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ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
И РАССТРОЙСТВ ДЕПРЕССИВНОГО СПЕКТРА 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ ПОЛИМОРБИДНОЙ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
А.С. Парцерняк, Е.В. Крюков, В.Н. Цыган, Е.С. Курасов, Д.В. Овчинников
Военно-медицинская академия имени С.M. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Исследованы особенности влияния метаболических нарушений и расстройств депрессивного спектра 
при развитии полиморбидной патологии. Обследованы 160 пациентов мужского пола, разделенных на три группы. 
В 1-ю группу вошли 56 мужчин молодого возраста, 39–40,2 лет, индекс массы тела 34,2–35 кг/м2, страдающих по-
лиморбидной сердечно-сосудистой патологией, в рамках которой рассматривалось наличие ишемической болезни 
сердца, стенокардии напряжения I–II функционального класса, артериальной гипертензии 2–3 степени, ожирения 
1–2 степени, расстройств депрессивного спектра. Во 2-ю группу вошли 56 мужчин среднего возраста, 47,5–48,3 лет, 
индекс массы тела 36,2–36,9 кг/м2 с аналогичным первой группе сочетанием заболеваний. В  3-ю  (контрольную) 
группу вошли 48 мужчин, молодого возраста, 39,6–40,9 лет, индекс массы тела 24,1–24,9 кг/м2, страдающих по-
лиморбидной сердечно-сосудистой патологией без метаболического синдрома и  ожирения. Оценивали антропо-
метрический статус, содержание глюкозы, инсулина, общего холестерина, триглицеридов, липопротеинов низкой 
плотности. Проводилась инструментальная диагностика ишемической болезни сердца и гипертонической болезни, 
тревожно-депрессивные расстройства диагностировались по результатам анкетирования и  консультации психи-
атра. Установлено, что в  группах больных молодого и  среднего возраста, страдающих полиморбидной сердеч-
но-сосудистой патологией в  сочетании с  метаболическим синдромом и  расстройствами депрессивного спектра, 
психопатологические нарушения (тревожно-депрессивное состояние пограничного уровня) ассоциированы с  ме-
таболическими нарушениями, высокой распространенностью безболевой формы ишемии миокарда и неблагопри-
ятными вариантами двухфазного ритма артериального давления в  течение суток, по типу недостаточной степени 
снижения ночного артериального давления — «non-dippers» и устойчивого повышения ночного артериального дав-
ления — «night-peakers», определяющих высокий риск сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: полиморбидная сердечно-сосудистая патология; метаболический синдром; ожирение; стресс; 
тревога; депрессия; безболевая ишемия; суточный ритм артериального давления.
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METABOLIC AND ANXIETY-DEPRESSIVE DISORDERS 
IN PATIENTS WITH POLYMORBID CARDIOVASCULAR 
DISEASE
A.S. Parcernyak, E.V. Kryukov, V.N. Tsygan, E.S. Kurasov, D.V. Ovchinnikov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The peculiarities of the influence of the metabolic disorders and depressive spectrum disorders in the devel-
opment of polymorbid pathology are investigated. 160 male patients were examined, divided into three groups. The first group 
included 56 young men, 39–40.2 years old, body mass index 34.2–35 kg/m2, suffering from the polymorbid cardiovascular 
pathology, in which the presence of  coronary heart disease, angina pectoris of the functional class I–II, arterial hypertension 
2–3 degrees, obesity 1–2 degrees, depressive spectrum disorders was considered. The second group included 56 middle-
aged men, 47.5–48.3 years old, body mass index 36.2–36.9 kg/m2 with a similar combination of diseases of the first group. 
The third (control group) included 48 young men, 39.6–40.9 years old, body mass index 24.1–24.9 kg/m2, suffering from the 
polymorbid cardiovascular pathology without the metabolic syndrome and obesity. The anthropometric status, glucose, in-
sulin, total cholesterol, triglycerides, and low-density lipoproteins were assessed. Instrumental diagnostics of the coronary 
heart disease and hypertension was carried out, anxiety and depressive disorders were established based on the results of a 
questionnaire and a consultation with a psychiatrist. It was found that in a group of young and middle-aged patients suffering 
from the polymorbid cardiovascular pathology, in combination with a metabolic syndrome and depressive spectrum disor-
ders, psychopathological disorders (borderline anxiety-depressive state) are associated with the metabolic disorders, high 
prevalence of pain-free form of myocardial ischemia and unfavorable variants of two-phase blood pressure rhythm during 
the day, according to the type of insufficient degree of reduction of nocturnal blood pressure — «non-dippers» and a steady 
increase in the night blood pressure — «night-peakers», which determines a high risk of cardiovascular complications.

Keywords: polymorbid cardiovascular pathology; metabolic syndrome; obesity; stress; anxiety; depression; pain-free 
ischemia; circadian rhythm of blood pressure.
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ВВЕДЕНИЕ
Избыточная масса тела и  ожирение являются клю-

чевыми факторами риска инсулинорезистентности (ИР), 
метаболических нарушений, сахарного диабета (СД) 
2-го типа, определяющих ранний дебют сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), особенно ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и  сердечной недостаточности (СН) 
[1, 2]. Независимыми факторами риска ИБС выступают 
артериальная гипертония (АГ), дислипидемия и ожире-
ние, объединенные общим термином — метаболический 
синдром (МС) [3, 4].

Установлено, что расстройства депрессивного спектра 
(РДС) являются самостоятельными факторами риска ате-
росклеротических ССЗ [5, 6]. Кроме того, депрессия вы-
ступает в  качестве неблагоприятного прогностического 
фактора поражения «органов-мишеней» и смерти при АГ, 
остром коронарном синдроме и  нарушениях сердечного 
ритма [7]. В основе взаимосвязи между депрессией и ССЗ 
могут лежать одновременно несколько возможных меха-
низмов, включая системное воспаление [8], дисрегуляцию 
вегетативной нервной системы (ВНС)  в  ответ на хрони-
ческое стрессовое состояние [9, 10], дисфункцию эндо-
телия  [11], гиподинамию [12] и  нарушения циркадных 
ритмов сна [13]. Сочетание различных заболеваний при-
водит к  их взаимному отягощению, формированию по-
лиморбидности и нетипичной клинической картины [14]. 
С возрастом происходит «накопление» хронических забо-
леваний, в среднем человек старше 60 лет имеет не менее 
3–4 заболеваний, однако дебют заболеваний, формирую-
щих синдром полиморбидности, как правило, приходится 
на средний возраст [15].

Ожирение, являясь хроническим мультифакториаль-
ным заболеванием, выступает независимым фактором 
риска ССЗ и  одной из основных причин повышенного 
риска развития дислипидемии, гипергликемии, ИР, АГ, 
а также раннего атеросклероза [16, 17].

Цель исследования  — изучение особенностей пси-
хического состояния и его ассоциации с метаболически-
ми нарушениями у мужчин молодого и среднего возрас-
та, страдающих полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в  Военно-медицинской 

академии им. С.М. Кирова в период 2018–2021 гг. В ис-
следовании участвовали 160 пациентов  — мужчин мо-
лодого (35–44 года) и  среднего возраста (44–55 лет), 
страдающих полиморбидной сердечно-сосудистой па-
тологией (ПССП) и расстройствами депрессивного спек-
тра. Помимо указанных заболеваний у 112 пациентов 
имелся МС, включая 56 мужчин старше 45 лет и 56 па-
циентов 35–44 лет. У 48 пациентов молодого возраста 
в структуре ПССП отсутствовал МС.

Все пациенты были разделены на три группы. 
В 1-ю группу вошли 56 пациентов мужского пола, стра-
дающих ПССП, в структуре которой рассматривалось со-
четание ИБС, гипертонической болезни (ГБ) I–II стадии, 
МС и РДС, в возрасте 39–40,2 лет с индексом массы тела 
(ИМТ) 34,2–35 кг/м2. Во 2-ю группу вошли 56 пациентов 
мужского пола, страдающих ПССП (сочетание ИБС, ГБ 
I–II стадии, МС и  РДС), в  возрасте 47,5–48,3 лет с  ИМТ 
36,2–36,9 кг/м2. Третью, контрольную, группу (КГ) соста-
вили 48 пациентов мужского пола, страдающих ПССП 
(сочетание ИБС, ГБ I–II стадии и РДС, без МС), в возрасте 
39,6–40,9 лет с ИМТ 24,1–24,9 кг/м2.

Все пациенты проходили анкетирование, где им 
предлагалось ответить на несколько вопросов отно-
сительно кратности приема пищи, пищевых предпо-
чтений, а  также оценки их физической активности. 
При постановке диагноза МС применялись следую-
щие критерии: окружность талии (ОТ) более 94 см, АД 
более 140 и 90  мм  рт. ст. и  нарушение толерантности 
к  глюкозе (НТГ)  — повышение уровня глюкозы плазмы 
через 2  ч  после нагрузки 75 г  глюкозы при перораль-
ном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ) в интервале ≥ 7,8 
и < 11,1 ммоль/л [18]. 

У всех участников исследования в  биохимическом 
анализе крови оценивался уровень глюкозы, общего 
холестерина (ОХ), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), триглицеридов (ТГ), также прово-
дилось определение титра инсулина и  гликированно-
го гемоглобина (HbA1C) иммунотурбидиметрическим 
методом. Для определения инсулинорезистентности 
(ИР) по формуле рассчитывался гомеостатический ин-
декс ИР (Homeostasis Model Assessment  — HOMA-IR): 
HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза нато-
щак (ммоль/л) × 22,5. Значение индекса HOMA-IR более 
2,77 усл. ед. указывало на ИР [19]. В рамках инструмен-
тального обследования проводилось суточное монито-
рирование АД (СМАД) [20] и тредмил-тест по стандарт-
ным методикам [21].

По результатам СМАД определяли среднесуточные по-
казатели систолического артериального давления (САД), 
диастолического АД (ДАД), анализировали показатель 
суточного ритма — степень ночного снижения (СНС) АД — 
снижение САД и ДАД в ночное время по отношению к их 
дневному уровню. Тип суточного профиля АД рассчиты-
вался по суточному индексу. Выделяли основные типы 
суточного ритма АД по значениям суточного индекса: 
нормальная (оптимальная) степень ночного снижения 
АД  — 10%, суточный индекс АД <  20%  — «dippers», не-
достаточная степень ночного снижения АД 0, суточный 
индекс АД < 10% — «non-dippers», устойчивое повышение 
ночного АД (гипертензия в  ночное время) суточный ин-
декс АД < 0 — «night-peaker», чрезмерное снижение АД 
ночью более 20% — «over-dipper».

Все пациенты с  их согласия осматривались вра-
чом-психиатром клиники психиатрии. Основным 
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способом диагностики РДС был клинико-психопато-
логический. Оценка психоэмоционального состояния 
проводилась с  использованием теста Люшера [22], 
стандартизированной многопрофильной методики 
исследования личности (СМИЛ) [23], опросника де-
прессии анкеты состояния здоровья  — PHQ-9 [24] 
и  опросника тяжести тревоги  — GAD-7 [25]. Психи-
ческие расстройства были представлены смешанным 
тревожным и депрессивным расстройством (F41.2) — 
57 (35,7%), нозогенными невротическими реакция-
ми (F43.8)  —  38  (23,8%), расстройствами адаптации 
(F43.2) — 27 (16,9%), тревожно-фобическими (F40.8) — 
24 (15,0%) и дистимическим расстройством (F34.1) — 
14 (8,6%) наблюдений.

Критериями исключения из исследования явля-
лись: возраст младше 25 и старше 55 лет, хронические 
заболевания в  стадии обострения, инфекционные, 
аутоиммунные, онкологические, гематологические 
заболевания, СД 1-го и 2-го типов, заболевания щи-
товидной железы, выраженные расстройства психи-
ческой сферы.

Обработка результатов исследования проводилась 
с  использованием программных пакетов Statistica 11. 
Достаточный объем каждой экспериментальной выбор-
ки (n > 30) и близость их распределения к нормальному 
закону обусловили представление данных в виде сред-
него значения и стандартного отклонения. Парное срав-
нение выборок осуществляли по t-критерию Стьюдента. 
Уровень значимости различия приняли равным р < 0,05. 
Поправка Бонферрони использовалась в случаях множе-
ственных сравнений выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что для пациентов молодого и средне-

го возраста, страдающих МС, характерны ежедневные 
погрешности в  питании в  виде нерегулярного приема 
пищи, преимущественно в  вечернее время в  интерва-
ле с 19:00 до 24:00 ч, часто включающего гиперкало-
рийные продукты (сладкие напитки, жирная, жареная 
пища). Кроме того, более 90% в  исследуемых группах 
вели малоактивный образ жизни с аэробной физической 
активностью менее 150 мин в неделю.

В 1-й и 2-й группах выявлены более высокие зна-
чения ОТ и ИМТ, показателей углеводного и липидного 
обмена по сравнению с КГ (табл. 1).

Показано, что у  всех обследованных пациентов 
молодого и  среднего возраста, страдающих ПССП 
и  МС, определялся более высокий ИМТ и  ОТ по срав-
нению с  КГ (24,5 (1,3) кг/м2 и 95 (2,4) см; p < 0,05) со-
ответствующий ожирению I–II степени. Помимо на-
рушений трофологического статуса, в  данных группах 
обнаружено НТГ  — глюкоза плазмы венозной крови 
натощак (6,5  (0,2) и 6,6  (0,2)  ммоль/л соответственно) 
и ИР HOMA-IR (5,2 (0,7) и 7,3 (0,5) усл. ед. соответствен-
но). У  всех обследуемых было отмечено увеличение 
уровня атерогенных ЛПНП и ТГ.

По данным СМАД у  всех пациентов, страдающих 
ПССП, наблюдалась систолическая и  диастолическая 
АГ в  дневные и  ночные часы. При сравнении СНС САД 
отмечено снижение разницы АД менее 10% у  паци-
ентов, страдающих ПССП и  МС. Кроме того, у  пациен-
тов всех групп имело место превышение нормальных 

Таблица 1. Лабораторно-антропометрические показатели пациентов обследуемых групп, 
–
X(S)  

Table 1. Laboratory and anthropometric indicators of patients of the examined groups, 
–
X(S)

Показатель
Группа 

–
X(S)

1-я 2-я КГ

ИМТ, кг/м2 34,6 (1,5)*# 36,5 (1,4)** 24,5 (1,3)

ОТ, см 105,6 (4,9)*# 108,8 (5,2)** 95 (2,4)

Глюкоза, ммоль/л 6,5 (0,2) # 6,6 (0,2)** 5,2 (0,3)

HbA1c, % 6,1 (0,2)# 6,2 (0,2)** 5,3 (0,2)

Инсулин, мкЕД/мл 17,9 (2,2)*# 24,9 (1,2)** 2,3 (1)

НОМА-IR, усл. ед. 5,2 (0,7)*# 7,3 (0,5)** 1,5 (0,3)

ХС, ммоль/л 6,2 (0,3)*# 7 (0,4)** 5,8 (0,3)

ТГ, ммоль/л 2,8 (0,2)*# 4,1 (0,2)** 2,2 (0,2)

ЛПНП, ммоль/л 4,2 (0,3)*# 4,6 (0,4)** 3,9 (0,3)

Примечание: * — различия между 1-й и 2-й группами; # — между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05.
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значений вариабельности (STD) САД днем (Д) более 
15  мм  рт.  ст. и  STD ДАД ночью (Н) более 12 мм рт. ст. 
Учитывая, что в  норме средняя частота сердечных со-
кращений (ЧСС) днем составляет 51–85 уд/мин, а ночью 
41–65 уд/мин у пациентов, страдающих ПССП, было диа-
гностировано преобладание тахикардии, как в дневные, 
так и в ночные часы (табл. 2).

Наиболее выраженные изменения суточного про-
филя АД были зарегистрированы у пациентов среднего 
возраста, страдающих ПССП и  МС. Суточный профиль 
САД во 2-й группе был представлен в  основном «non-
dippers»  — 55%, а  также «dippers»  — 18% и «night-
peakers»  — 15%, степень снижения ДАД была доста-
точной в 9% случаев («dippers»), «non-dippers» в 59%, 
«night-peakers» у 25% пациентов. У 1-й группы суточной 
профиль САД был представлен «dippers»  — 25%, «non-
dippers» — 75%, СНС ДАД «dippers» — 18%, «non-dippers» 
в 79%, «night-peakers» — 3%. В КГ суточный профиль СНС 
АД отличался в  лучшую сторону, так, показатель СНС 
САД был представлен преимущественно «dippers» — 73% 

и «non-dippers» — 25% и у 2% пациентов «night-peakers», 
уровень СНС ДАД был оптимальный у 31% пациентов 
(«dippers»), «non-dippers» у 69%. 

Результаты тредмил-теста позволили установить 
в  группе пациентов, страдающих МС, высокую распро-
страненность безболевой формы ишемии (табл. 3).

У пациентов КГ по сравнению с 1-й и 2-й группа-
ми статистически значимо реже наблюдалась ишемия 
(8%  случаев против 26 и 30 соответственно; р < 0,05), 
кроме того, в данной группе эпизодов безболевой ише-
мии не зарегистрировано.

Выраженность депрессивных нарушений (по шкале 
PHQ-9) в 1-й и 2-й группах была выше по сравнению 
с  КГ. При этом изменения в 1-й и 2-й группах были 
примерно одинаковые и  значимых различий не име-
ли. Аналогичные соотношения были выявлены и  при 
исследовании тревоги по шкале GAD-7, которая была 
наименьшей в КГ (табл. 4).

У пациентов молодого и среднего возраста, страдаю-
щих ПССП и  МС, по данным теста СМИЛ наблюдалось 

Таблица 2. Показатели суточного профиля АД и ЧСС в исследуемых группах,  
–
X(S)

Table 2. Indicators of the daily profile of blood pressure and heart rate in the study groups,  
–
X(S)

Показатель
Группа

1-я 2-я КГ

САД Д, мм рт. ст. 160,4 (3,3)*# 169,2 (6,1)# 151,4 (3,8)

ДАД Д, мм рт. ст. 92,6 (1,8)*# 100,8 (4,7)# 94 (3,5)

САД Н, мм рт. ст. 152,3 (10,5)*# 157,1 (6,5)# 130,6 (6,6)

ДАД Н, мм рт. ст. 88,5 (6,7)* 95,3 (6,1)# 86,8 (4,3)

STD САД Д, мм рт. ст. 22 (3,9)*# 27,2 (2,1)# 18 (1,2)

STD ДАД Д, мм рт. ст. 17,4 (1,7)*# 17,8 (1,2)# 16,6 (0,9)

STD САД Н, мм рт. ст. 19 (2,6)# 19,5 (1,5)# 15,7 (0,9)

STD ДАД Н, мм рт. ст. 15,6 (1,7)# 16,3 (1,2)# 13,7 (1,3)

Ср ЧСС Д, уд/мин 95,6 (7,2)# 97,1 (7,3)# 85,4 (5,9)

Ср ЧСС Н, уд/мин 77,4 (4,7)*# 81,1 (6)# 67,7 (4,4)

Примечание: * — различия между 1-й и 2-й группами; # — между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05.

Таблица 3. Частота встречаемости ишемии в исследуемых группах, абс. (%)
Table 3. Frequency of occurrence of ischemia in the study groups, abs. (%) 

Показатель
Группа 

1-я 2-я КГ

Безболевая ишемия 11 (7) 11 (7) 0 (0)

Ишемия с болевым синдромом 26 (14)# 30 (17)** 8 (4)

Примечание: # — различия между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05. Критерий Хи-квадрат.
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повышение значений шкал оценки невротической триа-
ды  — D (депрессия) (67,3 (1,4) и 71,5 (1,8) балла соот-
ветственно), Нs (ипохондрия) (63,3 (2,2) и 68,3 (2,5) балла 
соответственно) и  Hy (лабильность, демонстративность, 
истерия) (63,3 (3,2) и 69,2 (2,8) балла соответственно). 
Помимо указанных изменений в  данных группах были 
отмечены высокие значения шкалы Pt (тревожность, 
психостения), ранжирующей выраженность личностной 
или ситуативной тревоги (68,1 (3,2) и 71,8 (3,3) балла 
соответственно), табл. 5.

Исследование особенностей тревожно-депрессив-
ной симптоматики дополнялось данными теста Люше-
ра, имеющего специфическую направленность в отноше-
нии изучения отдельных проявлений эмоционального 
состоя ния, в том числе оценки баланса ВНС (табл. 6).

Несмотря на различие групп пациентов по возрасту 
и характеру соматической патологии, у всех обследуемых 
наблюдалось преобладание «эксцентричности» (Лр 85), 
характеризующей направленность вектора реагирования 
пациента вне себя: на окружающих людей; на предметы, 
являющиеся для данной группы постоянным источником 
раздражения и  воздействия; проявление постоянного 
поиска, неудовлетворенности своим настоящим. Немало-
важной особенностью для всех пациентов, страдающих 
ПССП, являлось преобладание симпатического тонуса 
над парасимпатическим (Лр ВНС), что свидетельствовало 
о гиперактивации ВНС («стресс-реакции») в ответ на хро-
ническую ситуацию психоэмоционального напряжения, 
в которой они длительно прибывали, что в дальнейшем 
сопровождалось увеличением тревоги, причем в 1-й 

Таблица 4. Значения шкал оценки тревоги (GAD-7) и депрес сии (PHQ-9) в исследуемых группах, балл,  
–
X(S)

Table 4. Values of anxiety (GAD-7) and depression (PHQ-9) scoring scales in study groups, score,  
–
X(S)

Показатель
Группа

1-я 2-я КГ

PHQ-9 9,4 (3,7) 9,5 (3,6) 7,1 (2,5)#**

GAD-7 5,6 (3,8) 5,4 (3,8) 3,9 (2,5)#**

Примечание: # — различия между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05. t-критерий Стьюдента.

Таблица 5. Данные опросника СМИЛ, обследованных пациентов, балл,  
–
X(S) 

Table 5. SMIL questionnaire data, patients examined, score,  
–
X(S) 

Показатель
Группа

1-я 2-я КГ

Hs 63,3 (2,2)*# 68,3 (2,5)** 57,7 (2,1)

D 67,3 (1,4)*# 71,5 (1,8)** 63,4 (2,1)

Hy 63,3 (3,2)*# 69,2 (2,8)** 56,7 (1,7)

Pt 68,1 (3,2)*# 71,8 (3,3)** 61,4 (2,1)

Примечание: * — различия между 1-й и 2-й группами; # — между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05. t-критерий 
Стьюдента.

Таблица 6. Результаты теста Люшера, обследованных пациентов, балл,  
–
X(S) 

Table 6. Results of the Lucher test, patients examined, score,  
–
X(S) 

Показатель
Группа

1-я 2-я КГ

Лр 85 –3,5 (0,9)*# –5,1 (1,2)** –1,9 (0,5)

Лр ВНС 7,2 (0,7)*# 4,1 (0,3)** 5,1 (0,4)

Лр Раб 12,4 (2,3)*# 10,7 (1,2)** 13,6 (0,9)

Лр Тр 10,5 (1,2)*#) 13,6 (1,8)** 7,4 (0,7)

ЛР Стр 25,4 (2,2)*# 27,8 (1,9)** 22,3 (1,3)

Лр No 24,7 (1,5)*# 27,6 (1,8)** 23,3 (1,7)

Примечание: * — различия между 1-й и 2-й группами; # — между 1-й и КГ группами; ** — между 2-й и КГ группами, р < 0,05. t-критерий 
Стьюдента.
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и 2-й  группах интенсивность данных изменений была 
больше, чем в КГ. Помимо высоких значений по шкалам 
«стрессового состояния» (Лр Стр) и «тревоги» (Лр Тр) у па-
циентов, страдающих ПССП, отмечалось значительное 
отклонение от аутогенной нормы (ЛрNo), связанное на-
прямую с увеличением внутреннего напряжения и тревоги 
вследствие неудовлетворенности базовых потребностей, 
появления повышенной склонности к сомнениям, неуве-
ренности и  чувству немотивированного страха (фобиче-
ским нарушениям).

В целом наиболее выраженные изменения трофоло-
гического статуса, углеводного и липидного обмена вы-
явлены у мужчин среднего возраста, страдающих ПССП, 
МС и  РДС. По данным СМАД у  пациентов, страдающих 
МС, была зарегистрирована АГ в  течение суток, повы-
шенная вариабельность АД и снижение разницы АД ме-
нее 10% в сторону «non-dippers» и «night-peakers». Полу-
ченные результаты, а также данные ряда исследований 
свидетельствуют о высоком риске сердечно-сосудистых 
осложнений на фоне систолической и  диастолической 
ночной гипертензии, а  также при высоких колебаниях 
дневной или ночной STD САД и ДАД [26, 27].

Отличительной особенностью пациентов, страдаю-
щих ПССП и МС, оказалась высокая распространенность 
безболевой ишемии в отличие от пациентов без МС, где 
указанные нарушения не наблюдались. Так, в ряде ис-
следований у пациентов, страдающих ИБС без МС и ИР 
при проведении нагрузочных тестов диагностировалась 
ишемия с  классическим болевым синдромом, в  то же 
время у  пациентов, страдающих МС, по мере прогрес-
сирования ИР чаще наблюдалась безболевая форма. 
Патогенез возникновения безболевой ишемии миокар-
да обусловлен комплексом факторов, в том числе нару-
шениями микроциркуляции, кардиальной нейропатией, 
возникающими на фоне нарушений липидного обмена, 
гиперинсулинемии и ИР при МС [28, 29].

Оценка психологического статуса показала значи-
мую выраженность тревоги и  депрессии у  пациентов, 
страдающих ПССП и МС. Однако для пациентов средней 
возрастной группы были характерны более выражен-
ные нарушения, обусловленные сильными самозащит-
ными механизмами, тревогой, страхами и опасениями, 

склонностью к  беспричинному возникновению ощу-
щения «внутреннего напряжения», раздражительно-
стью, напряженностью в  общении, нерешительностью, 
неустойчивостью настроения, возможностью ухода 
в себя и замкнутости. В целом же в группах пациентов, 
страдаю щих ПССП и  МС, наблюдался отчетливый от-
рицательный «невротический» профиль, что указыва-
ло на тревожно-депрессивное состояние пограничного 
уровня. Результаты теста Люшера позволили диагно-
стировать различия по показателям концентричности/
эксцентричности, тонусу ВНС, тревожности и стрессово-
му состоянию у  всех обследованных. Данные наруше-
ния баланса ВНС, по-видимому, можно рассматривать 
у  мужчин молодого и  среднего возраста, страдающих 
ПССП и  МС, в  рамках феномена «симпатикотонии» (ха-
рактерной для депрессивной симптоматики) при форми-
ровании депрессивного состояния [30].

ВЫВОДЫ
1. При полиморбидной сердечно-сосудистой патоло-

гии у пациентов как молодого, так и среднего возраста 
отмечается соразмерное ухудшение метаболических на-
рушений на фоне повышения уровня тревоги и депрес-
сии. Профиль опросника СМИЛ таких больных имеет ха-
рактерный отрицательный «невротический» вид.

2. У пациентов молодого и среднего возраста, стра-
дающих полиморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гией, отягощенных метаболическим синдромом и  рас-
стройствами депрессивного спектра, значительно чаще 
встречается безболевая форма ишемии миокарда и на-
рушения суточного профиля артериального давления 
типа «non-dippers» и «night-peakers».

3. Начальный этап развития полиморбидной сердеч-
но-сосудистой патологии у мужчин молодого и средне-
го возраста, вероятно, обусловлен гиперактивацией ВНС 
(«стресс-реакции») в ответ на хроническое психоэмоцио-
нальное напряжение. Кроме того, данные нарушения 
у пациентов кардиологического профиля, по-видимому, 
можно рассматривать как ранний этап формирования 
«симпатикотонии» в  структуре расстройств депрессив-
ного спектра.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ХАНТАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ  
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ
Е.А. Кан, В.В.  Салухов, Ю.В. Рудаков, А.Н. Коваленко, О.Ю. Голубцов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Рассматриваются особенности клинико-лабораторной диагностики хантавирусной инфекции на дого-
спитальном этапе в  регионах Северо-Западного федерального округа. Проведен анализ сроков обращения паци-
ентов от момента появления первых симптомов заболевания. Установлено, что более половины заболевших обра-
тились за медицинской помощью в период разгара заболевания. Изучена структура госпитализаций заболевших 
геморрагической лихорадкой с почечным синдромом, поступивших на стационарное лечение; преобладающее ко-
личество пациентов госпитализировано бригадой скорой медицинской помощи. Приведены данные собственных 
исследований, свидетельствующие о преобладании в дебюте заболевания неспецифических симптомов. У подав-
ляющего большинства больных в  начальном периоде заболевания отмечались лихорадка, выраженная головная 
боль, миалгия. Геморрагический синдром выявлен у минимального количества пациентов. Проанализирована ди-
намика клинической картины геморрагической лихорадки с почечным синдромом у больных, поступивших в ста-
ционары г. Санкт-Петербурга. Отмечено многообразие, а также быстрая смена симптомов и синдромов в динамике. 
В структуре диагнозов направления преобладали болезни органов дыхания. Меньшую долю предварительных диа-
гнозов составили болезни органов желудочно-кишечного тракта, патологии почек и мочевыводящих путей, болез-
ней центральной нервной системы, и  лишь у  одного пациента диагнозом направления явилась геморрагическая 
лихорадка с  почечным синдромом. Оценены лабораторные показатели раннего периода заболевания у  больных. 
Выявлены наиболее частые и  характерные изменения показателей крови и  мочи. Отмечено наличие признаков 
гемоконцентрации и  тромбоцитопении почти у  половины больных в  начальном периоде заболевания. У  неболь-
шой части амбулаторных пациентов выявлено нарушение экскреторной функции почек; интенсивность азотемии 
в  начальном периоде заболевания была невысокой. Изменения мочи в  начальном периоде характеризовались 
умеренной протеинурией, лейкоцитурией, эритроцитурией, цилиндрурией. Отмечена необходимость тщательного 
сопоставления клинических, лабораторных, эпидемиологических данных для своевременного и правильного уста-
новления диагноза.

Ключевые слова: хантавирусная инфекция; начальный период геморрагической лихорадки с  почечным 
синдромом; догоспитальный этап; клиническая картина; лабораторная диагностика; Северо-Западный 
Федеральный округ.
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FEATURES OF CLINICAL AND LABORATORY 
DIAGNOSTICS OF HANTAVIRUS INFECTION  
AT A PREHOSPITAL STAGE
E.A. Kan, V.V. Salukhov, Yu.V. Rudakov, A.N. Kovalenko, O.Y. Golubtsov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT: The features of clinical and laboratory diagnostics of hantavirus infection at the prehospital stage in the re-
gions of the Northwestern Federal District is considered. The analysis of the terms of patients’ treatment from the moment of 
the appearance of the first symptoms of the disease was carried out. It was found that more than half of the patients sought 
a medical help during the height of the disease. The structure of hospitalizations of the patients with a hemorrhagic fever with 
renal syndrome who were admitted to inpatient treatment was studied; most patients were hospitalized by the ambulance 
team. The data of our own research are presented, indicating the predominance of the nonspecific symptoms in the onset of 
the disease. The overwhelming majority of the patients in the initial period of the disease had fever, severe headache, myalgia. 
Hemorrhagic syndrome was detected in a minimal number of the patients. The dynamics of the clinical picture of a hemor-
rhagic fever with the renal syndrome in patients admitted to hospitals in St. Petersburg was analyzed. Diversity and a rapid 
change of the symptoms and syndromes in dynamics were noted. In the structure of diagnoses of the direction, diseases of 
the respiratory system prevailed. A smaller proportion of a preliminary diagnoses were diseases of the gastrointestinal tract, 
pathology of the kidneys and urinary tract, diseases of the central nervous system, and only one patient was diagnosed with 
the hemorrhagic fever with renal syndrome. The laboratory parameters of the early period of the disease in patients were 
assessed. The most frequent and characteristic changes in the blood and urine parameters were revealed. Signs of hemo-
concentration and thrombocytopenia were noted in almost half of the patients in the initial period of the disease. In a small 
part of outpatients, impaired renal nitrogen excretory function was found; the intensity of azotemia in the initial period of the 
diseases was low. Urine changes in the initial period were characterized by the moderate proteinuria, leukocyturia, erythro-
cyturia, cylindruria. The need for a thorough comparison of a clinical, laboratory, epidemiological data for a timely and correct 
diagnosis is noted.

Keywords: hantavirus infection; initial period of hemorrhagic fever with renal syndrome; prehospital stage; clinical 
presentation; laboratory diagnostics; North-Western Federal District.
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ВВЕДЕНИЕ 
Хантавирусные инфекции (ХВИ) распространены 

по всему миру, за исключением Антарктического кон-
тинента [1, 2]. Из двух клинических форм, вызываемых 
ХВИ, на территории Российской Федерации (РФ) ре-
гистрируется геморрагическая лихорадка с  почечным 
синдромом (ГЛПС) [3, 4]. Клинические проявления ХВИ 
варьируют от бессимптомной инфекции до тяжелой бо-
лезни с летальным исходом в зависимости от возбуди-
теля вируса [5]. Степень тяжести и особенности клиниче-
ской картины зависят от характеристик возбудителя, его 
патогенности, вирулентности, контагиозности, степени 
вирусной нагрузки а также от индивидуальной воспри-
имчивости макроорганизма (пол, возраст, соматический 
фон, полиморфизма определенных генов, курения, при-
ема нефротоксичных препаратов и  др.) [6, 7]. Немало-
важным оказывается влияние окружающей среды (кли-
мат, время года, место проживания, профессия и т. д.), 
географической зоны обитания переносчика инфекции 
и характериcтика популяции людей [5, 8]. Важную роль 
в диагностике ГЛПС играет знание врачами характерных 
симптомов и синдромов в дебюте заболевания.

В 2018 г. в РФ было зарегистрировано 5855 слу-
чаев ГЛПС [9]. Несмотря на снижение заболеваемости 
по сравнению с прошлым годом почти на 40% в целом 
по стране, по Северо-Западному региону России отме-
чено увеличение количества заболевших ГЛПС на 8,3%, 
и  по г. Санкт-Петербургу установлен рост заболевае-
мости почти в 2 раза [10]. Стабильность природного 
очага в  регионе поддерживается наличием больших 
территорий с  лесными массивами, которые являются 
естественной средой обитания резервуарного хозяина 
ГЛПС  — рыжей полевки [1, 11]. Эпидемиологическая 
обстановка в  регионе расценивается как неблагопо-
лучная [6]. Симптоматика ГЛПС в  первые 4–5 суток за-
болевания не является специфической [12, 13]. Любая 
острая лихорадка у пациентов, посещавших очаги ХВИ 
в  течение 2–4 недель до первых проявлений болезни, 
является потенциально возможным проявлением ГЛПС 
[11, 14]. В  начале заболевания пациенты обычно про-
являют симптомы, напоминающие грипп (лихорадка, 
головная боль, тошнота, рвота, нарушения зрения). 
Кроме того, высокая доля пациентов страдающих ви-
русной инфекцией Пуумала, имеет тяжелые желудоч-
но-кишечные симптомы, например, боль в  животе, 
тошнота, рвота [15]. Хотя повреждение почек является 
отличительной особенностью ГЛПС, клиническая карти-
на может включать различные проявления внепочечной 
патологии  — тромбоэмболию, геморрагический син-
дром, болезни панкреатобилиарной зоны, центральной 
нервной системы, эндокринные и сердечно- сосудистые 
осложнения [16]. Лабораторные исследования в  ран-
них стадиях заболевания показывают, что у  большей 
части пациентов наблюдаются признаки системного 

воспаления с  лейкоцитозом и  повышенными уровня-
ми С-реактивного белка и прокальцитонина [13]. Из-за 
широкого спектра клинических признаков и симптомов 
пациенты госпитализирутся в  самые различные отде-
ления как хирургического, так и терапевтического про-
филя. Так, пациенты с лихорадкой, нарушением зрения, 
головной болью, головокружением госпитализируются 
в неврологический стационар, в котором для исключе-
ния поражения мозговых оболочек им проводят люм-
бальную пункцию. Пациенты с желудочно-кишечными 
симптомами (тошнота, рвота, диарея, боль в  животе) 
могут оказаться в гастроэнтерологическом отделении, 
где подвергаются эндоскопическим исследованиям. 
В  исследовании, проведенном D. Kitterer [8], установ-
лено, что при первом контакте с пациентами были за-
действованы 12 различных медицинских дисциплин. 
Объем и  характер диагностических процедур, выпол-
няемых при поступлении в больницу, зависели от ме-
дицинской дисциплины, с которой пациенты впервые 
контактировали. При этом только в 29% всех проана-
лизированных госпитализаций пациенты направлялись 
в отделение нефрологии. Инвазивные диагностические 
процедуры на фоне коагулопатии, острого поврежде-
ния почек могут привести к осложнениям и утяжелить 
течение ГЛПС, поэтому знание врачами характерных 
симптомов и синдромов в дебюте заболевания играет 
очень важную роль в диагностике ГЛПС.

Цель исследования — установить частоту встречае-
мости симптомов ГЛПС в СЗФО в период обращения за-
болевших за медицинской помощью. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Проведен анализ клинической картины, лабора-

торных данных, выявленных на догоспитальном этапе 
у 48 пациентов, из них у 33 мужчин и 15 женщин (сред-
ний возраст 41 ± 2,7 лет), поступивших в  стационары 
г. Санкт-Петербурга в 2018 г. по поводу ГЛПС. Диагноз 
был подтвержден выявлением в  крови специфических 
антител (IgM или IgM + IgG) путем твердофазного им-
муноферментного анализа. Учитывая малое количество 
выборки, количественные данные представлены в виде 
медианы (Ме) и  квартилей (нижний квартиль; верхний 
квартиль).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Средний срок обращения за медицинской помощью 

заболевших ГЛПС составил 4 (2; 6) суток от дебюта пер-
вых симптомов. Большинство (40 (83%)) госпитализи-
рованных больных доставлено в  стационары бригадой 
скорой медицинской помощи (СМП), 8 (17%) человек 
обратились за медицинской помощью в  поликлинику 
по месту жительства. В  первые 2–5 дней болезни (на-
чальный период) за медицинской помощью обратилось 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma63707 

22
CLINICAL STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

22 (45%) пациента, на 5–8 сутки в период разгара (оли-
гурический период) — 26 (54%) человек. Синдром обще-
инфекционной интоксикации в  виде лихорадки, выра-
женной головной боли, миалгии в  начальный период 
заболевания отмечен практически у  всех пациентов  — 
47 (97,9%) человек. Наряду с высокой лихорадкой, имев-
шейся в  дебюте заболевания, отмечались следующие 
симптомы: гиперемия лица — 32 (67,5%) человек, инъ-
ецированность сосудов склер — 21 (44%) человек, боль 
в пояснице — 12 (26%) человек. Нередко боль в пояснич-
ной области характеризовалась высокой интенсивностью 
и  неэффективностью приема анальгетических препа-
ратов. Еще 12 (26%) пациентов отмечали боли в  обла-
сти живота, которые сопровождались рвотой, жид-
ким стулом у 5 (12%) заболевших. У  небольшой части 
(2 из 5  человек) рвота и  диарея носили многократный 
характер. Важно отметить, что характерный для ГЛПС 
геморрагический синдром в  виде петехиальной сыпи 
в  области лица, шеи, боковых поверхностей туловища, 
на слизистой оболочке мягкого нёба, выявлялся всего 
у 3 (7%) пациентов. Жалобы на снижение остроты зрения 
(«мушки», «туман» и/или двоение перед глазами), боли 
в глазных яблоках определялись у 5 (10%) человек. 

Анализ динамики появления симптомов ГЛПС (день 
болезни, длительность) показал, что самыми ранними 
и  наиболее постоянными симптомами являлись лихо-
радка, головная боль и  миалгии. Затем, на 3–5 день 
болезни, появлялись боли в  животе, рвота, диспепсия 
и респираторные симптомы. Практически одновременно 
с  симптомами поражения органов пищеварения раз-
вивались симптомы почечной дисфункции (боль в  по-
яснице, олигурия). Признаки поражения системы кро-
вообращения (брадикардия, тахикардия, гипотония), 
нарушения зрения встречались на догоспитальном этапе 
у небольшого количества заболевших ГЛПС. Достаточно 
часто, более чем у 80% больных, в среднем на 9-й день 
болезни выявлялась полиурия, причем ее появлению 
не всегда предшествовали олигурия/анурия. Быстрая 
динамика симптомов и множество синдромов, появля-
ющихся и  сменяющих друг друга, отчасти объясняют 
трудности диагностики ГЛПС и многообразие предвари-
тельных диагнозов. Так, в структуре диагнозов направ-
ления в сопроводительном талоне скорой медицинской 
помощи превалировали болезни органов дыхания (62%), 
в частности грипп или другие острые респираторные за-
болевания (ОРЗ), пневмонии, бронхиты. Диагнозы, свя-
занные с заболеваниями органов желудочно-кишечного 
тракта (острые кишечные инфекции, вирусный гепатит) 
установлены у 12% пациентов. Патология почек и моче-
выводящих путей (пиелонефрит, гломерулонефрит, по-
чечная колика и  др.) подозревалась у 13% пациентов, 

болезни центральной нервной системы (менингиты, 
клещевой энцефалит), системные васкулиты, лихорадка 
неясного генеза  — у 11% заболевших, и  только 1 (2%) 
человек был направлен на госпитализацию с диагнозом 
ГЛПС. В приемном отделении инфекционных стациона-
ров доля предполагаемого диагноза ГЛПС увеличилась 
до 10%, однако в большинстве случаев устанавливались 
диагнозы ОРЗ, пневмонии, острого пиелонефрита, ме-
нингита, лихорадки неясного генеза и т. д. Разнообра-
зие неверных диагнозов обусловлено преобладанием 
на ранних сроках болезни множества симптомов и син-
дромов, сходных с другими заболеваниями.

Дополнительные лабораторные исследования (об-
щий анализ крови, общий анализ мочи, биохимический 
анализ крови) выполнены 23 пациентам на догоспиталь-
ном этапе. Признаки гемоконцентрации крови (эритро-
циты 5,6 (5,1; 5,8) × 1012/л, гемоглобин 156 (142; 171) г/л, 
тромбоцитопения 149 (130; 156) × 109/л выявлены в 46% 
случаев. У 27% пациентов  протеинурия составляла 
1 (0,66; 1,5) г/л, цилиндрурия 2 (1; 3) в  поле зрения, 
лейкоцитурия 9 (5; 15) в  поле зрения, эритроцитурия 
5  (2;8) в  поле зрения. У  небольшой части (8%) амбула-
торных пациентов отмечена незначительная азотемия 
(креатинин 116 (107; 121) мкмоль/л, мочевина 9,6  (8,9; 
11,2) ммоль/л). У 16% пациентов, страдающих ГЛПС, ко-
торым на догоспитальном этапе оказания медицинской 
помощи  выполнялись анализы крови и мочи, отклоне-
ний от референтных значений не выявлено. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Ранними клинико-лабораторными проявлениями 

ГЛПС у  заболевших в  регионах Северо-Западного фе-
дерального округа, являются: преобладание в  дебюте 
заболевания неспецифичных симптомов общей ин-
фекционной интоксикации (лихорадка, головная боль, 
миалгия), с  последующим возникновением признаков 
поражения желудочно-кишечного тракта, органов дыха-
ния, почечной дисфункции и расстройств гемодинами-
ки; развитие геморрагического синдрома и поражения 
органов зрения в небольшом количестве случаев; частое 
наличие гемоконцетрации и  тромбоцитопении, проте-
инурии, цилиндрурии, лейкоцитурии и  эритроцитурии, 
редкое  азотемии. У  заболевших ГЛПС на момент об-
ращения за медицинской помощью редко выявляются 
патогномоничные симптомы заболевания, поэтому толь-
ко тщательное сопоставление клинико-лабораторных 
и  эпидемиологических данных позволит заподозрить 
ГЛПС с  последующим обязательным подтверждением 
диагноза серологическими или другими методами ис-
следования. 
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ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЙ СТРЕСС КАК ФАКТОР РИСКА 
И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У СПЕЦИАЛИСТОВ ВОЕННО-МОРСКОГО ФЛОТА
А.Д. Соболев1, Е.В. Крюков1, Д.В. Черкашин1, П.А. Выприцкий2, Г.Г. Кутелев1,  
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Резюме. Отражена актуальность сердечно-сосудистых заболеваний среди военнослужащих Военно-морско-
го флота России, а  также роль профессиональной стрессогенной нагрузки в  формировании сердечно-сосудистой 
патологии. Проведено одномоментное исследование, в  которое были включены 86 мужчин в  возрасте 23–40 лет, 
в ходе исследования разделенные на две группы, соответствующие различной профессиональной нагрузке. У во-
еннослужащих, подверженных и  не подверженных воздействию факторов, обусловленных пребыванием в  глубо-
ководных технических средствах, был исследован профиль поведенческих факторов, ассоциированных с  сердеч-
но-сосудистым риском (антропометрические показатели, приверженность к  курению, количество потребляемого 
алкоголя, пищевые предпочтения), а также морфофункциональные показатели системы кровообращения. Оценена 
эффективность стресс-тестирования, включающего шкалу самооценки психосоциального стресса Ридера, госпи-
тальную шкалу тревоги и депрессии, опросник трудового стресса, дифференциальную оценку состояния сниженной 
работоспособности. Выявлено, что профиль сердечно-сосудистого риска у  военнослужащих обеих групп является 
низким, однако имеется значимое различие по ряду показателей (количество жировой ткани, выявленной при био-
импедансометрии, уровень общего холестерина, прирост частоты сердечных сокращений при проведении психо-
ментального теста, значения сосудистого возраста и шкалы относительного сердечно-сосудистого риска. Наиболее 
информативной методикой, позволившей выявить значимые различия между исследуемыми группами, является 
опросник трудового стресса Ч. Спилберга (1989) в адаптации А.Б. Леоновой и С.Б. Величковской (2000). Определено, 
что у военнослужащих, подверженных воздействию факторов, которые обусловлены пребыванием в глубоководных 
технических средствах, выраженность воздействия профессиональных стресс-факторов ниже, чем у военнослужа-
щих контрольной группы, тогда как ассоциации показателей, характеризующих систему кровообращения с  про-
фессиональными стресс-факторами, выше в  контрольной группе, что свидетельствует о  важности формирования 
стрессоустойчивости, достигаемой высокими требованиями профессионального отбора, регулярными тренировка-
ми профессиональных навыков, а также созданием благоприятного профессионального климата.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; стрессовая нагрузка; поведенческие факторы, ассоциирован-
ные с сердечно-сосудистым риском; стресс-факторы; профессиональная нагрузка; шкалы оценки профессиональной 
нагрузки; глубоководные технические средства; система кровообращения.
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OCCUPATIONAL STRESS AS A RISK FACTOR  
AND PATHOGENETIC BASIS FOR THE OCCURRENCE  
OF CARDIOVASCULAR DISEASES IN NAVAL 
SPECIALISTS
A.D. Sobolev1, E.V. Kryukov1, D.V. Cherkashin1, P.A. Vyprickij2, G.G. Kutelev1, I.E. Suhorolova1, 
A.N. Nikashin1, A.V. Pastuhov1, V.V. Homina3

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia
2 Branch № 4 1469th Naval Clinical Hospital of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Zaozersk, Russia
3 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Ministry of Health of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The relevance of cardiovascular diseases among the military personnel of the Russian Navy is reflected, as 
well as the role of occupational stressful load in the formation of a cardiovascular pathology. A single-stage study was car-
ried out, which included 86 men aged 23–40 years, during the study were divided into two groups corresponding to the dif-
ferent occupational load. The profile of behavioral factors associated with the cardiovascular risk (anthropometric indicators, 
adherence to smoking, amount of alcohol consumed, food preference), as well as morphological and functional indicators 
of the system, was studied in servicemen exposed to and not exposed to factors caused by staying in the deep-sea techni-
cal means. blood circulation. The effectiveness of stress testing was assessed, which included the Reeder self-assessment 
scale for psychosocial stress, the hospital scale for anxiety and depression, a work stress questionnaire, and a differential 
assessment of the state of a reduced performance. It was revealed that the profile of cardiovascular risk in servicemen of both 
groups is low, however, there is a significant difference in the number of indicators (the amount of adipose tissue detected 
by bioimpedansometry, total cholesterol level, an increase in heart rate during the psychomental test, values of vascular age 
and scale of relative cardiovascular risk. The most informative method, which made it possible to identify significant differ-
ences between the studied groups, is the questionnaire of the work stress by C. Spielberg 1989, adapted by A.B. Leonova and 
S.B. Velichkovskaya, 2000. It was determined that the severity of the impact of occupational stress factors in the servicemen 
exposed to factors caused by their stay in the deep-sea technical means is lower than in servicemen in the control group, 
while the associations of indicators characterizing the circulatory system with the occupational stress factors are higher in 
the control group, which indicates the importance of the formation of stress resistance, achieved by a high requirements of 
the professional selection, regular training of professional skills, as well as the creation of a favorable professional climates.

Keywords: cardiovascular diseases; stress load; behavioral factors associated with cardiovascular risk; stress factors; 
occupational load; occupational load rating scales; deep-sea apparatus; circulatory system.
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ВВЕДЕНИЕ
В современных условиях развития техногенной и со-

циогенной направленности профессиональной деятель-
ности, а также сохранения влияния «человеческого фак-
тора», специалисты, работающие в  сфере повышенной 
ответственности, в  условиях вредного производства, 
в  профессиональных сферах, связанных с  опасностью 
для жизни и здоровья, подвержены воздействию мно-
жества неблагоприятных факторов внешней среды, вы-
зывающих значительное напряжение адаптационных 
ресурсов, с итоговой реализацией в стрессовое состоя-
ние [1–4]. Это приводит к увеличению риска появления 
профессионального выгорания, снижению эффективно-
сти и безопасности труда, развитию психосоматических 
заболеваний [5–9]. Военнослужащие Военно-морского 
флота (ВМФ) России в полной мере подвержены влиянию 
неблагоприятных условий, связанных с  их профессио-
нальной деятельностью [10]. Наряду с  традиционными 
факторами сердечно-сосудистого риска (ССР) подобное 
напряжение создает предпосылки как для увеличения 
индивидуального ССР, так и показателей сердечно-со-
судистой заболеваемости в ВМФ в целом.

Так, в период с 1999 по 2015 г. прирост заболевае-
мости у военнослужащих ВМФ таких групп заболеваний, 
как гипертоническая болезнь и  нейроциркуляторная 
астения, составил 44,5%, а  отдельной нозологиче-
ской формы  — гипертонической болезни  — 68% [11]. 
Также при анализе медико-статистических показате-
лей заболеваемости военнослужащих ВМФ в  период 
2003–2018 гг. выявлено, что заболевания системы кро-
вообращения находятся на втором месте ранговой зна-
чимости классов заболеваемости для всех военнослужа-
щих по контракту, но уровень заболеваемости офицеров 
ВМФ по болезням IX класса находился на первом месте 
[12]. Помимо этого, по данным Д.В. Черкашина и др. [13] 
у  трети военнослужащих, проходящих военную службу 
по контракту, уволенных с  военной службы по состоя-
нию здоровья, основной причиной увольнения из рядов 
Вооруженных сил были ССЗ, а более чем 70% военнос-
лужащих, уволенных с военной службы по той же при-
чине, имели ССЗ в качестве сопутствующих, отягощаю-
щих основное заболевание. При этом следует учитывать, 
что большинство сердечно-сосудистых осложнений раз-
виваются у людей с низким и умеренным риском. 

Таким образом, интерес к изучению процессов, при-
водящих к сохранению уровня сердечно-сосудистой за-
болеваемости в  ВМФ, для военно-медицинской науки 
имеет более чем веские причины.  

Влияющий на человека комплекс факторов, свя-
занный с  профессиональной деятельностью и  воздей-
ствующий на работоспособность, производительность, 
качество труда, а также, в случае развития деструктив-
ного варианта стрессовой реакции, на состояние здоро-
вья, целесообразно определить как профессиональную 

стрессогенную нагрузку (ПСН), и растущий интерес к из-
учению возникающего на ее фоне стресса обусловлен его 
последующими проявлениями [14]. Несмотря на имею-
щиеся данные о значимости психосоциального стресса 
в формировании ССЗ [13], в настоящее время стрессовая 
нагрузка не рассматривается как независимый фактор 
в  оценке индивидуального ССР [15]. В  связи с  этим 
разработка методологии и  критериев оценки уровня 
индивидуального ССР в зависимости от степени интен-
сивности ПСН у  военнослужащих ВМФ целесообразна 
и актуальна.

Цель исследования — определить роль ПСН в фор-
мировании профиля ССР у военнослужащих ВМФ, под-
вергающихся и  не подвергающихся воздействию фак-
торов, обусловленных пребыванием в  глубоководных 
технических средствах (ГТС). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное исследование, в  кото-

рое были включены 86 военнослужащих-контрактников 
мужского пола в возрасте 23–40 лет, ежегодно проходя-
щих углубленное медицинское обследование и военно- 
врачебную экспертизу в клинике военно-морской тера-
пии Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. 
Все исследуемые имели, согласно приказа Министра 
обороны Российской Федерации (РФ) от 18 июня 2011 г. 
№ 800, первую и вторую группы здоровья. В рамках ис-
следования, с  целью оценки степени влияния стрессо-
вого воздействия на ССР, отобранная категория воен-
нослужащих была разделена на 2 группы исследования 
в  зависимости от профессиональной специализации, 
функционального предназначения, а также степени вы-
раженности факторов военного труда.

Первая группа сформирована 38 военнослужащими 
в возрасте 31,5 (28; 34) лет, с преобладанием ПСН высо-
кой степени интенсивности — операторы ГТС ВМФ.

Вторую группу составили 48 исследуемых в возрас-
те 27 (24; 28,5) лет  — военнослужащие частей и соеди-
нений ВМФ, не подвергающихся воздействию факторов, 
обусловленных пребыванием в ГТС.

С целью выявления факторов кардиоваскулярного 
риска всем исследуемым поводилось анкетирование 
по валидированным для РФ опросникам. Для опреде-
ления стажа курения и  степени никотиновой зависи-
мости использовался тест К. Фагерстрёма [16]. Степень 
выраженности приема алкоголя с подсчетом количества 
потребляемых стандартных доз регистрировалась c ис-
пользованием теста для выявления возможного злоупо-
требления алкоголем (Alcohol Use Disorders Identificaition 
Test  — AUDIT) [17]. Выраженность «пищевого риска» 
дислипидемий устанавливалась при помощи опрос-
ника, адаптированного для врачебной практики, кото-
рый позволял оценить приверженность к жирной пище 
или же к продуктам растительного происхождения [18]. 
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Вышеперечисленные анкеты исследуемым предлагалось 
выполнить в двух вариантах — для оценки степени вы-
раженности данных факторов в  рабочие и  в выходные 
дни.

Оценка выраженности гиподинамии и степени дви-
гательной активности проводилась с  помощью разра-
ботанного на базе Главного научно-исследовательского 
центра профилактической медицины Минздрава России, 
опросника двигательной активности (ОДА 23+), а также 
короткого международного опросника для определе-
ния физической активности (International Questionnaire 
on Physical Activity — IPAQ) [19, 20].   

Влияние психосоциальных факторов оценивалось 
по результатам проведения теста Ридера [21] и анкети-
рования по госпитальной шкале тревоги и  депрессии 
(Hospital Anxiety and Depression Scale — HADS) [16].

Для определения и дальнейшей детализации стресс-
факторов профессиональной деятельности обследуемых 
применялся опросник трудового стресса (ОТрС) Ч. Спил-
берга (1989) в адаптации А.Б. Леоновой и С.Б. Величков-
ской (2000) [22].

Дифференциальная оценка состояния сниженной ра-
ботоспособности (ДОРС) проводилась с использованием 
методики А. Леоновой и  С. Величковской  — модифи-
цированной версии BMSII (H.E., Plath, P. Richter, 1984), 
используемого для оценки степени тяжести труда в раз-
личных видах профессиональной деятельности [23, 24].

Для имитации острого ментального стресса ис-
пользовали психоментальную пробу (ПМП), основанную 
на моделировании отрицательных эмоций при вычисле-
нии двузначного числа от четырехзначного при созда-
ющем шум метрономе, работающем с частотой 2 Гц [25].

Всем военнослужащим наряду с  определением вы-
раженности поведенческих факторов, ассоциированных 
с ССР и стресс-факторов, проводилось определение ла-
бораторных и инструментальных показателей.

Лабораторное исследование включало определение 
показателей липидограммы на анализаторе Hitachi-917 
фирмы Roche Diagnostics (Швейцария), определение 
уровня глюкозы крови ферментативным ультрафио-
летовым гексокиназным методом, аполипопротеина 
А1 и  аполипопротеина В  путем иммунотурбидиметрии 
и  щелочной фосфатазы  — колориметрической методи-
кой при помощи автоматического анализатора Cobas 
6000 фирмы Roche Diagnostics (Швейцария).

Эхокардиография выполнялась с  помощью системы 
ультразвуковой диагностической медицинской Vivid  7 
(GE Medical System), по стандартной методике [26]. 
Для оценки функционального состояния кардиореспи-
раторной системы и исследования физической работо-
способности использовалась велоэргометрия на стресс-
тест системе X-SCRIBE фирмы Mortara Instrument, Inc. 
(Соединенные штаты Америки  — США). Объемная 
сфигмография выполнялась на аппарате Vassera 1500N 
фирмы «Fucuda Denshi» (Япония), включая определение 

сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (cardio-
ankle vascular index  — CAVI) и  лодыжечно-плечевого 
индекса (ankle-brachial index  — ABI), с  последующим 
расчетом сосудистого возраста. Биоимпедансометрия 
проводилась при помощи диагностического анали-
затора жировой массы Tanita BC-545N фирмы Tanita 
Corporation (Япония), с определением количества жиро-
вой ткани обследуемого.

Для проведения статистического анализа была сфор-
мирована база данных в формате Microsoft Excel, пакета 
прикладных программ Microsoft Office 2019 в операцион-
ной системе Windows 10. Дальнейший анализ проведен 
с  использованием статистического пакета Statistica 7.0 
(StatSoft, Tulsa, OK, США) [27] в соответствии с рекоменда-
циями, изложенными в практическом руководстве  [28]. 
Для сравнения групп по отдельным показателям исполь-
зовался непараметрический критерий Манна  — Уитни. 
Характеристики групп описывались с помощью медианы 
и  квартилей, с  использованием принципа Бонферрони. 
Ассоциации между количественными показателями 
оценивались с  помощью коэффициента корреляции 
Спирмена. Между качественными, дискретными пока-
зателями ассоциации определялись с помощью метода 
хи-квадрат и  точного критерия Фишера. Множествен-
ные связи между показателями и  различия между 
группами анализировались с  использованием методов 
многомерной статистики, в  том числе линейного дис-
криминантного анализа с пошаговым исключением наи-
менее информативных показателей [29]. Для выявления 
внутренней многомерной структуры стрессовой реакции 
на различные стресс-факторы применялся факторный 
анализ методом анализа главных компонент. Внутренняя 
структура групп демонстрировалась с  использованием 
построенных корреляционных плеяд [30].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что наиболее значимыми показате-

лями, определяющими различие между группами об-
следуемых военнослужащих по профилю ССР, были 
количество жировой ткани, определяемое при помощи 
биоимпедансометрии, прирост частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) после ПМП, уровень общего холестери-
на (ОХС), значения шкалы относительного риска (ШОР) 
и сосудистого возраста (СВ) (табл. 1).

Таким образом, многократное пребывание в  осо-
бых условиях ГТС приводит к  комплексу значимых из-
менений морфофункциональных показателей системы 
кровообращения и жировой ткани, которые не выходят 
за границы нормальных значений, но отличаются от по-
казателей группы специалистов ВМФ, не подвергаю-
щихся воздействию особых условий ГТС, и способствует 
формированию различного профиля ССР.

У военнослужащих обеих групп оценка степени 
выраженности и  направленности ПСН проводилась 
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с  использованием как рекомендованных шкал оценки 
проявлений стресса, так и  дополнительных методик 
(табл. 2). 

Установлено, что максимальным различием между 
группами обладали результаты, полученные при работе 
с ОТрС, что было расценено как признак наибольшей ин-
формативности в  данной группе обследуемых. Данный 
опросник состоит из 30 вопросов, характеризующих про-
фессиональные стресс-факторы, постоянно окружающие 
специалиста (рис. 1).

С целью определения возможной взаимосвязи меж-
ду источниками стресса в  группах специалистов ВМФ, 

подвергающихся и  не подвергающихся воздействию 
особых условий ГТС, проведен корреляционный анализ. 
Полученные результаты были оформлены с использова-
нием метода корреляционных плеяд и  демонстрируют 
различную структуру взаимосвязей стресс-факторов 
специалистов ВМФ различных профессиональных групп, 
а  также свидетельствуют о  сбалансированности опрос-
ника и  важности каждого стрессогенного источника 
в  детализированной оценке стрессогенной нагрузки 
(рис. 2).

Кроме того, был проведен факторный анализ (ФА) ре-
зультатов ОТрС лиц 1-й группы, по результатам которого 

Таблица 1. Значимые показатели, характеризующие ССР у военнослужащих обеих групп
Table 1. Significant indicators characterizing KVR in servicemen of both groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р <

Количество жировой ткани, % 26,4 (22,9; 29,5) 17,2 (12,5; 19,3) 0,0001

Прирост ЧСС по ПМП, % 5,99 (4,41; 10) 16,2 (8,94; 22,23) 0,0001

ОХС, ммоль/л 4,83 (4,25; 5,26) 3,72 (3,42; 4,12) 0,0001

ШОР, % 0,15 (0,08; 0,26) 0,01 (0,01; 0,01) 0,0001

СВ, лет 34 (32; 37) 24 (24; 27) 0,0001

Рис. 1. Стресс-факторы, выраженность которых оценивается с помощью ОТрС, примененного в оценке ПСН у военнослужащих 
обеих групп
Fig. 1. Stress factors, the severity of which is assessed with the help of JSS, used in the assessment of PSL in military personnel of 
both groups
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были выявлены стресс-факторы, которые формируют 
наиболее информативную главную компоненту, опреде-
ляющую 40,17% дисперсии (рис. 3). 

Выявленные стресс-факторы представляли стрессо-
вые причины из различных групп, среди которых были 
выделены максимально-значимые (стресс-фактор № 13 
«Трудности в отношениях с начальством») (табл. 3).

Далее был проведен ФА ОТрС в  контрольной груп-
пе специалистов ВМФ, результаты которого выявили 

стресс-факторы, которые формируют наиболее инфор-
мативную главную компоненту, определяющую 51,15% 
информативности (табл. 4).

Таким образом, применение опросников для выяв-
ления признаков тревоги и  депрессии, степени сни-
женния работоспособности, а также определения наи-
более значимых стресс-факторов профессиональной 
деятельности позволило установить влияние ПСН 
на формирование тревожных и  депрессивных 

Таблица 2. Возможности методик оценки степени выраженности ПСН, балл
Table 2. Possibilities of methods for assessing the severity of PSL, score

Опросник 1-я группа 2-я группа р <

PHQ-9 0 (0; 1) 0 (0; 2) 0,05

Ридера 3,86 (3,71; 4) 3,71 (3,28; 4) 0,01

HADS1 0 (0; 1) 1 (0; 2,5) 0,009

HADS2 0 (0; 1) 1 (0; 2) 0,02

ОТрС, выраженность стресс-факторов 49 (39; 71) 129 (87; 147) 0,0001

ОТрС, длительность стресс-факторов 44 (34; 65) 133 (87; 152) 0,0001

ОТрС, вес стресс-факторов 115 (53; 160) 537 (274; 691) 0,0001

ДОРС, утомление 13 (11; 15) 17 (12; 20) 0,009

ДОРС, монотония 15 (14; 16) 15 (13; 16) 0,59

ДОРС, пресыщение 13 (10; 17) 15 (13; 18) 0,10

ДОРС, стресс 15 (13; 16) 1; (14; 18) 0,04

Рис. 2. Анализ структуры ПСН, оцененной при помощи ОТрС. Цифрами обозначены номера стресс-факторов 
Fig. 2. Analysis of the PSL structure estimated by using JSS. The numbers indicate the numbers of the stress factors

r > 0,6

r > 0,9
1-я группа 2-я группа
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Таблица 3. Результаты ФА первой главной компоненты результатов работы по ОТрС военнослужащих, подвергающихся  
воздействию факторов, которые обусловлены особыми условиями ГТС
Table 3. The results of the FA of the first main component of the results of work on the JSS of military personnel exposed to factors 
caused by the special conditions of the DSE

Интерпретация стресс-фактора (№ вопроса) r

Переходы от вынужденных периодов пассивности и безделья к интенсивным перегрузкам (В24) 0,76

Недостаточное участие в планировании и принятии организационных решений (В18) 0,77

Плохая подготовка персонала для качественного выполнения трудовых задач (В15) 0,79

Наличие в работе периодов вынужденного бездействия (В12) 0,8

Жесткие сроки выполнения работы (В26) 0,84

Обиды и оскорбления со стороны заказчика/потребителя/клиента/партнера (В17) 0,86

Отсутствие или недостаток времени для удовлетворения личных нужд и отдыха (для обеденного перерыва, 
чашки кофе и пр.) (В27) 0,86

Конфликты с другими подразделениями организации (В30) 0,86

Трудности в отношениях с начальством (В13) 0,87

Рис. 3. Распределение информативности главных компонент в 1-й группе обследованных специалистов ВМФ
Fig. 3. Distribution of the information content of the main components in the 1st group of the surveyed specialists of the Navy

Таблица 4. Результаты ФА первой главной компоненты работы по ОТрС военнослужащих, не подвергающихся воздействию 
факторов, которые обусловлены особыми условиями ГТС
Table 4. The results of the FA of the first main component of the work on JSS of military personnel who are not exposed to factors due 
to special conditions of the DSE 

Интерпретация стресс-фактора (№ вопроса) r

Отсутствие одобрения за хорошо выполненную работу (В8) 0,70

Постоянные прерывания и отвлечения от работы (В23) 0,70

Недостаточная поддержка со стороны руководства (В6) 0,71

Наличие неприятных обязанностей и противоречивых поручений (В1) 0,72

Переходы от вынужденных периодов пассивности и безделья к интенсивным перегрузкам (В24) 0,74

Несправедливость в оплате труда или распределении материальных поощрений (В19) 0,75

Чрезмерная нагрузка по работе с документацией и справочной информацией (В25) 0,75

Необходимость выполнять работу за других — коллег, начальство, подчиненных (В28) 0,75

Наличие неприятных обязанностей и противоречивых поручений (В1) 0,76

Трудности в отношениях с начальством (В13) 0,77

Несоответствие поручаемых задач профессиональным обязанностям (В9) 0,79

Необходимость пользоваться плохим или неподходящим для работы оборудованием (В10) 0,80

Недостаточное участие в планировании и принятии организационных решений (В18) 0,82

40,17%
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состояний, в  большей степени выраженных в  кон-
трольной группе. 

Детализированный анализ структуры стрессовых 
факторов профессиональной среды позволяет выделить 
наиболее значимые стрессогенные причины, влия ющие 
на работоспособность той или иной профессиональной 
группы. При помощи ФА были установлены главные 
компоненты, наиболее значимо отражающие корре-
ляционную связь между стресс-факторами и  общим 
интегральным показателем стрессовой нагрузки, по-
зволив перейти к  пространству факторов существенно 
меньшей размерности. Помимо этого, диаграмма рас-
сеивания результатов ФА обследуемых лиц в  объеди-
ненной группе наглядно демонстрирует различную сте-
пень влияния стресс-факторов, предложенных в  ОТрС, 

Рис. 4. Диаграмма рассеивания обследуемых военнослужа-
щих по показателям выявленных стресс-факторов по ОТрС, 
построенная в координатах двух значимых главных компонент
Fig. 4. Diagram of the dispersion of the surveyed military 
personnel according to the indicators of the identified stress 
factors according to the JSS, built in the coordinates of two 
significant main componentss

Рис. 5. Наиболее информативные показатели обеих групп 
в координатах главных компонент 
Fig. 5. The most informative indicators of both groups in the 
coordinates of the main components
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на формирование, отдельной по структуре, ПСН в  каж-
дой из профессиональных групп (рис. 4).

По совокупности данных, полученных в  ходе иссле-
дования, с  целью определения показателей, наиболее 
значимо демонстрирующих различие влияния стрессо-
вой нагрузки на величину ССР, в  сравниваемых группах 
проведен дискриминантный анализ. Для определения 
внутренней структуры всей информации о  специалистах 
ВМФ проведен анализ главных компонент. Установлено, 
что основное различие между группами определяет-
ся в  первую очередь значениями шкалы относительного 
риска, а  также показателями, характеризующими коли-
чество жировой ткани, ЧСС в  покое и  после смоделиро-
ванной стрессовой нагрузки, длительностью воздействия 
профессиональных стресс-факторов. По результатам 
анализа главных компонент были выявлены две наибо-
лее значимые главные компоненты, определяющие 11,7 
и 7,3% дисперсии соответственно. Диаграмма рассеивания 
обследуемых специалистов ВМФ демонстрирует, что по-
казатели лиц 1-й  группы соответствуют значениям лиц  
2-й группы по второй главной компоненте, однако фор-
мируют больший разброс. Вместе с тем показатели воен-
нослужащих контрольной группы соответствуют значениям 
военнослужащих 1-й группы по первой главной компонен-
те и также демонстрируют больший разброс (рис. 5). Это 
свидетельствует о различных условиях профессиональной 
деятельности, что способствует формированию как раз-
личного профиля ССР, так и степени выраженности ПСН.

С целью определения ассоциаций между показа-
телями, характеризующими систему кровообращения, 
и показателями, характеризующими ПСН, проведен кор-
реляционный анализ, результаты которого представле-
ны в виде корреляционных плеяд. В результате анализа 
не было выявлено статистически значимых корреля-
ционных связей между показателями системы кровоо-
бращения и ПСН. Вместе с тем выявлена связь средней 
силы между утомлением, выявленным по шкале ДОРС, 
с  показателями сосудистой жесткости, однако данная 
связь в большей степени объясняется воздействием во-
енно-профессиональных факторов (рис. 6).

У военнослужащих контрольной группы выявлены 
статистически значимые корреляционные связи средней 
силы результатов опросника трудового стресса с  уров-
нем глюкозы и триглицеридов, а также с результатами 
опроса потребления пищи, богатой жирами. Кроме того, 
выявлены корреляционные связи средней силы значе-
ний стресса по методике ДОРС со структурными показа-
телями сердца и биологическим возрастом.

Корреляционный анализ между показателями, ха-
рактеризующими систему кровообращения, и значения-
ми выраженности стресс-факторов опросника трудово-
го стресса ОТрС лиц 1-й группы не выявил значимых 
корреляционных связей с  показателями, определяю-
щими различия между группами и  профиль ССР. Вы-
явлены ассоциации между стресс-факторами опросника 
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и  морфофункциональными показателями миокарда, 
которые не превышали референтных значений  (рис. 7), 
тогда как корреляционный анализ показателей систе-
мы кровообращения и  значений выраженности стресс-
факторов опросника трудового стресса военнослужащих 
контрольной группы выявил значимые корреляционные 

связи с показателями липидного профиля, морфофунк-
циональными показателями системы кровообращения, 
а также с результатами оценки поведенческих факторов, 
ассоциированных с ССР (рис. 8).

Таким образом, у  военнослужащих контрольной 
группы, стресс-факторы, влияние которых оценивается 

Рис. 6. Структура корреляционной плеяды обследованных военнослужащих, подвергающихся воздействию факторов, обусловлен-
ных особыми условиями ГТС: ДОРС утомление — показатель утомления выявленный по методике ДОРС; ФВ — фракция выброса; 
ДП  — двойное произведение; Пит1 раб.  — результаты опросника на потребление продуктов, богатых жирами в  рабочие дни; 
Пит1 отп. — результаты опросника на потребление продуктов, богатых жирами в дни отпуска; Пит2 раб. — результаты опросника 
на потребление фруктов, овощей и зерновых продуктов в рабочие дни; Пит2 отп. — результаты опросника на потребление фруктов, 
овощей и зерновых продуктов в дни отпуска; ОДА23+ — результаты опросника ОДА23+; IPAQ — результаты опросника IPAQ
Fig. 6. The structure of the correlation constellation of the surveyed servicemen of the group exposed to factors caused by the special 
conditions of the DSE: ДОРС ут.—is an indicator of fatigue identified by the DORS method; ФВ—is the ejection fraction; ДП — is a double 
product; Пит1 раб.—are the results of a questionnaire on the consumption of foods rich in fats in workers days; Пит1 отп.—results of 
the questionnaire on the consumption of foods rich in fat on vacation days; Пит2 раб.—results of the questionnaire on the consumption of 
fruits, vegetables, and grain products on working days; Пит2 отп.—results of the questionnaire on the consumption of fruits, vegetables, 
and grain products on vacation days; ОДА23+ —results of the ODA23 + questionnaire; IPAQ-results of the IPAQ questionnaire

Рис. 7. Структура корреляционного анализа между показателями ОТрС и системы кровообращения: КА — коэффициент атеро-
генности, ИММ — индекс массы миокарда, КДР ПЖ — конечный диастолический размер правого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция 
выброса левого желудочка, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
Fig. 7. Structure of correlation analysis between JSS and circulatory system scores: KA—atherogenic coefficient, ИММ—myocardial 
mass index, КДР ПЖ—end diastolic size of the right ventricle, ФВ ЛЖ—left ventricular ejection fraction, ЛПВП—high density lipoproteins

0,5 < r < 0,7
0,7 < r < 0,9

r > 0,6
r > 0,91-я группа
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с  помощью ОТрС, в  большей степени ассоциированы 
как с лабораторными показателями, так и с поведенче-
скими факторами, характеризующими ССР, чего не было 
выявлено у военнослужащих 1-й группы.

Подобное распределение показателей, характеризу-
ющих поведенческие факторы, которые ассоциированы 
с ССР, а также морфофункциональных показателей, свя-
зано с наличием той или иной ПСН. Полагаем, что мень-
шая чувствительность и  восприятие стресс-факторов 
позволяют не только уменьшить вероятность появления 
стресс-ассоциированных состояний, но и сформировать 
поведенческие предпочтения в  сторону рекомендован-
ных профилактических мероприятий. Четкий регламент 
служебной деятельности, реальные и  понятные функ-
циональные обязанности, отсутствие организационной 
неопределенности, высокий уровень профессионализма, 
относительная отлаженность информационных потоков, 
достаточная социальная поддержка, а  также наличие 
возможности реализации профессиональной успеш-
ности способствуют снижению восприятия факторов 
рабочего стресса и  препятствуют развитию симптомов 
сниженной работоспособности.

Не исключено, что наличие информационного шума, 
психосоциальных факторов во внеслужебное время, 
в  том числе дополнительно определяет способность 
к  восприятию стресс-факторов, однако данное пред-
положение требует дополнительных наблюдений. 

Возможность потребления рекомендованных продук-
тов обеспечивается наличием материального достатка, 
а  факт отсутствия эмоциогенного переедания свиде-
тельствует об отсутствии значимых стресс-факторов, 
способствующих развитию изменения пищевого по-
ведения, что подтверждается результатами опросника 
трудового стресса. Рассматриваемые параметры укла-
дываются в  понятие психосоциальных факторов риска. 
Низкая физическая активность, связанная с спецификой 
профессиональной деятельности, также не оказывает 
существенного значения на формирование избыточной 
массы тела и ожирения у данной категории военнослу-
жащих. Последующий детальный многофакторный ста-
тистический анализ лабораторных и  инструментальных 
показателей позволит более подробно оценить роль ПСН 
в формировании ССЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный статистический анализ результатов 

обследования военнослужащих обеих групп позволил 
выделить ряд особенностей. 

