план, самостоятель-
ность»; «В» — «возможность учиться удаленно, сниже-
ние риска инфицирования»; «Г»  — «больше времени 
на подготовку к занятию, изучению материала»; «Д» — 
«доступ к ЭОИС, другим интернет-ресурсам». 61,4% об-
учаемых указали, что достоинством ДО является «гиб-
кий» график» (ответ «А»); на втором месте был ответ 
«В»  — «возможность учиться удаленно, снижение ри-
ска инфицирования» (41,4%); на третьем месте — ответ 
«Г». Интересно, что курсанты главным достоинством ДО 
считали ответ «Г», в то время как студенты 7-го факуль-
тета — ответ «А». 

На вопрос «Каковы, на Ваш взгляд, недостатки ДО?» 
были предложены следующие варианты ответов: «А» — 
«недостаточное общение с  преподавателем»; «Б»  — 
«недостаточно мотивации и  самоорганизованности»; 
«В» — «необходимость всегда иметь гаджеты и выход 
в  интернет»; «Г»  — «частые технические погрешности 

работы ЭОИС, отсутствие интернет-связи»; «Д»  — «от-
сутствие возможности приобретения практических на-
выков, курации пациентов». 78,6% обучаемых указали, 
что основным недостатком ДО является «отсутствие воз-
можности приобретения практических навыков, курации 
пациентов» (ответ «Д»); на втором месте был ответ «Г»; 
на третьем месте  — ответ «А» (28,6%). Курсанты глав-
ным недостатком ДО считали ответ «Д», а студенты 7-го 
факультета — ответ «Г». 

Таким образом, однозначное мнение по данным во-
просам отсутствовало. Практически всем обучаемым не-
доставало личного контакта с преподавателем, общения 
в  группе, практической составляющей процесса обуче-
ния — всего того, к чему привыкли курсанты и студенты 
при традиционном очном образовании.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  период пандемии COVID-19 формат ДО предо-

ставил возможность продолжения образовательного 
процесса. Перед кафедрой ГТ ВМА, которая является 
выпускающей кафедрой, стояла задача проведения за-
ключительных циклов по терапии, промежуточной ат-
тестации, курсового экзамена и  государственной ито-
говой аттестации 2020 г. В сложных условиях пандемии 
образовательный процесс на кафедре был переформа-
тирован и  эффективно продолжался в  дистанционном 
режиме. Этому способствовало наличие в личном каби-
нете кафедры полноценного ЭУМК по ГТ, а также под-
готовленных для работы в ЭОИС преподавателей. Опыт 
преподавания в формате ДО показал, что обучающиеся 
обладают высокой мотивацией, организованностью, 
достаточно хорошими навыками по работе в  ЭОИС, 
что способствовало быстрой адаптации к новой форме 
обучения в условиях пандемии COVID-19. 

В целом преподаватели и  обучающиеся удовлетво-
рены процессом обучения в  дистанционном режиме, 
однако, по мнению большинства, ДО не может в полном 
объеме обеспечить практическую часть программы кур-
са по терапии, которая является важной для будущего 
врача. В  то же время опыт и  результаты вынужденно-
го перехода на дистанционную форму обучения в  ВМА 
подтвердили, что такой удаленный формат может рас-
сматриваться в  качестве временной альтернативы тра-
диционному обучению. 
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Резюме. Последние достижения многих наук привели к пониманию необходимости формирования новых пред-
ставлений о сущности взаимоотношений человека с окружающим и внутренним миром, его здоровья, принципах 
формирования заболеваний и  их профилактики. Наметился переход от коллекции достижений различных наук 
к холистической парадигме, объединяющей человека как организм и как личность, его внутренний и окружающий 
мир. Стало очевидным, что это невозможно сделать в  рамках прежних общих теорий медицины. С  этой целью 
авторы предлагают новую теорию медицины — «теорию ноосферно-антропогенной гармонии». С позиций данной 
теории рассматриваются механизмы взаимоотношений микробиоты и  патогенов с  протективным и  акцептивным 
иммунитетом здорового и больного человека, а также механизмы регулирования микробиоты. Формируемая пара-
дигма дисбиоза как причины многих заболеваний и установленные ведущие гомеостатические механизмы, обес
печивающие симбиотические взаимоотношения микробиоты, иммунитета и  его роли в  механизмах естественной 
толерантности, формирования различных, в том числе аутоиммунных, заболеваний и опухолей, требуют изменения 
привычной стратегии лечения и профилактики, в основу которой положено управление микробиотой с использова-
нием нового класса средств — метабиотиков.
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ABSTRACT: Recent achievements in many sciences have led to an understanding of the need to form new ideas about 
the nature of human relationships with the environment and the inner world, his health, the principles of disease formation 
and their prevention. There has been a transition from a collection of achievements of various sciences to a holistic paradigm 
that unites a person as an organism and as a person, his inner and surrounding world. It became obvious that this could not 
be done within the framework of the previous general theories of medicine. To this end, the authors propose a new theory 
of medicine: "the theory of noospheric-anthropogenic harmony". From the standpoint of this theory, the mechanisms of the 
relationship of microbiota and pathogens with the protective and acceptive immunity of a healthy and sick person, as well 
as the mechanisms of microbiota regulation, are considered. The paradigm of dysbiosis as the cause of many diseases and 
main homeostatic mechanisms that provide symbiotic relationships of microbiota, immunity and its role in the mechanisms 
of natural tolerance and formation of various disease, such as, autoimmune ones and tumors, require a change in the accept-
edtreatment and prevention. A new approach should be based on using a new class of drugs — metabiotics, which in their 
term influence microbiota.
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Глобализация всех социальных, хозяйственных 
и промышленных процессов, ставших важнейшим фак-
тором биосферной эволюции, а  также последние до-
стижения многих наук привели к пониманию необходи-
мости формирования новых представлений о  сущности 
взаимоотношений человека с  окружающим и  внутрен-
ним миром, его здоровья, принципах формирования 
заболеваний и  их профилактики. Наметился переход 
от коллекции достижений различных наук к холистиче-
ской парадигме, объединяющей человека как организм 
и  как личность, его внутренний и  окружающий мир. 
Стало очевидным, что это невозможно сделать в  рам-
ках прежних общих теорий медицины. С  этой целью 
мы предлагаем новую теорию медицины — «теорию 
ноосферно-антропогенной гармонии», основные посту-
латы которой следующие.

1. В процессе формирования ноосферы, где человек 
стал решающей геологической силой, приближается 
предел прежней парадигмы развития человеческой по-
пуляции. 

2. Наступающая глобальная экологическая катастро-
фа как следствие научной и хозяйственной деятельности 
требует перехода к  управляемой социоприродной ноо
сферной эволюции на базе человеческого интеллекта. 

3. Развитие ноосферы как социоприродной стадии 
эволюции «системы Земля» требует гармоничных от-
ношений человека с окружающим и внутренним миром 
(эндоэкологией и  микробиотой), что является основой 
его здоровья и социального благополучия.

4. Человек  — «надорганизменная система», вклю-
чающая микробиоту и  организм хозяина, которые ре-
гулируют его метаболический фенотип и  определяют 
состояние здоровья или болезни. 

5. Антропогенные воздействия на природу и  их не-
благоприятные последствия вызвали глубокие наруше-
ния эволюционно сложившихся симбиотических микро-
биоценозов и  человека, нарушение баланса базовых 
систем регуляции и  истощение механизмов адаптации 
с развитием метаболического дисбаланса. 

6. Метаболический дисбаланс привел к  формиро-
ванию трех основных групп заболеваний: 1) аддикции‚ 
неврозы и психозы; 2) болезни нарушений обмена и опу-
холи; 3) дисбиозы, дисбактериозы.

7. Микробиота участвует в формировании заболева-
ний. Управление микробиотой  — эффективный способ 
профилактики и лечения. 

8. Экологические риски — соматотропные и психо-
тропные факторы этиологии заболеваний.

9. Социальное поведение общества и его индивиду-
умов требует перехода от тотального гедонизма к  гар-
монии запросов и  возможностей без ущерба для себя 
и окружающей среды. 

10. Интеллект  — основное богатство человеческой 
популяции в процессе перехода от Homo sapiens (чело-
век разумный) к Homo faber (человек умелый).

Установлено, что в  процессе эволюции произошло 
формирование человека как «суперорганизменной систе-
мы», включающей собственно организм человека и  его 
эндогенный микробиоценоз (микробиоту), на паритетных 
началах регулирующих метаболический фенотип, обес
печивающих его развитие и  защиту от патогенов. Этот 
симбиоз следует рассматривать как один из основных 
факторов эволюции эукариотических организмов, опре-
деляющих их изменчивость и  отбор, противостояние 
патогенам, обеспечение эссенциальными нутриентами, 
гормонами, регуляцию различных функций и метаболизм 
органов. Вместе с тем А.М. Уголевым [1] и его учениками 
[2, 3] получены данные, позволяющие рассматривать про-
цесс ассимиляции пищи из желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) не только как источник питательных веществ 
и энергии, но и как источник гормонов и биологически 
активных веществ, образующихся в ЖКТ, а также посту-
пающих балластных веществ, необходимых для аутохтон-
ной микрофлоры и образования необходимых вторичных 
нутриентов, в том числе регуляторных. Кроме того, уста-
новлено, что масса эндокринных клеток органов пище-
варения (вырабатывающих более 30 гормонов), больше, 
чем масса всех эндокринных органов, вместе взятых [1]. 
При этом энтеральная среда выполняет функцию химиче-
ского гомеостаза и находится под контролем со стороны 
хозяина, а  также со стороны симбионтов. Качествен-
ные и  количественные изменения эндогенной флоры 
вследствие различных влияний закономерно вызывают 
системные структурно-функциональные изменения раз-
личных органов, т. е. болезни, по различным механиз-
мам, связанным с  нарушением потока метаболитов, ре-
гуляторных веществ, токсикантов и  других нутриентов. 
Связанная с угнетением или избыточным ростом симби-
онтной флоры патология, очевидно, обусловлена рядом 
обстоятельств, в  числе которых направленность и  вы-
раженность компенсаторных морфофункциональных из-
менений тех или иных органов, степень выраженности 
иммунодефицита и ряд других. Что касается микрофло-
ры, приводящей к формированию так называемой тера-
певтической патологии, то она имеет свои выраженные 
отличия, что дает основание для введения понятия «те-
рапевтические инфекции» [2].

Постулатами теории патологии внутренних органов, 
связанной с терапевтическими инфекциями, являются:

1) нормальный» биоценоз организма — одно из ре-
шающих условий здоровья;

2) терапевтические инфекции обладают слабой ви-
рулентностью и патогенностью и для формирования па-
тологии требуют участия других факторов — «факторов 
риска»; 

3) активация эндогенной микрофлоры, ранее сосу-
ществовавшей в  организме по принципу мутуализма 
или комменсализма — завершающего этапа снижения 
иммунобиологической защиты и формирования заболе-
ваний; 
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4) формируемая патология внутренних органов де-
терминирована иммунобиологическими свойствами 
активированной микрофлоры («терапевтические инфек-
ции») и морфофункциональными особенностями органа.

В основу данной теории положены представления 
о  человеке как «суперорганизменной» системе, вклю-
чающей и микробиоту, которая, как установлено, имеет 
отношение к регуляции всех основных жизненно важных 
процессов и формирования заболеваний [3].

При анализе эволюции представлений о  сущности 
терапевтических заболеваний за истекшее столетие 
обращает внимание то, что в начале XX в. доминирова-
ла инфекционная патология, которую в конце столетия 
потеснили терапевтические заболевания и  опухоли. 
Например, анализируя причины инфаркта миокарда, 
описанного как казуистика в 1908 г. и  получившего 
очень широкое распространение в  конце века, сле-
дует признать, что установленные для него факторы 
риска имели место и  тогда и  сейчас, но они не объ-
ясняют скачкообразного увеличения частоты этого за-
болевания. А  изменилось лишь одно  — эндогенный 
биоценоз в  связи с  неоднократным и  повторяющимся 
воздействием различных антибактериальных средств. 
Произошедшая «тихая революция» в  терапии, о  ко-
торой гастроэнтерологи заговорили первыми, имеет, 
на наш взгляд, ряд предпосылок. На протяжении ко-
роткого исторического периода произошла эволюция 
заболеваний человека от «традиционной» инфекцион-
ной патологии к терапевтическим заболеваниям, зна-
чительную часть которых следует связать с  активаци-
ей симбионтной (преимущественно суб- и анаэробной) 
флоры, по нашему определению, «терапевтической ин-
фекцией», имеющей ряд общих отличительных черт. 
Особая роль в этом принадлежит органам желудочно-
кишечного тракта, где сосредоточено около 2/3 всей 
микробиоты.

Сейчас интенсивно изучаются важнейшие характе-
ристики микробиоты, кроме видового разнообразия: 
устойчивость к  внешним воздействиям, способность 
к восстановлению, микробное взаимодействие, функци-
ональная стабильность и функциональная избыточность 
микробиоты. Применительно к  микробиоте кишечни-
ка функциональная избыточность  — ее неотъемлемое 
свойство, характеризующее возможность выполнения 
сходных метаболических функций филогенетически 
различными микроорганизмами, т. е. фактически воз-
можность замещения одних микроорганизмов другими 
без потери функции. Биологический смысл функцио-
нальной избыточности  — поддержание функциональ-
ной стабильности микробиоты, обеспечивающее ей 
эволюционные преимущества в  мутуалистических вза-
имоотношениях с организмом хозяина.

Все это позволило внести в передовую десятку наи-
более значительных научных достижений 2013 г. выяв-
ление определяющего влияния кишечной микрофлоры 

на практически все процессы организма, включая мозго-
вую деятельность. Вместе с тем новые данные о взаимо-
действии микробиоты и  иммунной системы позволяют 
считать, что многие болезни  — следствие нарушения 
симбиотических взаимоотношений микробиоты кишеч-
ника и  иммунной системы [4]. Микробиота включает 
систему протективного иммунитета, обеспечивающего 
защиту от патогенов (микробов, вирусов и др.) и акцеп-
тивного иммунитета, обеспечивающего взаимодействие 
с комменсалами и их защиту в пределах физиологиче-
ских реакций без развития воспаления [5]. Основным 
звеном этого взаимодействия являются механизмы рас-
познавания с помощью микроб-ассоциированных моле-
кулярных паттернов распознающих рецепторов клеток 
организма хозяина. Основной функцией акцептивного 
иммунитета считается синтез секреторного иммуногло-
булина А (IgА), выделяющегося в  просвет кишечника 
и  обеспечивающего симбиотическое взаимодействие 
с микроорганизмами и комменсалами в просвете киш-
ки и  покрывающей ее биопленке. Установлена также 
важная роль акцептивного иммунитета в  транспорте 
микроорганизмов через М-клетки. Секреторный IgА — 
основной фактор акцептивного иммунитета. IgА состоит 
из двух компонентов: сывороточного и  секреторного. 
Сывороточный IgА синтезируется в  виде мономеров 
в  костном мозге, а  секреторный  — в  виде ди-, три-, 
тетрамеров плазматическими клетками слизистой 
оболочки кишечника в  laminapropria [6]. Физиологи-
ческая роль IgА обусловлена его противовоспалитель-
ным эффектом, связанным с подавлением избыточного 
иммунного ответа, поэтому снижение его содержания 
в  организме повышает риск возникновения аутоим-
мунных заболеваний. При этом полимеры секреторно-
го IgА способны к  трансцитозу через клетки эпителия 
путем взаимодействия с  соответствующими рецепто-
рами этих клеток.  Выходя из апикальной части эпи-
телия, IgА присоединяет к себе часть этого рецептора, 
что придает ему новые свойства. Он не способен взаи
модействовать с  комплементом и  соответствующими 
рецепторами на фагоцитах из-за измененной конфи-
гурации, поэтому не является опсонином и не опосре-
дует антител-обусловленную цитотоксичность, следо-
вательно, не способен уничтожать патогены, а  лишь 
способствует поддержанию нормобиоты и  усилению 
противоинфекционного иммунного ответа при фагоци-
тозе патогенов дендритными клетками. Вместе с  тем 
IgА способствует фиксации бактерий в слизи с после-
дующим их удалением путем перистальтики из кишеч-
ника или при кашле из легких. Секреторный IgА за счет 
гликозилирования секреторного компонента способен 
функционировать в секретах с высокой концентрацией 
гидролаз. Он устойчив к действию ферментов протео-
лиза и способен взаимодействовать с белковыми ком-
понентами слизи. Он также участвует в формировании 
биопленки, фиксируя вокруг себя комменсалов и таким 
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В тонкой кишке имеется один прерывистый тон-
кий слой слизи, где осуществляется контакты клеток 
эпителия с  микроорганизмами, поэтому для защиты 
от проникновения бактерий здесь важную роль играет 
продукция антибактериальных пептидов. Также здесь 
происходит взаимодействие иммунной системы с  ком-
менсалами за счет их везикулярного транспорта в Пейе
ровы бляшки  — зоны индукции иммунного ответа, 
а также отростков дендритных клеток, фагоцитирующих 
в просвете кишечника микроорганизмы [13].