Во-первых, оценка ССР специалистов ВМФ, подвер-
гающихся и   не подвергающихся воздействию факто-
ров, обусловленных особыми условиями ГТС, выявила 
его низкое значение. При этом военнослужащие, про-
ходящие службу в  условиях ГТС, отличаются от лиц, 

Рис. 8. Структура корреляционного анализа между показателями ОТрС и системы кровообращения: БВ — биологический воз-
раст; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; КСР ЛЖ — конечный систоличе-
ский размер левого желудочка; СРБ — С-реактивный белок; ЩФ — щелочная фосфатаза; AUDIT отп. — результаты теста AUDIT 
в отпускные дни, СОЗ — результаты опросника «Субъективная оценка здоровья», ДП исх. — двойное произведение исходное
Fig. 8. Structure of correlation analysis between JSS and circulatory system scores: БВ—biological age; ЛПНП—low density lipoproteins; 
ФВ ЛЖ—left ventricular ejection fraction; КСР ЛЖ—end systolic size of the left ventricle; СРБ—C-reactive protein; ЩФ—alkaline 
phosphatase; AUDIT ot.—the results of the AUDIT test on vacation days; СОЗ—the results of the questionnaire “Subjective assessment 
of health”; ДП исх.– double product of the original

r > 0,62-я группа
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неподвергающихся воздействию факторов, обусловлен-
ных особыми условиями ГТС, более высокими показате-
лями ОХС и количества жировой ткани и значимо менее 
выраженными показателями стресс-реактивности.

Во-вторых, для полноценной оценки профессио-
нального стрессового воздействия, помимо рекомен-
дованных методик, использование методики с  дета-
лизированной оценкой влияния наиболее значимых 
профессиональных стресс-факторов позволяет получить 
более ясную картину причинности стресс-напряженности 
в данной профессиональной группе.

В-третьих, профессиональная стрессовая нагрузка 
безусловно играет роль в  формировании ССР, однако 
важным фактом является не столько наличие стрессо-
вой нагрузки, сколько ее интенсивность и  имеющиеся 
стресс-протективные технологии, как индивидуальные, 
так и групповые. Так, военнослужащие, работа которых 
связана с  большей опасностью для жизни и  здоровья, 
демонстрируют меньшую ассоциацию стресс-влияния 
на ССР, чем военнослужащие контрольной группы.

Тактика в  изучении степени влияния професси-
ональной стрессовой нагрузки на организм специ-
алистов ВМФ, включающая детализированный анализ 
влияния отдельных стресс-факторов, позволяет выяв-
лять наиболее значимые предикторы возникновения 
стрессовой реакции в  их повседневной деятельности 
в  зависимости от профессиональной занятости. Дан-
ный подход поможет сделать объективное заключе-
ние о  влиянии профессиональных стресс-факторов 
как на индивидуальном, так и  на групповом уровнях. 
При сопоставлении данного заключения с имеющимися 

факторами кардиоваскулярного риска становится воз-
можным определить точки приложения профилактиче-
ских мероприятий. Также междисциплинарный подход 
в  изучении профессиональных стресс-факторов помо-
жет сформулировать понимание причин вариативности 
ССР у  представителей различных профессиональных 
групп. Прикладной характер данного подхода заклю-
чается в  том, что в  результате определения основных 
стресс-факторов профессиональной среды будет воз-
можно создание максимально эффективных, персона-
лизированных стратегий профилактики как стресса, так 
и  развивающихся на его фоне заболеваний. Данные 
стратегии профилактики сделают возможным увеличе-
ние эффективности и работоспособности здоровых со-
трудников, а также позволят специалистам с большим 
опытом оставаться трудоспособными более длительное 
время, улучшив кадровую безопасность. Подобное от-
ношение к системе «человек — профессиональная сре-
да» приведет к  сохранению высококвалифицирован-
ных специалистов на местах более длительное время, 
что будет способствовать улучшению качества резуль-
тата трудовой деятельности. Кроме того, это приведет 
к  популяционному снижению ССР за счет уменьше-
ния влияния психосоциальных факторов и  связанных 
с ними ассоциативных состояний.

Таким образом, изучение профессиональной стрес-
совой нагрузки как с  позиций оценки особенностей 
профессиональных стрессовых ситуаций, так и  с пози-
ций анализа патофизиологических изменений системы 
гомеостаза, безусловно, имеет не только клинический 
и организационный, но и экономический интерес.
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ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ ЭЛЕКТРОКОРТИКОГРАФИЯ: 
ВАРИАНТЫ ПЕРИОДИЧЕСКИХ ПАТТЕРНОВ  
ПРИ СТРУКТУРНОЙ ЭПИЛЕПСИИ
М.В. Александров1, 2, И.А. Костенко1, В.С. Чёрный3, М.М. Тастанбеков1

1 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт имени проф. А.Л. Поленова, Санкт-Петербург, Россия
2 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
3 Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины имени А.М. Никифорова МЧС России, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. На результаты интраоперационной электрокортикографии у больных со структурной эпилепсией ока-
зывают влияние два основных фактора: действие общего анестетика и механизмы эпилептогенеза. При общей ане-
стезии происходит дозозависимое угнетение биоэлектрической активности головного мозга вплоть до регистра-
ции периодических паттернов по типу «вспышка-ослабление», «вспышка-подавление». Исследование выполнено  
с  целью систематизации вариантов периодической активности, регистрируемой на интраоперационной электро-
кортикограмме у  больных со структурной эпилепсией. Работа выполнена в  ходе обследования и  хирургического 
лечения двух групп больных: 1) 19 пациентов (10 мужчин, 9 женщин, возраст 19–45 лет) с фокальной фармакорези-
стентной эпилепсией; 2) 19 пациентов (8 мужчин, 11 женщин, возраст 28–68 лет) со структурной эпилепсией, ассо-
циированной с внутримозговыми опухолями. Всем больным было выполнено хирургическое удаление эпилептиче-
ского очага под нейрофизиологическим контролем. Оперативные вмешательства проводились при ингаляционной 
анестезии севофлураном в  дозах от 1 до 1,5 долей минимальной альвеолярной концентрации. Периодическая 
активность на интраоперационной электрокортикографии была представлена паттернами по типу «вспышка-по-
давление» и  паттернами, содержащими эпилептиформные разрядные графоэлементы: «разряд-постразрядная 
депрессия», «вспышка-подавление» с разрядом на фоне депрессии, «малая электрическая продукция» с эпилеп-
тиформными разрядами. Наличие разрядных графоэлементов в периодических паттернах является нейрофизиоло-
гическим коррелятом фармакорезистентности при структурной эпилепсии. 

Ключевые слова: биоэлектрическая активность головного мозга; электрокортикография; периодические 
паттерны; интраперационный нейрофизиологический мониторинг; структурная эпилепсия; общая анестезия. 
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ABSTRACT: The results of intraoperative electrocorticography for patients with the structural epilepsy are influenced 
by two main factors: the action of general anesthetic and the mechanisms of epileptogenesis. Under the general anesthe-
sia, there is a dose-dependent suppression of the bioelectrical activity of the brain; you could even register the “outburst-
diminution” and “outburst-suppression” types of the periodic patterns. The study was carried out to classify the variants of 
periodic activity registered on the intraoperative electrocorticogram for patients with a structural epilepsy. The work was 
carried out during the examination and surgical treatment of the two groups of patients: 1) 19 patients (men/women — 10/9, 
19–45 years old) with focal drug-resistant epilepsy; 2) 19 patients (men/women — 8/11, 28–68 years old) with structural 
epilepsy associated with the intracerebral tumors. All patients underwent surgical removal of the epileptic focus under a neu-
rophysiological control. Surgical interventions were performed under the sevoflurane-based inhalation anesthesia in doses 
from 1.0−1.5 MAC (minimum alveolar concentration). Periodic activity on intraoperative electrocorticography was represented 
with the “outburst-suppression” type of patterns and patterns containing epileptiform discharge graph elements: “discharge- 
postdischarge depression,” “outburst-suppression” with discharges against the background of depression, “small electrical 
elements” with epileptiform discharges. The presence of discharge graph elements in the periodic patterns has a neurophysi-
ological correlation with a drug-resistance in the structural epilepsy. 
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ВВЕДЕНИЕ
Изменения биоэлектрической активности (БЭА) го-

ловного мозга при общей анестезии отражают дозо-
зависимое подавление механизмов биоэлектрогенеза: 
наблюдается снижение частоты («замедление») доми-
нирующей активности с  увеличением дозы анестетика 
[1, 2]. При относительно больших дозах анесте тика ре-
гистрируются периодические паттерны по типу «вспыш-
ка-ослабление», «вспышка-подавление» или периоди-
ческие разряды. Описанная динамика носит сходный 
характер как при регистрации суммарной электро-
энцефалограммы (ЭЭГ), так и  при выполнении интра-
операционной электрокортикографии (ЭКоГ). Основным 
показанием к  выполнению ЭКоГ в  нейрохирургии яв-
ляется верификация эпилептического очага. Считается, 
что анализ ЭКоГ следует проводить при регистрации 
непрерывных паттернов активности. Однако при опре-
деленных условиях нейроанестезиологического обеспе-
чения возникает необходимость использовать общие 
анестетики в  дозах, вызывающих генерацию периоди-
ческих паттернов. В  таких условиях на генерацию БЭА 
оказывают влияние два фактора: действие общего ане-
стетика и механизмы эпилептогенеза. 

Цель исследования — систематизировать варианты 
периодической активности, регистрируемой на интра-
операционной электрокортикограмме у  больных со 
структурной эпилепсией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Работа выполнена в ходе обследования и хирургиче-

ского лечения 38 больных (17 мужчин, 21 женщина, воз-
раст 19–62 лет, индекс массы тела < 35 кг/м2) со струк-
турной эпилепсией, проходивших нейрохирургическое 
лечение в  Российском научно-исследовательском ней-
рохирургическом институте им. проф. А.Л. Поленова 
в 2015–2020 гг. 

В зависимости от вида хирургической патологии боль-
ные были разделены на две группы. В первую группу вклю-
чены 19 больных (10 мужчин, 9 женщин, возраст 19–45 лет) 
с фокальной фармакорезистентной эпилепсией. Во вторую 
группу вошли 19 пациентов (мужчины/женщины 8/11, 
возраст 28–68 лет) со структурной эпилепсией, ассоции-
рованной с  внутримозговыми опухолями. Всем больным 
была выполнена костно-пластическая трепанация, хирур-
гическое удаление эпилептического очага под нейрофи-
зиологическим контролем. Оперативные вмешательства 
проводились при ингаляционной анестезии севофлураном 
в  дозах от 1 до 1,5 долей минимальной альвеолярной 
концентрации (МАК). Высоко технологичная операция вы-
полнялась с  проведением нейрофизиологического поли-
модального мониторинга, который включал регистрацию 
ЭКоГ для верификации эпилептического очага. Основным 
критерием включения наблюдений в  исследование была 

регистрация на ЭКоГ периодических паттернов активности: 
наличие эпизодов резкого ослабления сигнала (амплиту-
да менее 25 мкВ) длительностью более 0,5 с [3]. Паттерны 
по типу «выпадения» БЭА при близком расположении опу-
холи к коре в исследование не включались, поскольку от-
ражали грубую деструкцию механизмов биоэлектрогенеза, 
а не действие общих анестетиков. 

Таким образом, пациенты включались в  исследова-
ние на основании следующих критериев: 1) структурная 
эпилепсия, 2) хирургическая резекция эпилептического 
очага, 3) ингаляционная анестезия севофлюраном, 4) ре-
гистрация паттернов периодической активности на ин-
траоперационной ЭКоГ. 

При гистологическом исследовании операционного 
материала была использована классификация фокаль-
но-кортикальных дисплазий (ФКД): I  тип  — изолиро-
ванные кортикальные нарушения, II тип — изолирован-
ные нарушения с наличием дисморфических нейронов,  
III тип — фокальная кортикальная дисплазия, ассоции-
рованная с другим основным поражением — склерозом 
гиппокампа, опухолью, сосудистой мальформацией и др. 

В зависимости от структурно-функциональной орга-
низации эпилептической системы больные первой груп-
пы были разделены на три подгруппы. В подгруппу 1.1 
были включены 7 пациентов, у  которых в  эпилептиче-
скую систему были включены глубокие структуры голов-
ного мозга. В 5 случаях ФКД сочеталась с выраженны-
ми склеротическими изменениями в  гиппокампальном 
комплексе (ФКД III типа), в одном наблюдении — с ка-
вернозной мальформацией в  области амигдалярного 
комплекса. В  подгруппу 1.1 была включена больная 
с инсулярной эпилепсией. В подгруппу 1.2 вошли 6 че-
ловек, у которых эпилептогенное поражение не включа-
ло глубокие структуры головного мозга и  ограничива-
лось преимущественно корой височной доли: ФКД I типа 
(два человека) и  II  типа (одно наблюдение), посттрав-
матическая эпилепсия (одно наблюдение), кавернозная 
мальформация (одно наблюдение). В 6 наблюдениях, 
объединенных в подгруппу 1.3, выполнение предопера-
ционных нейровизуализационных исследований (маг-
нитно-резонансная томография с  разрешением 3  Тл, 
позитронно-эмиссионная томография) не позволило 
установить эпилептогенное повреждение. На основе 
клинической картины и данных нейрофизиологических 
исследований больным была диагностирована фокаль-
ная идиопатическая фармакорезистентная эпилепсия. 

Биоэлектрическая активность головного мозга ре-
гистрировалась на аппаратно-программном комплексе 
«Мицар-ЭЭГ-201» общества с  ограниченной ответ-
ственностью «Мицар» (Россия). ЭКоГ регистрировалась 
биполярно электродными сетками 2 × 4 фирмы AdTech 
(Соединенные Штаты Америки) над доступными из опе-
рационного доступа областями коры мозга. Полоса про-
пускания от 0,5 до 45 Гц. Паттерн оценивался в биполяр-
ных отведениях. 
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Для оценки достоверности различий был использо-
ван критерий согласия χ2 Пирсона. Статистическая об-
работка выполнялась в программной среде SPSS 17. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Основным критерием включения наблюдений в  ис-

следование была регистрация на интраоперационной 
ЭКоГ периодических паттернов БЭА, что отражало глу-
бокое угнетение центральной нервной системы (ЦНС) 
при общей ингаляционной анестезии. Доза севофлюра-
на варьировала от 1 до 1,5 МАК. В  данном диапазоне 
доз формирование паттерна периодической активности 
носит во многом вероятностный характер, что обуслов-
лено индивидуальной чувствительностью к  действию 
нейротропных веществ. В этой связи дозы общего ане-
стетика (в долях МАК), при которых регистрировалась 
периодическая активность, в  обследуемых группах 
не различались. 

В группе больных со структурной эпилепсией, ас-
социированной с  внутримозговыми опухолями, у  всех 
больных регистрировался периодический паттерн 
по типу «вспышка-подавление»: чередование эпох не-
прерывной активности с эпизодами резкого подавления 
сигнала до 20 мкВ и ниже. Длительность эпох подавле-
ния варьировала от 0,5 до 2–3 с (табл.). 

При фармакорезистентной эпилепсии на интраопера-
ционной ЭКоГ (рис. 1) наблюдалась вариабельность форм 
периодической активности. Регистрируемые варианты 
периодической активности в зависимости от сочетания 
графоэлементов могут быть описаны как следующие 
паттерны: 1) «вспышка-подавление»; 2) «разряд  — 
пост разрядная депрессия»  — периодические эпизоды 
резкого подавления сигнала до 20 мкВ или меньше 
длительностью более 0,5 с, возникающие после эпилеп-
тиформного компонента по типу «высокоамплитудный 
пик» или «пик — медленная волна», завершающего не-
прерывный паттерн; 3) «вспышка-подавление» с высоко-
амплитудными эпилептиформными разрядами на фоне 
эпохи подавления; 4) периодические эпилептиформные 

разряды на фоне паттерна «малой электрической про-
дукции» (ослабление сигнала до 20 мкВ и ниже).

Регистрируемые при фармакорезистентной эпилеп-
сии варианты периодического паттерна в основном опре-
делялись зоной коры, над которой выполнялась ЭКоГ. 
Паттерн по типу «вспышка-подавление», как правило, 
локализовался над отделами коры, не вовлеченными 
в  эпилептическую систему. Периодические паттерны, 
содержащие разрядные графоэлементы, регистриро-
вались в  пределах эпилептического очага или вблизи 
скомпрометированных отделов коры. Так, например, 
при височной фармакорезистентной эпилепсии над по-
люсом височной доли могли регистрироваться чере-
дующиеся паттерны по типу «разряд  — постразрядная 
депрессия, «вспышка-подавление» с разрядами на фоне 
эпохи подавления, а  над нижними отделами лобной 
доли, доступными из трепанационного дефекта, ЭКоГ 
могла быть представлена паттерном по типу «вспышка-
подавление». В результате такого сочетания ЭКоГ боль-
ных, страдающих фармакорезистентной эпилепсией, 
была сформирована более чем одним паттерном. 

При структурной эпилепсии, ассоциированной с вну-
тримозговыми опухолями, периодические паттерны 
с  разрядными графоэлементами регистрировались 
только в 2 наблюдениях. Статистический анализ эмпи-
рического распределения частот, с которыми регистри-
ровались различные паттерны в обследованных группах, 
показал, что паттерны, содержащие разрядные формы 
активности специфичны для фармакорезистентной эпи-
лепсии (p < 0,01). 

В группу больных, страдающих фармакорезистент-
ной эпилепсией, были включены наблюдения, разли-
чавшиеся по структурно-функциональной организации 
эпилептической системы: изолированный конвекситаль-
ный корковый очаг, сочетание коркового поражения 
с очагом в глубоких структурах головного мозга (гиппо-
кампально-энториальный комплекс, островковая доля). 
Анализ частоты регистрации периодических паттернов 
показал, что при изолированных корковых пораже-
ниях регистрировались только 2 варианта паттернов: 

Таблица. Варианты периодических паттернов, регистрируемые при разных формах структурной эпилепсии 
Table. Variants of the periodic patterns recorded in different forms of structural epilepsy

Периодические паттерны

Структурная эпилепсия

ассоциированная 
с внутримозго-
вой опухолью

фокальная фармакорезистентная

всего
вид эпилептической системы

кора + глубокие 
структуры кора идиопатическая

«Вспышка-подавление» 19 8 1 4 3
«Разряд — постразрядная депрессия» 0 11 4 5 2

«Вспышка-подавление» с разрядами 
на фоне депрессии

2 8 5 0 3

«Малая электрическая продукция»  
с разрядами 0 4 2 0 2

Критерий χ2 Пирсона 21, 971 (p < 0,01) 8,659 (p = 0,035) –
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«вспышка-подавление» и «разряд  — постразрядная 
депрессия». Периодические паттерны, содержащие раз-
рядные формы на фоне эпох депрессии корковой актив-
ности, регистрировались только при включении в  эпи-
лептическую систему глубоких структур. Такой характер 
распределения частот регистрации паттернов в  разных 
подгруппах больных, страдающих фармакорезистентной 
эпилеп сией, достоверно (p < 0,05) отличался от случай-
ного распределения частот.

Таким образом, при глубоком наркозе на интраопераци-
онной ЭКоГ регистрируются различные паттерны периоди-
ческой активности. При структурной эпилепсии, ассоцииро-
ванной с внутримозговыми опухолями, типичным является 
паттерн по типу «вспышка-подавление». Для фармакоре-
зистентной эпилепсии характерен полиморфизм периоди-
ческих паттернов: кроме паттерна «вспышка-подавление» 
могут регистрироваться другие варианты перио дической 
активности, содержащие разрядные графоэлементы. Вид 
периодической активности во многом зависит от структур-
но-функциональной организации эпилептической системы. 
Вовлечение в эпилептический очаг глубоких структур моз-
га отражается на ЭКоГ разрядными формами активности 
на фоне эпизодов депрессии сигнала.

Изменения БЭА коры головного мозга при действии ин-
галяционных анестетиков характеризуются дозозависимым 

стадийным угнетением (рис. 2). Условно весь континуум ре-
гистрируемых вариантов может быть разделен на три ре-
гистра: паттерны непрерывной активности, периодические 
паттерны и депрессия активности до «малой электрической 
продукции» или до полного изоэлектрического молчания. 

Периодическими считают паттерны, сформирован-
ные чередованием эпох активности и  пароксизмаль-
ных периодов глубокой депрессии сигнала: паттерны 
по типу «вспышка-ослабление», «вспышка-подавление» 
и перио дические разряды [8, 10]. Существующие на дан-
ное время классификации периодических паттернов раз-
работаны для описания ЭЭГ при острой церебральной 
недостаточности. При паттерне «вспышка-ослабление» 
регистрируются периоды резкого снижения амплитуды 
сигнала более чем в 2 раза. Тем не менее в такие периоды 
ослабления продолжает регистрироваться активность ам-
плитудой выше 10–20 мкВ. При более грубой депрессии 
амплитуда сигнала не превышает 10  мкВ, что соответ-
ствует паттерну «вспышка-подавление». При сокращении 
длительности вспышки до 0,5 с и менее или при редук-
ции вспышки до двух-трехфазной осцилляции паттерн 
описывается как «периодический разряд» [4]. 

Общепризнанных критериев для формализованно-
го описания периодических паттернов, регистрируемых 
на интраоперационной ЭКоГ, не разработано. В  наших 

Рис. 1. Периодические паттерны, регистрируемые на интраоперационной ЭКоГ: а — паттерн по типу «вспышка-подавление»; 
b — паттерн по типу «разряд — постразрядная депрессия»; c — паттерн «вспышка-подавление» с выcокоамплитудными раз-
рядами на фоне эпох подавления; d  — периодические эпилептиформные разряды на фоне паттерна «малой электрической 
продукции». Схема расположения электродов на корковой грид-системе 2 × 4 представлена в правой части первого рисунка. 
Схема коммутации электродов на всех рисунках одинакова. Калибровочный сигнал: амплитуда 500 мкВ, длительность 1 с
Fig. 1. Periodic patterns recorded on the intraoperative ECoG: a — “flash-suppression” pattern; b —pattern of the “discharge-postdischarge 
depression” type; c—“flash-suppression” pattern with high-amplitude discharges against the background of suppression epochs; d —
periodic epileptiform discharges against the background of the “small electrical production” pattern. The layout of the electrodes on the 
2 × 4 cortical grid system is shown on the right side of the first figure. The electrode switching circuit is the same in all the figures. 
Calibration signal: amplitude 500 µV, duration 1 s
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предыдущих работах [4, 5] были обоснованы и предложе-
ны следующие подходы. Процесс трансляции БЭА с коры 
на скальп не носит линейный характер, поскольку зависит 
от сочетания многих факторов: локализация источника 
и  амплитуда активности, диэлектрические свойства по-
кровных тканей и др. В самом общем виде в нейрофизи-
ологии принимается допущение, что активность на ЭКоГ 
превосходит по амплитуде ЭЭГ в 7–10 раз. Но это допуще-
ние справедливо для непрерывной активности обычного 
уровня амплитуды. При подавлении общими анестетиками 
механизмов генерации БЭА до уровня «малой электриче-
ской продукции» амплитуда ЭКоГ превышает амплитуду 
ЭЭГ не более чем в 2–5 раз [4, 5]. Исходя из приведенных 
соотношений, очевидно, что уровень регистрируемой ам-
плитуды на ЭЭГ и на ЭКоГ для констатации факта депрес-
сии сигнала не может быть одинаковым. Для интраопера-
ционной ЭКоГ, амплитуда которой составляет 100–500 мкВ, 
подавление сигнала до 20–25 мкВ уже может квалифици-
роваться как грубая депрессия активности. Таким образом, 
паттерн по типу «вспышка-подавление» на ЭКоГ может 
быть описан как периодический паттерн, представляющий 
собой чередование периодов активности длительностью 
более 0,5 с и частых (индекс более 10%) эпизодов парок-
сизмальной депрессии сигнала амплитудой менее 25 мкВ.

На интраоперационной ЭКоГ у больных со структурной 
эпилепсией, ассоциированной с  внутримозговыми опухо-
лями, над всеми доступными из трепанационного дефекта 
зонами коры регистрировались паттерны периодической 
активности по типу «вспышка-подавление» [6]. Периоды 
активности в паттерне «вспышка-подавление» были пред-
ставлены полиморфными «вспышками», которые в  ряде 
случаев имели «веретенообразную» форму. В  работе 
A.M. Huotari et al. [7] выдвинута гипотеза о сходстве меха-
низмов генерации модулированных высокочастотных вспы-
шек в  структуре периодического паттерна и  бета-веретен 
во вторую фазу медленного сна, что отражает сохранность 
физиологического взаимодействия таламо-кортикального 

комплаенса в условиях общей анестезии [8]. При исследо-
вании БЭА коры при ингаляционной анестезии нами также 
наблюдался непостоянный «сквик»-эффект, что подтверж-
дает концепцию единого таламического источника генера-
ции всех видов веретенообразной активности в диапазоне 
альфа-тета-континуума от 4–5 до 14–16 Гц [9]. 

У больных, страдающих фармакорезистентной эпи-
лепсией, на ЭКоГ регистрировались как типичные пат-
терны «вспышка-подавление», так и  варианты перио-
дической активности, содержащие эпилептиформные 
разрядные графоэлементы. Тип паттерна во многом 
зависел от места регистрации ЭКоГ. На относительном 
удалении от эпилептического очага регистрировались 
паттерны по типу «вспышка-подавление», а в его зоне — 
периодические паттерны с  разрядными графоэлемен-
тами. В  результате у  некоторых больных, страдающих 
фармакорезистентной эпилепсией, регистрировались 
несколько вариантов периодических паттернов [10]. 

Анализ частоты регистрации периодических паттер-
нов с  эпилептиформными стигматами показал, что их 
вид зависит от структурно-функциональной организации 
эпилептической системы. Для изолированных корковых 
очагов характерным является наличие паттернов по типу 
«вспышка-подавление» и «разряд — постразрядная де-
прессия». Интраоперационная ЭКоГ в хирургии фармако-
резистентной эпилепсии применяется для точной лока-
лизации эпилептического очага и верификации объема 
резекции в  пределах «физиологической дозволенно-
сти» [11]. Считается, что оптимальный уровень общей 
анестезии для данного исследования отражается реги-
страцией непрерывной активности на ЭКоГ. В этой свя-
зи при регистрации периодических паттернов на ЭКоГ 
концентрация севолфлюрана временно снижалась, если 
условия анестезиологического обеспечения позволяли 
это делать. В  результате происходило восстановление 
непрерывного паттерна активности. В тех случаях, когда 
при высоких дозах анестетика регистрировался паттерн 

Рис. 2. Изменения биоэлектрической активности коры головного мозга при общей анестезии (схема)
Fig. 2. Changes in the bioelectric activity of the cerebral cortex during general anesthesia (diagram)
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по типу «разряд — постразрядная депрессия», при вос-
становлении непрерывной активности морфология раз-
рядного элемента практически полностью сохранялась, 
а постразрядная депрессия не регистрировалась [3]. 

Для сложных эпилептических систем, включавших 
не только корковые зоны, но и глубокие структуры моз-
га, были характерны паттерны «малой электрической 
продукции» с разрядами и паттерны по типу «вспышка-
подавление» с  разрядами на фоне депрессии сигнала. 
В  пользу вовлечения глубоких структур в  генерацию 
таких паттернов свидетельствуют результаты постре-
зекционной ЭКоГ. В тех случаях, когда полное удаление 
глубоких структур, входящих в систему эпилептического 
очага, не представлялось возможным, на пострезекци-
онной ЭКоГ продолжали сохраняться разрядные графо-
элементы. Их морфология мало отличалась от тех эле-
ментов, которые регистрировались на пререзекционной 
ЭКоГ в структуре периодического паттерна. 

В клинической ЭЭГ для описания паттерна, сформи-
рованного периодическими одиночными осцилляция-
ми на фоне глубокой депрессии сигнала, используется 
термин «периодические разряды». Однако этот паттерн 
отражает практически терминальный распад механиз-
мов генерации БЭА головного мозга [12]. По нашему 
мнению, зарегистрированные на ЭКоГ паттерны эпи-
лептиформных разрядов на фоне «малой электрической 
продукции» отражают интерференцию депримирующего 
действия общего анестетика и  механизмов эпилепто-
генеза. К  тому же регистрация такого паттерна не яв-
ляется «злокачественным» феноменом: все изменения, 
регистрируемые на интраоперационной ЭКоГ, обратимы. 

Формирование периодических паттернов на ЭКоГ 
при действии общих анестетиков в  эффективных дозах 
носит вероятностный характер, что отражает индивидуаль-
ную перекрестную толерантность к нейротропным агентам. 
В настоящем исследовании это отразилось в эквивалент-
ных уровнях доз, вызывавших депрессию ЭКоГ как в груп-
пе больных со структурной опухоль-ассоциированной эпи-
лепсией, так и  в группе фармакорезистеной эпилепсией. 
Феномен фармакорезистентности нашел свое отражение 
в  генерации разрядных форм активности в  структуре пе-
риодического паттерна. Эпилептиформная активность 
при фармакорезистентной эпилепсии не была полностью 
редуцирована действием ингаляционного анестетика, 
что наблюдалось в  группе симптоматической структурной 
эпилепсии. Вероятно, относительно высокая толерантность 

патологической системы фармакорезистентной эпилепсии 
отражает длительный период существования устойчи-
вой эпилептической системы и вовлечение в ее структуру 
не только корковых отделов, но и глубоких структур моз-
га. При эпилепсии, ассоциированной с  внутримозговыми 
опухолями, катамнез редко превышает один год и  эпи-
лептогенное повреждение относительно локально. Со-
гласно общим нейрофизиологическим закономерностям, 
резистентность нейрональных структур, в том числе к дей-
ствию ксенобиотиков, в ЦНС увеличивается «сверху вниз». 
Молодая кора височных, лобных долей по толерантности 
существенно уступает древней коре гиппокампа и  коре 
островковой доли. В результате периодические паттерны, 
регистрируемые при фармакорезистентной эпилепсии, ге-
нерируются двумя источниками: вспышками активности 
коры и эпилептиформными разрядами глубоких структур, 
сохраняющими активность ввиду более высокой их толе-
рантности к действию анестетиков.

ВЫВОДЫ
1. Периодическая активность на интраоперацион-

ной ЭКоГ может быть представлена паттернами по типу 
«вспышка-подавление» и  паттернами, содержащими 
эпилептиформные разрядные графоэлементы: «раз-
ряд  — постразрядная депрессия», «вспышка-подавле-
ние» с разрядом на фоне депрессии, «малая электриче-
ская продукция» с эпилептиформными разрядами. 

2. При длительном течении структурной фармакоре-
зистентной эпилепсии формирование периодических 
паттернов с  разрядными графоэлементами отражает 
интерференцию депримирующего действия общего ане-
стетика и механизмов эпилептогенеза. 

3. Сочетание эпизодов депрессии и  разрядных 
графоэлементов в  периодическом паттерне зависит 
от структурно-функциональной организации эпилепти-
ческой системы. 

4. Наличие разрядных графоэлементов в периодиче-
ских паттернах на ЭКоГ при общей анестезии севофлюра-
ном, вероятно, является нейрофизиологическим корреля-
том фармакорезистентности при структурной эпилепсии.

Работа выполнена в  рамках темы государственного 
задания по науке «Сопряжение нейрофизиологиче-
ских и  патоморфологических механизмов формирова-
ния патологической системы структурной эпилепсии»  
(рег. № АААА-А19-119070490032-0)
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СТРАТЕГИЯ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ В УСЛОВИЯХ 
МНОГОПРОФИЛЬНОГО СТАЦИОНАРА
А.С. Прядко1, 2, П.Н. Ромащенко1, Р.Р. Седлецкий2, А.К. Алиев1, В.М. Яралиев1
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Резюме. Обосновывается рациональная персонализированная программа хирургического лечения больных раз-
личными клинико-морфологическими формами хронического панкреатита, интегрируя современные диагностиче-
ские и минимально инвазивные технологии. Проанализированы результаты обследования и лечения 354 больных 
хроническим панкреатитом. Пациенты были разделены на три группы в  соответствии с  модифицированной Мар-
сельско-Римской классификации хронического панкреатита (1988). Кальцифицирующий хронический панкреа-
тит выявлен у 119 больных, обструктивный — у 81 и воспалительный — у 154. Применение современных методов 
диагностики и  лечения хронического панкреатита позволило модифицировать классификацию путем выделения 
подгрупп для каждой формы заболевания. Обоснованное применение всего спектра современных хирургических 
технологий с учетом морфологических изменений поджелудочной железы позволяет осуществлять максимальную 
коррекцию осложнений хронического панкреатита с  минимальными осложнениями и  хорошим качеством жизни 
в  отдаленные сроки. Установлено, что выбор оперативного пособия у  больных хроническим панкреатитом зави-
сит прежде всего от формы и  варианта течения заболевания. Основными критериями для выбора варианта хи-
рургического пособия должны служить состояние протоковой системы поджелудочной железы, степень и харак-
тер изменений ее паренхимы, наличие кистозного или воспалительного компонента на момент принятия решения 
об операции. Важные корректировки в выборе этапности оперативных вмешательств вносит наличие у пациентов 
механической желтухи, портальной гипертензии, декомпенсированного стеноза двенадцатиперстной кишки, со-
путствующей соматической патологии. Выделение нами подгруппы больных при основных формах хронического 
панкреатита, согласно его модифицированной классификации, позволяет определить объем, вид и доступ опера-
тивного вмешательства для каждого конкретного больного.

Ключевые слова: хронический панкреатит; поджелудочная железа; хирургическое лечение; 
панкреатикоеюноанастомоз; механическая желтуха; портальная гипертензия; стеноз двенадцатиперстной кишки; 
хирургическая стратегия.
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UNINTENTIONAL BILE DUCT INJURIES:  
PREVENTION AND TREATMENT
A.S. Pryadko1, 2, P.N. Romashchenko1, R.R. Sedletsky2, A.K. Aliev1, V.M. Yaraliev1
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ABSTRACT:  Presented herein is a rational program of prevention, diagnosis, and the surgical treatment of patients with 
the unintentional bile duct injuries. Examination results and surgical treatment of 1,117 patients, who underwent laparoscopic 
cholecystectomy for acute and chronic cholecystitis from 2005−2020, were studied. The criteria for inclusion in the study were 
“difficult” laparoscopic cholecystectomy (181 medical histories) and unintentional bile duct injuries resulting from laparo-
scopic cholecystectomy (95 patients). Laparoscopic cholecystectomy with a duration of > 60 min was considered “difficult”.  
A total of 181 (17.7%) medical cases with “difficult” laparoscopic cholecystectomy and 95 patients with unintentional bile duct 
injuries were selected for this study. Instrumental studies were performed using X-ray contrast techniques such as: percu-
taneous fistulography, percutaneous-transhepatic, or intraoperative cholangiography, as well as relaparoscopy, ultrasound, 
endoscopic retrograde, or magnetic resonance cholangiopancreatography. A program approach to assist the patients with 
cholelithiasis was developed. Program implementation allows timely prevention and diagnosis of the unintentional bile duct 
injuries with minimal postoperative complications. The identification of the risk factors for “difficult” laparoscopic cholecys-
tectomy indicates the need to comply with the preventive measures to prevent unintentional bile duct injuries and dictates the 
implementation of the surgical intervention by the most experienced surgeons from the second or third-level medical organi-
zations. The rational option of surgical intervention aimed to eliminate the biliary tract injuries based on the following assess-
ment criteria: general somatic condition of the patient, presence of the infectious complications, damage scale, crossed duct 
diameter, damage mechanism, and damage to the vessel. The right choice of the surgical intervention ensures a reduction in 
the number of complications and mortality, and quality of life improvement in patients with the unintentional bile duct injuries.

Keywords: gallstone disease, “difficult” laparoscopic cholecystectomy, complication prediction, bile duct injury, intraoperative 
cholangiography, chronic cholecystitis, surgical intervention.
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ВВЕДЕНИЕ
Проблема диагностики и лечения больных хрониче-

ским панкреатитом (ХП), несмотря на современные тех-
нологические возможности, остается весьма актуальной 
для панкреатологии и  хирургии [1, 2]. Заболеваемость 
ХП остается достаточно высокой — 6–53 человека в год 
на 100 000 населения [3, 4]. Первичная инвалидизация 
больных работоспособного возраста достигает 15%, вы-
ключая их из активной общественной жизни.

При наличии в сегодняшнем арсенале хирургов ряда 
оперативных методик на поджелудочной железе (ПЖ) 
до сих пор не сформированы рациональные подходы 
к их использованию.

Современные тенденции в хирургии ХП с преимуще-
ственным поражением головки ПЖ предполагают вы-
полнение дуоденосохраняющих резекций головки желе-
зы, которые обеспечивают адекватный обезболивающий 
эффект, сохранение нормального пассажа пищевых масс 
по кишечнику, меньшую травматичность по сравнению 
с панкреатодуоденальной резекцией (ПДР) [5–7].

Очевидно, что хирургическое лечение больных ХП 
вследствие вариабельности клинических форм и  мор-
фологических изменений ПЖ, а  также их осложнений, 
не может быть унифицировано. Необходимо использо-
вание всего арсенала оперативных вмешательств и при-
менение малоинвазивных методик как в  основном ва-
рианте лечения, так и в виде этапного пособия.

Цель исследования  — разработать рациональную 
персонализированную программу хирургического лечения 
больных различными клинико-морфологическими форма-
ми хронического панкреатита, интегрируя современные 
диагностические и минимально инвазивные технологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Основу исследования составили 354 больных ХП, нахо-

дившихся на обследовании и лечении в клинике факуль-
тетской хирургии им. С.П. Федорова Военно-медицинской 

академии им. С.М. Кирова и  хирургическом отделении 
Ленинградской областной клинической больницы в пери-
од с 1994 по 2019 г. Мужчин было 228 (64,4%), женщин — 
126 (35,6%) в возрасте от 18 до 82 лет. Средний возраст 
составил 40,2 ± 10,6 лет. Все больные были распределены 
на клинические группы согласно оптимизированной нами 
Марсельско-Римской классификации хронического пан-
креатита [8] (табл.).

Продолжительность заболевания до оператив-
ного вмешательства составляла от 1 года до 20 лет, 
в  среднем  — 6,3 ± 4,2 года. Сопутствующие заболева-
ния выявлены у 240 (67,8%) больных ХП, из них у 188 
(53,1%) пациентов их было от двух до трех. Оценку 
общесоматического статуса прооперированных боль-
ных проводили в соответствии с классификацией Аме-
риканского общества анестезиологов (American Society 
of Anesthesiologists  — ASA): I–II класс составили 75,7%, 
III — 19,5%, IV — 4,8% [9].

Дизайн исследования заключался в  ретроспектив-
ной оценке результатов обследования и  лечения всех 
обследованных больных ХП. Анализ технических аспек-
тов хирургических вмешательств, как традиционных, 
так и  минимально инвазивных, с  оценкой ближайших 
и  отдаленных результатов лечения и  качества жизни 
прооперированных больных позволил аргументировать 
оптимальную стратегию оказания хирургической помо-
щи больным различными формами ХП.

Дооперационное обследование больных проведено 
в  соответствии с Российскими клиническими рекомен-
дациями по диагностике и лечению хронического пан-
креатита (2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что для всех форм ХП основной скри-

нинговой методикой является ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ). Главной, уточняющей и  навигационной 
методикой диагностики обструктивного хронического 
панкреатита (ОХП), помимо характерной клинической 

Таблица. Распределение больных ХП по клиническим формам заболевания
Table. Distribution of patients with a chronic pancreatitis by clinical forms of the disease

Нозологическая форма ХП Абс. число %

Обструктивный: 81 22,9 
– с кистообразованием 16 4,5 
– без кистообразования 65 18,4 
Кальцифицирующий: 119 33,6
– с гипертензией ГПП 40 11,3
– с кистообразованием 33 9,3
– с преимущественным поражением головки ПЖ 46 13,0
Воспалительный: 154 43,5
– воспалительный с кистообразованием 117 33,0
– воспалительный с формированием внутренних свищей 14 4,0 
– с преимущественным поражением головки ПЖ 23 6,5
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картины, сочетающей проявления симптомов желчно-
каменной болезни (ЖКБ), холедохолитиаза и признаков 
панкреатических проявлений, является магнитно-резо-
нансная томография (МРТ). При обследовании больных 
ОХП, обусловленным холедохолитиазом, чувствитель-
ность УЗИ составила 71%; сочетание УЗИ + компьютер-
ная томография (КТ)  — 74,2%; УЗИ + КТ + магнитно-ре-
зонансная холангиопанкреатография (МРХПГ)  — 100%, 
которые позволили установить диагноз и  выбрать оп-
тимальный минимально инвазивный вариант лечения.

Для кальцифицирующего хронического панкреатита 
(КХП) наиболее информативной методикой обследова-
ния явилась КТ, позволяющая выявить топическую ха-
рактеристику изменений ПЖ, определить локализацию 
кист и  связь их с  главным панкреатическим протоком 
(ГПП), дифференцировать ХП и  рак головки ПЖ (чув-
ствительность 98,6%). КТ явилась основной методикой 
обследования больных КХП и воспалительного хрониче-
ского панкреатита (ВХП) с кистами, с преимущественным 
поражением головки ПЖ, ВХП с внутренними свищами. 
Определено, что выполнение МРТ оправдано при кистоз-
ной форме ВХП при кистах не более 5 см, в случаях необ-
ходимости дифференциальной диагностики с кистозной 
опухолью или определения связи с ГПП.

Основой дифференциальной диагностики ХП с  пре-
имущественным поражением головки ПЖ или ее злока-
чественным поражением является применение КТ, МРТ 
и эндоскопического УЗИ, а также их сочетания. Исполь-
зование всего арсенала средств диагностики позволило 

установить диагноз ХП у 98,6% больных, определить его 
форму и исключить опухоль головки ПЖ. 

На основании анализа клинико-инструментальных 
проявлений, в соответствии с предложенной классифи-
кацией ХП, нами разработан модифицированный диа-
гностический алгоритм больных ХП (рис.).

В лечении больных ОХП приоритетными являются ла-
пароскопические и  эндоскопические методики, направ-
ленные на адекватное дренирование ГПП и  желчного 
протока. Устранение препятствия оттоку желчного и пан-
креатического секрета путем эндоскопической папилло-
сфинктеротомии в изолированном виде (n = 21), а также 
в  сочетании с  вирсунготомией (n = 6) и  стентированием 
желчного или панкреатического протока (n = 13), лапа-
роскопической холецистэктомией (n = 15), направленные 
на ликвидацию холедохолитиаза, являются основной со-
ставляющей успешного лечения и  благоприятного про-
гноза у пациентов, страдающих ОХП. Лапароскопическая 
холецистэктомия в  сочетании с  интраоперационной хо-
ледохолитотомией (n = 5) или дренированием кист ПЖ 
(n = 16) также эффективны в решении задачи адекватного 
дренирования желчных протоков и панкреатических кист. 

Общее число осложнений после хирургического ле-
чения больных ОХП составило 15 (18,5%) случаев из 81. 
Применение современных малоинвазивных оперативных 
вмешательств больным ОХП позволило минимизировать 
частоту развития хирургических осложнений III–ІV класса 
(по классификации Clavien — Dindo) до 5 (6,2%) слу чаев 
и летальности до 1 (1,2%). Предпринятая хирургическая 

Клинические симптомы

Лабораторные тесты
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Рис. Алгоритм диагностики основных форм хронического панкреатита 
Fig. Algorithm for diagnosing the main forms of chronic
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тактика лечения больных ОХП обеспечила в 98,8% слу-
чаев адекватную коррекцию патологии желчного и пан-
креатического протоков, большого сосочка двенадца-
типерстной кишки в  ближайшем послеоперационном 
периоде как причину развития данного процесса. 

Спектр операций при КХП был разнообразен и зависел 
как от формы заболевания, так и от выраженности клини-
ческих проявлений, при учете соматического состояния 
пациента. Общее число осложнений после хирургическо-
го лечения больных КХП составило 33 (27,7%). Основным 
оперативным вмешательством у больных КХП с гипертен-
зией панкреатического протока была панкреатикоеюносто-
мия (ПЭА), выполненная всем 40 пациентам. Оперативное 
вмешательство выполнялось по оригинальной методике 
(приоритетная справка на изобретение № 2020119241 
от 02.06.2020). Послеоперационные осложнения наблюда-
лись у 10 (25%) из 40 больных. При этом хирургические ос-
ложнения III–ІV класса (по классификации Clavien — Dindo) 
имели место у 2 (5%) больных. Летальных исходов не было.

Выбор варианта хирургического лечения 33 больных 
КХП с  кистообразованием зависел от размеров кист, 
локализации, характера содержимого, диаметра ГПП 
и состояния паренхимы ПЖ. Приоритетными оператив-
ными пособиями были варианты ПЭА в изолированном 
виде (n = 4), в  сочетании с  наружным дренированием 
кист либо их резекцией (n = 14), осуществленные по раз-
работанной оригинальной методике. В случае располо-
жения кист в головке ПЖ успешно апробирован моди-
фицированный вариант операции Frey, выполненный 
у 12 пациентов (приоритетная справка на изобретение 
№ 2020119237 от 02.06.2020). Послеоперационные осло-
жнения развились у 10 (30,3%) больных, из них хирурги-
ческие осложнения III–ІV класса — у 5 (15,2%) больных. 
Летальных исходов не наблюдали. 

Выбор хирургического пособия при КХП с преимуще-
ственным поражением головки ПЖ предполагал не толь-
ко коррекцию основного заболевания, но и максимальное 
устранение его осложнений. В начальной фазе исследо-
вания 16 пациентам этой группы выполняли ПЭА. В слу-
чае наличия механической желтухи операцию дополняли 
билиодигестивным анастомозом (n = 6). Оптимальным 
видом оперативного пособия при этой форме КХП, осно-
ванной на изученных морфологических изменениях, ис-
ходя из степени увеличения головки и местных условий 
в ходе операции, явились дуоденумсохраняющие резек-
ции головки ПЖ. Мы отдавали предпочтение более про-
стой в техническом плане и быстрой операции Frey. ГПДР 
выполняли лишь при декомпенсированном стенозе ДПК 
либо невозможности исключения онкологического про-
цесса в головке ПЖ. Осложнения наблюдали у 13 (28,3%) 
из 46 прооперированных. Хирургические осложнения  
III–ІV класса отмечены у 8  (17,4%) человек. У 5 больных, 
в  том числе   у 2 с  фистулами В  и С, потребовались по-
вторные оперативные вмешательства. Летальных исходов 
не наблюдали. 

Осложнения после хирургического лечения 
154  больных ВХП развились у 57 (37%) пациентов. Со-
гласно классификации Clavien  — Dindo, осложнения 
I  и II класса диагностированы у 27 (17,5%) больных,  
III–IV класса — у 30 (19,5%).  

Осложнения I и II класса возникали практически после 
всех видов вмешательств и  были представлены нагное-
нием операционных ран (n = 16) и формированием фистулы 
класса В (n = 11), которые разрешились консервативными 
лечебными мероприятиями. При различных формах ВХП 
число фистул класса В было неодинаковым. Так, при ВХП 
с кистами у 5 больных развитие фистулы было прогнози-
руемо, особенно при наружном их дренировании.

Число больных ВХП с  кистообразованием (n = 117) 
явилось наибольшим по числу прооперированных. 
Пункционные методики были применены у 54 паци-
ентов, однако лишь у 12 из них пункционное лечение 
привело к  полной облитерации кист и  то с  условием 
установки чрескожного дренажа. Обычно это были лица 
с симптомными кистами не более 5 см в диаметре, рас-
полагающимися в  хвосте (n = 10) или теле ПЖ (n = 2). 
Пункционное лечение у 42 пациентов носило этапный 
характер. Хирургические вмешательства при этой фор-
ме ВХП были направлены на устранение кист путем раз-
личных вариантов их наружного дренирования (n = 59), 
резекции изолированно или с  частью ПЖ (n = 28), на-
ложения внутренних соустий (n = 30). Выбор варианта 
лечения определялся тремя факторами: размерами кист, 
характером содержимого, связью кисты с ГПП.

При наличии текущего воспаления и  доказанной 
связи полости кисты с ГПП оптимальным вариантом за-
вершения операции считали сочетание наружного дре-
нирования кист и  панкреатического протока (выполне-
но у 10 пациентов, у 5 из которых эта операция носила 
этапный характер). При локализации кист в  хвосте ПЖ 
у 7 больных выполнена резекция хвоста ПЖ с  кистой, 
еще у 2 больных это же пособие выполнено лапароско-
пически. При наличии кист и  расширении ГПП пред-
почтительным вариантом лечения считали выполнение 
резекции головки ПЖ с  кистой по типу операции Frey 
аналогично, как и у пациентов КХП с кистообразова нием. 
Такой вид лечения применен у 12 больных. Резекция 
кист была успешной у 7 больных (у одного из них — ла-
пароскопически), методика внутреннего эндоскопиче-
ского цистогастродренирования кист была использована 
у 8 пациентов. Многообразие подходов к  лечению ки-
стозной формы ВХП свидетельствует о  трудном выборе 
оптимального хирургического вмешательства, вариант 
которого определяется исходя из степени воспалитель-
ных изменений на момент пособия, размеров и локали-
зации кист и связи их с ГПП, состояния пациента на мо-
мент операции и сопутствующей патологии.

Осложнения у  больных ВХП с  кистообразовани-
ем, несмотря на, казалось бы, простой вид оператив-
ного пособия, развились у 37 (31,6%) из 117 больных 
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при 3 летальных исходах, связанных с развитием гной-
но-септических осложнений. Хирургические осложнения  
III–ІV класса развились у 20 (17,1%) пациентов.

Основной принцип первичной операции у  больных 
ВХП и  внутренними свищами  — разобщение панкреа-
тического сока с полостями и формирование наружной 
панкреатикостомы, остановка кровотечения в случае его 
развития. Дальнейшая тактика этапных вмешательств 
заключалась в  ликвидации панкреатического свища 
путем ПЭА. Пациенты со свищами представляли наи-
большие трудности в лечении в связи с высокой часто-
той осложнений (отмечены у 13 из 14 больных) и  раз-
витием летального исхода у одного из них в результате 
абдоминального сепсиса. Хирургические осложнения 
III–ІV класса развились у 8 человек.

Операцией выбора у  больных ВХП с  преимуществен-
ным поражением головки ПЖ является ее резекция 
по Beger (n = 4) или Frey (n = 7), сочетающие в себе как ре-
зекционный, так и дренирующий компоненты хирургиче-
ского лечения. Первичной операцией по купированию 
механической желтухи, которая выявлена у 12  больных, 
была либо лапароскопическая холецистостомия (n = 6), 
либо эндоскопическое трансдуоденальное стентирование 
желчных протоков (n = 6). При обнаружении выраженного 
воспалительного процесса в головке ПЖ в ходе операции 
считали целесообразным выполнение первым этапом на-
ружного дренирования ГПП (n = 4), что позволило обеспе-
чить функциональный покой для ПЖ, снять воспаление 
и уменьшить болевой синдром, выполнить последующую 
этапную операцию в более выгодных условиях. Показания-
ми к  выполнению ГПДР у 4 больных считали невозмож-
ность исключения рака ПЖ (n = 2) или сочетание ХП с дуо-
денальной непроходимостью (n = 2). Лапароскопический 
вариант пилоросохраняющей ПДР выполнен 2 пациентам. 

Осложнения после операции у больных ВХП с преи-
мущественным поражением головки ПЖ развились у 7 
из 23 пациентов при отсутствии летальных исходов. Хи-
рургические осложнения III–ІV класса отмечены у  двух 
больных в  виде панкреатических фистул класса В  и С, 
которые разрешились после повторных оперативных по-
собий. В целом общий процент осложнений после хирур-
гических, эндоскопических и чрескожных вмешательств 
у  всех больных ХП достаточно велик и  составил 29,7% 
(105 из 354 прооперированных), а общая летальность — 
5 (1,4%) случаев. При различных формах ХП и с течением 
времени распределение хороших, удовлетворительных 
и  неудовлетворительных результатов лечения суще-
ственно отличается, а также отличаются причины ухуд-
шения отдаленных результатов.

При ОХП неудовлетворительные результаты у 6 (8%) 
больных проявлялись в течение первых 3 лет. Причина-
ми стали резидуальный холедохолитиаз (n = 1), рестеноз 
в зоне БСДК (n = 2), нарушение пищевого режима, при-
ем алкоголя (n = 3). Установлено, что за время наблю-
дения количество неудовлетворительных результатов 

остается стабильным с  течением времени. Связано это 
с тем, что выявленные негативные последствия течения 
ОХП в первые 3 года в виде резидуального холедохоли-
тиаза или рестеноза БСДК устраняли корригирующими 
операциями, а доля пациентов с алкогольным анамне-
зом среди больных ОХП была минимальной.

В первые 3 года количество хороших и  удовлетво-
рительных результатов у  больных КХП достигло 85,4%. 
К 10  годам их доля снизилась до 62,5% и  остается 
приблизительно на этом уровне более 10 лет (59,5%). 
Не удовлетворительные результаты в  первые 3 года 
отмечены у 14 (14,6%) из 96 наблюдаемых больных. Не-
гативные результаты были связаны с  сохраняющимся 
болевым синдромом и  прогрессированием нарушений 
углеводного обмена на фоне несоблюдения послеопе-
рационных рекомендаций, злоупотребления алкоголем, 
прогрессирования ХП, возврата механической желтухи, 
холангита, развития рака ПЖ, неверного выбора пер-
вичной операции. Корригирующие оперативные вме-
шательства потребовались в 11 случаях. 

В сроки от 3 до 10 лет негативные результаты наблю-
дались у 27 (37,5%) больных из 72. Только 4 пациентам 
потребовались повторные оперативные вмешательства. 
Все неудовлетворительные результаты свыше 10 лет 
у 15 (40,5%) из 37 наблюдаемых больных были связа-
ны с  прогрессированием панкреатита и, соответствен-
но, возвратом болевого синдрома (n = 7), экзокринных 
(n = 6) и  эндокринных (n = 6) нарушений при несоблю-
дении больными рекомендаций по ограничению приема 
алкоголя (n = 14), рака ПЖ (n = 2). 

При оценке отдаленных результатов при различ-
ных вариантах течения КХП, установлено, что хорошие 
и  удовлетворительные результаты достигнуты у 84,6% 
больных, страдающих гипертензией ГПП. В  первые 
3  года у  больных КХП с  кистообразованием в 76,9% 
случаев достигнуты хорошие и  удовлетворительные 
результаты, от 3 до10 лет  — в 60% случаев и  свыше 
10  лет  — в 54,5% случаев. Мы связываем эту тенден-
цию с  прогрессированием ХП и  рецидивом болевого 
синдрома. Хорошие и  удовлетворительные результаты 
у  больных с  преимущественным поражением головки 
ПЖ наблюдали лишь в половине случаев.

Наибольшая доля повторных вмешательств была отме-
чена у 10 (26,3%) из 38 больных КХП с преимущественным 
поражением головки ПЖ. Основной причиной повторных 
операций была развившаяся механическая желтуха после 
различных вмешательств (n = 9) и стеноз ДПК (n = 1). 

В первые 3 года после операции у  больных ВХП хо-
рошие и  удовлетворительные результаты наблюдались 
у 72 (79,1%) из 91 больного. В сроки от 3 до 10 лет хоро-
шие и  удовлетворительные результаты составили 52,9%, 
а свыше 10 лет — 42,9%. Малая доля хороших и удовлет-
ворительных результатов обусловлена прежде всего осо-
бенностью течения ВХП как процесса с постоянным присут-
ствием активного воспалительного процесса в ткани ПЖ, 
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что порождает частые эпизоды клинических обострений. 
Другими причинами являются значительно меньшая доля 
возможности выполнения у таких больных корригирующих 
вмешательств и максимальная из всех групп частота алко-
голизации как до, так и после операции. 

Неудовлетворительные результаты в  первые 3 года 
наблюдались у 19 (20,9%) больных из 91. Рецидив кист 
предопределил негативный результат у 13 больных, де-
структивный панкреатит — у 3, кровотечение — у 2, рак 
ПЖ развился у 1 пациента. Рецидив болевого синдрома 
наблюдали у  всех 19 больных, которые не выполнили 
рекомендации по пищевому поведению и продолжали 
употребление алкоголя (n = 16), что вызвало усугубле-
ние признаков эндокринной или экзокринной недоста-
точности (n = 11). Повторные операции потребовались 
18  больным. В  сроки от 3 до 10 лет число негативных 
результатов составило 47% (32 из 68 наблюдаемых 
больных). Повторно прооперированы 12 больных. Спустя 
10  лет число неудовлетворительных результатов было 
максимально и составило 57,1% (16 из 28 больных). По-
вторные операции выполнены у 30 (33%) из 91 наблю-
даемого больного. 

Больные ВХП с  кистами повторно оперировались 
наиболее часто. Причинами повторных операций явля-
лись рецидивы кистозных образований после выполнен-
ных ранее пособий. Высокая частота рецидивов связана 
с характером течения этой формы ХП (как череда посто-
янных обострений и  очагов деструкции различных зон 
ПЖ). Все больные, прооперированные повторно, имели 
алкогольную природу ХП. В течение первых 3 лет после 
операции рецидивы кист возникали у 13 больных, в сро-
ки от 3 до 10 лет — у 8 больных. При выборе варианта 
хирургического лечения предпочтения отдавали мало-
инвазивным вмешательствам.

Отдаленные результаты лечения ВХП с  внутренними 
свищами оценены у 8 из 14 больных. Только у 2 больных, 
которым выполнена эмболизация селезеночной артерии, 
не было болевого синдрома и  жалоб. Из 23 пациентов, 
страдающих ВХП с  преимущественным поражением го-
ловки ПЖ, отдаленные результаты оценены у 18 (78,2%). 
Рак головки ПЖ развился в сроки от 2 до 15 лет у 3 паци-
ентов и во всех случаях стал причиной летального исхода.

Установлено, что после выполненных резекций го-
ловки ПЖ по Beger и  Frey у  всех больных наблюдался 
обезболивающий эффект, хорошие и  удовлетворитель-
ные отдаленные результаты. Общее число неудовлетво-
рительных результатов как в ранние, так и более позд-
ние сроки у  больных ВХП достоверно (p < 0,05) выше, 
чем у больных, страдающих ОХП и КХП. Число хороших 
результатов при ВХП также минимально в  сравнении 
с другими формами ХП (p < 0,05) во все сроки наблюде-
ний, а к 10 годам не превышает 14,3%. Рак ПЖ развился 
в разные сроки наблюдения у 5 пациентов, страдающих 
КХП, и 3, страдающих ВХП, что составило 4% от всех на-
блюдаемых больных.

Таким образом, выбор оперативного пособия у боль-
ных ХП зависит прежде всего от формы и варианта течения 
заболевания. Основными критериями для выбора вари-
анта хирургического пособия должны служить состояние 
протоковой системы ПЖ, степень и  характер изменений 
ее паренхимы, наличие кистозного или воспалительного 
компонента на момент принятия решения об операции. 
Важные корректировки в выборе этапности оперативных 
вмешательств вносит наличие у пациентов механической 
желтухи, портальной гипертензии, декомпенсированного 
стеноза ДПК, сопутствующей соматической патологии. 
Выделение нами подгрупп больных при основных фор-
мах ХП, согласно модифицированной классификации ХП, 
позволяет определить объем, вид и доступ оперативного 
вмешательства для каждого конкретного больного.

ВЫВОДЫ 
1. Основой хирургического лечения больных ОХП яв-

ляется устранение обструкции БСДК, терминального от-
дела холедоха, панкреатического протока путем предпо-
чтительного использования эндоскопических методик.

2. Основным оперативным вмешательством у пациен-
тов, страдающих КХП с протоковой гипертензией, явля-
ется панкреатикоеюноанастомоз.

3. Выбор варианта оперативного вмешательства 
у  больных ВХП и  КХП с  кистообразованием индивидуа-
лен и  зависит от формы заболевания, размера кист, их 
локализации и содержимого, связи с протоковой систе-
мой ПЖ. Наилучшие ближайшие и  отдаленные резуль-
таты лечения у  этой категории пациентов обеспечивают 
вмешательства, сочетающие устранение кисты путем ее 
резекции или дренирования с панкреатикоеюностомией, 
приводящие к максимальному обезболивающему эффекту 
и минимальному числу хирургических осложнений.

4. Выполнение модифицированного варианта опе-
рации Frey целесообразно при локализации кист в  го-
ловке ПЖ. Применение двухэтапной тактики лечения 
оптимально у  больных ВХП с  кистообразованием: вы-
полнение на первом этапе минимального объема вме-
шательства, направленного на наружное дренирование 
кисты или панкреатического протока для разрешения 
воспалительного компонента и  обеспечения функци-
онального покоя ПЖ, на втором  — проведение макси-
мально корригирующего оперативного вмешательства. 

5. Больным ВХП и КХП с преимущественным пораже-
нием головки ПЖ обосновано выполнение ее резекции 
с сохранением ДПК по методике Frey. Выбор оперативно-
го пособия в  пользу операции Beger оправдан при пор-
тальной гипертензии, обусловленной сдавлением ворот-
ной вены фиброзными тканями в зоне перешейка ПЖ.

6. Выполнение ГПДР при ХП должно быть ограничено 
декомпенсированным стенозом ДПК на уровне головки 
ПЖ и невозможностью исключения в ходе оперативного 
пособия рака ПЖ.
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ЗНАЧЕНИЕ ЭРИТРОПОЭТИНА В ПАТОГЕНЕЗЕ 
АНЕМИИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
У РЕВМАТИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ
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Резюме. Исследованы особенности секреции эритропоэтина у пациентов, страдающих ревматической патоло-
гией и анемией хронических заболеваний в сравнении с пациентами, страдающими железодефицитной анемией, 
а  также взаимосвязь между эритропоэтином, гепцидином, провоспалительными и  противовоспалительными ци-
токинами. Обследованы 126 пациентов, страдающих ревматической патологией, из них 34 мужчины в  возрасте 
36–55 лет и 92 женщины в возрасте 38–60 лет. При этом 104 (82,5%) пациента страдали анемией, 22 (17,5%) паци-
ента ее не имели. Пациенты, страдающие анемией, в зависимости от ведущего патогенетического фактора были 
разделены на три группы: 1-я группа  — больные, страдающие анемией хронических заболеваний; 2-я группа  — 
больные страдающие сочетанием анемии хронических заболеваний и  железодефицитной анемии; 3-я группа  — 
больные страдающие железодефицитной анемией. У пациентов, страдающих анемией хронических заболеваний, 
выявлена максимальная концентрация интерлейкина-6, гепцидина и  минимальная концентрация эритропоэтина 
в  сравнении с  пациентами, страдающими железодефицитной анемией, и  пациентами, страдающими анемией 
хронических заболеваний и  железодефицитной анемией (p < 0,05). Максимальная концентрация эритропоэтина 
установлена у пациентов, страдающих железодефицитной анемией. В отношении концентраций интерлейкина-10 
и интерлейкина-1β, фактора некроза опухоли α, интерферона-γ не выявлено различий в исследуемых группах. Вы-
явлена прямая корреляционная связь между эритропоэтином и  эритроцитами (r = 0,57), гемоглобином (r = 0,41), 
гепцидином (r = 0,65). Установлена сильная отрицательная корреляционная связь между эритропоэтином и интер-
лейкином-6 (r = –0,75), и  слабая взаимосвязь с  интерфероном-γ, фактором некроза опухоли α, интерлейкином-10 
и интерлейкином-1β (r < 0,3). Таким образом, для пациентов ревматического профиля следует выделить специфи-
ческий молекулярный профиль, приводящий к развитию анемии хронических заболеваний, который заключается 
в повышенных концентрациях гепцидина и интерлейкина-6 в совокупности с недостаточной секрецией эритропо-
этина. Найденные изменения укладываются в структуру предложенного нами ранее рабочего варианта классифи-
кации анемии хронических заболеваний (с преимущественным дефицитом железа, с  нарушениями регуляторных 
механизмов эритропоэза, с  недостаточной продукцией эритропоэтина). Выделение ведущего фактора развития 
анемии хронических заболеваний в дальнейшем позволит более оптимально подходить к ее коррекции в том числе 
и препаратами таргетной терапии.

Ключевые слова: анемия хронических заболеваний; больные, страдающие ревматической патологией; 
воспаление; гепцидин; железодефицитная анемия; интерлейкин-6; С-реактивный белок; эритропоэтин.
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THE VALUE OF ERYTHROPOIETIN  
IN THE PATHOGENESIS OF ANEMIA OF CHRONIC 
DISEASES IN THE RHEUMATIC PATIENTS
V.T. Sakhin1, E.V. Kryukov2, M.A. Grigoriev4, S.P. Kazakov3, A.V. Sotnikov2, A.V. Gordienko2,  
D.V. Nosovich2, O.A. Rukavitsyn3
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3 Main Military Hospital named after N.N. Burdenko of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Moscow, Russia
4 Leningrad Regional Clinical Hospital, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The features of erythropoietin secretion in patients with a rheumatic pathology and anemia of the chro-
nic diseases in comparison with patients having iron deficiency anemia, as well as the relationship between erythropoietin, 
hepcidin, proinflammatory, and antiinflammatory cytokines, have been investigated. 126 patients suffering from the rheu-
matic pathology were examined, including 34 men aged 36–55 years and 92 women aged 38–60 years. At the same time, 
104 (82.5%) patients suffered from anemia, 22 (17.5%) patients did not have it. Patients suffering from anemia, depending 
on the leading pathogenetic factor, were divided into three groups such as: the 1st group — patients suffering from anemia of 
chronic diseases; 2nd group—patients suffering from a combination of anemia of chronic diseases and iron deficiency anemia; 
3rd group—patients suffering from iron deficiency anemia. In patients suffering from anemia of chronic diseases, the maxi-
mum concentration of interleukin-6, hepcidin, and the minimum concentration of erythropoietin were detected in comparison 
with the patients suffering from iron deficiency anemia and patients suffering from anemia of chronic diseases, and iron de-
ficiency anemia (p < 0.05). The maximum concentration of the erythropoietin has been established in patients suffering from 
iron deficiency anemia. About the concentrations of interleukin-10 and interleukin-1β, tumor necrosis factor-α, interferon-γ, 
no differences were found in the study groups. A direct correlation was found between the erythropoietin and erythrocytes 
(r = 0.57), hemoglobin (r = 0.41), hepcidin (r = 0.65). There was a strong negative correlation between the erythropoietin and 
interleukin-6 (r = –0.75), and a weak relationship with interferon gamma, tumor necrosis factor alpha, interleukin-10, and 
interleukin-1β (r < 0.3). Thus, for patients with a rheumatic profile, a specific molecular profile should be identified, leading to 
the development of anemia of the chronic diseases, which consists in increased concentrations of hepcidin and interleukin-6 
in combination with the insufficient secretion of erythropoietin. The found changes fit into the structure of the previously 
proposed working version of the classification of anemia of chronic diseases (with a predominant iron deficiency, with dis-
turbances in the regulatory mechanisms of the erythropoiesis, with an insufficient production of erythropoietin). Isolation of 
the leading factor in the development of anemia of chronic diseases in the future will allow for a more optimal approach to its 
correction, including with the targeted therapy drugs.

Keywords: anemia of chronic diseases; patients suffering from rheumatic pathology; inflammation; hepcidin; iron deficiency 
anemia; interleukin-6; C-reactive protein; erythropoietin.
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ВВЕДЕНИЕ 
Анемия хронических заболеваний (АХЗ)  — самая ча-

стая анемия у  госпитализированных пациентов [1], а  по 
общей распространенности в  человеческой популяции 
уступает только железодефицитной анемии [2, 3]. Рас-
пространенность анемии варьирует при различных ревма-
тических заболеваниях, что обусловлено особенностями 
патогенеза и терапевтических подходов, полиморфизмом 
генов, вовлеченных в иммунную регуляцию, эритропоэза 
и  обмена железа, наличием ассоциированных клиниче-
ских состояний, а  также возрастом и  половой предрас-
положенностью к каждому заболеванию [4]. У пациентов, 
страдающих ревматической патологией, развивающаяся 
АХЗ может считаться одним из классических вариантов 
и  является одним из самых распространенных внесу-
ставных осложнений основного заболевания [3, 5]. У этой 
категории больных доказана взаимосвязь АХЗ с увеличе-
нием летальности, уменьшением когнитивных функций, 
снижением физической активности [5], а также прогрес-
сированием повреждения суставов [6].

Патогенез АХЗ у ревматических больных сложен и мо-
жет включать в  себя такие компоненты, как нарушения 
обмена железа, уменьшение продолжительности жизни 
эритроцитов, недостаточный эритропоэз, влияние про-
воспалительных цитокинов и  регулятора обмена желе-
за  — гепцидина [7–9]. Также выполнены исследования, 
в которых показано значение уменьшения синтеза и сни-
жения биологической активности эритропоэтина в разви-
тии АХЗ. Подобные изменения объясняются как возмож-
ным влиянием провоспалительных цитокинов на синтез 
матричной рибонуклеиновой кислоты эритропоэтина [1], 
так и снижением чувствительности клеточных рецепторов 
к эритропоэтину [10]. Однако некоторые авторы отмечают, 
что ингибирующее влияние цитокинов на синтез эритро-
поэтина не всегда наблюдается при АХЗ у ревматических 
больных [11]. Также спорным остается наличие взаимос-
вязи между эритропоэтином и другими факторами риска 
развития АХЗ у  ревматических больных, например геп-
цидином. Таким образом, уточнение влияния эритропо-
этина на развитие АХЗ остается актуальной клинической 
проблемой, особенно с точки зрения подбора адекватной 
патогенетической терапии для коррекции низких концен-
траций гемоглобина.

Цель исследования — изучить особенности секреции 
эритропоэтина у  пациентов, страдающих ревматической 
патологией и  АХЗ, в  сравнении с  пациентами, страдаю-
щими железодефицитной анемией (ЖДА). Исследовать 
взаимосвязь между эритропоэтином, гепцидином, провос-
палительными и противовоспалительными цитокинами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы 126 пациентов, страдающих ревмати-

ческой патологией, которые проходили обследование 

и лечение в 1586-м Военном клиническом госпитале Ми-
нобороны России с 2017 по 2019 г., из них 34 мужчины 
в возрасте 36–55 лет и 92 женщины в возрасте 38–60 лет. 
В исследуемые группы включили 104 (82,5%) пациента, 
страдающих анемией, в  контрольную группу (КГ)  — 22 
(17,5%) пациента без анемии. Для диагностики анемии 
использовались критерии, предложенные экспертами 
Всемирной организации здравоохранения (у мужчин 
число эритроцитов < 4 млн/мкл, гемоглобин < 130 г/л, 
у  женщин число эритроцитов <  3,8  млн/мкл, гемогло-
бин < 120 г/л).

Пациенты, страдающие анемией, в  зависимости 
от ведущего патогенетического фактора были разделе-
ны на 3 группы: 1-я группа — АХЗ (коэффициент насыще-
ния трансферрина  — КНТ > 16%, ферритин ≥ 100  нг/мл, 
С-реактивный белок (СРБ) ≥ 10 мг/л), 2-я группа  — 
АХЗ + ЖДА (КНТ < 16%, ферритин < 100 нг/мл, 
СРБ ≥ 10  мг/л), 3-я группа  — ЖДА (КНТ< 16%, ферри-
тин < 30  нг/мл, СРБ < 10 мг/л). Разделение на груп-
пы больных, страдающих анемией, проводилось с  ис-
пользованием критериев, предложенных Van Santen 
и Worwood [12, 13]. Возраст пациентов их количество 
в каждой группе, соотношение по полу, нозологии и ак-
тивности заболевания представлены в таблице 1. 

Всем пациентам определяли в периферической крови 
число эритроцитов, концентрацию гемоглобина, уровень 
гематокрита, а также рассчитывали эритроцитарные ин-
дексы. Исследование проводилось на гематологическом 
анализаторе Sysmex XS-500i (Япония). 

Определение концентраций ферритина (референт-
ные значения — 20–250 мкг/л), высоко чувствительного 
С-реактивного протеина (СРБ, референтные значения — 
0–35 мг/л), КНТ (феррозиновым способом), вычисляе-
мого по формуле: сывороточное железо, деленное 
на общую железосвязывающую способность сыворот-
ки — ОЖСС (референсные значения — 20–50%) прово-
дили на автоматическом биохимическом анализаторе 
Olympus Au 480 фирмы Beckman Coulter (Соединенные 
Штаты Америки — США) в соответствии с инструкцией. 

Исследование концентраций интерлейкина-6  
(ИЛ-6), ИЛ-10, ИЛ-1β, интереферона-гамма (ИФН-γ), 
фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) выполня-
лось с  помощью иммуноферментного анализа на по-
луавтоматическом анализаторе Stat Fax 2100 фирмы 
Awareness Technology Inc. (США). Концентрация геп-
цидина исследовалась на фотометре «Charity», про-
изводства «Пробанаучприбор» (Россия). Концентрация 
эритропоэтина определялась на анализаторе ACCESS 
фирмы BeckmanCoulter (США). Все измерения выпол-
нялись согласно инструкции.

У количественных показателей рассчитывали сред-
нее арифметическое (M) и  межквартильный интервал 
(LQ–UQ). Достоверность различий между нескольки-
ми несвязанными группами определяли с  помощью 
критерия Краскела  — Уоллиса. Различия считали 
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достоверными при уровне статистической значимости 
р < 0,05. Для оценки взаимосвязи между двумя пере-
менными использовали вычисление коэффициента кор-
реляции Спирмена (r). Статистически значимым отли-
чием коэффициента r от 0 признавали уровень p < 0,05. 
Для статистической обработки результатов исследова-
ний создана база данных в программе MS Excel из па-
кета прикладных программ Microsoft Office 2013 с после-
дующей статистической обработкой в программе StatSoft 
Statistica 10. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
У всех пациентов, страдающих анемией, в  сравне-

нии с КГ выявлены более низкий уровень гемоглобина, 
эритроцитов, среднего содержания гемоглобина в эри-
троците (mean corpuscular hemoglobin — MCH), среднего 
объема эритроцита (mean corpuscular volume  — MCV), 

p < 0,05. У пациентов 1-й группы выявлена максималь-
ная концентрация ИЛ-6 в сравнении с пациентами 2-й, 
3-й и контрольной групп (p < 0,05). В отношении ИЛ-10, 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ межгрупповых различий не выяв-
лено. Кроме того, у пациентов 1-й группы наблюдались 
более высокие концентрации гепцидина и  ферритина 
в сравнении с остальными группами (p < 0,05). У паци-
ентов 2-й и 3-й групп концентрации гепцидина и ферри-
тина не отличались от КГ. Концентрация СРБ была также 
самая высокая у пациентов 1-й группы в сравнении с па-
циентами остальных групп (p < 0,05) (табл. 2).

Концентрация эритропоэтина во всех группах паци-
ентов, страдающих анемией, выше, чем в КГ. У больных 
1-й группы концентрация эритропоэтина ниже, чем во 2-й 
и 3-й группах (р = 0,03). При этом максимальная концен-
трация эритропоэтина выявлена у больных 3-й группы.

Выявлена средняя прямая корреляционная связь 
между эритропоэтином и  эритроцитами (r = 0,57), 

Table 1. Clinical and demographic indicators of patients examined, M ± m
Table 1. Clinical and demographic indicators of patients examined, M ± m

Показатель
Группа

1-я 2-я 3-я КГ

1. Ревматоидный артрит:
– м/ж, n
– возраст, лет
– DAS-28, балл
– ФНС, балл
– активность, балл

5/17
55,9 ± 5,44
4,52 ± 0,72
2,5 ± 0,16
2,27 ± 0,3

18/18
51,6 ± 3,6
5,7 ± 0,3

2,5 ± 0,24
2,6 ± 0,2

2/12
44,4 ± 4,1
4,4 ± 0,7
2,3 ± 0,2
2 ± 0,5

3/4
53,5 ± 2,74

4,2 ± 0,2
2,6 ± 0,2
2,8 ± 0,1

2. Псориатический артрит:
– м/ж, n
– возраст, лет
– DAS-28, балл
– ФНС, балл
– активность, балл

0/3
51,5 ± 0,5
5,4 ± 0,3
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

1/2
56,5 ± 10,5

5,2 ± 0,4
2,5 ± 0,5
2,4 ± 0,3

0/6
63 ± 5,6
4,9 ± 0,2
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

2/4
46,3 ± 4,65

4,7 ± 0,1
2,4 ± 0,24
2,6 ± 0,24

3. Болезнь Шегрена:
– м/ж, n
– возраст, лет
– активность, балл 

0 3/3
25,5 ± 0,5

2,25 ± 0,25

5/5
32 ± 3

1,25 ± 0,25

4/4
53,2 ± 1,65
1,25 ± 0,25

4. Анкилозирующий спондилит:
– м/ж, n
– возраст, лет 
– BASDAI, балл 
– ФНС, балл
– активность, балл

6/3
44,6 ± 11,1
6,6 ± 0,76

2,66 ± 0,33
2,66 ± 0,33

5/5
39 ± 6

5,3 ± 0,8
2,5 ± 0,5
2,5 ± 0,5

6/6
30 ± 2

6,3 ± 0,5
2 ± 0,3

1,75 ± 0,4

4/1
43,5 ± 3,27
4,92 ± 0,73
2,25 ± 0,25
2,25 ± 0,25

5. Болезнь Стилла взрослых:
– м/ж, n
– возраст, лет
– активность, балл

2/2
25,5 ± 2,5
2,5 ± 0,5

0 1/1
38
2

0

6. Системный васкулит:
– м/ж, n
– возраст
– активность

5/4
48,4 ± 19,4
2,5 ± 0,28

0 2/2
37,9 ± 3
1,5 ± 05

0

Примечание: DAS-28 — Disease Activity Score-28; ФНС — функциональная недостаточность суставов; BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index.
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гемоглобином (r = 0,41), гепцидином (r = 0,65), слабая 
с ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-10. При этом между эритропоэтином 
и ИЛ-6 установлена сильная отрицательная корреляцион-
ная связь (r = –0,75), и слабая с ИНФ-γ (r = –0,13), а также 
слабая положительная корреляционная связь с  ФНО-α 
(r = 0,15), ИЛ-1β (r = 0,09), ИЛ-10 (r = 0,19) (табл. 3). 

В целом установлено, что у  пациентов, страдающих 
ревматической патологией, может встречаться АХЗ, 
ЖДА и  их сочетание. Важно понимать, что не всегда 
представляется возможным провести дифференциаль-
ную диагностику АХЗ от ЖДА по эритроцитарным ин-
дексам клинического анализа крови. Нами не получено 

статистически значимых различий значений MCV и MCH 
у  больных 1-й и 3-й групп. В  выполненных ранее ис-
следованиях [3, 14] отмечается сложный и многокомпо-
нентный генез АХЗ. В условиях развивающейся на фоне 
низкой концентрации гемоглобина гипоксии важным 
компенсаторным фактором должна служить усилен-
ная секреция эндогенного эритропоэтина. Выявленные 
корреляционные связи эритропоэтина с  гемоглоби-
ном (r = 0,41) и  эритроцитами (r = 0,57) подтверждают 
значение этого гормона в  генезе АХЗ у  ревматических 
больных. Показана стимуляция синтеза эритропоэтина 
на фоне тяжелой ЖДА с  одновременным подавлением 

Таблица 2. Показатели клинического и биохимического анализов крови обследуемых пациентов, M (LQ–UQ)
Table 2. Indicators of clinical and biochemical blood tests of the examined patients M (LQ—UQ)

Показатель
Группа

p
1-я 2-я 3-я КГ

Эритроциты, ×1012/л 3,8 (3,6–4,1) 4,2 (3,9–4,4) 4,4 (4,1–4,6) 4,6 (4,3–4,9)
1 = 0,0001

2 = 0,01
3 = 0,04

Гемоглобин, г/л 104,2 (99–114) 101,2 (101–17) 109 (106–114) 141,4 (133–147)
1 = 0,0001
2 = 0,0001
3 = 0,0001

HCT, % 32,5 (31,9–34,4) 34,2 (31,8–37) 34,6 (33,2–35,3) 43,3 (40–45,3)
1 = 0,0001
2 = 0,0001
3 = 0,0001

MCV, фл 83 (78,9–87,7) 81,7 (77–86) 76,8 (75,8–80,2) 92,5 (93–96)
1 = 0,007
2 = 0,003
3 = 0,001

MCH, пг 24,9 (23,2–27,2) 24,7 (20,1–8,6) 24,7 (23,4–25,6) 32,3 (31,6–33)
1 = 0,002
2 = 0,003

3 = 0,0008

Гепцидин, нг/мл 504,9 (23,5–916,5) 215,7 (8–51,8) 3,4 (1–4) 232 (0,0–858)
1 = 0,03
2 > 0,05
3 > 0,05

ИЛ-6, пг/мл 35,8 (2,1–41,1) 16,2 (1,5–17,5) 4,7 (1,5–2,5) 2,7 (1,5–3)
1 = 0,006
2,3 > 0,05

Эритропоэтин,
Ед/мл 15,5 (11,3–20,5) 21,4 (17,4–25,4) 28,1 (14,5–36,7) 9,5 (7,5–12)

1 = 0,008
2 = 0,0004
3 = 0,0001

Ферритин, мкг/л 292,7 (146,1–335,1) 59 (12–92,3) 14 (6,2–15,1) 78,5 (36–90,7)
1 = 0,0001

2 > 0,05
3 > 0,05

СРБ, мг/л 59,4 (10,9–100,2) 36,2 (11,7–48,9) 7,7 (1,7–8,6) 4,6 (1,2–5,8)
1 = 0,00001

2 < 0,05
3 > 0,05

Примечание: 1, 2, 3 — различия между КГ и 1-й, 2-й и 3-й группами соответственно. 

Таблица 3. Корреляционные связи между эритропоэтином, эритроцитами, гемоглобином, цитокинами и гепцидином (r Спирмена)
Table 3. Correlation relationships between erythropoietin, erythrocytes, hemoglobin, cytokines, and hepcidin (Spearman’s r)

Показатель Эритроциты Гемоглобин ИЛ-6 ИНФ-γ ФНО-α ИЛ-1β ИЛ-10 Гепцидин

Эритропоэтин 0,57 0,41 –0,75 –0,13 0,15 0,09 0,19 0,65

Примечание: все приведенные коэффициенты корреляции статистически значимы, p < 0,05.
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секреции гепцидина [15]. По результатам нашего ис-
следования в 3-й группе пациентов установлена мак-
симальная концентрация эритропоэтина и  низкая кон-
центрация гепцидина. Тогда как в 1-й группе больных 
выявлена самая низкая концентрация эритропоэтина 
и  максимальная концентрация гепцидина в  сравнении 
с пациентами 2-й и 3-й групп. Заметим, что у всех паци-
ентов, страдающих ревматической патологией, развива-
лась преимущественно анемия легкой степени. Вместе 
с тем у пациентов 1-й группы в сравнении с пациентами 
3-й группы отмечается недостаточная секреция эритро-
поэтина при сопоставимой тяжести анемии. Причиной 
такого несоответствия может являться увеличенная 
продукция провоспалительных цитокинов. В некоторых 
клинических исследованиях [3, 16] отмечается отрица-
тельное влияние гиперпродукции цитокинов на синтез 
эритропоэтина и  его биологическую активность. Отсут-
ствие корреляционной взаимосвязи у больных 1-й груп-
пы между концентрациями ИЛ-1, ФНО-α, и  ИНФ-γ 
и  эритропоэтином, вероятно, обусловлено как низкими 
концентрациями этих цитокинов, не отличающимися 
от контрольной группы, так и  особенностями их воз-
можного влияния на эритропоэтин. В нескольких экспе-
риментальных исследованиях [17, 18] в условиях in vitro 
показано негативное влияние ИЛ-1 и  ФНО-α на синтез 
эритропоэтина посредством ингибирования его факто-
ров транскрипции GATA-2 и HNF4. В отношении ИНФ-γ 
показано его негативное влияние на экспрессию рецеп-
торов эритропоэтина на клеточных мембранах клеток 
эритроидных предшественников и  не установлено его 
действие на синтез самого эритропоэтина [19]. В то же 
время нами показано наличие сильной отрицательной 
связи между ИЛ-6 и  эритропоэтином (r = –0,75). Это 
свидетельствует о негативном влиянии ИЛ-6 на синтез 
или биологическую активность эритропоэтина. Имеются 
данные о негативном влиянии ИЛ-6 на передачу сигна-
ла на рецепторах эритропоэтина [20].

Отдельного внимания заслуживает обсуждение нали-
чия положительной взаимосвязи между эритропоэтином 

и гепцидином (r = 0,65). Ранее считалось что эритропоэ-
тин может напрямую регулировать синтез гепцидина [8]. 
В 2014 г. обнаружен секретируемый созревающими 
эритробластами белок Fam132b, член суперсемейства 
ФНО-α, который в  дальнейшем получил название эри-
троферрон. Доказана функция эритроферрона в качестве 
ингибитора синтеза гепцидина и  связующего звена 
между эритропоэзом и метаболизмом железа [15]. Так-
же установлено, что эритропоэтин напрямую индуцирует 
синтез эритроферрона в  эритробластах через сигналь-
ный путь JAK/STAT5. В 1-й группе пациентов при нор-
мальных и даже несколько повышенных концентрациях 
эритропоэтина уменьшается его доступность для тканей 
и  активность. Это негативно влияет на индукцию син-
теза по крайней мере нескольких ингибиторов продук-
ции гепцидина, в частности эритроферрона и усугубляет 
опосредованный гепцидином дефицит железа для эри-
троидных предшественников, ослабляет через разви-
вающийся порочный круг чувствительность рецепторов 
эритропоэтина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Для пациентов ревматического профиля следует вы-

делить специфический молекулярный профиль, приво-
дящий к  развитию анемии хронических заболеваний. 
Он заключается в повышенных концентрациях гепциди-
на и  ИЛ-6 в  совокупности с  недостаточной секрецией 
эритропоэтина. 

Найденные изменения в  обмене железа, синтеза 
цитокинов и  эритропоэтина укладываются в  структуру 
предложенного нами ранее рабочего варианта класси-
фикации АХЗ [14]: АХЗ с преимущественным дефицитом 
железа; АХЗ с  нарушениями регуляторных механизмов 
эритропоэза; АХЗ с  недостаточной продукцией эритро-
поэтина.

Выделение ведущего фактора развития АХЗ в  даль-
нейшем позволит более оптимально подходить к ее кор-
рекции, в том числе и препаратами таргетной терапии [21].
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ ИДЕНТИФИКАЦИИ 
ПОЛИМОРФИЗМА RS6265 В ГЕНЕ 
НЕЙРОТРОФИЧЕСКОГО ФАКТОРА МОЗГА ЧЕЛОВЕКА
Г.Г. Кутелев1, А.Б. Криворучко1, А.Е. Трандина1, Н.Е. Морозова2, Д.В. Черкашин1,  
А.М. Иванов1, Д.В. Овчинников1, Р.И. Глушаков1

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 Санкт-Петербургский политехнический университет Петра Великого, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Проведен анализ и обобщение данных литературных источников, характеризующих структурную орга-
низацию, регуляцию экспрессии и функциональную активность нейротрофического фактора мозга человека, кото-
рый является одним из наиболее распространенных регуляторов биологических процессов в нервной системе. Отме-
чены результаты многочисленных исследований, демонстрирующих ассоциацию гена нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF) с патофизиологией аффективных расстройств, подтвержден его вклад в развитие нейро-
пластичности. Представлены результаты разработки дизайна пары праймеров и адаптации реакции амплификации 
региона BDNF длиной 433 пар нуклеотидов, содержащего полиморфный локус rs6265. Провели отбор эндонуклеазы 
рестрикции. Последовательность праймеров, их локализация и соотношение с сайтом рестрикции обеспечили раз-
деление альтернативных аллелей, необходимое для успешной идентификации данного маркера. Использование 
предлагаемой техники позволило однозначно идентифицировать генотип в 38 исследуемых пробах цельной крови 
и выявить редкие аллельные варианты. Также во всех пробах установлена частота полиморфных вариантов rs6265 
гена BDNF. Отмечено увеличение доли генотипов G/A и A/A полиморфизма rs6265 гена BDNF в группе обследован-
ных, систематически подвергавшихся воздействию экстремальных факторов. Выявление людей с редко встречаю-
щимся генотипом А/А полиморфного локуса rs6265 гена BDNF имеет большое значение для системы мониторинга 
процессов долговременной потенциации, ведущих к  развитию нейропсихической патологии. Доказана возмож-
ность реализации данного способа генотипирования в типовой лаборатории, использующей полимеразную цепную 
реакцию. Предложенный вариант полимеразной цепной реакции с  последующим анализом полиморфизма длин 
фрагментов рестрикции можно использовать как быструю, недорогую и надежную систему идентификации одно-
нуклеотидных генетических полиморфизмов.

Ключевые слова:  молекулярно-генетические маркеры; полимеразная цепная реакция; нейротрофический 
фактор головного мозга; точечное генотипирование; однонуклеотидный полиморфизм; нейрогенез; стресс; 
нейропластичность; методика идентификации полиморфизма rs6265.
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DEVELOPMENT OF A METHOD  
FOR THE IDENTIFICATION OF RS6265 POLYMORPHISM 
IN THE HUMAN BRAIN NEUROTROPHIC FACTOR GENE
G.G. Kutelev1, A.B. Krivoruchko1, A.E. Trandina1, N.E. Morozova2, D.V. Cherkashin1, A.M. Ivanov1, 
D.V. Ovchinnikov1, R.I. Glushakov1

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia
2 Peter the Great Saint Petersburg Polytechnic University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The analysis and generalization of data from the literature sources characterizing the structural organization, 
regulation of expression, and functional activity of the neurotrophic factor of the human brain, which is one of the most com-
mon regulators of biological processes in the nervous system, is carried out. The results of numerous studies demonstrating 
the association of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene with the pathophysiology of the affective disorders are 
noted, and its contribution to the development of neuroplasticity is confirmed. The results of the design of a pair of primers 
and adaptation of the amplification reaction of the BDNF region with a length of 433 nucleotide pairs containing the polymor-
phic locus RS6265 are presented. Restriction endonuclease was selected. The sequence of primers, their localization, and 
correlation with the restriction site provided the separation of alternative alleles necessary for the successful identification of 
this marker. The use of the proposed technique made it possible to uniquely identify the genotype in 38 examined whole blood 
samples and identify the rare allelic variants. Also, the frequency of polymorphic variants of RS6265 of the BDNF gene was 
established in all the samples. There was an increase in the proportion of genotypes G/A and A/A of the RS6265 polymorphism 
of the BDNF gene in the group of examined systematically exposed to extreme factors. Identification of people with a rare A/A 
genotype of the RS6265 polymorphic locus of the BDNF gene is of a great importance for the monitoring system of long-term 
potentiation processes leading to the development of neuropsychic pathology. The possibility of implementing this method of 
genotyping in a typical laboratory using a polymerase chain reaction is proved. The proposed version of the polymerase chain 
reaction with the subsequent analysis of the polymorphism of the lengths of restriction fragments could be used as a fast, 
inexpensive, and reliable system for identifying single-nucleotide genetic polymorphisms.

Keywords: molecular genetic markers; polymerase chain reaction; brain neurotrophic factor; point genotyping; single 
nucleotide polymorphism; neurogenesis; stress; neuroplasticity; RS6265 polymorphism identification technique.
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ВВЕДЕНИЕ
Нейротрофический фактор головного мозга (BDNF — 

от англ. brain-derived neurotrophic factor) играет важную 
роль в  регуляции процессов нейрогенеза, формирова-
ния клеток определенной медиаторной специфичности, 
модификации нейронных сетей с  образованием новых 
синапсов и перестройки синаптической передачи [1–3]. 
BDNF относится к семейству нейротрофинов, в головном 
мозге BDNF активен в гиппокампе, коре и базальной ча-
сти переднего мозга — отделах, важных для обучения, 
приобретения и  консолидации памяти, а  также про-
цессов, связанных с вознаграждением и когнитивными 
функциями [4–7]. Многочисленные ассоциативные ис-
следования указывают на наличие взаимосвязи одно-
нуклеотидных замен в гене BDNF с патогенезом аффек-
тивных расстройств [8, 9].

Ген BDNF человека локализован в  регионе р14 
11-й  хромосомы, содержит 12  экзонов, 9 из которых 
имеют специфические промоторы (I–VIII 5`-экзоны, 
сплайсирующиеся (соединяющиеся) с  общим 3`-экзо-
ном IX; рис. 1).

Альтернативный сплайсинг приводит к 17 вариантам 
транскриптов с различными 5`- и 3`-нетранслируемыми 
областями, но все они имеют общую область (включая 
экзон X), кодирующую предшественника  — proBDNF 
[10–12]. Эпигенетические факторы, включающие про-
моторные области, насыщенные СрG-островками, при-
водящие к метилированию гена и деацилированию ги-
стонов (чаще Н3 и Н4 в промоторах  I и  IV), определяют 
разно образие регуляции транскрипционной активности 
BDNF. Эти особенности могут приводить к  изменению 
функцио нальной активности и метаболизма BDNF, спо-
собствуя развитию нейропсихической патологии [13, 14].

Ген BDNF играет значительную роль в  развитии 
центральной нервной системы. Как было показано в ис-
следовании у  мышей с  нокаутом этого гена, мутации 
вызывают потерю значительной части краниальных 
и  спинномозговых периферических сенсорных и  сим-
патических нейронов, вплоть до постнатальной леталь-
ности [15].

Одно из наиболее частых и  изученных изменений 
нуклеотидной последовательности во 2-м экзоне гена 
BDNF  — однонуклеотидный полиморфизм G196A, вы-
зывающий аминокислотную замену (валин на метио-
нин) в  кодоне 66 (val66met),  — rs6265 [16–18]. Генотип 
Val/Val представляет собой генотип «дикого типа», в то 
время как Val/Met и Met/Met отражают гетерозиготность 

и  гомозиготность соответственно. Полиморфизм BDNF 
Val66Met  — относительно распространенный вариант, 
однако оценки его частоты варьируют в  зависимости 
от этнической принадлежности [19]. В  полногеномном 
поиске ассоциаций на выборке более 1 млн человек об-
щая толерантность к  риску и  рискованному поведению 
была ассоциирована с  однонуклеотидным полимор-
физмом (SNP — от англ. single nucleotide polymorphism) 
rs6265 (р = 3×10–11) [20]. Полиморфизм Val66Met (rs6265) 
также связывают с  множеством эффектов, влияющих 
на обучение и различные типы памяти [21].

K. Kennedy et al. [22] также изучали влияние BDNF 
rs6265 на множественные показатели памяти (элемен-
тарные, ассоциативные, предполагаемые, субъективные 
жалобы). Описана роль BDNF в развитии посттравмати-
ческих стрессовых расстройств [23–25]. При этом не уда-
лось подтвердить ассоциацию данного полиморфизма 
с развитием депрессии [26].

Несмотря на прогресс в развитии геномных техноло-
гий, процедура точечного определения однонуклеотид-
ного полиморфизма последовательностей дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) при помощи полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с  регистрацией накопления про-
дуктов амплификации непосредственно в  ходе реакции 
(ПЦР в реальном режиме времени) остается самой востре-
бованной в лабораторной и исследовательской практике.

Вместе с  тем данная методика генотипирования 
имеет ряд ограничений в применении и далеко не всегда 
позволяет однозначно определить присутствие каждого 
из аллелей исследуемой геномной вариации. Трудо-
емкость дизайна ключевых компонентов, длительность 
процесса оптимизации и  необходимость проведения 
многократного сравнительного контроля эффективности 
в  ряде случаев делают процесс определения генотипа 
недоступным для практических лабораторий.

В настоящее время методы генотипирования, осно-
ванные на ПЦР с детекцией продуктов реакции в режи-
ме реального времени служат одними из наиболее часто 
используемых в  сегменте низко- и  среднепропускного 
скрининга SNP. Однако, несмотря на ряд преимуществ, 
технология ПЦР в  режиме реального времени далеко 
не всегда способна обеспечить однозначную идентифи-
кацию присутствия каждого из аллелей и требует про-
ведения тщательного контроля реальной разрешающей 
способности. При этом некоторые производители гото-
вых наборов для выявления полиморфизмов в генах че-
ловека компенсируют недостатки дизайна олигонуклео-
тидов и  субоптимальных условий проведения реакции 

Рис. 1. Схематичное изображение структурной организации гена BDNF
Fig. 1. Schematic representation of the structural organization of the BDNF gene

SNP G/A (Val66Met)

https://en.wikipedia.org/wiki/Basal_forebrain
https://en.wikipedia.org/wiki/Basal_forebrain
https://en.wikipedia.org/wiki/Learning
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применением альтернативных критериев анализа дан-
ных, тем самым искусственно занижая специфичность 
и  увеличивая долю ошибочно интерпретированных 
результатов. Дополнительным фактором, ограничиваю-
щим массовое использование ПЦР в реальном времени 
для генетических исследований, могут быть высокая 
стоимость и  длительность разработки тест-набора, га-
рантирующего успешную работу в  рамках реализации 
поставленной исследователем задачи.

Данные факты определили необходимость разработ-
ки надежной, быстрой, простой в использовании и до-
ступной для любой молекулярно-биологической лабора-
тории методики детекции полиморфизма BDNF rs6265 
(Val66Met).

Цель исследования — разработка и апробация ме-
тодики выявления полиморфизма rs6265 в  гене BDNF, 
отличающейся простотой использования и эффективно-
стью идентификации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проанализированы данные 38 обследуемых (36 муж-

чин и 2  женщин) в  возрасте от 29 до 54  лет (средний 
возраст 38,9 года), которые были разделены на 2 груп-
пы. В основную группу вошли 26 человек в возрасте от 34 
до 49 лет (средний возраст 30,4 года), профессиональная 
деятельность которых была связана с систематическим 
воздействием экстремальных факторов (таких как пере-
пады барометрического давления, снижение атмосфер-
ного давления и  парциального давления кислорода, 
шумы, вибрация и  т. д.). В состав контрольной группы, 
сопоставимой по возрасту с основной, вошли 12 человек, 
у которых работа исключала столкновение с экстремаль-
ными факторами. 

Статистический анализ и  описание результатов ис-
следования проводили с помощью программы MS Excel.

Для проведения анализа использовали свежую 
цельную кровь, взятую у  испытуемых в  вакуумную си-
стему с 6% этилендиаминтетрауксусной кислотой.

Образцы были подвергнуты процедуре селектив-
ного лизиса эритроцитов с  помощью раствора гемоли-
тика. Гемолитик является селективно гипотоническим 
только по отношению к  эритроцитам, и  осмотическое 
давление приводит к разрыву их клеточной мембраны, 
при этом интактные лейкоциты формируют осадок на дне  
пробирки.

Экстракцию ДНК из лейкоцитов периферической 
крови выполняли путем лизирования клеток и  спир-
тового осаждения согласно общепринятой методике. 
Концентрация выделенной ДНК в  пробах варьировала 
от 37 до 176 нг/мкл. Оптимальное количество ДНК, не-
обходимое для постановки ПЦР, составляло 10–30 нг.

Исследование вариабельного участка гена BDNF 
rs6265 (Val66Met) проведено с помощью ПЦР c анализом 
полиморфизма длин рестрикционных фрагментов.

Для дизайна праймеров, фланкирующих 
(ограничиваю щих) регион rs6265, использовали после-
довательность гена BDNF длинной 433 пар нуклеотидов  
(п. н.). Выбор прямого и обратного праймеров производи-
ли, используя комбинацию данных из литературных ис-
точников [27, 28] и специализированных веб-приложений. 
В  результате для амплификации интересующего нас 
фрагмента гена BDNF был выбран прямой праймер F  
(5’- GTTCCACCAGGTGAGAAGAGTG-3’) и  обратный прай-
мер R (5’- ACTACTGAGCATCACCCTGGA-3’), рис. 2. Расчетная 
температура плавления олигонуклеотидов составляла 
65,5 и 65,7 оC соответственно. Праймеры не обра зуют ста-
бильных вторичных структур. Присутствует 3› GC  clamp. 
Длина амплифицируемого фрагмента 316 п. н.

Для ферментативного гидролиза полиморфного 
участка G > A  rs6265 (см. рис. 2) можно использовать 
эндонуклеазу рестрикции Eco72I фирмы ThermoFisher 
Scientific (Соединенные Штаты Америки — США) или ее 
изошизомеры (PmII, Acvl, PspCI и др.).

Исходя из принципов экономической целесообраз-
ности, нами была выбрана эндонуклеаза рестрикции 
PspCI фирмы «СибЭнзим» (Россия). Данный фермент 
специфически взаимодействует с последовательностью 
нуклеотидов CAC^GTG (см. рис. 2) и  катализирует реа-
кцию гидролиза ДНК, расщепляя нуклеотидную цепь 
внутри участка узнавания. После рестрикции по данному 
сайту фрагмент ДНК общей длиной 316 п. н. разделится 
на два по 217 и 99 п. н. (рис. 3).

При дизайне праймеров старались добиться мак-
симально возможной на данном участке ДНК разницы 
в  длине фрагментов после гидролиза для упрощения 
визуальной дискриминации аллелей при разделении 
продуктов реакции в агарозном геле.

В том случае, если произойдет однонуклеотидная 
замена G/A, сайт узнавания будет модифицирован, ги-
дролиза ДНК не будет, фрагмент длиной 316 п. н. оста-
нется целым. Для амплификации целевого фрагмента 
использовали готовую смесь на основе Taq-полимеразы 
с «горячим стартом» qPCRmix-HS фирмы «Евроген» 
(Россия) и следующие условия проведения ПЦР. Пред-
варительная денатурация при 95  °C (5 мин). 30 циклов 
амплификации: денатурация при 95  °C (30  с), отжиг 
с градиентом от 62 до 52 °C (30 с), элонгация при 72 °C 
(30 с). Заключительный синтез при 72 °C (7 мин).

С целью экспериментального определения опти-
мальной температуры отжига праймеров, зачастую зна-
чительно отличающейся от расчетной, провели предва-
рительную ПЦР с температурой отжига 62; 61,2; 60; 58,1; 
55,8; 53,9; 52,7 и 52  °C. Амплификацию осуществляли 
в термоциклере «Т-100» фирмы «Bio-Rad» (США) с функ-
цией температурного градиента.

Смесь для реакции объемом 25 мкл включала: 5 мкл 
готовой 5 × ПЦР-смеси, 2  мкл ДНК, по 1  мкл прямо-
го и  обратного праймеров рабочей концентрации 0,4 
и 16 мкл безнуклеазной воды высокой степени очистки.
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Для проведения 8 независимых реакций амплифи-
кации использовали одинаковые компоненты смеси 
и  условия термоциклирования, за исключением тем-
пературы отжига олигонуклентидов. После проведе-
ния ПЦР с  указанными условиями продукты реакции 
анализировали с помощью электрофореза в 1,5% ага-
розном геле с  окраской бромистым этидием и  визуа-
лизацией в проходящем ультрафиолетовом излучении 
на системе гель-документирования Gel Doc XR+ фирмы 
«Bio-Rad» (США). В результате эксперимента оптималь-
ной температурой гибридизации олигонуклеотидов 
можно признать 58,1  °C. Таким образом, окончатель-
ные условия амплификации целевого фрагмента были 
скорректированы.

Для выявления однонуклеотидной замены rs6265 
ПЦР-продукт, полученный для каждого обследуемого, 
подвергали ферментативному гидролизу с 10  ед. эндо-
нуклеазы рестрикции PspCI на протяжении 3 ч. В процессе 
первоначальной инкубации с этим ферментом был выяв-
лен любопытный факт. Оказалось, что в отличие от Eco72I 
фирмы ThermoFisher Scientific (США), гидролизующего 
двухцепочечную ДНК непосредственно в смеси после ам-
плификации, эндонуклеаза PspCI компании «СибЭнзим» 
полностью ингибируется продуктами ПЦР. Уточнение дан-
ного факта потребовало введения в  протокол дополни-
тельной очистки реакционной смеси после ПЦР. Очистку 
выполняли с использованием набора Cleanup Mini фирмы 
«Евроген» (Россия). После отработки условий рестрикции 
удалось добиться четкого разделения аллелей полимор-
физма rs6265 BDNF G > A (рис. 4).

Полученные в результате амплификации с последу-
ющей очисткой двухцепочечной ДНК из реакционной 
смеси и  ферментативным гидролизом фрагменты ана-
лизировали с  помощью микрочипового электрофореза 
с  использованием системы MultiNA фирмы Shimadzu 

Рис. 3. Схема детекции полиморфного варианта rs6265, ос-
нованная на анализе различий длины рестрикционных фраг-
ментов
Fig. 3. The detection scheme of the polymorphic variant RS6265, 
based on the analysis of the differences in the length of restriction 
fragments

Рис. 4. Результат определения генотипа G/G путем разделе-
ния фрагментов рестрикции в 1,5% агарозном геле
Fig. 4. Result of G/G genotype determination by separation of 
restriction fragments in 1.5% agarose gel
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Рис. 2. Локализация полиморфного участка G > A и сайта рестрикции в целевом фрагменте гена BDNF
Fig. 2. Localization of the polymorphic site G > A and the restriction site in the target fragment of the BDNF gene
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(Япония). Валидацию описанной технологии идентифи-
кации SNP проводили с помощью секвенирования ДНК 
с  использованием автоматического генетического ана-
лизатора Applied Biosystems  3500 фирмы Thermo Fisher 
Scientific (США). Расхождений в определении генотипов 
всех исследованных образцов не выявлено.

Результаты и их обсуждение. Данные полученной си-
стемы генотипирования были протестированы на 38 об-
разцах ДНК включенных в обследование. При исследо-
вании генетического полиморфизма rs6265 гена BDNF 
у 38  участников частоты аллелей распределились сле-
дующим образом (рис. 5).

Наличие генотипов G/A и A/A ассоциировано с влия-
нием на общие когнитивные способности, предрасполо-
женностью к нарушению памяти, расстройствам пищево-
го поведения (например, нервная анорексия и  нервная 
булимия), биполярным аффективным расстройством, 
тревожным расстройством, болезнью Альцгеймера, 
Паркинсона и  защитным эффектом при обсессивно-
компульсивном расстройстве [8, 9]. Отмечено увеличение 
доли генотипов G/A и  A/A полиморфизма rs6265 гена 
BDNF в группе обследованных, систематически подвер-
гавшихся воздействию экстремальных факторов.

В результате проведенного исследования нами были 
отработаны условия модификации «классической» ПЦР-
методики, позволяющие проводить однозначную дис-
криминацию аллелей полиморфного варианта G196A 
гена BDNF. Использование предлагаемой техники по-
зволило однозначно идентифицировать генотип во всех 
38 исследуемых пробах и выявить редкие аллельные ва-
рианты. Выявление людей с редко встречающимся гено-
типом А/А полиморфного локуса rs6265 гена BDNF имеет 
большое значение для системы мониторинга процессов 
долговременной потенциации, ведущих к развитию ней-
ропсихической патологии. Данный способ генотипирова-
ния может быть практически реализован в типовой ПЦР-
лаборатории с минимальными материаль ными затратами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенный вариант полимеразной цепной реа-

кции с  последующим анализом полиморфизма длин 
фрагментов рестрикции можно использовать как бы-
струю, недорогую и надежную систему идентификации 
однонуклеотидных генетических полиморфизмов.

Рис. 5. Частота выявления полиморфных вариантов rs6265 
гена BDNF у исследуемых групп
Fig. 5. Frequency of detection of polymorphic variants of rs6265 
of the BDNF gene in the studied groups
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ПРИМЕНЕНИЕ ДИСТАНЦИОННОГО МОБИЛЬНОГО 
МОНИТОРИРОВАНИЯ С ПОМОЩЬЮ 
ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФА ECG-DONGLE 
У ПАЦИЕНТОВ, СТРАДАЮЩИХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Д.С. Фролов, В.В. Салухов, Е.А. Изиляева, И.А. Степаненко, Т.С. Свеклина 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Обосновывается актуальность дистанционного контроля состояния пациента, ранней диагностики 
и своевременного выявления предвестников ухудшения течения хронической сердечной недостаточности с помо-
щью систем телемониторинга. Обследовано 10 пациентов (4 женщины и 6 мужчин в  возрасте 64 ± 12 лет), стра-
дающих сердечной недостаточностью с высоким риском неблагоприятных исходов, средняя фракция выброса ле-
вого желудочка составила 34,4  (32,1; 37,6) %, а также 10 здоровых мужчин (контрольная группа, средний возраст 
21 ± 3 года). Каждый участник был снабжен комплектом для домашнего мониторинга и связи (планшетный ком-
пьютер с доступом в интернет, мобильный электрокардиограф ECG-Dongle). Также для участников был разработан 
индивидуальный план лечения сердечной недостаточности и  сопутствующих заболеваний. Получаемое изобра-
жение с  помощью мобильного электрокардиографа полностью соответствует данным стационарного электрокар-
диографа в 12  отведениях. Применение мониторирования электрокардиограммы с  помощью удаленного доступа 
решает задачу своевременного персонализированного выявления предикторов ухудшения состояния системы кро-
вообращения пациента, при этом помогает выявить возможную причину дестабилизации течения сердечной недо-
статочности, что способствует своевременной коррекции терапии на ранних этапах. В настоящее время в системах 
телемониторинга стали внедрять мобильные вычислительные технологии для обеспечения удаленного доступа, 
передачи данных и  обработки информации. Система дистанционного реабилитационного наблюдения на основе 
мобильной связи может быть использована в качестве вспомогательной модели амбулаторной помощи при веде-
нии пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью. Полагаем, что благодаря использованию 
таких систем работа с  пациентом может быть более эффективной, а  именно, повышен самоконтроль поведения 
и улучшено качество жизни, что, в свою очередь, может привести к снижению частоты повторных госпитализаций 
и смертности пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью.

Ключевые слова: телемедицина; электрокардиограф; дистанционное мобильное мониторирование; удаленный 
доступ; хроническая сердечная недостаточность; система кровообращения; сниженная фракция выброса левого 
желудочка; КардиоОблако.
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APPLICATION OF REMOTE MOBILE MONITORING 
USING THE “ECG-DONGLE” ELECTROCARDIOGRAPH  
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
D.S. Frolov, V.V. Saluhov, E.A. Izilyaeva, I.A. Stepanenko, T.S. Sveklina 
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: The urgency of remote monitoring of the patient’s condition, early diagnosis, and timely detection of precur-
sors of deterioration during chronic heart failure using the telemonitoring systems is substantiated. We examined 10 patients 
(4 women and 6 men aged 64 ± 12 years) suffering from a heart failure with a high risk of adverse outcomes, the mean left 
ventricular ejection fraction was 34.4% (32.1%; 37.6%), as well as 10 healthy men (control group, mean age 21 ± 3 years). 
Each participant was provided with a home monitoring and communication kit (tablet computer with the Internet access, mo-
bile ECG-Dongle electrocardiograph). Also, an individual plan for the treatment of heart failure and associated diseases was 
developed for the participants. The resulting image using a mobile electrocardiograph “ECG-Dongle” fully corresponds to the 
data of a stationary 12-lead electrocardiograph. The use of monitoring the electrocardiogram using a remote access solves 
the problem of timely personalized identification of predictors of deterioration in the patient’s circulatory system, while help-
ing to identify a possible cause of destabilization of the course of heart failure, which contributes to the timely correction of 
the therapy in the early stages. Mobile computing technologies for a remote access, data transfer, and information processing 
are now being introduced in telemonitoring systems. The remote rehabilitation monitoring system based on the mobile com-
munication could be used as an auxiliary model of outpatient care in the management of patients suffering from a chronic 
heart failure. We believe that by using such systems, work with the patient could be more effective, namely, self-control of 
behavior and improved quality of life, which in turn, could lead to a decrease in the rate of the repeated hospitalizations and 
mortality of the patients suffering from a chronic heart failure.

Keywords: telemonitoring; electrocardiograph; remote mobile ECG monitoring; remote access; chronic heart failure; 
circulatory system; reduced left ventricular ejection fraction; «CardioCloud».
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ВВЕДЕНИЕ
В  последнее время в  системах телемониторинга 

стали использоваться мобильные вычислительные тех-
нологии для обеспечения удаленного доступа, пере-
дачи и обработки информации [1]. Мобильные техноло-
гии облегчают как регистрацию электрокардиограммы 
(ЭКГ) в  течение нескольких недель или месяцев, так 
и сбор других жизненно важных данных и клинически 
значимой информации. Мобильные устройства ЭКГ так-
же позволяют проводить клинические исследования 
в  тех масштабах, которые до сих пор были недоступ-
ны. Теперь представляется возможным собрать данные 
ЭКГ даже от нескольких пациентов в  разных странах 
за короткий промежуток времени. Более того, мобиль-
ные технологии делают регистрацию ЭКГ доступной 
не только для медицинских работников, но и для па-
циентов.

За последнее десятилетие мобильные технологии 
явно изменили повседневную жизнь. Можно ожидать, что 
их влияние на клиническую практику будет столь же глу-
боким. Применение передовых методов сбора и обработ-
ки данных ЭКГ с помощью мобильных устройств является 
лишь одним из аспектов этого изменения.

В настоящее время использование мобильной 
технологии ЭКГ не имеет широкого признания и при-
нятия в  клинических рекомендациях.  Проверенные 
клинические данные, показывающие реальную пользу 
новых мобильных технологий ЭКГ, могут быть полу-
чены в  крупных, рандомизированных, многоцентро-
вых исследованиях.  Клиническая практика, скорее 
всего, будет усовершенствована, когда станут до-
ступны результаты исследований. Предполагается, 
что внедрение таких систем может привести к поло-
жительному эффекту работы с пациентом, повышению 
самоконтроля поведения и улучшению качества жиз-
ни, что, в свою очередь, может привести к снижению 
частоты повторной госпитализации и смертности па-
циентов, страдающих хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) [2–5].

Цель исследования  — дистанционный контроль 
состояния пациента, ранняя диагностика и  выявление 
предикторов ухудшения течения ХСН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В исследовании принимали участие 20 человек, про-

ходивших обследование и лечение в 1-й клинике (тера-
пии усовершенствования врачей) Военно-медицинской 
академии им. С.М. Кирова в 2019 г. Из них 10 пациен-
тов (4 женщины и 6 мужчин в  возрасте 64 ±  12 лет), 
страдающих ХСН II–III функционального класса (ФК) 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца, 
(New York Heart Association — NYHA) и сниженной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) (средняя 

фракция выброса 34,4 (32,1; 37,6)%) ишемической и не-
ишемической этиологии для оценки возможной поль-
зы от дистанционного мониторинга и лечения, а также  
10 здоровых мужчин (контрольная группа, средний воз-
раст 21 ± 3  года). Участники исследования были снаб-
жены комплектом для домашнего мониторинга и связи 
(смартфон или планшет пациента, электрокардиограф 
ECG-Dongle) (рис.1). 

Кардиофлешка устройства ECG-Dongle  — иннова-
ционная разработка компании «Нордавинд» (Россия), 
позволяющая регистрировать ЭКГ в  домашних усло-
виях. Она подключается к любому смартфону на базе 
Android и iOS через стандартный OTG-кабель. Данные 
считываются с  помощью 4 электродов устройства 
ECG-Dongle или 10 электродов устройства ECG-Dongle 
full (рис.  2), в  зависимости от модели можно реги-
стрировать 6 или 12 отведений, которые любой чело-
век может легко установить самостоятельно, следуя 
инструкции [6]. 

На экран смартфона выводятся показатели частоты 
пульса, уровня стресса и кардиограмма, тем самым с его 
помощью можно снять не только ЭКГ, но и  проконтро-
лировать уровень стресса и  частоту пульса, что позво-
лит получить более объемную информацию о состоянии 
организма. Полученные данные можно сохранить в мо-
бильном приложении смартфона в формате PDF, MIT-BIH 

Рис. 1. ЭКГ-устройство ECG-Dongle, 4 электрода 
Fig. 1. ECG-device «ECG-Dongle», 4 electrodes

Рис. 2. ЭКГ-устройство ECG Dongle full, 12 электродов
Fig. 2. ECG-device «ECG-Dongle full», 12 electrodes
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и  EDF для последующей распечатки или оперативно 
отправить лечащему врачу либо в  облачный сервис 
«КардиоОблако» для получения рекомендаций врача-
кардиолога. Прибор для работы не требует каких-либо 
батареек, не содержит собственных элементов питания 
и  работает от аккумулятора смартфона или планшета. 
Мобильное приложение для работы с  кардиофлешкой 
распространяется бесплатно и  доступно на Google Play 
и App Store [https://cardio-cloud.ru/].

Для каждого участника был разработан индивиду-
альный план лечения сердечной недостаточности и со-
путствующих заболеваний. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с  помощью пакета программ Statistica 7.0 
(Statsoft, США). Количественные данные представлены 
как Ме (25; 75%), где Ме — медиана, 25; 75% — интер-
квартильный размах в виде 25 и 75% процентилей. 

Рис. 4. Пациент Б., 20 лет. ЭКГ, записанная устройством ECG-Dongle: Р — 80 мс, P–Q — 160 мс, QRS — 90 мс, Q–Т — 420 мс. Ритм 
синусовый, нормальное положение ЭОС 
Fig. 4. Patient B., 20 years old. ECG recorded by a device «ECG-Dongle»: Р — 80 ms, P–Q — 160 ms, QRS — 90 ms, Q–Т — 420 ms. 
Sinus rhythm, normal position of the electrical axis of the heart

Рис. 3. Пациент Б., 20 лет. ЭКГ, записанная стационарным электрокардиографом: Р — 80 мс, P–Q — 160 мс, QRS — 90 мс, Q–Т — 
420 мс. Ритм синусовый, нормальное положение электрической оси сердца (ЭОС)
Fig. 3. Patient B., 20 years old. ECG recorded by a stationary electrocardiograph: Р — 80 ms, P–Q — 160 ms, QRS — 90 ms, Q–Т — 420 
ms. Sinus rhythm, normal position of the electrical axis of the heart

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На 1-м этапе сравнивались данные, полученные с по-

мощью мобильного ЭКГ-устройства и с помощью стацио-
нарного электрокардиографа в 12 отведениях. Получен-
ные данные совпали в 10 случаях из 10. Сравнивались 
интервалы P–Q, R–R, Q–T, зубец Р и комплекс QRS. Один 
из примеров сравниваемых кардиограмм представлен 
на рис. 3, 4.

Таким образом, дистанционное мобильное ЭКГ-
мониторирование с  помощью устройства ECG-Dongle 
может стать действительно важным и полезным устрой-
ством для работы клиницистов и углубленного ведения 
пациентов на длительный срок. 

На 2-м этапе работы проводился дистанционный 
ЭКГ  — контроль с  помощью устройства ECG-Dongle full  
(1 раз в неделю) за состоянием 10 пациентов, страдающих 
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ХСН II–III ФК по классификации NYHA со сниженной ФВ 
ишемической и неишемической этиологии на протяжении 
12 недель (табл.). Пациент самостоятельно или с помощью 
родственника регистрировал ЭКГ, используя устройство 
ECG-Dongle full и  результаты отправлял на электронную 
почту врачам-исследователям. Наложение электродов 
происходит так же, как и при регистрации традиционной 
ЭКГ. Примеры кардиограмм у  исследуемых пациентов, 
записанных с помощью мобильного ЭКГ-устройства ECG-
Dongle, представлены на рис. 5–8. 

Установлено, что наиболее частыми причинами 
ухудшения течения ХСН явились возникновение па-
роксизма фибрилляции предсердий (ФП), переход по-
стоянной формы ФП из нормосистолии в тахисистолию, 
появление частой экстрасистолии, дестабилизация те-
чения гипертонической болезни. Причем изменения 

Таблица. Выявленная патология при использовании мобильной системы ЭКГ-мониторинга
Table. Identified pathology when using a mobile ECG monitoring system

Показатель Пациенты, страдающие ХСН Здоровые

Синусовая брадикардия 2 5

Синусовая тахикардия 5 3

Частая наджелудочковая экстрасистолия 6 0

Частая желудочковая экстрасистолия 3 0

Впервые выявленная мерцательная аритмия 1 0

Пароксизм мерцательной аритмии 2 0

Постоянная форма мерцательной аритмии, тахисистолическая форма 2 0

Блокада левой ножки пучка Гиса 3 0

Блокада правой ножки пучка Гиса 2 5

Депрессия сегмента S–T 2 0

Рис. 5. Пациент И., 56 лет. На ЭКГ, записанной мобильным ЭКГ-устройством ECG-Dongle full, зарегистрирован пароксизм фи-
брилляции предсердий
Fig. 5. Patient I., 56 years old. Atrial fibrillation paroxysm was recorded on the ECG recorded by the mobile ECG device “ECG-Dongle full”

на ЭКГ зачастую предшествовали клиническим про-
явлениям. Таким образом, полученные данные позво-
ляют предупредить значимое клиническое ухудшение 
течение ХСН.

Нами предложен алгоритм использования мобиль-
ной системы ЭКГ-мониторинга у  пациентов кардиоло-
гического профиля, страдающих ХСН (рис. 9).

Таким образом, применение дистанционного ЭКГ-
мониторирования с  помощью устройства ECG-Dongle 
решает задачу персонализированного выявления пред-
вестников ухудшения состояния системы кровообраще-
ния пациента, а  также выявляет возможную причину 
дестабилизации течения заболевания. 

Результаты проведенного исследования показы-
вают, что система дистанционного реабилитационно-
го наблюдения на основе мобильной связи может быть 
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Рис. 6. Пациент К., 72 года. Ритм трепетания предсердий, неправильная форма с  атриовентрикулярным (АВ) проведением 
2:1—4:1. ЭОС отклонена резко влево. Блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса
Fig. 6. Patient K., 72 years old. Atrial flutter rhythm, irregular shape with atrioventricular (AV) conduction 2:1—4:1. EOS is deflected 
sharply to the left. Anterior branch block of the left bundle branch

Рис. 7. Пациент С., 67 лет. Синусовый ритм. Нормальное положение ЭОС. Одиночная конкордантная базальная желудочковая 
экстрасистола
Fig. 7. Patient S., 67 years old. Sinus rhythm. EOS normal position. Single concordant basal ventricular premature beats

Рис. 8. Пациент Е., 50 лет. Синусовый ритм. Нормальное положение ЭОС. Одиночные монотопные, мономорфные правожелу-
дочковые экстрасистолы
Fig. 8. Patient E., 50 years old. Sinus rhythm. EOS normal position. Single monotopic, monomorphic right ventricular premature beats
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Рис. 9. Алгоритм использования мобильной системы ЭКГ-мониторинга у пациентов кардиологического профиля, страдающих 
ХСН. СМП — скорая медицинская помощь 
Fig. 9. Algorithm for using a mobile ECG monitoring system in cardiac patient with CHF. MEO — Medical emergency onboard

использована в качестве вспомогательной модели амбу-
латорной помощи при ведении больных, страдающих ХСН. 
Комплексным благоприятствующим фактором является 
повышение мотивированности пациентов к  реабилита-
ции и лечению при вовлечении их в процесс самопомощи 
и улучшении качества коммуникации «врач — пациент».

ВЫВОДЫ
1. Получаемое изображение ЭКГ с помощью устрой-

ства ECG-Dongle полностью соответствует данным ста-
ционарного электрокардиографа в 12 отведениях.

2. У пациентов ЭКГ-предвестниками ухудшения тече-
ния ХСН являются возникновение пароксизма ФП, пере-
ход постоянной формы ФП из нормосистолии в тахиси-
столию, появление частой экстрасистолии.

3. Система дистанционного ЭКГ-мониторирования 
на основе мобильной связи может быть использована 
в  качестве вспомогательной модели амбулаторной по-
мощи при ведении больных, страдающих ХСН. 

Финансирование статьи и конфликт интересов между 
авторами статьи и производителем системы ECG-Dongle 
отсутствуют.
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РОЛЬ β2-МИКРОГЛОБУЛИНА И ЛАКТОФЕРРИНА 
В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
УРЕМИЧЕСКОГО ПСЕВДОПЕРИТОНИТА 
И ПЕРИТОНИТА У ПАЦИЕНТОВ, НАХОДЯЩИХСЯ 
НА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ ТЕРАПИИ 
(ПРОГРАММНЫЙ ГЕМОДИАЛИЗ)
В.А. Зурнаджьянц, Э.А. Кчибеков, К.Г. Гасанов 
Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия

Резюме. Рассматривается значимость уровней концентрации β2-микроглобулина и  лактоферрина в  сыворот-
ке крови пациентов, находящихся на заместительной почечной терапии (программный гемодиализ), для диффе-
ренциальной диагностики уремического псевдоперитонита и перитонита. В исследование включены 56 пациентов 
с подозрением на перитонит, поступившие в экстренном порядке в стационар, которые получают заместительную 
почечную терапию (программный гемодиализ) в  анамнезе. В  группу контроля включены 50 амбулаторных па-
циентов, находящихся на программном гемодиализе. В  исследование не включались пациенты с  подозрением 
на перитонит и  не получающие программный гемодиализ в  анамнезе. В  исследуемых группах определяли в  сы-
воротке крови концентрации β2-микроглобулина и  лактоферрина. Установлено, что концентрация сывороточного  
β2-микроглобулина статистически выше нормы у всех пациентов, получающих процедуры программного гемодиа-
лиза в анамнезе. Наиболее высокая статистически значимая концентрация β2-микроглобулина выявлена у пациен-
тов с подозрением на уремический псевдоперитонит как по сравнению с группой контроля, так и с группой паци-
ентов с диагностированным перитонитом. Наиболее высокая статистически значимая концентрация лактоферрина 
выявлена у пациентов с подозрением на перитонит, получающих процедуры программного гемодиализа в анамне-
зе, что достоверно выше как по сравнению с группой контроля, так и с пациентами с подозрением на уремический 
псевдоперитонит. В  контрольной группе амбулаторных пациентов, получающих процедуры программного гемо-
диализа, статистически значимых различий концентраций в сыворотке крови β2-микроглобулина и лактоферрина 
не выявлено. Статистически значимое повышение концентрации β2-микроглобулина выявлено при уремическом 
псевдоперитоните, а лактоферрина — при перитоните. Полученные данные не исключают возможности использова-
ния β2-микроглобулина для диагностики уремического псевдоперитонита, а лактоферрин с высокой вероятностью 
дает возможность установить факт наличия перитонита.

Ключевые слова: заместительная почечная терапия; лактоферрин; перитонит; программный гемодиализ; 
уремический псевдоперитонит; β2-микроглобулин; гиперазотемия; лапароскопия.
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ROLE OF β2-MICROGLOBULIN AND LACTOFERRIN 
IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF UREMIC 
PSEUDOPERITONITIS AND PERITONITIS IN PATIENTS 
WITH RENAL REPLACEMENT THERAPY (PROGRAM 
HEMODIALYSIS)
V.A. Zurnadzh’yantс, E.A. Kchibekov, K.G. Gasanov 
Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia

ABSTRACT: The significance of the serum concentrations of β2-microglobulin and lactoferrin of the patients on a renal re-
placement therapy (program hemodialysis) for differential diagnosis of uremic pseudoperitonitis and peritonitis is considered. 
The study included 56 patients with a suspected peritonitis, admitted urgently to the hospital, who received renal replacement 
therapy (programmed hemodialysis) in the history. The control group included 50 outpatients on a programmed hemodialysis. 
The study did not include patients with suspected peritonitis who did not receive programmed hemodialysis in the history. 
Serum concentrations of β2-microglobulin and lactoferrin were determined in the test groups. Serum β2-microglobulin con-
centration was found to be statistically higher than the normal in all the patients receiving a history of program hemodialysis 
procedures. The highest statistically significant concentration of β2-microglobulin was detected in patients with the sus-
pected uremic pseudoperitonitis, both compared to the control group and the group of the patients with diagnosed peritonitis.  
The highest statistically significant concentration of lactoferrin was detected in patients with the suspected peritonitis receiv-
ing a history of program hemodialysis procedures, which is significantly higher both compared to the control group and the 
patients with a suspected uremic pseudoperitonitis. In the control group of outpatient patients receiving program hemodia-
lysis procedures, no statistically significant differences in serum concentrations of β2-microglobulin and lactoferrin were 
detected. A statistically significant increase in the concentration of β2-microglobulin was found in uremic pseudoperitonitis, 
and lactoferrin in peritonitis. The obtained data do not exclude the possibility of using β2-microglobulin to diagnose the uremic 
pseudoperitonitis, and lactoferrin with a high probability makes it possible to establish the fact of peritonitis.

Keywords: renal replacement therapy; lactoferrin; peritonitis; programmed hemodialysis; uremic pseudoperitonitis;  
β2-microglobulin; hyperasotemia; laparoscopy.
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ВВЕДЕНИЕ
По данным крупнейших отечественных и  мировых 

регистров, число больных, постоянно получающих за-
местительную почечную терапию (ЗПТ), с каждым годом 
неуклонно растет. С  увеличением возраста и  длитель-
ности ЗПТ у  пациентов, страдающих хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН), наблюдается усиление 
проявлений коморбидной патологии, соматических 
и хирургических осложнений, обуславливая ухудшение 
качества жизни. Неоднозначность в  тактике лечения 
этих пациентов и  повышение риска неблагоприятного 
исхода характеризуется высокой медицинской и соци-
альной значимостью [1–3]. В  последние годы отмечен 
исследовательский интерес диализных клиницистов 
к улучшению качества диализной терапии, увеличения 
продолжительности жизни и раннего выявления ослож-
нений, а также поиска снижения возможных рисков раз-
вития неблагоприятного исхода [4, 5].

За последние десятилетия отмечается рост количе-
ства хирургических осложнений у больных, находящих-
ся на ЗПТ, их выявляемость из года в год увеличивают-
ся и  нередко служит причиной ошибочных экстренных 
оперативных вмешательств, летальность после которых 
достигает 47%. Научно-технический прогресс, успе-
хи хирургии и  других медико-биологических наук 
не уменьшили летальность от хирургических ослож-
нений у  пациентов, в  том числе находящихся на ЗПТ 
(программный гемодиализ), которая остается высокой 
и малоизученной [6–8].

Важность данной тематики определяет высокая рас-
пространенность воспалительных заболеваний внутрен-
них органов, среди которых перитонит выявляется более 
чем в 25% случаев при острой хирургической патологии 
брюшной полости, в том числе у пациентов, находящих-
ся на ЗПТ (программный гемодиализ), в сочетании с со-
путствующими заболеваниями [9, 10]. При недостаточной 
информативности общепринятых методик лабораторной 
и  инструментальной диагностики используют лапаро-
скопию как вынужденную манипуляцию при подозре-
нии на перитонит. Однако лапароскопия становится не-
оправданной или напрасной у пациентов, находящихся 
на ЗПТ (программный гемодиализ), с клиническими про-
явлениями уремического псевдоперитонита и является 
одной из причин неблагоприятного течения основного 
заболевания [11, 12]. Распространенность в популяциях 
уремического псевдоперитонита и перитонита у пациен-
тов, находящихся на программном гемодиализе, неод-
нозначна, что объясняется отсутствием единого диагно-
стического подхода к  данному вопросу и  увеличивает 
исследовательский интерес к данной проблеме [13–15]. 

Исходя из вышесказанного, отсутствие надежных 
лабораторных методик ранней и  своевременной диа-
гностики уремического псевдоперитонита и  перито-
нита у  пациентов, находящихся на ЗПТ (программный 

гемодиализ), затрудняет выбор врачебной тактики. 
В последние десятилетия активно внедряются лабора-
торные и  инструментальные методики своевременной 
и  объективной диагностики тяжести воспалительного 
процесса. Однако проблема своевременной диагности-
ки уремического псевдоперитонита и  перитонита еще 
далека от разрешения [16–18].

В доступной нам литературе мало данных по диа-
гностике уремического псевдоперитонита и перитонита 
у  пациентов, находящихся на ЗПТ (программный гемо-
диализ), и  почти отсутствуют исследования по данной 
проблеме [19, 20]. Общеизвестно, что для ранней диффе-
ренциации уремического псевдоперитонита и перитони-
та оценивают уровни креатинина и мочевины в сыворот-
ке крови, определяют уровень гиперазотемии. Однако 
мочевина и  креатинин  — несовершенные биомаркеры 
оценки уровня выраженности уремической интоксика-
ции, поскольку зависят от влияния внешних факторов, 
таких как мышечная масса, пол, диета и  нутритивный 
статус [21–23]. В  этой связи у  многих исследователей 
возникает интерес к  новым альтернативным сыворо-
точным биомаркерам, в частности к β2-микроглобулину 
(β2-МГ), концентрация которого возрастает при патоло-
гии почек, при снижении почечного клиренса, а у паци-
ентов, находящихся на программном гемодиализе, в за-
висимости от выраженности уремической интоксикации 
показатели β2-МГ возрастают в  десятки раз по срав-
нению с  нормальными значениями. С  позиции ранней 
диагностики уремического псевдоперитонита и  пери-
тонита у пациентов, находящихся на ЗПТ (программный 
гемодиализ), как правило, исследуют концентрации 
в  сыворотке крови β2-МГ  — одного из специфических 
маркеров почечной сохранности  — и лактоферрина (ЛФ), 
который, по мнению многих исследователей, считается 
показателем воспаления и деструкции тканей [24–26].

Цель исследования  — определение концентрации 
β2-МГ и ЛФ в сыворотке крови у пациентов, находящих-
ся на ЗПТ (программный гемодиализ), для дифферен-
циальной диагностики уремического псевдоперитонита 
и перитонита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С 2019 по 2021 г. обследовано 56 пациентов, госпита-

лизированных в  хирургическое отделение Клинической 
больницы «РЖД-Медицина» и  Городской клинической 
больницы № 3 г. Астрахани в  экстренном порядке с  по-
дозрением на уремический псевдоперитонит и  перито-
нит, которые получают ЗПТ (программный гемодиализ) 
в анамнезе. У всех больных определяли концентрации β2-
МГ и ЛФ в сыворотке крови. Из числа всех обследованных 
у 39 пациентов диагностирован уремический псевдопери-
тонит, у 17 — перитонит.

В группу контроля включено 50 амбулаторных пациен-
тов, находящихся на ЗПТ (программный гемодиализ). 
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В  исследование не включались пациенты с  подозре-
нием на перитонит, не получающие ЗПТ (программный 
гемодиа лиз) в анамнезе.

При обследовании пациентам не требовались воз-
держание от приема пищи и  специальная подготовка. 
Забор крови производился по стандартной методике 
в  вакуум-контейнеры с  последующим получением сы-
воротки центрифугированием после образования сгуст-
ка. Уровни концентрации β2-МГ и  ЛФ в  сыворотке 
крови определяли иммуноферментным способом тест-
системами фирмы «Биохиммак» (Москва).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью лицензионных программ анализа 
Statistica версии 6.1 (StatSoft. Inc.) и Excel-2003 (Microsoft 
Excel 2003). Так как были выявлены распределения, от-
личные от нормального, для статистической обработки 
данных использовали непараметрические критерии. По-
лученные значения представлены в виде медианы (Me), 
25 и 75 интерквартильных размахов. Для проведения 
межгрупповых сравнений применялся непараметриче-
ский U-критерий Вилкоксона  — Манна  — Уитни. Стати-
стически значимыми считали результаты при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
У  пациентов с  подозрением на уремический псевдо-

перитонит с  выраженной гиперазотемией, с  выявленной 
статистически высокой концентрацией β2-МГ терапия 
начата консервативно с  использованием бикарбонатного 
диализа не менее 240 мин, диализатором с  мембраной 
полисульфон (Fresenius, США), высокопоточный. В иссле-
довательской группе госпитализированных с подозрением 
на перитонит выявлены признаки умеренной гиперазоте-
мии, но отмечена статистически высокая концентрация ЛФ 
в  сравнении с  нормой, что в  совокупности диагностиче-
ских признаков, а  также лабораторных и инструменталь-
ных данных, позволило начать терапию оперативным пу-
тем. Лечение в обеих исследуемых группах завершилось 
выздоровлением, летальных исходов не отмечено.

Установлено, что концентрация сывороточного β2-МГ 
выше нормы у  всех пациентов, получающих процеду-
ры ЗПТ (программный гемодиализ) в  анамнезе, из-за 
нарушенной почечной экскреции. При этом наиболее 
высокая статистически значимая концентрация β2-МГ 

выявлена у  пациентов с  подозрением на уремический 
псевдоперитонит как по сравнению с группой контроля, 
так и по сравнению с группой пациентов с диагностиро-
ванным перитонитом (p < 0,05). Наиболее высокая стати-
стически значимая концентрация ЛФ выявлена у группы 
пациентов с  подозрением на перитонит, получающих 
процедуры ЗПТ (программный гемодиализ) в анамнезе, 
что статистически значимо выше по сравнению с группой 
контроля и пациентами с подозрением на уремический 
псевдоперитонит (p < 0,05). В контрольной группе паци-
ентов статистически значимых различий концентраций 
β2-МГ и ЛФ в сыворотке крови не выявлено (табл.).

Наиболее статистически значимое повышение кон-
центрации β2-МГ выявлено у  пациентов при уреми-
ческом псевдоперитоните (Ме 13 200 при интерквар-
тильных размахах 8300; 16 800 нг/мл) по сравнению 
с  пациентами при перитоните (Ме 4000 при интерк-
вартильных размахах 2800; 4700 нг/мл). Статистически 
значимое наибольшее повышение концентрации ЛФ вы-
явлено при перитоните (Ме 1800 при интерквартильных 
размахах 1698; 1998 нг/мл), по сравнению с уремическим 
псевдоперитонитом (Ме 794 при интерквартильных раз-
махах 682; 902 нг/мл). 

На основании полученных данных нами разработан 
коэффициент соотношения (К), который рассчитывался 
по формуле: К = ЛФ/β2МГ × 100. Получена приоритет-
ная справка на изобретение «Способ дифференциальной 
диа гностики уремического псевдоперитонита и перито-
нита у  пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию (программный гемодиализ)» № 2020143204 
от 26.12.2020. При значении коэффициента более 20 бал-
лов диагностировался перитонит, при значениях менее 
20 баллов — уремический псевдоперитонит. Всем боль-
ным, находящимся на ЗПТ (программный гемодиализ), 
с суммой менее 20 баллов проведены сеансы ЗПТ (экс-
тренного гемодиализа) в  условиях стационара. После 
проведенного экстренного гемодиализа данным боль-
ным признаки острых абдоминальных болей стихали 
и полностью исчезали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статистически значимое повышение концентрации 

β2-МГ выявлено при уремическом псевдоперитоните, 

Таблица. Концентрация β2-МГ и ЛФ в сыворотке крови обследуемых групп, нг/мл (Me; 25–75)
Table. Concentration of β2-MG and LF in blood serum of the groups examined, ng/ml (Me; 25–75)

Показатель Уремический псевдоперитонит Перитонит Контрольная группа

β2-МГ 13 200 [8300; 16 800]* 4000 [2800; 4700]** 3177 [2554; 4735]

ЛФ 794 [682; 902]** 1800 [1698; 1998]* 740 [655; 886]

Примечание: * — различия по сравнению с контрольной группой; ** — различия между группами пациентов с уремическим псевдоперитонитом 
и перитонитом, р < 0,05.
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а ЛФ — при перитоните. Полученные данные не исклю-
чают возможности использования β2-МГ для диагно-
стики уремического псевдоперитонита, так как у  па-
циентов, находящихся на программном гемодиализе, 
концентрация β2-МГ в  сыворотке крови многократ-
но повышается и  возрастает на фоне выраженности 

почечной недостаточности. В свою очередь ЛФ как чув-
ствительный маркер острого воспаления прогрессивно 
повышается с  активностью воспалительного процесса 
и  степенью повреждения тканей, что с высокой веро-
ятностью дает возможность установить факт наличия 
перитонита.
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ФАКТОРЫ РИСКА И ПАТОЛОГИИ СИСТЕМЫ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ У ВОЕННОСЛУЖАЩИХ 
В УСЛОВИЯХ АРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА
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Резюме. Принимая во внимание удаленность Арктического региона, его суровые климато-географические ха-
рактеристики, сложную санитарно-эпидемиологическую обстановку и особенности военного труда, ожидается зна-
чительный вклад патологии системы кровообращения в  структуру заболеваемости личного состава Вооруженных 
сил Российской Федерации в условиях Заполярья. Проведен сравнительный анализ частоты встречаемости таких 
предикторов сердечно-сосудистого риска, как дислипидемия, табакокурение, повышенный уровень артериаль-
ного давления, абдоминальное ожирение, негативные психосоциальные факторы, нарушение диеты, употребле-
ние алкоголя, гиподинамия, а  также отдельных признаков атеросклероза и  заболеваний системы кровообраще-
ния у воен нослужащих в условиях Арктического региона и умеренного климата. Установлено, что военная служба 
в климатогеографических условиях Арктической зоны сопряжена с более высокой распространенностью негативных 
психосоциальных факторов, нарушения диеты, вредных привычек и артериальной гипертензии. Отмеченные нега-
тивные психосоциальные факторы включают стресс, повышенную тревожность и депрессию, что объясняется уда-
ленностью и ограниченностью коммуникации Арктического региона и «большой земли», слабыми перспективами 
для профессионального карьерного роста и качественного обучения членов семьи военнослужащего, монотонией 
и малой доступностью мероприятий досуга. Показано, что причиной более высокой распространенности артериаль-
ной гипертензии среди военнослужащих из арктической группы стала как впервые выявленная артериаль ная ги-
пертензия, так и артериальная гипертензия в анамнезе. Кроме того, у значительной доли военнослужащих из арк-
тической группы показатели липопротеидов низкой плотности превышают целевые значения, обеспечивающие 
профилактику атеросклероза и  его осложнений. Это может способствовать развитию гипертонической болезни, 
ишемической болезни сердца и  требует более тщательного отбора военнослужащих к  службе в  Арктическом ре-
гионе с обязательным углубленным обследованием систем кровообращения и метаболизма, включая выполнение 
электрокардиографии, эхокардиографии, нагрузочного тредмил-теста, ультразвукового исследования брахиоце-
фальных артерий с определением толщины комплекса «интима-медиа», сфигмоманометрии с определением жест-
кости и биологического возраста сосудов, исследования липидограммы и гликемии натощак.

Ключевые слова: арктический регион; артериальная гипертензия; атеросклероз; военнослужащие-мужчины; 
вредные привычки; дислипидемия; нарушения диеты; психосоциальные факторы; факторы риска.
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RISK FACTORS AND CIRCULATORY SYSTEM 
PATHOLOGIES IN MILITARY PERSONNEL  
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ABSTRACT: Considering the remoteness of the Arctic region, its harsh climatic and geographical characteristics, complex 
sanitary and epidemiological situation, and peculiarities of a military labor, circulatory system pathologies are expected to 
significantly contribute to the morbidity structure of the personnel of the Armed Forces of the Russian Federation in the Arctic 
region. A comparative analysis of the occurrence of cardiovascular risk predictors such as: dyslipidemia, tobacco smoking, 
high blood pressure, abdominal obesity, negative psychosocial factors, poor diet, alcohol consumption, physical inactivity, 
individual signs of atherosclerosis, and circulatory system diseases in the servicemen of the Arctic region, and temperate cli-
mate was performed. The results of the analysis revealed that military service in the climatic and geographic conditions of the 
Arctic zone is associated with a higher prevalence of the negative psychosocial factors, diet disorders, bad habits, and an arte-
rial hypertension. Negative psychosocial factors included: stress, increased anxiety, and the depression, which are explained 
by the remoteness and limited communication in the Arctic region and the “mainland,” poor prospects for the professional 
career growth and high-quality training of the family members, monotony, and low availability of the leisure activities. The 
higher prevalence of an arterial hypertension among the arctic servicemen was caused by the newly diagnosed arterial hyper-
tension and a history of arterial hypertension. In a significant proportion of arctic servicemen, low-density lipoprotein values 
exceed the target values, which ensure the prevention of the atherosclerosis and its complications. This may contribute to the 
development of the hypertension and coronary heart disease, and requires a more careful selection of servicemen in the Arctic 
region with mandatory in-depth examinations of the circulatory systems and metabolism, including the electrocardiography, 
echocardiography, treadmill test, ultrasonography of the brachiocephalic arteries with the determination of the thickness of 
the “intima–media” complex, sphygmomanometer, and determination of the rigidity and biological age of the blood vessels, 
lipid profiling, and fasting glycemia

Keywords: Arctic region; arterial hypertension; atherosclerosis; military men; bad habits; dyslipidemia; diet disorders; 
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ВВЕДЕНИЕ
Благодаря значительным природным запасам угле-

водородов и  других полезных ископаемых, близости 
к  Северному морскому пути и  важному стратегическо-
му положению Арктика вызывает повышенных интерес 
со стороны ведущих мировых держав [1]. Около трети 
территории Арктики законодательно закреплено за Рос-
сийской Федерацией. Арктическая военная группировка 
призвана обеспечить безопасность российских границ 
и  предотвращение возможных конфликтов с  другими 
арктическими странами (Дания, Соединенные Штаты 
Америки, Норвегия, Канада, Исландия), являющимися 
членами Североатлантического альянса [2]. 

Далеко не полный перечень климато-географиче-
ских факторов, определяющих сложность и  напряжен-
ность военной службы в Арктическом регионе, включает 
низкую среднегодовую температуру, пониженное содер-
жание кислорода в  воздушной смеси, специфическую 
для этих широт фотопериодичность, высокую ионизацию 
воздуха, резкие колебания напряжения геомагнитного 
и  статического электрического поля, а  также воздей-
ствие на организм многочисленных космических факто-
ров за счет ослабления защитного влияния магнитного 
поля Земли в северных широтах. Помимо климата на ор-
ганизм военнослужащих, проходящих военную службу 
в условиях Заполярья, оказывают влияние особые сани-
тарно-эпидемиологические факторы: низкая минерали-
зация питьевой воды, возможное наличие химических 
и  биологических загрязнений, вынужденное пребыва-
ние личного состава в замкнутых помещениях с искус-
ственным микроклиматом, значительно увеличивающим 
обсемененность кожных покровов и слизистых человека 
инфекционными возбудителями, а также наличие при-
родных очагов особо опасных инфекций  — туляремии, 
боррелиоза, сибирской язвы [3]. 

Изучение особенностей патогенеза заболеваний си-
стемы кровообращения у жителей Арктического регио-
на было начато во второй половине XX в. В 1980-х гг. 
академиком В.П.  Казначеевым впервые описан син-
дром полярного напряжения [4], характеризующийся 
преобладанием процессов окисления, снижением ин-
тенсивности детоксикации, нарушением метаболизма 
северного типа, тканевой гипоксией, расстройствами 
психоэмоцио нальной сферы, десинхронозом, повышен-
ной метеочувствительностью. Это приводит к более ран-
нему развитию и более тяжелому течению заболеваний 
различных систем органов, но в первую очередь — си-
стемы крово обращения. 

В процессе длительной адаптации к  условиям вы-
соких широт система кровообращения реагирует одной 
из первых, являясь маркером общего адаптационно-
го процесса [5]. Увеличение периферического сопро-
тивления в  результате спазма периферических сосу-
дов при длительном воздействии низких температур 

окружающей среды способствует повышению артери-
ального давления (АД). Подтверждена высокая частота 
развития артериальной гипертензии (АГ), которая преи-
мущественно носит диастолический характер, а  также 
ее злокачественное течение в  условиях Крайнего Се-
вера [6, 7] по сравнению с  регионами умеренного кли-
мата. Для обеспечения адекватного обмена кислорода 
в тканевых капиллярах происходит повышение частоты 
сердечных сокращений и  скорости периферического 
кровотока. Холодовой бронхоспазм и  перераспределе-
ние легочных объемов вызывают выраженную легочную 
гипертензию, увеличение нагрузки на правый желудо-
чек сердца, что приводит к  ремоделированию правых 
и левых отделов сердца [5]. Это проявляется характер-
ными «северными» изменения на электрокардиограмме 
в виде большого «гипоксического» зубца Т, расширения 
комплекса QRS и зубца Р. Данный патологический про-
цесс усугубляется ранним развитием атеросклероти-
ческого поражения крупных и  мелких сосудов. Ранее 
нами  [8] показано, что стенозирующим атеросклерозом 
чаще страдают мужчины, болеющие АГ. При этом даже 
высокое нормальное АД у  мужчин молодого возраста 
является негативным фактором, способствуя трансфор-
мации функциональных изменений сосудов в  органи-
ческие с  последующим формированием АГ как само-
стоятельной нозологической формы [9]. АГ у  мужчин 
молодого возраста способствует атеросклеротическому 
поражению брахиоцефальных артерий с  увеличением 
размеров комплекса «интима-медиа» и  артерий по-
чек, что в  условиях воздействия арктического фактора 
многократно ускоряет патогенез генерализованного ате-
росклероза и требует эскалации гипотензивной терапии 
для профилактики тяжелых осложнений [10, 11]. 

К фактору риска атеросклероза, играющему решаю-
щее значение в  Арктическом регионе, следует отнести 
дислипидемию. У  участников полярных экспедиций 
в  Арктике и  Антарктике было выявлено значительное 
повышение уровня холестерина на заключительных эта-
пах зимовки с длительным сохранением дислипидемии 
в  послеэкспедиционный период [4]. При совместном 
воздействии дислипидемия и  АГ являются мощными 
активаторами атеросклероза и  обусловленных им за-
болеваний [12]. Не стоит преуменьшать и  негативное 
воздействие санитарно-эпидемиологических факторов 
Арктического региона. Показано, что у  лиц молодого 
и  среднего возрастов, проживающих и  работающих 
в экологически неблагоприятных условиях, происходит 
резкое ускорение развития сердечно-сосудистых за-
болеваний [13]. Низкая минерализация питьевой воды, 
возможное наличие химических загрязнений приводят 
к тому, что начиная с 40 лет у лиц, проживающих в про-
мышленных экологически неблагоприятных районах, 
существенно возрастает распространенность метаболи-
ческого синдрома в виде избыточной массы тела (40%), 
ожирения (6%), дислипидемии (81%), АГ (61%)  [13]. 
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По мере достижения возраста 45 лет начинают реа-
лизовываться изменения системы гемостаза (такие 
как повышение уровня фибриногена, факторов VIII и  IX 
и других прокоагулянтов без пропорционального увели-
чения количества антикоагулянтных факторов, снижение 
активности фибринолиза), что повышает интенсивность 
внутрисосудистого свертывания крови и  способствует 
развитию тромбозов [14]. 

Реализация всех описанных звеньев патогенеза при-
водит к  более высокой частоте встречаемости и  более 
раннему развитию осложнений ишемической болез-
ни сердца в  условиях Крайнего Севера [4]. Так, анализ 
особенностей развития инфаркта миокарда у 370 боль-
ных, находившихся на стационарном лечении в  кар-
диологическом отделении Городской больницы № 1 
г.  Норильска, показал, что резкое увеличение частоты 
встречаемости инфаркта миокарда отмечается у мужчин 
старше 51 года, с тенденцией к увеличению смертности 
с каждым последующим годом жизни и высокой долей 
повторных случаев. Максимальное количество случаев 
развития инфаркта миокарда приходится на периоды 
неблагоприятного воздействия фактора фотопериодич-
ности: в  ноябре  — декабре (во время полярной ночи), 
а также в апреле — мае (во время полярного дня) [7]. 

Таким образом, принимая во внимание удаленность 
Арктического региона, его суровые климато-географи-
ческие характеристики, сложную санитарно-эпидемио-
логическую обстановку, а  также особенности военного 
труда, следует ожидать значительного вклада пато-
логии системы кровообращения в  структуру заболева-
емости личного состава Вооруженных сил Российской 
Федерации в  условиях Заполярья. Вместе с  тем, в  от-
личие от активных исследований в сфере гражданского 
здравоохранения, особенности факторов сердечно-со-
судистого риска и патологии системы кровообращения 
у военно служащих в условиях Арктического региона из-
учены недостаточно. 

Цель исследования — изучить частоту встречаемо-
сти факторов сердечно-сосудистого риска, отдельных 
признаков атеросклероза, а также заболеваний системы 
кровообращения у военнослужащих в условиях Арктиче-
ского региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе клиники военно-полевой терапии Военно- 

медицинской академии им. С.М.  Кирова, а  также 
по месту постоянной службы в  условиях Арктического 
региона (арх. Новая Земля, пос. Белушья Губа) прове-
дено обследование и  изучена медицинская докумен-
тация 251  воен нослужащего мужского пола в  возрасте  
23–44  лет (средний возраст 33,7 ± 4,9  лет). В  зависи-
мости от места службы всех обследованных разделили 
на две группы: 1-я  — 159 военнослужащих, проходя-
щих военную службу в условиях Арктики (средний срок 

службы в данных условиях: 8,4 года [4,7–12,1]), 2-я — 92 
военно служащих из Западного военного округа. 