В толстой кишке, в  отличие от тонкой, имеется два 
слоя слизи. Внутренний слой плотно прилегает к эпите-
лию и  не содержит микроорганизмов, а  наружный  — 
рыхлый слой, создающий биопленку, в которой обитают 
микроорганизмы, протеазы которых постоянно обновля-
ют эту биопленку. Установлено, что плотный слой сли-
зи не содержит зон индукции иммунного ответа из-за 
отсутствия контактов микроорганизмов с  эпителием, 
поэтому иммунорегулирующее влияние микробиоты 
осуществляется метаболитами, из которых важнейшая 
роль принадлежит короткоцепочечным жирным кисло-
там, являющимся продуктами микробной ферментации. 
Таким образом, слизь и  эпителий представляют собой 
зону взаимодействия иммунологических и регуляторных 
влияний системы «хозяин — микробиота». Установлено, 
что слизь  — среда обитания и  источник питания ком-
менсалов. При этом углеводные остатки гликозилиро-
ванного белка муцина, обнаженные после воздействия 
бактериальных протеаз, служат дополнительным источ-
ником питания комменсалов при нерегулярном поступ
лении пищи.

В слизи также формируется биохимический барьер 
для защиты от адгезии и транслокации во внутреннюю 
среду бактерий. Он регулирует баланс между поступ
лением факторов жизнедеятельности комменсалов 
и синтезом антимикробных белков и пептидов. Вместе 
с  тем энтероциты синтезируют лизоцим, альфа- и  бе-
та-дефенсины, лектины, ангиогенины, фосфолипазу А. 
Появляются сведения о  противомикробных свойствах 
ее антибактериальных пептидов как следствии ком-
муникации с  нормобиотой. Они проявляют иммуно-
регуляторные свойства, так как играют важную роль 
в  функционировании мукозассоциированной лимфо-
идной ткани человека [14, 15]. В  этих процессах важ-
ная роль принадлежит эпителию как продуценту ряда 
противовоспалительных медиаторов: трансформирую-
щего фактора роста, IL-10, тимического стромального 
лимфопоэтина, RA, которые регулируют врожденный 
и адаптивный иммунный ответ. Установлено, что сим-
бионты, отобранные в  процессе эволюции, не оказы-
вают на эпителий повреждающего воздействия и вос-
паления, так как не содержат генов вирулентности 
и  патогенности. Патогены, напротив, содержат эти 
гены, которые при контакте с  эпителием активируют-
ся, вызывая повреждение эпителия и  транслокацию 

образом удерживая их в  биопленке. Еще одной важ-
ной функцией IgА является его способность участво-
вать в  транспорте бактерий через М-клетки эпителия 
с  последующим фагоцитозом комплекса IgА + бакте-
рии дендритными клетками. Показана возможность 
переключения синтеза различных иммуноглобулинов 
на синтез IgА путем стимуляции толл-подобных ре-
цепторов (Toll-like — TLR) В-1-лимфоцитов c участием 
эпителия и дендритных клеток [7–9].

Кроме того, выявлено большое функциональное раз-
нообразие Т-регуляторных клеток, тимусных и  индуци-
рованных на периферии, участвующих в различных ме-
ханизмах толерантности к пище, нормобиоте, иммунном 
ответе на патогены, взаимодействии с другими фактора-
ми механизмов воспаления и иммунитета.

Особую роль в  этом клеточном ансамбле играют 
дендритные клетки и  макрофаги. Помимо фагоцитоза 
микроорганизмов и  презентации антигенов наивными 
Т-лимфоцитами, они способствуют формированию меха-
низмов толерантности [10]. Некоторые макрофаги син-
тезируют для этого противовоспалительные цитокины, 
а  миелоидные дендритные клетки продуцируют рети-
ноевую кислоту (RA), являющуюся метаболитом витами-
на А [11, 12].

Ведущая роль в  симбиотическом взаимодействии 
с  микробиотой принадлежит эпителиальным тканям 
и  прежде всего эпителию слизистой оболочки ки-
шечника, осуществляющей мембранное пищеварение, 
всасывание метаболитов, а  также синтез слизи бока-
ловидными клетками и  антибактериальных пептидов 
клетками Панета. Кроме того, клетки кишечного эпи-
телия осуществляют важные иммунологические функ-
ции за счет М-клеток, расположенных над пейеровыми 
бляшками и  фолликул-ассоциированным эпителием 
тонкой кишки, участвующих в  индукции иммунного 
ответа за счет слизеобразования, синтеза интерлей-
кина 17 (IL-17), IL-22, антибактериальных пептидов. 
Установлена способность кишечного эпителия рас-
познавать нормальную микробиоту и  ее метаболиты 
с  помощью паттерн-распознающих рецепторов, важ-
нейшими из которых считаются TLR. В этих процессах 
важная роль принадлежит рецепторам G-белков, экс-
прессирующихся на поверхности эпителия кишечника, 
где они взаимодействуют с  микробными метаболита-
ми, создавая симбиотические взаимоотношения ки-
шечника и микробиоты.

Продукцию слизи и  различных пептидов следует 
считать самым древним механизмом акцептивного им-
мунитета. Основным структурным компонентом слизи 
является муцин, который вместе с  IgА, синтезируемым 
плазматическими клетками подслизистого слоя, еже-
дневно синтезируется в  большом количестве. Кроме 
того, в состав слизи входят и другие белки клеточного 
матрикса: коллаген, фибронектин, фибриноген, эластин, 
протеогликаны.
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микроорганизмов во внутреннюю среду организма. 
Вследствие этого активируются паттерн-распознающие 
рецепторы эпителия, синтезируются провоспалитель-
ные цитокины, которые привлекают фагоциты, и разви-
вается воспаление. Кроме того, поврежденные клетки 
эпителия продуцируют сигнальные молекулы повреж-
дения, воспринимаемые фагоцитами как дополнитель-
ные стимулирующие факторы, вследствие чего разви-
вается дополнительный протективный иммунный ответ, 
направленный на элиминацию конкретных возбудите-
лей инфекции. В этом и состоит их отличие от реакций 
акцептивного иммунитета на комменсалов.

Так как эпителиоциты не являются «профессиональ-
ными» фагоцитами, они не в  состоянии утилизировать 
большое число микроорганизмов, что вызывает по-
вреждение мембран эпителия, освобождение различ-
ных токсинов, в  том числе эндотоксина (липополиса-
харида грамотрицательных бактерий), проникновение 
их в  кровь с  последующим повреждением внутренних 
органов [10, 16]. Эти процессы зависят от соотношения 
состояния эпителия, свойств микроорганизмов и  им-
мунного ответа. Описана возможность проникновения 
через поврежденный эпителий в мезентериальные лим-
фатические узлы нормальных кишечных бактерий с по-
мощью фагоцитов вследствие незавершенного фагоци-
тоза [16]. Также установлена возможность транслокации 
микроорганизмов через М-клетки, базальная мембрана 
которых обладает большей порозностью по сравнению 
с  другими энтероцитами ворсинок. При этом микробы 
проходят через М-клетки, не подвергаясь деградации, 
за счет меньшей лизосомальной активности этих клеток 
[10, 16]. Транслокация бактерий также возможна с уча-
стием клеток Панета.

Микробиота является продуцентом различных 
классов метаболитов, спектр и  соотношение которых 
могут меняться в  условиях дисбиоза. С  увеличением 
проницаемости мембран клеток и  возможностью про-
никновения метаболитов в системный кровоток возни-
кает вероятность развития токсической энцефалопатии 
и других повреждений органов за счет аммиака, тио-
лов, аминов, низших, особенно разветвленных жирных 
кислот, гамма-аминомасляной кислоты и  других ме-
таболитов, продуцируемых собственной микробиотой. 
Вероятные механизмы и  последовательность событий 
этих процессов, по мнению И.В. Домарадского и  др. 
[17], представляются следующим образом: возникно-
вение дисбиоза — лизис бактериального пептидогли-
кана и  освобождение Д-галактозамина  — попадание 
его через портальный кровоток в печень — поврежде-
ние гепатоцитов — усиление выделения в системный 
кровоток токсических метаболитов  — развитие энце-
фалопатии. При этом следует отметить двойственный 
характер собственной микробиоты. Например, бутират 
является основным «топливом» для колоноцитов, од-
нако он вместе с другими метаболитами в зависимости 

от их сочетания и  количества способен играть пато-
логическую роль, вызывая деполяризацию и  деэнер-
гизацию мембран эпителиоцитов, глиальных, нервных 
клеток, увеличивая проницаемость мембран, что может 
быть причиной дистрофии слизистых оболочек, энце-
фалопатии и  других видов патологии. Эта двойствен-
ность проявляется и в отношении других аспектов ме-
таболизма хозяина.

За счет участия микробиоты в пищеварении в зна-
чительной мере происходит трофическое обеспечение 
кишечника, так как в толстой кишке под влиянием са-
харолитических бактерий происходит гидролиз бета-
гликозидных связей полисахаридов пищевых волокон 
с  последующим гидролизом образующихся при этом 
олиго- и дисахаридов, подвергающихся последующе-
му брожению также с  помощью ферментов микроор-
ганизмов с  образованием жирных кислот (масляной, 
пропионовой, уксусной) — источника энергии для ко-
лоноцитов. Абсорбция этих кислот приводит к увеличе-
нию в толстой кишке рН, стимуляции транспорта воды 
и электролитов, а также секреторного IgА. Кроме энер-
гообеспечивающей функции микробиоты, установлено 
ее участие в поставке регуляторных и информационных 
молекул, построении различных молекулярных струк-
тур организма. Таким образом, можно говорить об об-
щей для организма энтеральной подсистеме, несмотря 
на известную автономизацию коэволюции микробиоты 
и  двойственный ее характер с  переходом от отноше-
ний симбиоза к состоянию взаимной агрессии с орга-
низмом хозяина под влиянием различных факторов. 
Этот конфликт в системе «хозяин — микробиота» вы-
зывает нарушение регуляции и  повреждение различ-
ных органов, в  том числе под воздействием факторов 
патогенности представителей собственно микробио-
ты. Установлено, что переход от эндосимбиотических 
взаимоотношений к  деструктивным процессам связан 
с  нарушением молекулярных механизмов взаимодей-
ствия эпителия, в  частности кишечника, с  представи-
телями собственной микробиоты. Происходит наруше-
ние геометрии взаимодействующих структур эпителия 
и  микроорганизмов. Основные физиологические па-
раметры этих взаимодействующих структур связаны 
с полярностью среды контактного слоя, их реологиче-
скими, окислительно-восстановительными свойства-
ми, а  также «структурно-кинетическими скрепами», 
формирующими неравновесную конфигурацию моле-
кул в виде водородных связей, S-S мостиков, взаимо
действия гидрофобных доменов и  др., обеспечиваю-
щих прочную фиксацию прилегающих структур [17]. 
Однако под влиянием различных факторов изменяются 
эти физико-химические параметры и, следовательно, 
геометрия взаимодействующих структур, которые ста-
новятся неузнаваемыеми для собственной иммунной 
системы. На поверхности этих клеток экспрессирует-
ся секреторный IgА с  последующим их фагоцитозом 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.58117

249
Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 2, 2021НОВОЕ В ПРЕПОДАВАНИИ

«профессиональными фагоцитами» и эпителиальными 
клетками. Эти механизмы лежат в  основе аллергиче-
ских и иммунопатологических заболеваний.

На геометрию взаимодействующих структур, несо-
мненно, влияют и  физико-химические свойства воды. 
Это обусловлено химическим составом внутри- и вне-
клеточных жидкостей, состоянием их вязкости, плот-
ности, окислительно-восстановительными свойствами, 
что в свою очередь связано с наличием в воде различно-
го количества изотопов кислорода и водорода. Из воз-
можных 45 вариантов комбинаций изотопов воды семь 
являются стабильными и  всегда присутствуют в  раз-
личном количестве в  живых организмах. Из 100  мл 
воды 99,92% приходится на обычную воду (Н12О16), 
0,06%  — на воду с  тяжелыми изотопами кислорода 
(О17 и  О18) и 0,02%  — на воду с  тяжелыми изотопами 
водорода (Н2 — дейтерий и Н3 — тритий). Увеличение 
в воде этих тяжелых фракций изменяет ее физико-хи-
мические параметры (структуру, электропроводность, 
температуру кипения и  др.) и, следовательно, биоло-
гические свойства [18]. Обычно вода состоит из моно-
меров Н2О, которые при различных обстоятельствах 
могут образовывать димеры, тримеры и  более слож-
ные структуры, что, естественно, изменяет ее свойства. 
Установлено, что вода имеет структуру диполя за счет 
смещения двух электронов атомов водорода в направ-
лении атома кислорода, что превращает ее нейтральную 
молекулу в диполь с отрицательным и положительным 
полюсами. Благодаря этому заряду 2–6 молекул воды 
приобретают способность объединяться в  полимеры 
и  распадаться, что придает воде различные физико-
химические и биологические свойства (информацион-
ная память, энергонасыщенность и др.) [19]. Известно, 
что 99% воды состоит из слабосвязанных, быстрора-
спадающихся молекул и  только 1%  — из стабильных 
долгоживущих ассоциатов. Пентамеры воды образуют 
за счет электростатического взаимодействия плотные 
ассоциаты связанной воды, а сферы из 12 полимеров, 
внутри которой часть электронов, становятся общими 
для всех молекул с очень сильной внутримолекулярной 
водородной связью, что делает структуру стабильной 
и  долгоживущей. Эта структура определяет индиви-
дуальные свойства воды, силу ее физиологического 
влияния на организм, в  том числе биоэнергетическую 
активность, обусловленную количеством пентамеров. 
Они расположены вдоль мембран и митохондрий, ока-
зывая на них влияние путем коррекции биоэнергети-
ческой активности, восполняя энергетические дефекты 
клеток и тканей. Предполагается, что пентамеры воды 
накапливают энергию и информацию по законам кван-
товой физики и  с большой скоростью (300 000 км/с) 
переносят вихрь электронов на клетки [19]. Таким обра-
зом, именно вода в ее высокоэнергетическом структур-
ном состоянии поддерживает определенный энергети-
ческий уровень клеток и  определяет направленность 

и интенсивность метаболизма. На основании этих тео-
ретических представлений предпринимаются попытки 
создания энергоинформационных препаратов воды, 
содержащих повышенное количество высокоэнергети-
ческих структур, накапливающих энергию в  виде сво-
бодных электронов и передающих ее в виде электрон-
ный вихрей на подобные структуры внутренней воды 
клеток-мишеней с  пониженным энергетическим по-
тенциалом. Это зарождающееся медицинское научное 
направление «электронная квантовая кинетика». 

Нарушения в  системе взаимодействия «организм 
хозяина  — протективный  — акцептивный  — имму-
нитет — микробиота» имеют не только регуляторные, 
трофические и деспотические последствия, но и лежит 
в  основе многих заболеваний. Эти нарушения вызы-
вают различные факторы: антибиотики, цитостатики, 
иммуномодуляторы, малые дозы ионизирующего из-
лучения, «электронный смог», различные техногенные 
загрязнители, токсиканты, пищевые вещества и  др. 
Они нарушают существующую геометрию взаимодей-
ствующих структур системы «человек — микробиота» 
в  ее биопленках слизистых оболочек с  последующи-
ми вышеуказанными регуляторными расстройства-
ми. В  частности, установлены нарушения микробной 
экологии не только при инфекционных заболеваниях, 
но и  при многих метаболических, иммунопатологиче-
ских, аллергических и  других заболеваниях. Важной 
проблемой планетарного масштаба становится анти-
биотикорезистентность, появление новых штаммов 
и  новых нетрадиционных ассоциаций наряду с  уве-
личением числа лиц со сниженной резистентностью 
к различным инфекциям. Это требует разработки стра-
тегии управления микробиотой как одного из основ-
ных факторов формирования различных заболеваний, 
их профилактики и лечения.

Существенным фактором поддержания нормобиоты 
и  иммунитета являются диеты с  включением продук-
тов функционального питания, в том числе про-, пре-, 
метабиотиков (часть из них зарегистрированы как ле-
карства).

В последние годы для этих целей начинают при-
меняться разнообразные низкомолекулярные вещества 
микробного происхождения, так называемые метабио-
тики, или метаболические пробиотики [20]. Они пред-
ставляют собой структурные компоненты пробиотиче-
ских микроорганизмов и/или их метаболиты, и/или 
сигнальные молекулы с  установленной химической 
структурой, способные воздействовать на регулятор-
ные, нейрогормональные, иммунные, метаболические, 
информационные, эпигенетические, транспортные 
функции организма, связанные с  деятельностью сим-
биотических микроорганизмов. Эффекты метабио-
тиков реализуются на различных уровнях: генетиче-
ском (экспрессия, транскрипция, трансляция генов), 
клеточном (поверхность и  мембраны клеток), включая 
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энергетический и белковый синтез в тканях и органах. 
Это достигается применением антиоксидантов, анти-
адгезивных антител и лектинов, блокирующих способ-
ность потенциальных патогенов к адгезии, специально 
подобранных бактериофагов, про- и  метабиотиков, 
содержащих энтероцины, средств, повышающих вы-
работку секреторных иммуноглобулинов и  других ме-
таболитов направленного действия. В числе «иммуно-
метабиотиков» рассматриваются низкомолекулярные 
антимикробные соединения и  эффекторные струк-
турные компоненты, связанные с  симбиотическими 
и пробиотическими микроорганизмами. Это масляная, 
молочная, уксусная, пропионовая, бензойная органиче-
ские кислоты, перекись водорода, диоксид углерода, 
оксид азота, бактериоцины и  микроцины, дефенсин- 
и бактериоцин-схожие пептиды, лизоцим и другие эн-
зимы с  антимикробными свойствами, биосурфактаны, 
пектины и  др. В  группу иммунометабиотиков также 

следует отнести структурные компоненты (поверхност-
ные S-белки фимбрий, пептидогликаны, экзополиса-
хариды, нуклеиновые кислоты), а  также различные 
метаболиты (препептиды, белки, дезоксинуклеиновые 
кислоты, богатые СрG-локусами, короткоцепочечные 
жирные кислоты, гомосериновые лактоны, допамин, 
серотонин и др.).