К изученным факторам сердечно-сосудистого риска 
относили дислипидемию (повышение уровня общего 
холестерина и/или липопротеидов низкой плотности — 
ЛПНП), табакокурение, повышенный уровень АД, абдо-
минальное ожирение (окружность талии более 94 см), 
психосоциальные факторы (наличие стресса и депрессии 
по данным опросника Спилбергера — Ханина, цветового 
теста Люшера), нарушение диеты (преимущественное 
питание консервированной пищей с малым количеством 
свежих овощей), регулярное употребление алкоголя (раз 
в неделю и чаще), гиподинамию. Также анализировали 
частоту встречаемости подтвержденного диагноза ней-
роциркуляторной астении (НЦА), гипертонической бо-
лезни (ГБ) I–II стадии и признаков атеросклероза (нали-
чие характерных аускультативных феноменов — акцента 
II тона над аортой, систолического шума на верхушке 
сердца, положительного симптома Сиротинина — Куко-
верова, а также снижение лодыжечно- плечевого индек-
са (ЛПИ) менее 0,75 усл. ед). У  обследованных оцени-
вались жалобы, данные анамнеза, объективный статус 
(включая антропометрию с определением индекса мас-
сы тела, измерение окружности талии, определение АД, 
ЛПИ), изучалась медицинская документация. Проводи-
лось биохимическое исследование, включая общий хо-
лестерин, ЛПНП, триглицериды. Вывод о дислипидемии 
делали в случае повышения уровня общего холестерина 
и/или ЛПНП сверх нормативных значений. Результаты 
представлялись в виде среднего значения признака (М) 
и его 95% доверительного интервала (ДИ), а для срав-
нения количественных показателей в  группах исполь-
зовался метод параметрического анализа — t-критерий 
Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Исследуемые группы военнослужащих не отличались 

по возрасту (p = 0,075). Подавляющее большинство об-
следованных военнослужащих относились к возрастной 
группе до 40 лет (85%). На первом этапе работы прово-
дилось сравнение клинических и анамнестических дан-
ных о факторах сердечно-сосудистого риска в изученных 
группах военнослужащих. Показано, что служба в Аркти-
ческом регионе сопряжена со статистически значимым 
увеличением частоты встречаемости таких факторов, 
как АГ, курение, негативные псохосоциальные факторы, 
нарушение диеты и употребление алкоголя (рис.).

Высокая частота встречаемости нарушения дие-
ты (59%) в  1-й группе объясняется преимущественным 
употреблением в пищу консервированной пищи с высо-
ким содержанием соли, а  также малым потреблением 
свежих фруктов и  овощей. Это согласуется с  данными 
В.П. Андреева, А.И. Андриянова и Ж.В. Плахотской [15], 
указывающими на недостаток состава и энергетической 
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ценности рационов питания военнослужащих, осуществ-
ляющих свою деятельность в  Арктике. Авторами уста-
новлено, что действующие основные рационы питания 
военнослужащих имеют преимущественно углеводное 
содержание и  не соответствуют особенностям метабо-
лизма в условиях Заполярья. Более часто встречающи-
еся в 1-й группе негативные псохосоциальные факторы 
(52% против 27% во 2-й группе, p < 0,05), включающие 
стресс, повышенную тревожность и  депрессию, могут 
объясняться удаленностью и  ограниченностью комму-
никации Арктического региона и «большой земли», 
слабыми перспективами для профессионального ка-
рьерного роста и качественного обучения членов семьи 
военнослужащего, монотонией и  малой доступностью 
мероприятий досуга, особенно в период полярной ночи 
и полярных циклонов, риском нападения диких живот-
ных. Это приводит к значимому увеличению доли воен-
нослужащих, регулярно употребляющих алкоголь, в том 
числе в  попытке борьбы с  депрессией (39 против 18% 
в  1-й группе, р < 0,05), а  также курящих военнослужа-
щих (53 против 30% во 2-й группе, p < 0,05). 

С учетом высокой распространенности АГ у военнос-
лужащих 1-й и 2-й групп (48 и 32% соответственно) про-
веден сравнительный анализ ее длительности и частоты 

встречаемости подтвержденного диагноза НЦА по ги-
пертоническому типу, ГБ I  стадии и  II стадии, а  также 
показателей офисного (измеренного в  медицинском 
учреждении) систолического (САД) и  диастолического 
артериального давлении (ДАД), таблица 1.

Выявлено, что причиной более высокой распростра-
ненности АГ среди военнослужащих из Арктической 
группы стала как впервые выявленная АГ (16 против 
11% во 2-й группе, р < 0,05), так и АГ в  анамнезе (32 
против 20% во 2-й группе, р < 0,05). Наибольший вклад 
в структуру подтвержденных диагнозов обеспечила НЦА 
по гипертоническому типу (18 против 10% во 2-й группе, 
р < 0,05). При этом длительность течения АГ, а также аб-
солютные показатели офисного САД и ДАД в обеих груп-
пах не имели значимых различий. 

Высокая распространенность АГ в  обеих группах  
(48 и 32% соответственно) соответствует общим тен-
денциям, наблюдаемым у  населения Российской 
Федерации. По результатам многоцентрового на-
блюдательного исследования «Эпидемиология сер-
дечно-сосудистых заболеваний в  регионах Российской 
Федерации (ЭССЕ-РФ2)», выполняемого в  рамках Го-
сударственного задания Минздрава России в 13 субъ-
ектах Российской Федерации с  участием 3000 мужчин 

Таблица 1. Встречаемость АГ, НЦА и ГБ в обследуемых группах
Table 1. Incidence of arterial hypertension, neurocirculatory dystonia, and hypertension disease in the study groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

АГ, чел. (%) 76 (48)* 29 (32) 0,028
Впервые выявленная АГ, чел. (%) 26 (16)* 10 (11) 0,032
АГ в анамнезе, чел. (%) 50 (32)* 19 (20) 0,047
НЦА по гипертоническому типу, чел. (%) 28 (18)* 9 (10) 0,032
ГБ I стадии, чел. (%) 12 (8) 7 (8) 0,081
ГБ II стадии, чел. (%) 10 (6) 3 (2) 0,081
Длительность АГ, лет 3,2 2,8 0,095
Величина офисного САД/ДАД, мм рт. ст. 132,8 [123,6–137,2] / 82,8 

[80,1–84,2]
137,2 [130,4–141,8] / 88,5 

[83,2–90,3] 0,072

Примечание: * — p < 0,05. 

Рис. Факторы сердечно-сосудистого риска 
Fig. 1. Cardiovascular risk factors
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в  возрасте 25–64 лет, распространенность АГ среди 
мужчин составила 49,1% [16]. Из них контроль АД осу-
ществляют лишь 42,9%  мужчин. В  Вооруженных силах 
в  структуре кардиологических заболеваний среди во-
еннослужащих по контракту, членов их семей и  воен-
ных пенсионеров заболевания, сопровождающиеся АГ, 
в 2015 г. составляли 66,1%  [17].

В качестве важного фактора сердечно-сосудистого 
риска изучались показатели липидного обмена. Ме-
дицинская документация военнослужащих, проходя-
щих службу в  Арктическом регионе, не во всех случа-
ях включала полные данные липидограммы, поэтому 
анализ проводился на основании лишь 88 военнос-
лужащих из 1-й  группы, а  значимость такого анализа 
оказалась снижена. Установлено, что среднее значение 
атерогенной фракции ЛПНП, приводящей к  развитию 
атеросклероза, в  1-й группе оказалась значимо выше, 
чем во 2-й  группе (3,5  и 2,2 ммоль/л соответственно), 
при этом статистически значимого различия по уровню 
общего холестерина не отмечалось (табл. 2).

В соответствии с  современными Рекомендациями 
Европейского кардиологического общества по дислипи-
демиям 2019 г. [18], даже для пациентов низкого риска 
целевые значения ЛПНП составляют менее 3  ммоль/л. 
Таким образом, у  значительной доли военнослужащих 
из арктической группы показатели ЛПНП превышают 
целевые значения, обеспечивающие профилактику ате-
росклероза и его осложнений. Данное положение под-
тверждается более высокой долей лиц, страдающих 
дислипидемией, в 1-й группе по сравнению со 2-й груп-
пой (48 и 32% соответственно, р < 0,05). Одной из при-
чин описанных метаболических нарушений у  военнос-
лужащих молодого и среднего возраста в Арктическом 
регионе может являться неполноценное питание с  ма-
лым количеством растительной клетчатки и  пищевых 

волокон, выполняющих функцию ингибитора всасыва-
ния животных жиров и холестерина пищи. Это косвенно 
подтверждается значимо более высоким уровнем три-
глицеридов в 1-й группе по сравнению со 2-й группой  
(2,7 и 1,4 ммоль/л соответственно), поскольку един-
ственным источником триглицеридов в  организме яв-
ляется пища. 

Значимых различий между обследуемыми обеих 
групп по индексу ЛПИ обнаружить не удалось. Вме-
сте с  тем в  1-й группе отмечена тенденция к  увели-
чению общего количества участников с  признаками 
атеросклероза по сравнению со 2-й группой (6 и 4% 
соответственно), таблица 3. Это обстоятельство может 
свидетельствовать об ускоренном прогрессировании 
атеросклероза при длительном воздействии арктиче-
ского фактора. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что в  группе военнослужащих Аркти-

ческого региона частота встречаемости большинства 
изученных предикторов сердечно-сосудистого риска 
(дислипидемии, табакокурения, негативных психосо-
циальных факторов, нарушения диеты и  регулярно-
го употребления алкоголя) оказалась значимо выше, 
чем в группе сравнения, что реализуется в виде более 
высокой частоты АГ и  тенденции к увеличению числа 
случаев генерализованного атеросклероза. Большая 
распространенность АГ в  анамнезе среди военнослу-
жащих арктической группировки может свидетель-
ствовать о  необходимости более тщательного отбо-
ра к  службе в  Арктическом регионе с  обязательным 
углубленным обследованием систем кровообращения 
и  метаболизма, включая выполнение электрокардио-
графии, эхокардиографии, нагрузочного тредмил- 
теста, ультразвукового исследования брахиоцефальных 

Таблица 2. Данные липидограмм у военнослужащих обеих групп
Table 2. Lipid profile of military personnel in both the groups

Показатель 1-я группа 2-я группа р

Общий холестерин, ммоль/л 5,7 [4,8–6,7] 5,2 [3,8–5,9] 0,082
ЛПНП, ммоль/л 3,5 [1,8–4,4]* 2,2 [2,1–3,9] 0,041
Триглицериды, ммоль/л 2,7 [1,1–3,7]* 1,4 [1,0–2,0] 0,032
Коэффициент атерогенности (КА), ед. 3,2 [2,1–3,8] 2,9 [1,7–3,5] 0,123
Участники, страдающие  дислипидемией, чел. (%) 24 (48)* 29 (32) 0,031

Примечание: * — p <  0,05.

Таблица 3. Признаки атеросклероза в обеих группах военнослужащих
Table 3. Signs of atherosclerosis in both the groups of military personnel

Показатель 1-ягруппа 2-я группа р

ЛПИ, ед. 1,1 [1–1,1] 1,1 [1–1,1] 0,12
Участники с ЛПИ < 0,75, чел. (%) 5 (3) 3 (3) 0,062
Участники с наличием аускультативных феноменов, чел. (%) 5 (3) 1 (1) 0,058
Всего участников с признаками атеросклероза, чел. (%) 10 (6) 4 (4) 0,062

Примечание: ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс.
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артерий с определе нием толщины комплекса «интима-
медиа», сфигмоманометрии с  определением жестко-
сти и биологического возраста сосудов, исследования 
липидограммы и  гликемии натощак. Целесообразно 
проведение ежегодного обследования военнослужа-
щих арктической группировки по месту службы с при-
влечением выездных военно-врачебных комиссий, 

в  состав которых должен входить кардиолог и  спе-
циалист функциональной диагностики. Это позволит 
не допустить к службе лиц с высоким риском развития 
ГБ и  ишемической болезни сердца, обеспечить ран-
нюю профилактику сердечно-сосудистых осложнений 
и  уменьшить риск смертельных исходов у  данной ка-
тегории военнослужащих. 
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ABSTRACT: Novel coronavirus infection COVID-19 pandemic has become a serious test for the world’s population across 
the board — from individual to population. Introduced restrictive measures of self-isolation, observation, and quarantine, 
mostly known before the pandemic only to medical specialists, have become a forced “lifestyle” for most of the people across 
the globe, their specific adaptation to the new, unusual conditions of the existence and communication. Healthcare has faced 
off with an unknown infection, while traditional methods of the treatment showed their ineffectiveness at the initial stage. 
The results of the Research Institute of Problems of New Coronavirus Infection of the Military Medical Academy named after 
S.M. Kirov from April 2020 to present are listed. Work basis is formed by the scientific and clinical results of the Academy’s 
work during the COVID-19 pandemic. The experience of organizing sanitary, antiepidemic and preventive measures at the 
permanent disposition and in the field in the regions of Russia and abroad is presented. Developed, improved, and put into 
the practice methods of diagnosis and treatment of the patients, including the electron microscopic diagnostics of long-term 
carrier, ultrasound examination of the lungs, glucocorticosteroid therapy, helium–oxygen therapy, risk prediction algorithms 
and computer-aided evaluation of the degree of lung tissue damage, evaluation of the drug effectiveness are listed. In a sepa-
rate section study related to the Russian vaccine “Gam-COVID-Vac,” the assessment of immunity after the disease, complex 
disorders, and in postvaccination cases, the use of the immune pathogen-reduced plasma, the mutual influence of various 
vaccines are presented. Methods of rehabilitation of convalescents, dispensary-dynamic observation, and military medical 
examination are studied and developed.
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РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ  
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКОГО ИНСТИТУТА 
ПРОБЛЕМ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ  
ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ ЗА 2020–2021 гг.
Е.В. Ивченко, Б.Н. Котив, Д.В. Овчинников, С.А. Буценко
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Пандемия новой коронавирусной инфекции COVID-19 стала серьезным испытанием для населения 
планеты на всех уровнях — от индивидуального до популяционного. Вводимые при этом ограничительные меро-
приятия самоизоляции, обсервации и карантина, известные до начала пандемии, как правило, лишь медицинским 
специалистам, стали вынужденными формами образа жизни большинства людей различных стран — специфичного 
их привыкания к новым, непривычным, условиям существования и общения. Здравоохранение стало перед лицом 
неизвестной инфекции, характеризовавшейся на начальном этапе низкой степенью эффективности традиционных 
способов лечения. Представлены результаты работы Научно-исследовательского института проблем новой корона-
вирусной инфекции Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова с апреля 2020 г. по настоящее время. В основу 
статьи положены научные и клинические результаты работы академии в условиях пандемии COVID-19. Рассматри-
вается опыт организации санитарно-противоэпидемических и профилактических мероприятий в пункте постоянной 
дислокации и на выезде в регионах России и за ее пределами. Разработанные, усовершенствованные и внедренные 
в практику методики диагностики и лечения пациентов, среди которых электронно-микроскопическая диагностика 
длительного носительства, ультразвуковое исследование легких, терапия глюкокортикостероидными препарата-
ми, гелий-кислородными смесями, алгоритмы прогнозирования риска заболевания и автоматизированной оценки 
степени поражения легочной ткани, оценка эффективности ряда лекарственных препаратов. Особым блоком пред-
ставлены исследования, связанные с отечественной вакциной «Гам-КОВИД-Вак», — оценка иммунитета как после 
перенесенного заболевания, так и  поствакцинального и  комплексного, использование иммунной антиковидной, 
патоген-редуцированной плазмы, взаимное влияние различных вакцин. Изучены и разработаны методики реаби-
литации реконвалесцентов, диспансерно-динамического наблюдения и военно-врачебной экспертизы.

Ключевые слова: иммунитет; иммунная плазма; глюкокортикостероиды; реабилитация; иммунопатогенез; 
Военно-медицинская академия; научно-исследовательский институт проблем новой коронавирусной инфекции; 
санитарно-противоэпидемические и профилактические мероприятия.
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BACKGROUND
On February 11, 2020, the  World Health Organization 

declared the  coronavirus infection (COVID-19) a  pandemic. 
In March, the infection was registered in Russia, and in April, 
the  Research Institute (RI) of Novel Coronavirus Infection 
Problems was established following the  admission of 
the first patients at the S.M. Kirov Military Medical Academy 
(MMA). It attracted the  attention of all departments, and 
scientific and auxiliary units as they offered medical care and 
performed high-quality research. The institute was headed by 
the deputy head of the academy for educational and scientific 
work; the  head of the  department for organizing scientific 
work and training personnel was appointed the deputy head. 
A  register of military personnel infected with SARS-CoV-2 
and those treated at the academy was created as of October 
2021, containing about 2500 entries [1].

The  Academy specialists studied the  diagnosis and 
treatment of COVID-19 in patients from different countries. 
Assistance to patients with a  new coronavirus infection 
was organized and provided by the  Academy staff from 
the  academy and beyond (Moscow, Kurga, Tyva, and 
Dagestan), even from other countries (Serbia, and Italy). 
Moreover, aeromedical transportation and telemedicine 
consultations were performed [2–6]. Aspects of the  use 
of personal protective equipment in the  foci of a  new 
coronavirus infection were developed [7]. For a differentiated 
approach to the  implementation of preventive and anti-
epidemic measures among military personnel, risk factors 
for COVID-19 disease were explored, and a  disease risk 
assessment scale was developed. The  result obtained 
correlated with recommendations on the scope of preventive 
and anti-epidemic measures [8].

The  specialists equally analyzed the  characteristics of 
immunopathogenesis associated with infections caused by 
the  Coronaviridae family and their differences from a  new 
coronavirus infection. It is known that in upper respiratory 
tract morbidity in adults, 10–30% of cases are associated 
with coronaviruses. Besides, 2019-nCoV has the  ability to 
bind to angiotensin-converting enzyme 2 receptors, making 
it easily accessible to cells at low viral loads. SARS-CoV-2 
refers to “superantigens” which manifests by suppressing 
non-specific resistance factors and inhibiting innate immunity 
mechanisms associated with a  systemic inflammatory 
reaction in the form of a “cytokine storm”. It also activates 
phagocytes in the  lung tissue and alters the  parenchymal 
structure and causing fibrosis. The immunogenic properties 
of the  virus, and unique structure (responsible for 
the  formation of specific immunity) are target points for 
managing patients and developing vaccines. The  studies 
continued with the participation of the academy employees 
in testing a vaccine against coronavirus [9–12].

One of the urgent burdens of health care is the issue of 
the formation of immunity in people with previous COVID-19 
infection, the possibility of a re-infection, and the effectiveness 

of vaccination. In a joint project of the academy and the Helix 
laboratory service, the mechanisms underlying the formation 
of neutralizing antibodies to the  SARS-CoV-2 spike (S) 
protein and the aspects of humoral immunity in people with 
mild or asymptomatic COVID-19 were studied based on age 
and sex.

Thus, we aimed at elucidating the results of the work of 
the RI on Novel Coronavirus Infection Problems of the MMA 
from April 2020 till date.

MATERIALS AND METHODS
We included 1109 patients aged 18 to 70 years (mean 

age: 38.2 years) who received outpatient treatment for mild 
or asymptomatic disease. All patients included in the study 
underwent quantitative determination of IgG to the S-protein 
of the  pathogen SARS-CoV-2 in venous blood on the  days 
30, 45, 60, and 90 from the  most recent positive reverse 
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) for SARS-
CoV-2 nucleic acid, determined by immunochemiluminescent 
analysis (LIAISON XL, DiaSorin S.p.A., Italy). In project 2, an 
epidemiological study of collective immunity to SARS-CoV-2 
was performed against the vaccination among members of 
military educational organizations. They enrolled 497 people 
stratified according to epidemiological and vaccination history 
of COVID-19, blood groups, and Rhesus factor. The immunity 
was assessed using serum IgG levels of SARS-CoV-2 in 
through enzyme-linked immunosorbent assay.

RESULTS AND DISCUSSION
Post-infectious humoral immunity is established with 

mild or asymptomatic COVID-19, persisted in patients for 
at least 3 months. The  formation of combined immunity 
with the  highest concentrations of specific antibodies in 
recovered and vaccinated individuals was revealed. Thus, 
vaccination to those who have recovered from COVID-19 
can be recommended. The  emergence of post-infectious 
immunity in those with a  latent epidemic process has also 
been established1 [13].

The  study of ultrastructural changes in biopsies of 
the  nasopharyngeal mucosa using electron microscopy 
revealed a number of patterns. In all clinical forms of COVID-19, 
signs of viral damage were noted in the  cells. However, 
in the  inapparent form, no viral particles were detected; in 
acute respiratory disease (ARD), the  virus was detected 
in the  initial, peak, and convalescence periods. Meanwhile, 
in cases of viral lung lesion (VLL), it was registered only in 
the initial period. However, it was in this form that the highest 
concentration of SARS-CoV-2 viral particles in vesicles and 
cells was observed. The  data obtained indicate that due to 
active cell damage, the  formation of vesicles with the  virus 
and its subsequent release from cells. The localized form of 
1 A  number of articles by the  Academy staff on the  issues presented 
in the  article are still at the  stage of publication.
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infection is mediated, while the  formation of a  generalized 
form (viral lung lesion) causes the  virus should probably 
accumulate in high concentrations in vesicles. After that, 
when smooth vesicles merge with the  plasma membrane, 
a significantly larger number of virions (compared to ARD) is 
simultaneously released from the cell, thereby contributing to 
a high probability of hematogenous dissemination of the virus. 
The virus localization outside the vesicles in the cell requires 
further study [14].

Much attention is paid to the  study of the  disease 
pathogenesis, where four key links were distinguished:

Direct cytopathic effect that damages target organ cells 
and the  development of clinical symptoms in the  initial 
period of the disease (rhinitis, pharyngitis, anosmia, ageusia, 
lung damage, vasopathy and vasculitis, dermatological, and 
neurological manifestations).

Dysregulation of the  renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS) toward clinically significant effects of 
type 1 angiotensin-converting enzyme (ACE). Under 
homeostasis, the antagonism of ACE-1 is the main function 
of ACE-2. SARS-CoV-2 blocks ACE-2 receptors, shifting 
the physiological balance of RAAS toward ACE-1 mediated 
effects (vasoconstriction of microvasculature vessels, 
increased permeability of arterioles and venules in case of 
direct damage to the  vascular endothelium, which causes 
interstitial edema, which increases inflammatory process 
in the  lungs, which reduces the  perfusion-ventilation ratio 
and aggravates the  course of acute respiratory distress 
syndrome (ARDS), comorbid metabolic, and cardiovascular 
pathology).

Endothelial dysfunction, and RAAS dysregulation 
toward hypertensive effects, activates the  pro-coagulative 
hemostatic links (thrombin synthesis increases, fibrinolysis 
efficiency decreases), which ultimately contributes to 
the  development of local disseminated intravascular blood 
coagulation syndrome (DIC syndrome), and subsequently 
that turning into a generalized form, clinically manifested by 
thromboembolic complications (acute coronary syndrome, 
thrombosis of the  pulmonary artery tree, infectious-toxic 
encephalopathy, acute cerebrovascular accidents, vasculitis) 
and increased ARDS.

In addition to these key links, excessive platelet 
consumption enhances the  inflammatory potential of 
neutrophils and promotes additional hyperactivation of 
macrophages, which naturally accelerates the  release of 
pro-inflammatory cytokines and the  formation of so-called 
neutrophil extracellular traps (nets) with an increased 
content of fibrinogen, fibrin, and/or microthrombi. Neutrophil 
networks further damage the  endothelium and activate 
both external and internal mechanisms of hemostasis, 
causing hypercoagulability. Concurrently, hypoxemia leads 
to the  development of systemic hypoxia and, through 
the  activation of hypoxia-induced factor-1 alpha (HIF-1α), 
contributes to the progression of ARDS, DIC syndrome, and 
subsequently fibrosis of the lung tissue [15–17].

The diagnosis of acute infectious diseases at their initial 
stages, based on the sometimes scanty and indolent clinical 
presentation, allows for the early identification of infectious 
patients, which would lead to their early isolation, thereby 
fulfilling the  key epidemiological objective of excluding 
the  source of infection from the  epidemic process. Most 
acute infectious diseases that can cause an international 
emergency have a short initial period and can rapidly spread 
to reach its peak (cholera, pneumonic plague and pulmonary 
anthrax, influenza, typhoid fever, etc.), which necessitates 
emergency or urgent care or prevention of complications 
as early as possible. The current threat of infection caused 
by the SARS-CoV-2 virus differs considerably from classical 
acute infectious diseases.

The  entire scope of therapeutic and diagnostic 
measures, of course, is most effective when infection 
caused by SARS-CoV-2 is diagnosed early. Concurrently, 
the  initial period of this disease can last for 6–8 days, 
during which the  patient often feels relatively well and 
significant clinically changes in the lungs are not detected 
during examination of the  chest organs. This sequence 
of events, first of all, lowers the  guard of primary care 
medical personnel, leading to the  inadequate prescription 
of diagnostic studies (coagulogram, D-dimer, fibrinogen, 
C-reactive protein, ferritin, and albumin) and therapeutic 
measures (antiviral, preventive anti-inflammatory, and 
anticoagulant therapies). As such, numerous patients are 
admitted to hospitals later than 8 days from the onset of 
the disease and often with a clinical presentation of acute 
respiratory failure, that is, in the  period of pulmonary 
infection and hyperinflammation. This leads to the  rapid 
depletion of health care resources and, in some cases, 
to unfavorable outcomes for the  patient. Both rather 
well-known research methods are widely used, together 
with relatively rarer and newer ones, such as ultrasound 
examination (US) for the  quick assessment of the  state 
of the  lungs. A  comparison of the  data obtained from 
computed tomography (CT) and US of the  lungs revealed 
a  high degree of agreement. If CT showed signs of lung 
tissue infiltration, up to “ground glass opacity”, then US 
revealed B-lines of varying intensity, up to “white lung”. 
Moreover, if consolidation was detected on CT, then it was 
also determined on US. Free fluid in the pleural cavity was 
detected at equal rates by both CT and US [18–30].

There is very little evidence for the  undisputed clinical 
effectiveness of any drugs for COVID-19. A  literature 
analysis on the  experience of treating patients with 
atypical pneumonia associated with the  SARS-CoV and  
MERS-CoV coronaviruses, as well as the experience gained 
in the  treatment of patients infected with SARS-CoV-2, 
allowed for the identification of several drugs from different 
groups. These include favipiravir, remdesivir, umifenovir, 
riamilovir, ribavirin, hydroxychloroquine, azithromycin (in 
combination with hydroxychloroquine), as well as interferon-
alpha preparations and anti-COVID plasma.
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The  academy departments also conducted studies 
to evaluate the  clinical efficacy and safety of various 
etiotropic antiviral drugs with a direct mechanism of action 
in the  treatment of patients with moderate SARS-CoV-2. 
Accordingly, studies on various drugs showed a statistically 
significant reduction in the  duration of fever, cough, and 
anosmia, as well as faster elimination of the  virus from 
the body [31–34].

The  use of convalescent plasma in the  early stages 
of the  disease reduces the  number of patients requiring 
mechanical lung ventilation. However, not all convalescent 
patients have a high titer of antiviral antibodies. Fortunately, 
the  advent of the  Russian vaccine Gam-COVID-Vac made 
it possible to obtain immune plasma from vaccinated 
individuals. Notably, related studies revealed that the  level 
of antiviral antibodies in the plasma of convalescent patients 
significantly exceeded that in their plasma.

Anti-COVID plasma is prescribed in cases wherein 
the  potential efficiency of transfusion therapy outweighs 
the  potential risks (primarily acute functional disorders of 
the circulatory system), at a dose of at least 3.125 mL per 
1 kg of body weight once (the  total volume of transfusion 
should not exceed 20 mL per 1 kg of body weight).

Experience with using immune anti-COVID, pathogen-
reduced plasma in MMA clinics treating infectious 
diseases has demonstrated the  clinical efficacy of this 
immunobiological preparation in the  treatment of severe 
infection caused by SARS-CoV-2. Accordingly, patients 
receiving anti-COVID plasma exhibited significantly faster 
elimination of the virus from their body based on the results 
of PCR of nasopharyngeal swabs than the  control group 
(8.8 vs. 13.3 days). In addition, severe patients administered 
immune anti-COVID, pathogen-reduced plasma showed 
faster restoration of normal arterial blood oxygen levels and 
required shorter periods of oxygen therapy [35, 36].

Glucocorticosteroids (GCS) are the  first choice for anti-
inflammatory therapy in COVID-19 patients. Recent clinical 
studies in Europe have shown that the use of dexamethasone 
at a dose of 6 mg once a day for 10 days promoted a significant 
decrease in mortality during the follow-up period (28 days) 
in a  group of COVID-19 patients who received invasive 
mechanical lung ventilation or oxygen support. Concurrently, 
the  use of GCS is not recommended for the  prevention or 
treatment of mild to moderate coronavirus infection (in 
patients not receiving oxygen).

Experience with using these drugs in MMA clinics for 
patients with moderate and severe infection caused by 
SARS-CoV-2 showed that preemptive anti-inflammatory 
therapy should be performed as early as possible (on days 
7–8 of the  illness on average) until the  symptoms of life-
threatening conditions develop completely, namely specific 
viral lung disease, ARDS, DIC syndrome, and multiple 
organ failure. Evaluation of the  efficiency of complex anti-
inflammatory therapy with GCSs, interleukin-6, and Janus 
kinase inhibitors in the  treatment of patients with a  new 

coronavirus infection in MMA clinics for infectious diseases 
showed that patients with a  pronounced pro-inflammatory 
response, who received this therapy in a  timely manner, 
demonstrated statistically significant lower mortality rates 
(7.4% vs. 23%) compared to those treated with GCSs only 
[37–39].

Given the  release of cytokines during SARS-COV-2 
infection, blood clotting disorders have often been 
encountered. The  development of hypercoagulation and 
DIC is characteristic in the  initial stages of the  disease. 
Coagulopathy in COVID-19 is characterized by the activation 
of the blood coagulation system in the form of a significant 
increase in the  blood concentration of D-dimer without 
significant signs of consumption of fibrinogen and platelets. 
As a  rule, DIC syndrome develops at the  later stages 
of the  disease. It is registered only in 0.6% of surviving 
patients and 71.4% of deceased patients. The development 
of hypercoagulation is associated with the  risk of 
thrombotic complications. Electron microscopy data indicate 
the  presence of pronounced damage to endothelial cells 
associated with the  penetration of SARS-CoV-2 viruses 
into the  cells, generalized thrombosis of small vessels, 
microangiopathy, occlusion of alveolar capillaries, and signs 
of neoangiogenesis [40, 41].

When blood oxygen saturation (SpO2) when breathing 
atmospheric air falls below 93%, oxygen therapy using 
nasal cannulas (oxygen flow at a  low rate of 3–15 L) is 
recommended until SpO2 reaches 96%–98%. In the absence 
of a  response at the  stage 1, high-flow oxygenation with 
a  flow of 30–60 L/min instead of standard oxygen therapy 
or non-invasive lung ventilation is recommended due to its 
advantage in providing adequate oxygenation and minimal 
risk of infection transmission. When using high-flow 
oxygen therapy, it is advisable to put a protective mask on 
the  patient. It is recommended to combine oxygen therapy 
(standard or high-flow) with the patient’s prone position for 
at least 12–16 h a day, which leads to improved oxygenation. 
In the  absence of an effect following oxygen therapy for 
2 h and an increase in respiratory failure, it is necessary to 
transfer the  patient to the  resuscitation and intensive care 
unit [42].

An important aspect was our study on the  impact of 
the pandemic on the psychological state of the population. 
Throughout the  unfavorable epidemiological period, 
the  characteristics of the  psychological response of 
the  population ranged from hypersensitive (anxious) to 
displacing poles. The  initial period (January 2020) was 
characterized by the appearance of information regarding 
a  new coronavirus infection in Wuhan (People’s Republic 
of China) in the  media. In this regard, the  emergence of 
COVID-19 was not perceived as a serious potential threat 
by most global countries, and psychological response 
patterns were characterized by minimal anxiety and, for 
the most part, denial (non-acceptance) of possible serious 
consequences.
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The  period of distant (outside of the  country) epidemic 
outbreaks (spread beyond the  primary focus) and gradual 
“information saturation” (February–March 2020) was 
characterized by the appearance of new and often conflicting 
data on the  rapid spread of COVID-19, the  degree of its 
hazardous nature to life, as well as the  first restrictions 
imposed on Russian citizens (usually related to the prohibition 
of travel to a  number of countries) across information 
resources. The psychological response of the population at 
that time were manifested by two polar opposites, namely 
undifferentiated, weakly expressed intermittent anxiety 
and almost complete denial of a  serious threat to health 
(due to the absence of lethal outcomes at the beginning of 
the  epidemic and their relatively small number in the  first 
weeks).

The  period of growth in incidence and initial (primary) 
psychological response (latter half of March 2020) was 
marked by an increase in the  incidence of morbidity 
and mortality from COVID-19 in the  Russian Federation, 
which prompted two main response options. Option 1 
was represented by a  clearer specification of the  content 
of anxious experiences (“crystallization” of the  threat), 
which was accompanied by various “protective” activities, 
such as moving out of town, buying medicines, food, and 
household goods (a week of “buckwheat and toilet paper”) 
aimed at reducing the  level of internal stress and concern 
for relatives. The option 2, which was no less common, was 
the psychological displacement of the threat significance. This 
was largely due to the influence of the media, media space, 
social networks, and instant messengers (publications about 
“special immunity of the  Russian population,” “genetic and 
age characteristics,” etc.), contradictory information (even 
provocative), disavowal of preventive measures taken in 
various entertainment shows broadcast in prime time. Such 
forms of response were especially typical for the  younger 
generation.

Psychological and psychopathological phenomena 
during the  height of the  epidemic and self-isolation (since 
the end of March 2020) had the highest polymorphism and 
were determined by various circumstances, first of all, by 
the nature of compliance with restrictive measures, the age 
and sex characteristics of a person, the characteristics of his 

professional activity, as well as other medical, biological, 
and social factors.

Psychological and psychopathological phenomena 
of the  period of exit from self-isolation (since June 09, 
2020) and gradual “re-adaptation” to a  normal lifestyle 
are currently the  least studied. During the  self-isolation 
period, many have developed an “acquired adaptation” to 
new (previously unusual) conditions and lifestyles (lack 
of regimen, loads, professional responsibility). Therefore, 
the  return to the  “pre-epidemic” style of life causes an 
additional psychological stress that can be assessed only 
after a certain time [43–45].

Measures for the  medical rehabilitation of patients 
who have undergone COVID-19 are aimed at restoring 
the  immunity of the  patient, namely improving lung 
ventilation, gas exchange, and bronchial clearance; continued 
nutritional support; increase in overall physical endurance; 
correction of disorders of memory, attention, sleep, and 
muscle weakness; increase in mobility; overcoming stress, 
anxiety, or depression.

The specific composition of an individual’s rehabilitation 
program is based on the  degree of dysfunction of various 
organs with a  new coronavirus infection, and includes 
the rehabilitation technologies (therapeutic physical factors, 
therapeutic physical culture, medical massage, psychological 
correction methods, nutritional support, pharmacological 
correction, training and occupational therapy, the  use of 
technical means of rehabilitation, and other technologies). 
The  results of previous studies [46–52] were important in 
the development of these measures.

CONCLUSION
In general, comprehensive research within the  RI of 

Novel Coronavirus Infection Problems provided necessary 
information related to organizing the  provision of 
medical care, quickly communicate in the  Armed Forces 
in the  form of guidelines prepared in accordance with 
current thinking  [53], and in the  scientific and medical 
field of Russia in the  form articles. The  results related 
to the  development and use of the  Russian vaccine  
Gam-COVID-Vac are the most priority.
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МОНОЦИТОЗ У БОЛЬНЫХ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ, НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ 
ГЛЮКОКОРТИКОИДАМИ
М.И. Шперлинг1, А.В. Ковалев1, В.С. Сукачев1, А.А. Власов2, А.С. Поляков1, Я.А. Носков1,  
А.Д. Морозов1, В.С. Мерзляков1, Д.П. Звягинцев1, К.В. Козлов1, К.В. Жданов1

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия
2 33-й Центральный научно-исследовательский испытательный институт, Вольск-18, Россия

Резюме. Исследованы особенности изменения параметров лейкоцитарной формулы периферической крови 
у 86 больных коронавирусной пневмонией с лейкоцитозом на фоне лечения глюкокортикоидами. Все больные были 
разделены на 2 группы. 1-ю группу составили 22 человека, у которых имелись клинические признаки бактериаль-
ной инфекции (кашель с  гнойной мокротой в  сочетании с  нейтрофильным лейкоцитозом при поступлении в  ста-
ционар). 2-ю группу составили 64 пациента с  развившимся на фоне лечения глюкокортикоидами (дексаметазон 
20 мг/сут или преднизолон 150 мг/сут, внутривенно в течение 3 дней) лейкоцитозом выше 10 × 109/л без признаков 
бактериальной инфекции. Установлено, что у  пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й группой уровни лейко-
цитов и нейтрофилов значимо (p < 0,001) превышали референтные значения при отсутствии значимых изменений 
по количеству моноцитов. У больных 2-й группы после трехдневного внутривенного применения глюкокортикоидов 
на 4  сутки госпитализации установлено статистически значимое (p < 0,001) увеличение количества нейтрофилов 
и моноцитов. При сравнении количественных параметров лейкоцитарной формулы между 2-й группой на 4-е сутки 
госпитализации и 1-й группой при поступлении установлено отсутствие отличий по уровню лейкоцитов и нейтро-
филов. Число моноцитов во 2-й группе (1,11 (0,90; 1,34) × 109/л), напротив, статистически значимо (p < 0,001) пре-
вышало их уровень в 1-й группе (0,59 (0,50; 0,77) × 109/л). Таким образом, показатель количества моноцитов в пери-
ферической крови может быть перспективным дифференциально-диагностическим критерием генеза лейкоцитоза 
у  пациентов, болеющих COVID-19. Данный параметр может являться одним из факторов, влияющих на принятие 
решения о назначении антибактериальной терапии.

Ключевые слова: специфическая вирусная пневмония; вирусопосредованное повреждение тканей; репликация 
вируса; бактериальные осложнения; глюкокортикостероиды; индуцированный лейкоцитоз; моноцитоз; новая 
коронавирусная инфекция. 
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MONOCYTOSIS IN PATIENTS WITH  
CORONAVIRUS PNEUMONIA AFTER TREATMENT  
WITH GLUCOCORTICOIDS
M.I. Shperling1, A.V. Kovalev1, V.S. Sukachev1, A.A. Vlasov2, A.S. Polyakov1, Ya.A. Noskov1,  
A.D. Morozov1, V.S. Merzlyakov1, D.P. Zvyagintsev1, K.V. Kozlov1, K.V. Zhdanov1

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia
2 33rd Central Research Test Institute, Volsk-18, Russia

ABSTRACT: Features of variation of peripheral blood leukocyte formula parameters in 86 patients with coronavirus 
pneumonia with leukocytosis with a background of glucocorticoid treatment were investigated. All patients were divided 
into 2 groups. Group 1 was 22 individuals who showed clinical signs of the bacterial infection (purulent sputum cough in 
combination with neutrophilic leukocytosis at hospital the admission). The 2nd group was made up of 64 patients with the 
glucocorticoids developed against the background of treatment with glucocorticoids (dexamethasone 20 mg/day or predniso-
lone 150 mg/day, intravenously for 3 days) leukocytosis >10 ×109/l without signs of a bacterial infection. It was found that 
in patients of the 1st group compared to the 2nd group, levels of the white blood cells and neutrophils significantly (p < 0.001) 
exceeded the reference values in the absence of a significant change in the number of monocytes. In patients of the 2nd group 
after a three-day intravenous application of the glucocorticoids on the 4th day of hospitalization, a statistically significant 
(p <0.001) increase in the number of neutrophils and monocytes was established. When comparing the quantitative param-
eters of the leukocyte formula between the 2nd group on the 4th day of the hospitalization and the 1st group at admission, there 
were no differences in the level of leukocytes and neutrophils. Number of monocytes in group 2 (1.11 (0.90; 1.34) × 109/l), 
on the contrary, statistically significantly (p < 0.001) exceeded their level in the 1st group (0.59 (0.50; 0.77) × 109/l). Thus, an 
indicator of the number of monocytes in the peripheral blood could be a promising differential diagnostic criterion for the 
genesis of the leukocytosis in patients with the COVID-19. This parameter may be one of the factors influencing the decision 
to prescribe the antibacterial therapy.

Keywords: specific viral pneumonia; virus-mediated tissue damage; viral replication; bacterial complications; 
glucocorticosteroids; induced leukocytosis; monocytosis; coronavirus disease.
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-

CoV-2 (COVID-19), в 19% случаев проявляется специфиче-
ской вирусной пневмонией, требующей госпитализации 
и респираторной поддержки [1, 2]. Патогенез поражения 
легких, вызванного новой коронавирусной инфекцией, 
может быть описан двумя стадиями. На первой стадии 
во время репликации вируса происходит прямое ви-
русопосредованное повреждение тканей, за которым 
следует вторая стадия, которая характеризуется иммун-
ным ответом с привлечением Т-лимфоцитов, моноцитов 
и  нейтрофилов с  высвобождением провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли α, интерлейкин-1, 
интерлейкин-6, интерферон-γ и  др.). Избыточный им-
мунный ответ приводит к «цитокиновому шторму», ко-
торый характеризуется крайне высокой концентрацией 
провоспалительных цитокинов в  плазме крови [3–5]. 
Данное состояние приводит к  повышенной проницае-
мости сосудов с  развитием отека легких, прямому по-
вреждению эндотелия (как за счет вирусопосредо-
ванного воздействия на эндотелиоциты, так и  за счет 
«цитокинового шторма») с  тромбозом мелких сосудов 
и последующему фиброзу легочной ткани (ввиду взаи-
модействия вируса SARS-CoV-2 с Toll-like рецепторами 
на поверхности макрофагов и нейтрофилов с последую-
щей активацией синтеза интерлейкина-1β) [6]. Присо-
единение бактериальной коинфекции утяжеляет тече-
ние вирусной пневмонии, однако частота бактериальных 
осложнений при COVID-19 составляет 7% случаев [7, 8]. 
При этом более 90% госпитализированных пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией получают антибакте-
риальную терапию, что может привести к последующей 
антибиотикорезистентности и  появлению нежелатель-
ных явлений [7]. Неоправданно частое назначение анти-
бактериальных препаратов обусловлено повышенным 
риском неблагоприятного исхода при присоединении 
бактериальной флоры [9], клинико-лабораторными осо-
бенностями течения COVID-19, затрудняющими диффе-
ренциальный диагноз и  прогнозирование осложнений 
в  условиях массовой заболеваемости и  ограниченных 
ресурсов системы здравоохранения. 

Согласно «Временным методическим рекомен-
дациям по профилактике, диагностике и  лечению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19»1 при-
знаками присоединения бактериальной инфекции 
следует считать повышение прокальцитонина более 
0,5  нг/мл, лейкоцитоз более 10 × 109/л, появление 
гнойной мокроты. Уровень прокальцитонина крови 

1 Временные методические рекомендации по профи-
лактике, диагностике и  лечению новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» Версия 13. Утверждены заместите-
лем Министра здравоохранения Российской Федерации 
14.10.2021.

является высокоспецифичным лабораторным маркером 
бактериальных осложнений COVID-19, однако имеет 
низкую чувствительность и высокую стоимость [10, 11]. 
Лейкоцитоз может сопровождать как присоединение 
бактериальной инфекции, так и  введение глюкокор-
тикоидов (ГКС), рекомендованных в терапии COVID-19 
средней и тяжелой степени [10–13]. Результаты иссле-
дований периферической крови при некоторых заболе-
ваниях свидетельствуют о различиях в лейкоцитарной 
формуле при лейкоцитозе, вызванном бактериальной 
инфекцией и лечением ГКC [14].

Возникновение нейтрофильного лейкоцитоза в ответ 
на терапию глюкокортикостероидами описано многими 
авторами [13, 15, 16]. Одним из основных механизмов 
является способность ГКС вызывать супрессию апопто-
за циркулирующих нейтрофилов, тем самым приводя 
к снижению выработки ряда молекул клеточной адгезии 
(sICAM-1, sECAM-1, MAC-1, L-selectin и др.) [17]. В свою 
очередь уменьшение количества молекул адгезии ве-
дет к  снижению адгезионной способности лейкоцитов 
к  эндотелию, торможению трансмиграции и  тканевой 
инфильтрации [18]. Кроме того, описаны механизмы 
влияния ГКС на содержание моноцитов в перифериче-
ской крови. Рядом исследователей отмечено, что приме-
нение системных ГКС может сопровождаться развитием 
как моноцитоза, так и моноцитопении [19] что, однако, 
не было рассмотрено у больных пневмонией, вызванной 
SARS-CoV-2.

Развитие синдрома активации макрофагов (САМ) под-
разумевает усиление активности моноцитов при COVID-19 
в большей мере, чем при прочих иммуновоспалительных 
и  инфекционных заболеваниях [14, 20]. В  то же время 
получены данные, что тяжелые формы COVID-19 с  вы-
раженным САМ часто сопровождаются развитием моно-
цитопении, что является одним из факторов неблаго-
приятного прогноза [21]. Данный факт можно объяснить 
стремительной миграцией моноцитов в очаг воспаления, 
что, как следствие, приводит к  снижению содержания 
моноцитов в  системном кровотоке. Применение систем-
ных ГКС в  таком случае приводит как к  блокаде транс-
миграции моноцитов в очаг воспаления [22], так и к сти-
муляции продукции их противовоспалительного пула 
(М2-клеток) в костном мозге [19, 23], что может приводить 
к  увеличению количества моноцитов в  периферической 
крови. Полученные результаты свидетельствуют о разви-
тии абсолютного моноцитоза на фоне лечения ГКС боль-
ных среднетяжелыми формами COVID-19. 

В целом, имеющиеся в литературе сведения об осо-
бенностях лейкоцитарной формулы у пациентов, страда-
ющих новой коронавирусной инфекцией, немногочис-
ленны и противоречивы [15].

Цель исследования  — изучить особенности изме-
нения параметров лейкоцитарной формулы перифери-
ческой крови у  больных коронавирусной пневмонией 
с лейкоцитозом на фоне лечения глюкокортикоидами.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В выборочное контролируемое аналитическое ис-

следование были включены 86 стационарных боль-
ных COVID-19 среднетяжелого течения, находящихся 
на лечении во временном госпитале (парк «Патриот», 
Московская область, Россия). Все больные были разде-
лены на 2 группы. 1-ю группу составили 22 человека, 
у  которых имелись клинические признаки бактериаль-
ной инфекции (кашель с  гнойной мокротой в  сочета-
нии с  нейтрофильным лейкоцитозом при поступлении 
в стационар). 2-ю группу составили 64 пациента с раз-
вившимся на фоне лечения глюкокортикоидами (декса-
метазон 20 мг/сут или преднизолон 150 мг/сут, внутри-
венно в течение 3 дней) лейкоцитозом выше 10 × 109/л 
без признаков бактериальной инфекции. Анализировали 
анамнез, симптомы заболевания, а  также показатели 
клинического анализа крови: абсолютное количество 
лейкоцитов, нейтрофилов и  моноцитов (×109/л). Иссле-
дование показателей лейкоцитарной формулы проводи-
лось на гематологических автоматических анализаторах 
ABX Yumizen H 500 (Франция) с разделением лейкоцитов 
на 5 популяций (нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, эо-
зинофилы, базофилы).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

Численные значения анализируемых показателей 
каждой группы при соответствии закону нормального 
распределения, установленного на основании расчета 
W-критерия Шапиро  — Уилка, представляли в  виде 

средней арифметической (М) и стандартного отклоне-
ния  (σ), в  противном случае  — в  виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q25; Q75). Для опреде-
ления статистической значимости различий количе-
ственных переменных между группами использовали 
U-критерий Манна  — Уитни, для внутригруппового 
сравнения — t-критерий Уилкоксона. Сравнение каче-
ственных показателей проводили с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона. Расчет статистических показа-
телей осуществляли с  использованием пакетов про-
граммного обеспечения Statistica 12, Microsoft Office 
Excel 2016. За критический уровень значимости при-
нимали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Группы статистически не различались по возрасту 

и полу, сопутствующим заболеваниям, тяжести COVID-19 
и  уровню С-реактивного белка (СРБ). Основную часть 
пациентов обеих групп составляли лица среднего и по-
жилого возраста с сопутствующей артериальной гипер-
тензией (АГ). У  всех обследованных при компьютерной 
томографии фиксировалось поражение легких (табл. 1). 

У пациентов с признаками присоединения бактериаль-
ной инфекции уровни лейкоцитов и нейтрофилов значимо 
(р <0,001) превышали референтные значения и показате-
ли больных 2-й группы. Исходный показатель количества 
моноцитов в обеих группах не различался (рис. 1). 

Назначение терапии ГКС во 2-й группе не сопрово-
ждалось появлением клинических признаков бактери-
альной инфекции (гнойной мокроты, второй волны ли-
хорадки). При анализе динамики показателей общего 
анализа крови пациентов 2-й группы после 3-дневного 

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели обследуемых пациентов
Table 1. Clinical and anamnestic indicators of patients examined 

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Возраст, лет 60 (51 ; 63) 63 (58,5 ; 66) 0,57

Мужчины, n (%) 10/45,4 30/46,9 0,61

Женщины, n (%) 12/54,6 34/53,1 0,34

ИМТ, кг/м2 28,06 (24,13 ;  31,34) 29,76 (25,08 ;  32,20) 0,51

АГ, абс. (%) 14/63,6 43/67,2 0,39

СД, абс. (%) 7/31,8 % 18/28,1 0,66

Шкала NEWS, балл 5 (3 ; 6) 5 (3 ; 6) 0,82

Поражение легких по данным КТ, % 28 (25 ; 48) 32 (25 ; 46) 0,48

СРБ, мг/л 57,82 (37,72 ; 68,12) 48,18 (32,29 ; 64,68) 0,21

Лейкоциты, × 109/л 13,4 (11,34 ; 14,68) 6,35 (5,03 ; 7,88) < 0,001

Нейтрофилы, × 109/л 10,13 (8,72 ; 11,04) 4,79 (3,59 ; 6,33) < 0,001

Моноциты, × 109/л 0,59 (0,50 ; 0,77) 0,71 (0,51 ; 0,86) 0,13

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет.
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внутривенного применения ГКС установлено статисти-
чески значимое увеличение количества лейкоцитов, 
нейтрофилов и моноцитов. При этом уровень моноцитов 
у 54 (84,4%) пациентов превышал референтные значения 
(> 0,8 × 109/л), табл. 2. 

Количественные показатели лейкоцитов и  нейтро-
филов у пациентов 2-й группы после лечения ГКС прак-
тически не отличались от таковых в 1-й группе. Уровень 

моноцитов во 2-й группе, напротив, статистически зна-
чимо превышал их уровень в 1-й группе (рис. 2). 

Сравнительная оценка показателей лейкоцитарной 
формулы между группами на 4-й день госпитализации 
не проводилась. Это связано с  тем, что большей части 
пациентам 1-й группы также были назначены ГКС со-
вместно с  антибактериальной терапией, что оказывало 
непосредственное влияние на изменение параметров 

Примечание: * — p < 0,001.

Рис. 1. Количество моноцитов, нейтрофилов и лейкоцитов у пациентов обеих групп до начала терапии ГКС
Fig. 1. Number of monocytes, neutrophils, and white blood cells in patients of both groups prior to the start of glucocorticoid therapy

Рис. 2. Количество моноцитов периферической крови в исследуемых группах
Fig. 2. Number of peripheral blood monocytes in the study groups

Таблица 2. Показатели клинического анализа крови пациентов 2-й группы до и после лечения глюкокортикоидами
Table 2. Complete blood count parameters in the patients of 2nd group before and after the glucocorticoid therapy

Показатель Исходно 4-е сутки p <

Лейкоциты, × 109/л 6,35 (5,03; 7,88) 12,54 (10,13; 14,09) 0,001

Нейтрофилы, × 109/л 4,79 (3,59; 6,33) 9,71 (8,02; 11,23) 0,001

Моноциты, × 109/л 0,71 (0,51; 0,86) 1,11 (0,90; 1,34) 0,001

Сравнение показателей лейкоцитарной формулы в исследуемых группах на момент поступления

Моноциты

Нейтрофилы*

Лейкоциты*

Количество клеток, × 109/л 
 Группа 1

0,0                    3,0                    6,0                   9,0                  12,0                   15,0

 Группа 2 (до лечения)
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лейкоцитарной формулы. Следовательно, повышение 
абсолютного числа моноцитов в  периферической кро-
ви при использовании ГКС может являться не только 
отличительным признаком стероид-индуцированного 
лейкоцитоза от ассоциированного c бактериальной ко-
инфекцией, но и служить косвенным признаком эффек-
тивности терапии данными препаратами.

Необходимо также учитывать, что появление относи-
тельного моноцитоза у  пациентов, находящихся на лече-
нии в  стационаре по поводу COVID-19, может указывать 
на сочетание присутствия SARS-CoV-2 и  реактивации 
герпесвирусной инфекции (EBV-инфекции) [24]. Это так-
же должно служить поводом к  обследованию на марке-
ры EBV-инфекции с  целью коррекции тактики ведения  
пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатель количества моноцитов в периферической 

крови может быть перспективным дифференциально-
диагностическим критерием причины лейкоцитоза у па-
циентов, болеющих COVID-19. Данный параметр может 
являться одним из факторов, влияющих на принятие ре-
шения о назначении антибактериальной терапии и учи-
тываться при разработке клинических (методических) 
рекомендаций [25].

Ограничения в проведенном исследовании обуслов-
лены тем, что верификация наличия бактериальной ин-
фекции у пациентов не является полноценной. Это свя-
зано с  ограниченными лабораторными возможностями 
по обычной оценке уровня прокальцитонина в крови. 
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ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
ШИЗОИДНОГО РАССТРОЙСТВА ЛИЧНОСТИ, 
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Резюме. Исследовалась динамика шизоидного расстройства личности 45 призывников, признанных негодными 
или ограниченно годными к несению военной службы. Изучался анамнез, оценивалась выраженность психических 
расстройств и качество социальной адаптации на момент призыва и в течение дальнейших пяти лет. Выявлено два 
типа шизоидного расстройства личности: экспансивный и сенситивный. Для призывников с преобладанием сенси-
тивных черт (32 (71,11%) человека) были характерны: формально сохранный  интеллект, высокий уровень образова-
ния, замкнутость, незаинтересованность в установлении или поддержании близких дружеских связей, трудности 
в  социальном взаимодействии с  незнакомыми людьми, избегание сексуальных контактов. Обследованные с  экс-
пансивными чертами характера (13 (28,89%) человек) отличались более низким интеллектуальным уровнем, реши-
тельностью, стеничностью, эгоцентричностью; отношения с окружающими отличались официальностью, формально-
стью, неспособностью к сопереживанию. Обе группы объединяли такие особенности, как социальная замкнутость, 
дискомфорт при общении с людьми, неспособность к формированию  эмоциональных связей с окружающими, не-
развитость эмпатии,  отстраненность от реальных целей и обращенность в сферу внутренних переживаний. Катам-
нестический анализ в пятилетней динамике показал, что основные психопатологические проявления сенситивного 
и экспансивного типов (чрезмерная чувствительность и астенический аффект,  эмоциональная холодность и стени-
ческий аффект) сглаживаются, но усложняются другими дополнительными симптомами (своеобразие увлечений, 
субъективизм мышления, ослабление активности психических процессов, аддиктивные проявления). Отчетливое 
снижение у некоторых пациентов уровня общего функционирования может указывать на возможный неблагоприят-
ный патоморфоз: шизоидное расстройство личности — шизотипическое расстройство личности — шизотипическое 
расстройство. Проведенное исследование указывает на целесообразность развития терапевтических мероприятий 
(фармакологических, психокоррекционных, социально-реабилитационных) в отношении молодых пациентов, стра-
дающих шизоидным расстройством личности в связи с дальнейшим усложнением психопатологической картины 
и появлением у ряда пациентов признаков эндогенного процесса.

Ключевые слова: военнослужащие; призывники; сенситивный тип;  экспансивный тип; шизоидное расстройство 
личности; шизотипическое расстройство; шизоидная психопатия.
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DYNAMICS OF CLINICAL FEATURES OF SCHIZOID 
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ABSTRACT: The dynamics of the schizoid personality disorder of 45 conscripts recognized as unfit or partially fit for the 
military service was investigated. Anamnesis was studied, the severity of the mental disorders and the quality of social adap-
tation at the time of the call and over the next five years were assessed. Two types of the schizoid personality disorder have 
been identified: expansive and sensitive. For recruits with a predominance of the sensitive traits (32 (71.11%) people) were 
characterized by: formally intact intelligence, high level of education, isolation, disinterest in establishing, or maintaining close 
friendships, difficulties in the social interaction with strangers, avoidance of sexual contacts. Those surveyed with expansive 
character traits (13 (28.89%) people) were distinguished by a lower intellectual level, decisiveness, high capacity for work, 
egocentricity; relations with others were distinguished by the formality and an inability to empathize. Both groups were united 
by the features such as: social isolation, discomfort when communicating with people, inability to form emotional ties with 
others, underdeveloped empathy, detachment from the real goals, and turning to the sphere of inner experiences. Follow-up 
analysis in 5-year dynamics showed that the main psychopathological manifestations of the sensitive and expansive types 
(excessive sensitivity and asthenic affect, emotional coldness and stenic affect) are smoothed out, but they are complicated 
by the other additional symptoms (originality of hobbies, subjectivism of thinking, weakening of the activity of the mental 
processes, addictive manifestations) ... A distinct decrease in the level of general functioning in some patients may indicate 
a possible adverse pathomorphosis: schizoid personality disorder — schizotypal personality disorder — schizotypal disorder. 
The study indicates the feasibility of developing the therapeutic measures (pharmacological, psychocorrectional, social reha-
bilitation) in relation to the young patients suffering from schizoid personality disorder due to the further complication of the 
psychopathological picture, and the appearance of signs of an endogenous process in the several patients.

Keywords: military service; conscripts; sensitive type; expansive type; schizoid personality disorder; schizotypal disorder; 
schizoid psychopathy.
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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность изучения заболеваемости психиче-

скими расстройствами среди призывного контингента 
определяется необходимостью укрепления психическо-
го здоровья военнослужащих, которое рассматривается 
как один из факторов боеготовности Вооруженных сил 
и национальной безопасности России [1]. Среди психи-
ческих расстройств у призывников нередко встречаются 
расстройства личности, при этом чаще всего диагности-
руются шизоидная и мозаичная психопатии [2, 3]. 

Для молодых людей, страдающих шизоидным рас-
стройством личности, характерны тревожно-фобические 
и эксплозивные проявления, трудности в установлении 
взаимоотношений с  окружающими [4]. Лицам с  шизо-
идным расстройством личности  свойственно снижение 
компонентов вербального интеллекта, проявляющееся 
ухудшением способности ориентироваться в  социаль-
ных ситуациях с  опорой на собственный опыт, а  также 
ограниченность познавательных навыков, что выражает-
ся в социальной незрелости [5]. Данные факторы могут 
препятствовать  несению военной службы. 

Выделяется два подхода к квалификации шизоидного 
расстройства личности: при первом шизоидные личност-
ные особенности считаются преморбидом (продромом) ши-
зофрении, а при втором шизоидное расстройство личности 
рассматривается как конституциональная аномалия с соб-
ственными вариантами развития [6]. В одном из катамне-
стических исследований было показано, что на протяжении 
5–8 лет катамнеза диагноз шизоидного расстройства лич-
ности подтвердился в 71% случаев, а  шизофрения выявля-
лась в 5% [7]. В целом, несмотря на имеющиеся публикации 
по результатам исследований шизоидного расстройства 
личности, проявления данной патологии у  призывников 
в настоящее время изучены не в полной мере.  

Цель исследования — проследить динамику шизо-
идного расстройства личности в течение пяти лет от мо-
мента призыва.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в  два этапа. На первом 

этапе анализировались данные медицинской докумен-
тации: архивные истории болезни и амбулаторные карты 
призывников, проходивших медицинское освидетель-
ствование в  условиях подросткового отделения Яро-
славской областной  психиатрической больницы, све-
дения от близких родственников, амбулаторные карты 
из общесоматических поликлиник, школьные и  произ-
водственные характеристики. Все обследованные были 
признаны негодными или ограниченно годными к  не-
сению военной службы по призыву в  связи с  диагно-
стированным у них шизоидным расстройством личности 
в  соответствии с  приказами Министра обороны № 260 
от 1987 г. и № 315 от 1995 г.

Всего обследовано 45 призывников, страдающих 
шизоидным расстройством личности, (средний возраст 
18,08±1,03 лет): изучался психический статус, оценива-
лась выраженность психических расстройств и качество 
социальной адаптации. С помощью «Экспериментально-
психологической анкеты анамнестического исследова-
ния призывников» исследовались особенности личности, 
память, внимание, логическое мышление, способность 
к  обобщению, эмоционально-волевая сфера. Дополни-
тельно заполнялась «Анкета анамнестического иссле-
дования призывника», включающая анамнестические 
сведения о преморбидных факторах риска развития ши-
зоидного расстройства личности, феноменологическую 
и  уровневую оценку психического состояния, характе-
ристики социального функционирования, материальное 
положение, формы воспитания [8]. Проведен факторный 
анализ выявленных показателей с  целью установления 
устойчивых сочетаний симптомов, на которые может 
быть направлено терапевтическое воздействие.

На втором этапе проведено  клинико-катамнестиче-
ское (в течение 5 лет) обследование лиц, признанных 
ранее  негодными или ограниченно годными к несению 
военной службы. Сведения заносились в «Анкету катам-
нестического исследования призывника» [9]. Проводи-
лось сравнение первого и  последующих обследований 
спустя 2, 3, 4 и 5 лет, факторный анализ полученных ре-
зультатов для выявления наиболее устойчивых связей, 
способствующих оформлению шизоидного расстройства 
личности.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В соответствии с  психическими особенностями 

на момент призыва обследованные лица были разделе-
ны на две группы: с сенситивными или экспансивными 
чертами характера. Для призывников с преобладанием 
сенситивных черт (32 (71,11%) человека) были характер-
ны: формально сохранный интеллект, высокий уровень 
образования, замкнутость, незаинтересованность в уста-
новлении или поддержании близких дружеских связей, 
трудности в социальном взаимодействии с незнакомы-
ми людьми, избегание сексуальных контактов. Предпо-
чтение уединенной деятельности было обусловлено от-
сутствием внутренней потребности в общении. Деловые 
отношения налаживались в основном по рациональным 
механизмам, но оставались при этом сугубо формаль-
ными. Длительное переживание даже мелких обид 
(«сверхнежная» внутренняя организация, болезненная 
чувствительность по Э. Кречмеру) сочеталось с ослабле-
нием эмоционального резонанса  и  эмпатии, холодно-
стью в  общении с  близкими, избеганием бурного про-
явления чувств, равнодушием к  практическим нуждам 
семьи  (психэстетическая пропорция). Кроме того, в не-
которых случаях (у 8 (17,78%) обследованных) имели 
место ослабление мотивации, активности психических 
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процессов, социальной активности, склонность к  само-
анализу, сомнениям,  самонаблюдению; тонкая и глубо-
кая чувственность сочеталась с внутренней напряженно-
стью, тревожностью, настороженностью по отношению 
к людям и неуверенностью в себе.

В группе лиц с  экспансивными чертами характера 
(13 (28,89%) человек) отмечался более низкий интел-
лектуальный уровень по сравнению с  первой группой, 
и, соответственно, более низкий уровень образования. 
Обследованные данной группы отличались решитель-
ностью, стеничностью, эгоцентричностью. Они не счита-
лись с  чужим мнением и  во всем полагались на свои 
взгляды. Взаимодействие с социумом носило несколько 
отстраненный от реальности характер и нередко сопро-
вождалось вычурными увлечениями. Отношения с окру-
жающими отличались официальностью, формальностью, 
неспособностью к сопереживанию.

В целом обе группы объединяли такие особенности, 
как социальная замкнутость, дискомфорт при общении 
с людьми, неспособность к формированию  эмоциональ-
ных связей с окружающими, неразвитость эмпатии,  от-
страненность от реальных целей и обращенность в сферу 
внутренних переживаний.

Согласно данным анамнестического анкетирования 
в общей выборке 9 (20%) человек жалоб не предъявляли, 
у 36 (80%) обследованных были жалобы на периодически 
возникающую апатию, сезонное снижение настроения, 
тревогу, внутреннее напряжение, постоянные трудности 
в общении, неустойчивый сон. Материальное положение 
семьи у 10 (22,22%) призывников было благополучным, 
у 30 (66,67%) — удовлетворительным, у 5 (11,11%) — не-
удовлетворительным. В условиях непатологических ме-
тодов воспитания выросли 32 (71,11%) человека, в усло-
виях гипоопеки — 13 (28,9%). 

Наследственной отягощенности у  родственников 
первой группы родства  по психическим заболеваниям 
в 16 (35,56%) случаях выявить не удалось, у 4 (8,89%) 
призывников обнаружена наследственная отягощен-
ность по алкоголизму у  одного или обоих  родителей, 
в 25 (55,56%) случаях  — по другим психическим забо-
леваниям: шизофрения у  матери или отца (14 (31,11%) 
случаев), олигофрения (1 (2,22%) случай), депрессия 
с  суицидальной попыткой (5 (11,11%) случаев). Психи-
ческая патология у  родственников второй линии род-
ства (эпилепсия, расстройства личности) наблюдалась 
у 5 (11,11%) призывников.

В 36 (80%) случаях не выявлено патологии беремен-
ности и родов у матерей, 6 (13,33%) призывников были 
рождены путем кесарева сечения, в 3 (6,67%) случаях 
имела место сочетанная патология беременности и ро-
дов в виде выраженного токсикоза, угрозы прерывания 
беременности, родов со стимуляцией. У 34 (75,56%) при-
зывников серьезных болезней, перенесенных в детском 
возрасте, не выявлено. У остальных отмечались единич-
ные случаи энуреза и энкопреза до 5–8 лет (по 2 (8,88%) 

случая при каждой патологии, невротические реакции 
выявлены у 6 (13,33%) призывников и  тревожно-фоби-
ческое расстройство в детстве — у 1 (2,22%).

На момент обследования 13 (28,89%) призывников 
имели оконченное среднее образование, 4 (8,89%)  — 
неоконченное (9 классов). Среднее профессиональное 
образование успели получить 11 (24,44%) призывников, 
продолжали получать среднее и  высшее образование 
13 (28,89%) человек. Не окончили образование и не учи-
лись на момент обследования 4 (8,89%) человека.

Никаких аддиктивных проявлений не было у 36 (80%) при-
зывников, остальные курили и  употребляли алкоголь. 
У 5 (11,11%) призывников отмечались выраженные нару-
шения поведения в виде постоянных прогулов занятий 
без уважительных причин, участиях в  драках. Суици-
дальные мысли неоднократно высказывали 3 (6,67%) об-
следованных, еще у 3 (6,67%) отмечались суицидальные 
попытки (порезы на предплечье, однократные приемы 
больших доз транквилизаторов). Вычурные увлечения 
(хардрок, оккультные науки, религия, философия, мо-
лодежное течение эмо (англ. emo: от emotional — эмо-
циональный) имели место у 19  (42,22%) призывников. 
Таким образом, у обследованных лиц на момент призыва 
в Вооруженные силы выявлены множественные патоло-
гические особенности, которые могут препятствовать 
успешной социальной адаптации и  ограничивать воз-
можность службы в армии.

В катамнестическом исследовании приняли участие 
38 человек (7 обследованных выбыли из-за смены места 
жительства или отказа от дальнейшего обследования). 
За прошедший 5-летний период не было зарегистриро-
вано дополнительных заболеваний у 33 (86,84%) пациен-
тов, в 5 (13,16%) случаях отмечались черепно-мозговые 
травмы. Образовательный уровень обследованных повы-
сился: 12 (31,58%) человек окончили вуз, 5 (13,16%) че-
ловек получили среднее профессиональное образование, 
17 (44,74%) еще продолжали послешкольное обучение 
по завершении 5-летнего периода наблюдения. 

Аддиктивные проявления в  виде курения и  упо-
требления алкоголя отмечались у 17 (44,74%) человек. 
Увеличилось количество обследованных с нарушениями 
поведения в виде постоянных прогулов занятий без ува-
жительных причин и  участия в  драках (11 (28,95%) че-
ловек). Суицидальных мыслей и  попыток за истекший 
период ни у кого не отмечалось, частота встречаемости 
вычурных увлечений (хардрок, оккультные науки, фило-
софия,  молодежные течения эмо) выросла до 50%. 

Клиника двух типов шизоидного расстройства лич-
ности во многом сгладилась, но основные психопато-
логические изменения, по которым все обследованные 
на момент призыва были разделены по группам (чрез-
мерная чувствительность и астенический аффект с одной 
стороны и  эмоциональная холодность и  стенический 
аффект с другой), сохранились.  В обеих группах  у ряда 
больных снизилась социальная активность, нарастала  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
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холодность в  общении с  близкими, снижались эмоци-
ональный резонанс и эмпатия,  усилилась замкнутость, 
общение ограничивалось формальными отношениями, 
нарастала уязвимость к собственной персоне, неуверен-
ность в  себе,  внутренняя напряженность, тревожность 
и  настороженность. Различия в  основных показателях 
анамнестического и катамнестического (через 5 лет) ис-
следований представлены в таблице.

Учитывая многофакторность шизоидного расстрой-
ства личности методом главных компонент (факторов) 
были выделены устойчивые патологические связи сим-
птомов, на которые может быть направлено терапевти-
ческое воздействие (медикаментозное, психолого-кор-
рекционное, реабилитационное и  проч.). Каждый год 
исследовалось 5 факторов, которые на момент призыва 
описывали 57,42% всех обследованных призывников, 
на 2 год катамнестического исследования  — 57,93%, 
на 3 год  — 60,08%, на 4 год  — 62,35% случаев и, на-
конец, через пять лет после первого обследования  — 
61,21% лиц от полной дисперсии.

На момент призыва первый фактор характеризовал 
17,25% случаев от полной дисперсии и  включал сле-
дующие взаимосвязанные симптомы: решительность, 
стеничность, эгоцентричность, высокомерие в  совокуп-
ности с  импульсивным поведением и  наследственной 
отягощенностью. Таким образом первый фактор описы-
вал наиболее типичные экспансивные клинические про-
явления. Второй фактор (12,26% от общей дисперсии) 
свидетельствовал о  замкнутости, интравертированно-
сти, трудности в  установлении контактов в  сочетании 
с неуверенностью в себе, склонностью к сомнениям и са-
моанализу, т. е. данный фактор определял сенситивные 
особенности. Третий фактор (10,63%) объединял методы 
воспитания (гипоопека) и невысокий интеллект. Четвер-
тый фактор (10,05%) указывал на ослабление мотивации 
и  активности психических процессов (памяти, внима-
ния, сообразительности). Наконец, пятый фактор (7,23%) 
объединил такие особенности анамнеза, как наличие 

патологии беременности и родов у матери и своеобра-
зие увлечений у призывника.

На втором году катамнестического исследования 
первый фактор (18,44% случаев от полной дисперсии) 
включал такие показатели, как решительность, стенич-
ность, эгоцентричность, высокомерие с  импульсивным 
поведением (исключилась наследственная отягощен-
ность), т. е. фактически дублировался первый фактор 
первоначального обследования. Кроме того, прибави-
лись симптомы, которые находились в реципрокных от-
ношениях с первыми: неуверенность в себе, склонность 
к сомнениям, самоанализу — эти симптомы при перво-
начальном обследовании включались во второй фактор. 
Иными словами, при нарастании неуверенности в себе, 
склонности к сомнениям и самоанализу ослабевала ре-
шительность, стеничность, эгоцентричность и  высоко-
мерие с  импульсивным поведением, т. е. с  течением 
времени отмечалось сближение двух типов шизоидного 
расстройства личности. Второй фактор (11,46%) указывал 
на связь психопатологически отягощенной наследствен-
ности и  нарушений поведения. Третий (10,53%),  чет-
вертый (9,03%) и  пятый (8,4%) факторы совпали по на-
полнению с аналогичными факторами первоначального 
исследования. 

На третий год катамнестического наблюдения пер-
вый фактор (20,42%) содержал в себе такие симптомы, 
как снижение эмоционального резонанса, эмпатии, со-
циальной активности, адаптации, наряду с неуверенно-
стью в себе, склонностью к сомнениям и самоанализу. 
Второй фактор (12,79%) дублировал третий фактор пер-
воначального исследования (связь  воспитания по типу 
гипоопеки и более низкого интеллекта). Третий фактор 
(10,23%) охватывал такие показатели, как неполная се-
мья, ослабление мотивации и активность психических 
процессов (памяти, внимания, сообразительности),  — 
сочетание этих особенностей ранее не  фигурировало. 
Четвертый фактор (9,2%) включал только наследствен-
ную отягощенность. Наконец, пятый фактор (7,44%) 

Таблица. Различия показателей анамнестического и катамнестического (через 5 лет) исследований 
Table. Differences in anamnestic and catamnestic (after five years) studies

Показатель

Данные

p <анамнеза катамнеза

абс. % абс. %

Отсутствие жалоб 9 20,0 18 47,37 0,01

Жалобы на раздражительность, конфликтность, временами 
агрессивность 4 8,89 8 21,05 0,01

Неудовлетворительное материальное положение 5 11,11 2 5,26 0,05

Курение, алкоголизация 3 6,67 12 31,58 0,01

Нарушение учебной и трудовой дисциплины, конфликты, драки 5 11,11 11 28,95 0,01

Вычурные увлечения 19 42,22 19 50,0 0,05
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был аналогичен такому же фактору во время призыва 
(патология беременности и  родов у  матерей и  свое-
образие увлечений). Таким образом, на третий год ка-
тамнестического наблюдения первый фактор включал 
некоторые негативные симптомы, что свидетельствует 
о возможной трансформации шизоидного расстройства 
личности у  некоторых пациентов в  шизотипическое 
расстройство (шизотипическое расстройство личности, 
в частности). 

На четвертый год катамнеза первый фактор (22,32%) 
полностью дублировал аналогичный фактор третьего 
года наблюдения, что указывает на его стойкость. Вто-
рой фактор (12,03%) содержал связь образования и ин-
теллекта. Третий (10,18%), четвертый (9,17%)  и  пятый 
(8,65%)  факторы включали показатели, ранее не встре-
чавшиеся: аддиктивные нарушения (в третьем факторе), 
своеобразие увлечений (философия, оккультные науки 
и  др.  — в  четвертом факторе), неудовлетворительные 
материальные условия жизни (в пятом факторе). Таким 
образом, появившиеся через четыре года катамнести-
ческого наблюдения дополнительные патологические 
маркеры (аддиктивные нарушения, своеобразные увле-
чения и неудовлетворительные материальные условия) 
свидетельствовали об усложнении клинической карти-
ны расстройства и  возможном ухудшении социальной 
адаптации.

Через 5 лет после первого обследования первый 
фактор (26,41%) включал те же взаимосвязанные сим-
птомы аналогичного фактора третьего и  четвертого 
годов наблюдения (снижение эмоционального резо-
нанса, эмпатии, социальной активности и  адаптации, 
неуверенность в  себе, склонность к  сомнениям и  са-
моанализу), а также к ним добавился показатель «от-
сутствие постоянного места работы». Второй фактор 
(10,77%) описывал взаимосвязь материальных условий 
и  интеллекта. Третий фактор (9,62%) соответствовал 
второму фактору четвертого года наблюдения (связь 
образования и  интеллекта). Четвертый фактор (7,7%) 
включал симптомы аналогичного фактора предыдуще-
го года наблюдения (своеобразие увлечения) и допол-
нительно усложнился новой симптоматикой: элемен-
тами субъективизма в  мышлении. Пятый фактор (7%) 
повторял третий фактор четвертого года наблюдения 
(аддиктивные нарушения).

Таким образом, шизоидное расстройство лично-
сти, диагностированное при призыве в армию, можно 
в целом рассматривать как устойчивое патологическое 
состояние с  определенной системной организацией 
психопатологических феноменов. Однако известно, 
что в  любой системе есть более устойчивые и  менее 
устойчивые связи («жесткие» и «гибкие» звенья) [10, 
11]. Изменения «жесткого» звена, стержневого пат-
терна системы, быстро и  радикально «расшатывает» 
устойчивое патологическое состояние. «Расшатыва-
ние» «гибких» звеньев системы приводит к  более 

плавным изменениям состояния, но при этом нужно 
учитывать, что при ликвидации одних связей между 
симптомами, как было показано выше, могут возникать 
другие.

При первичном  обследовании наиболее устойчивые 
сочетания образовывали симптомы, соответствующие 
основным клиническим типам шизоидного расстрой-
ства личности (экспансивному и  сенситивному). Позд-
нее наблюдались трансформации сочетаний симптомов 
и  включение  в  факторы новых признаков. С  помощью 
факторного анализа при катамнестическом наблюдении 
еще раз подчеркнута не только многофакторность шизо-
идного расстройства личности, но и его динамичность, 
проявляющаяся в отдельных случаях признаками пере-
хода шизоидного расстройства личности в эндогенный 
процесс.

А.Ю. Александровский [8] указывает на то, что в кли-
нике непсихотических психических расстройств, в  том 
числе расстройств личности, есть нарушения с призна-
ками как конституциональных, так и  аутохтонных из-
менений. Шизоидное расстройство личности вызывает 
особую сложность. В  одних случаях при развитии этой 
патологии наблюдается стойкая стабилизация состоя-
ния с  достаточной компенсацией патологических про-
явлений. В других случаях происходит заострение про-
явлений анестетического полюса, в частности дефицита 
эмоциональных проявлений, невосприимчивость к мне-
нию окружающих и  др. [7]. В  проанализированных на-
блюдениях есть и  те и  другие случаи. По результатам 
проведенного исследования пока сложно определить 
степень прогредиентности, на то, что у  некоторых па-
циентов снижается уровень общего функционирования, 
может указывать на описанный А.П. Коцюбинским [12] 
возможный неблагоприятный патоморфоз: шизоидное 
расстройство личности — шизотипическое расстройство 
личности — шизотипическое расстройство.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У призывников, страдающих шизоидным расстрой-

ством личности, определены два типа шизоидного 
расстройства личности: экспансивный и  сенситивный. 
При первом варианте наблюдается решительность, сте-
ничность, эгоцентричность и высокомерие. Сенситивный 
вариант характеризуется замкнутостью, интровертиро-
ванностью, трудностями в  установлении контактов, не-
уверенностью в себе, склонностью к сомнениям и само-
анализу.

Динамический анализ клинических особенностей 
шизоидного расстройства личности в  течение 5 лет 
показал, что основные психопатологические прояв-
ления сенситивного и  экспансивного типов несколько 
стираются и  усложняются другими дополнительными 
симптомами: своеобразием увлечений, субъективиз-
мом мышления, ослаблением активности психических 
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процессов, аддиктивными нарушениями. Кроме того, 
у  некоторых пациентов большее значение приобретают 
и  другие аспекты: конституционно-биологические (на-
следственная отягощенность) и  ситуационно-психоген-
ные (воспитание по типу гипоопеки, низкое образование 
и интеллект, неблагоприятные условия жизни, неполная 
семья). В  отдельных случаях патоморфоз шизоидного  

расстройства личности характеризуется появлением 
малопрогредиентных признаков эндогенного процесса, 
в связи с чем целесообразно развивать терапевтические 
мероприятия (фармакологические, психокоррекцион-
ные, социально-реабилитационные) в отношении моло-
дых пациентов, страдающих шизоидным расстройством 
личности.
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ДИСФУНКЦИЯ ГИПОФИЗАРНО-ГОНАДНОЙ 
СИСТЕМЫ У МУЖЧИН СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА 
С НЕКОНТРОЛИРУЕМЫМ ТЕЧЕНИЕМ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
М.А. Харитонов1, В.В. Салухов1, М.В. Куандыкова2, Ю.В. Рудаков1
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Резюме. Исследуется функциональное состояние гипофизарно-гонадной системы у 90 мужчин среднего возрас-
та с неконтролируемым течением бронхиальной астмы и 35 здоровых добровольцев. По степени тяжести заболева-
ния пациентов стратифицировали на две группы: средней и тяжелой степени. Для оценки симптомов андрогенного 
дефицита и нарушений половой функции применяли «Опросник симптомов старения мужчины» и «Международ-
ный индекс эректильной функции». Активность гипофизарно-гонадной системы оценивали путем определения 
сывороточных уровней тестостерона, глобулина, связывающего половые гормоны, пролактина, эстрадиола, лютеи-
низирующего и  фолликулостимулирующего гормона, кортизола радиоиммунологическим методом. Установлено, 
что у пациентов, страдающих бронхиальной астмой, достоверно чаще, чем у здоровых мужчин среднего возраста, 
выявляются симптомы андрогенодефицита и половой дисфункции, причем выраженность этих нарушений зависит 
от тяжести заболевания. При этом у пациентов, страдающих бронхиальной астмой, до лечения отмечалось досто-
верное в  сравнении со здоровыми обследуемыми снижение сывороточного уровня андрогенов, кортизола и  по-
вышение глобулина, связывающего половые гормоны, лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормона, 
зависящее от степени тяжести заболевания. После лечения уровни глобулина, связывающего половые гормоны, 
лютеинизирующего и  фолликулостимулирующего гормона восстанавливались, а  уровень андрогенов и  кортизола 
сохранялись сниженными. Значимое снижение уровня пролактина выявлено только после лечения у  пациентов, 
страдающих тяжелой бронхиальной астмой. Таким образом, у мужчин среднего возраста с неконтролируемым тече-
нием бронхиальной астмы симптомы андрогенодефицита и дисфункция гипофизарно-гонадной и половой систем 
встречаются достоверно чаще, чему здоровых лиц того же возраста. Причем на выраженность этих нарушений вли-
яет не только тяжесть бронхиальной астмы, но и лечение системными глюкокортикостероидами. 

Ключевые слова: бронхиальная астма; гипофизарно-гонадная система; глюкокортикостероиды; либидо; 
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PITUITARY-GONADAL SYSTEM DYSFUNCTION  
IN MIDDLE-AGED MEN WITH AN UNCONTROLLED 
ASTHMA
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ABSTRACT: The functional state of the pituitary–gonadal system is investigated in 90 middle-aged men with the un-
controlled asthma and 35 healthy volunteers. According to the severity of the disease, the patients were stratified into two 
groups: moderate and severe. To assess the symptoms of an androgen deficiency and sexual dysfunction, the “Aging Males’ 
Symptoms” and the “International Index of the Erectile Function” were used. The activity of the pituitary–gonadal system was 
assessed by determining the serum levels of testosterone, sex hormone binding globulin, prolactin, estradiol, luteinizing and 
follicle-stimulating hormone as well as cortisol.  It was found that in patients suffering from asthma, symptoms of androgen 
deficiency and sexual dysfunction are revealed significantly more often than in the healthy middle-aged men, and the severity 
of these disorders depends on the severity of the disease. At the same time, in patients suffering from asthma, before the 
treatment, there was a significant decrease in the serum level of androgens, cortisol, and an increase in the sex hormone 
binding globulin, luteinizing and follicle-stimulating hormone, depending on the severity of the disease, in comparison with 
healthy subjects. After the treatment, the levels of sex hormone binding globulin, luteinizing hormone and follicle-stimulating 
hormone were restored, while the levels of androgens and cortisol remained reduced. A significant decrease in the level of 
prolactin was detected only after the treatment in patients suffering from a severe asthma. Thus, in middle-aged men with an 
uncontrolled asthma, symptoms of androgen deficiency, and dysfunction of the pituitary–gonadal and reproductive systems 
are significantly more common than in the healthy individuals of the same age. Moreover, the severity of these disorders is 
influenced not only by the severity of the asthma, but also by the treatment with the systemic corticosteroids.

Keywords: asthma; pituitary–gonadal system; corticosteroids; libido; testosterone; androgen deficiency; erectile dysfunction.
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ВВЕДЕНИЕ
Бронхиальная астма (БА) — одно из наиболее рас-

пространенных во всем мире хронических воспали-
тельных заболеваний органов дыхания. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), более 
339 миллионов человек страдают БА, около 400 000 
из которых в  течение года умирают [1]. В зависимо-
сти от пола и  возраста пациентов, страдающих БА, 
существуют разительные различия в  заболеваемости, 
распространенности и  тяжести астмы [2, 3]. I. Koper, 
K. Hufnagl, R. Ehmann [4] указывают на то, что мужчины 
чаще болеют астмой в детстве, тогда как женщины — 
в  подростковом и  взрослом возрасте, предполагается 
участие половых гормонов в  возникновении данных 
эффектов.

Популяционные исследования, выполненные в  Сое-
диненных Штатах Америки (США) [5] и Великобрита-
нии [6], продемонстрировали, что сывороточные уровни 
половых гормонов ассоциированы с риском и тяжестью 
БА у  взрослых. Так, при обследовании 7615  взрослых 
(3953 мужчины и 3662 женщины) в возрасте 18–79 лет, 
страдающих БА, участвовавших в  национальном об-
следовании здоровья и  питания в  США (NHANES) 
в  2013–2014 и 2015–2016 гг., обнаружено, что повы-
шенные сывороточные уровни свободного тестостеро-
на (Ts) и эстрадиола (E2) были связаны с уменьшением 
вероятности БА у  женщин, страдающих ожирением, 
а  повышенные уровни Е2 в  сыворотке  — с  уменьше-
нием вероятности БА у  мужчин, не страдающих ожи-
рением  [5]. Крупное проспективное популяционное 
британское исследование (9,2 млн человек в  возрас-
те 40–69  лет, обследованные в  период 2006–2010 гг., 
256 419 из которых страдали  БА) продемонстрирова-
ло, что повышенные сывороточные уровни свободного 
Ts были связаны с  уменьшением риска БА у  женщин 
и  мужчин среднего и  старшего возраста. Более того, 
повышенный сывороточный уровень свободного Ts 
был связан со снижением вероятности госпитализации 
по поводу БА у женщин и с более высокими значениями 
объема форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1) и форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) у мужчин, 
что предполагает противовоспалительное и броходила-
тирующее действие тестостерона [6,7]. Предполагается, 
что эстрогены и  прогестерон могут усиливать аллер-
гическое воспаление дыхательных путей, вызванное 
Т-хелперами 2-го типа (Th2), в то время как андрогены, 
такие как Tsи 5-альфа-дигидротестостерон (5-альфа-
ДГТ), наоборот, уменьшают такое воспаление, подавляя 
врожденные и адаптивные иммунные ответы [8]. Специ-
алисты из Бристольского университета отобрали данные 
из долгосрочного исследования AVON, в котором уров-
ни глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), 
Ts и  развитие астмы отслеживались у  родителей и  их 
детей, а  также из проек та «Биобанк Великобритании», 

в котором собрана информация о генотипе почти 38 тыс. 
людей, страдающих БА. Обе выборки были проанали-
зированы с  использованием рандомизации Менделя. 
Результаты исследования показали, что у мужчин отме-
чается слабый защитный эффект генетически обуслов-
ленного повышенного уровня Tsи ГСПГ в отношении БА, 
при этом, защитный эффект ГСПГ был наиболее очеви-
ден у женщин [9]. Однако чтобы определить молекуляр-
ные механизмы, через которые гормоны влияют на БА, 
необходимы дополнительные исследования.

Данные экспериментальных работ, проведенных 
на лабораторных животных, и  ограниченного коли-
чества обсервационных исследований, позволяют 
предположить, что патологическое изменение уровня 
половых гормонов может быть связано с  риском не-
контролируемого течения и  тяжестью БА у  взрослых 
мужчин. В то же время сама БА может способствовать 
возникновению системного воспаления, гипоксии с по-
вреждением эндотелиальных клеток сосудов пещери-
стого тела и  тем самым усугублять эректильную дис-
функцию (ЭД) [10–13].

Дисрегуляция содержания половых гормонов у паци-
ентов, страдающих БА, может возникнуть, как на уровне 
гонад, так и на уровне гипофизарно-гонадной системы 
(ГГС). Известно, что содержание половых гормонов и по-
ловая функция имеют значительные колебания в зави-
симости от возраста. До сих пор нет однозначного ответа 
на вопрос о влиянии БА на функцию ГГС и сексуальную 
активность мужчин, особенно среднего возраста.

Таким образом, в  настоящее время имеются скуд-
ные данные о снижении андрогенной функции половых 
желез и ЭД у мужчин, страдающих БА, [3] в  том числе 
среднего возраста. Все вышеперечисленное, ограничен-
ность и противоречивость литературных данных диктует 
необходимость исследовать функциональное состояние 
ГГС у данной категории больных.

Цель исследования  — оценить половую функцию 
и определить содержание в крови некоторых гормонов 
ГГС у взрослых мужчин, среднего возраста, в период не-
контролируемого течения БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2009 г. проведено проспективное исследо-

вание «случай  — контроль» 90 мужчин в  возрас-
те 50,8 ± 2,2  лет, получавших стационарное лечение 
в  пульмонологическом отделении 1-й кафедры (те-
рапии усовершенствования врачей) им.  академи-
ка Н.С.  Молчанова Военно-медицинской академии 
им.  С.М. Кирова, по поводу обострения БА и 35 прак-
тически здоровых мужчин, репрезентативных по полу 
и возрасту, составивших группу контроля (КГ). Все об-
следуемые имели традиционную половую ориентацию, 
были способны совершить половой акт и имели посто-
янную половую партнершу.
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На проведение клинического исследования полу-
чено одобрение от независимого этического комите-
та Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова. 
До начала клинического исследования все участники 
подписали добровольное информированное согласие, 
полученное после детального ознакомления с материа-
лами исследования.

Диагностика и  стратификация тяжести БА прово-
дилась согласно зарубежных и отечественных рекомен-
даций, актуальных в то время [14]. По степени тяжести 
БА пациенты были стратифицированы на две группы: 
среднюю (БАС; n = 70) и тяжелую (БАТ; n = 20). Основные 
клинико-демографические показатели пациентов, стра-
дающих БА, отражены в табл. 1.

Для купирования обострения БА применяли си-
стемные глюкокортикостероиды (ГКС) в  дозах эк-
вивалентных 30–40 мг преднизолона в  таблетках 
(4–6 мг/сут дексаметазона в таблетках). ГКС вводили 
внутривенно с учетом наступления более быстрого эф-
фекта в сравнении с таблетированными формами, пе-
ресчитывая дозу в соотношении 1:4 (доза в таблетках 
к парентеральной дозе) [15,16]. В большинстве случа-
ев применялся дексаметазон внутривенно в суточной 
дозе 12–24 мг/сут на протяжении 7–10 дней. После 
купирования обострения БА (уменьшение частоты 
и  интенсивности симптомов заболевания) назнача-
лась базисная ингаляционная терапия в соответствии 
с рекомендациями международного консенсуса, акту-
ального в то время [14].

Для оценки симптомов андрогенного дефицита при-
меняли «Опросник симптомов старения мужчины» (Aging 
Males Symptoms  — AMS) [17], общий балл определял-
ся составляющими по психологической, соматической 
и  сексологической шкалам. При 17–26 баллах счита-
ли, что симптомы андрогенодефицита не выражены,  
27–36  — слабо выражены, 37–49  — средней выражен-
ности, более 50 — резко выражены.

Для выявления нарушений половой функции 
проводили анкетирование по шкале Международ-
ного индекса эректильной функции (МИЭФ-15) [18]. 
Спирографию выполняли на компьютерном спи-
рографе Fukuda-ST 300 (Япония) по стандартной  
методике [19]. 

Исследование функциональной активности ГГС 
проводилось путем определения сывороточных уров-
ней Тs, Е2,ГСПГ, пролактина (ПРЛ), лютеинизирующе-
го (ЛГ) и  фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) 
с  помощью радиоиммунологического метода с  при-
менением наборов RIA-Immunotech фирмы A Beckman 
Coulter Company (Чехия). Причем исследование этих 
показателей было выполнено исходно до начала ста-
ционарного лечения (период обострения БА) и  перед 
выпиской из стационара после окончания лечения (пе-
риод ремиссии БА). С учетом того, что пациенты полу-
чали терапию системными ГКС, сывороточный уровень 
кортизола (КОР) исследовали в  динамике, используя 
те же методики.

Концентрацию свободного тестостерона (СТs) рассчи-
тывали по формуле: 

СТs = ([Тs] — (N × [CТs])) / К {ГСПГ — [Тs] + N [CТs]}),

где СТs — концентрация свободного тестостерона; Тs — 
концентрация общего тестостерона; 

N = К × С + 1, 

где К — константа ассоциации; К = 3,6 × 104; С — кон-
центрация альбумина.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью пакета статистических программ Statistica 6 
(разработчик — StatSoft Inc., США). Для оценки достовер-
ности полученных результатов в  сравниваемых группах 
использовались методы параметрической статистики 
(с вычислением t-критерия Стьюдента и однофактор-
ный дисперсионный анализ (ANOVA)). Количественные 

Таблица 1. Клинико-демографические показатели больных бронхиальной астмой, M ± m
Table 1. Clinical and demographic indicators of patients with a bronchial asthma, M ± m

Показатель БАС БАТ

Средний возраст, лет 52,3 ± 2,2 52,1 ± 2,9

Длительность заболевания, лет 10,7 ± 1,1 13,4 ± 1,8

Количество обострений в год 3,7 ± 0,1 6,5 ± 1,2

Количество приступов в неделю 4,6 ± 0,3 6,2 ± 0,4

Количество дневных приступов 2,1 ± 0,4 3,9 ± 1,8

Количество ночных приступов 1,4 ± 0,5 2,3 ± 0,9

Кратность применения β2-агонистов в сутки 3,6 ± 1,1 6,5 ± 1,6
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переменные приведены в  виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (m), качественные — в виде 
процентных долей. Для оценки степени взаимосвязей 
применяли коэффициент корреляции (R, r) Пирсона — 
параметр, характеризующий степень линейной взаимо-
связи между выборками. Различия показателей счита-
лись статистически значимыми при уровне значимости 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что 25,7% практически здоровых 

мужчин, среднего возраста имеют слабо выраженные 
симптомы андрогенодефицита (средний общий балл 
по опроснику AMS — 22,8 ± 0,8).В группах БАС и  БАТ 
симптомы слабо- и средней выраженности андрогенно-
го дефицита встречалась достоверно чаще в 85,7 (сред-
ний общий балл по опроснику AMS — 36,1 ± 1,3) и 100% 
(средний общий балл по опроснику AMS  — 42,4 ± 1,2) 
случаев соответственно (р < 0,05).

По шкале МИЭФ-15 в группе БАС у 78,6% пациентов, 
выявлено снижение либидо и  в 68,6% случаев име-
лась ЭД, а  также у 40% обследованных регистрирова-
лось снижение качества оргазма. 55,7% обследованных 
предъявляли жалобы на неудовлетворенность половым 
актом и 71,4% сексуальной жизнью в целом. Все пациен-
ты группы БАТ отмечали снижение полового влечения, 
а 95% — признаки ЭД.

Таким образом, у пациентов, страдающих БА, сим-
птомы андрогенного дефицита и  признаки половой 

дисфункции выявлялись достоверно чаще, чем у здо-
ровых лиц, при этом выраженность нарушений зави-
села от степени тяжести заболевания, что согласует-
ся с данными, полученными в других исследованиях 
[12,20].

У больных БАС и  БАТ при обострении заболева-
ния до начала лечения отмечалось достоверное сни-
жение уровня общего и  свободного Ts и  повышение 
сывороточной концентрации ЛГ и  ФСГ в  сравнении 
с  практически здоровыми мужчинами (р < 0,05), ве-
роятно, по эффекту обратной связи за счет компенса-
торной гиперфункции гипофиза и увеличения синтеза 
ЛГ и  ФСГ. При этом уровни Ts и  СTs были значимо 
ниже у пациентов БАТ чем, у пациентов БАС (р < 0,05). 
Кроме того, для Ts и  СTs данный тренд сохранялся 
и  после лечения, а  уровни ЛГ и  ФСГ, наоборот, вос-
станавливались и  значимо не отличались от уровня 
у  здоровых лиц. Отсутствие четкой обратной корре-
ляции между уровнем андрогенов и  гонадотропных 
гормонов после лечения, возможно, обусловлено 
блокированием рецепторов гонадотропных гормонов 
аденогипофиза в периферических тканях вследствие 
дисрегуляции ГГС (табл. 2).

Содержание эстрогенов у  мужчин, страдающих БА, 
значимо не отличалось от КГ как до лечения, так и по-
сле лечения. Уровень ПРЛ достоверно повысился только 
у пациентов БАТ после лечения, что, вероятно, обуслов-
лено компенсаторной реакцией по эффекту обратной 
связи на снижение уровня кортизола, который был мак-
симально низким в  этот период. Установлено, что ГКС 

Таблица 2. Сывороточные уровни гормонов у обследованных лиц, M ± m
Table 2. Serum hormone levels in the examined individuals, M ± m

Показатель КГ
БАС БАТ

до 
лечения после лечения до 

лечения
после 

лечения

Тs, нг/мл 5,7 ± 0,4 3,3 ± 0,2* 2,3 ± 0,2*∞ 1,8 ± 0,1*∆ 1,3 ± 0,1*∆∞

СTs, нг/мл 0,12 ± 0,01 0,06 ± 0,004* 0,05 ± 0,003*∞ 0,03 ± 0,003*∆ 0,02 ± 0,003*∆∞

ГСПГ, нмоль/л 37,8 ± 2,5 49,2 ± 3,4* 39,4 ± 2,5∞ 63,3 ± 6,2*∆ 43,1 ± 4,7 ∞

ПРЛ, нг/мл 6,9 ± 0,5 6,4 ± 0,4 8,9 ± 0,6 5,6 ± 0,3 10,0 ± 0,8*∞

ЭСТР, пг/мл 48,5 ± 3,0 52,3 ± 2,3 47,8 ± 1,7 47,9 ± 4,6 44,7 ± 3,1

ЭСТР/Тs 8,5 ± 0,7 16,8 ± 1,5* 20,9 ± 1,7* ∞ 26,6 ± 5,6*∆ 36,2 ± 2,6*∆∞

ЛГ, МЕ/л 4,4 ± 0,3 7,3 ± 0,4* 3,9 ± 0,2∞ 6,2 ± 0,9 3,9 ± 0,9 ∞

ЛГ/Тs 0,79 ± 0,1 2,3 ± 0,3* 1,8 ± 0,2∞ 3,7 ± 1,8* 3,4 ± 1,1*∆

ФСГ, МЕ/л 4,5 ± 0,4 7,1 ± 0,3* 6,3 ± 0,4 6,9 ± 0,7* 6,1 ± 0,5

КОР, нмоль/л 407,2 ± 21,9 157,0 ± 17,7* 123,1 ± 13,3* 68,5 ± 11,9*∆ 42,4 ± 6,8*

Примечание: ЭСТР — эстрадиол; * — различия в сравнении с КГ; ∆ — в сравнении с БАС; ∞ — в сравнении с показателями до лечения; р < 0,05.
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обладают дозозависимым эффектом на концентрацию 
ПРЛ в крови: низкие дозы кортизола стимулируют осво-
бождение ПРЛ, а высокие — угнетают [21].

До лечения сывороточный уровень ГСПГ у  пациен-
тов, страдающих БА, был достоверно выше, чем у здо-
ровых лиц, и значимо снижался после лечения. Причем 
его уровень до лечения был значимо выше у пациентов 
БАТ, чем у пациентов БАС (р < 0,05). G.L. Hammond [22] 
указывает на то, что Тs ингибирует секрецию ГСПГ пече-
нью, следовательно, уровень ГСПГ находится в обратной 
корреляционной зависимости от уровня Тs. 

Таким образом, снижение сывороточного уровня Тs 
могло способствовать увеличенияуровня ГСПГ. В  свою 
очередь, ГСПГ связывает Тs, ограничивая его доступ 
к  тканям-мишеням за счет уменьшения доли его сво-
бодной формы, что составляет своеобразный «порочный 
круг». Есть мнение, что ГСПГ может оказывать защит-
ный эффект при БА, особенно у женщин, однако точные 
молекулярные механизмы его повышения у пациентов, 
страдающих БА, остаются мало изученными [9].

У пациентов, страдающих БА, установлена пря-
мая корреляционная связь между величиной ОФВ1  
и ОФВ1/ФЖЕЛ и сывороточным уровнем Тs (r = –0,3–0,7; 
р < 0,05), а также ЭД (r = –0,3–0,7; р < 0,05), что свиде-
тельствует о положительном влиянии Тs на бронхиаль-
ную обструкцию [7, 8].

Содержание кортизола в крови у пациентов, страда-
ющих БА, в период неконтролируемого течения значимо 
снижалось в  сравнении со здоровыми лицами, причем 
у  пациентов с БАТ уровень кортизола был достоверно 

ниже, чем у пациентов БАС (р < 0,05). После лечения уро-
вень кортизола значимо снижался в сравнении с перио-
дом до лечения, вероятно, вследствие подавляющего 
действия системных ГКС на надпочечники [23].

Таким образом, у  мужчин среднего возраста, боль-
ных БА, в период неконтролируемого течения заболева-
ния возникает дисфункция ГГС, сопровождающаяся на-
рушениями половой функции и изменением содержания 
гонадотропных гормонов гипофиза, андрогенов и ГСПС. 
Выявленные изменения утяжеляют течение БА, спо-
собствуя ее прогрессированию. Проводимая системная  
ГКС-терапия, может временно подавлять синтез кор-
тизола и  способствовать снижению его сывороточного 
уровня, что требует дальнейшего изучения.

ВЫВОДЫ
1. У  мужчин среднего возраста в  период неконтро-

лируемого течения БА возникают симптомы умеренного 
андрогенного дефицита и нарушения половой функции, 
которые ассоциированы с тяжестью заболевания и низ-
ким сывороточным уровнем общего и  свободного Ts. 
При этом отмечается увеличение уровняв крови ГСПГ, 
ПРЛ, ЛГ и ФСГ, что отражает дисфункцию гипофизарно-
гонадной системы.

2. Применение системных ГКС у пациентов, страда-
ющих БА, в  период неконтролируемого течения может 
способствовать снижению сывороточного уровня корти-
зола и  усугублять дисфункцию гипофизарно-гонадной 
системы.
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПУРИНОВЫХ 
МЕТАБОЛИТОВ ПРИ ПРЕЭКЛАМПСИИ  
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Резюме. Проведена сравнительная оценка значений пуриновых метаболитов при преэклампсии и остром цере-
бральном инсульте. Обследованы 33 пациентки, страдающие преэклампсией, и 350 пациенток в острейшем перио-
де церебрального инсульта. Всем обследуемым, помимо общепринятых лабораторных показателей, определяли 
содержание в крови и ликворе гуанина, гипоксантина, аденина, ксантина и мочевой кислоты путем прямой спек-
трофотометрии. Установлено, что между преэклампсией и церебральным инсультом существуют клинико-патобио-
химические параллели, в том числе и по особенностям пуринового метаболизма. Известно, что наиболее выражен-
ным неблагоприятным метаболическим показателем (маркером, предиктором) как для преэклампсии, так и  для 
церебрального инсульта является гиперурикемия. Выявлено, что благоприятный признак для инсульта — высокие 
значения содержания оксипуринов (гипоксантина, ксантина и мочевой кислоты) в цереброспинальной жидкости, 
а для преэклампсии — их низкие уровни. Показано, что цереброспинальная жидкость — это не только среда введе-
ния препаратов для спинальной анестезии, но и источник ценной диагностической и прогностической информации, 
в том числе и при преэклампсии. Преэклампсия метаболически похожа на инсульт неблагоприятной значимостью 
гиперурикемии и диаметрально антагонистична инсульту благоприятным значением не повышенной, а понижен-
ной концентрации гипоксантина, ксантина и  мочевой кислоты в  цереброспинальной жидкости. Уровень мочевой 
кислоты и  других пуринов у  пациенток, страдающих преэклампсией, и  у пациенток, страдающих церебральным 
инсультом, необходимо определять не только в сыворотке крови, но и, по мере возможности, — в цереброспиналь-
ной жидкости.

Ключевые слова: церебральная ишемия; инсульт; гипоксантин; ксантин; мочевая кислота; преэклампсия; 
оксипурины; цереброспинальная жидкость. 
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COMPARATIVE VALUE OF PURINE METABOLITES  
IN PREECLAMPSIA AND ACUTE CEREBRAL STROKE
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T.G. Denisova4, 5, 6

1 Emergency Hospital, Cheboksary, Russia
2 City Clinical Hospital No. 1, Cheboksary, Russia
3 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Sаint Petersburg, Russia
4  Postgraduate Doctors’ Training Institute, Cheboksary, Russia
5 Chuvash State University named after I.N. Ulyanov, Cheboksary, Russia
6 Mari State University, Yoshkar-Ola, Russia

ABSTRACT: The values of the purine metabolites in preeclampsia and acute cerebral stroke were compared. A total of 
33 patients with preeclampsia and 350 patients with an acute cerebral stroke were examined. The blood and liquor guanine, 
hypoxanthine, adenine, xanthine, and uric acid were determined by a direct spectrophotometry, in addition to conventional 
laboratory parameters. It has been established that there are clinical–pathobiochemical parallels between preeclampsia and 
the cerebral stroke, including by the features of purine metabolism. It is known that the most pronounced adverse metabolic 
indicator (marker, predictor) for both preeclampsia and the cerebral stroke is hyperuricemia. It was revealed that the favor-
able sign for stroke is the high values of oxypurines (hypoxanthine, xanthin, and uric acid) in the cerebrospinal fluid, and for 
preeclampsia their low levels. It has been shown that cerebrospinal fluid is not only the medium of administration of the 
drugs for spinal anesthesia, but also a source of valuable diagnostic and prognostic information, including in preeclampsia. 
Preeclampsia is metabolically like stroke with an unfavorable significance of hyperuricemia and diametrically antagonistic to 
stroke with a favorable value not increased, but a reduced concentration of hypoxanthine, xanthin, and uric acid in cerebro-
spinal fluid. The level of uric acid and other purines in patients suffering from a preeclampsia and in patients suffering from a 
cerebral stroke should be determined not only in the blood serum, but also, as far as possible, in cerebrospinal fluid.

Keywords: cerebral ischemia; stroke; xanthine; hypoxanthine; uric acid; preeclampsia; oxypurines; blood serum; 
cerebrospinal fluid.
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ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время проблема острой церебральной 

недостаточности и острого повреждения мозга — одна 
из важнейших для фундаментальной и клинической ме-
дицины. Известно, что повреждения головного мозга, 
возникающие в  результате сосудистых его заболева-
ний, — одна из ведущих причин заболеваемости, смерт-
ности и инвалидности в мире. 

Экспериментально доказано, что оксидантное по-
вреждение, вызванное свободными радикалами, игра-
ет ключевую роль в патогенезе мозговой ишемии, ксан-
тиноксидаза — важнейший из продуцентов свободных 
радикалов кислорода, активность которого зависит 
от кислородного и  кислотно-основного баланса, кон-
центрации гипоксантина и  ксантина, водорастворимых 
антиоксидантов. Кроме того, установлено, что гипоксан-
тин, ксантин и мочевая кислота (МК) присутствуют в моз-
ге, их содержание изменяется после ишемии. Конечным 
продуктом деградации пуринов в  мозге является МК, 
ксантиноксидаза также присутствует в мозге, катализи-
рует окисление гипоксантина в ксантин, а затем — в МК, 
и может быть источником свободных радикалов [1]. Ин-
гибиция ксантиноксидазы и  экзогенное введение МК 
сопровождаются явными антиишемическими и  нейро-
протективными эффектами в эксперименте [2] и клинике 
[3–5], тогда как эндогенная повышенная ее продукция, 
с «побочным» синтезом ксантиноксидазой свободных 
радикалов кислорода, отражает тяжесть ишемического 
и реперфузионного повреждения [6–8].

Установлено, что парентеральное введение 1000 мг 
МК больным, страдающим ишемическим инсультом, 
способно удлинить «терапевтическое окно» тромболизи-
са, сократить вторичные реперфузионные повреждения 
ишемизированной ткани и  объем пенумбры, улучшить 
неврологический исход, причем такой позитивный те-
рапевтический эффект статистически достоверен именно 
у женщин, но не у мужчин [9–11].

Гипертензивные и  протеинурические нарушения, 
развивающиеся при беременности в  виде преэкламп-
сии (ПЭ) наряду с ее классической триадой — отеками, 
протеинурией, гипертензией, уже более четверти века 
в  качестве индикатора ПЭ многими зарубежными кли-
ницистами используется повышенное содержание МК 
в сыворотке крови — гиперурикемия (ГУ) [12]. 

Ряд исследователей [10–14] получил достоверные 
данные о том, что у женщин, страдающих гестационной 
гипертензией, ГУ ассоциирована с меньшей продолжи-
тельностью беременности и  более низкой массой тела 
плода при рождении, увеличенным риском преждев-
ременных родов, задержкой внутриутробного развития. 
Авторами установлено, что ГУ увеличивает риск этих 
результатов как в присутствии, так и в отсутствие про-
теинурии, а  беременные, страдающие изолированной 
гипертензией и ГУ, имеют такой же или больший риск, 

как и женщины, страдающие гипертензией и протеину-
рией. ГУ, по их мнению, столь же эффективна, как и про-
теинурия, при идентификации беременности повышен-
ного риска.

P. Deruelle et al. [15] при анализе исходов 453 осло-
жненных беременностей были выявлены 5 независи-
мых факторов риска послеродовых осложнений: асцит, 
тромбоцитопения, урикемия выше 360 мкмоль/л, креа-
тининемия больше 120 мкмоль/л, протеинурия, превы-
шающая 5 г/л. Известно также, что наиболее фатальный 
путь патогенеза (и танатогенеза) при ПЭ — развитие це-
ребрального инсульта. 

Цель исследования — сравнить особенности обмена 
пуринов у женщин, страдающих ПЭ и острым церебраль-
ным инсультом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследованы две группы пациенток. В  первую груп-

пу вошли 33 пациентки, страдающие преэклампсией, 
у которых, кроме общепринятого клинико-лабораторного 
обследования, перед началом выполнения спинальной 
анестезии по поводу кесарева сечения осуществляли 
забор венозной крови, в  ходе выполнения спинальной 
анестезии  — забор ликвора. Вторую группу состави-
ли 350  пациенток в  острейшем периоде церебрального 
инсульта, лабораторные показатели и  неврологиче-
ский статус которых оценивались количественно не ме-
нее чем трехкратно  — при поступлении (1), на 3–4-е (2)  
и 7–10-е (3) сутки лечения. Контрольная группа (КГ) сфор-
мирована из 55 практически здоровых беременных  — 
без фоновой патологии и/или патологии беременности.

У всех пациенток, помимо общепринятых лабора-
торных показателей, определяли содержание в  крови 
и  ликворе гуанина, гипоксантина, аденина, ксантина 
и МК путем прямой спектрофотометрии [16] в модифи-
кации И.В. Мадянова, А.А. Григорьева [17]. При опреде-
лении метаболитов пуринового обмена (аденина, гуани-
на, гипоксантина, ксантина, МК) соблюдали следующие 
общепринятые биохимические принципы.

Исследуемые пурины в  растворах обладают свой-
ством максимального ультрафиолетового излучения 
на определенной для каждого метаболита длине волны, 
несколько варьирующей в зависимости от рН [18].

Содержание пуринов в  водном экстракте термокоа-
гулянта сыворотки крови, ликвора прямо пропорцио-
нально их истинной концентрации в  цельной сыворот-
ке крови. Этот принцип используется при анализе МК 
по J.H. Marimont, M. London [16].

Концентрацию пуриновых оснований выражали в еди-
ницах экстинкции (ед. экст.), МК  — в  мкмоль/л. Нормы 
содержания пуриновых метаболитов в крови были опре-
делены при обследовании 140 жителей Чувашии путем 
случайной выборки. Пол и возраст существенного влия-
ния на эти показатели не оказали [17, 18] (табл. 1).
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Кроме того, нами учитывались референтные значе-
ния урикемии при беременности согласно M.  Abbassi-
Ghanavati, L.G. Greer, F.G. Cunningham [19]. Нормы содер-
жания МК в ликворе, приводимые в разных источниках, 
значительно отличаются из-за разных методик иссле-
дования: 0,3–4,8 мг% по Kafka; 5,95–17,54 мкмоль/л  — 
по А.И. Карпищенко [20]. Нормы содержания в ликворе 
других пуриновых метаболитов в  отечественной лите-
ратуре нами не найдено. Поэтому для выработки норм 
содержания пуриновых метаболитов в  ликворе нами 
ранее был исследован ликвор 77 взрослых пациентов 
обоего пола (жителей Чувашии), которым проводились 
плановые пластические, косметические и  ортопедиче-
ские оперативные вмешательства под спинальной ане-
стезией. Существенного влияния пола и возраста на эти 
показатели также не выявлено (табл. 2). 

Статистическую обработку результатов иссле-
дования проводили с  использованием методов па-
раметрического и  непараметрического анализов. 
Для суждения о  достоверности различий между 
двумя несвязанными выборками использовали 
параметрический t-критерий Стьюдента (pt), не-
параметрические критерии Вальда  — Волфовица 
(pww), двусторонний Колмогорова  — Смирнова (pks) 
и  Манна  — Уитни (pmu). Показатели pt, pww, pks,  
pmu < 0,05 были расценены как достоверные. 

Для оценки диагностического и  прогностического 
значения изучаемых параметров проводили частот-
ный анализ: вычисляли чувствительность, специфич-
ность, распространенность, относительный риск, от-
ношение шансов, коэффициент ассоциации Юла. 
Результаты считали достоверными при pχ2 ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для установления клинической значимости осо-

бенностей метаболизма пуринов в  острейшем периоде 
инсульта была изучена их взаимосвязь с  сохранением 
угне тенного сознания (глубже уровня оглушения — т. е. 
сопора-комы) к  концу острейшего периода инсульта 
(7–10-м суткам). Оказалось, что единственным показате-
лем обмена пуринов, достоверно ассоциированным с со-
хранением сопора (комы) к  концу острейшего периода 
церебрального инсульта, является повышенный уровень 
в  крови ксантина, выявленный на 3-и сутки развития 
цереброваскулярных осложнений (табл. 3).

Таким же образом исследовали взаимосвязь по-
казателей обмена пуринов с  летальным исходом. Вы-
явлено, что достоверно ассоциированы с  летальным 
исходом содержание в  крови гуанина (как в  начале, 
так и на 3-и сутки заболевания) и МК (в начале забо-
левания) (табл. 4).

Таблица 1. Концентрации пуриновых метаболитов в крови жителей Чувашии
Table 1. Concentrations of purine metabolites in the blood of residents of Chuvashia

Показатель Средние величины, M ± m Пределы нормальных значений, M ± 0,5σ

Гуанин, ед. экст. 190 ± 0,5 130–260

Гипоксантин, ед. экст. 160 ± 1,0 110–224

Аденин, ед. экст. 130 ± 0,3 90–180

Ксантин, ед. экст. 130 ± 1,0 90–190

МК, мкмоль/л 297 ± 3,5 213–372

Таблица 2. Концентрации пуриновых метаболитов в ликворе жителей Чувашии
Table 2. Concentrations of purine metabolites in the liquor of the inhabitants of Chuvashia

Показатель Средние величины, M ± m Пределы нормальных значений, M ± 0,5σ

Гуанин, ед. экст. 116 ± 3,0 102–130

Гипоксантин, ед. экст. 99 ± 3,0 77–111

Аденин, ед. экст. 88 ± 4,0 72–104

Ксантин, ед. экст. 91 ± 4,0 74–109

МК, мкмоль/л 61 ± 2,0 52–70
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Так как самым известным показателем пуринового 
обмена (и основным водорастворимым антиоксидантом 
в организме человека) является МК, для оценки возмож-
ной зависимости результатов лечения от особенностей 
метаболизма пуринов нами исследованы риски и шансы 
пролонгирования коматозного состояния и наступления 
смерти в зависимости от наличия/отсутствия снижения 
уровня МК в крови и/или в ликворе в ходе лечения. Вы-
явлено, что в  ходе лечения в подгруппе со снижением 
в ликворе и/или в крови МК, так же, как и в целой груп-
пе, единственным показателем обмена пуринов, досто-
верно ассоциированным с  сохранением сопора (комы) 
к  концу острейшего периода церебрального инсульта, 
является повышенный уровень в  крови ксантина, вы-
явленный на 3-и сутки развития цереброваскулярных 

осложнений (табл. 5). Такая же закономерность вы-
явлена среди пациентов с  риском летального исхода  
(табл. 6).

В подгруппе со снижением МК ликвора и/или крови 
в  ходе лечения, так же, как и  в целой группе, досто-
верно ассоциированы с  летальным исходом повышен-
ное содержание в крови гуанина (как в начале, так и на 
3-и сутки заболевания) и  МК (в начале заболевания). 
В  подгруппе без снижения МК ликвора и/или крови 
в ходе лечения единственным показателем обмена пу-
ринов, достоверно ассоциированным с сохранением со-
пора (комы) к концу острейшего периода церебрального 
инсульта, является пониженный уровень в крови гипок-
сантина, выявленный в начале развития цереброваску-
лярных осложнений (табл. 7).

Таблица 3. Показатель, ассоциированный с сохранением сопора (комы) к концу острейшего периода церебрального инсульта
Table 3. Score associated with the preservation of sopor (coma) towards the end of acute cerebral stroke period
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Ксантин в крови больше 190 ед. экст. — 2 0,84 0,43 0,60 2,80 4,00 0,05

Таблица 4. Показатели, ассоциированные с летальным исходом церебрального инсульта 
Table 4. Rates associated with a cerebral stroke fatality
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Гуанин в крови больше 260 ед. экст. — 1 0,49 0,77 0,52 2,09 3,12 0,01

Гуанин в крови больше 260 ед. экст. — 2 0,50 0,80 0,61 2,41 4,10 0,05

МК в крови больше 372 мкмоль/л — 1 0,24 0,94 0,65 2,19 4,76 0,01

Таблица 5. Показатель, ассоциированные с сохранением сопора (комы) к концу острейшего периода церебрального инсульта: 
подгруппа со снижением МК ликвора и/или крови в ходе лечения
Table 5. Index associated with the preservation of sopor (coma) towards the end of the acute period of cerebral stroke: A subgroup with 
a decrease in the uric acid of liquor and/or blood during the treatment
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Ксантин  в крови больше 190 ед. экст. — 2 0,84 0,43 0,60 2,80 4,00 0,05
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Выявлено, что в  подгруппе без снижения МК лик-
вора и/или крови в  ходе лечения пониженное содер-
жание в  крови гипоксантина в  начале заболевания 
достоверно ассоциировано с летальным исходом, а по-
вышенное содержание в ликворе оксипуринов (гипок-
сантина, ксантина и  МК) достоверно ассоциировано 
с  отсутствием летального исхода, т. е. выживанием 
(табл. 8).

Таким образом, для пациенток со снижением МК 
ликвора и/или крови в  ходе лечения значимы гипер-
ксантинемия, гипергуанинемия и гиперурикемия, а для 
таковых без снижения МК ликвора и/или крови в ходе 
лечения — гипогипоксантинемия, гипергипоксантинора-
хия, гиперксантинорахия и гиперурикорахия.

Учитывая, что один из основных путей тана-
тогенеза при преэклампсии  — развитие острых 

Таблица 7. Показатель, ассоциированные с сохранением сопора (комы) к концу острейшего периода церебрального инсульта: 
подгруппа без снижения МК ликвора и/или крови в ходе лечения
Table 7. Index associated with the preservation of sopor (coma) towards the end of the acute period of cerebral stroke: subgroup without 
reducing the uric acid of liquor and/or blood during the treatment
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Гипоксантин в крови меньше 110 ед.экст. —1 0,30 0,90 0,59 2,15 3,86 0,05

Таблица 8. Показатели, ассоциированные с летальным исходом церебрального инсульта: подгруппа без снижения МК ликвора 
и/или крови в ходе лечения
Table 8. Indicators associated with a cerebral stroke fatality: subgroup without the reduction of MK of liquor and/or blood during 
treatment

Показатель

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Сп
ец

иф
ич

но
ст

ь 

Ко
эф

фи
ци

ен
т 

ас
со

-
ци

ац
ии

 Ю
ла

От
но

си
те

ль
ны

й 
ри

ск

От
но

ш
ен

ие
  

ш
ан

со
в

pχ2 <

Гипоксантин в крови меньше 110 ед. экст. — 1 0,38 0,86 0,62 2,6 4,20 0,05

Гипоксантин в ликворе больше 111 ед. экст. — 1 0,60 0,14 –0,62 0,34 0,24 0,05

Ксантин в ликворе больше 109 ед. экст. — 1 0,57 0,14 –0,65 0,35 0,21 0,05

МК в ликворе больше 70 мкмоль/л — 1 0,75 0,14 -0,36 0,60 0,47 0,05

Таблица 6. Показатели, ассоциированные с летальным исходом церебрального инсульта: подгруппа со снижением МК ликвора 
и/или крови в ходе лечения
Table 6. Indicators associated with the death of cerebral stroke: subgroup with a decrease in the uric acid of liquor and/or blood during 
treatment
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Гуанин в крови больше 260 ед. экст. — 1 0,49 0,77 0,52 2,09 3,12 0,01

Гуанин в крови больше 260 ед. экст. — 2 0,50 0,80 0,61 2,41 4,10 0,05

МК в крови больше 372 мкмоль/л — 1 0,24 0,94 0,65 2,19 4,76 0,01
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цереброваскулярных осложнений, для поиска кли-
нико-патобиохимических параллелей между этими 
тяжелейшими состояниями были исследованы осо-
бенности обмена пуринов у беременных, страдающих 
преэклампсией.

Выявлено, что у  беременных, страдающих пре-
эклампсией, показатели последней отличаются от тако-
вых у пациенток с нормально протекающей беременно-
стью увеличенным содержанием в люмбальном ликворе 
аденина, гуанина, гипоксантина и МК, а также повышен-
ной концентрацией в крови МК (табл. 9). 

Для оценки диагностической значимости и  взаи-
мосвязи отклонений исследуемых показателей с  пре-
эклампсией были рассчитаны их чувствительность, 
специфичность, распространенность, прогностическая 
ценность отрицательного и положительного результата, 

относительный риск, отношение шансов, коэффициент 
ассоциации между наличием различных вариантов от-
клонений исследуемых параметров и исследуемой пато-
логией беременности. 

Установлено, что все исследуемые показатели пури-
нового метаболизма достоверно ассоциированы с  пре-
эклампсией: неблагоприятно значимы гипергуанинора-
хия, гиперурикорахия, гипоаденинемия, гиперурикемия, 
гипоурикемия, благоприятно — гипогипоксантинорахия, 
гипоксантинорахия и гипоурикорахия. Обращает на себя 
внимание, что у беременных гипоурикемия гораздо бо-
лее неблагоприятна, нежели традиционно «опасная» 
гиперурикемия (табл. 10).

В доступной литературе при оценке пуринового ме-
таболизма у  пациенток, страдающих преэклампсией, 
рассматривается, как правило, только концентрации МК 

Таблица 10. Диагностическая значимость и взаимосвязь отклонений исследуемых показателей пуринового метаболизма с пре-
эклампсией
Table 10. Diagnostic significance and relationship of deviations of study indices of purine metabolism with preeclampsia
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Гуанин в ликворе больше 130 ед. экст. 0,20 0,98 0,83 2,00 11,0 0,01

Гипоксантин в ликворе меньше 77 ед. экст. 0,03 0,80 –0,79 0,19 0,12 0,05

Ксантин в ликворе меньше 74 ед. экст. 0,21 0,54 –0,52 0,46 0,31 0,05

МК в ликворе меньше 52 мкмоль/л 0,12 0,77 –0,36 0,62 0,47 0,001

МК в ликворе больше 70 мкмоль/л 0,42 0,73 0,33 1,45 1,96 0,001

Аденин в крови меньше 90 ед. экст. 0,57 0,60 0,33 1,36 1,96 0,001

МК в крови меньше 213 мкмоль/л 0,23 0,96 0,76 1,79 7,30 0,001

МК в крови больше 372 мкмоль/л 0,46 0,82 0,58 1,79 3,75 0,001

Таблица 9. Показатели пациенток с нормально протекающей беременностью и страдающих преэклампсией, M ± m
Table 9. Rates of patients with normal pregnancy and preeclampsia, , M ± m

Показатель Нормальная беременность Преэклампсия р

Гуанин в ликворе, ед. экст. 130,11 ± 5,21 163,21 ± 12,71 pt = 0,01

Гипоксантин в ликворе, ед. экст. 108,24 ± 6,42 145,62 ± 16,22 pt = 0,02

Аденин в ликворе, ед. экст. 94,23 ± 5,65 140,53 ± 18,41 pt = 0,009

МК в ликворе, мкмоль/л 60,39 ± 3,33 73,94 ± 6,01 pt = 0,04

МК в крови, мкмоль/л 267,00 ± 7,04 335,61 ± 24,05 pmu = 0,02
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в  периферической крови [20]. Подобных публикаций, 
освещающих диагностическое значение содержания 
других пуриновых метаболитов в крови и ликворе, нами 
не найдено.

В целом в ходе поиска клинико-биохимических па-
раллелей между преэклампсией и инсультом выявлено, 
что для женщин, страдающих инсультом, значимыми 
неблагоприятными факторами являются гиперксанти-
немия, гипергуанинемия и гиперурикемия, в подгруппе 
со снижением МК ликвора и/или крови в ходе лечения 
прогностически неблагоприятно значимы гиперксан-
тинемия, гипергуанинемия и  гиперурикемия, а  для 
таковых без снижения МК ликвора и/или крови в ходе 
лечения неблагоприятно — гипогипоксантинемия, бла-
гоприятно  — гипергипоксантинорахия, гиперксантино-
рахия и гиперурикорахия; для беременных неблагопри-
ятно значимы гипергуанинорахия, гиперурикорахия, 
гипоаденинемия, гиперурикемия, гипоурикемия, благо-
приятно — гипогипоксантинорахия, гипоксантинорахия 
и гипоурикорахия.

Итак, преэклампсия метаболически «похожа» 
на инсульт неблагоприятной значимостью гиперури-
кемии и  диаметрально (практически зеркально) «ан-
тагонистична» инсульту благоприятным значением 

не повышенной, а пониженной концентрации гипоксан-
тина, ксантина и МК в ликворе.

ВЫВОДЫ
Между преэклампсией и церебральным инсультом су-

ществуют клинико-патобиохимические параллели, в том 
числе по особенностям пуринового метаболизма.

Гиперурикемия  — наиболее известный и  вместе 
с  тем наиболее выраженный неблагоприятный мета-
болический фактор (маркер, предиктор) как для пре-
эклампсии, так и для церебрального инсульта.

Высокие значения содержания оксипуринов (гипо-
ксантина, ксантина и  МК) в  ликворе  — благоприятный 
признак для инсульта, а низкие — для преэклампсии.

Цереброспинальная жидкость  — среда не только 
для введения препаратов при спинальной анестезии, 
но и источник ценной диагностической и прогностиче-
ской информации, в  том числе и  при такой патологии 
беременности, как преэклампсия. 

Концентрацию МК и других метаболитов пуринового 
обмена у обследованных категорий пациенток желатель-
но исследовать не только в сыворотке крови, но и, когда 
это возможно, и в цереброспинальной жидкости.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ КРЕАТИВНОСТИ И ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ФАКТОРОВ У ВОЕННОСЛУЖАЩИХ В УСЛОВИЯХ 
АРКТИЧЕСКОГО РЕГИОНА
И.М. Спивак1, А.В. Лемещенко1, П.В. Агафонов1, Ю.Ш. Халимов1, А.Н. Жекалов1,  
С.В. Гайдук1, Д.Л. Спивак2
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Резюме. Рассматривается взаимосвязь креативности и генетических факторов у военнослужащих, проходящих 
службу в условиях Арктического региона с особыми климатическими и географическими параметрами, своеобраз-
ной санитарной и эпидемиологической обстановкой, а также сложностью военного труда. Проведен линейный кор-
реляционный анализ показателей креативности как одной из важнейших способностей личности, позволяющих 
своевременно реагировать и адаптироваться к изменяющимся условиям внешней социальной среды, и полимор-
физма четырех генов, принимающих активное участие в процессе адаптации к условиям Арктики: гена рецептора 
серотонина 2А, гена ангиотензин-превращающего фермента 1, гена нейротрофического фактора, а также гена аль-
фа-актинина-3. Установлено, что максимальный уровень вербальной и  образной креативности наблюдается у  но-
сителей генотипа Val/Val гена нейротрофического фактора, а также генотипа RR гена альфа-актинина-3. Носители 
данных генотипов характеризуются высокой выработкой нейротрофинов, стимулирующих и поддерживающих раз-
витие нейронов, что может определять устойчивость центральной нервной системы к неблагоприятным факторам 
внешней социальной среды. Помимо этого, высокий уровень экспрессии белка альфа-актинина-3, характерный 
для носителей генотипа RR гена альфа-актинина-3, способствует ускоренной регенерации скелетной мускулатуры, 
что может обуславливать более оптимальную адаптацию организма к  суровым условиям Арктического региона, 
связанным с повышенной мышечной нагрузкой. При анализе гена ангиотензин-превращающего фермента наблю-
даемые закономерности с уровнем креативности оказались менее четкими, хотя у военнослужащих с генотипом DD 
данного гена был отмечен минимальный уровень креативности. Характеристики креативности при генотипах II и ID 
гена ангиотензин-превращающего фермента оказались статистически неопределенными. Хорошая теснота корре-
ляционной связи креативности с  генотипом Val/Val гена нейротрофического фактора, а  также генотипом RR гена 
альфа-актинина-3 может свидетельствовать о целесообразности включения в план обследования военнослужащих, 
планируемых к  направлению в  Арктический регион, определения уровня креативности. Это позволит оптимизи-
ровать процесс отбора военнослужащих к прохождению службы в Арктическом регионе и предупредить развитие 
дезадаптационных расстройств, исключив лиц с низким адаптационным потенциалом.

Ключевые слова: адаптация; альфа-актинин-3; арктический регион; ангиотензин-превращающий фермент; 
военнослужащие-мужчины; генетические маркеры; креативность; нейротрофический фактор; рецептор 
серотонина 2А.
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RELATIONSHIP OF CREATIVITY AND GENETIC 
FACTORS IN MILITARY SERVICES IN THE CONDITIONS 
OF THE ARCTIC REGION
I.M. Spivak1, A.V. Lemeschenko1, P.V. Agafonov1, Yu.S. Khalimov1, A.N. Zhekalov1,  
S.V. Gaiduk1, D.L. Spivak2

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia
2 N.P. Bekhtereva Institute of the Human Brain, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT:  The article examines the relationship between the creativity and genetic factors in a serviceman serving in 
the Arctic region with the special climatic and geographical parameters, a kind of sanitary and epidemiological situation, as 
well as the complexity of a military labor. A linear correlation analysis of the indicators of a creativity was carried out as one 
of the most important abilities of the personality, allowing timely response and adaptation to the changing conditions of the 
external social environment, and the polymorphism of four genes that take an active part in the process of the adaptation 
to the conditions of the Arctic region: the gene for the serotonin receptor 2A, the gene for angiotensin converting enzyme-1, 
the gene for neurotrophic factor, as well as the gene for alpha-actinin-3. It was found that the maximum level of verbal and 
imaginative creativity is observed in carriers of the Val / Val genotype of the neurotrophic factor gene, as well as the RR geno-
type of the alpha-actinin-3 gene. The carriers of these genotypes are characterized by a high production of neurotrophines 
that stimulate and support the development of neurons, which may determine the resistance of the central nervous system 
to unfavorable factors of the external social environment. In addition, the high level of expression of the alpha-actinin-3 pro-
tein, characteristic of carriers of the RR genotype of the alpha-actinin-3 gene, promotes accelerated regeneration of skeletal 
muscles, which may contribute to more optimal adaptation of the body to the harsh conditions of the Arctic region associated 
with an increased muscle load. When analyzing the angiotensin-converting enzyme gene, the observed patterns with the 
level of creativity turned out to be less clear, although the servicemen with the DD genotype of this gene showed a minimum 
level of creativity, which corresponds to the general idea of it as a “weaker” genotype in terms of the level of general body 
metabolism and the ability to be active. The characteristics of the creativity in genotypes II and ID of the angiotensin converting 
enzyme gene were statistically uncertain. The good tightness of the correlation of creativity with the Val/Val genotype of the 
neurotrophic factor gene, as well as the RR genotype of the alpha-actinin-3 gene, may indicate the advisability of including 
military personnel planned to be sent to the Arctic region in the examination plan to determine the level of creativity. This will 
optimize the process of selecting servicemen for service in the Arctic region, and prevent the development of maladjustment 
disorders, excluding persons with a low adaptive potential.

Keywords: adaptation; alpha-actinin-3; Аrctic region; angiotensin-converting enzyme; military men; genetic markers; 
creativity; neurotrophic factor; serotonin 2A receptor.
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ВВЕДЕНИЕ
В связи с  богатыми природными запасами мине-

ральных ресурсов и  углеводородов и  выгодным гео-
графическим положением Арктика привлекает особое 
внимание со стороны мирового сообщества. Более 30% 
территории Арктики принадлежит Российской Феде-
рации (РФ). Современная Арктическая военная груп-
пировка РФ осуществляет контроль российских границ 
и предупреждает потенциальные конфликты с другими 
арктическими государствами — членами Североатланти-
ческого Альянса (такими как Соединенные Штаты Аме-
рики, Исландия, Дания, Норвегия и Канада) [1, 2].

Спектр климатических и  географических условий, 
определяющих особенности военной службы в зоне вы-
соких арктических широт, включает низкую среднюю 
температуру за год, особый световой режим, ограничен-
ное содержание кислорода, высокую степень ионизации 
воздуха, разнообразные космические факторы в  связи 
с  недостаточным защитным эффектом геомагнитного 
поля. Помимо климато-географических факторов, на ор-
ганизм военнослужащих, проходящих военную службу 
в  условиях высоких широт, оказывают влияние особые 
эпидемиологические условия: длительное нахождение 
персонала в  изолированных помещениях с  неблаго-
приятным микроклиматом, недостаточное содержание 
микроэлементов в  питьевой воде, возможный контакт 
с ксенобиотиками и т. д. [3].

Не вызывает сомнений, что адаптация организма че-
ловека к военной службе, тем более в суровых условиях 
Арктики, сопровождается реакцией со стороны различ-
ных систем и  органов организма  — в  первую очередь 
систем кровообращения и  крови, иммунной и  нервной 
систем, а также органов дыхания [4]. Служба в Арктике 
сопряжена с активизацией развития перекисного окис-
ления липидов и иммунодефицита, что сопровождается 
ускоренным развитием атеросклероза, гипертонической 
болезни, обструктивных болезней органов дыхания  
[5–8]. Однако ведущая роль в реализации адаптационно-
го потенциала военнослужащих связана с особенностя-
ми реактивности центральной нервной системы, которая 
регулирует функционирование всех систем организма. 
Ранее нами [9] установлено, что успешность адаптации 
к  условиям Арктики также зависит от определенных 
способностей личности военнослужащего, позволяющих 
быстро отвечать на возникающие социальные вызовы 
внешней среды и  адаптироваться к  ее изменяющимся 
условиям. Эта способность личности определяется по-
нятием «креативность» (от англ. creativity — созидание) 
или «творческая способность». Есть все основания по-
лагать, что креативность является одним из ключевых 
факторов, позволяющих человеку успешно осуществлять 
активную адаптацию к  изменяющимся внешним усло-
виям, включая особые и экстремальные условия жизни 
и труда [10–12].

В последнее десятилетие стало понятно, что креатив-
ность организма имеет генетическую основу и  связана 
с  активностью ряда генов, регулирующих функциони-
рование и  выработку важных нейромедиаторов, в  пер-
вую очередь  — серотонина и  дофамина. Генетические 
корреляты креативности обнаружены для таких генов, 
как транспортер допамина (DAT), катехолметилтрансфе-
раза (COMT), рецепторы допамина D2 и D4 (DRD4, DRD2), 
триптофангидроксилаза (TPH1), транспортер серотонина 
(5-HTTLPR) [11, 13]. Одним из важнейших генов в данной 
сфере является ген рецептора серотонина 2А (5-HT2AR). 
Для полиморфизма T102C данного гена, который за-
ключается в  однонуклеотидной замене тимина на ци-
тозин, показана связь с общей пластичностью мозговых 
процессов, что сопряжено с  более высокой креативно-
стью [14, 15]. Также показана связь полиморфизма T102C 
гена рецептора серотонина 2А с  увеличением средней 
продолжительности жизни, что может объясняться 
более развитыми механизмами адаптации к  возраст-
ному стрессу [16]. Помимо этого, имеются единичные 
сведения о  роли в  развитии креативности некоторых 
генетических маркеров, отвечающих за функциониро-
вание ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
в  первую очередь гена ангиотензин-превращающего 
фермента 1 (АСЕ1). Данный ген, являющийся ключевым 
для работы ренин-ангиотензиновой системы, изучен 
весьма полно. У  практически здоровых людей уровень 
плазматического ACE значительно варьируется в  зави-
симости от инсерционно-делеционного полиморфизма 
(I/D) в 16-м интроне данного гена (Ins/Del rs4646994) 
[17, 18]. В настоящее время этот генотип считается четко 
ассоциированным с  повышенным уровнем общего об-
мена, а  также способностями к  активной деятельности 
[19]. Существенная роль в  реализации реактивности со 
стороны центральной нервной системы при воздействии 
неблагоприятных факторов внешней среды отводится 
гену нейротрофического фактора (BDNF). Количество 
BDNF в сыворотке крови зависит от замены метионина 
на валин в  положении 66 (вариант Val66Met полимор-
физма данного гена): минимальное содержание BDNF 
наблюдается у  гомозиготных носителей метионина  
Met/Met, на среднем — у гетерозигот Val/Met, и на мак-
симальном — у гомозигот Val/Val. При этом у носителей 
аллеля Met в  гомозиготной форме повышен риск раз-
вития диабета 2-го типа [20] и  различных психотиче-
ских патологий, таких как биполярное расстройство 
и  шизофрения [21]. M.P. Vasconcelos-Moreno et al. [22] 
было показано, что количество BDNF в сыворотке крови 
прямо пропорционально длине теломер. Таким образом, 
генотип Val/Val гена BDNF является генетической базой 
для активного долголетия и высокой креативности [23]. 
Способность организма адаптироваться к неблагоприят-
ным факторам внешней среды связана и с реактивностью 
мышечной системы. Показано, что спортивные достиже-
ния и  активное долголетие связаны с  функциональной 

file:///D:/%d1%80%d0%b0%d0%b1%d0%be%d1%82%d0%b0/%d0%ad%d0%ba%d0%be%20%d0%92%d0%b5%d0%ba%d1%82%d0%be%d1%80/%d0%92%d0%92%d0%9c%d0%90/4/%d0%92%d0%92%d0%9c%d0%90%204%20%d1%81%d1%82%d0%b0%d1%82%d1%8c%d0%b8/ 


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma63709 

142
CLINICAL STUDIES Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

активностью гена, кодирующего белок α-актинин-3 
(ACTN3) [24]. Данный белок экспрессируется в  быстро 
сокращающихся волокнах скелетных мышц [25]. Ранее 
нами [15] была выявлена связь креативности и высоких 
спортивных достижений, что подразумевает их общую 
генетическую базу. В 2021 г. была выявлена важная 
роль R577X полиморфизма этого гена в  эволюционном 
развитии устойчивости к холоду [26], что обусловливает 
важность изучения данного маркера с точки зрения по-
тенциала адаптации к условиям Арктики. 

Несмотря на активное изучение генетической осно-
вы функционирования важных нейромедиаторных си-
стем организма, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, центральной нервной системы и мышц, до сих 
пор не получены сведения об их связи с креативностью. 
С учетом высокой значимости креативности для успеш-
ной реализации адаптационного потенциала в условиях 
Арктики было принято решение о  проведении данного 
исследования с  использованием здоровых военнослу-
жащих, проходящих военную службу в Арктическом ре-
гионе в  течение не менее 2 лет. Эти военнослужащие 
успешно завершили процесс адаптации к суровым усло-
виям высоких широт и не имели признаков дезадапта-
ционных расстройств.

Цель исследования — выявить тесноту корреляци-
онной взаимосвязи креативности и определенных гене-
тических факторов, определяющих функционирование 
нейромедиаторных систем, ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, центральной нервной системы 
и  мышц, у  военнослужащих, проходящих службу в  ус-
ловиях Арктического региона.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 32 здоровых военнослужащих-мужчи-

ны, проходящих военную службу в условиях Арктическо-
го региона (архипелаг Новая Земля, пос. Белушья Губа) 
в возрасте 27,3 ± 4,2 года. Продолжительность военной 
службы обследуемых в Арктике составила 2,3 ± 0,3 года. 
Психологический блок обследования включал опреде-
ление уровня креативности путем однократного пись-
менного опроса каждого военнослужащего при помощи 
стандартизированной батареи тестов, разработанной 
Е.Е. Туник [27]. Данная батарея тестов состояла из трех 
заданий на вербальную креативность (назвать макси-
мальное количество способов применения определен-
ного объекта — индекс 1, дать максимальное количество 
возможных последствий определенной ситуации — ин-
декс 2, придумать максимальное количество предложе-
ний из 4 слов на заданную букву — индекс 3), а также 
трех заданий на образную креативность (нарисовать 
максимальное количество объектов, пользуясь задан-
ным набором элементов, — индекс 4, заполнить макси-
мальное количество заранее заданных кругов, нарисо-
вав в  каждом из них какой-либо объект,  — индекс 5, 

отыскать максимальное количество объектов, скрытых 
в предложенном сложном рисунке, — индекс 6). Время 
на выполнение каждого из указанных 6 заданий состав-
ляло 3–4 мин. Вводная инструкция по выполнению за-
даний предъявлялась каждому обследуемому в устном 
или письменном виде на русском языке. При обработке 
результатов заданий по каждому из них рассчитывались 
частные показатели беглости, гибкости и оригинально-
сти, которые рассматриваются в качестве основных ком-
понентов творческой способности. Первый из указан-
ных показателей состоит в  способности продуцировать 
максимальное количество новых идей за минимальный 
промежуток времени, второй — в умении быстро пере-
ключаться между разными предметными областями, 
третий — в способности находить неочевидные, ориги-
нальные решения возникающих проблем. По каждому 
из заданий на основании указанных выше трех частных 
индексов рассчитывался суммирующий их итоговый ин-
декс креативности.

Молекулярно-генетический блок исследования 
включал определение полиморфизма четырех генов: 
5-HT2AR, АСЕ1, BDNF, а  также ACTN3. Ниже представ-
лены изученные нами полиморфные варианты данных 
генов: для гена 5-HT2AR — T102C rs6313 (генотипы A1A1, 
A1A2, A2A2), для гена АСЕ1  — ACE Ins/Del rs4646994 
(генотипы II, ID, DD); для гена BDNF — Val66Met rs6265 
(генотипы Val/Val, Val/Met, Met/Met) и для гена ACTN3 — 
R577X rs1815739 (генотипы RR, RX, XX). Для проведения 
генетического анализа использовали свежую цельную 
кровь, взятую однократно у каждого обследуемого с ис-
пользованием вакуумной системы типа Vacuett с 6% эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты фирмы Greiner Bio-one 
(Австрия). Образцы были подвергнуты процедуре селек-
тивного лизиса эритроцитов с помощью раствора гемо-
литика. Экстракцию тотальной дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК) из лейкоцитов периферической крови вы-
полняли набором для выделения геномной ДНК из кле-
ток, тканей и крови. Принцип действия данного набора 
основан на селективной сорбции нуклеиновых кислот 
из предварительно лизированного образца на кремние-
вой мембране с  последующей промывкой и  элюцией 
очищенного продукта фирмы «Биолабмикс» (Россия). 
Для проведения генетического анализа использовали 
набор реагентов для определения генетического по-
лиморфизма методом полимеразно-цепной реакции 
в режиме реального времени фирмы «Синтол» (Россия). 
Генотипирование образцов геномной ДНК проводи-
лось в  режиме реального времени на амплификаторе  
«ДТ-Прайм» фирмы «ДНК-Технология» (Россия).

Поскольку исследование носило описательный, а не 
сравнительный характер, изначально никакие гипотезы 
не принимались, а  контрольная группа в  дизайне ис-
следования не предусматривалась. После определения 
экспрессии исследуемых вариантов генов статистиче-
ская обработка полученных данных велась при помощи 
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линейного корреляционного анализа между средними 
значениями частных индексов креативности и  геноти-
пами каждого участника исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что хорошая теснота корреляционной 

взаимосвязи (r = 0,59) выявлена между частными ин-
дексами как вербальной, так и  образной креативности 
и полиморфизмом гена BDNF (рис. 1, 2). 

Выявлено, что для обследуемых с  генотипом  
Val/Met характерен минимальный уровень вербальной 
креативности (УК = 6 [СО: 6–6 усл. ед.], n = 7), для об-
следуемых с  генотипом Met/Met  — ее средний уровень 
(УК  =  9,2 [СО: 6,1–12,2  усл.  ед.], n = 8), а  Val/Val  — мак-
симальный уровень вербальной креативности (УК  =  15,0 
[СО: 6,2–30,0  усл.  ед.], n = 17). Аналогичная картина 
наблюдалась и  при оценке образной креативности: 
для обследуемых с  генотипом Val/Met были харак-
терны минимальные значения образной креативности 
(УК = 15 [СО: 10–22  усл.  ед.], n = 7), для обследуемых 

с  генотипом Met/Met  — средние значения (УК = 19,1  
[СО: 15,1–29,2  усл.  ед.], n = 8), а  Val/Val  — максималь-
ные значения уровня образной креативности (УК = 21,9  
[СО: 9,1–38,2 усл. ед.], n = 17). Это соответствует данным 
литературы о том, что генотип Val/Val гена BDNF обуслов-
ливает высокую устойчивость центральной нервной систе-
мы к неблагоприятным факторам внешней среды за счет 
максимальной выработки нейротрофинов, стимулирую-
щих и  поддерживающих развитие нейронов [23]. И  на-
против, генотип Met/Met сопряжен с минимальным уров-
нем креативности и нередко сопровождается развитием 
различных заболеваний головного мозга, что не позво-
ляет отнести данную категорию военнослужащих к группе 
с оптимальным адаптационным потенциалом. 

Анализ частотных индексов креативности и геноти-
пов гена ACTN3 также выявил хорошую тесноту корре-
ляционной взаимосвязи (r = 0,55) (рис. 3, 4). 

Показано, что для военнослужащих с  генотипом 
RX гена ACTN3 характерен минимальный уровень вер-
бальной креативности (УК = 19,9 [СО: 6,2–52,3 усл. ед.], 
n =  10), а  с генотипом RR  — ее максимальный уровень 

Рис. 4. Взаимосвязь образной креативности (индекс 4) и ге-
нотипов XX, RX, RR гена ACTN3 
Fig. 4. Relationship between imaginative creativity (index 4) and 
genotypes XX, RX, RR of the ACTN3 gene

Рис. 3. Взаимосвязь вербальной креативности (индекс 3) 
и генотипов XX, RX, RR гена ACTN3 
Fig. 3. Relationship between verbal creativity (index 3) and 
genotypes XX, RX, RR of the ACTN3 gene

Рис. 2. Взаимосвязь образной креативности (индекс 4) и ге-
нотипов Met/Met, Val/Met, Val/Val гена BDNF 
Fig. 2. Relationship between imaginative creativity (index 4) and 
genotypes Met/Met, Val/Met, Val/Val of the BDNF gene

Рис. 1. Взаимосвязь вербальной креативности (индекс 2) 
и генотипов Met/Met, Val/Met, Val/Val гена BDNF 
Fig. 1. Relationship between verbal creativity (index 2) and 
genotypes Met/Met, Val/Met, Val/Val of the BDNF gene  
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(УК = 39,6 [СО: 12,2–64,1  усл.  ед.], n = 18). В  ходе ана-
лиза образной креативности отмечена сходная картина: 
для военнослужащих с генотипом RX гена ACTN3 харак-
терен минимальный уровень креативности (УК = 14,8 
[СО: 10,1–19,5  усл.  ед.], n = 10), а  с генотипом RR  — ее 
максимальный уровень (УК = 23,2 [СО: 14,8–28,3 усл. ед.], 
n = 18). Уровень креативности у обследуемых с геноти-
пом ХХ был недостаточно определенным с  точки зре-
ния статистики (n = 4; p > 0,1). Полученные результаты 
свидетельствуют о важности высокой экспрессии белка 
альфа-актинина-3 (связанной с генотипом RR) в процес-
се реализации креативности, а следовательно, и в ходе 
адаптации организма к  неблагоприятным факторам 
внешней среды, связанным с  повышенной мышечной 
нагрузкой [24]. 

При анализе гена ACE наблюдаемые закономер-
ности с  уровнем креативности оказались менее чет-
кими, хотя для военнослужащих с  генотипом DD гена 
АСЕ был характерен минимальный уровень креатив-
ности, что соответствует общему представлению о нем 
как о  более «слабом» генотипе с  точки зрения уров-
ня общего обмена организма и  способности к  актив-
ной деятельности [19]. Характеристики креативности 
при генотипах АСЕ II и ID оказались статистически не-
определенными (p > 0,1). 

Несмотря на большую роль серотонина в  процес-
сах реализации креативности и  адаптации к  суровым 
усло виям службы, статистически достоверных данных 
по взаимосвязи уровня креативности с полиморфизмом 
гена 5-HT2AR не выявлено. Это может объясняться не-
достаточной статистической мощностью данного ис-
следования в  связи с  ограниченной выборкой обсле-
дуемых.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что среди военнослужащих Арктического 

региона высокие индексы образной и вербальной креа-
тивности сопряжены с «активными» генотипами иссле-
дуемых генов: Val/Val гена BDNF, а также RR гена ACTN3. 
Поскольку у  носителей данных генотипов наблюдается 
максимальная выработка нейротрофинов [23], стимули-
рующих и  поддерживающих развитие нейронов, а  так-
же высокая активность биологически активных веществ, 
определяющих регенерацию скелетной мускулатуры [24], 
высокие показатели креативности могут являться одним 
из маркеров устойчивости центральной нервной системы 
и  скелетной мускулатуры к  неблагоприятному влиянию 
внешней среды. Хорошая теснота корреляционной взаи-
мосвязи креативности с исследуемыми генотипами может 
свидетельствовать о целесообразности включения в план 
обследования военнослужащих, планируемых к  направ-
лению в Арктический регион, определения уровня креа-
тивности путем однократного письменного опроса каждо-
го военнослужащего при помощи стандартизированной 
батареи тестов Е.Е. Туник. Это позволит оптимизировать 
процесс отбора данных военнослужащих и предупредить 
развитие дезадаптационных расстройств, исключив лиц 
с низким адаптационным потенциалом. 
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EVALUATION OF VACCINE "SPUTNIK V” 
IMMUNOGENICITY AND REACTOGENICITY  
WHEN IT IS USED IN MILITARY PERSONNEL
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ABSTRACT:  The article presents the results of a study of the immunogenicity and reactogenicity of the vaccine Gam-
COVID-Vac (Sputnik V) when used in military personnel undergoing military service on conscription. From 300 military per-
sonnel consistently vaccinated with one and two components of Gam-COVID-Vac at the intervals of 21 days, blood serum 
was obtained and examined three times: before vaccination, and 30 and 60 days after the introduction of the first component 
of the vaccine. In the blood serums, the content of Class G antibodies to the SARS-CoV-2 was determined by the method of 
solid-phase enzyme immunoassay. After immunization with the Gam-COVID-Vac vaccine, the average geometric titer of 
Class G antibodies to SARS-CoV-2 -in the blood serum of a military personnel obtained during the second and third examina-
tions (5.02 log2 and 5.67 log2) increased by 2.4 and 2.7 times, respectively (p < 0.05), compared to the same indicator before 
the vaccination (2.11 log2). Total of 30 days after the introduction of the first component of the vaccine (Nine days after the 
introduction of the second component of the vaccine), Class G antibodies to the new coronavirus SARS-CoV-2 were detected 
in the 86.7% of military personnel, and after 60 days — in 92% of vaccinated. Studies have revealed moderate reactogenicity 
of the vaccine. Moreover, the proportion of postvaccination reactions in the first 3–5 days after the introduction of the second 
component of the vaccine was less after the introduction of the first component of the vaccine. So, if after the introduction of 
the first component of the vaccine, an increase in body temperature > 37 °C was observed in 20% of military personnel, then 
after the introduction of the second component only in 9%, and the share of local reactions decreased from 9−4%. There have 
been no cases of serious adverse events after immunization of military personnel with the Gam-COVID-Vac vaccine.