Таким образом, формируемая в последние десятиле-
тия парадигма дисбиоза как причина многих метаболиче-
ских расстройств и заболеваний под влиянием различных 
внешних и внутренних факторов, а также установленные 
ведущие гомеостатические механизмы, обеспечивающие 
симбиотические взаимоотношения микробиоты, протек-
тивного и акцептивного иммунитета, его роли в механиз-
мах естественной толерантности, возникновении ауто-
иммунных заболеваний и  опухолей, требуют изменения 
привычной стратегии профилактики и лечения, в основе 
которой — управление микробиотой.
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ВКЛАД ПРОФЕССОРА  
ТУВИЯ ЯКОВЛЕВИЧА АРЬЕВА  
В РАЗРАБОТКУ АКТУАЛЬНЫХ ВОПРОСОВ 
ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ. ТЕМАТИКА ОСНОВНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ И ПУБЛИКАЦИЙ ЗА 1958–1972 г. 

©© В.А. Соколов, С.А. Мамаева, Я.Л. Бутрин, А.А. Герасимова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлены данные об опыте создания в Советском Союзе первых специализированных отделений 
для лечения пострадавших от термической травмы. Активную позицию в этом процессе заняли выдающиеся пред-
ставители военной медицины: И.И. Джанелидзе, С.С. Гирголав, И.С. Колесников, Б.Н. Постников, Т.Я. Арьев и  др. 
Тематика научных исследований и  публикаций данных авторов, а  также их коллег из различных научно-иссле-
довательских и  лечебных учреждений нашей страны свидетельствует о  том, что ожоги и  отморожения являлись 
для ученых того времени весьма актуальной научной проблемой. Однако в  силу объективных причин исследова-
ния проводились разрозненно, зачастую были направлены на решение частных задач, не имели подтверждения 
в клинических условиях. Ситуация коренным образом изменилась после создания в 1960 г. в Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова кафедры термических поражений с клиникой на 100 коек. Первым ее начальником стал 
Т.Я. Арьев. Высококвалифицированный ученый, всесторонне подготовленный хирург, педагог с  большим стажем 
работы, опытный методист смог в короткое время сформировать коллектив единомышленников. Под его руковод-
ством и при его непосредственном участии кафедра приступила к решению широкого перечня актуальных научных 
проблем, связанных с термической травмой. Об этом свидетельствует перечень тем и названий публикаций, кото-
рые были найдены в фундаментальной библиотеке Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. Бережное от-
ношение к публикациям того времени имеет большое воспитательное значение для курсантов, слушателей, студен-
тов и всех сотрудников академии. Таким образом мы сохраняем память о тех представителях военной медицины, 
которые создавали историю и славу нашей академии.

Ключевые слова: военная медицина; Т.Я. Арьев; Военно-медицинская академия; ожоговые отделения; научные 
исследования ожоговой травмы; термические поражения; военно-полевая хирургия; кафедра термических 
поражений; ожоговая болезнь; местное лечение и хирургия ожогов. 
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TRAUMA. MAIN RESEARCH AND PUBLICATIONS  
FOR 1958-1972

©© V.A. Sokolov, S.A. Mamaeva, Ya.L. Butrin, A.A. Gerasimova
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation,, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The data on the experience of creating the first specialized departments for the treatment of victims of ther-
mal injury in the Soviet Union are presented. Outstanding representatives of military medicine took an active position in this 
process: I.I. Dzhanelidze, S.S. Girgolav, I.S. Kolesnikov, B.N. Postnikov, T.Ya. Ariev, etc. The topic of their scientific research 
and publications, as well as of colleagues from various research and medical institutions in our country, indicates that burns 
and frostbite were a very urgent scientific problem for scientists of that time. However, due to objective reasons, the studies 
were carried out separately, were often aimed at solving particular problems, and had no confirmation in a clinical setting. 
The situation changed radically after the creation in 1960 at the Military Medical Academy named after S.M. Kirov Department 
of Thermal Injuries with a clinic for 100 beds. Its first boss was T.Ya. Ariev. A highly qualified scientist, a comprehensively 
trained surgeon, a teacher with extensive work experience, an experienced methodologist was able to form a team of like-
minded people in a short time. Under his leadership and with his direct participation, the department began to solve a wide 
range of urgent scientific problems associated with thermal injury. This is evidenced by the list of topics and titles of publica-
tions that were found in the fundamental library of the Military Medical Academy named after S.M. Kirov. A careful attitude 
to the publications of that time is of great educational value for the student cadets, trainees, students and all employees of 
the academy. Thus, we preserve the memory of those representatives of military medicine who created the history and glory 
of our academy.
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Выступая 15 октября 1957 г. на заседании Москов-
ского хирургического общества, посвященном 40-летию 
Великой Октябрьской социалистической революции, 
выдающийся советский хирург, в  годы войны первый 
заместитель главного хирурга Красной армии В.С. Ле-
вит констатировал: «…кончилась Великая Отечественная 
война. Перед хирургами поставлены актуальные задачи 
мирной хирургии. Многочисленные школы советских хи-
рургов стали разрабатывать новые проблемы, стремясь 
полнее удовлетворить все возрастающие запросы нашей 
страны в области здравоохранения». Среди двенадцати 
«…главных задач, которые должны быть решены в  не-
далеком будущем…» перед профессиональным сообще-
ством хирургов автор назвал: «…дальнейшее углубление 
изучения вопросов травматизма, изучение патогенеза 
ожоговой болезни и лечения ожогов, дальнейшее улуч-
шение методов преподавания хирургии» — вторая, тре-
тья и двенадцатая в списке задач соответственно. 

Проблема ожогов возникла не случайно. Страна воз-
вращалась к мирной жизни. Шло восстановление произ-
водственных мощностей, жилищного фонда, коммуналь-
ного хозяйства, активизировались работы в  колхозах 
и совхозах. К сожалению, данный процесс сопровождал-
ся производственным и бытовым травматизмом, в струк-
туре которого были и ожоги различной этиологии. А еди-
ных взглядов на патогенез, концепцию общего, местного 
и хирургического лечения данной группы пострадавших 
у отечественных хирургов да и у их зарубежных коллег 
в то время не было [1]. Не лучше обстояло дело с органи-
зацией и работой первых специализированных отделе-
ний. Так, в 1946 г. по инициативе академика Академии 
медицинских наук (АМН) Союза Советских Социалисти-
ческих Республик (СССР) И.И. Джанелидзе в Ленингра-
де, в Научно-исследовательском институте скорой помо-
щи (НИИСП), было создано первое ожоговое отделение 
не только в  городе, но и  в стране. За пять лет работы 
(1946–1950) в  нем пролечилось свыше 2000  больных, 
преимущественно (93,2%) со свежими термическими по-
ражениями [2]. Однако после смерти И.И. Джанелидзе 
в 1950 г. НИИСП закрывают. В Москве в 1947 г. директор 
Института экспериментальной и  клинической хирургии 
АМН СССР академик А.В. Вишневский поручил профес-
сору Г.В. Вилявину развернуть койки, предназначенные 
для лечения ожоговых больных. Но лишь в 1960 г. вы-
деленные палаты и  койки получили статус «ожогового 
отделения». 

Тем не менее был получен практический опыт лече-
ния пострадавших от ожогов различной этиологии. От-
рабатывалось взаимодействие совместной работы хи-
рургов со специалистами других профилей. Это создало 
предпосылки для фундаментального изучения проблемы 
ожогов и совершенствования методов их лечения [3].

Кроме гражданского здравоохранения рассматривае
мая патология являлась актуальной и для военных ме-
диков. Помимо вышеперечисленных задач, их внимание 

привлекала военно-медицинская составляющая про-
блемы. Во многом это было связано с принятием на во-
оружение ядерного оружия и  боевых зажигательных 
смесей. Поражающее действие светового излучения 
ядерного взрыва, пламени, высокой температуры, вды-
хание токсических продуктов горения, в случае примене-
ния напалма, и т. д. коренным образом меняло структуру 
санитарных потерь. Требовались решения, направленные 
на адаптацию доктрины медицинского обеспечения во-
йск к  реалиям войны того времени. Необходимо было 
ее детально изучить и  выработать конкретные практи-
ческие рекомендации. Ситуация осложнялась не только 
новизной, но и  противоречивыми результатами иссле-
дований, опубликованных за рубежом. Подтверждени-
ем этому служит публикация сотрудников Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова (ВМА) профессора 
И.С. Колесникова и доктора медицинских наук В.Н. Шей-
ниса «Основные положения лечения ожогов за рубе-
жом» [4]. На основании личного опыта и  анализа ино-
странной научной литературы авторы пришли к выводу:  
«…количество сообщений на тему лечения …терми-
ческих ожогов… велико, особенно в  последнее время, 
когда военные действия в Корее и "атомный ажиотаж" 
на Западе усугубили интерес к проблеме ожогов. Одна-
ко многие из этих публикаций повторяют одинаковые 
воззрения или посвящены несуществующим, или недо-
стоверным деталям вопроса». Анализ представленных 
результатов исследований «…затрудняется значитель-
ными различиями во взглядах на существо патологии 
ожогов и противоречивостью мнений о целесообразно-
сти и эффективности… многочисленных средств и мето-
дов, предлагаемых для лечения ожогов». 

Ученые ВМА не только констатировали сложность 
данной проблемы, они активно работали над ее раз-
решением. Например, на кафедре военно-полевой хи-
рургии В.А. Долинин в  докторском диссертационном 
исследовании изучал особенности напалмовых ожогов 
и  их лечения на этапах медицинской эвакуации [5]. 
Частные вопросы данной проблемы изучались в те годы 
и на других кафедрах ВМА: глазных болезней, хирургии 
усовершенствования врачей № 2 [6].

В 1951 г. по инициативе начальника кафедры го-
спитальной хирургии академика АМН СССР генерал-
лейтенанта медицинской службы С.С. Гирголава и  его 
будущего преемника И.С. Колесникова на кафедре раз-
вертывается ожоговое отделение на 25 коек. С сентября 
1958 г. его коечная емкость увеличивается до 50  коек 
[7]. С 1951 по 1960 г. в нем лечилось более 2500 боль-
ных не только из Ленинграда, но и  других лечебных 
учреждений Советского Союза [7]. Накопленный опыт 
организации и  материально-технического обеспечения 
лечебного процесса тщательно систематизировался 
и анализировался. И в 1960 г. был опубликован И.С. Ко-
лесниковым и др. в журнале «Вестник хирургии им. Гре-
кова» в  разделе «В помощь практикующему врачу» 
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в  статье «К обеспечению работы специализированного 
ожогового отделения для лечения обожженных» [7].

Активную работу по изучению разнообразных аспек-
тов лечения ожогов различной этиологии проводили 
и  сотрудники кафедры, которых направляли для про-
хождения службы в другие города. Так, в 1951 г. ученик 
С.С. Гирголава профессор Т.Я. Арьев вместе группой лиц 
профессорско-преподавательского состава ВМА направ-
ляется в  Саратов, где вновь начинает формироваться 
Военно-медицинский факультет при местном медицин-
ском институте. Возглавив кафедру Военно-полевой хи-
рургии, Т.Я. Арьев менее чем за год на базе 1-й город-
ской клинической больницы им. В.И. Ленина развернул 
ожоговое отделение на 25 коек. В нем за 5 лет, с 1952 
по 1957  г., находилось на лечении 542 обожженных 
в возрасте от 1 года до 88 лет [1].

После принятия решения о  расформировании фа-
культета Т.Я. Арьев возвращается в  Ленинград в  ВМА 
на кафедру госпитальной хирургии № 1. Решением 
ученого совета академии от 26.10.1959 он избирается 
заместителем начальника этой кафедры. Являясь высо-
коквалифицированным научным работником, имея до-
статочно серьезный опыт руководства клинической ка-
федрой, а  также лечения ожогов различной этиологии 
в условиях специализированного отделения, он активно 
включился в многоплановую текущую работу. В частно-
сти, стал одним из организаторов и редакторов научной 
конференции по проблеме «Ожоги» и  сборника тези-
сов докладов. В форуме, который прошел в Ленинграде  
с 6 по 8 мая 1959 г. [6], приняли участие сотрудники 
многих кафедр академии: военно-полевой хирургии, 
глазных болезней, госпитальной хирургии № 1, кожных 
и венерических болезней, рентгенологии, факультетской 
терапии № 1, фармакологии, хирургии усовершенство-
вания врачей № 2, челюстно-лицевой хирургии, ряда 
научно-исследовательских лабораторий и  др. Вместе 
с ними итоги своих исследований представили коллеги 
из научно-исследовательских и медицинских учрежде-
ний, расположенных в  различных регионах Советско-
го Союза: Астрахани, Белоруссии, Воронежа, Иваново, 
Каунаса, Ленинградского педиатрического института, 
Львова, Москвы, Новосибирска, Одессы, Риги, Рязан-
ского медицинского института, Саратова, Северо-Кав-
казского и  Сибирского военных округов, Сталинграда, 
Читы. Поражает количество докладов и  разнообразие 
их тематики: хирургия ожогов  — 17, внутренняя пато-
логия при ожоговой болезни  — 12, лечение термиче-
ских ожогов  — 10, комбинированные терморадиаци-
онные поражения — 10, местное лечение ожогов — 4, 
ожоги глаз  — 3, напалмовые ожоги  — 3, изучение 
ожогов в  эксперименте  — 3, вопросы обезболивания 
и анестезии — 2. Проблеме ожогового шока, примене-
нию физических лечебных факторов, этапному лечению 
обожженных, методике определения площади ожога, 
лечебному питанию было посвящено по одной работе. 

Опубликованные в  сборнике тезисы научных докладов 
свидетельствуют о том, что в конце 1950-х гг. проблема 
изучения различных аспектов ожоговой травмы явля-
лась одним из актуальных разделов отечественной ме-
дицинской науки. 

Как констатировали Б.С. Вихриев и В.М. Бурмистров 
(1986), за 15 послевоенных лет в нашей стране «…в из
учении различных сторон патогенеза и лечения ожогов 
приняли участие не только хирурги, но и представители 
других клинических и  теоретических специальностей 
(терапевты, психиатры, невропатологи, патоморфо-
логи  т. д.). Углубились и  расширились представления 
о совокупности нарушений жизнедеятельности организ-
ма пострадавшего, объединяемых понятием «ожоговая 
болезнь», была создана патогенетически обоснованная 
система ее лечения. В итоге необходимость в специали-
зированных лечебных учреждениях для пострадавших 
от ожогов, теоретически представлявшаяся очевидной 
и раньше, была доказана на практике».

Ситуация кардинально изменилась, когда дирек-
тивой заместителя министра обороны  — начальника 
тыла Вооруженных сил СССР Маршала Советского Со-
юза И.Х. Баграмяна № ШТ 27.112.47 от 4.06.1960 в штат 
ВМА была включена кафедра термических поражений 
с клиникой на 100 коек (мужское и женско-детское от-
деления). В  ее состав вошла и  научно-исследователь-
ская лаборатория ожоговой травмы. 

Не имеющая аналогов в мире кафедра термических 
поражений стала научным, лечебным и  учебным уч-
реждением, объединившим различных специалистов: 
хирургов, терапевтов, бактериологов, патологоанато-
мов, патофизиологов, биохимиков  — в  деле изучения 
ожогов, их лечения, а также преподавания термической 
патологии слушателям академии, студентам и  врачам 
различных профилей подготовки [3].

Первым начальником кафедры термических пораже-
ний стал Т.Я. Арьев. Ему вместе с коллективом кафедры 
предстояло приступить к  комплексному решению мно-
жества научных проблем, связанных с  теорией и  прак-
тикой местного и общего лечения ожогов.