Keywords: coronavirus; vaccination; conscripts; Gam-COVID-Vac (Sputnik V); Class G antibodies; immunogenicity; 
reactogenicity; post-vaccination reactions.
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ОЦЕНКА ИММУНОГЕННОСТИ И РЕАКТОГЕННОСТИ 
ВАКЦИНЫ «СПУТНИК V» ПРИ ЕЕ ПРИМЕНЕНИИ 
У ВОЕННОСЛУЖАЩИХ 
С.Д. Жоголев1, А.Н. Горенчук1, А.А. Кузин1, П.В. Куликов1, К.Д. Жоголев1, В.Я. Апчел1, 2, 
Т.С. Сергеев3, Е.В. Ланцов1, С.В. Артебякин1, Д.А. Жарков1 
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Резюме. Представлены результаты исследования иммуногенности и  реактогенности вакцины «Гам-КОВИД-
Вак» («Спутник V») при ее применении у военнослужащих, проходящих военную службу по призыву. Исследование 
проводилось по распоряжению вышестоящего командования с учетом эпидемических показаний. От 300 военнос-
лужащих, последовательно вакцинированных первым и вторым компонентами «Гам-КОВИД-Вак» с  интервалом 
в 21 день, были трижды получены и  исследованы сыворотки крови: до вакцинации и  через 30 и 60 дней после 
введения первого компонента вакцины. В  сыворотках крови определяли содержание антител класса G  к вирусу 
SARS-CoV-2, используя твердофазный иммуноферментный анализ. После иммунизации вакциной «Гам-КОВИД-
Вак» средний геометрический титр антител класса G к SARS-CoV-2 в сыворотках крови военнослужащих, получен-
ных при втором и третьем обследованиях (5,02 log2 и 5,67 log2), возрос по сравнению с аналогичным показателем 
до вакцинации (2,11 log2) в 2,4 и 2,7 раза соответственно (р < 0,05). Через 30 дней после введения первого компо-
нента вакцины (через 9 дней после введения второго компонента вакцины) антител класса G к новому коронавирусу 
SARS-CoV-2 выявлены у 86,7% военнослужащих, а через 60 дней — у 92% вакцинированных. Показана умеренная 
реактогенность вакцины. Причем доля поствакцинальных реакций в первые 3–5 суток после введение второго ком-
понента вакцины была меньше, чем на введение первого компонента вакцины. Так, если после введения первого 
компонента вакцины повышение температуры тела выше 37 ℃ наблюдалась у 20% военнослужащих, то после вве-
дения второго компонента только у 9%, а доля местных реакций снизилась с 9 до 4%. Случаев серьезных побочных 
проявлений после иммунизации военнослужащих вакциной «Гам-КОВИД-Вак» не выявлено.

Ключевые слова: коронавирус; вакцинация; военнослужащие по призыву; Гам-КОВИД-Вак (Спутник V); антитела 
класса G; иммуногенность; реактогенность; поствакцинальные реакции.
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BACKGROUND
The  causative agent of a new coronavirus infection 

(SARS-CoV-2 virus) was first discovered in the biomaterial 
of patients with community-acquired pneumonia in Wuhan, 
the  People’s Republic of China, at the  end of 2019 [1–3]. 
Subsequently, the  coronavirus quickly spread to all 
continents. The high intensity of human population migration 
was responsible for such rapid propagation.

Because military teams share common living conditions, 
service, and life, several military personnel are actively 
involved in the  epidemic. Therefore, more cohorts must 
be studied to obtain objective data on the  immunological 
aspects of SARS-CoV-2 coronavirus infection, including in 
military teams [4–6].

Vaccination is the  foundation for preventing a new 
coronavirus infection [7–8]. The  Gam-COVID-Vac vaccine 
(Sputnik V) developed at Russia’s Ministry of Health’s N.F. 
Gamaleya National Research Center of Epidemiology and 
Microbiology was the world’s first vaccine against COVID-19. 
It was first registered in August 2020. Clinical trials showed 
that it was 91.6% effective [9]. Currently, the drug is approved 
for use in 70 countries.

Since January 2021, the  Russian Federation’s Armed 
Forces have mass-immunized military personnel with this 
vaccine.

This study examines the  immunogenicity and 
reactogenicity of the Gam-COVID-Vac vaccine when used in 
a military team.

MATERIALS AND METHODS
We analyzed data from a survey of young recruits 

conducted by specialists from the  Russian Ministry of 
Defense’s Center 985 for State Sanitary and Epidemiological 
Surveillance in the North-West region from January to March 
2021. The S.M. Kirov Military Medical Academy’s local ethics 
committee approved the study’s protocol. The Gam-COVID-
Vac combined vector vaccine was used for vaccination 
(manufacturer of the  finished dosage form International 
Innovative Biotechnology Company of the full cycle BIOKAD). 
Components 1 and 2 of the vaccine were administered at a 
dosage of 0.5 ml intramuscularly into the deltoid muscle at 
intervals of 21 days.

Blood serum was collected three times from 300 soldiers 
vaccinated with both Gam-COVID-Vac components and tested 
before, 30, and 60 days after component 1 of the  vaccine 
was administered. The  content of class G antibodies (IgG) 
to the  SARS-CoV-2 virus in blood sera was determined 
using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) on 
a photometer for microplates model 680 (Model 680 
Microplate Reader) with a set of reagents for qualitative and 
semi-quantitative enzyme immunoassay for the  detection 
of IgG to coronavirus SARS-CoV-2 in human serum and 
plasma SARS-CoV-2IFA-IgG series E004. Post-vaccination 

reactions were recorded following the administration of each 
component of the vaccine.

All the  individuals examined were called up for military 
service between the  ages of 18 and 20 in November 
2020. According to the  recruitment criteria for conscripted 
soldiers to the training center in the autumn of 2020, none 
had previously had COVID-19. All patients polled gave 
their informed consent to participate in the  study. Military 
personnel received theoretical training in classrooms before 
and for 60 days following vaccination.

The positivity index (PI) was used to determine the titers 
of IgG antibodies in the test blood serum sample, according 
to the instructions for the reagent kit. The PI was calculated 
as the ratio of the sample’s optical density (OD) to the critical 
OD (OD of the  negative control sample + the  coefficient 
specified in the  instructions for this series of reagents). If 
the  sample PI was less than 0.9, it was assumed the  test 
sample lacked IgG antibodies to the  SARS-CoV-2. When 
the sample PI was from 0.9 to 1.1, the result was considered 
doubtful, and the  test sample was seronegative. In these 
cases, the  IgG antibody titer was conventionally assumed 
to be 1:5. PI of 1.1 or greater indicated the  presence of 
immunoglobulins G, namely with PI of 1.1–2.5, it was 
assumed that the  antibody titer was within the  range of 
1:10/1:20; PI of 2.6–5 corresponded to an antibody titer of 
1:40, and PI of 5.1 to 6.5 corresponded to an antibody titer of 
1:80. With a PI of 6.6 or higher, the blood serum was diluted 
10 times with a buffer solution. Diluted serum PI from 1–1.9 
corresponds to an antibody titer of 1:100, 2–3 to a titer of 
1:200, 3.1–4 to a titer of 1:400, and so on.

ELISA was used to examine 900 blood serum samples in 
total. After the laboratory studies, the geometric mean titers 
of IgG antibodies in the  blood sera of vaccinated military 
personnel obtained during each of the  three examinations 
were calculated, and the indicators obtained were analyzed.

Post-vaccination reactions were observed after each 
component of the  vaccine was administered. To determine 
vaccine reactogenicity, a medical worker of the training center 
conducted a survey and examination of military personnel 
daily at 08:00 and 21:00 for the presence of local and general 
post-vaccination reactions. The  soldiers’ body temperatures 
were taken three times a day before meals. Soldiers with a 
body temperature above 37°C were under medical supervision 
at the training center’s medical aid station.

Nominal data were described in absolute values, 
whereas derived data were described in percentages and 
logarithms (Microsoft Excel 2010 and Statistica 10.0).  
A parametric correlation analysis was performed on the data 
using the  Student’s t-test. The  significance of differences in 
indicators was determined using the probability level p ≤ 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION
The  local and general post-vaccination reactions were 

noted in the  first 3–5 days after the  administration of 
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the vaccine component 1 and 21 days after the administration 
of component 2; namely, pain, swelling, and redness 
at the  injection site were registered in 9% of the  military 
personnel who received the  vaccine component 1, and in 
4% after the  administration of component 2; an increase 
in body temperature up to 38°C was noted in 14% and 7%, 
respectively, while that over 38°C was detected in 6% and 
2% of cases; ailment and headache were registered in 19% 
and 6% of the patients examined. There were no reports of 
serious side effects after military personnel were immunized 
with both components 1 and 2 of the vaccine.

In blood serum obtained prior to vaccination, 123 (41%) of 
300 military personnel did not have IgG antibodies to SARS-
CoV-2, and the antibody titer was less than 1:5 in 71 (23.7%) 
patients (doubtful). As a result, 194 (64.7%) of the soldiers 
were seronegative prior to vaccination. Antibody titers were 
insignificant in 106 (35.3%) patients, ranging from 1:10 to 
1:20. (Fig. 1).

Before vaccination, the geometric mean titer of antibodies 
to SARS-CoV-2 in soldiers’ blood sera was 2.11 log2 (Fig. 2).

Blood samples 2 were collected thirty days after 
administering vaccine component 1 (on day 9 after 
administering the  component 2). Titers of antibodies to 
SARS-CoV-2 in blood serum were not determined in 
40  (13.3%) patients. Antibody titers 1:10–1:20 were found 
in 71 (23.7%) of the  patients, titers 1:40 in 80 (26.7%) of 
the patients, titers 1:80 in 80 (26.7%) of the patients, 1:100 
in 12 (4.0%) of the patients, 1:200 in 5 (1.7%) of the patients, 
and 1:400 in 12  (4.0%) of the  patients. Thus, 86.7% of 
military personnel had IgG antibodies to the  new SARS-
CoV-2 coronavirus during the examination. One month after 
vaccination, the geometric mean titer of antibodies to SARS-
CoV-2 in soldiers’ blood sera was 5.02 log2.

Only 24 (8%) vaccinated soldiers had an antibody titer 
in their blood serum on day 60 after starting immunization, 
according to studies of blood samples 3. Antibody titers 
ranged from 1:10 to 1:20 in 46 (15.3%) of the  patients. 
Antibody titers of 1:40 were found in 31 (10.3%) of 
the  patients, 1:80 in 132 (44.0%), 1:100 in 21 (7.0%) of 
the  patients, 1:200 in 30  patients (10.0%), and 1:400 in 
16 (5.3%) of the  soldiers. Thus, IgG antibodies to the  new 
SARS-CoV-2 coronavirus were detected in 92% of military 
personnel during examination  3, which was conducted 
60 days after the  administration of component 1 of 
the vaccine (39 days after the administration of component 
2 of the vaccine). The geometric mean titer of SARS-CoV-2 
antibodies in soldiers’ blood sera 2 months after vaccination 
was 5.67 log2.

According to the  instructions for the  test systems, 
the  titer of antibodies to SARS-CoV-2 in the  blood sera of 
194 (64.7%) military personnel before immunization was not 
determined, and in 106 (35.3%) military personnel, it was 
estimated as low (1:20/1:80) (Fig. 3). Prior to vaccination, 
no patients in the studied group had higher antibody titers.

Thirty days after immunization, the  number of military 
personnel lacking antibodies to SARS-CoV-2 decreased 
to 40 (13.3%), the  number of military personnel with a 
low antibody titer (1:20/1:80) increased to 231 (77%), and 

Fig. 1. Distribution of a military personnel in the group of 
vaccinated by the content of antibody titers against COVID-19
Рис. 1. Распределение военнослужащих в группе вакциниро-
ванных по содержанию титров антител против COVID-19

Fig. 2. Average geometric titers of the antibodies against 
COVID-19 in the blood sera of military personnel before and after 
the vaccination (log2) Рис. 2. Средние геометрические титры 
антител против COVID-19 в сыворотках крови военнослужащих 
до и после вакцинации (log2)

Fig. 3. Dynamics of the structure of the level of antibodies to 
SARS-CoV-2 in vaccinated military personnel
Рис. 3. Динамика структуры уровня антител к  SARS-CoV-2 
у вакцинированных военнослужащих
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29 (10%) soldiers had an average level of antibody titer 
(1:100/1:400). Sixty days after immunization, the number of 
seronegative military personnel fell to 24 (8%), low levels of 
antibodies were detected in 209 military personnel (69.7%). 
The  average level was detected in 67 (22.3%). During 
the  study period and for the  next two months, there were 
no cases of COVID-19 among vaccinated military personnel.

The vaccine was found to be moderately reactogenic in 
the studies. Furthermore, the proportion of post-vaccination 
reactions was lower in the  first 3–5 days after vaccine 
component 2 administrations than after vaccine component 
1. Hence, if an increase in body temperature above 37°C 
was recorded in 20% of military personnel following 
the administration of vaccine component 1, it was only in 9% 
of cases following the administration of component 2, and 
the proportion of local reactions decreased from 9% to 4%. 
There have been no reports of severe side effects following 
the Gam-COVID-Vac vaccination of military personnel.

After vaccination, the proportion of patients who did not 
have IgG antibodies to SARS-CoV-2 decreased from 64.7% to 

13.3% (a decrease of 4.9 times) 30 days after administering 
vaccine component 1 (9 days after the  administration of 
vaccine component 2). It decreased up to 8% (a decrease of 
8.1 times) 60 days after the start of vaccination (p < 0.001).

Thus, after 30 days of vaccination, IgG antibodies to 
the  new SARS-CoV-2 were detected in 86.7% of military 
personnel and 92% of those vaccinated after 60 days.

IgG antibodies in one-third of military personnel (35.3%) 
prior to vaccination indicate that these individuals had a 
coronavirus infection in the past, either as an asymptomatic 
infection or as acute respiratory diseases or other diagnoses.

The  geometric mean titer of antibodies to SARS-CoV-2 
in the  blood sera of vaccinated patients, obtained at 
examinations 2 and 3 (5.02 log2 and 5.67 log2), increased 
by 2.4 and 2.7 times, respectively, compared to the  same 
indicator obtained at examination 1 (2.11 log2) (p < 0.05).

The  data obtained indicate that the  Gam-COVID-Vac 
vaccine has high immunogenicity with moderate 
reactogenicity when used in cons, which corresponds to 
the data obtained during its clinical trials [4].
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ДООПЕРАЦИОННОЙ ДИАГНОСТИКЕ И ВЫБОРЕ 
ХИРУРГИЧЕСКОЙ ТАКТИКИ У БОЛЬНЫХ 
НОВООБРАЗОВАНИЯМИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
П.Н. Ромащенко, Н.А. Майстренко, А.М. Иванов, Д.С. Криволапов, М.С. Симонова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Высокая частота выявления фолликулярных опухолей щитовидной железы требует разработки новых 
наиболее эффективных методов их дифференциальной диагностики с целью ранней верификации высокодиффе-
ренцированного рака, уменьшения количества необоснованных оперативных вмешательств, выбора их рациональ-
ного объема и  улучшения результатов лечения. Обосновывается применение молекулярно-генетических методик 
исследования в  дооперационной диагностике и  выборе хирургической тактики у  больных новообразованиями 
щитовидной железы. Для оптимизации лечебно-диагностического алгоритма проведен ретроспективный анализ 
результатов обследования и  хирургического лечения 100 больных, страдающих новообразованиями щитовидной 
железы, диагностика которых была дополнена определением молекулярно-генетических маркеров в  клеточном 
материале пункционной тонкоигольной биопсии методами проточной флуороцитометрии и полимеразной цепной 
реакции. Оценена диагностическая значимость дооперационного определения онкомаркера Galectin-3, мутации 
V600Е гена ВRАF в пункционном материале в выявлении рака щитовидной железы и выборе рациональной хирур-
гической тактики. Установлено прогностическое значение натрий-йодидного симпортера в  развитии резистент-
ности рака щитовидной железы к  послеоперационной терапии радиоактивным йодом, что позволяет обосновать 
необходимость расширения объема оперативного вмешательства. Применение оптимизированного лечебно-диа-
гностического алгоритма с  учетом новых молекулярно-генетических методов исследования у  данной категории 
больных способствует выбору индивидуализированной хирургической тактики в зависимости от характера патоло-
гического процесса.

Ключевые слова: хирургия щитовидной железы; дифференциальная диагностика; узловые образования 
щитовидной железы; рак щитовидной железы; фолликулярные неоплазии; лечебно-диагностический алгоритм; 
молекулярно-генетическая панель.
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MOLECULAR-GENETIC TESTING IN PREOPERATIVE 
DIAGNOSIS AND CHOICE OF SURGICAL TACTICS  
IN PATIENTS WITH THYROID NEOPLASMS
P.N. Romashchenko, N.A. Maistrenko, A.M. Ivanov, D.S. Krivolapov, M.S. Simonova
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT: The high frequency of the detection of follicular thyroid tumors requires the development of the most effective 
new methods for their differential diagnosis to early verification of well-differentiated cancer, reduce the number of unjusti-
fied surgical interventions, select their rational volume, and improve the treatment results. The use of molecular genetic 
research methods in preoperative diagnostics and the choice of surgical tactics in patients with the thyroid neoplasms was 
substantiated. To optimize the algorithm of diagnosis and treatment, a retrospective analysis of the results of examination 
and surgical treatment of 100 patients with the thyroid neoplasms was carried out, the diagnosis of which was supplemented 
by the determination of molecular genetic markers in the cellular material of the puncture fine-needle biopsy using a flow 
fluor-cytometry and polymerase chain reaction. The diagnostic significance of the preoperative determination of the tumor 
marker Galectin-3, the V600E mutation of the BRAF gene in the puncture material in the detection of thyroid cancer and the 
choice of the rational surgical tactics was assessed. The prognostic value of the sodium iodide symporter in the development 
of a thyroid cancer resistance to postoperative radioactive iodine therapy has been established, which makes it possible to 
substantiate the need to expand the scope of the surgical intervention. The use of an optimized diagnostic and treatment al-
gorithm, considering a new molecular genetic research methods in this category of the patients, contributes to the choice of 
individualized surgical tactics, depending on the nature of the pathological process. 

Keywords: thyroid surgery; differential diagnosis; thyroid nodules; thyroid cancer; follicular neoplasms; algorithm of 
diagnosis and treatment; molecular genetic panel. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Увеличение числа больных раком щитовидной желе-

зы (РЩЖ), обусловливающее лидирующее место данной 
патологии по темпу прироста среди всех злокачествен-
ных новообразований, связано не только с  истинным 
увеличением количества больных РЩЖ, но и  с совер-
шенствованием диагностических возможностей, способ-
ствующих раннему выявлению злокачественных новооб-
разований и фолликулярных неоплазий [1, 2]. «Золотым 
стандартом» предоперационной диагностики новооб-
разований щитовидной железы (ЩЖ) остается цитоло-
гическое исследование клеточного материала, получен-
ного при пункционной тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ПТАБ) [3]. Однако отсутствие возможности 
до операции установить индивидуальные биологиче-
ские и  морфологические характеристики опухоли спо-
собствует увеличению количества неадекватных по объ-
ему хирургических вмешательств на ЩЖ [4]. Указанные 
трудности обусловливают необходимость создания 
новых методик диагностики с  целью повышения диа-
гностических возможностей в  верификации новооб-
разований ЩЖ, максимального приближения доопе-
рационного клинического диагноза к  окончательному 
морфологическому, тем самым обеспечивая выбор опти-
мальной тактики лечения. Такими методиками являются 
иммуноцитохимические и  молекулярно-генетические, 
позволяющие получить дополнительную информацию 
о  биологических свойствах новообразования, степени 
его агрессивности и  распространенности онкологиче-
ского процесса [5–11].

Цель исследования  — обосновать применение мо-
лекулярно-генетических методик исследования в  пре-
доперационной диагностике и  выборе хирургической 
тактики у  больных, страдающих новообразованиями 
щитовидной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен ретроспективный анализ результатов 

комплексного обследования и  лечения 100 пациентов, 
страдающих новообразованиями ЩЖ, которые были 
прооперированы в  клинике факультетской хирургии  
им. С.П. Федорова Военно-медицинской академии 
им.  С.М.  Кирова в  период с  ноября 2019 по май 2021  г. 
Исследование состояло из двух этапов: на первом — оп-
тимизирована дооперационная диагностика высокодиф-
ференцированного РЩЖ (ВДРЩЖ) путем оценки уровня 
экспрессии Galectin-3 по усовершенствованной методике 
проточной флуоцитометрии (ПФЦ) и мутации V600Е гена 
ВRАF, используя полимеразную цепную реакцию (ПЦР); 
на втором — исследованы прогностические возможности 
определения мембранной экспрессии натрий-йодидного 
симпортера (NIS), используя ПФЦ в выявлении резистент-
ности РЩЖ к радиойодтерапии (РЙТ) [4, 9].

С целью определения показаний к оперативному ле-
чению и  оценки диагностической значимости молеку-
лярно-генетических методик исследования все больные 
были распределены на четыре группы в  зависимости 
от заключений цитологического исследования: в первую 
(n = 35) вошли больные с признаками PЩЖ (Вethesda VI); 
во вторую (n = 6) — с новообразованиями, подозритель-
ными на PЩЖ (Вethesda V); в  третью (n = 42)  — с  фол-
ликулярными неоплазиями (Вethesda IV); в  четвертую 
(n = 17) — с коллоидными узлами (Вethesda II) [12].

Все пациенты (n = 43) с  гистологически подтверж-
денным ВДРЩЖ с целью оценки эффективности прове-
денного хирургического или комбинированного лечения 
и прогнозирования резистентности к РЙТ были разделе-
ны на три подгруппы: в первую (n = 15) вошли больные, 
которые перенесли только оперативное вмешательство 
с последующим снижением в крови уровня тиреоглобу-
лина (ТГ) и антител к нему (АТ-ТГ); во вторую (n = 17) — 
оперативное вмешательство с  последующей РЙТ и  от-
сутствием, по данным контрольной сцинтиграфии всего 
тела, патологического накопления радиофармпрепарата 
(PФП), а также определяемого уровня ТГ и АТ-ТГ крови; 
в третью (n = 11) — оперативное вмешательство с после-
дующей РЙТ без патологического накопления РФП, под-
твержденного контрольной сцинтиграфией всего тела, 
но со стойким сохранением в крови уровня ТГ.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили на персональном компьютере с помощью пакета 
прикладных программ Statistica for Windows 7 и Microsoft 
Excel (Microsoft Office 2013, США). Осуществ ляли опре-
деление традиционных показателей описательной ста-
тистики, достоверность различий переменных в выбор-
ках по t-критериям Стьюдента и Фишера (достоверным 
считали различие при р < 0,05 и  f < 0,05), применяли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена и  диа-
гностическую значимость отдельной методики, так на-
зываемый ROC-анализ (Receiver Operator Characteristic) 
с  определением порога или точки отсечения (cut-off 
value)  и площади под кривой (Area Under Curve — AUC). 
Информативность методик исследования оценивали 
по чувствительности, специфичности, точности, поло-
жительной и отрицательной прогностической ценности. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе комплексного обследования пациентов были 

сформулированы показания к  хирургическому лече-
нию: подозрение на РЩЖ и фолликулярные опухоли — 
у 48  (48%) больных, РЩЖ  — у 35 (35%), коллоидный 
зоб с  компрессией органов шеи  — у 17 (17%). Исходя 
из этого, у 28  (28%) больных была выполнена тирео-
идэктомия, у 62 (62%)  — гемитиреоидэктомия, у 10 
(10%)  — субтотальная резекция ЩЖ. Операция была 
дополнена у 23  (23%) пациентов центральной (n = 16) 
и  боковой (n = 7) лимфаденэктомией при выявлении 
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подозрительных признаков метастазирования опухоли 
в соответствующую группу лимфатических узлов. Хирур-
гические вмешательства при помощи традиционной ме-
тодики были выполнены у 39 (39%) больных, с использо-
ванием минимально инвазивных — у 61 (61%). 

По результатам гистологического исследования опе-
рационного материала установлено, что в первой группе 
больных с  цитологической картиной РЩЖ окончатель-
ный диагноз ВДРЩЖ был подтвержден у 33 (94,3%); 
у  пациентов второй группы с  признаками, подозри-
тельными на PЩЖ,  — у 5 (83,3%). У 2 пациентов пер-
вой группы и у одного — второй были верифицированы 
доброкачественные заболевания: фолликулярные аде-
номы и коллоидный зоб. В третьей группе больных фол-
ликулярными неоплазиями — у 36 (85,7%) больных были 
определены фолликулярные аденомы, у 1 (2,4%) — кол-
лоидный зоб, у 5 (19,1%) — ВДРЩЖ. У всех обследуемых 
больных четвертой группы с  цитологической картиной 
коллоидного зоба подтверждено наличие доброкаче-
ственного процесса.

При сопоставлении результатов цитологического 
исследования пункционного материала с  окончатель-
ным гистологическим исследованием операционного 
материала получены высокие показатели чувствитель-
ности (100%) и  отрицательной прогностической ценно-
сти (100%) данной методики диагностики в выявлении 
ВДРЩЖ. Однако с  учетом группы фолликулярных нео-
плазий данная методика имеет низкую специфичность 
(29,8%), точность (60%) и  положительную прогностиче-
скую ценность (51,8%), что согласуется с  данными ли-
тературы [1, 3].

Таким образом, на основании заключений гисто-
логического исследования диагноз ВДРЩЖ был уста-
новлен у 43 пациентов (табл. 1), у 38 (88,4%) из которых 
выявлен классический вариант гистологического типа 

папиллярной карциномы, у 1 (2,3%)  — фолликулярный 
вариант папиллярной карциномы, у 4 (9,3%)  — фолли-
кулярный рак.

Определение биомаркера Galectin-3 в  клеточном ма-
териале путем ПФЦ позволило установить, что среди 
43  больных с  гистологически подтвержденным ВДРЩЖ 
значения его экспрессии находились в пределах от 47,6 
до 89,9%, в среднем — 56,9 ± 14,6%. Лишь у 2 пациентов 
были отмечены исключительно низкие уровни экспрес-
сии Galectin-3  — 12,3 и 9,5%, у  1 из которых был диа-
гностирован фолликулярный вариант папиллярного РЖЩ. 
В то же время у больных фолликулярными карциномами 
выявлены самые высокие значения экспрессии данного 
маркера  — 79,6, 85,6 и 89,9%. Большой разброс значе-
ний экспрессии Galectin-3  — от 1,3 до 59,5%  — отмечен 
у  пациентов, страдающих фолликулярными аденома-
ми ЩЖ, в  среднем показатель составил 27,5 ± 16,1%. 
У  всех 19  больных коллоидным зобом уровень экспрес-
сии Galectin-3 был относительно низким и не поднимал-
ся выше 28,3% (рис. 1). Оптимальная отсечка по данным  
ROC-анализа для разделения доброкачественных и зло-
качественных новообразований ЩЖ по уровню экспрессии 
Galectin-3 установлена на уровне 47,6%. Изучение диагно-
стической значимости позволило установить, что чувстви-
тельность определения уровня Galectin-3 составила 95,3%, 
специфичность  — 91,2%, точность  — 93%, положитель-
ная и  отрицательная прогностическая ценность  — 89,1% 
и 96,3% соответственно (AUC = 0,934) (рис. 2).

Выявлено, что среди больных с цитологически под-
твержденным РЩЖ (n  = 35) и  подозрением на него 
(n = 6) низкие значения экспрессии Galectin-3 в 3 случа-
ях указывали на доброкачественный характер заболева-
ния. Среди 42 пациентов, страдающих фолликулярными 
неоплазиями, у 32 (76,2%) значения его экспрессии были 
снижены и колебались от 1,3 до 45,8%, а гистологически 

Таблица 1. Распределение пациентов, страдающих ВДРЩЖ, согласно классификации опухолей по системе TNM, 2017 г.
Table 1. Distribution of patients with a well-differentiated thyroid cancer in the according to the classification of tumors according to 
the TNM system, 2017

Стадирование ТNM Папиллярный рак, n = 39 Фолликулярный рак, n = 4

Т: Т1a-b
Т2
T3a-b
T4a-b

12
16
11
–

–
1
1
2

N: N0
N1a
N1b

24
9
6

2
–
2

M: М0
М1

39
–

4
–

Стадия: I
II
III
IV

33
5
1
–

2
–
2
–

Примечание: T — первичная опухоль (tumor); N — регионарные лимфатические узлы (nodus); М — отдаленные метастазы (metastases).
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отмечались признаки доброкачественных изменений. 
Лишь у 5 (11,9%) больных, страдающих фолликулярными 
аденомами, значения экспрессии Galectin-3 были выше 
его порогового уровня в 47,6%. У 5 пациентов с  высо-
кой экспрессией данного маркера (53,3; 54,3; 58,3; 66,4 
и 89,9%) был диагностирован ВДРЩЖ. 

Таким образом, определение высоких значений экс-
прессии Galectin-3 в  пункционном материале может 
свидетельствовать о  наличии РЩЖ у  больных, стра-
дающих фолликулярными неоплазиями, и  наоборот, 
предполагать о доброкачественном процессе у пациен-
тов с низкой его экспрессией при цитологически «зло-
качественном» заключении. Такой подход позволяет 
улучшить дифференциальную диагностику новообра-
зований ЩЖ и выбрать оптимальный вариант хирурги-
ческого лечения, что подтверждается данными других 
исследований  [5,  10]. Дооперационное определение 
высокого уровня экспрессии Galectin-3 (≥ 47,60%) может 
потребовать выполнения тиреоидэктомии при фоллику-
лярной опухоли больших размеров (стадии Т2–Т3а), ло-
кализующейся в одной доле. Напротив, низкий уровень 
экспрессии данного маркера, указывающий на добро-
качественный процесс, позволяет с  уверенностью пла-
нировать органосберегающий объем оперативного вме-
шательства. 

Проведенный анализ определения мутации V600Е 
гена ВRАF с помощью ПЦР позволил установить, 
что среди 43 пациентов с гистологически подтвержден-
ным ВДРЩЖ данная соматическая мутация была вы-
явлена у 31 (72,0%). При этом ВRАF-мутация отмечена 
у 31 (79,5%) из 39 пациентов с папиллярным РЩЖ и ис-
ключена при фолликулярном раке, а также у 19 больных 
коллоидным зобом. 

Оценка мутации V600Е гена ВRАF в  группах па-
циентов показала, что среди больных первой группы 
с цитологически подтвержденным РЩЖ у 2 из 4 ВRАF-
отрицательных пациентов выявлены фолликулярные 
карциномы, у 2  — фолликулярная аденома и  коллоид-
ный зоб. У 3 (60%) из 5 пациентов второй группы папил-
лярный РЩЖ сопровождался наличием мутации, а  у 1 
больного фолликулярной аденомой мутация не выявле-
на. В третьей группе больных ВRАF-мутация определя-
лась у всех 3 пациентов, страдающих папиллярной кар-
циномой, и у 1 — фолликулярной аденомой, в то время 
как остальные пациенты были ВRАF-отрицательными, 
в том числе страдающие фолликулярным РЩЖ.

Изучение взаимосвязи наличия ВRАF-мутации 
с  признаками агрессивного течения РЩЖ позволило 
установить признаки мультицентричного типа роста опу-
холи у 5 (100%) больных, инвазии капсулы ЩЖ и/или 
распространения опухоли за ее пределы  — 10  (90,9%) 
из 11, метастатического поражения регионарных лим-
фатических узлов  — у 11 (73,3%) из 15 (см.  табл.  1). 
Полученные результаты свидетельствуют о  том, 
что ВRАF-положительные папиллярные карциномы ЩЖ 

характеризуются более агрессивным течением патоло-
гического процесса, требующих радикальной хирурги-
ческой тактики независимо от размера опухоли. 

Чувствительность, специфичность, точность, положи-
тельная и отрицательная прогностическая ценность вы-
явления мутации V600E гена ВRАF путем ПЦР составили 
72,1, 98,2, 87, 98,2 и 82,4% соответственно.

Таким образом, ВRАF-мутация является высокоспе-
цифичным маркером папиллярного РЩЖ, позволяющим 
с вероятностью до 98,2% говорить о наличии у пациен-
тов с  фолликулярной опухолью папиллярной карцино-
мы ЩЖ с  более агрессивным течением. При этом так-
же нельзя исключить наличие ВRАF-отрицательного 
папиллярного РЩЖ. Также подтверждены имеющиеся 
литературные данные о  том, что данная соматическая 
мутация не встречается у больных доброкачественными 
заболеваниями и при фолликулярном РЩЖ [7, 8].

Полученные в  нашем и  других исследованиях ре-
зультаты позволяют утверждать, что данные новые 

Рис. 2. ROC-анализ эффективности исследования экспрессии 
Galectin-3 путем ПФЦ в дифференциальной диагностике ново-
образований ЩЖ
Fig. 2. ROC-analysis of the effectiveness of the study of Galectin-3 
expression by flow fluocytometry in the differential diagnosis of 
thyroid tumors
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Рис. 1. Результаты исследования экспрессии Galectin-3 путем 
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Fig. 1. Results of the study of Galectin-3 expression by flow 
fluocytometry in thyroid tumors
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методики обладают высокими показателями инфор-
мативности в  дифференциальной диагностике фол-
ликулярных неоплазий и ВДРЩЖ (рис. 3), что способ-
ствует выбору индивидуальной хирургической тактики 
и  улучшения результатов лечения данной категории 
больных [5, 7, 11].

На основании результатов, полученных при изуче-
нии мембранной экспрессии NIS в  пункционном мате-
риале новообразований ЩЖ, показана возможность 
его использования в  качестве прогностического кри-
терия для оценки эффективности послеоперацион-
ной РЙТ или развития радиойодрезистентности. Так, 

относительно высокие уровни экспрессии NIS (4,4 ± 1,2 
и 3,7 ± 1,3%) отмечались в  первых двух подгруппах 
больных, где ввиду низкого риска рецидива заболе-
вания было проведено только хирургическое лечение 
(n = 15) и  где операции были дополнены эффективно 
проведенной РЙТ (n = 17). У  пациентов третьей под-
группы (n = 11) с выявленной резистентностью к РЙТ от-
мечен самый низкий средний уровень экспрессии NIS — 
1,8 ± 0,7% (рис. 4). 

Полученные результаты позволили установить кри-
тичное значение мембранной экспрессии NIS для раз-
вития радиойодрезистентности  — < 1,8%, что требует 

Рис. 4. Результаты исследования мембранной экспрессии NIS по подгруппам эффективности РЙТ
Fig. 4. The results of the study of the NIS membrane expression by groups of radioiodine therapy efficacy

Рис. 3. Диагностическая значимость методик исследования
Fig. 3. Diagnostic significance of the research methods
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более агрессивного подхода при хирургическом ле-
чении больных ВДРЩЖ с  выполнением профилак-
тической лимфаденэктомии ввиду ожидания неэф-
фективности РЙТ с  целью предотвращения рецидива 
заболевания.

Таким образом, применение новых молекулярно-
генетических методик исследования в  лечебно-диа-
гностическом алгоритме у  пациентов, страдающих но-
вообразованиями ЩЖ, позволяет более точно оценить 
характер патологических изменений на основе изучения 
генетических механизмов канцерогенеза и выбрать наи-
более оптимальную персонифицированную тактику хи-
рургического лечения.

ВЫВОДЫ
Дооперационное выявление уровня экспрессии 

Galectin-3 в  пункционном материале фолликулярных 
нео плазий путем ПФЦ выше 47,6% позволяет прогнози-
ровать наличие у больного ВДРЩЖ с точностью до 93%, 
что может потребовать выполнения тиреоидэктомии 

даже при фолликулярной опухоли больших размеров 
(стадии Т2–Т3а), локализующейся в одной доле. Низкий 
уровень экспрессии данного маркера (< 46,7%) указы-
вает на доброкачественный характер новообразования 
и  позволяет достоверно планировать органосберегаю-
щий объем оперативного вмешательства.

Выявление мутации V600Е гена BRАF путем ПЦР в пунк-
ционном материале опухолей с  вероятностью до 98,2% 
указывает на наличие агрессивной формы папиллярной 
карциномы ЩЖ, что требует выполнения расширенного 
объема оперативного вмешательства — тиреоидэктомии 
с  профилактической центральной лимфаденэктомией 
даже при микрокарциномах. BRAF-мутация не опреде-
ляется у  пациентов, страдающих фолликулярным РЩЖ 
и доброкачественными образованиями.

Дооперационное определение путем ПФЦ уровня 
мембранной экспрессии NIS менее 1,8% позволяет про-
гнозировать неэффективность РЙТ, что требует обяза-
тельного выполнения профилактической лимфаденэкто-
мии у  всех больных, нуждающихся в  тиреоидэктомии, 
с целью предотвращения рецидива заболевания.

https://doi.org/10.1530/EC-17-0302
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ТАКТИКА ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ, 
СТРАДАЮЩИХ ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЙ 
КОКЦИГОДИНИЕЙ
В.В. Хоминец, Е.Б. Нагорный, К.А. Надулич, А.В. Теремшонок, А.Л. Кудяшев, А.А. Стрельба
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, г. Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Оценивается клиническая эффективность удаления копчика при посттравматической кокцигодинии. 
В исследование были включены 34 пациента с диагностированной посттравматической кокцигодинией, которым 
было выполнено хирургическое лечение в объеме резекции или удаления копчика. У всех пациентов были отмече-
ны длительный анамнез болевого синдрома, связанного с травмой, и неэффективность консервативного лечения. 
Критериями исключения являлись: воспалительный или онкологический процесс, хронические урогенитальные 
заболевания, перенесенные ранее операции на пояснично-крестцовом отделе позвоночника, осложненное тече-
ние грыжи межпозвонкового диска с корешковым синдромом и неврологическими расстройствами. Пациентам 
перед операцией проводили мануальное исследование, выполняли рентгенографию (в прямой и боковой проек-
циях) и компьютерную томографию крестца и копчика, осмотр гинеколога (для женщин) и уролога (для мужчин), 
осмотр проктолога, по показаниям — магнитно-резонансную томографию позвоночника с целью исключения грыжи 
межпозвонкового диска с невральной компрессией и дермоидных кист копчика. Оценку результатов лечения про-
водили с использованием визуальной аналоговой шкалы боли и вербальной 5-балльной шкалы удовлетворенности 
операцией. Срок наблюдения составил от 1 года до 4 лет. Купирование болевого синдрома после операции отмече-
но в 28 (82,4%) случаях, у 6 (17,6%) пациентов зарегистрировано снижение интенсивности болевого синдрома с воз-
никновением дискомфорта только после длительного положения сидя. 5 (14,7%) больных были «удовлетворены» 
операцией, 28 (82,4%) пациентов «полностью удовлетворены», в одном (2,9%) случае отмечена «сомнительная удов-
летворенность» хирургическим вмешательством. Таким образом, хирургическое лечение кокцигодинии в объеме 
частичного или полного удаления копчика показано в случаях неэффективности консервативного лечения при его 
посттравматической нестабильности. Оперативное вмешательство приводит к купированию болевого синдрома 
и позволяет пациентам вернуться к прежней физической активности.  

Ключевые слова: копчик; кокцигодиния; кокцигэктомия; переломы копчика; повреждения копчика; подвывих 
копчика; нестабильность копчика; болевой вертеброгенный синдром.
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SURGICAL TREATMENT STRATEGY IN PATIENTS 
SUFFERING FROM POST-TRAUMATIC COCCYGODYNIA
V.V. Khominets, E.B. Nagorny, K.A. Nadulich, A.V. Teremshonok, A.L. Kudyashev, A.A. Strelba
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: Clinical effectiveness of coccus removal in post-traumatic coccigodinia is evaluated. The study included 
34 patients with diagnosed post-traumatic coccigodinia who underwent surgical treatment in resection or coccyx removal 
volume. A long history of trauma-related pain syndrome and ineffective conservative treatment were noted in all patients.  
The exclusion criteria were: inflammatory or oncological process, chronic urogenital diseases, previously undergoing  
operations on the lumbosacral spine, complicated by the course of the hernia of the intervertebral disc with root syndrome 
and neurological disorders. Before the operation, patients underwent manual examination, radiography (in direct and lateral 
projections) and computed tomography of the sacrum and coccyx, examination of the gynecologist (for women) and urologist 
(for men), examination of the proctologist, according to the indications — magnetic resonance imaging of the spine in order to 
exclude hernia of the intervertebral disc with neural compression and dermoid cysts of the copcystic. Evaluation of treatment 
results was performed using a visual analogue pain scale and a verbal 5-point operation satisfaction scale. The observation 
period was from 1 year to 4 years. Cupping of pain syndrome after surgery was noted in 28 (82.4%) cases, in 6 (17.6%) patients 
there was a decrease in the intensity of pain syndrome with discomfort only after a prolonged sitting position. 5 (14.7%) pa-
tients were "satisfied" with surgery, 28 (82.4%) patients were "completely satisfied", in one (2.9%) case there was "doubtful 
satisfaction" with surgery. Thus, surgical treatment of coccigodinia in the volume of partial or complete coccyx removal is 
indicated in cases of ineffectiveness of conservative treatment in its post-traumatic instability. Surgical intervention leads to 
the cessation of pain syndrome and allows patients to return to their previous physical activity.

Keywords: coccyx; coccygodynia; coccygectomy; coccyx fractures; coccyx injuries; coccyx subluxation; instability сoccyx; 
pain vertebrogenic syndrome. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Кокцигодиния (или кокцидиния) — это патологиче-

ское состояние, проявляющееся хронической или часто 
повторяющейся болью в области копчика, которое вызы-
вает ограничение физической активности, повседневной 
деятельности и значительно ухудшает качество жизни 
пациентов [1].

По этиологическому фактору выделяют два основных 
типа болевого синдрома в области копчика: I тип — это 
кокцигодиния, встречающаяся наиболее часто и связан-
ная с травмой; II тип — идиопатическая кокцигодиния, 
возникновение которой связывают со спазмом мышц 
тазового дна, воспалением копчиковой сумки, а также 
остеоартритом крестцово-копчикового сустава [2]. Эта 
форма встречается с частотой менее 1% среди всех за-
болеваний позвоночника нетравматического генеза  [3]. 
Внешняя травма обычно происходит из-за падения 
на ягодицы, что приводит к ушибу, вывиху или перелому 
копчика. Хроническая незначительная внешняя травма, 
которая может возникать из-за повторяющегося дли-
тельного сидения на жесткой, узкой или неудобной по-
верхности, также может быть причиной боли в области 
копчика. Примером таких микротравм является длитель-
ная езда на велосипеде или мотоцикле. Анатомическое 
положение копчика делает его особенно восприимчи-
вым к травматизации во время родов (внутренняя трав-
ма), особенно во время трудных родов с инструменталь-
ным пособием [4]. Среди более редких причин развития 
заболевания выделяют быструю потерю массы тела. 
В таких случаях боль в области копчика связывают со 
снижением амортизационных свойств ягодичной обла-
сти в положении сидя [4, 5]. P.L. Olemoko [6] установил, 
что наиболее типичным пациентом с идиопатической 
кокцигодинией является женщина с худощавым тело-
сложением. В немногочисленных исследова ниях [7] при-
водятся данные о случаях хронической боли в области 
копчика смешанного генеза, когда у пациентов выяв-
ляют признаки как посттравматической, так и идиопа-
тической кокцигодинии.

При боли в области копчика для его визуализации 
выполняют стандартную и динамическую рентгеногра-
фию. Стандартное рентгеновское исследование позволя-
ет проводить морфологическую оценку копчика, а также 
классифицировать его форму в соответствии с классифи-
кацией J. Maigne [8] и F. Postacchini [9]. Динамическая 
рентгенография (или «стресс-рентгенография») позво-
ляет количественно оценить степень смещения копчика 
в положения пациента стоя и сидя. Выполняют две рент-
генограммы копчика в боковой проекции  — в положе-
нии стоя, затем сидя в наиболее болезненном положе-
нии. В некоторых случаях рентгенограмму в положении 
стоя выполняют через 10 мин вертикального положения, 
а для контроля вторую рентгенограмму выполняют после 
1 мин сидения на твердом стуле, слегка переразогнув 

спину [3, 10]. У пациентов, страдающих кокцидинией, 
на боковых функциональных рентгенограммах оцени-
вают смещение копчика, его подвижность (сгибание 
> 5°) или гипермобильность (сгибание > 25°). Считается, 
что подвывих, гипермобильность копчика в сагитталь-
ной, аксиальной и горизонтальной плоскостях могут 
приводить к формированию кокцидинии [8, 11–13].

Несмотря на то, что кокцигодиния достаточно из-
вестное заболевание, на сегодняшний день остаются 
разногласия относительно подходов к лечению этого 
патологического состояния. Это обусловлено в основном 
низкой частотой встречаемости, отсутствием стандарт-
ных протоколов обследования и лечения, многофак-
торностью причин развития данной патологии, а также 
осознанием непредсказуемости результатов лечения, 
в том числе хирургического [2, 4, 9].

В литературе описаны методики консервативного ле-
чения кокцигодинии, которые могут быть рекомендованы 
при первичном обращении и начальных стадиях заболе-
вания. Они включают в себя механическую защиту от пря-
мого давления на копчик (использование специаль ных 
подушек), прием нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС), паравертебральные блокады, блокаду не-
парного ганглия, физиотерапевтические процедуры, экс-
тракорпоральную ударно-волновую терапию, различные 
мануальные манипуляции с копчиком и остеопатические 
техники, невральную стимуляцию, радиочастотную тера-
пию и денервацию. Несмотря на многообразие, эффектив-
ность указанных методик варьирует в широких пределах 
от 16 до 90%, а отдаленные результаты лечения изучены 
недостаточно [1, 2, 14]. Осложнениями блокады непар-
ного ганглия могут быть появление стойкого выражен-
ного дискомфорта, дисцит, поломка инъекционной иглы 
в ходе манипуляции. Существует высокий риск перфора-
ции прямой кишки и непреднамеренного введения в нее 
нейролитического агента [15].

А. Galhom et al. [3] указывают на то, что некоторые 
пациенты хорошо реагируют на консервативное лече-
ние, значительное их число продолжает испытывать 
боль и нарушения жизнедеятельности. В случаях, когда 
все возможности консервативного лечения исчерпаны, 
а стойкий болевой синдром и жалобы сохраняются, 
пациенту может быть предложено хирургическое вме-
шательство [11, 13]. Однако результаты операций с ре-
зекцией копчика по поводу посттравматической кок-
цигодинии описаны лишь в единичных публикациях, 
а среди хирургов и ортопедов сохраняется достаточно 
высокий уровень скептицизма в отношении эффектив-
ности выполнения данной процедуры [2]. В то же время 
хирургическое удаление копчика  — эффективный ва-
риант лечения пациентов с рефрактерными к консерва-
тивному лечению симптомами кокцигодинии с частотой 
благоприятных исходов от 80 до 90% [2, 3].

Показаниями к выполнению кокцигэктомии явля-
ются выраженная (изнуряющая) кокцигодиния, в том 
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числе с рентгенологически подтвержденным подвы-
вихом или нестабильностью копчика, а также наличие 
«спикулы» (остеофита) на кончике неподвижного копчи-
ка. Кокцигэктомия может быть выполнена и пациентам 
с нормальной копчиковой подвижностью при неэффек-
тивности консервативных методик лечения, однако ре-
зультаты при этом менее предсказуемы, чем у пациентов 
с нестабильностью или гипермобильностью копчика [12].

Цель исследования  — оценить клиническую эф-
фективность удаления копчика при посттравматической 
кокцигодинии и сравнить результаты оперативного вме-
шательства с данными современной научной литературы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 34 пациента, кото-

рым было выполнено хирургическое лечение по поводу 
стойкой посттравматической кокцигодинии в период 
с 2013 по 2020 г. Критериями исключения являлись на-
личие воспалительного или онкологического процесса, 
хронических урогенитальных заболеваний, перенесен-
ные ранее операции на пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника, осложненное течение остеохондроза 
в виде грыжи межпозвонкового диска с корешковым 
синдромом и неврологическими расстройствами, идио-
патический характер кокцигодинии. Средний возраст 
пациентов составил 39,8 лет. Преобладали лица жен-
ского пола — 28 (80%). Все пациенты перед операцией 
получали курс консервативного лечения, которое вклю-
чало: режим, физиотерапевтические процедуры, НПВС 
и прегабалин, а в ряде случаев — наркотические аналь-
гетики и блокады крестцово-копчиковой области 1 мл 
лидокаина в комбинации с 1 мл триамцинолона (40 мг) 
в течение минимум 6 месяцев. Все пациенты не могли 
сидеть без использования специальной ортопедической 
подушки. Длительность болевого синдрома составляла 
от 6 месяцев до 2 лет (в среднем — 7,5 месяцев). У всех 
пациентов в анамнезе имелась травма копчика. 

Предоперационное обследование включало стан-
дартную рентгенографию (в переднезадней и боковой 
проекциях) и компьютерную томографию крестца и коп-
чика, осмотр гинеколога (для женщин) и уролога (для 
мужчин), осмотр проктолога, по показаниям — магнит-
но-резонансную томографию позвоночника с целью ис-
ключения грыж межпозвонковых дисков с корешковым 
синдромом и дермоидных кист копчика. В клинике 
перед операцией во всех случаях выполняли мануальное 
исследование, в ходе которого определяли зону наи-
большей болезненности при пальпации копчика, а также 
его подвижность. 

Оценку результатов лечения проводили с исполь-
зованием визуальной аналоговой шкалы боли (ВАШ), 
вербальной шкалы удовлетворенности операци-
ей и клинического обследования. Удовлетворен-
ность оценивали по 5-балльной шкале: «абсолютно 

не удовлетворен» — 1 балл, «не удовлетворен» — 2 бал-
ла, «сомнительная удовлетворенность»  — 3 балла, 
«удовлетворен»  — 4 балла и «полностью удовлетво-
рен»  — 5 баллов. Срок наблюдения составил от 1 года 
до 4 лет, при этом в течение первого года после опера-
ции интервал наблюдения составлял 3 месяца. Поми-
мо этого, в каждом случае регистрировали следующие 
данные: индекс массы тела (ИМТ), продолжительность 
боли (в месяцах), боль при дефекации, возникновение 
или усиление интенсивности боли в положении сидя 
или стоя, а также максимальное время безболезненного 
сидения (в минутах). При оценке интенсивности болево-
го синдрома по ВАШ средний показатель до операции 
составлял 8,5 балла. ИМТ в среднем составил 28,5 кг/м2 
(19,6–42,2 кг/м2); у 5 (14,3%) пациентов выявлено ожире-
ние III степени. Неэффективность предшествующего кон-
сервативного лечения была отмечена у всех пациентов, 
при этом 25 (71%) больным выполняли местные блокады 
с анестетиком и стероидными противовоспалительными 
препаратами, 10 (29%) — получали до операции опиоид-
ные анальгетики. 

Период между дебютом болевого синдрома и опе-
рацией варьировался в пределах от 7 до 26 месяцев 
(в среднем 12,5 месяцев). У 20 пациентов боль возникала 
через 3–4 мин в положении сидя, у 5 больных боль носи-
ла постоянный характер, в том числе ночью. В 6 случаях 
болевой синдром возникал при переходе из положения 
сидя в положение стоя, у 4 пациентов  — при ходьбе. 
Более чем у половины (19 пациентов) боль возникала 
или усиливалась при дефекации. 

Показанием к хирургическому лечению являлось со-
четание стойкого болевого синдрома в области копчика 
с его нестабильностью или гипермобильностью; болез-
ненными ощущениями при дефекации при неэффектив-
ности консервативного лечения на протяжении несколь-
ких месяцев. Противопоказанием служили значительные 
отклонения от нормы в психиатрическом статусе, в том 
числе депрессивные расстройства [12]. 

Предоперационная подготовка к кокцигэктомии 
включала ограничения в диете за несколько дней 
перед операцией, накануне назначали очистительную 
клизму. Положение пациента на операционном столе — 
лежа на животе на валиках или на раме Вильсона с со-
гнутыми бедрами и коленями, при этом операционный 
стол изгибали на уровне талии пациента. В некоторых 
случаях ягодицы разводили жесткой липкой лентой. 
Для определения местоположения крестцово-копчико-
вого перехода при необходимости выполняли прицель-
ную рентгенограмму в боковой проекции. Производили 
срединный продольный разрез, начинающийся несколь-
ко выше крестцово-копчикового сустава и доходящий 
до верхушки копчика с последующим рассечением тка-
ней непосредственно до кости. Далее движениями рас-
патора постепенно производили поднадкостничное вы-
деление копчика. Крестцово-копчиковый диск удаляли 
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или, в случае синостоза при неправильно сросшихся 
переломах, производили остеотомию на этом уровне. 
Под прямым визуальным контролем удаляли все не-
стабильные сегменты копчика. Ложе раны осматривали 
и тщательно пальпировали для выявления оставшихся 
фрагментов кости. Конец крестца сглаживали кусач-
ками или фрезой. Производили тщательный гемостаз, 
плотное послойное ушивание раны для предотвращения 
формирования полости. По показаниям на сутки устанав-
ливали пассивный дренаж. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Удаление копчика было выполнено 31 пациенту, 

в 3 случаях произведена резекция нестабильных фраг-
ментов копчика. Резекцию копчика осуществляли только 
в случае явной его неподвижности на уровне крестцово-
копчикового сочленения. 

В послеоперационном периоде в течение 2–3 дней 
пациенты получали анальгетики и антибактериальные 
препараты широкого спектра. Продолжительность пре-
бывания в стационаре в среднем составила 5 дней. 
На всех сроках наблюдения интенсивности болевого 
синдрома достоверно снижалась. Купирование боли от-
мечено в 28 (82,4%) случаях, у 6 (17,6%) пациентов за-
регистрировано значимое снижение интенсивности бо-
левого синдрома, их беспокоил лишь незначительный 
дискомфорт после длительного положения сидя. Индекс 
ВАШ значительно снизился по сравнению с предопера-
ционным показателем (p < 0,001), табл. 1. 

В соответствии с вербальной 5-балльной шкалой 
удовлетворенности 5 (14,7%) пациентов были «удовле-
творены» операцией, 28 (82,4%) — «полностью удовле-
творены», в одном (2,9%) случае отмечена «сомнитель-
ная удовлетворенность» хирургическим вмешательством 
(табл. 2).

У одной пациентки с избыточной массой тела про-
изошло расхождение краев хирургической раны, 
что потребовало наложения вторичных швов. Данное 
осложнение не повлияло на положительную динамику 
интенсивности болевого синдрома, но удовлетворен-
ность операцией была отмечена, как «сомнительная». 

Всем пациентам после операции рекомендовано 
не сидеть в течение 3 недель, избегать напряжений 
и натуживаний в течение месяца. Время восстановле-
ния нормальной физической активности составило от 21 
до 29 дней (24,68 ± 4,32 дня). Все пациенты вернулись 
к прежней работе в течение 1–1,5 месяцев.

В качестве иллюстрации тактики лечения больных 
приводим два клинических наблюдения. 

Первое клиническое наблюдение. Пациентка М., 
40 лет, находилась на лечении в клинике военной трав-
матологии и ортопедии Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова в феврале 2016 г. Анамнез: в октябре 
2015 г. получила травму копчика при падении на яго-
дицы; находилась на стационарном лечении в травма-
тологическом отделении многопрофильной больницы 
по поводу закрытого оскольчатого перелома копчика, 
получала консервативную терапию; далее в течение 
7 месяцев получала амбулаторное лечение по месту жи-
тельства (обезболивающие препараты, физиотерапевти-
ческое лечение) без эффекта. В клинике у больной был 
выявлен несросшийся неосложненный оскольчатый пе-
релом пятого крестцового (S5) позвонка, первого копчи-
кового сегмента (Co1) с подвывихом копчика и болевым 
синдромом (рис. 1, 2). Индекс ВАШ — 8 баллов. В связи 
с длительно сохраняющимся болевым синдромом и не-
эффективностью консервативного лечения выполнена 
операция: резекция S5 позвонка, удаление копчика 
(рис. 3). Послеоперационное течение без осложнений. 
Пациентка выписана на 5-е сутки после операции. Зна-
чения индекса ВАШ составили через 1 месяц 2 балла, 

Таблица 1. Значения индекса ВАШ в разные сроки после операции, балл 
Table 1. Index VAS at different times after the operation, mark 

Показатель Перед операцией Через 1 месяц Через 3 месяца Через 6 месяцев Результат через год

Медиана 6 2 1 1 1

Интервал 5–8 0–5 0–3 0–3 0–3

р < 0,001

Таблица 2. Результаты удовлетворенности операцией (вербальная 5-балльная шкала)
Table 2. Results of satisfaction from the operation (verbal 5-point scale)

Показатель Количество пациентов (абс.) %

«Абсолютно не удовлетворен» 0 0
«Не удовлетворен» 0 0
«Сомнительная удовлетворенность» 1 2,9
«Удовлетворен» 5 14,7
«Полностью удовлетворен» 28 82,4

Всего 34 100,0
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Рис. 1. Рентгенография крестца и коп-
чика пациентки М. до операции
Fig. 1. X-ray of the sacrum and coccyx of 
patient M. before surgery

Рис. 2. Компьютерная томография крест-
ца и копчика па циентки М. до операции
Fig. 2. CT of the sacrum and coccyx of 
patient M. before surgery

Рис. 3. Рентгенография крестца и копчи-
ка пациентки М. после операции
Fig. 3. X-ray of the sacrum and coccyx of 
patient M. after a surgery

Рис. 4. Компьютерная томография крестца и копчика пациентки Б. до операции
Fig. 4. CT of the sacrum and coccyx of patient B. before surgery

Рис. 5. Вид операционной раны пациентки 
Б. перед резекцией копчика
Fig. 5. Intraoperative photograph of the patient B. 
before resection of coccyx

Рис. 6. Удаленные нестабильные копчиковые 
сегменты
Fig. 6. Unstable segment of the coccyx after  
a surgical resection

Рис. 7. Вид операционной раны 
пациентки Б. после резекции 
копчика
Fig. 7. Intraoperative photograph 
of the patient B. after resection of 
coccyx

Рис.8. Рентгенография крестца и  копчика 
пациентки Б. после операции
Fig. 8. X-ray of the sacrum and coccyx of 
patient B. after a surgery

в дальнейшем  — 1 балл. По шкале удовлетворенности 
операцией — «полностью удовлетворена».

Второе клиническое наблюдение. Пациентка Б.,  
39 лет, находилась на лечении в клинике военной трав-
матологии и ортопедии Военно-медицинской академии 
им. С.М. Кирова в июне 2019 г. Травму копчика получила  
16 месяцев назад, катаясь на «ватрушке». Получала дли-
тельное консервативное лечение по поводу кокцигоди-
нии (физиотерапия, анальгетики, блокады) с временным 
эффектом. По данным лучевого исследования выявлен 
застарелый подвывих копчика кзади и наличие кост-
ной «спикулы», спонтанный «костный блок» на уровне 

крестцово-копчикового сочленения (рис. 4). При ректаль-
ном исследовании обнаружена значительная подвиж-
ность копчика, сопровождающаяся выраженной болью. 
В клинике больной выполнена резекция копчика, по-
слеоперационное течение без осложнений (рис. 5–8). Па-
циентка выписана на 4-е  сутки после операции. Индекс 
ВАШ через 1 месяц после операции составил 2 балла, 
а при дальнейшем наблюдении — 1 балл. По шкале удов-
летворенности операцией — «полностью удовле творена».

Таким образом, кокцигэктомия является эффек-
тивной методикой лечения пациентов со стойкой 
посттравматической кокцигодинией, рефрактерной 
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к консервативному лечению, а полученные результаты 
сопоставимы с данными большинства публикаций, по-
священных хирургическому лечению боли в области 
копчика [7, 11, 16–18]. 

Заметим, что в историческом аспекте кокцигоди-
ния впервые описана Дж. Симпсоном в 1859 г. как боль 
(дискомфорт) в области копчика, усиливающаяся пре-
имущественно в положении сидя [19]. В литературе так-
же часто встречается термин tailbone pain, то есть «боль 
в копчике».

F. Postacchini и M. Massobrio [9] в зависимости от фор-
мы предложили выделять несколько типов копчика 
(рис.  9): тип I — копчик слегка выгнут вперед, вершина 
направлена вниз и каудально; тип II  — копчик с более 
выраженной кривизной и обращенной кпереди верши-
ной; тип III  — копчик с очень резким наклоном кпере-
ди; и тип IV  — копчик с подвывихом в области крест-
цово-копчикового сустава или на уровне копкочиковых  
сегментов. 

Авторы установили, что в популяции людей преоб-
ладают тип I (68%) и тип II (17%). В своем исследовании 
они также выявили, что у здоровых людей и пациентов, 
страдающих кокцигодинией, в 83–95% случаев копчик 
состоял из двух или трех сегментов. Данная класси-
фикация больше применима при определении такти-
ки лечения пациентов, страдающих идиопатической 
кокцигодинией, поскольку травма может значительно 
изменить взаимоотношения сегментов копчика между 
собой и крестцом.

Для практикующих хирургов более актуальной 
являет ся классификация J. Maigne et al. [8], в кото-
рой представлены 3 типа патологических изменений 
в области копчика и крестцово-копчикового сочленения.  
I тип  — это переднее искривление более 25°. II тип  — 
гипермобильный или, вывихнутый, копчик, а III тип  — 
наличие копчиковой «спикулы», небольшого костного 
выступа (остеофита) на задней поверхности дистального 
отдела копчика, который может быть четко визуализи-
рован при рентгенологическом исследовании и ком-
пьютерной томографии. При II и III типах в большинстве 
случаев предпочтение отдают хирургическому лечению 
[8]. В нашем исследовании у пациентов с посттравмати-
ческой кокцигодинией наиболее часто (85% наблюде-
ний) встретился II тип копчика по J. Maigne.

На сегодняшний день частота кокцигодинии не уста-
новлена. Известно, что среди пациентов, страдающих 
болью в нижней части спины, она выявляется менее 
чем в 1% случаев [20]. К факторам, связанным с увели-
чением риска развития кокцигодинии, относят ожире-
ние и травмы [4]. Заболевание встречается у женщин 
в 5 раз чаще, чем у мужчин, преимущественно в моло-
дом и среднем возрасте [21].

Болевой синдром при посттравматической кокциго-
динии большинство авторов связывают с хронической 
сегментарной нестабильностью копчика, раздражением 

прямой кишки смещенными фрагментами, организа-
цией гематомы с включением в рубцовый процесс око-
локопчиковых нервных сплетений, деформирующими 
изменениями сочленений копчика, в том числе с фор-
мированием костных остеофитов [16, 18].

Копчиковая «спикула» (небольшой остеофит на зад-
ней поверхности копчика) считается рентгенологическим 
признаком, служащим дополнительным показанием 
к хирургическому вмешательству при стойкой кокциго-
динии [22].

На сегодняшний день из-за скудной освещенности 
в литературе ни одну из описанных методик консерва-
тивного лечения кокцидинии нельзя рекомендовать, 
как наиболее эффективную [1]. P.D. Howard et al. [23] 
в систематическом обзоре литературы за десятилетний 
период, с июня 2002 по июль 2012 г., обнаружили 7 ра-
бот (в том числе 2 рандомизированных исследования), 
в которых авторы на основании анализа значительного 
числа клинических случаев (260) не смогли определить 
однозначную тактику лечения кокцигодинии и рекомен-
довали продолжить исследования.

S.S. Emerson et al. [5] причиной развития кокциди-
нии считали поясничную радикулопатию и соматиче-
скую дисфункцию поясничных и крестцовых позвонков. 
Хороший результат лечения авторы отметили после 
проведения курса эпидуральных инъекций и манипу-
ляций с копчиком под анестезией в сочетании с остео-
патической мобилизацией пояснично-крестцового от-
дела позвоночника. В исследовании R. Mitra [24] был 
произведен анализ результатов копчиковых блокад 
триамцинолона ацетата и 1% лидокаина (80 мг и 2 мг 
соответственно) под рентгеноскопическим контролем 
14 пациентам. Было установлено, что после выполнения 
блокады только у 50% пациентов наблюдалось снижение 
интенсивности боли на срок до 6 месяцев.

Рис. 9. Классификация типов копчика по F. Postacchini  
и M. Massobrio [21].
Fig. 9. Types of coccyx according to F. Postacchini  
and M. Massobrio [21]
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В достаточно большом числе публикаций последнего 
времени показано, что хирургическое лечение является 
эффективным у пациентов со стойкой кокцигодинией, 
рефрактерной к консервативному лечению [11, 17, 18]. 

Считается, что первым кокцигэктомию выполнил 
Пети (Jean Louise Petit) в 1726 г. [7]. На сегодняшний 
день в литературе описаны две основные методики 
оперативных вмешательств при удалении копчика. 
Наиболее популярной из них является процедура, опи-
санная Кей в 1937 г. [25], при которой копчик удаляется 
последовательно в каудальном направлении, начиная 
от крестцово-копчикового сочленения. R.C. Gardner [26] 
предложил с целью кокцигэктомии выполнять моби-
лизацию прямой кишки с выделением копчика, после 
чего его резекцию осуществлять в противоположном 
(каудо-краниальном) направлении (ретроградно). 
На сегодняшний день установлено, что при выполне-
нии кокцигэктомии по методике Кей, частота благо-
приятных исходов выше [7, 17, 27].

В 2006 г. L.M. Dean et al. [28] сообщили о хороших 
результатах лечения кокцигодинии после переломо-вы-
вихов копчика по методике, аналогичной вертебропла-
стике или сакропластике. Процедура, которую авторы 
назвали кокцигеопластикой, обспечивает купирование 
болевого синдрома и заключается в введении костного 
цемента внутрь крестца и тела сломанного копчикового 
позвонка [27–29]. 

Альтернативой кокцигэктомии при хирургическом 
лечении кокцигодинии является резекция копчика. 

F. Postacchini [9] не выявил разницы в исходах лече-
ния после применения обеих методик. Тем не менее  
A. Antoniadis, N.H. Ulrich, H. Senyurt [16] продемонстри-
ровали лучшие послеоперационные результаты после 
кокцигэктомии. A. Ramieri et al. [7]. также потверди-
ли, что удаление копчика обладает преимуществами 
по сравнению с резекцией, которую следует выполнять 
только в исключительных случаях. 

ВЫВОДЫ 
1. Диагностика кокцигодинии, помимо клинического 

обследования, должна включать лучевые методики ис-
следования  — стандартную и динамическую рентгено-
графию, компьютерную томографию крестца и копчика, 
а также, по показаниям, магнитно-резонансную томо-
графию.

2. Хирургическое лечение при кокцигодинии по-
казано пациентам с выраженным болевым синдромом 
при гипермобильности/нестабильности или подвывихе 
копчика. В случаях, когда стоит выбор: выполнять пол-
ное или частичное удаление копчика, — предпочтение 
следует отдавать коцигэктомии.

3. У пациентов со стойкой посттравматической кок-
цигодинией удаление копчика позволяет в большин-
стве (95%) случаев достигнуть благоприятного исхода 
лечения, включающего купирование болевого синдро-
ма, удовлетворенность пациента результатом операции 
и его возвращение к прежней физической активности.
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conducted using time indicators and generalized piloting error calculation based on the task. The program of activity concept 
shaping is developed using complex sensorimotor reactions at the 3rd stage of flight to increase the attention reserves of 
operators. The distribution of attention was analyzed when recording the coordinates of eye fixation in the designated visual 
zones using the mobile oculography system SMI ETG 2 WirelessAnalysPro. The number of eye fixations is established to 
increase with increased flight experience. Over each flight, the operator spends less time on the perception and evaluation of 
flight information from a particular device, thus the speed of changing saccadic eye movements increases, and the duration of 
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ВВЕДЕНИЕ 
Образ полета является психическим отражением 

профессиональной деятельности летчика [1]. Целостная 
картина образа формируется на основе специфического 
сенсорного, мануального и ситуационного опыта, вклю-
чая теоретические знания о механике процесса возду-
хоплавания, в том числе на конкретном типе летатель-
ного аппарата [2]. Выделяют три основных компонента 
образа полета: образ пространственного положения, 
приборный образ и чувство самолета. Приборный образ 
регулирует моторный компонент действий, обеспечивая 
реализацию двигательной программы на основе инстру-
ментальных данных [1]. И.Б. Качоровский приписывал 
приборному образу ведущую роль, определяя его как ав-
тономный приборный аналог, дающий точную количе-
ственную информацию о пространственном положении 
[3]. При этом зрительный анализатор является основным 
каналом поступления необходимой инструментальной 
информации для принятия решения на корректирующие 
управляющие воздействия в ходе полета [4, 5]. А жест-
кие временные рамки и отсутствие права на ошибку 
связывают профессионализм летчика непосредственно 
с умением качественно распределять внимание для под-
держания высокого уровня ситуационной осведомлен-
ности. Схемы распределения и переключения внимания 
при пилотировании летательного аппарата индиви-
дуальны для каждого летчика и складываются из его 
личного опыта [6]. В процессе обучения и увеличения 
налета последовательности считывания приборов могут 
существенно видоизменяться при выполнении одних 
и тех же задач. При первых полетах на авиационных 
тренажерах курсанты, по данным Н.А. Столярова и др.,  
распределяют внимание хаотично и интуитивно с вы-
сокой вероятностью критических ошибок. Разработан-
ные в конце прошлого века методики оценки резервов 
внимания во время тренажерной подготовки с помощью 
прибора «Физиолог» актуальны и сегодня, однако по-
рядок их применения можно оптимизировать для фор-
мирования навыков пилотирования и первичного образа 
полета в сжатые сроки [8]. Многие авторы поднимают 
вопрос о заблаговременном обучении летчиков основ-
ным маршрутам считывания пилотажной информации 
для повышения безопасности полетов и в настоящее 
время есть обоснованные предложения, и даже патен-
тованные способы формирования достоверного образа 
полета у пилотов гражданской авиации [3, 6, 7, 9, 10]. 
Но процесс восприятия информации на этапе первичного 
формирования образа полета остается малоизученным, 
а существующие схемы распределения внимания часто 
не универсальны и малоэффективны в отсутствие инди-
видуального подхода к обучению военного летчика.

Цель исследования — изучить особенности воспри-
ятия пилотажной информации операторов авиационного 
профиля при формировании образа полета.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено при участии 20 доброволь-

цев в возрасте от 19 до 23 лет (20 мужчин, средний воз-
раст 21 ± 0,9 года), подготовленных к пилотированию 
авиационного тренажера только теоретически и не име-
ющих практического налета. Участники исследования 
соответствовали категории здоров, годен к военной 
службе. Коррекция зрения, в случае необходимости, 
доведена до значений Visus = 1.0 линзами из штатного 
оборудования окулографа без снижения качества науч-
ных данных.

Добровольцы выполнили 10 полетов на медицинском 
процедурном стенде «ПСМ-34» на базе условной каби-
ны самолета Су-34 по разработанной методике. Полет 
выполнялся в простых метеоусловиях без выполнения 
взлета и посадки со стартовыми параметрами: скорость 
приборная  — 750  км/ч, высота барометрическая  — 
1100 м, курс — 10°. Каждый полет состоял из 3 после-
довательных этапов: 1  — единовременное приведение 
значений пилотажных приборов к ранее обозначенным 
цифрам (скорость приборная — 700 км/ч, высота бароме-
трическая — 1000 м, курс — 360°(0°), 2 — горизонтальный 
полет с сохранением достигнутых значений в течение 
60  с, 3  — горизонтальный полет с теми же целевыми 
значениями пилотажных приборов в сочетании с вы-
полнением методики сложной сенсомоторной реакции 
(ССМР) в течение 60 с на приборе «Психофизиолог-ВМ» 
(рис. 1). Зафиксировано время, затраченное на 1-й этап. 
При выполнении 2-го и 3-го этапов рассчитана обоб-
щенная ошибка пилотирования (ООП) по методике, раз-
работанной А.М.  Войтенко и др. [8] и адаптированной 
нами для ПСМ-34 с учетом оценочных показателей го-
ризонтального полета на Су-34.

Саккадические движения глаз — это средство про-
странственной локализации интересующего зрительно-
го объекта, но основу глазодвигательной активности 
составляют зрительные фиксации, так как на саккады 

Рис. 1. Сбор материала при выполнении 3-го этапа полета
Fig. 1. Collecting material during the third stage of the flight



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma60341 

174
EXPERIMENTAL RESEARCH Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

в среднем приходится только 5% времени, а в состо-
янии фиксации глаза пребывают почти в 95% от всей 
активной деятельности [11–13]. Данные о координатах 
фиксаций взора получены с помощью мобильного оку-
лографа SMI ETG 2 WirelessAnalysPro. Зарегистрирова-
но общее количество фиксаций взора при выполнении  
2-го и 3-го этапов, а также число фиксаций в каждой 
из обозначенных нами зон: зона 1  — дисплей с пило-
тажными приборами (Ag — авиагоризонт, V — указатель 
скорости, H — указатель высоты, C — командно-пилотаж-
ный прибор), зона 2 — сигнальное табло «Психофизио-
лог-ВМ», зона 3 — внекабинная обстановка (рис. 2). 

Параметры фиксации взора обработаны при помо-
щи программного обеспечения SMI BeGaze версии 3.0. 
Статистическая обработка и сбор полученных данных 
выполнены в программах IBM SPSS Statistics 26.0 с ис-
пользованием непараметрического Т-критерия Вилкок-
сона и MicrosoftExcel — 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Установлено, что время приведения авиационного 

тренажера к заданным значениям пилотажных приборов 
планомерно уменьшалось с увеличением налета (табл. 1). 

Рис. 2. Зрительные зоны при обработке полученных данных
Fig. 2. Visual areas in the processing of the obtained data

Таблица 1. Усредненные показатели результативности на этапах полета
Table 1. Average performance indicators during flight stages

Номер полета

Этап

1-й 2-й 3-й

Время, с ООП 1 ООП 2

1 478,5 ± 148,5 1,16 ± 1,1 39,2 ± 46,2

2 336,3 ± 158,2 0,63 ± 0,5 16,6 ± 25,2

3 258,5 ± 157,1 0,40 ± 0,3 9,9 ± 10,3

4 188,8 ± 138,6 0,34 ± 0,4 8,2 ± 6,8

5 199,8 ± 140,6 0,37 ± 0,3 10,0 ± 11,2

6 199,2 ± 101,0 0,29 ± 0,2 6,9 ± 8,3

7 121,6 ± 46,6 0,29 ± 0,2 8,3 ± 8,9

8 136,3 ± 113,3 0,25 ± 0,2 8,5 ± 10,4

9 108,0 ± 54,1 0,21 ± 0,2 5,9 ± 5,4

10 99,1 ± 48,9 0,31 ± 0,3 6,0 ± 4,4
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Значения ООП 1 на 2-м этапе также уменьшались, 
но в сравнении с ООП 2 на 3-м этапе имели меньшую чув-
ствительность. К 6-му полету время приведения к заданным 
параметрам на 1-м этапе устанавливается в среднем около 
199,2  с у операторов авиационного тренажера, а среднее 
значение ООП 2 снижается до значения 6,9. Эти результа-
ты можно трактовать как маркер первичного формирования 
образа деятельности, а дальнейшее развитие показателей 
говорит о постепенном оттачивании навыков выполнения 
поставленных перед операторами задач. Исходя из этого 
1-й, 6-й и 10-й полеты выбраны для сравнения и поиска 
статистически значимых различий в распределении зри-
тельных фиксаций по обозначенным зонам.

Количество зрительных фиксаций при выполнении 
2-го этапа полетов обнаруживает тенденцию к их увели-
чению преимущественно за счет повышения контроля пи-
лотажных приборов, что, при равной продолжительности 
выполнения заданий, говорит о большей скорости смены 
саккадических движений глаз и сокращению длитель-
ности самих фиксаций (табл. 2). Это согласуется с дан-
ными, полученными А.Г.  Меркуловой и С.А.  Калининой, 

и показывает, что с каждым полетом оператор затрачива-
ет меньше времени на восприятие и оценку пилотажной 
информации с конкретного прибора [10].

Высвобождающиеся временные резервы позволяют 
выполнить больше саккадических циклов восприятия 
информации и увеличить ситуационную осведомлен-
ность [6]. К 10-му полету значимо изменяется контроль 
внекабинной обстановки. Операторы при улучшении 
навыков пилотирования начинают сопоставлять инстру-
ментальную информацию с положением летательного 
аппарата по внекабинным ориентирам, что насыщает 
образ деятельности новыми предметными и чувствен-
ными связями [14]. Относительно большое количество 
фиксаций взора на табло прибора «Психофизио лог-ВМ» 
в 1-м  полете связано с ранним контролем начала 
3-го  этапа, но к 6-му и 10-му полетам их количество 
статистически значимо снижается.

Оценка распределения внимания по пилотажным 
приборам показывает высокую значимость авиагори-
зонта в успешности выполнения задачи горизонталь-
ного полета (табл. 3), что также подтверждает данные 

Таблица 2. Количество зрительных фиксаций при выполнении 2-го этапа полета
Table 2. The number of visual fixations during the 2nd stage of the flight

Номер  
полета

Пилотажные  
приборы

Внекабинная  
обстановка

Табло прибора  
«Психофизиолог-ВМ»

Другие  
области Итого

1 97,4 ± 40,4 6,0 ± 19,0 3,8 ± 9,4 3,3 ± 4,8 110,1 ± 40,3

6 114,2 ± 30,1* 5,3 ± 7,7 1,6 ± 4,7* 2,3 ± 4,1 123,4 ± 28,3

10 112,1 ± 31,4 9,5 ± 15,6* 2,1 ± 7,5* 2,1 ± 6,6 125,2 ± 21,3

Примечание: * — p < 0,01 при сравнении 1-го и 6-го, 1-го и 10-го полетов.

Таблица 3. Количество зрительных фиксаций на пилотажных приборах при выполнении 2-го этапа полета
Table 3. The number of visual fixations on the flight instruments during the second stage of the flight

Номер полета
Пилотажные приборы

Ag H V С

1 25,4 ± 22,6 29,5 ± 20,0 13,4 ± 11,0 17,5 ± 17,4

6 38,7 ± 32,7* 21,8 ± 10,6 18,5 ± 8,3 24,1 ± 19,5

10 33,4 ± 20,8 28,1 ± 12,1 18,8 ± 11,0 22,6 ± 14,7

Примечание: * — p < 0,01 при сравнении 1-го и 6-го полетов.

Таблица 4. Количество зрительных фиксаций при выполнении 3-го этапа полета
Table 4. The number of visual fixations during the third stage of the flight

Номер  
полета

Пилотажные  
приборы

Внекабинная  
обстановка

Табло прибора 
«Психофизиолог-ВМ»

Другие  
области Итого

1 88,7 ± 44,5 3,8 ± 10,9 27,4 ± 39,1 3,8 ± 4,0 123,6 ± 64,1

6 102,8 ± 37,2 3,2 ± 7,4 7,5 ± 13,2 0,8 ± 1,0 114,2 ± 40,3

10 107,8 ± 32,7* 8,2 ± 15,6 6,8 ± 11,1* 1,0 ± 2,3* 123,7 ± 29,7

Примечание: * — p < 0,01 при сравнении 1-го и 10-го полетов.
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И.Б.  Кузнецова в его изобретении [9]. Он предложил 
отнести показания авиагоризонта к базовым пилотаж-
ным параметрам в распределении внимания и реко-
мендовал каждый саккадический цикл начинать и за-
канчивать считыванием информации о значениях крена 
и тангажа. Указатели высоты, курса, приборной и вер-
тикальной скорости отнесены к опорным пилотажным 
приборам, а все остальные средства индикации  — 
к информационным.

Результаты глазодвигательной активности 
при выполнении 3-го этапа полетов также показы-
вают рост количества фиксаций в зоне пилотажных 
приборов (табл.  4). Достоверно снижаются фикса-
ции взора на табло психофизиолога за счет исполь-
зования периферического зрения [15]. Большин-
ство операторов перестают фокусировать внимание 
в зоне психофизиолога в пользу зоны пилотажных 
приборов. При этом скорость обработки информа-
ции при выполнении ССМР увеличивается с 1,9  ±  0,5 
до 2,1  ±  0,4  бит/с к 10-му полету, а количество вре-
мени, затраченного на правильный ответ, снижается 
с 836,9 ± 210,2 до 739,8 ± 146,6 мс. Другие области каби-
ны реже становятся предметом фиксации взора, так как  
к 10-му полету устанавливаются определенные цикли-
ческие маршруты движения глаз, расстояние до необ-
ходимых объектов распределения внимания закрепля-
ются в памяти оператора, в результате промежуточные 
точки фиксации используются достоверно в меньшем 
количестве.

При выполнении 3-го этапа полетов сохраняется 
приоритет показаний авиагоризонта в структуре рас-
пределения внимания, но в то же время можно отме-
тить значимые изменения в росте количества зритель-
ных фиксаций на приборах скорости и курса (табл. 5). 
Для дальнейшего повышения качества деятельности 
необходима корректировка управляющих воздействий 
на основе дополнительной информации с опорных пи-
лотажных приборов, что происходит за счет высвобож-
дения резервов внимания [16–18].

Предложенная методика поэтапного формирования 
образа полета при выполнении задачи горизонтального 

полета показала высокую эффективность выработки 
моторных и сенсорных навыков. К концу программы 
операторы достигли устойчивых результатов приве-
дения авиационного тренажера к заданному режиму 
движения и удержания целевых параметров. При этом 
средний налет составляет около 55 мин, а среднее 
время, затраченное на выполнение 10-го полета, со-
ставило около 3,5 мин. Контроль инструктором хода 
тренировочного полета и послеполетный анализ рас-
пределения внимания по записям окулографа позволит 
индивидуально корригировать программу подготовки 
летчика и прорабатывать сложные вопросы в технике 
пилотирования и алгоритме считывания пилотажной 
информации [19, 20]. Разработка подобных модульных 
программ для тренировки взлета и посадки может су-
щественно усовершенствовать принципы тренажерной 
подготовки.

ВЫВОДЫ
1. К 10-му полету количество зрительных фиксации 

увеличивается за счет сокращения их продолжитель-
ности и хаотичности в результате более эффективной 
оценки показаний приборов и формирования цикличных 
маршрутов распределения внимания. 

2. Показания авиагоризонта являются приоритет-
ными в структуре распределения внимания операторов 
авиационного тренажера при выполнении задачи го-
ризонтального полета, так как количество зрительных 
фиксации на нем увеличивается с опытом налета.

3. Цветовая сигнализация с табло прибора 
«Психофизиолог-ВМ» с 6-го полета успешно воспри-
нимается без постоянного выполнения саккадических 
движений глаз в сторону раздражителя, что отнимает 
меньше ресурсов внимания и способствует успешному 
выполнению главной задачи пилотирования.

4. Разработанные ранее методики оценки резервов 
внимания актуальны в настоящее время, однако совре-
менные возможности позволяют пересмотреть порядок 
их применения с повышением эффективности формиро-
вания навыков пилотирования и образа полета летчика.

Таблица 5. Количество зрительных фиксаций на пилотажных приборах при выполнении 3-го этапа полета
Table 5. The number of visual fixations on the flight instruments during the third stage of the flight

Номер полета
Пилотажные приборы

Ag H V С

1
31,0 ± 28,9 25,5 ± 14,3 11,5 ± 8,9 11,9 ± 14,5

6
35,0 ± 30,3 18,8 ± 12,4 15,2 ± 10,2 24,6 ± 16,3**

10
37,7 ± 22,2 24,2 ± 13,6 17,1 ± 9,3* 21,2 ± 14,4**

Примечание: * — p < 0,05 при сравнении 1-го и 10-го полетов; ** — p < 0,01 при сравнении 1-го и 6-го, 1-го и 10-го полетов.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ГЛИПРОЛИНОВ  
НА ПОВЕДЕНИЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ЖИВОТНЫХ 
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ГИПЕРТИРЕОЗА
М.У. Сергалиева1, А.А. Цибизова1, Э.И. Абдулкадырова1, Л.А. Андреева2,  
М.А. Самотруева1, Н.Ф. Мясоедов2

1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия
2 Курчатовский институт — Институт молекулярной генетики, Москва, Россия

Резюме. Рассматриваются особенности поведенческих реакций и психоэмоционального статуса лабораторных 
животных в условиях экспериментального гипертиреоза на фоне введения пептидов глипролинового ряда (селанк 
и трипептид Pro-Gly-Pro). Все эксперименты проводились на белых нелинейных крысах-самцах, которые были раз-
делены на группы по 10 особей в каждой. Первую группу составляли контрольные крысы, получавшие внутрибрю-
шинно воду для инъекций в эквиобъеме. Вторую группу — особи с экспериментальным гипертиреозом, смоделиро-
ванным путем внутрижелудочного введения L-тироксина фирмы «Берлин-Хеми» (Германия) в дозе 150 мкг/кг/сут 
в  течение 21 дня. Третью и  четвертую группы составляли животные с  моделью гипертиреоза,  получавшие вну-
трибрюшинно селанк и  Pro-Gly-Pro в  дозе 200 мкг/кг/сут в  течение 21 дня после развития модели гипертирео-
за. Определение поведенческой активности лабораторных животных проводили, используя методику «Открытое 
поле», широко применяющуюся при анализе ориентировочно-исследовательской активности, локомоторной сте-
реотипии и уровня эмоциональной реактивности грызунов. Уровень тревожности животных оценивали, используя 
методику «Приподнятый крестообразный лабиринт». Выявлено, что экспериментальный гипертиреоз, вызванный 
путем введения L-тироксина, сопровождается повышением уровня показателей тревожно-депрессивного состоя-
ния в поведении крыс-самцов. При изучении влияния препарата «Селанк» и его структурного аналога Pro-Gly-Pro 
на психоэмоциональный статус крыс-самцов, используя методики «Открытое поле» и «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» позволило выявить, что в  условиях экспериментального гипертиреоза отмечается восстановление 
ориентировочно-исследовательской двигательной активности лабораторных животных, что свидетельствует о пси-
хомодулирующей активности нейропептидов глипролинового ряда.

Ключевые слова: гипертиреоз; нейропептиды; глипролины; селанк; психомодулятор; поведение; «Открытое поле»; 
«Приподнятый крестообразный лабиринт».
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ABSTRACT: This study aimed to determine the peculiarities of behavioral reactions and psychoemotional status of labora-
tory animals in experimental hyperthyroidism conditions against the background of introducing peptides of glyproline series 
(selank and tripeptide Pro-Gly-Pro). All experiments were conducted on white non-linear male rats, which were divided into 
groups consisting of 10 individuals. The first group consisted of control rats that received intraperitoneal water for injection in 
equi-volume. The second group consisted of individuals with experimental hyperthyroidism modeled by intragastric admin-
istration of L-thyroxine “Berlin-Chemi” Germany) at 150 mcg/kg/day for 21 days. The third and fourth groups were animals 
with a hyperthyroidism model and received intraperitoneal Selank and Pro-Gly-Pro at 200 mcg/kg/day for 21 days after the 
hyperthyroidism model development. The behavioral activity determination of laboratory animals was conducted using the 
“Open Field” method, which is widely used in the analysis of approximate research activity, locomotive stereotyping, and the 
emotional reactivity level of rodents. The level of animal anxiety was assessed using the Raised cross-shaped maze method. 
The study revealed that experimental hyperthyroidism due to the introduction of L-thyroxine is accompanied by an increased 
level of the anxiety-depressive state in the behavior of male rats. The study on the effects of selank and its structural analog 
Pro-Gly-Pro on the psychoemotional status of male rats using Open Field and Raised cruciform labyrinth methods revealed 
that the recovery of the approximate research motor activity of laboratory animals is noted, which indicates the psychomodu-
latory activity of glyproline neuropeptides, in experimental hyperthyroidism conditions.
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ВВЕДЕНИЕ 
На сегодняшний день заболевания эндокринной 

системы представляют собой серьезную медицинскую 
проблему и приобретают особую значимость, связанную, 
в большей степени, с возникновением дизрегуляторных 
нарушений нейроэндокринного взаимодействия [1–3]. 
Известно, что существует тесная двусторонняя взаимо-
связь между нервной и  эндокринной системами. Уста-
новлено, что изменение уровня тиреоидных гормонов 
приводит к  нарушениям психоэмоционального состоя-
ния, проявляющимися его изменениями от психомотор-
ного возбуждения до угнетения [4–6]. Снижение уровня 
тироксина способствует развитию когнитивных и диссо-
мнических расстройств, а  также ряда неврологических 
нарушений (вестибулоатактические, мозжечковые, по-
линевропатические и др.) [7–9]. Принимая во внимание 
роль тиреоидных гормонов в  патогенезе различных 
патологических состояний, остро встает вопрос о необ-
ходимости поиска и  изучения средств коррекции не-
врологических нарушений [10–12].

В настоящее время особый интерес уделяется пре-
паратам пептидной природы, целесообразность приме-
нения которых обоснована их широким спектром фар-
макологической активности [13–15]. Экспериментально 
показано, что введение препарата нейроспецифического 
действия «Семакс» в условиях стресса восстанавливает 
психоэмоциональный статус и функции долговременной 
памяти крыс, повышая уровень гамма-аминомасляной 
кислоты в  мозге, что объясняет активацию исследова-
тельского поведения у животных в методике «Открытое 
поле» [16]. Показано стресспротекторное воздействие 
пептидов глипролинового ряда — Pro-Glu-Pro, Pro-Glu, 
Glu-Pro в методиках «Приподнятый крестообразный ла-
биринт» и «Норковая камера» [17]. В  настоящее время 
идет активное исследование биологических свойств 
нейропептидов с  доказанными психотропными эф-
фектами, нейрохимические молекулы которых состоят 
из аминокислотных остатков глицина и пролина. Наибо-
лее известным представителем данной группы является 
лекарственный препарат «Селанк». Данный глипролино-
вый нейропептид обладает ноотропным, антидепрессив-
ным, иммунотропным и  анксиолитическим свойствами 
[18]. Однако, несмотря на достаточное количество работ, 
посвященных изучению фармакологических эффектов 
глипролинов, остается очевидной необходимость про-
ведения дополнительных экспериментальных иссле-
дований по изучению их влияния на нервную систему 
в  условиях экспериментальной патологии щитовидной 
железы [19–21].

Цель исследования  — изучить особенности пове-
денческих реакций и  психоэмоциональный статус бе-
лых крыс в условиях экспериментального гипертиреоза, 
а  также проанализировать особенности корригирую-
щего действия пептидов глипролинового ряда (селанк 

и трипептид Pro-Gly-Pro) на поведенческие реакции ла-
бораторных животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Все эксперименты проводились на белых нелиней-

ных крысах-самцах 6–8-месячного возраста, массой 
тела 210–220 г  в соответствии с  Приказом Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации № 199н 
от 01.04.2016 «Об утверждении Правил лабораторной 
практики», ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными» [22, 23]. 
Лабораторные животные были разделены на 4 груп-
пы по 10 особей в  каждой. Первую группу составля-
ли контрольные крысы, получавшие внутрибрюшинно 
воду для инъекций в  эквиобъеме. Вторую группу  — 
особи с  экспериментальным гипертиреозом, смо-
делированным путем внутрижелудочного введения 
L-тироксина фирмы «Берлин-Хеми» (Германия) в дозе 
150  мкг/кг/сут в  течение 21 дня. Третью и  четвертую 
группы составляли животные с  моделью гипертирео-
за, получавшие внутрибрюшинно селанк и Pro-Gly-Pro 
в дозе 200 мкг/кг/сут в течении 21 дня после развития 
модели гипертиреоза. Препарат «Селанк» и  его ана-
лог Pro-Gly-Pro разработаны в Институте молекулярной 
генетики Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт».

Определение поведенческой активности лабора-
торных животных проводили, используя методику 
«Открытое поле», широко применяющуюся при ана-
лизе ориентировочно-исследовательской активности, 
локомоторной стереотипии и  уровня эмоциональной 
реактивности грызунов. Исследование проводили 
в  звукоизолированной комнате при дневном осве-
щении. Продолжительность исследования состав-
ляла 3 мин. В  процессе наблюдения за животными 
регистрировали количество пересеченных квадратов 
(горизонтальная двигательная активность, или локо-
моция), количество стоек (вертикальная двигательная 
активность), число заходов в центр, количество актов 
груминга, число заглядываний в  отверстие (частота 
проявления норкового рефлекса), количество фекаль-
ных болюсов, фризинг.

Уровень тревожности животных оценивали, исполь-
зуя методику «Приподнятый крестообразный лабиринт». 
Крысу помещали в центр лабиринта и в течение 3 мин 
регистрировали количество посещений закрытых ру-
кавов и «выглядываний» из них, время, проведенное 
в  центре, выходы в  центр, число пересечений центра 
лабиринта, количество стоек и актов груминга.

Полученные экспериментальные данные стати-
стически обработаны с  помощью программ Microsoft 
Office Excel 2007, BIOSTAT 2008 Professional 5.8.4.3 
с  определением t-критерия Стьюдента с  поправкой 
Бонферрони.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Выявлено, что экспериментальный гипертиреоз, вы-

званный путем введения L-тироксина в  методике «От-
крытое поле», сопровождается повышением уровня 
показателей тревожно-депрессивного состояния в  по-
ведении крыс-самцов. Так, в  поведении особей с  ги-
пертиреозом наблюдалось повышение горизонтальной 
двигательной активности на 49% (p < 0,001), верти-
кальной — на 70% (p < 0,01) и специфической норковой 
в 2,8 раза (p < 0,001) по сравнению с группой контроль-
ных животных (рис. 1).

Установлено, что селанк в условиях эксперименталь-
ного гипертиреоза способствует снижению вертикальной 
двигательной активности крыс-самцов на 39% и специ-
фической норковой  — на 54% по сравнению с  груп-
пой «гипертиреоз» (p < 0,001). Введение соединения  
Pro-Gly-Pro крысам с  гипертиреозом привело к  умень-
шению вертикальной двигательной активности на 9% 
(p > 0,05) и специфической норковой — на 50% (p < 0,001) 
по отношению к животным с моделью эксперименталь-
ного гипертиреоза.

Кроме того, поведение животных в  условиях экс-
периментального гипертиреоза сопровождалось 

локомоторной стереотипией и  нарастанием уровня 
эмоцио нальной реактивности, что проявлялось в  уве-
личении количества актов груминга на 41% (p < 0,01) 
и времени фризинга на 50% (p < 0,05) в сравнении с кон-
трольной группой (рис. 2).

Введение селанка крысам-самцам с  моделью экс-
периментального гипертиреоза способствовало сни-
жению числа груминговых реакций на 29% (p < 0,05) 
и замираний — на 94% в сравнении с группой живот-
ных с гипертиреозом (p < 0,05). Применение Pro-Gly-Pro 
в условиях экспериментального гипертиреоза сопрово-
ждалось также уменьшением количества груминговых 
реакций на 60% (p < 0,01) относительно группы особей 
с экспериментальным гипертиреозом. При этом в дан-
ной группе животных фризинг не наблюдался. Таким 
образом, применение препарата «Селанк» и  его ана-
логичного структурного трипептида Pro-Gly-Pro в  ус-
ловиях экспериментального гипертиреоза приводит 
к восстановлению ориентировочно-исследовательской 
двигательной активности и  показателей тревожности 
(число актов груминга и  времени фризинга) лабора-
торных животных.

В методике «Приподнятый крестообразный ла-
биринт» у  лабораторных животных в  условиях 
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Рис. 1. Влияние селанка и Pro-Gly-Pro на двигательную активность крыс-самцов в условиях экспериментального гипертиреоза 
в методике «Открытое поле»
Здесь далее: * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** – p < 0,001 в сравнении с контролем; # — p < 0,05; ## — p < 0,01; ### — p < 0,001  
в сравнении с животными с моделью гипертиреоза
Fig. 1. The effects of  Selang and Pro-Gly-Pro on motor activity of male rats under experimental hyperthyroidism in the "Open Field" method
Hereinafter: * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 compared with controls; # — p < 0.05; ## — p < 0.01; ### — p < 0.001 compared 
with animal models of hyperthyroidism

Рис. 2. Влияние селанка и  Pro-Gly-Pro на уровень тревожности крыс-самцов в  условиях экспериментального гипертиреоза 
в методике «Открытое поле»
Fig. 2. The effect of  Selang and Pro-Gly-Pro on the anxiety level of male rats under experimental hyperthyroidism in the "Open Field" 
method
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экспериментального гипертиреоза наблюдалось увели-
чение количества заходов в закрытые рукава в 2,3 раза 
(p < 0,01), переходов через центр — в 1,7 раза и выходов 
в центр — в 2 раза (рис. 3), а также продолжительности 
времени пребывания в центре лабиринта — в 2,75  раза 
по сравнению с  контрольной группой (p < 0,05)  
(рис. 4).

Применение селанка в  условиях эксперименталь-
ного гипертиреоза сопровождалось уменьшением ко-
личества заходов в  закрытые рукава на 17% (p > 0,05), 
переходов через центр  — на 42% относительно группы 
особей с гипертиреозом (p < 0,05). Введение Pro-Gly-Pro 

крысам-самцам с  моделью гипертиреоза привело 
к  снижению числа посещений закрытых рукавов ла-
биринта на 42%, выходов в центр — на 35%, переходов 
через центр — на 44% (см. рис. 3), а также времени пре-
бывания в центральной зоне теста — на 63% по отноше-
нию к группе с гипертиреозом (p < 0,05).

Кроме того у  крыс-самцов с  моделью гипертиреоза 
в  методике «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
наблюдалось повышение числа «выглядываний» из за-
крытых рукавов практически в 3 раза (p < 0,001), коли-
чества стоек и актов груминга — в 1,5 раза по сравнению 
с контрольными особями (p < 0,05) (рис. 5, 6).

Рис. 3. Влияние селанка и Pro-Gly-Pro на двигательную активность крыс-самцов в условиях экспериментального гипертиреоза 
в методике «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 3. The effects of  Selang and Pro-Gly-Pro on the motor activity of male rats under experimental hyperthyroidism in the "Raised 
cross-shaped maze" method

Рис. 4. Влияние селанка и Pro-Gly-Pro на ориентировочно-исследовательскую активность крыс-самцов в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза в методике «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 4. The effects of  Selang and Pro-Gly-Pro on the estimated research activity of male rats under experimental hyperthyroidism in 
the "Raised cross-shaped maze" method
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Pro-Gly-Pro

 Гипертиреоз  Гипертиреоз + Селанк Контроль  Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro

Рис. 5. Влияние селанка и Pro-Gly-Pro на исследовательскую активность крыс-самцов в условиях экспериментального гипер-
тиреоза в методике «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 5. The effects of  Selang and Pro-Gly-Pro on the research activity of male rats under experimental hyperthyroidism in the "Raised 
cross-shaped maze" method
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Применение селанка сопровождалось снижением 
количества «выглядываний» из закрытых рукавов 
на 66% (p < 0,001), стоек и реакций груминга — на 28 
и 33% относительно животных с  моделью гипер-
тиреоза (p  <  0,05). Введение структурного аналога 
Pro-Gly-Pro крысам на фоне экспериментального ги-
пертиреоза привело к уменьшению числа «выгляды-
ваний» из закрытых рукавов и стоек в среднем на 30% 
по сравнению с  особями с  моделью гипертиреоза 
(p < 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При изучении влияния препарата «Селанк» и  его 

структурного аналога Pro-Gly-Pro на психоэмоциональ-
ный статус крыс-самцов при использовании методик 
«Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» в условиях экспериментального гипертиреоза вы-
явлено восстановление ориентировочно-исследователь-
ской двигательной активности лабораторных животных, 
что свидетельствует о психомодулирующей активности 
нейропептидов глипролинового ряда.

Рис. 6. Влияние селанка и  Pro-Gly-Pro на уровень тревожности крыс-самцов в  условиях экспериментального гипертиреоза 
в методике «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 6. The effects of  Selang and Pro-Gly-Pro on the anxiety of male rats under experimental hyperthyroidism in the "Raised cross-
shaped maze" method
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ИССЛЕДОВАНИЕ СТИМУЛИРУЮЩЕГО ЭФФЕКТА 
ЭКЗОМЕТАБОЛИТОВ МИКРОВОДОРОСЛИ CHLORELLA 
VULGARIS НА ПРИМЕРЕ МОЛОЧНОКИСЛЫХ 
БАКТЕРИЙ BACILLUS COAGULANS
И.В. Маркин, Е.А. Журбин, П.К. Потапов, Е.С. Щелканова, А.Н. Молодченко, Н.И. Степаненко
Военный инновационный технополис «ЭРА», Анапа, Россия 

Резюме. Приведены результаты исследования стимулирующего действия экзометаболитов микроводоросли 
Chlorella vulgaris IPPAS C-2 — индольных соединений, культивируемых на модельном растворе сточных вод. В про-
цессе очистки модельного раствора сточных вод микроводорослью Chlorella vulgaris получена биомасса микрово-
дорослей с высоким содержанием липидов (до 50%), при этом остаточные концентрации поллютантов в растворе 
составили: катионы аммония  — 1,5 мг/л, фосфат-анионы  — 3,5 мг/л. Остаточная концентрация микроорганизмов 
в очищенном модельном образце сточных вод не превышает 0,3 млн КОЕ/мл. В растворе также обнаружены факторы 
роста индольной природы, которые являются внешними метаболитами микроводоросли. Для подтверждения сти-
мулирующего действия накопленных метаболитов очищенные стоки использовались в микробиологическом синте-
зе молочной кислоты. Контрольным образцом выступала питательная среда на основе экстракта солодовых ростков. 
Концентрация глюкозы во всех образцах одинакова и  составляет 140 г/л. В  качестве тест-культуры использовал-
ся штамм молочнокислых бактерий Bacillus coagulans В-10468. Наибольшая концентрация молочнокислых бакте-
рий (100 млн кл/мл) наблюдалась в  образце, содержавшем метаболиты микроводорослей. Данная концентрация  
в 1,7 раза выше, чем в контрольном образце. В дальнейшем скорость роста клеток Bacillus coagulans замедлился, 
так как на 3-и сутки концентрация молочной кислоты достигла предельных значений 30–50  г/л, что способство-
вало ингибированию роста клеток бактерий. Использование стимулятора роста на основе очищенных сточных вод 
микроводорослями при культивировании бактерий вида Bacillus coagulans В-10468 увеличивает удельную скорость 
накопления биомассы бактерий (0,27 сут–1), что на 26% больше чем в контрольном образце; увеличивает выход мо-
лочной кислоты (120 г/л) на 25% по сравнению с традиционным стимулятором — солодовыми ростками. Получение 
молочной кислоты с  использованием стимуляторов роста, полученных в  результате очистки сточных вод микро-
водорослями, позволит сократить затраты на ее производство. Использование данного технологического решения 
предоставит возможность снизить себестоимость полимера полилактида, одного из основных материалов для ад-
дитивных технологий. 

Ключевые слова: микроводоросли; бактерии; полилактид; молочная кислота; культуральная жидкость; сточные 
воды; солодовые ростки; аддитивные технологии.
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THE STIMULATING EFFECTS OF EXOMETABOLITES  
OF MICROALGAE CHLORELLA VULGARIS  
ON THE LACTIC ACID BACTERIA  
BACILLUS COAGULANS
I.V. Markin, E.A. Zhurbin, P.K. Potapov, E.S. Shchelkanova, A.N. Molodchenko, N.I. Stepanenko
Military Innovative Technopolis "ERA", Anapa, Russia

ABSTRACT:  This study aimed to determine the stimulating effect of exometabolites of microalgae Chlorella Vulgaris 
IPPAS C-2 — indole compounds that are cultured on wastewater model solution. The purification process of a model waste-
water solution with Chlorella Vulgaris microalgae obtained biomass of microalgae with a high lipid content (up to 50%), 
whereas the residual concentrations of pollutants in the solution were ammonium cations of 1.5 mg/l and phosphate anions 
of 3.5 mg/l. The residual concentration of microorganisms in the purified model sample of wastewater does not exceed 
0.3 million CFU/ml. Growth factors of indole nature, which are external metabolites of microalgae, were also found in the 
solution. Purified effluents were used in the microbiological synthesis of lactic acid to confirm the stimulating effect of ac-
cumulated metabolites. The control sample was a nutrient medium based on malt germ extract. The glucose concentration in 
all samples is the same and is 140 g/l. A strain of lactic acid bacteria Bacillus coagulans B-10468 was used as a test culture. 
The highest concentration of lactic acid bacteria (100 million cells/ml) was observed in a sample containing microalgae me-
tabolites. This concentration is 1.7 times higher than in the control sample. In the future, the growth rate of Bacillus coagulans 
cells slowed down since the concentration of lactic acid reached the limit values of 30–50 g/l on the 3rd day, which contributed 
to the bacterial cell growth inhibition. The use of a growth stimulator based on treated wastewater by microalgae in the culti-
vation of bacteria of the species Bacillus coagulans B-10468 increases the specific rate of accumulation of bacterial biomass 
(0.27 day–1), which is 26% more than in the control sample; increases the yield of lactic acid (120 g/l) by 25% compared with 
the traditional stimulant — malt sprouts. The lactic acid production using growth stimulants from wastewater treatment with 
microalgae will reduce the cost of its production. The use of this technological solution will provide an opportunity to reduce 
the cost of polymer, polylactide, which is one of the main materials for additive technologies.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время происходит прогрессивное раз-

витие аддитивных технологий. Ведущая роль данной 
отрасли отведена технологии 3D-печати, которая по-
лучила широкое распространение по причине своей 
эффективности, высокой скорости печати и  доступно-
сти. В  качестве исходного материала для выполнения 
3D-печати используются полимеры, различные металлы, 
керамика. Наибольшее распространение среди полиме-
ров в  сфере аддитивных технологий получили продукт 
сополимеризации трех мономеров: акрилонитрила, бу-
тадиена и стирола (АБС-пластик)  —и полилактид [1–3].

Полилактид по технологическим качествам не уступа-
ет традиционным видам пластмассы и при этом является 
экологически чистым материалом, который полностью 
разлагается при грамотном компостировании. Сырьем 
для производства полилактида и  одновременно огра-
ничивающим фактором его получения и использования 
в  Российской Федерации является молочная кислота 
L-формы. Мировой рынок молочной кислоты на 2015 г. 
составил 354 тысячи тонн. Из них около 120 тысяч тонн 
приходилось на Северную Америку, 98 тысяч тонн на Ев-
ропу и Ближний Восток и 106 тысяч тонн на Азиатский 
регион. В  России по данным на 2019  год объем рынка 
молочной кислоты составил 5248 тонн, 99% которого яв-
ляется импортом из зарубежных стран. Россия в данной 
отрасли промышленности лишь начинает свое развитие, 
поэтому зависимость российского рынка от импорта 
не только ставит его стабильность под угрозу, но и  не 
стимулирует развитие смежных рынков, которые потреб-
ляют молочную кислоту. 

В настоящее время для промышленного производ-
ства молочной кислоты используются штаммы молочно-
кислых бактерий, способные синтезировать молочную 
кислоту L-формы, усваивая в  процессе жизнедеятель-
ности сбраживаемые сахара [4]. Выход молочной кис-
лоты из сбраживаемого сахара может достигать 95%. 
Этот вид бактерий является факультативным анаэро-
бом, не способен к  синтезу индольных веществ, рас-
тет на культуральных средах, содержащих моно-,  
ди- и поли сахариды.

Для синтеза молочной кислоты молочнокислые бакте-
рии помимо источников углерода нуждаются в азоте, фос-
форе, железе, цинке, марганце, кобальте и др., недостаток 
этих элементов в составе питательной среды значительно 
сказывается на процессах метаболизма клеток: дефицит 
азота снижает скорость размножения клеток, дефицит фос-
форсодержащих соединений  — к  замедлению биотранс-
формации углеродсодержащего субстрата [5].

Одним из путей снижения стоимости производства 
молочной кислоты является поиск новых стимуляторов 
роста микроорганизмов—продуцентов молочной кис-
лоты. Перспективным источником стимулирующих ве-
ществ, витаминов и микроэлементов для молочнокислых 

бактерий может выступать культуральная жидкость, 
полученная при культивировании микроводоросли  
C. vulgaris на модельном растворе сточных вод. Он в сво-
ем составе содержит стимуляторы роста  — вещества 
индольной природы, в  частности индол-3-уксусную 
кислоту (ИУК),  — аминокислоты, витамины группы В, 
кобальт, медь, марганец, молибден, железо, цинк, йод 
[6, 7]. Возможность интеграции производства молочной 
кислоты с технологиями по очистке сточных вод позво-
лит снизить себестоимость молочной кислоты в резуль-
тате экономии затрат на воду, энергию и  компоненты 
питательных сред и, как следствие, увеличить объемы 
производства полилактида.

Цель исследования  — изучение стимулирующего 
эффекта метаболитов микроводоросли C. vulgaris на ки-
нетику накопления биомассы молочнокислых бактерий 
и, как следствие, целевого продукта — молочной кислоты.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве продуцента молочной кислоты использо-

вался штамм Bacillus coagulans В-10468 Всероссийской 
коллекции промышленных микроорганизмов (ВКПМ), 
источником стимулирующих веществ служил фильтрат 
микроводорослей вида Chlorella vulgaris IPPAS C-2.

В качестве основы питательной среды для роста 
молочнокислых бактерий использовался модельный 
раствор сточных вод, очищенных микроводорослями, 
источником стимулирующих веществ были экзометабо-
литы, выделяемые микроводорослями во внешнюю сре-
ду в процессе очистки, а источником углерода служила 
глюкоза. В качестве контроля использовалась питатель-
ная среда с использованием стерильной воды, глюкозы 
и экстракта солодовых ростков [9].

Процесс очистки модельного раствора сточных вод 
осуществлялся при следующих условиях: температу-
ра 20 °С, уровень освещенности 7  клк с  фотопериодом 
24  ч, аэрация газо-воздушной смесью с  содержани-
ем углекислого газа 0,03%, уровень рН 7, количество 
вносимого посевного материала (концентрированная 
суспензия микроводорослей): на каждый миллион ко-
лониеобразующих единиц микрофлоры сточных вод 
вносилось 2 миллиона клеток микроводорослей. Очистка 
модельного раствора продолжалась в течение 11 суток 
в  зависимости от условий культивирования. Конечная 
концентрация ИУК составила 9,8 × 10–8 М.

Посевной материал представлял собой суспензию кле-
ток чистой культуры штамма B. сoagulans ВКПМ В-10468, 
полученную смывом стерильной водой клеток бактерий со 
скошенной агаризованной среды Лурия. Формула С-моля 
бактериальной биомассы имеет вид: СН1,58О0,28N0,19 [10], 
из чего было выдвинуто предположение, что соотношение 
С:N в  питательной среде должно быть приблизительно 
5:1. При проектировании состава питательных сред учи-
тывалось, что часть углерода расходуется на построение 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma75842 

190
EXPERIMENTAL RESEARCH Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

клеток, а  часть на биосинтез молочной кислоты, потому 
углерод был взят в небольшом избытке. В табл. 1 пред-
ставлены варианты питательных сред, использованных 
для биосинтеза молочной кислоты.

Биосинтез проводился в орбитальном шейкере-ин-
кубаторе Biosen ES-20/60 (частота 100 мин–1) при сле-
дующих условиях: температура: 52°С, начальный уро-
вень рН: 7, количество посевного материала: 20% (об.) 
от культуральной среды, титр посевного материала: 
700–900 млн кл/мл, время культивирования: 100 ч.

Уровень рН определялся потенциометрически с ис-
пользованием pH-метра «Эксперт 001» фирмы «Эко-
никс» (Россия). Концентрация глюкозы и  молочной 
кислоты в  культуральной жидкости определялась 
с  использованием анализатора Biosen С-line фирмы 
EKF Diagnostics (Германия). Удаление клеток микро-
водорослей из очищенного модельного раствора сточ-
ных вод осуществлялось с использованием центрифуги 
Sigma (Германия) (1500 об/мин в течение 3 мин). Опре-
деление общего микробного числа осуществлялось 
методом Коха.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В результате очистки модельного раствора сточных 

вод микроводорослями C. vulgaris IPPAS C-2 была полу-
чена биомасса микроводорослей с содержанием липи-
дов до 50% от сухого вещества клеток и вода, содержа-
щая катионы аммония не более 1,5 мг/л, фосфат-анионы 
не более 3,5 мг/л, микрофлору не более 0,3 млн КОЕ/мл, 
внеклеточные метаболиты микроводорослей (вещества 
липидной природы, вещества стимулирующего дей-
ствия) [11]. Эффект гибели микрофлоры достигается 
за счет выделения клетками микроводорослей в  про-
цессе культивирования веществ, проявляющих анти-
биотические свойства. Это вещества липидной природы, 
содержащие ненасыщенные жирные кислоты. Такие со-
единения являются лабильными реакционными соеди-
нениями и  под действием света, который необходим 
для культивирования микроводорослей, в  результате 
свободнорадикального окисления образуют токсичные 
производные, угнетающие рост микрофлоры модельно-
го раствора сточных вод. Угнетение роста микроводо-
рослей не происходило, так как в  процессе эволюции 
у  фотосинтетиков сформировалась защитная реакция 

на действие перекисей, кетонов, альдегидов, образую-
щихся из ненасыщенных липидов под действием света 
и  кислорода [10–13]. Клетки фотосинтетиков начинают 
активно синтезировать антиоксиданты (токоферолы, 
каротиноиды), которые реагируют с  активными пере-
кисными радикалами и позволяют клеткам микроводо-
рослей сохранить жизнеспособность [14, 15]. Бактерии 
микрофлоры сточных вод в  процессе жизнедеятельно-
сти не подвергаются сильному воздействию светового 
излучения; их антиоксидантная система менее развита, 
потому активные перекисные радикалы атакуют моле-
кулы белков и  нуклеиновых кислот, окисляют липиды 
цитоплазматической мембраны, что приводит к наруше-
нию метаболизма и  гибели бактерий, присутствующих 
в сточных водах.

Анализ результатов исследования (рис. 1) позволил 
сделать вывод, что наибольшая концентрация молоч-
нокислых бактерий (100 млн кл/мл) была достигнута 
на 3-и сутки культивирования на питательной среде, 
в  которой в  качестве стимулирующих веществ исполь-
зовалась культуральная жидкость микроводорослей 
C.  vulgaris (очищенный модельный раствор сточных 
вод). Концентрация клеток в  среднем в 1,7 раза выше, 
чем в контрольном образце, в котором в качестве источ-
ника стимулирующих веществ использовался экстракт 
солодовых ростков. После 3-их суток культивирования 
рост клеток молочнокислых бактерий замедлялся, так 
как к этому времени в культуральной жидкости наблю-
далось значительное содержание молочной кислоты 
30–50 г/л, ингибирующей рост клеток.

Максимальная концентрация целевого продук-
та (рис.  2) наблюдалась на 5-е сутки культивирования 
с фильтратом культуральной жидкости C. vulgaris и со-
ставила 120 г/л. В  среднем при использовании в  ка-
честве источника стимулирующих веществ фильтрата 
культуральной жидкости микроводорослей по сравне-
нию с контролем (солодовые ростки) концентрация мо-
лочной кислоты в  культуральной жидкости возрастает 
на 20%. Это можно объяснить тем, что в фильтрате куль-
туральной жидкости микроводорослей присутствуют ве-
щества, стимулирующие рост молочнокислых бактерий 
(вещества индольной природы), витамины группы  В  — 
пиридоксин, тиамин, рибофлавин, которые интенсифи-
цируют реакции синтеза белков и образование пирувата, 
что позволяет клеткам активнее делиться и накапливать 

Таблица 1. Состав питательных сред для синтеза молочной кислоты молочнокислыми бактериями штамма B. сoagulans ВКПМ 
В-10468
Table 1. Composition of nutrient media for lactic acid synthesis by lactic acid bacteria of B. coagulans strain VKPM V-10468

Источник углерода Источник стимулирующих веществ Вода pH

Глюкоза — 300 мл
(сбраживаемые сахара, 
в пересчете на глюкозу — 
концентрация 140 г/л)

Модельный раствор сточных вод, очищен-
ных штаммом C. vulgaris Beijer (IPPAS C-2)

Модельный раствор сточных вод, очищен-
ных штаммом C. vulgaris Beijer (IPPAS C-2) 7

Экстракт солодовых ростков 25% (об.) Стерильная вода 7
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молочную кислоту [16]. При этом подавления роста мо-
лочнокислых бактерий из-за действия экзометаболитов 
микроводорослей не наблюдается, так как их культиви-
рование происходит без светового излучения.

Анализ кинетики убыли глюкозы (рис. 3) позволяет 
сделать вывод, что этот углеродный субстрат усваива-
ется клетками приблизительно с одинаковой скоростью 
в течение всего времени культивирования.

Данный факт объясняется тем, что глюкоза необ-
ходима как для размножения клеток и  поддержания 
их нормальной жизнедеятельности, так и  для синтеза 
молочной кислоты. Максимальное усвоение глюкозы 
наблюдалось при культивировании вида B. сoagulans 

Рис. 1. Кинетика накопления биомассы
Fig. 1. Biomass accumulation kinetics

Рис. 2. Кинетика накопления молочной кислоты
Fig. 2. Lactic acid accumulation kinetics

Рис. 3. Кинетика убыли углеродсодержащего субстрата
Fig. 3. Carbon substrate loss kinetics

Таблица 2. Контрольные показатели результатов культивирования молочнокислых бактерий на питательных средах с исполь-
зованием модельного раствора сточных вод и солодовых ростков
Table 2. Control indicators of culturing results of lactic acid bacteria on nutrient media using the model solution of wastewater and 
malt sprouts

Субстрат
Скорость  

потребления  
глюкозы, г/л*сут

Скорость накопления 
молочной кислоты, 

г/л*сут

Процент  
конверсии 
глюкозы

Удельная скорость 
накопления биомассы, 

сут–1

Накопленная  
молочная кислота, 

г/л

C. vulgaris IPPAS C-2 26 24 92,86 0,27 120

Солодовые ростки 25 19 89,29 0,20 95

на модельном растворе сточных вод, очищенных ми-
кроводорослями, и составляло 93% (табл. 2).

Из данных таблицы 2 видно, что использование 
фильтрата модельного раствора сточных вод в  ка-
честве стимулятора роста бактерий, по сравнению 
с  контрольным образцом, приводит к  увеличению 
удельной скорости накопления биомассы на 26%, 
что, в  свою очередь, напрямую влияет на скорость 
накопления молочной кислоты, которая увеличива-
ется на 21%. Выход молочной кислоты при использо-
вании фильтрата составил 120 г/л, что на 25% выше 
результата, полученного при использовании солодо-
вых ростков. 
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Таким образом, проведенные исследования позво-
ляют говорить о перспективности и рентабельности ис-
пользования для культивирования молочнокислых бак-
терий модельного раствора сточных вод, очищенного 
микроводорослями C. vulgaris.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлена целесообразность использования 

вытяжки C. vulgaris для выращивания молочнокис-
лых бактерий взамен традиционно применяемым 
питательным средам. Показано, что использование 
модельного раствора муниципальных сточных вод, 
очищенных клетками микроводорослей C.  vulgaris 
(штамм Beijer (IPPAS C-2)) в  качестве питательной 

среды для роста молочнокислых бактерий позволяет 
повысить концентрацию клеток бактерий в  среднем 
в 1,7 раза, а концентрацию молочной кислоты в куль-
туральной жидкости на 21% (масс.) по сравнению 
с контрольным образцом.

Следовательно, использование для культивиро-
вания бактерий вида В. сoagulans модельного рас-
твора сточных вод, очищенного микроводорослями 
C.  vulgaris, позволяет сохранить жизнедеятельность 
микробиологических штаммов, обеспечить их нормаль-
ный рост и увеличение скорости накопления молочной 
кислоты. Использование стимулятора роста, описан-
ного в  исследовании, увеличит скорость накопления 
биомассы, позволит снизить стоимость производства 
молочной кислоты. 
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ИССЛЕДОВАНИЕ АДГЕЗИВНЫХ СВОЙСТВ 
ГЕМОСТАТИЧЕСКОЙ ПЛАСТИНЫ «ТАХОКОМБ» 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ С ПРОТЕЗАМИ ТВЕРДОЙ 
ОБОЛОЧКИ ГОЛОВНОГО МОЗГА
В.В. Виноградов, Д.Е. Алексеев, Д.В. Свистов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Экспериментально исследована адгезия гемостатической пластины «Тахокомб» фирмы Takeda (Япо-
ния) к протезам твердой мозговой оболочки из материалов различного происхождения для определения из какого 
из них исследуемые имплантаты в  наибольшей мере обеспечивают фиксацию «Тахокомба» и  способствуют про-
филактике послеоперационной ликвореи и инфекционных осложнений, являющихся следствием негерметичности 
субдурального пространства. Установлено, что наибольшая адгезия «Тахокомба» выявлена к протезам ксеногенного 
происхождения, имеющим в составе коллаген, что характеризует их как оптимальные протезы для пластики де-
фектов твердой мозговой оболочки с точки зрения герметизации субдурального пространства. Промежуточные зна-
чения наблюдались при исследовании протезов комбинированного происхождения, а наименьшую адгезию «Тахо-
комба» наблюдали по отношению к синтетическим протезам. Определенный интерес вызывают новые композитные 
заменители твердой мозговой оболочки (NeoDura, Medprin), созданные как микст синтетических и  органических 
материалов. Фактура поверхности данных аналогов твердой мозговой оболочки приближается по характеристикам 
к коллагеновым имплантатам и схожа со структурой нативной твердой мозговой оболочки. На основании получен-
ных данных можно говорить о приоритетном применении протезов твердой мозговой оболочки на основе коллаге-
на животных — не только по причине высоких параметров адгезии «Тахокомба» к ним, но и в силу других качеств: 
резорбируемости, облегчения осаждения на поверхности материалов фибробластов реципиента.

Ключевые слова: адгезия, герметизация, послеоперационная ликворея субдуральное пространство, тахокомб, 
протезы ксеногенного происхождения, пластика дефектов, твердая мозговая оболочка.
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THE ADHESIVE PROPERTIES OF THE “TACHOCOMB” 
HEMOSTATIC PLATE WITH PROSTHESES  
OF THE BRAIN DURA MATER
V.V. Vinogradov, D.E. Alekseev, D.V. Svistov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: This study experimentally investigated the adhesion of the Tachocomb hemostatic plate of Takeda (Japan) 
to the solid cerebral membrane prostheses from materials of various origins to determine the implants under the study that 
best provide tachocomb fixation and contribute to the prevention of postoperative liquorrhea and infectious complications due 
to subdural space leakage. The greatest adhesion of tachocomb was revealed to xenogenic prostheses with collagen in their 
composition, which characterizes them as optimal prostheses for plasticizing solid cerebral membrane defects from the point 
of view of subdural space sealing. Intermediate values were observed in the study of prostheses of combined origin, and the 
lowest adhesion of tachocomb was observed for synthetic prostheses. Of some interest are new composite substitutes for the 
hard brain (NeoDura, Medprin), created as a mix of synthetic and organic materials. The surface texture of these solid cerebral 
membrane analogs approaches collagen implants in characteristics and is similar to the structure of the native solid cerebral 
membrane. Based on the obtained data, the usage of solid braincase prostheses based on animal collagen is prioritized, not 
only due to the high adhesion parameters of tachocomb to them, but also due to other qualities, such as resorbability, facilitat-
ing the deposition of recipient fibroblast materials on the surface.

Keywords: adhesion; sealing; postoperative liquorrhea; subdural space; tachocomb; xenogenic prostheses; plastic defects; 
hard cerebral membrane.
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ВВЕДЕНИЕ
При хирургическом лечении заболеваний головно-

го и  спинного мозга в  большинстве случаев возникает 
необходимость рассечения твердой мозговой оболочки 
(ТМО). Герметичное ушивание ТМО на заключительном 
этапе операции осложняется сморщиванием ее лоску-
тов, явлениями иссушения краев разреза под действием 
неблагоприятных факторов операционной  — светового 
излучения операционных ламп и операционного микро-
скопа, недостаточной увлажненности тканей, что может 
приводить к  формированию дефектов, для замещения 
которых применяются протезы синтетического и живот-
ного происхождения [1–3].

Линия операционного шва определяет качество гер-
метизации субдурального пространства. Неверный выбор 
средств и способа пластики ТМО, герметизации линии шва 
повышает риск развития постоперационной ликвореи, ко-
торая существенно повышает риск глубокой инфекции 
области хирургического вмешательства [1, 4–6]. Пластина 
«Тахокомб» фирмы «Takeda» (Япония), известная в  мире 
под торговым названием «TachoSil», представляет собой 
гемостатическую коллагеновую губку с  клеевой поверх-
ностью, является не только гемостатическим материалом 
[7–9], но и герметиком опера ционного шва TMO [1, 4, 10]. 

Герметизирующий эффект «Тахокомба» основан 
на его способности к адгезии к поверхности сшитых ло-
скутов ТМО. Однако в связи с широким использованием 
для герметизации дефектов ТМО пластических материа-
лов герметизирующие свойства тахокомба по линии шва 
ТМО — имплантат могут быть подвергнуты сомнению из-
за неизученности свойств адгезии «Тахокомба» к  по-
верхности различных имплантатов.

Цель исследования  — исследовать адгезивные 
свойства пластины «Тахокомб» по отношению к поверх-
ности различных протезов ТМО и оценить возможность 
герметизации линии шва ТМО и имплантатов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании использованы образцы наиболее рас-
пространенных и доступных заменителей ТМО различной 
природы: ксенопластические материалы  — «Лиоплант» 
(Lyoplant) фирмы BBraun (Федеративная Республика 
Германия — ФРГ); «Дураджен» (DuraGen) фирмы Integra 
LifeSciences (Соединенные Штаты Америки — США); ал-
лопластические — «Редура» (ReDura) фирмы Medprin (Ки-
тайская Народная Республика — КНР); «Гор Преклюд Дура 
Субститьют» (Gore Preclude Dura Substitute) фирмы Gore 
(США); «Нейропатч» (Neuropatch) фирмы BBraun (ФРГ), 
«Этисорб» (Ethisorb) фирмы Ethicon Norderstedt (ФРГ); 
комбинированный «Неодура» (NeoDura) фирмы Medprin 
(КНР). В  качестве контрольного материала использована 
кадаверная человеческая ТМО (табл. 1).

Исследование способности адгезии «Тахокомба» 
к ряду заменителей ТМО проводилось при помощи ори-
гинальной экспериментальной установки (рис. 1), пред-
ставляющей собой штатив с  неподвижно закрепленным 
в  зажиме электромотором, оборудованным редуктором, 
что обеспечивает вращение с заданной частотой без от-
клонений ускорения, связанных с показателями электри-
ческого тока. Элементы питания, представляющие собой 
четыре батарейки типа АА 1,5 В, соединенные в единый 
кейс, укреплены на платформе штатива; там же рас-
положен элемент управления, представленный малым 

Таблица 1. Исследуемые материалы для пластики дефектов ТМО
Table 1. Investigational materials for plastics of braincase defects

Материал Производитель Химический состав  
волокон Резорбируемость Поверхность  

имплантата

Трупная ТМО Кадаверный материал Коллаген Резорбируемый Относительная гладкая 
(естественная)

Lyoplant BBraun, ФРГ Коллаген 
(бычий перикард) Резорбируемый Относительная гладкая 

(естественная)

DuraGen Integra Lifescientists 
Corporation, США Коллаген (бычий) Резорбируемый Гладкая

Gore Preclude 
Dura Substitute Gore, США Политетрафторэтилен Нерезорбируемый Гладкая

NeuroPatch BBraun, ФРГ Полиэфируретан Нерезорбируемый Гладкая

ReDura Medprin, КНР Поли-L-молочная кислота 
(полилактид) Резорбируемый Гладкая

Ethisorb Ethicon, Norderstedt, ФРГ Полиглактин 910/Поли-
диоксанон Резорбируемый Фактурная

Neodura Medprin, ФРГ
Композит 
(поли-L-молочная кисло-
та и желатин)

Резорбируемый Гладкая
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тумблером. За редуктором, на выступающей части осе-
вого вала электромотора установлен блок по типу ролика, 
непосредственно на котором укреплена нерастяжимая 
полифиламентная нить, к другому концу которой прикре-
плен физический пружинный динамометр растяжения 
с  градуированной шкалой, позволяющей оценивать си-
ловые показатели количественно до 0,01 Н приложенной 
силы для растяжения пружины, расположенной в  ди-
намометре. С  рабочим крючком пружины динамометра 
взаимодействует «корзинка», непосредственно несущая 
фрагмент коллагеновой пленки «Тахокомб».

Конструктивным решением устройства является нали-
чие окна контакта с материалом, которое разделено тон-
кой крестообразной перемычкой из целлулоидной плен-
ки на четыре открытых участка, площади которых равны  
25 мм2. Таким образом, суммарная площадь контакта ис-
следуемых протезов ТМО с клеевой поверхностью пласти-
ны Тахокомба составляла 1 см2. Крестообразная перего-
родка служила дополнительной опорой для центральной 
части пластины Тахокомба, что препятствовало провали-
ванию клеевой пластины в контактное окно (рис. 2). 

При проведении эксперимента на пробковой под-
ставке закрепляли фрагмент исследуемого протеза ТМО  
(рис. 3), на который опускали «корзинку»; сверху накла-
дывали смоченный в  физиологическом растворе фраг-
мент тахокомба таким образом, чтобы им полностью 
накрывались контактные промежутки (рис. 4). После 
прижатия марлевым тампоном в  течение 5 мин, необ-
ходимых (в соответствии с  инструкцией производителя) 
для осуществления фиксации, включали электромотор 
с  видеофиксацией показаний динамометра смартфоном 
и зрительным контролем. Далее проводили равномерное 
по скорости увеличение усилия и регистрацию его значе-
ния в момент отрыва коллагеновой пластины от пласти-
ческого материала. 

Полученные показатели динамометра характеризо-
вали силу адгезии «Тахокомба» к  исследуемым мате-
риалам. Эти данные фиксировали в  сводной таблице 
для дальнейшей статистической обработки и  сравни-
тельного анализа. Для каждого исследуемого матери-
ала выполнено двадцатикратное измерение степени 
адгезии. Таким образом, было сформировано 8 групп 
(в зависимости от исследуемого материала) по 20 из-
мерений в каждой.

Сбор и статистическая обработка полученных резуль-
татов выполнялись с  помощью программных пакетов 
Microsoft Excel 2016 и Statistica 10.0. Для проверки нор-
мальности распределения, помимо визуального анали-
за гистограмм, использовались методы Колмогорова — 
Смирнова и  Лиллиефорса на нормальность и  W-проба 
Шапиро — Уилка. Для оценки влияния вида материала 
для пластики дефектов ТМО на дисперсию показателя 
степени адгезии Тахокомба использовался H-критерий 
Краскела — Уоллиса и дальнейшее попарное сравнение 
групп с помощью U-критерия Манна — Уитни.

Рис. 3. Протез ТМО, закрепленный на пробковой платформе
Fig. 3. A dural prosthesis that is fixed on a cork platform

Рис. 1. Схема экспериментальной установки: 1 — штатив, 2 — 
электромотор с редуктором; 3 — блок (ролик); 4 — пружинный 
динамометр; 5  — тумблер; 6  — «корзинка»; 7  — пластинка 
«Тахокомба» 1×1 см
Fig. 1. The scheme of the experimental device: 1 — tripod, 
2 — electric motor with reduction gear; 3 — block (roller); 4 — 
spring dynamometer; 5 — toggle switch; 6 — “basket”; and 7 — 
тachocomb plate 1×1 cm

Рис. 2. Внешний вид платформы с контактными окнами
Fig. 2. The appearance of the contact platform with contact windows
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Установлено, что сила, необходимая для отрыва фраг-

мента «Тахокомба» с  площадью контакта 1 см2 в  группах 
дуральных протезов различного происхождения отлича-
ется от значений, характерных для нативной (кадавер-
ной) ТМО. Выявлено, что «Тахокомб» обладает лучшими 
адгезивными свойствами по отношению к  протезам ТМО 
биологического происхождения с  относительно гладкой 
поверхностью (Lyoplant). В то же время коллагеновый ма-
трикс DuraGen имел такие же низкие показатели адгезии, 
как и  большинство синтетических имплантатов, вероят-
но, за счет абсолютно гладкой поверхности. Большин-
ство синтетических имплантатов с  гладкой поверхностью 
не обеспечивали сильной адгезии «Тахокомба», в отличие 
от полностью синтетического Ethisorb, имеющего ярко вы-
раженную фактурную поверхность, напоминающую рогожу. 
Наконец, промежуточные показатели адгезии оказались 
характерны для нового комбинированного имплантата, со-
стоящего из синтетической основы с добавлением колла-
гена. Таким образом, близкий к биологическому прототипу 
(нативной ТМО) состав (присутствие коллагена) и свойства 
поверхности имплантата определяли его способность хоро-
шо склеиваться с поверхностью протеза (табл. 2).

Рис. 4. Установка в сборе перед началом эксперимента
Fig. 4. Assembled device before starting the experiment

Таблица 2. Сила адгезии тахокомба к протезам ТМО
Table 2. Strength of the adhesion of the Tachocomb to the dural prosthesis

Измерение Трупная 
ТМО

Сила адгезии, необходимая для отрыва пластины тахокомба с площадью контакта 1 см2 от исследуемого 
материала, мН

«Лиоплант» «Дураджен» «Гор Преклюд» «Нейропатч» «Редура» «Этисорб» «Неодура»

1 26 27 22 22 23 19 25 25

2 21 28 22 21 18 22 26 23

3 24 27 23 24 19 21 23 21

4 25 26 24 21 21 18 21 23

5 22 25 22 19 23 21 24 23

6 26 23 19 20 20 22 25 25

7 27 27 21 22 18 18 22 22

8 25 29 22 18 21 20 25 26

9 29 27 24 21 20 19 26 21

10 23 26 23 20 19 21 24 21

11 23 23 22 20 23 19 24 22

12 24 26 19 22 19 22 27 24

13 26 25 21 21 24 17 25 25

14 25 22 24 24 25 20 23 23

15 25 27 23 23 23 18 27 18

16 21 28 22 22 24 20 27 22

17 28 25 21 20 21 20 25 25

18 24 25 25 19 19 22 27 24

19 26 24 23 21 20 22 26 25

20 27 22 21 22 22 23 28 23
Медиана 
(Q25–Q75)

25
(23,5–26)

26
(24,5–27)

22
(21–23)

21
(20–22)

21
(19–23)

20
(19–22)

25
(24–26,5)

23
(22–25)
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Статистическая значимость различий между ис-
следуемыми образцами различных материалов 
по U-критерию Манна — Уитни представлена в табл. 3.

Для удобства визуальной оценки средних значений 
и  вариабельности показателей адгезии «Тахокомба» 
к  поверхностям исследованных материалов была по-
строена гистограмма (рис. 5). Из рис. 5 видно, что по-
лученные результаты адгезии к исследуемым протезам 
ТМО не выявляют статистически значимых отклонений 
от показателей нативной (кадаверной) ТМО. 

Полученные данные позволили установить, 
что «Тахокомб» обладает лучшими адгезивными свой-
ствами по отношению к  протезам ТМО биологического 
происхождения с  относительно гладкой поверхностью 
(Lyoplant). В то же время коллагеновый матрикс DuraGen 
имел такие же низкие показатели адгезии, как и  боль-
шинство синтетических имплантатов, вероятно, за счет 
абсолютно гладкой поверхности. Большинство синтети-
ческих имплантатов с гладкой поверхностью не обеспечи-
вали сильной адгезии тахокомба, в отличие от полностью 
синтетического Ethisorb, имеющего ярко выраженную 

фактурную поверхность, напоминающую рогожу. Наконец, 
промежуточные показатели адгезии оказались характер-
ны для нового комбинированного имплантата, состояще-
го из синтетической основы с  добавлением коллагена. 
Таким образом, близкий к  биологическому прототипу 
(нативной ТМО) состав (присутствие коллагена) и свойства 
поверхности имплантата определяли его способность хо-
рошо склеиваться с поверхностью протеза.

Результаты исследования фиксации герметизиру-
ющего препарата «Тахокомб» (Takeda) к  поверхности 
человеческой трупной ТМО и различным официнальным 
протезам указывают на его достаточно хорошие адге-
зивные свойства. Отличия в  силе адгезии к  нативной 
ТМО и  наиболее инертному материалу (Gore Preclude) 
не превышают 20%. Это позволяет утверждать, что гер-
метизация шва ТМО с имплантатами любой природы пу-
тем аппликации «Тахокомба» возможна, она достаточно 
эффективна и  потенциально обеспечивает предупреж-
дение эксфузии ликвора через линию шва [1, 4, 5].

Материалы, изготовленные из синтетических материа-
лов (Gore Preclude Dura Substitute, Gore; Neuropatch, BBraun; 
ReDura, Medprin) [2, 5, 11], характеризуются низким уровнем 
адгезии «Тахокомба» к ним, что может указывать на бо-
лее высокие риски развития послеоперационной ликвореи  
[1, 4–6]. Одной из причин данного явления можно считать 
состояние поверхности протеза. Малая фактурность по-
верхности реализует собой меньшую площадь соприкосно-
вения герметизирующего агента с указанными протезами 
ТМО, что непосредственно влияет на параметры адгезии, 
косвенно — на герметичность шва ТМО. Дополнительным 
фактором риска ликвореи при использовании нерезорби-
руемых материалов может являться их структура, которая 
не способствует или препятствует миграции, фиксации 
и пролиферации фибробластов пациента [8], что приводит 
к увеличению сроков формирования рубца в области шва, 
а зачастую инкапсуляции протеза.

Аналог ТМО биологического происхождения, изготов-
ленный из перикарда крупного рогатого скота (Lyoplant, 
BBraun) [1, 10, 12] показал наилучшие адгезивные свойства, 

Таблица 3. Значение уровня статистической значимости (p) различий при попарном сравнении различных материалов
Table 3. Value of the statistical significance (p) of differences in the pairwise comparison of different materials

Материалы Трупная 
ТМО Lyoplant DuraGen Ethisorb Gore 

Preclude ReDura NeuroPatch NeoDura

Трупная ТМО – 1,000000 0,040198 1,000000 0,000143 0,000001 0,000330 1,000000

Lyoplant 1,000000 – 0,001777 1,000000 0,000002 0,000000 0,000006 0,148447

DuraGen 0,040198 0,001777 – 0,014724 1,000000 0,630801 1,000000 1,000000

Ethisorb 1,000000 1,000000 0,014724 – 0,000036 0,000000 0,000088 0,674433

Gore 
Preclude 0,000143 0,000002 1,000000 0,000036 – 1,000000 1,000000 0,272615

ReDura 0,000001 0,000000 0,630801 0,000000 1,000000 – 1,000000 0,013383

NeuroPatch 0,000330 0,000006 1,000000 0,000088 1,000000 1,000000 – 0,451720

NeoDura 1,000000 0,148447 1,000000 0,674433 0,272615 0,013383 0,451720 –

Рис. 5. Средние значения и вариабельности показателей ад-
гезии «Тахокомба» к поверхностям исследованных материалов
Fig. 5. Average values and variability of the Tachocomb adhesion 
to the surfaces of the studied materials
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несколько превышающие человеческую ТМО, наиболее 
вероятно из-за сочетания оптимального состава (чистый 
коллаген) и наиболее близкая к ТМО фактура поверхности, 
определенная как «относительно гладкая». В то же время 
полностью коллагеновый имплантат из чистого коллагена 
DuraGen (Integra LifeSciences), несмотря на аналогичный 
состав обеспечил силу адгезии на 12% меньше, чем на-
тивная ТМО, наиболее вероятно, из-за гладкой поверхности 
препарата, достоверно не отличавшуюся от синтетических 
протезов. Ранее нами [8] при изучении структуры и факту-
ры поверхностей данных материалов с помощью методов 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) были выяв-
лены общая неровность рельефа и волокнистое строение, 
что обуславливает большую схожесть с  ультраструктурой 
человеческой ТМО. На основании этого можно предполо-
жить, что повышение силы адгезии связано с увеличением 
площади контакта и контактирующих поверхностей «Тахо-
комба» и протезов ТМО. 

Дополнительным фактором герметичности как ли-
нии шва, так и области пластики дефекта ТМО является 
возможность удержания порами протезов некоторых 
объемов тканевой жидкости и  клеточных элементов, 
что может препятствовать свободной эксфузии цере-
броспинальной жидкости. Между волокнами материала 
в последующем проникают и закрепляются фибробласты 
пациента, чем объясняется образование собственной со-
единительнотканной пластинки на месте замещенного 
дефекта ТМО [2, 3, 13]. 

Определенный интерес вызывают новые композит-
ные заменители ТМО (NeoDura, Medprin), созданные 
как микст синтетических и  органических материалов. 
Фактура поверхности данных аналогов ТМО приближа-
ется по характеристикам к коллагеновым имплантатам, 
и схожа со структурой нативной ТМО [8].

На основании полученных данных можно говорить 
о  приоритетном применении протезов ТМО на основе 
коллагена животных — не только по причине высоких 
параметров адгезии «Тахокомба» к  ним, но и  в силу 
других качеств: резорбируемости, облегчения осажде-
ния на поверхности материалов фибробластов реципи-
ента [2, 3, 13].

ВЫВОДЫ
1. Прочность фиксации коллагеновой пластины 

с клеевой поверхностью «Тахокомба» к поверхности че-
ловеческой трупной ТМО свидетельствуют о его высоких 
адгезивных свойствах.

2. Коллагеновые и  комбинированные протезы ТМО, 
по сравнению с синтетическими, обладают лучшими ад-
гезивными свойствами с «Тахокомбом». 

3. Оптимальным материалом для пластического за-
мещения дефектов ТМО являются ксеногенные материа-
лы, включающие в  свой состав коллаген и  имеющие 
фактурную поверхность, аналогичную нативной ТМО 
или выраженную в большей степени. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ 
НАПРАВЛЕНИЙ СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ 
МЕТОДИЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ 
ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО 
ОТБОРА КАНДИДАТОВ ДЛЯ ОБУЧЕНИЯ В ВУЗАХ 
МИНИСТЕРСТВА ОБОРОНЫ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
Н.В. Зеленина, И.В. Федоткина, В.В. Юсупов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Изложены результаты экспериментального исследования возможности повышения эффективности 
прогнозирования успешности обучения и  военно-профессиональной адаптации абитуриентов вузов Министер-
ства обороны Российской Федерации путем включения в  процедуру профессионального психологического отбо-
ра оценок показателей не применявшихся ранее психологических методик и сложной зрительно-моторной реак-
ции. С  этой целью обследовали курсантов V–VI курсов и  использовали результаты обследования этих же групп 
курсантов при прохождении профессионального психологического отбора. Математико-статистическую обработку 
данных проводили с  применением дискриминантного анализа. Установлено, что долгосрочная прогностичность 
успешности обучения по показателям профессионального психологического отбора недостаточно эффективна 
и  составляет 61,7% для курсантов с  высокой успеваемостью. Включение показателей сложной зрительно мотор-
ной реакции существенно повышает надежность долгосрочного прогноза высокой академической успеваемости 
до 85,7%, преодолевая критический порог в 75%. Выявлено, что у 10–12% курсантов к  окончанию обучения раз-
виваются хронические стресс-индуцированные соматические заболевания, такие как болезни системы кровообра-
щения (I00–I99 по Международной классификации болезней, травм и  расстройств поведения 10-го пересмотра) 
и болезни органов пищеварения (K00–K93), свидетельствующие о несовершенной военно-профессиональной адап-
тации и снижающие надежность профессиональной деятельности. Показано, что для прогнозирования склонности 
к стресс-индуцированным соматическим заболеваниям в процедуру профессионального психологического отбора 
к  существующей батарее тестов необходимо добавить исследование показателей сложной зрительно-моторной 
реакции и оценку невротических проявлений. Показатели, вошедшие в модели прогноза академической успева-
емости и  склонности к  стресс-индуцированным соматическим заболеваниям, не одинаковы, что свидетельствует 
о  существенном различии в  их биопсихосоциальных механизмах. В  решающем правиле отбора следует исполь-
зовать двойной фильтр: сначала выявить лиц с  прогнозом высокой успеваемости, а  затем  — среди них выявить 
стрессоустойчивых, не склонных к стресс-индуцированным соматическим заболеваниям. Для вынесения итогового 
заключения необходимо также разработать весовые коэффициенты отдельных блоков испытаний, тогда как при су-
ществующем подходе они предполагаются равноценными, что искажает сложный биопсихосоциальный механизм 
успешности профессиональной деятельности.

Ключевые слова: академическая успеваемость; болезни органов пищеварения; болезни системы кровообраще-
ния; военно-профессиональная адаптация; вузы Министерства обороны Российской Федерации; профессиональ-
ный психологический отбор; психологические опросные методики; сложная зрительно-моторная реакция; стресс-
индуцированные соматические заболевания.

Как цитировать: 
Зеленина Н.В., Федоткина И.В., Юсупов В.В. Экспериментальное обоснование направлений совершенствования методического обеспечения про-
фессионального психологического отбора кандидатов для обучения в вузах Министерства oбороны Российской Федерации // Вестник Российской 
военно- медицинской академии. 2021. Т. 23, № 4. С. 203–212. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma81399

Рукопись получена: 29.09.2021 Рукопись одобрена: 23.11.2021 Опубликована: 23.12.2021



204
EXPERIMENTAL RESEARCH

All rights reserved
© Eco-Vector, 2021

Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma81399 
Scientific article

EXPERIMENTAL JUSTIFICATION OF DIRECTIONS  
FOR IMPROVING THE METHODOLOGICAL SUPPORT  
OF PROFESSIONAL PSYCHOLOGICAL SELECTION  
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ABSTRACT: This experimental study aimed to determine the possibility to increase the effectiveness of predicting the 
success of training and military-professional adaptation by applicants to universities of the Russian Federation Ministry of 
Defense by including professional psychological selection, an indicator of previously unused psychological survey methods 
and complex visual-motor reaction. Therefore, we examined the cadets of the V–VI courses and used the results of the same 
groups of cadets when they pass the professional psychological selection. Mathematical and statistical data processing was 
carried out by discriminant analysis. The long-term forecast of successful training according to the professional psychological 
selection indicators is ineffective, and 61.7% of cadets have high academic performance. The inclusion of complex visual-
motor reaction indicators significantly increases the reliability of the long-term forecast of high academic performance to 
85.7%, overcoming the critical threshold of 75%. Additionally, by the end of the training, 10%–12% of cadets developed chronic 
stress-induced somatic diseases, such as circulatory system (I00–I99 according to the International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Related Health Problem 10th revision) and digestive system diseases (K00–K93), indicating imperfect 
military-professional adaptation and reducing the professional activity reliability. Adding the study of complex visual-motor 
reaction indicators and a method that evaluates the neurotic manifestations to the existing tests in the professional psycho-
logical selection procedure is necessary to predict the propensity to stress-induced somatic diseases. The indicators in the 
prediction models of academic performance and propensity to stress-induced somatic diseases are different, which reflects 
the significant difference in their biopsychosocial mechanisms. Placing a double filter in the decisive selection rule is neces-
sary to identify people with a forecast of high academic performance and identify stress-resistant people who are not prone to 
stress-induced somatic diseases among them. Developing weighting coefficients of every test block is necessary to conclude; 
however, the existing approach is assumed to be equivalent, that is, at variance with the complex biopsychosocial mechanism 
of professional reliability.

Keywords: academic performance; complex visual-motor reaction; circulatory system diseases; digestive organ diseases; 
military-professional adaptation; military universities; professional psychological selection; psychological survey methods; 
stress-induced somatic diseases.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная военная доктрина Вооруженных сил 

Российской Федерации (ВС РФ) предполагает макси-
мальную эффективность при минимальной численно-
сти личного состава, что обеспечивается, в  частности, 
за счет повышения профессиональной надежности во-
еннослужащих, позволяющей длительно сохранять тре-
буемый уровень функционального профессионализма, 
физического и  психического благополучия [1]. В  целях 
повышения профессиональной надежности личного со-
става проходит модернизация существующей системы 
комплектования ВС РФ, в том числе организации и ме-
тодического обеспечения профессионального психо-
логического отбора (ППО) граждан и  военнослужащих, 
поступающих на военную службу по призыву и контрак-
ту. Это обновление затрагивает и  систему ППО в  вузах 
Министерства обороны (МО) РФ. Актуальность пере-
смотра системы ППО обусловлена многими факторами, 
и в первую очередь тем, что методология, система про-
ведения и  методическое обеспечение ППО кандидатов 
для обучения в вузах МО РФ была разработана и внедре-
на в 1986 г., в 2002 г. в методический аппарат были вне-
сены существенные изменения, и  за прошедшие с  тех 
пор 18 лет он не обновлялся. Последние исследования 
практической эффективности мероприятий ППО в вузах 
показывают, что точность, надежность и достоверность 
прогноза успешности обучения и  военно-профессио-
нальной адаптации снижаются [2]. Как отметила руко-
водитель Департамента психологической работы МО РФ 
В. В. Барабанщикова на XVII съезде психиатров России 
в  мае 2021 г. (Санкт-Петербург), исправление сложив-
шейся ситуации требует, наряду с обновлением старого 
методического аппарата, разработки и апробации новых 
объективных методов оценки профессиональной психо-
логической пригодности абитуриентов.

Методический аппарат ППО включает результаты 
обследования уровня развития общих и  специальных 
способностей абитуриентов, в  которых обязательны-
ми при принятии решения о зачислении во всех вузах 
МО  РФ являются результаты оценки общих способно-
стей: уровня интеллектуального развития, мотивации 
к  военно-профессиональной деятельности и  нервно-
психической устойчивости. Большинство вузов огра-
ничиваются на вступительных испытаниях оценкой 
общих способностей, в  методический аппарат опре-
деления которых в настоящее время не входят объек-
тивные психофизиологические методики. Вместе с тем 
существуют современные данные, свидетельствующие 
о наличии связей между личностными и когнитивными 
особенностями, а  также биологическими свойствами 
мозга, в частности со скоростью реакции выбора, в ос-
нове которой лежат различия не в простой скорости 
проведения возбуждения, а в дискриминативной спо-
собности мозга [3].

Цель исследования  — изучить возможность по-
вышения эффективности прогнозирования успешности 
обучения и военно-профессиональной адаптации абиту-
риентов за счет включения в процедуру ППО как не ис-
пользовавшихся ранее психологических опросных мето-
дик, так и объективных психофизиологических методик 
оценки работы центральной нервной системы на осно-
ве показателей сложной зрительно-моторной реакции 
(СЗМР).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  период 2018–2019 гг. обследовали 413 курсан-

тов V–VI курсов в  возрасте 21–24  лет мужского пола  
и 90 курсантов I курса в возрасте 17–20 лет Военно-ме-
дицинской академии им. С.М. Кирова.

Показатели СЗМР курсантов исследовали с  помо-
щью разработанного в  академии программного про-
дукта «Водитель», позволяющего определять инди-
видуальные характеристики СЗМР выбора (СЗМРВ) 
и реакции на движущийся объект (РДО). Рассчитывали 
следующие параметры: среднее время реакции без по-
мех (СЗМРВбп) и  среднее время реакции с  помехами 
(СЗМРВсп); индекс надежности деятельности  — отно-
шение количества верных ответов к общему количеству 
ответов (СЗМРВин); относительную частоту преждевре-
менных (РДОпр) и запаздывающих реакций (РДОзр) и их 
среднее время; величину отклонения — алгебраическую 
сумму среднего времени преждевременных и запазды-
вающих реакций (РДОво). При психологическом обсле-
довании определяли наиболее устойчивые и значимые 
для психической адаптации особенности: тип лично-
сти (опросник Д.  Кейрси  — К), и  ее психосоциальные 
свойства (Гиссенский личностный опросник  — Гисс), 
признаки невротических расстройств (опросник невро-
тических расстройств — симптоматический Е. Алексан-
дровича в адаптации Санкт-Петербургского научно-ис-
следовательского психоневрологического института 
им. В.М. Бехтерева — ОНР).

Использовали также результаты обследования этих 
же групп курсантов при прохождении ППО во время 
поступления в  академию: показатели многоуровневого 
личностного опросника (МЛО) «Адаптивность» (уровень 
«поведенческой регуляции» (ПР), «коммуникативного 
потенциала» (КП), «моральной нормативности» (МН)); 
уровень военно-профессиональной мотивации (ВПМ, 
опросник «Военно-профессиональная мотивация» 
Б.В.  Овчинникова и  А.Ф.  Боровикова); показатели ба-
тареи тестов общего интеллектуального развития (ОИР) 
(аналогии (Ан), арифметический счет (Арсч), вербальная 
память (Вп), силлогизмы (Сил), кубы (Кубы), числовые 
ряды (Чр), установление закономерностей (Уз), исклю-
чение слова (Ис), фигуры (Фиг)).