Термин «ожоговая болезнь» первым применил 
в 1938  г. W.C. Wilson [8]. Однако широкое его распро-
странение, по мнению Л.М. Клячкина [3], произошло 
лишь к  концу 1950-х годов: «…в результате накоплен-
ных знаний в области термической патологии был сфор-
мулирован взгляд, что ожоги вызывают своеобразный 
процесс, касающийся всех органов и  систем,  — ожо-
говую болезнь. Закономерность и  специфичность пато-
логических реакций целостного организма на ожоговую 
травму его покровов дают… основание считать ожого-
вую болезнь самостоятельной нозологической формой. 
<...> Изменения органов, вторичные по своему существу, 
часто приобретают самостоятельное значение, опреде-
ляя течение и  исход ожоговой болезни». А  выпадение 
функций кожи вследствие ее разрушения при глубоком 
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Кроме того, Т.Я. Арьев рецензировал труды сотрудни-
ков других клиник. Например, им подготовлены рецен-
зии на книгу П.И. Шилова и П.И. Пилюшина «Внутренняя 
патология при ожогах. Л.: Медгиз, 1962» (1963) и статьи: 
«О так называемой комплексной терапии травматиче-
ского шока. По поводу статьи А. Н. Беркутова «О лечении 
травматического шока» в «Военно-медицинском жур-
нале» (1964), а  также «Классификация отморожений: 
по поводу статьи Г.А. Бежаева «К вопросу о классифика-
ции отморожений» в журнале «Клиническая хирургия», 
1966, № 4» (1966). Т.Я. Арьев продолжал работу и руко-
водство исследованиями по влиянию низких температур 
на ткани и организм человека. Результаты проведенных 
работ также были опубликованы в 1962–1969 гг. 

За время руководства кафедрой термических по-
ражений Т.Я. Арьев активно участвовал в научных кон-
ференциях по проблемам «Ожоги» и «Отморожения», 
проводимых в  Советском Союзе. Кроме того, в  период 
с 1961 по 1965 гг. он достойно представлял нашу страну 
на международных конгрессах и  симпозиумах по пла-
стической хирургии и  термическим поражениям, про-
водимых в  Великобритании, Италии, Чехословакии. 
Анализ представленных на них материалов он обобщил 
в  ряде аналитических работ и  выступлении в  научном 
обществе: «Симпозиум чехословацкой пластической хи-
рургии 28–30/VI 1960 г. в  г. Марианске-Лазне» (1961), 
«II Всемирный конгресс по проблеме ожогов: [Эдинбург 
(Шотландия), cент. 1965 г.]» [23], «Впечатления о II Все-
мирном конгрессе по проблеме ожогов и об английских 
ожоговых центрах: доклад» (1966).

Большое значение Т.Я. Арьев придавал разработ-
ке вопросов оказания помощи обожженным на этапах 
медицинской эвакуации, внедрению современных ме-
тодов диагностики, лечения и  профилактики термиче-
ской травмы в войсковом звене. Этим вопросам он по-
святил несколько публикаций в  сборнике трудов ВМА, 
«Военно-медицинском журнале» и  научно-популярном 
журнале «Военные знания»: «Организационные и  кли-
нические принципы оказания медицинской помощи 
и лечения обожженных в условиях современной войны» 
[24], «О транспортировке тяжелообоженных на большие 
расстояния» [25] и др. 

Накопленный значительный клинический опыт ле-
чения разнообразной патологии коллективом клиники, 
результаты скрупулезного анализа отечественной и за-
рубежной литературы, осведомленность в достижениях 
советских и  иностранных специалистов, а  также про-
блемных вопросах, стоящих перед различными науч-
ными коллективами, и перспективные пути их решения 
обобщены в  следующих монографиях: «Частная хирур-
гия: руководство для врачей» [26], «Отморожение» [27]. 
А  наиболее значимым событием в  современной отече-
ственной комбустиологии стал выход из печати в 1966 г. 
капитального труда «Термические поражения» [28], удо-
стоенного первой премии министра здравоохранения 

ожоге рассматривалось как основной патогенетический 
фактор ожоговой болезни.

При этом подавляющее большинство исследований 
того времени, посвященных термическим ожогам и вы-
полненных патологами или экспериментаторами, в сво-
ей основе имело лишь частные аспекты изучения ожо-
говой травмы. Они, безусловно, внесли важный вклад 
в  дело создания целостного представления о  динами-
ке висцеральных сдвигов в  организме обожженного, 
но, естественно, не охватывали проблемы полностью [3]. 
Поэтому тематика первых фундаментальных исследова-
ний была посвящена изучению влияния некомпенси-
руемой утраты кожного покрова как физиологической 
системы, раневого воспаления на участках ожога на за-
пуск механизмов развития ожоговой болезни. Результа-
ты проведенных работ изложены Т.Я. Арьевым в тезисах 
научного доклада «О влиянии утраты кожного покрова 
на летальность, принципы лечения и  патогенез ожого-
вой болезни» (1962) и статье «О влиянии утрат кожного 
покрова на летальность, патогенез и принципы лечения 
ожоговой болезни» [9]. 

Актуальные вопросы классификации, клиники, лече-
ния и осложнений ожоговой болезни изложены в сле-
дующих публикациях: «О некоторых спорных вопросах 
современного лечения ожогов [10], «О влиянии утрат 
кожного покрова на летальность, принципы лечения 
и патогенез ожоговой болезни» [11], «Ожоговая болезнь 
(клиника, патогенез, принципы лечения)» [12], «Досто-
верное, вероятное и сомнительное в современных пред-
ставлениях об ожоговой болезни» [13], «Современные 
представления об ожоговом шоке» [14] и  ряде других 
работ.

Кафедральный опыт и  тактика местного лечения 
ожогов приведены в  ряде работ и  докладе на заседа-
нии хирургического общества им. Н.И. Пирогова 5 фев-
раля 1964 г.: «Местное лечение ожогов» [15], «Ожоговые 
раны: доклад» (1964). 

Однако в  сравнении с  вышеизложенной тематикой 
изучение разнообразных аспектов хирургии ожогов, 
в том числе возможностей кожной пластики при лечении 
ран различной этиологии, стало одним из приоритетных 
направлений в научных исследованиях как начальника, 
так и сотрудников кафедры: «Хирургия ожогов: критиче-
ский обзор современной зарубежной литературы» [16], 
«Хирургия ожогов» [17], «Некоторые итоги и  перспек-
тивы развития современной хирургии ожогов» [18], «Со-
временная кожная пластика» [19] и др. 

С учетом новизны решаемых на кафедре задач в про-
фессиональном сообществе периодически возникали 
проблемные и  спорные вопросы. В  таких ситуациях 
Т.Я. Арьев излагал авторскую точку и позицию кафедры 
в  следующих публикациях: «О некоторых спорных во-
просах современного лечения ожогов» [20], «Проблема 
ожогов в СССР» [21], «Об особенностях ожогов как трав-
мы человека» [22] и др. 
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СССР. В  ней Т.Я. Арьев аргументированно обосновал 
несостоятельность целого ряда устаревших к  тому вре-
мени постулатов и взглядов на ключевые вопросы тер-
мической травмы. В частности, подверг мотивированной 
критике господствовавшее в  то время увлечение кон-
сервативным местным лечением ожогов и  отмороже-
ний, ряд существовавших теорий патогенеза и клиники 
ожоговой болезни, решительно выступил за разработку 
новых и  совершенствование имеющихся способов хи-
рургического лечения ожогов и отморожений.

Занимая высокую административную должность, 
Т.Я. Арьев не забывал своевременно поздравить коллег, 
с  которыми он начинал свою научно-педагогическую 
и  клиническую работу еще в  адъюнктуре в 1930-е гг., 
с которыми долгое время работал, создавал новую кафе-
дру и достиг выдающихся результатов. Таким человеком 
был доктор медицинских наук профессор полковник ме-
дицинской службы Вениамин Николаевич Шейнис. В ка-
нун его юбилея была опубликована статья «Вениамин 
Николаевич Шейнис (к 60-летию со дня рождения)» [29].

Таким образом, в  нашей стране в 1950-х гг. прово-
дились интенсивные научные исследования по проблеме 
«Ожоги». Были развернуты первые специализированные 
койки и отделения для лечения обожженных в Ленин-
граде, Москве, Саратове. Это не было выполнением 

плановой государственной программы. Данный процесс 
правильнее назвать реализацией решений выдающихся 
отечественных хирургов, сумевших предвидеть и  оце-
нить значимость, актуальность, а  также перспективу 
исследований по проблеме «Ожоги». Большой вклад 
внесли ученые и  врачи из научно-исследовательских 
и  медицинских учреждений, работавшие во многих 
регионах и  городах нашей страны. Именно благодаря 
им к началу 1960-х гг. был заложен фундамент теории 
и  практики лечения патогенеза, клиники, диагностики 
и лечения ожогов. И в этой напряженной и многогран-
ной работе активную роль играл коллектив кафедры 
термических поражений и ее руководитель — профес-
сор Т.Я.  Арьев. А подтверждением тому является пред-
ставленная читателю в цикле наших работ разнообраз-
ная тематика 149 публикаций и научных исследований, 
которые были созданы и проведены им в период с 1932 
по 1975  г. Кроме того, использование полученных ре-
зультатов в  повседневной клинической работе позво-
лило кафедральному коллективу не только существен-
но улучшить качество оказываемой помощи больным, 
но и разработать необходимые учебные программы, вос-
питать школу высококвалифицированных отечествен-
ных комбустиологов, поделиться передовыми знаниями 
с зарубежными коллегами.
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НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКАЯ ЛАБОРАТОРИЯ 
ВОЕННОЙ ХИРУРГИИ — ВЧЕРА, СЕГОДНЯ, 
ЗАВТРА…

©© А.В. Денисов, К.П. Головко, А.М. Носов, П.Г. Алисов, Е.В. Дмитриева 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлена история формирования и развития уникального научно-исследовательского подразде-
ления Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова, занимающегося проведением натурных экспериментов 
и  полигонных испытаний с  использованием лабораторных животных. Свою историю лаборатория ведет с  момен-
та создания в 1982 г. научно-исследовательской лаборатории боевой хирургической травмы, которую возглавил 
опытный абдоминальный хирург доктор медицинских наук профессор полковник медицинской службы В.А. Попов. 
За короткое время научно-исследовательскую лабораторию удалось укомплектовать высококвалифицированными 
специалистами разного профиля  — хирургами, патофизиологами, реаниматологом, биохимиками, морфологами, 
микробиологами. Это позволило начать проведение научных исследований в  области современных боевых пора-
жений не только в эксперименте на лабораторных животных и при лечении пострадавших в клиниках академии, 
но и  в условиях реальной боевой обстановки Афганской войны  — в  составе многопрофильных выездных групп, 
работающих на базе медицинских учреждений 40-й армии. В июне 1993 г. в результате объединения научно-иссле-
довательской лаборатории боевой хирургической травмы с  научно-исследовательской лабораторией шока и  тер-
минальных состояний в  составе кафедры военно-полевой хирургии была образована научно-исследовательская 
лаборатория военной хирургии. Основное внимание в  новой лаборатории уделялось углубленному изучению во-
просов экспериментальной хирургии и раневой баллистики, патобиохимии и патоморфологии огнестрельной раны. 
С началом проведения контртеррористической операции на Северном Кавказе сотрудники лаборатории вновь при-
няли непосредственное участие в  процессе научного сопровождения оказания хирургической помощи раненым. 
В виду проведения организационно-штатных мероприятий 5 июля 2011 г. лаборатория вошла в  состав вновь об-
разованного научно-исследовательского отдела (экспериментальной медицины) научно-исследовательского центра 
академии. В  новом статусе сотрудники лаборатории продолжили развивать ставшие традиционными для себя 
научные направления: изучение современной раневой баллистики, оценка поражающего действия боеприпасов 
и защитных свойств средств индивидуальной бронезащиты (шлемы, бронежилеты) с позиций военно-полевой хи-
рургии, а также исследование нового вида оружия — «нелетального» действия, разработку методов объективной 
диагностики и  прогнозирования осложнений у  раненых и  пострадавших с  политравмой, оптимизацию и  совер-
шенствование лечебной тактики в различных условиях. Сегодня научно-исследовательская лаборатория (военной 
хирургии) совместно кафедрой военно-полевой хирургии принимает активное участие в  работах, посвященных 
изучению боевой хирургической травмы, эффективности современных средств индивидуальной бронезащиты, 
созданию перспективных медицинских изделий и технологий для лечения раненых, а также в процессе обучения 
курсантов и слушателей. 

Ключевые слова: раневая болезнь; огнестрельное ранение; боевая травма; тяжелое сочетанное повреждение; 
раневая баллистика; заброневая травма; нелетальное оружие; средства индивидуальной бронезащиты. 

Как цитировать: 
Денисов А.В., Головко К.П., Носов А.М., Алисов П.Г., Дмитриева Е.В. Научно-исследовательская лаборатория военной хирургии — вчера, сегодня, 
завтра…. // Вестник Российской военно-медицинской академии. 2021. Т. 23, № 2. С. 261–272. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.70247



262

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2021

Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (2) 2021HISTORY OF MEDICINE

Received: 05.05.2021	 Accepted: 27.05.2021	 Published: 20.06.2021

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.70247

MILITARY SURGERY RESEARCH LABORATORY — 
YESTERDAY, TODAY, TOMORROW…

©© A.V. Denisov, K.P. Golovko, A.M. Nosov, P.G. Alisov, E.V. Dmitrieva 
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: Presents the history of organization and development of a unique research unit of the Military Medical Aca
demy named after S.M. Kirov, which is engaged in conducting field experiments and field tests using laboratory animals. 
The history of the laboratory starts in 1982 with the organization of the combat trauma research laboratory, led by an experi-
enced abdominal surgeon, holder of post-doctoral degree in medicine, professor, colonel of Medical Corps V.A. Popov. Within 
a short time, the research laboratory succeeded in staffing with highly qualified interdisciplinary team, including surgeons, 
pathophysiologists, critical care physicians, biochemists, morphologists, microbiologists. This gave the opportunity to carry 
out research on modern combat trauma not only in the experiments with laboratory animals and on the treatment of casual-
ties admitted to the Academy’s clinics, but also in the combat environment of Afghanistan war — as a mobile interdisciplinary 
team based at medical institutions of the 40th Army. In June 1993 the Combat Trauma research laboratory was combined 
with the Shock and Terminal State research laboratory, as a  result the War Surgery research laboratory was organized, 
which joined War Surgery department. The laboratory activity focused on in-depth study of problems of experimental surgery 
and wound ballistics, pathobiochemistry and pathomorphology of ballistic wound. In July 5, 2011, because of staffing mea-
sures the laboratory became part of a newly formed research department (experimental medicine) of the Research Center 
of the Academy. Then laboratory scientists proceeded with the development of traditional research directions: the study of 
modern wound ballistics, assessment of weapons damage and protective characteristics of individual body protective facili-
ties (body armor, helmets), carried out in terms of War Surgery, as well as the study of a new type of weapon — "nonlethal" 
weapon, the development of unbiased diagnostic tests and complication prognosis for casualties with multiple trauma, opti-
mization and improvement of treatment policy under variety of conditions. At present, the research laboratory (War Surgery) 
specialists in cooperation with colleagues of War Surgery department are actively involved in the studies devoted to investi-
gation of combat surgical trauma, effectiveness of modern individual armor, development of medical items and technologies 
treatment of casualties, taking an active part in the educational process.

Keywords: wound disease; gunshot wound; combat injury; severe combined injury; wound ballistics; wound injury; non-
lethal weapons; personal armor protection equipment.
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ВВЕДЕНИЕ
5 июля 2021 г. исполняется 10 лет со дня образо-

вания в Военно-медицинской академии имени С.М. Ки-
рова (ВМА) уникального научно-исследовательского 
подразделения — отдела экспериментальной медици-
ны научно-исследовательского центра (НИЦ), который 
на сегодняшний день является основным подразделе-
нием ВМА, занимающимся проведением натурных экс-
периментов и полигонных испытаний с использованием 
лабораторных животных в  интересах Вооруженных сил 
Российской Федерации (ВС РФ). Отдел был сформиро-
ван из ряда самостоятельных научно-исследовательских 
подразделений соответствующих кафедр академии, ве-
дущей научно-исследовательской лабораторией (НИЛ) 
которого является НИЛ военной хирургии. 

Цель исследования  — осветить основные вехи 
истории создания НИЛ военной хирургии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Шел второй год кровопролитной Афганской войны 

(1979–1989), что требовало от руководства медицинской 
службой принятия соответствующих решений по улучше-
нию результатов оказания хирургической помощи. Тогда 
начальник кафедры военно-полевой хирургии ВМА про-
фессор генерал-майор медицинской службы Илья Ива-
нович Дерябин (2.08.1920–4.01.1987) предложил создать 
специализированную научно-исследовательскую группу 
для изучения особенностей современной боевой травмы 
и  методов ее хирургического лечения с  учетом опыта 
медицинского обеспечения Ограниченного континген-
та советских войск в  Афганистане [1]. На основании 
директивы штаба тыла ВС Союза Советских Социали-
стических Республик (СССР) 158/1/01557 от 27.07.81  
при поддержке командования академии и Центрального 
военного медицинского управления 15 февраля 1982 г. 
была образована самостоятельная НИЛ боевой хирурги-
ческой травмы со статусом кафедры, которую возглавил 
опытный абдоминальный хирург, воспитанник кафе-
дры хирургии усовершенствования врачей № 2 доктор 
медицинских наук профессор полковник медицинской 
службы Владислав Александрович Попов (17.12.1932–
2.10.2013), пришедший с  должности Главного хирурга 
Северной группы войск.

Предназначением созданной лаборатории было 
определено проведение научных исследований в  об-
ласти современных боевых поражений и  разработка 
новых методов их диагностики и  лечения. В  ее состав 
вошли четыре  научно-исследовательские группы: хи-
рургическая, микробиологическая, морфологическая 
и  биохимическая. Основными задачами новой НИЛ 
стали: комплексное клинико-экспериментальное ис-
следование поражающего действия современных видов 
огнестрельного оружия, агрессивных зажигательных 

смесей и  разработка способов защиты от него лично-
го состава; углубленное изучение патогенеза, клиники 
современных огнестрельных ран, ожогов и  на этой ос-
нове разработка новых методов их лечения; обобщение 
опыта хирургической помощи при боевых поражениях 
во время войны в Афганистане; осуществление научных 
связей по проблеме боевой хирургической патологии 
с военными и гражданскими организациями; разработка 
инструкций, наставлений, указаний по проблеме защиты 
и  лечения боевых повреждений для медицинских уч-
реждений вооруженных сил на мирное и военное время; 
разработка рекомендаций по организации и лечению тя-
желых травм, ранений, ожогов при катастрофах мирного 
времени [2].

НИЛ удалось укомплектовать высококвалифициро-
ванными специалистами разного профиля — хирургами, 
патофизиологами, реаниматологом, биохимиками, мор-
фологами, микробиологами. К совместной работе были 
привлечены многие кафедры и  другие НИЛ академии, 
научно-исследовательские и  производственные учреж-
дения Ленинграда и других городов страны.

Изучение патогенеза боевой хирургической травмы 
с  целью разработки новых подходов к  местному лече-
нию ран и  интенсивной терапии раненых проводилось 
как в  стационарных условиях  — в  клиниках академии 
и в эксперименте на животных, так и многопрофильны-
ми выездными группами на базе главного госпиталя 
40-й армии и  центрального госпиталя Демократиче-
ской Республики Афганистан (ДРА) (г. Кабул), в 100-м 
отдельном медицинском батальоне (Баграм) действую
щей дивизии (п. Баграм). За все время Афганского воен
ного конфликта, с 1984 по 1988 г., сотрудники НИЛ (В.А. 
Попов, К.М.  Крылов, В.В. Воробьев, Ю.И. Питенин, В.Д. 
Бадиков, П.Г. Алисов, А.А. Беляев, М.Г. Кобиашвили, 
Н.Н.  Зыбина, Е.В. Дмитриева, И.П. Николаева, В.А.  Ан-
дреев, В.И.  Венедиктов, А.В. Бибик) совместно с  пред-
ставителями ведущих хирургических кафедр академии 
(военно-полевой, военно-морской и  госпитальной хи-
рургии,  военной травматологии и  ортопедии, нейро-
хирургии и  др.) приняли участие в 11 командировках 
в зону боевых действий на сроки от 1 месяца до 1 года 
(рис. 1).

В Афганистане ведущую роль при организации ока-
зания хирургической помощи раненым играли глав-
ные хирурги 40-й армии: П.Н. Зубарев (1980–1982 гг.), 
Э.В. Чернов (1982–1984 гг.), И.Д. Косачев (1984–1986 гг.), 
Г.А. Костюк (1986–1988 гг.) [3]. Лаборатория же осуществ
ляла в  основном научно-исследовательскую деятель-
ность по изучению особенностей оказания медицинской 
помощи раненым в условиях ведения боевых действий 
в горно-пустынной местности, разработке предложений 
по совершенствованию помощи раненым на этапах ме-
дицинской эвакуации, по улучшению системы эвакуации 
различными видами транспорта в  условиях ДРА. В  си-
стему этапного лечения раненых с  продолжающимся 
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наружным кровотечением было предложено внедрение 
ряда новых средств: при оказании само- и взаимопомо-
щи — эластичных жгутов с дозированным сдавлением, 
вшитых в  обмундирование жгутов-закруток, а  на по-
следующих этапах — избирательная чрезкожная пере-
вязка сосудисто-нервного пучка при помощи игл ори-
гинальной конструкции. Кроме того, была определена 
принципиальная возможность использования при огне-
стрельных ранениях нового гемостатика отечественного 
производства — капрофера. Для профилактики раневой 
инфекции — использование раствора катапола, начиная 
с этапа оказания первой помощи.

Собранный сотрудниками НИЛ уникальный клини-
ческий материал позволил получить новые представле-
ния о зонах огнестрельной раны, многокомпонентности 
поражающего действия высокоскоростных снарядов 
(местные, сегментарные, дистантные повреждения), 
о первичной травме клеток крови. В 1986 г. В.А. Попов, 
многие годы занимавшийся изучением проблемных во-
просов патологической физиологии при острых хирур-
гических заболеваниях, одним из первых отечественных 
ученых выдвинул концепцию «раневой болезни» при бо-
евой хирургической травме. Результаты этих исследова-
ний удалось обобщить и опубликовать в открытом виде 
только в 2003 г. [4].

Наряду с  работой в  Афганистане, в  декабре 1988 г. 
сотрудники лаборатории участвовали в  оказании ква-
лифицированной медицинской помощи населению Ар-
мении, пострадавшему от землетрясения (В.А. Попов, 
Ю.И. Питенин, В.Д. Бадиков, В.А. Андреев, Е.Б. Шапош-
никова).

В ноябре 1989 г. начальника лаборатории В.А. По-
пова сменил кандидат медицинских наук полковник 
медицинской службы Константин Михайлович Крылов. 
Под его руководством были завершены исследования, 
посвященные всестороннему изучению механизма по-
вреждающего действия огнестрельного оружия [5]. 
Практическая реализация выполненных работ нашла 
отражение в  докторских диссертациях К.М. Крылова,  
В.В. Воробьева, И.П. Минуллина, В.Д.  Бадикова, Н.Н. Зы-
биной, П.Г. Алисова и  кандидатской диссертации 
В.А. Андреева.

С марта 1991 по январь 1993 г. НИЛ боевой хирур-
гической травмы возглавлял профессор доктор меди-
цинских наук полковник медицинской службы Георгий 
Николаевич Цыбуляк (29.06.1932–11.05.2020). Он ини-
циировал работы по проблемам шока и  терминальных 
состояний при тяжелой травме, раневых инфекций [6].

В это время был подведен итог исследований по ма-
териалам Афганской кампании в виде отчета «Обобщение 
опыта медицинского обеспечения ограниченного контин-
гента советских войск в республике Афганистан» [7].

В июне 1993 г. в результате объединения НИЛ бое-
вой хирургической травмы с НИЛ шока и терминальных 
состояний была образована НИЛ военной хирургии, ко-
торая вошла в  состав кафедры военно-полевой хирур-
гии под руководством заслуженного деятеля науки РФ 
профессора доктора медицинских наук генерал-майора 
медицинской службы Игоря Александровича Ерюхина 
(28.12.1936–8.10.2014). В  штатной структуре НИЛ воен-
ной хирургии было организовано несколько научно-ис-
следовательских групп (НИГ): раневой баллистики; пато-
морфологии и  патобиохимии ран; изучения патогенеза 
и  новых методов лечения сочетанных травм; раневых 
инфекций; технического обеспечения научно-исследо-
вательских работ.

Основное внимание во вновь образованной лабора-
тории уделялось углубленному изучению методических 
вопросов экспериментальной хирургии и  раневой бал-
листики, что отражено в трудах НИГ раневой баллисти-
ки [8, 9].

В НИГ патобиохимии и  патоморфологии ран в  этот 
период были проведены работы по изучению молеку-
лярного механизма свободнорадикального окисления 
в  крови в  динамике синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, а также изучению есте-
ственных протеолитических процессов в  огнестрельной 
ране [10]. Начальником НИГ изучения патогенеза и но-
вых методов лечения был назначен старший научный 
сотрудник НИЛ шока и  терминальных состояний док-
тор медицинских наук Сергей Викторович Гаврилин 
(13.05.1958–28.02.2019). Работы данной группы охва-
тывали научную разработку задач интенсивной тера-
пии при тяжелых ранениях и травмах, а также способы 
обезболивания при тяжелой сочетанной травме. За-
щитивший в 1994 г. докторскую диссертацию на тему 

Рис. 1. В.А. Попов (первый ряд, второй слева) с сотрудника-
ми научно-исследовательской лаборатории боевой хирурги-
ческой травмы на территории военного госпиталя 40-й армии 
(Афганистан), 1985 г.
Fig.1. V.A. Popov (first row, second from the left) with employees 
of the scientific research laboratory combat surgical trauma on the 
territory of the military hospital of the 40th Army (Afghanistan), 
1985
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«Оптимизация компенсаторных процессов внешнего ды-
хания интенсивной терапией при тяжелой сочетанной 
травме»  [11] С.В. Гаврилин на многие годы возглавил 
в академии научное направление по изучению вопросов 
интенсивной терапии пострадавших с тяжелой сочетан-
ной травмой и травматическим шоком.

С декабря 1993 по май 1995 г. лабораторией руково-
дил кандидат медицинских наук полковник медицин-
ской службы Петр Георгиевич Алисов.

В мае 1995 г. НИЛ военной хирургии возглавил вос-
питанник Ржевского испытательного полигона лауреат 
премии Ленинского комсомола кандидат медицинских 
наук подполковник медицинской службы Михаил Ва-
сильевич Тюрин (17.04.1959–11.12.2013). Под его руко-
водством сотрудниками НИЛ был выполнен ряд работ: 
«Разработка и  обоснование типовой модели костно-
мышечной раны» [12], «Использование СВЧ-излучения 
при лечении боевых повреждений мягких тканей» [13], 
«Инфекционные осложнения у пострадавших с тяжелой 
механической травмой и  больных хирургического про-
филя» [14], «Особенности раневой баллистики и морфо-
функциональная характеристика огнестрельной костно-
мышечной раны» [15].

В ноябре 1997 г. начальником НИЛ вновь становится 
П.Г. Алисов, который продолжил изучение тематики ог-
нестрельных ранений (рис. 2).

С началом проведения федеральными силами кон-
тртеррористической операции на Северном Кавказе 
сотрудники лаборатории вновь приняли непосред-
ственное участие в  процессе научного сопровождения 
оказания хирургической помощи раненым (П.Г.  Алисов 

в 1995  г.; П.Г. Алисов, А.А. Завражнов, С.В. Гаврилин 
в  1999–2000  гг.). Основным направлением работы ла-
боратории стало обобщение опыта оказания помощи 
раненым на Северном Кавказе. Были выполнены рабо-
ты: «Функциональный мониторинг состояния раненых 
с  тяжелыми огнестрельными ранениями» [16], «Ин-
тенсивная энтеральная терапия при тяжелых ранениях 
и травмах» [17].

В июне 2002 г. руководителем НИЛ военной хирур-
гии был назначен выпускник докторантуры кафедры 
военно-полевой хирургии, подполковник медицинской 
службы Валерий Владимирович Бояринцев, впервые 
внедривший в практику оказания медицинской помощи 
раненым, больным и пострадавшим новый полевой эн-
довидеохирургический комплекс (рис. 3). 

В это время в тематике лаборатории военной хирур-
гии были обозначены новые аспекты научно-исследо-
вательской деятельности, посвященные исследованию 
структуры и  тяжести осколочных ранений и  взрывной 
травмы во время локальных вооруженных конфликтов; 
оценке защитных характеристик средств индивидуаль-
ной бронезащиты (шлемы, бронежилеты) с позиций во-
енно-полевой хирургии, а  также исследованию нового 
вида оружия  — «нелетального» действия. Данные на-
правления были непосредственно связаны с деятельно-
стью бывших сотрудников отдела раневой баллистики 
и  эргономики Ржевского испытательного полигона  — 
его первого начальника, основоположника отечествен-
ной раневой баллистики профессора Льва Борисовича 
Озерецковского (13.01.1935–16.08.2020) и  его ученика, 
ведущего медицинского специалиста по средствам 

Рис. 2. Сотрудники научно-исследовательской лаборатории военной хирургии во главе с заместителем начальника кафедры 
военно-полевой хирургии И.М. Самохваловым (первый ряд, в центре), 1998 г.
Fig 2. Employees of the scientific research laboratory of Military Surgery headed by the Deputy Head of the Department of Military Field 
Surgery I.M. Samokhvalov (first row, center), 1998
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индивидуальной бронезащиты профессора Михаила Ва-
сильевича Тюрина, возглавлявшего лабораторию с 1995 
по 1997 г. [18, 19].

Исследования проводились в  экспериментах с  ис-
пользованием имитаторов мягких тканей человека (бал-
листический пластилин) и крупных подопытных живот-
ных (свиней). Эти аспекты нашли отражение в теме НИР 
лаборатории [20].

В 2004 г. сотрудники НИЛ военной хирургии при-
няли участие в  подготовке учебника по военно-по-
левой хирургии под редакцией начальника кафедры 
военно-полевой хирургии профессора генерал-майора 
медицинской службы Е.К. Гуманенко [21], а в дальней-
шем — в подготовке новой редакции учебника 2008 г. 
В  главе «Боевая хирургическая патология» был отра-
жен результат многолетней научно-исследовательской 
деятельности лаборатории в области изучения раневой 
баллистики [22]. 

С 2008 по 2011 г. лабораторией руководил кандидат 
медицинских наук подполковник медицинской службы 
Головко Константин Петрович. В этот период были про-
ведены исследования по темам: «Экспериментальное 
обоснование использования малоинвазивных техноло-
гий в хирургическом лечении комбинированных радиа-
ционных поражений» [23], «Оптимизация профилактики 
и  лечения желудочно-кишечных кровотечений у  по-
страдавших с  политравмой» [24], «Разработка методов 
прогноза и ранней объективной диагностики синдрома 
полиорганной недостаточности у пострадавших с поли-
травмой» [25] и др. Под его руководством был подведен 
итог многолетней работы над изучением особенностей 
повреждений и  клинических случаев лечения постра-
давших от «нелетального» оружия в  виде руководства 
для врачей «Ранения нелетальным кинетическим ору-
жием» [26]. 

В виду проведения организационно-штатных ме-
роприятий в  соответствии с  Директивой Генерального 
штаба (ДГШ) ВС РФ от 09.06.2011 № 314/10/2803 НИЛ во-
енной хирургии вышла из состава кафедры ВПХ и прика-
зом начальника академии от 05.07.2011 № 7/287 вошла 
в состав вновь образованного научно-исследовательско-
го отдела (НИО) (экспериментальной медицины) НИЦ.

В 2011 г. начальником НИЛ (военной хирургии) был 
назначен выпускник адъюнктуры кафедры военно-поле-
вой хирургии кандидат медицинских наук майор меди-
цинской службы Алексей Викторович Денисов, который 
выполнил диссертационное исследование посвященное 
изучению механизма огнестрельных переломов костей 
на ультраструктурном уровне под руководством началь-
ника кафедры ВПХ профессора И.М. Самохвалова, на-
чальника кафедры ВПХ Томского военно-медицинского 
института профессора Р.С. Баширова и  сотрудника Си-
бирского отделения Российской академии наук доктора 
медицинских наук А.А. Гайдаша.

Под руководством А.В. Денисова ведущие сотруд-
ники лаборатории продолжили развивать ставшие 
традиционными для себя научные направления: из-
учение современной раневой баллистики, оценка по-
ражающего действия боеприпасов и защитных свойств 
средств индивидуальной бронезащиты (Л.Б. Озерецков-
ский и  М.В.  Тюрин), разработка методов объективной 
диагностики и прогнозирования осложнений у раненых 
и  пострадавших с  политравмой, оптимизация и  совер-
шенствование лечебной тактики в  различных услови-
ях (С.В.  Гаврилин, Н.С. Немченко). Это было отражено 
в  ряде соответствующих отчетов по НИР, множестве 
статей и докладах на конференциях [27].

С ноября 2013 г. по июнь 2014 г. во исполнение ДГШ 
ВС РФ от 13.11.2013 № ДГШ-65 сотрудники лаборато-
рии (А.В. Денисов, М.В.  Тюрин) принимали участие 

Рис. 3. Коллектив научно-исследовательской лаборатории военной хирургии, В.В. Бояринцев в первом ряду в центре, 2002 г.
Fig. 3. The collective of the scientific research laboratory of Military Surgery, V.V. Boyarintsev  in the first row in the center, 2002
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в  организации и  проведении государственных испыта-
ний опытных образцов элементов боевой экипировки 
второго поколения, разработанных в  рамках опытно-
конструкторской работы шифр «Ратник»: Полученные 
результаты медико-биологической оценки эффективно-
сти новых бронешлемов и бронежилетов позволили го-
сударственной комиссии выдать необходимые рекомен-
дации и принять в 2016 г. эти элементы перспективной 
экипировки на снабжение ВС РФ.

В 2016 г. А.В. Денисов назначается начальником НИО 
(экспериментальной медицины), а на смену ему прихо-
дит также воспитанник кафедры военно-полевой хирур-
гии кандидат медицинских наук капитан медицинской 
службы Артем Михайлович Носов, который продолжил 
развивать научную деятельность НИЛ в интересах воен-
ной хирургии и хирургии повреждений.

Весьма показательным является и тот факт, что после 
ухода с должности начальника лаборатории К.П. Голов-
ко не потерял с ней связь и, являясь нештатным заме-
стителем начальника кафедры ВПХ по научной работе, 
организовал плодотворное сотрудничество лаборато-
рии с «родительской» кафедрой. Его организаторские 
способности и  интерес к  экспериментальной медицине 
способствовали его назначению в декабре 2020 г. руко-
водителем НИЦ.

Благодаря налаженному взаимодействию с Государ-
ственным научно-исследовательским испытательным 
институтом военной медицины (ГНИИИ ВМ) на рекон-
струированной Лужской экспериментальной базе уда-
лось вновь начать исследование поражающего действия 
боеприпасов стрелкового оружия и  работы по оценке 
тяжести заброневой травмы при непробитии защитных 
структур современных образцов бронежилетов (рис. 4). 
Огромную роль в этом сыграло личное участие в органи-
зации столь сложных работ начальника института пол-
ковника медицинской службы профессора С.В.  Чепура, 
начальника центра (войсковой медицины и медицинской 

Рис. 4. Начальник отдела А.В. Денисов при проведении ис-
пытаний бронежилета 
Fig. 4. Head of the Department A.V. Denisov during the tests of 
the bulletproof vest

Рис. 5. Внешний вид модернизированного биомеханического 
имитатора торса человека
Fig. 5. The appearance of the upgraded biomechanical simulator 
of the human torso

техники) полковника медицинской службы А.Б. Юдина, 
а также неоценимая помощь со стороны начальника от-
дела экспериментальной базы майора И.Е. Белогурова.

Было налажено взаимодействие и  с преемником 
Ржевского испытательного полигона  — 5-го испыта-
тельного центра войсковой части 09703. При непосред-
ственном участии его начальника капитана 1-го ранга 
О.В. Гусева и  его сотрудников: капитана 3-го ранга 
С.Г.  Цурикова, капитана 2-го ранга А.А. Гояна и  воз-
главляющего в  настоящее время Ржевский научно-ис-
следовательский испытательный сертификационный 
центр И.Е. Жукова, был существенно модернизирован 
разработанный под руководством доктора медицинских 
наук С.М. Логаткина испытательный стенд для прове-
дения медико-биологической оценки эффективности 
перспективных бронежилетов, представляющий собой 
биотехнический имитатор торса человека (рис. 5).

На лабораторию возложены и  функции воспитания 
нового поколения молодых ученых, на ее базе постоянно 
занимаются научной деятельностью в рамках направле-
ний научной работы операторы научной роты № 8 Глав-
ного военного медицинского Управления (ГВМУ).

В рамках выполнения научно-исследовательской ра-
боты по созданию средств защиты нижних конечностей 
саперов при непосредственном участии специалистов ла-
боратории и  приданных операторов научной роты была 
разработана перспективная методика с  использованием 
антропоморфного испытательного стенда для испытания 
новых образцов взрывозащитной обуви, представляюще-
го собой антропоморфный имитатор нижней конечности 
человека. Образец данного уникального испытательного 
стенда демонстрировался на форуме «АРМИЯ-2020», вы-
звав большой интерес у его участников (рис. 6).

За последние 20 лет на базе лаборатории был вы-
полнен ряд значимых для военной медицины диссерта-
ционных исследований. Это кандидатские диссертации: 
Т.И. Миннуллина «Разработка средств индивидуальной 
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бронезащиты боевого пловца на основе клинико-мор-
фологических особенностей огнестрельных поврежде-
ний из морского стрелкового оружия» [28]; К.П. Головко 
«Особенности оказания хирургической помощи раненым 
в  районе боевых действий и  пути ее совершенствова-
ния» [29]; С.М. Напаханюка «Особенности поврежде-
ний, наносимых боевыми морскими животными» [30]; 
М.В. Сохранова «Структура и тяжесть огнестрельных ра-
нений груди и живота в аспекте моделирования средств 
индивидуальной бронезащиты военнослужащих» [31]; 
Р.В Титова «Повреждения внутренних органов в различ-
ных типах дыхательного снаряжения при дистантных 
подводных взрывах» [32]; И.И. Григорова «Обеспечение 
травмобезопасности при воздействии импульсного шума 
высокой интенсивности в условиях реверберации за во-
еннослужащими и лицами гражданского персонала, за-
нятых на работах с  химическим оружием, в  Вооружен-
ных силах Российской Федерации» [33]; С.Н. Кравцова 
«Организация оказания медицинской помощи постра-
давшим с комбинированными ожоговыми поражениями 
при чрезвычайных ситуациях» [34]; А.С. Самойлова «Осо-
бенности раневой баллистики и оказания хирургической 
помощи раненым готовыми поражающими элементами 
противопехотных средств ближнего боя» [35]; Н.А. Жир-
новой «Лабораторная диагностика острого периода 
травматической болезни при политравме» [36]; А.В. Де-
нисова «Ультраструктурные изменения костной ткани 
при огнестрельных ранениях и пути их коррекции» [37]; 
А.В. Анисина «Особенности минно-взрывных поврежде-
ний при использовании средств защиты сапера» [38]; 
К.Н. Касанова «Патогенетическое обоснование местного 
применения в биоактивных раневых покрытиях модифи-
цированного серебром монтмориллонита и водораство-
римой формы фуллерена С60 (фуллеренола)» [39]; В.С. 

Свириды «Особенности повреждений у личного состава 
экипажа бронетехники при ее подрыве» [40]; А.М. Носова 
«Применение тактики многоэтапного хирургического ле-
чения при комбинированных радиационных поражениях 
(экспериментальное исследование)» [41]. И  докторские 
диссертации: В.Д. Бадикова «Микробиология боевой 
хирургической травмы» [42]; К.М. Крылова «Хирургиче-
ское лечение глубоких ожогов»[43]; Н.Н. Зыбиной «Кри-
терии и  принципы процессов свободнорадикального 
окисления в  клинической лабораторной диагностике» 
[44]; В.В. Бояринцева «Эндовидеохирургия в  диагно-
стике и лечении ранений и травм» [45]; Т.Н. Суборовой 
«Совершенствование системы микробиологического 
мониторинга в  специализированном хирургическом 
стационаре по лечению тяжелых ранений и травм» [46]; 
П.Г.  Алисова «Огнестрельные ранения живота. Особен-
ности, диагностика и  лечение на этапах медицинской 
эвакуации в  современных условиях» [47]; К.П. Головко 
«Современный подход к  комплексному лечению соче-
танных повреждений челюстно-лицевой области» [48]. 
В 2020 г. под руководством начальника отдела подпол-
ковника А.В. Денисова и сотрудника института военной 
медицины доктора медицинских наук С.М. Логаткина 
успешно завершил подготовку диссертационного ис-
следования посвященного боевой травме в бронежилете 
первый за последнее десятилетие адъюнкт лаборатории 
майор медицинской службы К.Н. Демченко.

В НИЛ военной хирургии трудились известные уче-
ные академии: профессора В.А. Попов, К.М. Крылов, 
Л.Б. Озерецковский, М.В. Тюрин, С.В. Гаврилин, В.В. Боя-
ринцев, В.В. Воробьев, Н.Н. Зыбина, А.А. Завражнов; док-
тора медицинских наук Е.А. Пожидаев, О.С. Насонкин, 
Э.В. Пашковский, П.Г. Алисов, В.Д. Бадиков, М.Г. Кобиа
швили [49].

Рис. 6. Демонстрация антропоморфного имитатора нижней конечности человека оператором научной роты на форуме  
«АРМИЯ-2020»
Fig. 6. Demonstration of an anthropomorphic simulator of a human lower limb by a scientific company operator at the ARMY 2020 forum
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сегодня специалисты НИЛ (военной хирургии) при-

нимают активное участие в  формировании повестки 
государственного оборонного заказа по тематике «бое
вая хирургическая травма» и «современные средства 
защиты и  экипировки военнослужащих», проводят 

военно-научное сопровождение работ, посвященных 
созданию перспективных для этапного лечения ране-
ных, медицинских изделий и технологий. Сотрудники 
лаборатории принимают активное участие в  проведе-
нии обучающих курсов, по отработке хирургической 
техники и навыков, при ранениях и травмах на крупных 
животных. 
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ПРОФЕССОР И.П. СКВОРЦОВ — АВТОР ПЕРВОГО 
ОТЕЧЕСТВЕННОГО УЧЕБНИКА ПО ВОЕННОЙ ГИГИЕНЕ 
ДЛЯ ОФИЦЕРОВ И ВОЕННЫХ ВРАЧЕЙ

©© Б.И. Жолус1, И.В. Петреев2

1 Главный центр государственного санитарно-эпидемиологического надзора (специального назначения) МО РФ, Москва, Россия
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. В 2021 г. исполнилось 100 лет со дня смерти видного отечественного гигиениста профессора Иринарха 
Полихрониевича Скворцова (1847–1921). Сын священнослужителя, получив медицинское образование в  Импера-
торском Казанском университете и звание лекаря в 1871 г., недолго проработал земским врачом в Самарской гу-
бернии. В 1872 г. он был принят на кафедру гигиены Императорского Казанского университета и до конца жизни 
его научная и  педагогическая деятельность была посвящена гигиене. Усовершенствование по гигиене Иринарх 
Полихрониевич прошел в 1873–1874 гг. под руководством профессора А.П. Доброславина на кафедре общей, во-
енно-сухопутной и  военно-морской гигиены Императорской медико-хирургической академии, где в 1874 г. за-
щитил диссертацию на звание доктора медицины. В 1877 г. доцент кафедры гигиены Императорского Казанского 
университета И.П. Скворцов, опубликовал первый в России «Краткий курс военно-полевой гигиены для офицеров 
и  военных врачей». Особый интерес вызывает одно из приложений данного курса под называнием «Инструкция 
для охранения здоровья воинских чинов действующей армии» («Высочайше одобрена» 2 декабря 1876 г.), кото-
рая безусловно является важным элементом истории гигиены военнослужащих. Позднее профессор И.П. Скворцов 
возглавлял кафедры гигиены Варшавского и Харьковского университетов, а завершил свой трудовой путь в Киев-
ском университете. Творческое наследие видного отечественного гигиениста профессора И.П. Скворцова обширно 
и многогранно, но далеко не в полной мере известно современным специалистам.

Ключевые слова: военная гигиена; профессор И.П. Скворцов; первый учебник военной гигиены для офицеров 
и военных врачей; Императорская медико-хирургическая академия; Императорский Казанский университет. 
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Жолус Б.И., Петреев И.В. Профессор И.П. Скворцов — автор первого отечественного учебника по военной гигиене для офицеров и военных вра-
чей // Вестник Российской военно-медицинской академии. 2021. Т. 23, № 2. С. 273–278. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma.64100
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PROFESSOR I.P. SKVORTSOV THE AUTHOR OF THE FIRST 
DOMESTIC MANUAL OF MILITARY HYGIENE FOR OFFICERS 
AND ARMY DOCTORS
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1 The Main Center of the State Sanitary and Epidemiological Supervision (Special Purpose) of the Ministry of Defense of the Russian Federation,  
Moscow, Russia
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ABSTRACT: In 2021, it was 100 years since the death of a prominent domestic hygienist, Professor Irinarch Polikhroniev-
ich Skvortsov (1847–1921), son of a clergyman, after getting medical education at the Kazan Imperial University and the title 
of a physician in 1871 he worked for a short time in the position of zemstvo doctor in the Samara Governorate. In 1872 he was 
admitted to the Kazan Imperial University Department of Hygiene and till the end of his life devoted his scientific and peda-
gogical activity to hygiene. Irinarkh Polikhrontovich improved his knowledges in hygiene in the years 1873–1874 under the 
guidance of Professor A.P. Dobroslavin at the Imperial Medical and Surgical Academy Department of General, Land and Naval 
Forces Hygiene where defended his Doctor of Medicine degree thesis in 1874. In 1877, I.P. Skvortsov, associate professor of 
hygiene at the Imperial Kazan University, published the first in Russia "A short course of military field hygiene for officers and 
military doctors". Of particular interest is one of the annexes of this course, entitled "Instructions for protecting the health of 
military ranks of the army" ("Highly approved" on December 2, 1876), which is certainly an important element in the history of 
hygiene of military personnel. Later Professor I.P. Skvortsov headed the Department of Hygiene of the Warsaw and Kharkov 
Universities, and finished his career at the Kiev University. The creative heritage of this prominent Russian hygienist professor 
I.P. Skvortsov is comprehensive and multifaceted but is not fully known by modern specialists.

Keywords: military hygiene; professor I.P. Skvortsov; the first military hygiene guide for officers and army (military) 
doctors; Imperial Medical and Surgical Academy; Kazan Imperial University.
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Скворцов Иринарх Полихрониевич родился 7 августа 
1847 г. в  селе Большая Шентала Бугульминского уезда 
Самарской губернии в семье священника. Закончил Са-
марскую духовную семинарию и медицинский факультет 
Императорского Казанского университета (ИКУ) в 1871 г. 
В 1871–1872 гг.  — на службе самарского земства. 
С 15 августа 1872 г. «оставлен при ИКУ стипендиатом 
для подготовки к  профессорскому званию по физио-
логии, физиологической химии и  гигиене». В  октябре 
1873  г. откомандирован в  Императорскую Медико-хи-
рургическую академию (ИМХА) в  Санкт-Петербург «для 
занятий гигиеной». И уже через четыре месяца, 16 фев-
раля 1874 г. защитил в ИМХА докторскую диссертацию 
на тему: «Материалы для анатомии и гистологии сердца 
и  его оболочек». Вернувшийся из ИМХА И.П. Скворцов 
в 1875 г. утвержден доцентом по гигиене в ИКУ, а уже 
через 2 года, в декабре 1877 г. — избран экстраорди-
нарным профессором, но не утвержден министром из-за 
отсутствия вакансий [1].

С июля 1882 г. Иринарх Полихрониевич состоял экс-
траординарным профессором гигиены и  медицинской 
полиции в  Императорском Варшавском университете. 
В 1885 г. И.П. Скворцов там же утвержден экстраорди-
нарным профессором, в 1900 г. ему присуждается звание 
заслуженный профессор, а с 1903 г. он состоит сверхштат-
ным профессором Харьковского университета. С 1906 г. 
и  до кончины в 1921 г. И.П. Скворцов — сверхштатный 
профессор Киевского университета [2, 3], (рис. 1).

Анализ жизненного пути видного отечественного 
гигиениста профессора И.П. Скворцова свидетельствует, 
что его научное творчество во многом связано с ИМХА. 
Здесь, проходя стажировку с  октября 1873 до 1875  г. 
у профессора А.П. Доброславина на кафедре общей, во-
енно-сухопутной и  военно-морской гигиены, Иринарх 
Полихрониевич 16 февраля 1874 г. защищает доктор-
скую диссертацию. Это произошло через 4 года после 
получения лекарского звания и через 2 года с момента 
начала исследований на кафедре гигиены ИКУ. С 1875 г. 
он приступает к педагогической деятельности на кафе-
дре гигиены ИКУ, а уже в 1877 г. И.П. Скворцов издает 
«Краткий курс военно-полевой гигиены для офицеров 
и военных врачей» [4] (рис. 2).

В предисловии (рис. 3) автор указывает, что «в осно-
ве книги лежат шесть лекций по военно-полевой гиги-
ене, которые он прочитал в 1877 г. в Казанском офицер-
ском военном собрании». Далее он как будто извиняется 
перед читателями, что «не являясь военным врачом счел 
возможным на основе изучения русских литературных 
источников», например Военного сборника, обратить 
внимание, прежде всего, на «возможность общего тео
ретического понимания успешности профилактических 
мероприятий» среди военнослужащих, особенно в  во-
енный период. Далее он указывает на то, что «ему не из-
вестно ни одного систематического руководства по из-
бранному предмету». 

Рис. 1. Профессор И.П. Скворцов (1916)
Fig. 1. Professor I.P. Skvortsov (1916)

Рис. 2. Обложка «Краткого курса военно-полевой гигиены 
для офицеров и военных врачей», И.П. Скворцова (1877)
Fig. 2. Cover of the “Short course of military field hygiene for 
officers and military doctors” I.P. Skvortsova (1877)

Таким образом, в  этом фактически первом отече-
ственном издании, предназначенном для обучения воен-
ной гигиене офицеров и юнкеров И.П. Скворцов стремил-
ся к  тому, чтобы «изложить гигиеническую обстановку 
солдата от приготовления его к  походу до конечных 
результатов последнего». Обилие приложений в данной 
работе объясняется желанием Иринарха Полихрониеви-
ча дополнить теоретический материал практическими 
правилами, которые имеют «более или менее прямое 
отношение к санитарному быту воюющих армий». Завер-
шая предисловие, автор указывает, что осознает «воз-
можные недостатки первой попытки систематизировать 
материал в данной области науки».

Содержание этого издания представлено 12 главами, 
которые разделены на 154 параграфа, 12 приложениями 
и списком литературы.

В первой главе автор дает определение понятию 
«война», разъясняет основы международного военного 
права того исторического периода, в  том числе по от-
ношению к раненым и больным.
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Вторая глава содержит вопросы санитарно-врачеб-
ной организации армии в военное время, что относится 
в настоящее время к науке и учебной дисциплине «ор-
ганизация и тактика медицинской службы».

В главе третьей, «Приготовление солдат к  походу», 
подробно рассматриваются элементы подготовки солда-
та к походу от их отбора до экипировки.

Глава четвертая «Военно-походные передвижения» 
посвящена вопросам марша, «маршевой гигиены» 
в жаркое и зимнее время. Даются рекомендации по упо-
треблению воды, чая, кофе, водки.

Пятая глава «Стоянки военного времени» содержит 
рекомендации по выбору мест для привала, санитарных 
условий биваков и их содержания, а также размещения 
в  палатках, бараках, землянках, казематах, кантонир-
квартирах.

Глава шестая «Водоснабжение войск», определяет 
правила выбора водоисточника, порядок очистки воды, 
в  ней приводится нормирование водопотребления, 
а  также отрицательные последствия употребления не-
доброкачественной воды.

В главе седьмой, «Продовольствие», освещены во-
просы гигиены питания, приведены рационы, некоторые 
продукты, в  том числе консервированные. Рассматри
вается приготовление пищи и  выпечка хлеба, указаны 
диетические правила.

Восьмую главу «Работа и  господствующие болезни 
воюющих армий» автор посвятил гигиене военного тру-
да, анализу потерь от болезней и оружия, в ней приве-
дены основные заболевания в войсках, ранения.

Глава девятая «Помещения для больных и раненых» 
содержит вопросы «гигиены по отношению к раненым». 

В ней рассматриваются как раневой процесс, так и по-
мещения для содержания раненых и больных на основе 
предложений Н. И. Пирогова и других врачей. Здесь на-
ходятся рекомендации по питанию больных. 

Глава десятая «Битвы и осады. Уборка мертвых. Де-
зинфекция полей сражений» посвящена «гигиене битв 
и  осад», рассматриваются вопросы погребения и  со-
жжения трупов.

Глава одиннадцатая, «Дезинфекция», содержит ин-
формацию о мерах и средствах дезинфекции воздуха по-
мещений, одежды, воды, почвы, отхожих мест.

В завершающей двенадцатой главе, «Роль врачей 
и  частной помощи», автор рассматривает роль врачей 
на войне, отмечает значение частной помощи.

Приложения книги конкретизируют и одновременно 
расширяют ее содержание. Наиболее значимым являет-
ся приложение № 9 «Инструкция для сохранения здоро-
вья воинских чинов действующей армии» (1876), «Высо-
чайше одобренная», т. е. одобренная императором. 

Список литературы («Литературные указания») на-
чинается фундаментальным трудом выдающегося от-
ечественного хирурга Н.И. Пирогова, в котором указана 
его крылатая фраза «Я верю в гигиену…». Весьма при-
мечательно, что многие положения военной гигиены 
автор заимствовал именно из отечественных научных 
источников и монографий [5, 6]. 

В 1881 г. И.П. Скворцов публикует еще два уникаль-
ных труда — «Общедоступная гигиена для военных» 
(636  страниц) [7] и «Общепонятная гигиена. Основы 
здравоохранения общественного и  личного» [8], кото-
рый был удостоен большой премии Императора Петра 
Великого. 

Рис. 3. Предисловие к «Краткому курсу военно-полевой гигиены» И.П. Скворцова (1877)
Fig. 3. Preface to the “Short Course of Military Field Hygiene” by I.P. Skvortsov (1877)
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Через 27 лет после первого издания (т. е. в 1904 г.) 
Иринарх Полихрониевич подготовил второе издание 
«Военно-полевой гигиены», в котором существенно об-
новил и дополнил ранее изложенные положения [9].

По вопросу о  первенстве написания учебников 
«военная гигиена» следует отметить, что профессор 
А.П. Доброславин, возглавлявший с 1871 года кафедру 
общей, военно-сухопутной и военно-морской гигиены 
ИМХА, издал свой фундаментальный труд «Гигиена. 
Курс общественного здравоохранения» в 1882 г. [10]. 
Двухтомный труд А.П. Доброславина «Курс военной 
гигиены» вышел еще позднее том I в 1885 г., том II — 
в 1887 г. [11].

После указанных трудов И.П. Скворцова и  А.П. До-
брославина военная гигиена как учебная дисципли-
на приобрела для юнкеров и  офицеров постоянный 
обязательный статус. Об этом свидетельствует список 

учебников, которые были изданы в  России с 1904 
до 1917 г. (табл.)

Перерыв в  издании учебников с 1887 по 1904 г. 
можно объяснить тем, что при правлении Александра III 
с 1881 по 1894 г. Россия не вела войн. 

К большому сожалению, дореволюционный опыт об
учения военной гигиене офицеров и юнкеров был утрачен 
после 1917 г., поэтому и сегодня военная гигиена препо-
дается лишь представителям медицинской службы [12–14].

Таким образом, во второй половине XIX века воен-
ная гигиена на фоне своего научно-экспериментально-
го развития получила учебные издания для обучения 
офицеров и  военных врачей. Пионером в  этой области 
следует считать именно И.П. Скворцова в тот период до-
цента ИКУ, получившего базовую подготовку на кафедре 
общей, военно-сухопутной и  военно-морской гигиены 
ИМХА в Санкт-Петербурге. 

Таблица. Учебники военной гигиены в Русской армии до 1917 г.
Table. Military hygiene textbooks in the Russian army until 1917

Название учебника, руководства ФИО автора Год издания, издательство

Военно-полевая гигиена Скворцов И.П. 1904, СПб.: Издание К.Л. Риккера. — 243 с.

Учебник военной гигиены для офицеров запаса 
и для курсов военного времени Кондратьев А.И. 1905, СПб.: Военная типография. — 163 с.

Военная гигиена: руководство для военных и юн-
керских училищ Соколов К. 1909, СПб. — 243 с.

Основы военной гигиены для юнкеров и офицеров Бочаров П.В. 1912, СПб. — 259 с.

Основы гигиены военной службы Костямин Н. 1912, СПб. — 259 с.

Учебник военной гигиены Вержбицкий А.И. 1916, Петроград: Изд. Гл. управлен. военно-
учебн. заведен. — 187 с.

Краткий курс военной гигиены для офицеров 
и юнкеров Домбровский Э.И. 1916, Петроград: Изд. Гл. управлен. военно-

учебн. заведен. — 112 с.
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ПРОФЕССОР ВЛАДИМИР ОЛЕГОВИЧ САМОЙЛОВ  
(К 80-ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ)

©© Г.Н. Пономаренко, В.Н. Голубев, Е.В. Антоненкова, Ю.Н. Королев, О.В. Савокина
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Кратко освещается научная, педагогическая и  творческая деятельность Владимира Олеговича Са-
мойлова, жизнь и  судьба которого на протяжении более чем шести десятилетий связаны с  альма-матер. 7 мая 
2021 г. Владимиру Олеговичу Самойлову исполнилось 80 лет. Владимир Олегович  — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской Академии наук, заслуженный деятель науки Российской Федерации, 
генерал-майор медицинской службы в отставке, почетный доктор Военно-медицинской академии им. С.М. Киро-
ва. Владимир Олегович внес заметный вклад в появление в медицинских вузах страны самостоятельной научной 
дисциплины — медицинской биофизики, которая начала изучать фундаментальные проблемы метаболизма и био-
энергетики на молекулярном, клеточном и  системном уровнях. Самойлов разработал оригинальные учебные кур-
сы биофизики и медицинской электроники и в течение 14 лет возглавлял кафедру медицинской физики. Вместе 
с  коллективом кафедры возродил и  перестроил преподавание в  академии высшей математики и  общей физики 
на основе дедуктивного метода. С 1974 г. биофизика преподается в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова 
как система физических и физико-химических процессов, лежащих в основе жизнедеятельности. В 1988 г. В.О. Са-
мойлов был назначен заместителем начальника академии по учебной и научной работе. В последующие шесть лет 
под его руководством была выполнена перестройка системы базового военно-медицинского образования. В 2001 г. 
Владимир Олегович возглавил кафедру нормальной физиологии. В нелегкое время смены поколений на кафедре 
была проведена реорганизация учебного процесса и возобновлены научные исследования по основным разделам 
нормальной физиологии. Им сформирована одна из ярких научных академических школ, которую составляют семь 
докторов и 22 кандидата наук.

Ключевые слова: Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова; В.О. Самойлов; биофизика; биофизика живой 
клетки; электромагнитобиология; низкочастотная биоакустика; научная академическая школа. 
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SAMOILOV VLADIMIR OLEGOVICH  
(ON THE 80TH ANNIVERSARY OF HIS BIRTH)

©© G.N. Ponomarenko, V.N. Golubev, E.V. Antonenkova, Y.N. Korolyov, O.V. Savokina
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The article briefly covers the scientific, pedagogical and creative activities of Vladimir Olegovich Samoilov, 
whose life and fate have been associated with his alma mater for more than six decades. May 7, 2021 Vladimir Olegovich 
Samoilov turned 80 years old. Vladimir Olegovich — Doctor of Medical Sciences, Professor, Corresponding Member of the 
Russian Academy of Sciences, Honored Scientist of the Russian Federation, Retired Major General of the Medical Service, 
Honorary Doctor of the Military Medical Academy named after S.M. Kirov. Vladimir Olegovich made a significant contribution 
to the emergence of an independent scientific discipline in medical universities of the country — medical biophysics, which 
began to study the fundamental problems of metabolism and bioenergetics at the molecular, cellular and systemic levels. 
Samoilov developed original training courses in biophysics and medical electronics and headed the Department of Medical 
Physics for 14 years. Together with the staff of the department, he revived and rebuilt the teaching of higher mathematics and 
general physics at the Academy on the basis of the deductive method. Since 1974 Biophysics is taught at the Military Medical 
Academy named after S.M. Kirov as a system of physical and physico-chemical processes underlying life activity. In 1988, 
V.O. Samoilov was appointed Deputy Head of the Academy for Academic and Scientific Work. In the next six years, under his 
leadership, the system of basic military medical education was restructured. In 2001 Vladimir Olegovich headed the Depart-
ment of Normal Physiology. During the difficult time of the change of generations, the department reorganized the educational 
process and resumed scientific research on the main sections of normal physiology. He formed one of the brightest scientific 
academic schools, which consists of seven doctors and 22 candidates of science.

Keywords: S.M. Kirov Military Medical Academy; V.O. Samoilov; biophysics; living cell biophysics; electromagnetobiology; 
low-frequency bioacoustics; scientific academic school.
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7 мая 2021 г. исполняется 80 лет члену-корреспон-
денту Российской академии наук, заслуженному деяте-
лю науки Российской Федерации, доктору медицинских 
наук, профессору, почетному доктору Военно-медицин-
ской академии им. С.М. Кирова (ВМА) генерал-майору 
медицинской службы в отставке Самойлову Владимиру 
Олеговичу. Жизнь, судьба и  деятельность Владимира 
Олеговича на протяжении более чем шести десятиле-
тий связана с  альма-матер, в  развитие и  процветание 
которой он внес значительный вклад. 

Владимир Олегович родился в грозное предвоенное 
время в  Горьком в  семье военного врача, который всю 
жизнь служил ему нравственным примером жизни, твор-
чества и отношения к военной службе. Частые переезды 
семьи к новым местам службы отца научили не бояться 
трудностей и неурядиц, закалили характер и оформили 
помыслы стать военным врачом. В 1958 г., после окон-
чания школы с  золотой медалью, Владимир Олегович 
поступил в ВМА, где на втором курсе под руководством 
профессора А.С. Мозжухина начал научные исследова-
ния интероцепторов языка в научном кружке слушателей 
на кафедре нормальной физиологии. Окончив в 1964 г. 
академию с  золотой медалью, В.О.  Самойлов был на-
правлен на службу в  Ракетные войска стратегического 
назначения и в 1965 г. вернулся в альма-матер младшим 
преподавателем на родную кафедру, где в 1968 г. успеш-
но защитил кандидатскую диссертацию.

В 1974 г. В.О. Самойлов был назначен начальником 
реорганизованной кафедры биологической и медицин-
ской физики, на которой разработал и  внедрил ориги-
нальный учебный курс биофизики для слушателей ВМА. 
В 1980 г. результаты научных исследований интероцеп-
тивного анализатора позволили В.О. Самойлову сфор-
мулировать гипотезу гетерогенности сенсорных систем, 
доказательства которой составили основу его доктор-
ской диссертации. 

В 90-е гг. ХХ в. Владимир Олегович основал и раз-
вил новое научное направление  — биофизику живой 
клетки. В  его рамках были выявлены базовые зако-
номерности молекулярных механизмов реакций раз-
личных клеток, органов и  систем на разномодальные 
факторы внешней среды. В  процессе научных иссле-
дований были апробированы иннновационные техно-
логии телевизионной микроскопии, микроэлектродной 
электрометрии и  цитоспектрофлуориметрии. Надежно 
установленные научной школой В.О. Самойлова фак-
ты составили основу новых направлений современной 
биофизики сложных систем — электромагнитобиоло-
гии и низкочастотной биоакустики. Сконструированные 
лабораторные установки позволили создать высокоин-
формативные диагностические методы, которые впо-
следствии были успешно использованы в  различных 
разделах клинической медицины  — отоларинголо-
гии, кардиологии, гастроэнтерологии, пульмонологии 
и физиологии военного труда. 

С 1988 по 1994 г. В.О. Самойлов являлся заместите-
лем начальника академии по учебной и научной работе. 
В  эти годы при его активном участии была проведена 
перестройка учебного процесса, в основу которого были 
положены современные научные достижения фундамен-
тальных наук и клинической медицины, введены новая 
система последипломной подготовки (интернатура), 
отдельные элементы компьютерных технологий обуче-
ния. С 1994 по 1996 г. В.О. Самойлов являлся заведу-
ющим лабораторией биофизики органов чувств Санкт-
Петербургского научно-исследовательского института 
уха, горла, носа и речи Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, а  с 1996 по 2018  г. заведовал 
лабораторией физиологии и  биофизики клетки Инсти-
тута физиологии им. И.П. Павлова Российской академия 
наук. В течение трех лет (1996–1999) он возглавлял Госу-
дарственный научный центр пульмонологии Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, а с 1997 
по 2014 г.  — организованный им факультет медицин-
ской физики и  биоинженерии Санкт-Петербургского 
технического университета Петра Великого. В эти годы 
в  университете впервые в  России началась подготов-
ка магистров по направлению «медицинская физика». 
С 2001 по 2018 г. В.О. Самойлов являлся заведующим ка-
федрой нормальной физиологии ВМА, на которой реор-
ганизовал учебный процесс и инициировал оригиналь-
ные научные исследования по оценке физиологических 
процессов в  организме. Высокий научный и  методиче-
ский уровень выполненных работ позволил стать ему 
непререкаемым научным авторитетом в  отечественной 
физиологии и биофизике.

На всех этапах своей профессиональной деятельности 
В.О. Самойлова отличали высокий профессиональный 
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уровень в  сочетании с  фундаментальными теоретиче-
скими знаниями, патриотизм и  верность идеалам от-
ечественной медицины, скромность и интеллигентность 
в  общении с  коллегами и  учениками. Научную акаде-
мическую школу В.О. Самойлова сегодня составляют 
семь докторов и 22 кандидата наук.  Им написано более  
20 учебников и  учебных пособий, опубликовано более 
200 научных статей.  

Ярким этапом подвижнической деятельности 
В.О Самойлова являются его многочисленные публикации 
по истории создания альма-матер и научной деятельно-
сти ее сотрудников — корифеев отечественной науки — 
В.А. Петрова, И.М. Сеченова, И.П. Павлова, Л.А. Орбели. 
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ВОЕННО-МОРСКОЙ ГИГИЕНИСТ  
АНДРЕЙ ВАДИМОВИЧ ЗУН: ПРОФЕССИОНАЛИЗМ, 
ЭРУДИЦИЯ И ВЕРНОСТЬ ТРАДИЦИЯМ

©© И.В. Петреев1, С.А. Зун1, И.А. Шевчук2

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 Севастопольский филиал Российского экономического университета имени Г.В. Плеханова, Севастополь, Россия

Резюме. Рассматриваются основные аспекты профессиональной деятельности замечательного военно-морского 
гигиениста, выпускника факультета подготовки врачей для Военно-морского флота Военно-медицинской академии 
имени С.М. Кирова (1964), кандидата медицинских наук (1971), старшего научного сотрудника по специальности 
«гигиена» научно-исследовательского центра академии (1975), доцента кафедры военно-морской и радиационной 
гигиены (2004), полковника медицинской службы в отставке Зуна Андрея Вадимовича. Получив уникальный опыт 
врачебной деятельности в  должности начальника медицинской службы дизель-электрической подводной лодки 
Балтийского флота и завершив обучение в адъюнктуре при кафедре военно-морской и радиационной гигиены Во-
енно-медицинской академии имени С.М. Кирова, Андрей Вадимович успешно защитил диссертацию на соискание 
ученой степени кандидата медицинских наук по специальности «гигиена» на тему «Гигиеническая характеристика 
условий труда специалистов береговых объектов ВМФ, работающих с компонентами ракетных топлив». В дальней-
шем более 45 лет его профессиональной деятельности были посвящены именно профилактическому направлению 
медицины — гигиене. К основным профессиональным достижениям Андрея Вадимовича, безусловно, относятся ис-
следование физиологического действия отрицательных аэроионов в замкнутых помещениях при дефиците кисло-
рода, изучение особенностей гигиены труда специалистов береговых ракетных комплексов, а также гигиенической 
характеристики военной одежды и преподавание таких учебных дисциплин, как «военно-морская и радиационная 
гигиена», а также «медицинская экология» для всех категорий обучающихся в академии. Он ветеран Вооруженных 
сил и Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова. Главными достижениями своей жизни Андрей Вадимо-
вич считает успехи сына и внука. Его сын, Сергей, как и отец, окончил факультет подготовки врачей для Военно-
морского флота Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова, служил на подводных лодках, а  затем стал 
доцентом кафедры психиатрии академии. Внук Андрея Вадимовича, Павел, окончил Университет информационных 
технологий механики и оптики. В этом же университете он завершил обучение в аспирантуре по направлению ком-
пьютерного моделирования кровеносной системы.

Ключевые слова: Зун Андрей Вадимович; Военно-медицинская академия; гигиена; кафедра военно-морской 
и радиационной гигиены; обитаемость; научно-исследовательская работа; отрицательные аэроионы.
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NAVAL HYGIENIST ZUN ANDREY VADIMOVICH: 
PROFESSIONALISM, ERUDITION AND FIDELITY  
TO TRADITIONS
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ABSTRACT: We are considering the main aspects of the professional activity of an outstanding naval hygienist, alumnus 
of the Faculty of residency training for the Naval Service of Military Medical Academy named after S.M. Kirov (1964), Candi-
date of Medical Sciences (1971), Higher Senior Officer (graduate education “hygiene”) of the Scientific Research Center of the 
Academy (1975), Associate Professor at the Department of Naval and Radiation Hygiene (2004), retired Colonel of the Medical 
Service — Zun Andrey Vadimovich. Having gained a unique experience in medical practice as the Head of the medical service 
of a diesel-electric submarine of the Baltic Fleet and having completed his postgraduate studies at the Department of Naval 
and Radiation Hygiene (Military Medical Academy named after S.M. Kirov), Andrey Vadimovich successfully defended his the-
sis for the degree of Candidate of Medical Sciences (graduate education «hygiene») on the topic "Hygienic characteristics of 
the working conditions of specialists working on the fleet shore installations of the Naval Service, working with components 
of rocket fuel". After this more than 45 years of his professional activity were devoted specifically to the preventive medicine 
trend — hygiene. The main professional achievements of Andrey Vadimovich undoubtedly include the study of the physiologi-
cal effect of negative air ions in closed premises with conditions of oxygen deficiency, the study of the workplace hygiene of 
coastal missile systems specialists, as well as the hygienic characteristics of military clothing. Andrey Vadimovich has been 
also teaching such academic disciplines as naval and radiation hygiene, as well as medical ecology for all categories of Acad-
emy students. He is a veteran of the Armed Forces and Military Medical Academy named after S.M. Kirov. Andrey Vadimovich 
considers the success of his son and grandson as the main achievement of his life. His son Sergey followed the path taken by 
his father and graduated from the Faculty of Residency Training for the Naval Service of Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov, also he deployed downrange on submarines, and then became an Associate Professor of the Psychiatry Depart-
ment at the Academy. The grandson of Andrey Vadimovich, Pavel, graduated from the University of Information Technologies, 
Mechanics and Optics. After he completed his postgraduate studies at the same University, his area of expertise is computer 
modeling of the circulatory system.

Keywords: Zun Andrey Vadimovich; Military Medical Academy; hygiene; Department of Naval and Radiation Hygiene; 
habitability; research work; negative air ions.
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Андрей Вадимович Зун — выпускник Военно-меди-
цинской академии имени С.М. Кирова (ВМА) факультета 
подготовки врачей для Военно-морского флота (ВМФ), 
кандидат медицинских наук, старший научный сотруд-
ник, доцент кафедры военно-морской и  радиационной 
гигиены (ВМРГ), полковник медицинской службы в от-
ставке, посвятивший всю свою жизнь основной профи-
лактической науке — гигиене, и особенно ее уникаль-
ному направлению — военно-морской и радиационной 
гигиене. 

В основе профессиональной деятельности Андрея Ва-
димовича лежит многолетняя научная работа, направ-
ленная, прежде всего, на сохранение здоровья и повы-
шение безопасности службы военных моряков, в  том 
числе и  подводников, улучшение условий их жизни 
и быта. Еще с курсантских времен предметом его науч-
ных интересов было физиологическое действие отрица-
тельных аэроионов в замкнутых помещениях при дефи-
ците кислорода, изучение гигиены труда специалистов 
Военно-морского флота, исследование воздействия па-
ров различных типов горючего и окислителей в воздухе 
производственных помещений ракетно-технических баз 
на организм заправщиков и операторов, гигиенические 
характеристики военной одежды и  многолетнее пре-
подавание военно-морской и  радиационной гигиены, 
а  также медицинской экологии для слушателей, кур-
сантов и студентов ВМА.

А.В. Зун родился в  Челябинске 14 августа 1941 г. 
в семье врачей, коренных петербуржцев. Его мать Юлия 
Николаевна  — врач акушер-гинеколог. Отец Вадим 
Павлович Зун окончил 3-й Ленинградский медицин-
ский институт и добровольцем пошел на фронт, врачом-
красноармейцем 1-й гвардейской дивизии народного 
ополчения Ленинграда. После войны работал физио-
терапевтом и  занимался научной работой. В  семейном 
архиве сохранился его автореферат на соискание ученой 
степени кандидата медицинских наук «Влияние легких 
отрицательных аэроионов на динамику артериального 
кровяного давления у больных гипертонической болез-
нью». 

Пример отца во многом определил жизненный 
путь Андрея Вадимовича. После успешного окончания 
средней школы в городе Юрмале (там в то время жили 
и  работали его родители) Андрей Вадимович поступил 
в ВМА на факультет подготовки врачей для ВМФ.

Учеба в  академии Андрею Вадимовичу нравилась. 
Со  второго курса он активно включился в  работу на-
учного кружка кафедры нормальной физиологии, где 
и появились его первые научные публикации. Тематика 
этих работ была связана с  изучением аэроионов и  их 
влияния на организм человека и животных в замкнутых  
помещениях. 

Как один из лучших выпускников академии 
1964  года, новоиспеченный лейтенант медицинской 
службы А.В. Зун получил направление в  город Лиепаю 

(Латвия), в то время там была основная база подводных 
лодок Краснознаменного Балтийского флота. Его первая 
должность — начальник медицинской службы средней 
ракетной подводной лодки «С-162» (рис. 1).

Яркие воспоминания оставил у  Андрея Вадимови-
ча его первый автономный поход на подводной лод-
ке, длившийся 29 суток. Рассказывая об этом походе, 
он всегда очень подробно описывал происходящие со-
бытия. В надводном положении были пройдены все Дат-
ские проливы, запомнились города Хельсинборг и Хель-
сингердт, в  одном из них (слева по курсу)  — замок 
Гамлета. Потом шведский город Мальме. Только лодка 
вышла из проливов, как начались облеты английскими 
самолетами береговой охраны. Они пролетали на неболь-
шой высоте, прямо над ограждением рубки. Командир 
подводной лодки, подшучивая, постоянно напоминал 
экипажу: «Когда самолет над вами, прячьте лица, а  то 
завтра ваши портреты будут в журнале "Лайф"». А после 
мыса Скаген в темное время суток лодка нырнула в глу-
бину и… растворилась в морских глубинах, по крайней 
мере, для тех, кто наблюдал за ней.

В этой же первой автономке случилось чрезвычай-
ное происшествие, которое заставило вздрогнуть даже 
бывалых подводников. Лодка шла в  подводном поло-
жении, под килем было около двух километров глубины. 
Тут что-то случилось с горизонтальными рулями, и лодка 
нырнула в  бездну. Ее корпус был рассчитан на глубину 
250, максимум 300, метров, а  лодка «ухнула» намного 
глубже… Но быстрые и умелые действия экипажа позво-
лили выровнять положение корабля, и лодка медленно 
пошла к  поверхности океана. Ее корпус выдержал это 
колоссальное давление.

Рис. 1. Андрей Вадимович Зун. Балтийский флот
Fig. 1. Andrei Vadimovich Zun. Baltic Fleet
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За время службы на подводных лодках корабельно-
му доктору А.В. Зуну (рис. 2) пришлось пережить немало 
происшествий. Это и столкновение с другой субмариной, 
и пожар в подводном положении, и сильнейший шторм 
в надводном положении [1]. «Казалось, — рассказывал 
Андрей Вадимович, — что на гребне волны лодка пере-
ломится, особенно когда ее нос глубоко нырял в кипя-
щую от ветра воду, а винты бешено вращались над вол-
нами, словно пропеллеры самолета…»

Но больше всего изматывали боевые дежурства: 
двухмесячные стояния на внешнем рейде в  отрыве 
от своего места базирования. 

Осенью 1967 г. молодой, но уже опытный врач-
подводник А.В. Зун поступил в адъюнктуру при кафедре 
военно-морской и  радиационной гигиены (ВМРГ) ВМА. 
Сначала он занимался изучением физиологического дей-
ствия отрицательных аэроионов в замкнутых помещениях 
при дефиците кислорода. Но вскоре ему было поручено 
изучить гигиену труда береговых ракетчиков с  целью 
улучшения их условий службы. Необходимо было прове-
сти исследование воздействия на организм заправщиков 
и  операторов ракетно-технических баз паров горючего 
и окислителей в воздухе производственных помещений, 
контролировать поступление этих продуктов в  организм 
обслуживающего персонала. Работу эту он выполнил 
на отлично. Позднее в  результате исследований Андрея 
Вадимовича морякам, обслуживающим «ампулизирован-
ные» (т. е. заправленные топливом в заводских условиях) 
ракеты, были установлены дополнительные льготы. 

Заканчивая адъюнктуру (1970), подготовив дис-
сертацию на тему «Гигиеническая характеристика ус-
ловий труда специалистов береговых объектов ВМФ, 

работающих с компонентами ракетных топлив» [2] и сдав 
ее в ученый совет академии, Андрей Вадимович получил 
назначение на должность старшего научного сотрудника 
в  центральную научно-исследовательскую лабораторию 
обитаемости (ЦНИЛ-5), в  отдел, который изучал физи-
ческие факторы на объектах военной техники.

Кандидату медицинских наук А.В. Зуну это направ-
ление деятельности было мало знакомо, пришлось ак-
тивно осваивать новые методы определения и  оценки 
микроклиматических, механоакустических и  электро-
магнитных факторов среды, а  также методы исследо-
вания и  гигиенической оценки показателей теплового 
состояния военнослужащих и гигиенических характери-
стик военной одежды.

За 46 лет, связанных со службой и работой в лабо-
ратории обитаемости, имевшей различные названия 
(ЦНИЛ-5, научно-исследовательская лаборатория 5 
(НИЛ-5), НИЛ-1, НИЛ-7), а  затем в  научно-исследова-
тельском отделе обитаемости научно-исследователь-
ского центра академии, Андрей Вадимович выполнил 
большое число исследований в  лабораторных и  поле-
вых условиях. Так, с 1968 по 2006 г. было выполнено 64 
командировки с  целью изучения и  совершенствования 
условий труда и быта военных специалистов. 

География этих работ обширна. Исследования про-
водились на полигонах под Николаевом, Ашхабадом, 
Читой, в Подмосковье, в Поволжье, на Памире, на Бай-
конуре, в  Каракумах, на базах Северного, Балтийского 
и Черноморского флотов (рис. 3).

Впоследствии по результатам этих исследований 
были обоснованы требования к  специальной одежде 
акванавтов и  экипажей подводных лодок, горнострел-
ковому обмундированию, средствам индивидуальной 
защиты от оружия массового поражения, объектам кол-
лективной защиты. Кроме того, реализацией итогов ра-
боты Андрея Вадимовича явилось появление новых раз-
делов в нормативных документах (Медико-технические 
требования и Основные технические требования), в во-
енных государственных стандартах, учебниках и учебных 
пособиях. В 2005 г. Андрей Вадимович (в соавторстве) 
опубликовал учебное пособие «Методика определения 
функциональной надежности личного состава воинских 
подразделений» [3], которое позволяет определить 
функциональную надежность личного состава подраз-
делений, находящихся в районе соприкосновения про-
тивоборствующих сторон. 

В списке научных трудов доцента Андрея Вадимовича 
Зуна 124 работы (монографии, статьи и тезисы докладов), 
а также 165 машинописных работ (отчеты по научно-ис-
следовательским работам, акты испытаний и др.).

Своим военно-морским происхождением Андрей 
Вадимович гордился всегда. Перед выходом в  запас, 
а позднее в отставку, работая старшим научным сотруд-
ником научно-исследовательского центра академии, 
он в  течение многих лет преподавал военно-морскую 

Рис. 2. А.В. Зун — врач дизельной подводной лодки С-357. 
Балтийский флот
Fig. 2. A.V. Zun - doctor of the diesel submarine S-357. Baltic 
Fleet
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Рис 3. Полковник медицинской службы А.В. Зун (в центре в морской белой фуражке) с группой участников учений. Район Читы 
(1986)
Fig. 3. Colonel of the medical service A.V. Zun (in the center in a marine white cap) with a group of participants in the exercises. Chita 
district (1986)

и радиационную гигиену и медицинскую экологию кур-
сантам родного 4-го факультета.

С большим уважением и  признательностью А.В. Зун 
отзывается о своих учителях и наставниках, корректиро-
вавших выбранный им курс в начале его научного и твор-
ческого пути. Это сотрудники кафедры нормальной физи-
ологии Н.А. Лапшин, А.Г. Кузовков, профессора кафедры 
военно-морской и  радиационной гигиены Н.И.  Бобров, 
Н.Н. Алфимов, П.Н. Яговой, начальник научно-исследова-
тельского отдела И.Г. Чурсин, ученые НИЛ-7 С.Я. Заржев-
ский, Е.П. Егоров, Р.Н. Коробов (рис. 4).

Андрей Вадимович — неординарная личность. Он ув-
лекается военной (особенно военно-морской) историей, 
художественной литературой. Каждый, кто общался 
и общается с ним, испытывает чувство высокого душев-
ного удовольствия и удовлетворения.

Профессионализм, эрудиция, верность флотским 
и  академическим традициям, чуткое и  доброжелатель-
ное отношение к коллегам, курсантам и вообще к людям 
снискали Андрею Вадимовичу глубокое уважение со-
трудников отдела и кафедры, а также курсантов, слуша-
телей и студентов академии. Доцент А.В. Зун награжден 

Рис. 4. Андрей Вадимович Зун среди ветеранов и сотрудников кафедры военно-морской и радиационной гигиены. День под-
водника (2015)
Первый ряд: профессора Б.И. Жолус, В.Г. Чвырев, И.В. Петреев.
Второй ряд: кандидат медицинских наук С.В. Цветков, доценты А.А. Махненко, В.В. Омельчук, Ю.Н. Петров, А.В. Зун, И.А. Мерку-
шев, кандидат медицинских наук В.Ю. Лизунов
Fig. 4. Andrei Vadimovich Zun among veterans and employees of the department of the Department of Naval and Radiation Hygiene. 
Submarine Day (2015)
First row: professors B.I. Zholus, V.G. Chvyryov, I.V. Petreev.
Second row: candidate of medical sciences S.V. Tsvetkov, associate professors A.A. Makhnenko, V.V. Omelchuk, Yu.N. Petrov, A.V. Zun, 
I.A. Merkushev, candidate of medical sciences V.Yu. Lizunov
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множеством почетным грамот, нагрудным знаком «Отлич-
ник здравоохранения» и 10 ведомственными медалями. 

Для каждого моряка семья — это надежный причал. 
Андрею Вадимовичу, как он говорит, крупно повезло, 
что он встретил на своем пути Людочку — Людмилу Ива-
новну. Поженились они совсем юными. Не успели, как го-
ворится, насмотреться друг на друга, как через полтора 
месяца после свадьбы он, молодой лейтенант медицин-
ской службы, должен был уходить в море. «Мы были мо-
лоды, только недавно поженились, но судьба сложилась 
так, что наши разлуки были частыми и долгими», — пи-
шет в своих воспоминаниях Андрей Вадимович. 

Главными достижениями в  своей жизни Андрей 
Вадимович считает успехи сына и внука. Его сын, Сер-
гей, как и  отец, окончил факультет подготовки врачей 
для ВМФ ВМА, служил на подводных лодках, а  затем 
стал доцентом кафедры психиатрии академии. Внук 
Андрея Вадимовича, Павел, окончил сначала лицей 
«Физико-техническая школа» при Физико-техническом 
институте имени А.Ф. Иоффе, а  позднее Университет 

информационных технологий механики и оптики (ИТМО). 
В этом же университете он завершил обучение в аспи-
рантуре по направлению компьютерного моделирования 
кровеносной системы.

В 2017 г. Андрей Вадимович Зун встречал 50-летний 
юбилей своей служебной деятельности в ВМА (начиная 
с 1967 г., когда он поступил в адъюнктуру при кафедре 
ВМРГ), находясь на педагогической работе, передавая 
на практических занятиях и  семинарах свой огром-
ный опыт практической работы будущим военно-мор-
ским врачам, курсантам факультета подготовки врачей 
для ВМФ и студентам ВМА.

Доцент Андрей Вадимович Зун является разносто-
ронним исследователем в  области военной медицины, 
он внес существенный вклад в  решение теоретических 
и практических проблем обитаемости объектов вооруже-
ния и военной техники, сохранение и повышение усло-
вий военно-профессиональной деятельности различных 
категорий специалистов как ВМФ, так и  Вооруженных 
сил Российской Федерации. 
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