В качестве внешних критериев использовали сред-
ний балл академической успеваемости и  наличие 

https://aleksey-pelevin.blogspot.com/2020/07/blog-post_79.html
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хронических СИСЗ у  курсантов V–VI курсов. Заболевае-
мость анализировали по результатам ежегодной дис-
пансеризации и  соотнесли с  классами и  нозологиями 
Международной классификации болезней, травм и рас-
стройств поведения 10-го пересмотра (МКБ-10).

Полученные результаты обрабатывали с  помощью 
описательной статистики, непараметрического критерия 
Манна  — Уитни, непараметрического корреляционного 
анализа с  расчетом коэффициента корреляции гамма 
(γ) и дискриминантного анализа из пакета прикладных 
программ Statistica 12.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
I. Долгосрочное прогнозирование успеваемости кур-

сантов V–VI курсов по показателям ППО при поступ-
лении. Академическая успеваемость курсантов являет-
ся одним из важных показателей профессиональной 
успешности будущих военных специалистов. При разра-
ботке методического аппарата ППО именно успеваемость 
использовали в  качестве внешнего критерия. Однако 
при этом ориентировались на успеваемость курсантов 
1–2 года обучения, которая в  этот период может быть 
нестабильной вследствие адаптации к условиям обуче-
ния в вузе, продолжающейся 2–3 года [4]. Для оценки 
возможности долгосрочного прогнозирования по пока-
зателям ППО были собраны сведения по среднему баллу 
текущей успеваемости курсантов V–VI курсов. 

Статистически значимых корреляционных связей 
среднего балла успеваемости курсантов V–VI курсов с ка-
тегорией ППО, полученной при поступлении, вы явить 
не удалось. В то же время слабые значимые связи успеш-
ности обучения были установлены как с интегральным по-
казателем уровня ОИР при поступлении (γ = 0,14; p < 0,001), 
так и  с отдельными субтестами батареи  — Ан  (γ  = 0,13; 
p < 0,001); Чр (γ = 0,13; p < 0,001); Арсч (γ =  0,14; p < 0,001); 
Вп (γ = 0,16; p < 0,001); Уз (γ = 0,09; p < 0,05); Сил (γ = 0,17; 
p < 0,0001); Ис (γ = 0,17; p < 0,0001) и показателем МН МЛО 
«Адаптивность» (γ = 0,10; p < 0,05).

Анализ описательной статистики академической 
успеваемости показал, что распределение носит нор-
мальный характер (асимметрия и  эксцесс менее 2). 
Средний балл успеваемости составил 4,20 ± 0,02, медиа-
на 4,14 балла, а  минимальный и  максимальный баллы 
3,34 и 5 соответственно. Для выделения групп курсан-
тов с низкой и высокой успеваемостью были вычислены 
границы квартилей [Q25; Q75], которые составили 3,91 
и 4,48 соответственно (табл. 1).

Курсанты со средним баллом успеваемости 3,91 
и ниже были отнесены в 1-ю группу, а курсанты, сред-
ний балл которых был 4,48 и  выше,  — во 2-ю группу. 
Обе группы были объединены в  единую базу данных, 
на основе которой был проведен дискриминантный ана-
лиз методом «вперед пошагово». Получены следующие 
линейные классификационные функции (ЛКФ):

ЛКФ1 = + 0,7512 × ВПН – 0,0013 × ОИР – 0,2721 × 
× Арсч + 0,3608 × Вп – 0,1069 × Сил + 0,1830 × Кубы + 
+ 0,4183×Чр – 80,5397;

ЛКФ2 = + 0,7267 × ВПН + 0,0099 × ОИР – 0,1504 × Арсч 
+ 0,4592 × Вп +0,0236 × Сил + 0,1137 × Кубы + 0,3312 × 
× Чр – 82,3072.

Примечание: –80,5397 и –82,3072 — свободные коэф-
фициенты для ЛКФ1 и ЛКФ2 соответственно.

Модель статистически значима (Wilks’ Lambda: ,76792 
approx. F (7,118) = 5,0946; p < 0,0000). Доля правильных 
классификаций для 1-й группы («троечники») составила 
88,6%, а для 2-й группы («отличники») — 61,7%, суммар-
ный  — 78,6%. Подставив в  каждое уравнение соответ-
ствующие показатели конкретного обследуемого, можно 
вычислить значения ЛКФ1 и ЛКФ2, и если ЛКФ1 > ЛКФ2, 
то велика вероятность, что успеваемость курсанта будет 
низкой, а  если ЛКФ2 > ЛКФ1, то велика вероятность, 
что успеваемость курсанта будет высокой.

Таким образом, успеваемость определяется личност-
ными особенностями  — ВПМ, суммарным показателем 
ОИР и такими характеристиками интеллекта, как способ-
ность к  обработке цифровой информации (оперативная 
память, внимание, скорость, логика — «Арифметический 
счет», «Числовые ряды»), способность к  обработке вер-
бальной информации (оперативная память, внимание, 
скорость, логика — «Вербальная память», «Силлогизмы»), 
развитость пространственного мышления (способность 
к пространственно-образным представлениям — «Кубы»).

В соответствии с «Методическими рекомендациями 
по организации и проведению профессионального психо-
логического отбора в военно-учебных заведениях МО РФ» 
[5], методики ППО считаются достоверными и  эффектив-
ными, если точность прогноза превышает 75%. Среднеста-
тистическая норма достоверности, равная 75%, определена 
на основе данных расчетов практической эффективности, 
проведенной в 100 вузах МО РФ. Таким образом, получен-
ные нами результаты свидетельствуют, что долгосрочная 
прогностичность успешности обучения по показателям 
ППО, которая составляет 61,7% для курсантов с  высокой 
успеваемостью, недостаточно эффективна.

Таблица 1. Описательная статистика академической успеваемости курсантов V и VI курсов
Table 1. Descriptive statistics of the academic performance of year V and VI cadets

M (SЕ) Me [Q25; Q75] Минимум Максимум Асимметрия Эксцесс

4,20 (0,02) 4,14 [3,91; 4,48] 3,34 5 0,27 –0,73
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II. Долгосрочное прогнозирование успеваемости кур-
сантов V–VI курсов по показателям ППО и СЗМР. К базе 
показателей ППО и  успеваемости были добавлены по-
казатели СЗМР, полученные при обследовании курсан-
тов на V–VI курсах. После проведения дискриминантного 
анализа методом «вперед пошагово», были получены 
следующие ЛКФ:

ЛКФ1 = + 2,360 × КП + 1,916 × Фиг + 4,981 × Ис + 0,254 × 
× СЗМРВсрбп + 1524,884 × СЗМРВин – 924,213;

ЛКФ2 = + 1,859×КП + 2,169×Фиг + 5,420 × Ис + 0,268 × 
× СЗМРВсрбп + 1554,420 × СЗМРВин – 967,013.

Примечание: –924,213 и –967,013 — свободные коэф-
фициенты для ЛКФ1 и ЛКФ2 соответственно.

Модель статистически значима (Wilks’ Lambda: 45399 
approx. F  (5,27) = 6,4945; p < 0,0004). Процент правиль-
ных классификаций для 1-й группы («троечники») со-
ставил 91,3%, а для 2-й группы («отличники») — 85,7%, 
суммарный — 89,2%. Таким образом, включение показа-
телей СЗМРВ практически не сказывается на точности 
прогноза «троечников» (88,6 и 91,3%), но существенно 
повышает надежность долгосрочного прогноза «отлич-
ников» с 61,7 до 85,7%, преодолевая критический порог 
в 75%. При этом уменьшается количество показателей 
развития интеллекта, необходимых для прогноза. По-
лученный результат является новым, так как впервые 
позволяет приблизиться к решению задачи переориен-
тации психологического отбора с традиционного отсева 
лиц с неблагоприятным прогнозом успешности обучения 
на решение задачи комплектования военного вуза кур-
сантами, способными к высоким учебным достижениям.

Значимыми для прогнозирования учебной успешно-
сти курсантов являются такие показатели интеллекту-
ального развития, как объем зрительной оперативной 
памяти («Фигуры»), точность и  скорость вербально-ло-
гического мышления («Исключение слова»), социаль-
ная зрелость личности («Коммуникативный потенциал») 
и такие психофизиологические показатели как скорость 
нервных процессов (СЗМРВсрбп — «Среднее время реак-
ции без помех») и надежность СЗМР (СЗМРВин — «Ин-
декс надежности»).

Существенное повышение надежности прогноза 
успеваемости при включении в обследование показа-
телей СЗМР можно объяснить, опираясь на современ-
ные исследования биологических основ индивидуаль-
ных различий в умственных способностях. В отличие от  
Г. Айзенка, рассматривающего биологический ин-
теллект как простую скорость проведения нервных 
импульсов по нейронным цепочкам, современная 
концепция считает основой интеллекта дискримина-
тивную способность мозга. Большой цикл исследо-
ваний, проведенных в  рамках системно-структурного 
подхода, выявил связи скорости дифференцирования 
стимулов (с помощью методики скоростной классифи-
кации) с интеллектом, академической успеваемостью, 

специальными способностями, особенностями когни-
тивной дифференцированности, интеллектуального 
и личностного развития. Поскольку сложные умствен-
ные акты аддитивны и мультипликативны, биологиче-
ский интеллект может быть описан как скорость и эф-
фективность, с каковыми нервная система осуществляет 
«правильное» безошибочное проведение импульсов 
возбуждения, вызываемых сенсорными сигналами, 
и  их «правильное» безошибочное сличение с  энграм-
мами памяти [6–8]. В основе СЗМР лежит скорость про-
ведения возбуждения по рефлекторной дуге от кор-
кового отдела зрительного анализатора, различение 
сигналов, выбор в соответствии с этим разных способов 
поведенческого реагирования [9]. Следовательно, по-
казатели СЗМР, вошедшие в ЛКФ, отражают не только 
скорость проведения нервного импульса, но и точность 
и  надежность сличения сигналов с  предварительной 
словесной инструкцией в  памяти, и  являются харак-
теристиками дискриминативной способности мозга, 
лежащей в основе биологического интеллекта.

III. Долгосрочное прогнозирование склонности 
к  СИСЗ курсантов V–VI курсов. Ранее нами [10] было 
показано, что у 10–12% курсантов к окончанию обуче-
ния развиваются хронические СИСЗ, такие как болезни 
системы кровообращения (I00–I99) и  болезни органов 
пищеварения (K00–K93), которые являются следствием 
несовершенной военно-профессиональной адаптации 
[11]. СИСЗ также вносят значительный вклад в  ста-
тистику досрочной увольняемости военнослужащих 
из рядов ВС РФ [12]. Появление СИСЗ в процессе уче-
бы в военном вузе и во время несения военной службы 
снижает профессиональную надежность военнослужа-
щих и свидетельствует о недостаточной стрессоустой-
чивости. По мнению В.А. Бодрова [13], стрессоустой-
чивость  — это сложное системное свойство человека, 
отражающее его способность и ресурсные возможности 
противостоять затрудненным условиям деятельности 
и успешно функционировать в них без отягчающих по-
следствий для физического и психического здоровья. 
Предрасположенность к СИСЗ определяется индивиду-
альными различиями в психобиологических реакциях 
на стресс. Центральную роль в  этих реакциях играет 
личность, которая оказывает значительное влияние 
на восприятие человеком стрессовой ситуации, а  так-
же модели совладающего поведения [14, 15]. Таким 
образом, склонность к развитию СИСЗ в процессе обу-
чения в военном вузе должна быть противопоказанием 
для приема абитуриента.

Для оценки возможности прогнозирования склон-
ности к  СИСЗ по показателям ППО были использованы 
сведения о заболеваемости курсантов V–VI курсов по ре-
зультатам ежегодной диспансеризации. Спрогнозиро-
вать с помощью математического моделирования склон-
ность курсантов к СИСЗ по показателям ППО не удалось. 
Добавление результатов обследования СЗМР курсантов 
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не улучшило ситуацию. Включение в  базу результатов 
обследования проявлений невротических расстройств 
позволило составить прогноз заболеваемости. Получе-
ны следующие ЛКФ:

ЛКФ 1 (здоровые) = –0,094 × РДОсзпр – 
– 101,237×РДОптр + 1400,584 × СЗМРВин + 4,091 × ПР +  
+ 3,751 × ОНРрс – 3,372 × ОНРдр – 1,873 × ОНРср – 0,892 × 
× ОНРал – 837,808;

ЛКФ 2 (больные) = –0,045 × РДОсзпр – 114,238  × 
×  РДОптр + 1429,206 × СЗМРВин + 4,2 × ПР + 4,315  × 
×  ОНРрс – 3,867 × ОНРдр – 2,131 × ОНРср  —1,052 ×  
× ОНРал – 872,340.

Примечание: –837,808 и –872,340 — свободные коэф-
фициенты для ЛКФ1 и ЛКФ2 соответственно.

Wilks’ Lambda: 0,77790 approx. F  (8,72) = 2,5696; 
p < 0,0159. Доля правильных классификаций для 1-й груп-
пы («здоровые») составила 98,6%, а  для 2-й  груп-
пы («больные»)  — 60%, суммарный  — 94%. Подставив 
в  каждое уравнение соответствующие показатели кон-
кретного обследуемого, можно вычислить значения 
ЛКФ1 и  ЛКФ2, и если ЛКФ1 > ЛКФ2, то у  курсанта нет 
склонности к развитию СИСЗ, а если ЛКФ2 > ЛКФ1, то ве-
лика вероятность развития СИСЗ в процессе обучения.

Значимыми для прогнозирования склонности к раз-
витию СИСЗ в процессе обучения у курсантов являются 
психофизиологические показатели: РДОсзпр, РДОптр, 
СЗМРин. Значимым психологическим показателем яв-
ляется показатель ПР и  показатели опросника ОНР 
по шкалам «расстройство сна», «дереализационное рас-
стройство», «сексуальное расстройство», «аффективная 
лабильность».

Факт значимости для прогноза развития СИСЗ показа-
телей РДО (РДОсзпр и РДОптр) может свидетельствовать 
о том, что биологические механизмы склонности к СИСЗ, 
связаны с преобладанием процессов возбуждения, иска-
жающих адекватное прогнозирование внешних событий. 
Современные исследования показали, что чрезмерное 
возбуждение при стрессе префронтальной коры  — цен-
тра координации наиболее сложных форм человеческого 
поведения  — нарушает ее функционирование, что про-
является в  ухудшении работы пространственной памяти 
и развитии когнитивного дефицита. Это, в свою очередь, 
приводит к снижению адаптивности поведения и приня-
тию неверных решений в  экстремальных ситуациях. На-
против, удержание активности процессов возбуждения 
и торможения на оптимальном уровне позволяет умень-
шить негативное влияние стресса на когнитивные и по-
веденческие функции [16–19].

ПР является одной из шкал второго уровня опросника 
МЛО «Адаптивность». Показатель ПР близок по смыслу 
к понятию нервно-психической устойчивости (НПУ): низ-
кий уровень ПР характеризуется склонностью к  нервно-
психическим срывам, отсутствием адекватности само-
оценки и адекватного восприятия действительности.

Для выяснения корректности включения показателей 
ОНР в прогноз развития СИСЗ нами была изучена дина-
мика невротических проявлений у  курсантов за шесть 
лет обучения. Сравнение невротических проявлений 
у курсантов I и VI курсов по U-критерию Манна — Уитни 
показало, что статистически значимых различий между 
ними нет. В целом, чаще всего у курсантов присутство-
вали астенические и  соматовегетативные симптомы, 
которые имели тенденцию к  возрастанию к  VI  курсу 
обучения. Из астенических проявлений каждый вто-
рой курсант отмечал чувство усталости после пробуж-
дения утром, у 10–15% курсантов имелись жалобы 
на ухудшение памяти, затруднение мышления, трудно-
сти в концентрации внимания, замедленность движений 
и  мыслей, апатию. Из соматовегетативных чаще всего 
(10–16%) отмечали проявления, связанные с нарушени-
ем пищеварительной системы: вздутие живота, непро-
извольное выделение газов, сухость во рту, отсутствие 
аппетита, жжение в пищеводе, изжогу. Также нередки 
были проявления, связанные с болезнями системы кро-
вообращения, такие как учащенное, сильное сердцеби-
ение, не вызванное физическим усилием, головная боль, 
мешающая что-либо делать, ощущение прилива крови 
к голове.

Таким образом, курсанты имеют довольно устойчи-
вый спектр невротических проявлений, не меняющийся 
в процессе обучения. При этом обнаруженные невроти-
ческие проявления не связаны со стрессом в  процессе 
обучения, а  обусловлены сформированными стерео-
типами реагирования в  процессе развития личности. 
Устойчивость невротических проявлений позволяет 
использовать эти показатели в  прогностических целях. 
Невротическое развитие личности возникает при хрони-
ческом болезненном состоянии с длительным течением, 
при этом патологические стереотипы поведения стано-
вятся привычными, меняется стиль жизни. Невротиче-
ское развитие личности следует отличать от невротиче-
ских реакций, проявляющихся отдельными симптомами 
эпизодически возникающими у здоровых людей в усло-
виях психологического стресса.

Анализ показателей, вошедших в  прогностическую 
модель, показывает, что склонность к  развитию СИСЗ 
определяется как врожденными особенностями (соотно-
шение торможения и возбуждения в центральной нерв-
ной системе, надежность деятельности, личностными 
поведенческими особенностями), так и  накопленными 
в процессе развития личности невротическими проявле-
ниями. Показатели ОИР не влияют на склонность к СИСЗ.

Добавление к  базе «ППО + СЗМР + ОНР» типологи-
ческих личностных особенностей (опросник Кейрси) 
и  социально-психологических личностных особенно-
стей (Гиссенский личностный опросник) не повысило 
прогностичность модели. Это свидетельствует о  том, 
что расширение информации по личностным особенно-
стям не требуется. Прогностичность модели в отношении 
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склонности к СИСЗ невысокая и составляет 60%. Исходя 
из того, что центральную роль в  психобиологических 
реакциях на стресс играет не только личность, но и мо-
дели совладающего поведения, можно предположить, 
что введение таких показателей, как копинг-модели, 
могло бы улучшить прогноз склонности к СИСЗ. Однако 
копинг-модели являются неустойчивыми поазателями 
и  могут меняться в  процессе обучения, что вносит не-
которую неопределенность в прогноз [20].

Таким образом, для прогнозирования склонности 
к  СИСЗ в  процедуру ППО к  существующей батарее те-
стов целесообразно добавить психофизиологические 
методики (СЗМРВ, РДО) и  тесты оценки невротических 
проявлений. Непосредственное включение опросника 
ОНР в  батарею ППО неэффективно, так как он является 
«открытым» и  для абитуриента не составит труда дать 
социально-желаемые ответы. Учитывая, что в  основе 
возникновения невротического расстройства чаще все-
го находится внутриличностный конфликт, т. е. такое 
отношение личности к  конкретной ситуации, которое 
делает невозможным и  непосильным ее рациональное 
решение, выходом может быть разработка опросника, 
выявляющего наличие внутриличностных невротических 
конфликтов, или выделение шкал из опросника МЛО 
«Адаптивность», отражающих эти свойства.

IV. Сравнение моделей прогноза успеваемости 
и  склонности к  СИСЗ. В  табл. 2 представлены показа-
тели, вошедшие в модели прогноза склонности к СИСЗ 
и академической успеваемости.

Таким образом, в  прогнозе заболеваемости играет 
роль баланс между возбуждением и торможением в ЦНС, 
а в прогнозе успеваемости — скорость нервных процес-
сов и дискриминативная способность мозга. Показатели 
ОИР входят в прогноз успеваемости, но не в прогноз за-
болеваемости. Личностные характеристики, влияющие 

Таблица 2. Показатели, вошедшие в модели для прогноза академической успеваемости и склонности к СИСЗ
Table 2. Indicators that are included in the models to predict academic performance and propensity for stress-induced somatic diseases

СИСЗ Успеваемость

Психофизиологические показатели

РДОсзпр, мс
РДОптр, %
СЗМРВин, отн. ед.

СЗМРВсрбп, мс
СЗМРВин, отн. ед.

Показатели ОИР

Фиг, балл
Ис, балл

Личностные характеристики

ПР, балл КП, балл

Невротические проявления

ОНР (расстройство сна), балл 
ОНР (аффективная лабильность), балл
ОНР (дереализационное расстройство), балл
ОНР (сексуальное расстройство), балл

на прогноз успеваемости и  заболеваемости, различны: 
в  развитии СИСЗ имеют значение показатели по шка-
ле ПР, а в успеваемости — по шкале КП. Невротические 
проявления прогностичны в отношении заболеваемости, 
но не успеваемости. При дополнении методического ап-
парата ППО оценкой показателей СЗМР и невротических 
проявлений характеристика ВПМ теряет свою прогности-
ческую значимость и  не входит ни в  модель прогноза 
успеваемости, ни в модель прогноза склонности к СИСЗ. 
Это облегчает задачу совершенствования ППО, посколь-
ку разработка надежной и  валидной методики оценки 
ВПМ представляет большие трудности, так как эта ха-
рактеристика предполагает выявление мировоззрения, 
убеждений, идеалов кандидата и  является по своей 
природе неустойчивой и  трудно оцениваемой с  помо-
щью формализованных методик. Наиболее адекватными 
методиками для определения военно-профессиональ-
ной мотивации являются беседа, анкетирование, анализ 
документов [5].

Показатели, вошедшие в модели прогноза успевае-
мости и  склонности к  СИСЗ, неодинаковы, что свиде-
тельствует о  существенном различии в  их биопсихосо-
циальных механизмах. Для выявления лиц с  высокой 
успеваемостью и  без склонности к  СИСЗ необходимо 
ставить двойной фильтр: сначала выявить лиц с прогно-
зом высокой успеваемости, а затем среди них выявить 
и отсеять тех, кто склонен к СИСЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для повышения эффективности существующего ме-

тодического аппарата ППО его необходимо дополнить 
исследованием СЗМР и  методикой, оценивающей не-
вротическое развитие личности. При вынесении заклю-
чения о  профессиональной пригодности в  решающем 
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правиле отбора следует использовать двойной фильтр: 
сначала выявить лиц с  прогнозом высокой успевае-
мости, а  затем среди них выявить стрессоустойчивых, 
не склонных к  СИСЗ. Необходимо так же разработать 
весовые коэффициенты отдельных блоков испыта-
ний, тогда как при существующем подходе они пред-
полагаются равноценными, что искажает сложный 

биопсихосоциальный механизм успешности професси-
ональной деятельности. Предлагаемая модернизация 
ППО позволит переориентировать психологический от-
бор с  традиционного отсева лиц с  неблагоприятным 
прогнозом успешности обучения на комплектование 
военного вуза курсантами с высокой стрессоустойчиво-
стью, способными к высоким учебным достижениям.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Кутелев Г.Г., Черкашин Д.В., Тришкин Д.В. и др. Необходи-
мость создания и внедрения платформы управления профес-
сиональной надежностью военнослужащих Вооруженных сил 
Российской Федерации, основанной на принципах персонализи-
рованной медицины // Вестник Российской военно-медицинской 
академии. 2021. Т. 23, № 1. С. 177–186. DOI: 10.17816/brmma63648

2. Юсупов В.В., Корзунин В.А., Дорофеев И.И., и др. Реализация 
обновления методического обеспечения в профессиональном 
психологическом отборе кандидатов для обучения в вузах Ми-
нистерства обороны Российской Федерации // Известия Рос-
сийской военно-медицинской академии. 2019. № 3. С. 46–51. 

3. Чуприкова Н.И. Умственное развитие: принцип дифферен-
циации. Санкт-Петербург: Питер, 2007. 448 с. 

4. Зеленина Н.В., Назаров С.С., Порожников П.А., и др. Особен-
ности военно-профессиональной адаптации военнослужащих 
женского пола в процессе образования в военно-медицинском 
вузе // Актуальные проблемы физической и специальной под-
готовки силовых структур. 2015. Т. 2, № 3. С. 57–67.

5. Методические рекомендации по организации и проведе-
нию профессионального психологического отбора в военно-
учебных заведениях МО РФ. Санкт-Петербург: ВМА, 2002. 288 с. 

6. Чуприкова Н.И. Об онтологической природе интеллекта: 
системно-структурный подход // Материалы научной конфе-
ренции «Психология интеллекта и творчества: традиции и ин-
новации». Москва: Институт психологии РАН, 2010. С. 92–101. 

7. Холодная М.А. Концептуальные структуры как единицы ана-
лиза интеллекта: онтологический подход // Материалы научной 
конференции «Психология интеллекта и творчества: традиции и 
инновации». Москва: Институт психологии РАН, 2010. С. 80–91. 

8. Ратанова Т.А. Время реакции в системе изучения природы 
интеллекта и специальных способностей // Экспериментальная 
психология. 2011. Т. 4, № 3. С. 86–96. 

9. Шутова С.В., Муравьева И.В. Сенсомоторные реакции как ха-
рактеристика функционального состояния ЦНС // Вестник ТГУ. 
2013. Т. 5, № 5–3. С. 2831–2840.

10. Зеленина Н.В., Федоткина И.В., Юсупов В.В. Личностные 
особенности как предикторы стресс-индуцированных сома-

тических заболеваний у курсантов военного вуза // Меди-
ко-биологические и социально-психологические проблемы 
безопасности в чрезвычайных ситуациях. 2020. №  2. С. 93–99.  
DOI: 10.25016/2541-7487-2020-0-2-93-99

11. Sandrini L., Ieraci A., Amadio P., et al. Impact of acute and chronic 
stress on thrombosis in healthy individuals and cardiovascular 
disease patients // Int J Mol Sci. 2020. Vol. 21, No. 21. P. 7818.  
DOI: 10.3390/ijms21217818

12. Евдокимов В.И., Мосягин И.Г., Сиващенко П.П., Мухина Н.А. 
Анализ медико-статистических показателей заболеваемости офи-
церов Военно-морского флота и Сухопутных войск Российской 
Федерации в 2003–2018 гг. // Медико-биологические и социаль-
но-психологические проблемы безопасности в чрезвычайных ситу-
ациях. 2019. № 2. С. 62–98. DOI: 10.25016/2541-7487-2019-0-2-62-98

13. Бодров В.А. Психологический стресс: развитие и преодоле-
ние. Москва: ПЕРСЭ, 2006. 528 с. 

14. Hengartner M.P., van der Linden D., Bohleber L., von Wyl A. 
Big five personality traits and the general factor of personality as 
moderators of stress and coping reactions following an emergency 
alarm on a swiss university campus // Stress Health. 2017. Vol. 33, 
No. 1. P. 35–44. DOI: 10.1002/smi.2671

15. Childs E., White T.L., de Wit H. Personality traits 
modulate emotional and physiological responses to stress  // 
Behav Pharmacol. 2014. Vol. 25, No. 5–6. P. 493–502.  
DOI: 10.1097/FBP.0000000000000064

16. Clark K.L., Noudoost B. The role of prefrontal catecholamines 
in attention and working memory // Front Neural Circuits. 2014.  
Vol. 8. P. 33. DOI: 10.3389/fncir.2014.00033

17. Euston D.R., Gruber A.J., McNaughton B.L. The Role of medial 
prefrontal cortex in memory and decision making // Neuron. 2012. 
Vol. 76, No. 6. P. 1057–1070. DOI: 10.1016/j.neuron.2012.12.002

18. Апчел В.Я., Лымаренко В.М., Павлова Н.В., Леонтьев О.В. Исто-
рические аспекты изучения проблемы стресса // Вестник Рос-
сийской военно-медицинской академии. 2012. № 4. С. 255–260. 

19. Парфёнов С.А., Белов В.Г., Парфенов Ю.А. Динамика пока-
зателей функционального состояния центральной нервной си-
стемы у операторов Военно-морского флота после длительного 

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=43564837
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=43564837
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=43564837
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=43564827
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=43564827
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=43564827
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=43564827&selid=43564837
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Sandrini+L&cauthor_id=33105629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ieraci+A&cauthor_id=33105629
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Amadio+P&cauthor_id=33105629
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=653770
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=388648
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=114233
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=390912
https://elibrary.ru/contents.asp?id=38052566
https://elibrary.ru/contents.asp?id=38052566
https://elibrary.ru/contents.asp?id=38052566


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma81399 

211
ЭКспериментальные исследования Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

рабочего цикла на фоне приема цитофлавина // Журнал не-
врологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2017. Т. 117, № 8.  
С. 55–58. DOI: 10.17116/jnevro20171178155-58

20. Зеленина Н.В., Федоткина И.В. Поведенческие предикторы 
развития стресс-индуцированных соматических заболеваний и 
невротических проявлений у курсантов военного вуза // Изве-
стия Российской военно-медицинской академии. 2020. Т. 39,  
№ S3–4. С. 104–108. 

REFERENCES
1.  Kutelev GG, Cherkashin DV, Trishkin DV, et al. The need to create 
and implement a platform for managing the professioyal reliability 
of military personnel of the armed forces of the Russian Rederation, 
based on the principles of personalizet medicine. Bulletin of the 
Russian Military Medical Academy. 2021;23(1):177–186. (In Russ.). 
DOI: DOI: 10.17816/brmma.63648

2. Yusupov VV, Korzunin VA, Dorofeev II, et al. Update 
implementation of methodological support in professional 
psychological selection of candidates for training in higher education 
institutions of the Russian defense ministry. Izvestia of the Russian 
Military Medical Academy. 2019;3:46–51. (In Russ.).

3. Chuprikova NI. Umstvennoe razvitie: princip differenciacii. Saint 
Petersburg: Piter; 2007. 448. p. (In Russ.)

4. Zelenina NV, Nazarov SS, Porozhnikov PA, et al. Adaptation 
disorders in female military personnel of different military-
occupational specialities in course of military education. Aktual'nye 
problemy fizicheskoj i special'noj podgotovki silovyh struktur. 
2015;2(3):57–67. (In Russ.).

5. Metodicheskie rekomendacii po organizacii i provedeniyu 
professional'nogo psihologicheskogo otbora v voenno-uchebnyh 
zavedeniyah MO RF. Saint Petersburg: VMA; 2002. 288 p. (In Russ.).

6. Chuprikova NI. Ob ontologicheskoj prirode intellekta: sistemno-
strukturnyj podhod. In: Materialy nauchnoj konferencii "Psihologiya 
intellekta i tvorchestva: tradicii i innovacii". Moscow: Institut 
psihologii RAN; 2010. C. 92–101. (In Russ.).

7. Holodnaya MA. Konceptual'nye struktury kak edinicy analiza 
intellekta: ontologicheskij podhod. In: Materialy nauchnoj konferencii 
"Psihologiya intellekta i tvorchestva: tradicii i innovacii". Moscow: 
Institut psihologii RAN; 2010. P. 80–91. (In Russ.).

8. Ratanova TA. Reaction time in the system of study of the nature 
of intelligence and special abilities. Experimental Psychology. 
2011;4(3):86–96. (In Russ.).

9. Shutova SV, Murav'eva IV. Sensorimotor reactions as 
characteristics of functional state of CNS. Vestnik TGU. 2013;5:2831–
2840. (In Russ.).

10. Zelenina NV, Fedotkina IV, Yusupov VV. Personality traits as 
predictors of stress-induced somatic diseases in military academy 
cadets. Medicо-Biological and Socio-Psychological Problems 
of Safety in Emergency Situations. 2020;2:93–99. (In Russ.). 
DOI:10.25016/2541-7487-2020-0-2-93-99

11. Sandrini L, Ieraci A, Amadio P, et al. Impact of acute and chronic 
stress on thrombosis in healthy individuals and cardiovascular 
disease patients. Int J Mol Sci. 2020;21(21):7818. DOI: 10.3390/
ijms21217818

12. Evdokimov VI, Mosyagin IG, Sivashchenko PP, Mukhina NA. 
Analysis of medical and statistical measures of morbidity in 
officers of the Navy and Ground Forces of the Russian Federation 
in 2003–2018. Medicо-Biological and Socio-Psychological Problems 
of Safety in Emergency Situations. 2019;(2):62–98. (In Russ.).  
DOI: 10.25016/2541-7487-2019-0-2-62-98

13. Bodrov VA. Psihologicheskij stress: razvitie i preodolenie. 
Moscow: PER SE; 2006. 528 p. (In Russ.).

14. Hengartner MP, van der Linden D, Bohleber L, von Wyl A. 
Big five personality traits and the general factor of personality as 
moderators of stress and coping reactions following an emergency 
alarm on a swiss university campus. Stress Health. 2017;33(1): 
35–44. DOI: 10.1002/smi.2671

15. Childs E, White TL, de Wit H. Personality traits modulate 
emotional and physiological responses to stress. Behav Pharmacol. 
2014;25(506):493–502. DOI: 10.1097/FBP.0000000000000064

16. Clark KL, Noudoost B. The role of prefrontal catecholamines 
in attention and working memory. Front Neural Circuits. 2014;8:33.  
DOI: 10.3389/fncir.2014.00033

17. Euston DR, Gruber AJ, McNaughton BL. The Role of medial 
prefrontal cortex in memory and decision making. Neuron. 
2012;76(6):1057–1070. DOI: 10.1016/j.neuron.2012.12.002

18. Apchel VYa, Limarenko VM, Pavlova NV, Leontev OV. Historical 
aspects of the study of the problem of stress. Bulletin of the Russian 
Military Medical Academy. 2012;(4):255–260. (In Russ.).

19. Parfenov SA, Belov VG, Parfenov YuA. Dynamics of indicators of 
the functional state of the central nervous system in navy operators 
treated with cytoflavin after a long working cycle. SS. Korsakov 
Journal of Neurology and Psychiatry. 2017;117(8):55–58. (In Russ.).  
DOI: 10.17116/jnevro20171178155-58

20. Zelenina NV, Fedotkina IV. Behavioral predictors of stress-
induced somatic diseases and neurotic features in military 
university cadets. Izvestia of the Russian Military Medical Academy. 
2020;39(S3–4):104–108. (In Russ.).

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=44382759
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=44382759
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=44382759
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=44382737
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=44382737
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=44382737&selid=44382759


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma81399 

212
EXPERIMENTAL RESEARCH Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

ОБ АВТОРАХ
*Наталья Васильевна Зеленина, кандидат биологических 
наук, доцент; e-mail: zelnatvas@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-8130-7690; SCOPUS: 6701602986;  
SPIN-код: 1173–1255

Ирина Викторовна Федоткина, кандидат психологических 
наук, доцент; ORCID:0000-0003-4838-6515;  
SCOPUS: 57216205440; SPIN-код: 8202-2753

Владислав Викторович Юсупов, доктор медицинских наук, 
профессор; ORCID: 0000-0002-5236-8419;  
SCOPUS: 57177317400; SPIN-код: 9042-3320

AUTHORS INFO
*Natalya V. Zelenina, candidate of biological sciences,  
associate professor; e-mail: zelnatvas@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-8130-7690; SCOPUS: 6701602986;  
SPIN code: 1173-1255

Irina V. Fedotkina, candidate of psychological sciences, 
associate professor; ORCID:0000-0003-4838-6515;  
SCOPUS: 57216205440; SPIN code: 8202-2753

Vladislav V. Yusupov, doctor of medical sciences, professor; 
ORCID: 0000-0002-5236-8419; SCOPUS: 57177317400;  
SPIN code: 9042-3320

* Автор, ответственный за переписку / Сorresponding author

mailto:zelnatvas@mail.ru
mailto:zelnatvas@mail.ru


213
организация здравоохранения

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2021

Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

УДК: 616-006.6
DOI: https://doi.org/10.17816/brmma61805 
Обзорная статья

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ 
АНАЛИЗ ТЕРАПИИ МЕТАСТАТИЧЕСКОГО 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА
Ю.Ю. Петухова1, 2, Е.В. Елисеева1, В.И. Апанасевич1, А.Г. Петухова1, А.В. Оводова1

1 Тихоокеанский государственный медицинский университет, Владивосток, Россия
2 Приморский краевой онкологический диспансер, Владивосток, Россия

Резюме. Ежегодно фармакологический рынок предлагает новые лекарственные препараты, направленные 
на увеличение выживаемости и улучшение качества жизни больных онкологического профиля. Однако значительно 
превосходя по стоимости существующие методы фармакотерапии, новые технологии нередко приводят лишь к не-
большому приросту эффективности. Бюджетные ресурсы здравоохранения диктуют необходимость рационального 
выбора фармакотерапевтических опций при злокачественных новообразованиях, отвечающих принципам обес-
печения максимальных результатов и доступности для всего населения. Важную роль в решении этой задачи игра-
ет такое направление фармакоэкономического анализа, как метод «затраты  — эффективность». Колоректальный 
рак входит в тройку онкологических заболеваний, обуславливающих наибольшее социально-экономическое бремя 
для государства. Именно с  этим заболеванием связаны самые высокие затраты системы здравоохранения Рос-
сийской Федерации. Вместе с тем в последнее десятилетие в связи с разработкой эффективных подходов к про-
тивоопухолевой фармакотерапии обозначился значительно более благоприятный прогноз в  отношении больных, 
страдающих метастатическим колоректальным раком. Проведение фармакоэкономического обзора, учитывающего 
как клинические, так и экономические показатели при использовании классических схем химиотерапии и новых 
таргетных препаратов, послужит ответом на вопрос, насколько эффективно расходуются финансы для борьбы с этим 
злокачественным новообразованием. Кроме того, неоспоримой является необходимость дальнейшей индивидуа-
лизации терапии больных, страдающих метастатическим колоректальным раком, и снижения цен на современные 
противоопухолевые препараты.

Ключевые слова: колоректальный рак; больные онкологического профиля; противоопухолевая фармакотерапия; 
химиотерапия; таргетная терапия; показатель «затраты — эффективность»; бюджетные ресурсы здравоохранения.
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COMPARATIVE PHARMACOECONOMIC ANALYSIS  
OF METASTATIC COLORECTAL CANCER TREATMENT
Yu.Yu. Petukhova1, 2, E.V. Eliseeva1, V.I. Apanasevich1, A.G. Petukhova1, A.V. Ovodova1

1 Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2 Primorskiy Regional Oncological Dispensary, Vladivostok, Russia

ABSTRACT: Every year, the pharmacological market offers new medicines to increase the survival rate and improve 
the quality of life of patients with cancer. However, while significantly exceeding the cost of existing methods of pharmaco-
therapy, new technologies often lead to only a small increased efficiency. Budget resources of health care dictate the need 
for a rational choice of pharmacotherapeutic options for malignant neoplasms that meet the principles of ensuring maximum 
results and accessibility for the entire population. An important role in solving this problem is played by such a direction of 
pharmacoeconomic analysis as the “cost-effectiveness” method. Colorectal cancer is one of the three oncological diseases 
that cause the greatest socio-economic burden for the state, which is associated with the highest costs of the Russian Federa-
tion health care system. Concurrently, in the last decade, a much more favorable prognosis has been identified for patients 
with metastatic colorectal cancer due to the development of effective approaches to antitumor pharmacotherapy. Conducting 
a pharmacoeconomic review that takes into account both clinical and economic indicators when using classic chemotherapy 
regimens and new targeted drugs will determine the effectiveness of finances that are spent to combat this malignancy. Ad-
ditionally, the need to further individualize the therapy of patients suffering from metastatic colorectal cancer and lower prices 
for modern antitumor drugs is undeniable.

Keywords: colorectal cancer; patients with cancer; antitumor pharmacotherapy; chemotherapy; targeted therapy; cost-
effectiveness indicator; budget health resources.
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Рак — причина каждого шестого смертельного исхо-
да в мире. Так, в 2018 г. от онкологических заболеваний 
умерли 9,6 млн человек. Согласно сведениям Междуна-
родного агентства по изучению рака (International Agency 
for Research on Cancer  — IARC), 2020 г. связан с  новым 
всплеском онкологической заболеваемости (почти 19 млн 
новых случаев) и смертности (10 млн смертей от злокаче-
ственных новообразований). К 2040 г. эти показатели со-
ставят 29,5 млн и 16,3 млн соответственно. В июне 2021 г. 
специалистами IARC опубликован прогноз о  совокупном 
удвоении заболеваемости всеми видами злокачествен-
ных опухолей к 2070 г., в сравнении с 2020 г., если нацио-
нальные стратегии борьбы с основными факторами риска 
их возникновения не будут введены [1]. 

В официальных статистических источниках сообща-
ется, что в 2019 г. в России впервые выявлено 552 тыс. 
онкобольных (более 640 тыс. новых случаев новых опу-
холей). Летальность среди онкологических пациентов, 
состоящих на учете в 2019 г. составила 5,8%, что яви-
лось второй причиной в  общей структуре смертности 
после сердечно-сосудистых заболеваний. При этом 
одногодичная летальность соответствует 21,7% от числа 
заболевших, выявленных в  предыдущем году. Это об-
условлено высоким удельным весом злокачественных 
новообразований, диагностированных в  III и  IV ста-
диях — 17,6 и 19,8 % соответственно [2]. В основе пред-
ставленных данных находится многофакторный процесс, 
на который оказывают влияние как увеличение числен-
ности и старение населения, так и негативное влияние 
современной цивилизации [3,4]. Неблагоприятные эпи-
демиологические показатели коррелируют с  демогра-
фической ситуацией в  стране в  целом, негативно ска-
зываясь на социально-экономическом благополучии 
общества [2]. 

Материальный ущерб от опухолевой патологии 
значителен. Еще в 2010 г. потери от рака в  мировом 
сообществе оценивались в 1,16 трлн $ (долларов Со-
единенных Штатов Америки — CША) и продолжают уве-
личиваться [5]. Финансовое бремя онкологической пато-
логии складывается из расходов на медицинские услуги 
(прямые затраты) и компенсации социально-значимого 
ущерба (косвенные затраты). Задача медицинской служ-
бы  — обеспечить организацию процессов, связанных 
с прямыми затратами. Такими мероприятиями являются 
профилактика, скрининг, диагностика, лечение, меди-
цинская реабилитация и  паллиативная помощь. Рост 
заболеваемости злокачественными новообразованиями, 
а также случаев резистентности опухолей к стандартным 
химиотерапевтическим схемам диктуют необходимость 
находить оптимальные комбинации препаратов и мето-
дик, что невозможно без разносторонней оценки про-
блемы экономических затрат на оказание медицинской 
помощи больным опухолевой патологией, новых под-
ходов к разработке клинических рекомендаций [6]. Не-
заменимую роль в решении этой задачи играют методы 

фармакоэкономического анализа, и, в  первую очередь, 
методики «затраты — эффективность». Этот подход по-
зволяет сравнить существующие и новые методики те-
рапии с точки зрения клинической и экономической эф-
фективности [3]. Показатель «затраты — эффективность» 
(Cost Effectiveness Ratio  — CER) рассчитывается как от-
ношение разности затрат между стоимостью рассматри-
ваемого препарата и  препарата сравнения к  разности 
единиц эффективности рассматриваемого препарата 
и  препарата сравнения, где единица эффективности  — 
это год сохраненной жизни (или год сохраненной жизни 
без прогрессирования) [7, 8].

Заметим, что при проведении клинико-экономиче-
ских исследований, расчет показателя «затраты  — эф-
фективность» нередко выполняется с  учетом затрат 
на дополнительно сохраненный год качественной жизни 
(quality-adjusted life year — QALY). На такой поправке, на-
пример, настаивает Институт здоровья и совершенство-
вания медицинской помощи (National Institute for Health 
and Care Excellence  — NICE) Великобритании. Однако 
введение аналогичного правила в  РФ представляется 
преждевременным по причине ограниченных сведений 
о  качестве жизни пациентов в  различных состояниях 
здоровья. В целом, далеко не все организации, занима-
ющиеся оценкой технологий в здравоохранении, прак-
тикуют использование исключительно QALY как критерия 
эффективности, но признают и другие методы клинико-
экономических исследований. Например, Шотландское 
агентство по лекарствам широко использует в  работе 
метод «минимизации затрат».

Достижения в  области системной терапии метаста-
тического колоректального рака (МКРР), занимающего 
3-е место в  мире по распространенности и  количеству 
смертей, существенно увеличили экономическую на-
грузку на систему здравоохранения [9, 10]. Несмотря 
на то, что количество вновь выявленных случаев этого 
заболевания неуклонно сокращается с начала 1990-х гг., 
приблизительно у 21% пациентов колоректальный рак 
диагностируется на стадии распространенного метаста-
зирования, отмечается рост заболеваемости у  людей 
моложе 50 лет [11, 12]. Однако в  последнее десятиле-
тие наблюдается значительное увеличение выживае-
мости пациентов, страдающих МКРР, что обусловлено 
не только эффективными химиотерапевтическими схе-
мами лечения, но и  появлением таргетных препаратов 
и иммунотерапевтических агентов, нарастающей ролью 
индивидуализации противоопухолевой терапии [13, 14]. 
При этом большинство появляющихся препаратов стоят 
более 1 млн $ в год, некоторые схемы лечения превы-
шают 1  млн $ в  год, а  единые мировые стандарты си-
стемной терапии МКРР до настоящего времени не раз-
работаны. Этим обусловлена актуальность проведения 
фармакоэкономического обзора, сопоставляющего эко-
номические и клинические параметры различных вари-
антов фармакотерапии данного заболевания [15, 16].
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Основа лечения МКРР — это системная химиотерапия 
и  таргетная терапия. Химиотерапию составляет фторпи-
римидиновый каркас (5-фторурацил или капецитабин) 
в  сочетании с  иринотеканом или оксалиплатином. Бла-
годаря этим комбинациям цитостатиков выживаемость 
пациентов увеличилась с 1 до 21 месяца. Следующие 
достижения в терапии МКРР произошли после введения 
моноклональных антител в качестве дополнительных ле-
чебных опций. Моноклональные антитела представлены 
двумя основными классами: ингибиторами ангиогене-
за опухоли (бевацизумаб, афлиберцепт, рамуцирумаб) 
и  ингибиторами клеточной сигнализации через блок 
рецептора эпидермального фактора роста опухоли (це-
туксимаб и  панитумумаб) [12]. Отдельную позицию за-
нимает регорафениб  — таргетный агент, ингибирующий 
многочисленные протеинкиназы, онкогенез и ангиогенез 
опухоли [14]. Наиболее современное направление терапии 
МКРР  — противоопухолевая иммунотерапия, нашедшая 
свое применение в  подгруппе пациентов с  высокой не-
стабильностью микроокружения опухоли (микросателлит-
ной нестабильностью) [10]. Это направление представле-
но тремя включенными в  Клинические рекомендации1, 
одобренные Научно-практическим советом Минздрава 
Российской Федерации, лекарственными препаратами: 
пембролизумабом, ниволумабом и  ипилимумабом [17].
Таким образом, новые целевые методы лечения являются 
прорывом в терапии МКРР, но их применение значитель-
но увеличивает затраты на лечение.

Сравнительным анализом клинической эффектив-
ности и  экономической составляющей лечения МКРР 
активно занимаются как отечественные, так и зарубеж-
ные ученые. Ведущие специалисты Национального ме-
дицинского исследовательского центра онкологии им. 
Н.Н.  Блохина (НМИЦ) А.А. Трякин, П.А. Балунов[12] со-
поставили эти аспекты при самостоятельном примене-
нии высокоэффективных схем химиотерапии (ХТ) МКРР 
и в сочетании с таргетными препаратами. Проводилось 
сравнение эффективности режимов FOLFOX и  FOLFOX + 
+ панитумумаб, FOLFIRI и FOLFIRI + цетуксимаб, FOLFOX 
и FOLFOX + бевацизумаб в 1-й линии терапии, FOLFIRI 
и FOLFIR + афлиберцепт во 2-й линии терапии. Пока-
зано, что добавление к ХТ схеме лечения панитумумаба 
увеличивает медиану выживаемости без прогрессиро-
вания (МВБП) на 3,6 мес, стоимость лечения — на 2 млн 
23 тыс. рублей, цетуксимаба  — на 3,1  мес и 1  млн 
979 тыс. рублей, бевацизумаба — на 1,7 мес и 243 тыс.
рублей, афлиберцепта  — на 2,2 мес и 935 тыс. рублей 
соответственно. Таким образом, средств, потраченных 
на лечение 100% больных высокоэффективными ХТ схе-
мами, хватило бы на лечение лишь 5–36% пациентов 

1 Клинические рекомендации. Злокачественные новообразования 
ободочной кишки и  ректосигмоидного отдела 2020. Ассоциация 
онкологов России. Российское общество клинической онкологии. 
URL: https://oncology-association.ru/files/clinical-guidelines-2020/zno_
obodochnoj_kishki.pdf (обновлены 19.01.2021).

при использовании таргетных препаратов. Авторами 
сделан вывод о том, что классические схемы ХТ являют-
ся более выгодными с точки зрения показателя «затра-
ты — эффективность». Их применение обеспечи вает ка-
чественной фармакотерапевтической помощью большее 
количество пациентов, страдающих КРР, чем при ис-
пользовании дорогостоящих таргетных препаратов, ко-
торые целесообразно назначать на втором и последую-
щем этапах финансирования.

М.Ю. Федянин и  др. [13] (НМИЦ) показатель «затра-
ты  — эффективность» при добавлении ряда таргетных 
агентов к  ХТ схемам лечения МКРР. По их данным со-
четание ХТ с  бевацизумабом увеличивает QALY лишь 
на 0,1 (0,14  года жизни), что составляет 59 361 $. Ин-
крементальный показатель«затраты  — эффективность» 
(Incremental cost / effectiveness ratio — ICER) соответ ствует 
571 240 $/QALY. Присутствие бевацизумаба во 2-й линии 
терапии добавляет еще 0,11 QALY за 39 209 $, а показа-
тель ICER достигает 364 083 $/QALY. Таким образом, бе-
вацизумаб обеспечивает минимальное инкрементальное 
улучшение выживаемости как в 1-й, так и во 2-й линиях 
терапии больных метастатическим раком толстой кишки. 
Афлиберцепт при добавлении к схеме FOLFIRI увеличива-
ет медиану продолжительности жизни на 1,44 мес, ICER 
оценивается в 62 894  £/QALY  — 92 089 £/QALY (фунтов 
стерлингов Великобритании). Группой экспертов сделано 
заключение об отсутствии экономической эффективности 
данной терапевтической опции. Исследователями также 
представлена оценка применения анти-EGFR- (от англ. 
еpidermal growth factor receptor) моноклональных анти-
тел: цетуксимаба и панитумумаба. Известно, что данные 
препараты работают при отсутствии мутационного опухо-
левого статуса гена KRAS. Однако даже предваритель-
ный отбор пациентов по данному признаку не приводит 
к  улучшению показателя «затраты  — эффективность» 
при сравнении терапии моноклональными антителами 
с наилучшим поддерживающим лечением. Значение ICER 
составляет 180 000 $/QALY и 41 812 $/QALY для цетукси-
маба и  панитумумаба соответственно. Фармакоэкономи-
ческая оценка еще одного таргетного препарата — рего-
рафениба  — продемонстрировала увеличение медианы 
общей выживаемости на 1,4 мес по сравнению с наилуч-
шим поддерживающим лечением, что обеспечивало до-
полнительные 0,04 QALYs (0,13 года жизни). Показатель 
ICER составил 900  000  $/QALY. Представив эти данные, 
авторы тем не менее демонстрируют положительное от-
ношение к  широкому использованию таргетных агентов 
в терапии МКРР. Акцентируется необходимость стандарт-
ного отбора пациентов для проведения таргетной терапии 
как в одной стране, так и между странами, что обеспечит 
корректное транслирование результатов исследований. 
Указывается на перспективность появления биоаналогов 
и снижения цен на таргетные лекарственные препараты.

Исследование, проведенное российским специали-
стом Н.А. Авксентьевым [14] (Научно-исследовательский 
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финансовый институт Министерства финансов Россий-
ской Федерации, Москва) с  соавторами демонстрирует 
сравнительную стоимость месяца жизни при использо-
вании регорафениба, цетуксимаба и панитумумаба. Ав-
торы получали значение показателя «затраты — эффек-
тивность» как отношение стоимости курса терапии (руб.) 
к  общей выживаемости (мес). По результатам оценки 
стоимость одного месяца жизни при использовании 
регорафениба минимальна по сравнению с  другими 
таргетными препаратами, показанными для 2-й и  по-
следующих линий терапии МКРР, что является наибо-
лее экономичной альтернативой в сходной клинической 
ситуации.

N. Huxley [18] et al. (Великобритания) провели подроб-
ный фармакоэкономический анализ целесообразности 
включения цетуксимаба, панитумумаба и бевацизумаба 
в режимы FOLFOX и FOLFIRI. Рассмотренные ими рандо-
мизированные контролируемые испытания демонстриру-
ют противоречивые результаты. В целом эксперты приш-
ли к  заключению, что добавление анти-EGFR-антител 
и бевацизумаба к схемам ХТ МКРР обеспечивает преи-
мущество выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости. Однако с учетом низких значений QALY 
приводит к  увеличению ICER более чем на 50  000  £ за  
1 QALY. Принимая во внимание готовность государствен-
ной системы здравоохранения Великобритании платить 
30 000 £ за QALY, команда экспертов делает вывод 
о низком соотношении цены и качества рассмотренных 
препаратов и  экономической нецелесообразности их 
традиционного применения в лечении МКРР.

A.Q. Ungari [19] et al. (Бразилия) провели сравнительный 
анализ экономической эффективности ХТ схемы ХЕLOХ в ле-
чении МКРР в самостоятельном режиме и при добавлении 
к  ней бевацизумаба. Валовой внутренний продукт (ВВП) 
на душу населения в  Бразилии на момент исследования 
составлял 27 229 ВRL (бразильских реала). У государствен-
ной системы здравоохранения Бразилии, как в большин-
стве стран мира максимальный порог готовности платить 
составляет три ВВП на душу населения, то есть 816 87 ВRL. 
Исследователями показано, что стоимость режима ХЕLOХ + 
+ бевацизумаб составляет 254  777,16  ВRL на год жизни. 
Поэтому с  точки зрения экономической эффективности 
включать бевацизумаб в  программу лечения пациентов, 
страдаю щих МКРР, не выгодно.

Японскими исследователями T. Shida et al. [20] показа-
но, что добавление бевацизумаба к схеме FOLFOX увеличи-
вает общую выживаемость на 7 мес, а затраты на лечение 
в каждый прибавленный месяц жизни на 637 592 ¥ (япон-
ских иен), цетуксимаба — на 9 мес и 107 5162 ¥, паниту-
мумаба  — на 6 мес и 587  455¥соответственно. FOLFOX  + 
+  панитумумаб был признан наиболее экономически эф-
фективным режимом среди молекулярно-целевых.

Ученые США S.K. Sherman et al. [11] провели фармако-
экономический анализ включения бевацизумаба в схе-
му монохимиотерапии препаратом фторпиримидинового 

ряда капецитабин. Режим продемонстрировал  преиму-
щество в 1,7 мес жизни с поправкой на качество. Учиты-
вая, что готовность платить за добавленный год жизни 
исследователи приравнивали к среднему годовому до-
ходу семьи США (59 039 $), рассчитанный ICER в  раз-
мере 725  601 $ признан экономически неэффективным 
для данного варианта терапии МКРР.

D.A. Goldstein et al. [21] (США) опубликовали ис-
следование клинико-экономической эффективности 
1-й  линии терапии МКРР при добавлении бевацизу-
маба к  стандартной схеме FOLFOX. Цель исследовате-
лей состояла в  проведении соответствующего фарма-
коэкономического анализа в  США, Великобритании, 
Канаде, Австралии и  Израиле. Было продемонстри-
ровано, что режим FOLFOX + бевацизумаб обеспечи-
вает дополнительные 0,10 года жизни с  поправкой 
на качество (QALYs). При этом самый высокий ICER был 
в США (571 000 $/QALY), а самый низкий — в Австралии 
(277 000 $/QALY). В Канаде, Великобритании и Израиле 
ICERs колебались от 351 000 до 358 000 $ за QALY.Таким 
образом, была продемонстрирована нулевая вероятность 
того, что бевацизумаб в составе FOLFOX будет экономи-
чески эффективным в  любой стране при пороге готов-
ности платить 150 000 $ за QALY.

J. Zadlo et al. [10] (США) в своем исследовании также 
взяли за ориентир готовности платить у  национальной 
системы здравоохранения $150 000 за QALY, отмечая, 
что к моменту исследования эта цифра возросла до при-
емлемого уровня (ранее было 50 000 $). Соответственно, 
режимы ХТ + бевацизумаби ХТ + цетуксимаб представ-
лены экспертами как клинически и экономически при-
емлемые. Так, при добавлении к  ХТ бевацизумаб обе-
спечивает увеличение медианы общей выживаемости 
на 4,3  мес, а  затрат на лечение на 75 303$. FOLFIRI  + 
+ цетуксимаб против FOLFIRI + бевацизумаб продемон-
стрировали 5,7 мес LYG (прибавленные годы жизни) 
и ICER в размере 122 610 $ за QALY. Также ученые про-
вели сравнительный анализ клинико-экономической 
эффективности цетуксимаба и  панитумумаба, приме-
няемых в монорежиме. Результаты продемострировали 
экономию при использовании панитумумаба в  размере 
9 468 $ на каждого пациента при сходных показателях 
клинической эффективности. В  целом сделан вывод 
о  том, что последовательное назначение целевой те-
рапии МКРР оправдано с  точки зрения экономической 
эффективности. Авторы подразумевают, что стоимость 
данного вмешательства должна соотноситься с пользой 
для пациента, и выступают за оптимизацию индивиду-
альной терапии. 

F. Calcagno et al. [22] (Франция) опубликовали ре-
троспективное исследование, информирующее об эф-
фективности и  стоимости регорафениба у  пациентов, 
страдающих МКРР, в  клинической практике. Показано, 
что медиана общей выживаемости пациентов составила 
6 мес, а  медиана затрат 7 917 € (евро) за весь период 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ungari%20AQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29041915
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лечения, продолжавшийся в среднем 2,5 мес. Цена са-
мого препарата составляла большую часть сметы рас-
ходов на лечение (93%). В  экономической оценке ав-
торы ссылаются на исследование, проведенное в  США, 
согласно которому регорафениб обеспечивает дополни-
тельные 0,04 QALY (или 0,13 года жизни) при стоимости 
40 000 $. Значение ICER превышает 550 000 $ за QALY.
Авторы  пришли к выводу, что регорафениб обеспечива-
ет минимальную добавочную выгоду при высоких доба-
вочных затратах на QALY. Но учитывая, что регорафениб 
является амбулаторным препаратом, снижение его цены 
может повысить экономическую эффективность данного 
варианта таргетной терапии.

Согласно опубликованным рандомизированным 
исследованиям, иммунотерапия злокачественных но-
вообразований, в  том числе МКРР, перспективное на-
правление для группы пациентов с  микросателлитной 
нестабильностью опухоли. Так, по представленным 
в 2017  г. M.J. Overman et al. [23] (США), а  позднее, 
в 2019 г., J. Tintelnot et al. [24] (Германия) данным, меди-
ана выживаемости без прогрессирования (МВБП) соста-
вила для монотерапии МКРР пембролизумабом 2,3 мес, 
для монотерапии ниволумабом — 14,3 мес. К настояще-
му времени МВБП для режима ипилимумаб-ниволумаб 
не достигнута. По сведениям, представленным в  науч-
ных изданиях, одногодичная выживаемость без про-
грессирования при использовании данного дуплета 
в терапии больных МКРР составила 71%. Соответственно, 
проводить корректные фармакоэкономические расчеты 
представляется преждевременным. Исследователи за-
ключили, что комбинация ипилимумаб-ниволумаб обе-
спечивает наиболее длительный контроль заболевания 
у предварительно пролеченных пациентов, страдающих 
МКРР.

До настоящего времени, оценивая сравнительную 
фармакоэкономическую эффективность альтернативных 
вариантов лекарственной терапии МКРР, значительная 

часть экспертов придерживаются мнения, что новые тар-
гетные молекулы при незначительной разнице в клини-
ческой эффективности по сравнению с  ХТ препаратами 
требуют колоссальных объемов финансовых средств. Их 
рекомендации нацеливают на преимущественное ис-
пользование ХТ схем в 1-й и 2-й линиях терапии, об-
основывая это возможностью обеспечить качественной 
фармакотерапевтической помощью большее количество 
пациентов. Более прогрессивно настроенные коллеги 
полагают, что именно целевые методы лечения мак-
симизируют результаты лечения МКРР, а  значительная 
часть пациентов после интенсивной предварительной 
терапии сохраняет хороший функциональный статус 
и  имеет право на все активные методы воздействия 
на опухолевый процесс. Неоспоримой является необ-
ходимость дальнейшей индивидуализации терапии 
больных, страдающих МКРР, и снижения цен на совре-
менные противоопухолевые препараты.

Эволюция в  клиническом мышлении специалистов 
имеет устойчивую тенденцию к  восприятию инноваци-
онных молекулярно-целевых методик лечения МКРР 
в  качестве необходимых в  клинической практике фарма-
котерапевтических вмешательств. Уступая классическим 
высокоэффективным схемам ХТ с  экономической точки 
зрения, таргетные и  иммунные стратегии противоопухо-
левой терапии в  целом не могут считаться экстремально 
высокозатратными и малоприемлемыми в обычном приме-
нении. Благодаря появлению нескольких поколений целе-
вых лекарственных препаратов удалось достичь значимого 
увеличения числа пациентов, страдающих МКРР, которые 
живут более 3 лет. Поэтому особую важность имеет назна-
чение таким больным всей возможной последовательности 
линий противоопухолевого лечения в соответствии с прин-
ципами персонализации и  прецизионности специальной 
фармакотерапии. Это позволит внести значимый вклад 
в результаты борьбы со злокачественными новообразова-
ниями в России и мировом сообществе.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИБЛИЖЕНИЯ 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ 
К ЗОНЕ САНИТАРНЫХ ПОТЕРЬ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ МНОГОПРОФИЛЬНЫХ ГРУПП 
ХИРУРГИЧЕСКОГО УСИЛЕНИЯ
А.П. Овчаренко, Р.Н. Лемешкин, И.Т. Русев, В.В. Северин, И.Г. Прокин, В.Н. Толстошеев 
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлен анализ организации и результатов оказания специализированной хирургической помо-
щи в  мирное и  военное время. Продемонстрировано, что для соблюдения принципа приближения медицинской 
помощи к зоне чрезвычайных ситуаций и/или боевых действий важным является привлечение сотрудников воен-
но-медицинских организаций в виде многопрофильных специализированных хирургических групп медицинского 
усиления. Силами и  средствами подобной группы выполняется перепрофилирование медицинских организаций, 
расположенных наиболее близко к  очагам санитарных потерь, с  последующим приемом пострадавших и  оказа-
нием неотложной специализированной (в том числе высокотехнологичной) медицинской помощи по профилю 
«хирургия». Выполнен анализ усиления этапов медицинской эвакуации по оказанию специализированной (в том 
числе высокотехнологичной) медицинской помощи по профилю «хирургия». В  ходе оказания медицинской по-
мощи пострадавшим и  раненым в  период северокавказского вооруженного конфликта во второй половине ХХ  — 
начале XXI века лучшие результаты были достигнуты путем развертывания многопрофильных военных госпиталей 
1-го эшелона на базе гарнизонных, находившихся поблизости от района войсковых операций. Госпитали 1-го эше-
лона были усилены многопрофильными группами медицинского усиления из военно-медицинских организаций 
центрального подчинения. Объем оказываемой специализированной (в том числе высокотехнологичной) меди-
цинской помощи по профилю «хирургия» в многопрофильных госпиталях первого эшелона включал общехирурги-
ческие операции  (35,4%), операции на грудной клетке и брюшной полости (19,8%), вмешательства, выполняемые 
узкими специалистами (оториноларингологические, челюстно-лицевые, офтальмологические, урологические)  — 
17,7%, операции при травмах (17%), вмешательства на артериальных и венозных сосудах (8,2%), а также на голов-
ном мозге (2,4%). В ходе оценки опыта деятельности групп медицинского усиления представлены их медико-ста-
тистические показатели и предложения по изменению их штатных структур с учетом спектра поражающих факторов 
и диапазона поражений при возникновении чрезвычайных ситуаций природного и техногенного характера, а так-
же в ходе современных войн и вооруженных конфликтов.

Ключевые слова: многопрофильная группа хирургического усиления; чрезвычайная ситуация; современная 
война; вооруженный конфликт; приближение медицинской помощи; Служба медицины катастроф Минобороны 
России; ликвидация медико-санитарных последствий.
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ВВЕДЕНИЕ
Кратчайшие сроки оказания специализированной 

(в том числе высокотехнологичной) медицинской по-
мощи по профилю «хирургия» (СВМПХ) после получе-
ния ранения или травмы как в мирное (при устранении 
негативных последствий чрезвычайных ситуаций (ЧС)), 
так и  в военное время являются важнейшим фактором 
снижения смертности, временной и  постоянной не-
трудоспособности, сокращения продолжительности 
стационарного и  амбулаторного лечения, а  также мак-
симально полного восстановления трудоспособности 
и  боеспособности. Санитарно-авиационная эвакуация 
раненых с применением самолетных и вертолетных мо-
дулей в  ближайшее время после получения ранения 
(травмы) на соответствующий этап медицинской эвакуа-
ции, где оказывается медицинская помощь по профи-
лю «хирургия» (МППХ), существенно влияет на процесс 
устранения результатов неблагоприятных воздействий 
ЧС, а также действий в современных войнах. Такую воз-
можность рассматривал В.А. Оппель в своей публикации 
«Организационные вопросы передового хирургического 
пояса Действующей армии» [1], увидевшей свет во вто-
ром десятилетии ХХ в.: «Если бы средства эвакуации 
позволяли, если бы эвакуацию можно было бы произ-
водить со скоростью, например, курьерского поезда, 
то конечно большинству раненых надлежало бы, по по-
лучении первичной помощи, эвакуироваться в тыл верст 
на 200–300». Общепринятой методикой оказания помо-
щи раненым и пострадавшим в то время было их пере-
мещение в  глубокий тыл с  последующим лечением. 
В  тот период отсутствовали условия для организации 
описанной Оппелем скоростной эвакуации раненых, 
поэтому решением стало расширение оперативной (хи-
рургической) активности на этапе дивизионного звена. 
Оппель обозначил как «этапное» лечение, лечение, не-
отъемлемо связанное с  эвакуацией пораженных и  ра-
неных. Таким образом, одним из ключевых принципов 
оказания МППХ стало ее перемещение к очагу массовых 
санитарных потерь.

Цель исследования  — оценить эффективность со-
блюдения принципа приближения медицинской помо-
щи к  очагу массовых санитарных потерь при оказании 
СВМПХ, при устранении медико-санитарных неблаго-
приятных последствий ЧС, а также в ходе современных 
войн и вооруженных конфликтов (СВ и ВК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Материалом исследования послужили научные пу-

бликации, посвященные организации и  проблемам 
оказания медицинской помощи при ЧС, СВ и  ВК, ин-
дексированные в  Российской национальной библиоте-
ке и  Научной электронной библиотеке. Проанализиро-
ван опыт участия военно-медицинских специалистов 

в  составе многопрофильных групп хирургического уси-
ления в  интересах Службы медицины катастроф (СМК) 
Министерства обороны Российской Федерации (МО РФ) 
с последующим сопоставлением полученных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
После Великой Отечественной войны эффективность 

соблюдения принципа приближения медицинской по-
мощи к очагу массовых санитарных потерь при оказании 
СВМПХ неоднократно подтверждалась при ликвидации 
последствий ЧС. В  ходе устранения последствий зем-
летрясения магнитудой 7,3–8 баллов по шкале Рихтера 
в  Туркменской Советской Социалистической Республи-
ке, произошедшего 5–6 октября 1948 г., когда погибло 
около 20 тыс. человек, была отмечена положительная 
роль медицинской службы Вооруженных сил Союза Со-
ветских Социалистических Республик (ВС СССР) [2, 3]. 
Организацией оказания медицинской помощи руково-
дили главный государственный санитарный инспектор 
СССР Т.Е. Болдырев, а также главный хирург Советской 
армии Н.Н. Еланский. Помощь оказывалась силами 
и средствами медицинской службы (МС) Туркестанско-
го военного округа (ТуркВО), а  также с  участием граж-
данских специалистов, прибывших из разных регионов. 
В непосредственной близости от очага ЧС были развер-
нуты полевые госпитали. Основные работы по спасению 
жителей из-под развалин, оказанию первой помощи 
и  организации снабжения предметами первой необхо-
димости проводились ВС СССР, МС которой была оказа-
на помощь более 50 тыс. получившим в  результате ЧС 
тяжелые травмы.

Ранним утром 26 апреля 1966 г. в Ташкенте произо-
шло разрушительное землетрясение. Одним из первых 
решений руководства МС была авиационная транс-
портировка в район бедствия из Москвы и Ленинграда 
более 100 специалистов врачебного и  среднего меди-
цинского звеньев, оснащенных имуществом для оказа-
ния помощи. В течение первой недели после землетря-
сения в  пострадавший район было направлено более 
1,2  тыс.  специалистов. Было налажено ежедневное 
снабжение гемокомпонентами и  кровезаменителями. 
Военные специалисты МС организовали несколько поле-
вых госпиталей. В данных структурах функционировала 
21 хирургическая бригада, включая 9, укомплектован-
ных гражданскими специалистами, и 12  — военными, 
в которых работало 12 хирургических бригад в составе 
военных врачей и 9 гражданских бригад. Уже в первые 
дни была оказана помощь 1215 раненым. В стационар-
ные медицинские учреждения была произведена эваку-
ация более 8 тыс. человек, получивших тяжелые травмы 
и повреждения.

31 мая 1970 г. катастрофическое землетрясение 
магнитудой 7,9 баллов по шкале Рихтера произошло 
в  другом полушарии, на севере Перу. В  результате 
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стихийного бедствия, получившего название Анкаш, 
погибло 100  тыс. человек (включая 25 тыс. пропавших 
без вести), 359 тыс. получили ранения. Стихия полно-
стью или частично уничтожила 250 населенных пунктов, 
в том числе крупнейший порт страны Чимботе, который 
был погребен под многометровой толщей грязи, г. Уарас 
был разрушен, г. Юнгай  — полностью затоплен. В  зону 
стихийного бедствия в  кратчайшие сроки была транс-
портирована гуманитарная помощь из Советского Союза. 
Для оказания помощи пострадавшим многопрофильный 
полевой госпиталь (МПГ) на 200 коек также был направ-
лен в Перу. Госпиталь был развернут на окраине столицы 
пострадавшего района и  состоял из 4 отделений, где 
оказывалась помощь пациентам хирургического профи-
ля, с поражениями глаз, повреждениями челюстно-ли-
цевой области, гортани, уха и носа, а также проводилось 
лечение пациентов с  травмами, включая повреждения 
головного мозга. 

Другими нозологическими формами, при которых 
пациенты получали медицинскую помощь в  данном 
МПГ, были заболевания инфекционного и  общетера-
певтического профилей. В  ожидании большого потока 
амбулаторных больных и  легкораненых было оборудо-
вано мощное амбулаторно-поликлиническое подразде-
ление и зона специальной обработки с учетом прогноза 
большого объема раненых и  пораженных, обращение 
которых за медицинской помощью ожидалось. В работе 
госпиталя приняли участие сотрудники Военно-меди-
цинской академии им. С.М. Кирова (ВМА), Главного во-
енного клинического госпиталя им. Н.Н. Бурденко (ГВКГ) 
и других военных медицинских учреждений. Суммарно 
в  результате этого землетрясения около 3 млн человек 
пострадало, более 150 тыс. было госпитализировано. 
Военные медицинские специалисты из Советского Со-
юза трудились в пострадавшей стране в течение 4 меся-
цев. В этот период около 50 тыс. раненых и пораженных 
получили медицинскую помощь, более чем 10 тыс. че-
ловек были вакцинированы.

Организация ликвидации ЧС природного характера 
во второй половине ХХ в. продемонстрировала обосно-
ванность принципа приближения медицинской помощи 
к  очагу массовых санитарных потерь и, прежде всего, 
специализированной хирургической. Вооруженные кон-
фликты, боевые действия и  войны второй половины 
ХХ  в. установили более строгие требования к  органи-
зации медицинского обеспечения боевых частей, в том 
числе к оказанию медицинской помощи раненым и по-
раженным хирургического профиля [4]. Существенно 
улучшить результаты оказания помощи, в  особенности 
в группе раненых с множественными и сочетанными по-
вреждениями тяжелой степени, удалось в  результате 
более широкого применения авиационного транспорта, 
прежде всего вертолетов. Этот вид транспорта исполь-
зовался при эвакуации пострадавших непосредственно 
из очага боевых действий или медицинских пунктов. 

Раненые и  пострадавшие направлялись напрямую 
в многопрофильные хирургические госпитали для ока-
зания СВМПХ [5]. 

Во время участия советских войск в  боевых дей-
ст виях в  Республике Афганистан (РА) в 1979–1989  гг. 
СВМПХ пораженным и  раненым оказывалась 
в  650-м  госпитале 40-й общевойсковой армии (ОА) 
(г. Кабул) и 340-м ок ружном госпитале ТуркВО (г. Таш-
кент). Кроме того, в решении данной задачи были за-
действованы группы медицинского усиления (ГМУ), 
осуществлявшие свою деятельность в  стационарных 
гарнизонных военных госпиталях (ВГ), отдельных ме-
дицинских батальонах и ротах (омедб, омедр), которые 
дислоцировались вблизи от районов боевых действий. 
Эти подразделения оказывали помощь раненым, до-
ставленным из войсковой зоны, без оказания квалифи-
цированной медицинской помощи (КМП) [6]. В  целом 
при локальных военных конфликтах и  ЧС более 60% 
жертв получают повреждения опорно-двигательного 
аппарата, 90% из них нуждаются в хирургическом лече-
нии в специализированном медицинском учреждении. 
В случае тяжелых множественных и сочетанных травм, 
осложненных травматическим шоком, смертность 
на передовых этапах медицинской эвакуации состав-
ляет до 10–15%, инвалидизация — более 30%, обратно 
в строй возвращаются не более 50% пострадавших [7]. 
Возможность приближения СВМПХ к боевым порядкам 
войск во время активных боевых действий путем уси-
ления стационарных гарнизонных ВГ хирургическими 
ГМУ была доказана в  ходе работ по обеспечению ме-
дицинской помощи в РА. Задачей этих групп было ока-
зание неотложной специализированной медицинской 
помощи при тяжелых изолированных или сочетанных 
повреждениях, по возможности, в  исчерпывающем 
объеме [8]. 

Такой подход к организации лечебно-эвакуационно-
го обеспечения 40-й  ОА был обусловлен особенностями 
боевых действий. Как правило, войска располагались 
гарнизонами, а  планирование вооруженных операций 
осуществлялось заблаговременно. Приближение СВМПХ 
к  боевым порядкам войск стало осуществимым после 
создания адекватных условий работы хирургических 
бригад во всех ВГ, омедб и омедр. К 1984 г. все они были 
размещены в стационарных помещениях с кондициони-
рованием воздуха и  оснащены современным медицин-
ским оборудованием. Тем самым были созданы насколько 
возможно оптимальные условия для повседневной про-
фессиональной деятельности врачей-специалистов [9]. 
Первые группы хирургического усиления медицинских 
частей появились уже в 1980 г. и состояли из 2–3 хирур-
гов, травматолога- ортопеда, 1–2 анестезиологов, транс-
фузиолога, подготовленного среднего медицинского пер-
сонала с  дополнительным хирургическим оснащением. 
В 1985–1986  гг., в  период тяжелых боев за Панджшер-
ское ущелье, в группах усиления медицинского батальона 
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в Баграме насчитывалось до 30 сотрудников — предста-
вителей основных хирургических специальностей [8]. 

МС ВС СССР накопила ценный опыт при ликвидации 
последствий катастрофического землетрясения в Армян-
ской ССР 7 декабря 1988 г. Потери медицинской службы 
Закавказского военного округа в  результате землетря-
сения составили более половины сил и  средств. Со-
хранившимися силами и  средствами Ленинаканского 
гарнизонного ВГ была организована медицинская со-
ртировка раненых и оказание им КМП 3 хирургическими 
бригадами. На следующий день после землетрясения 
в Ереван была доставлена оперативная группа Централь-
ного военно-медицинского управления МО СССР под ру-
ководством главного хирурга МО СССР, профессора, пол-
ковника МС Э.А. Нечаева, координировавшая работу 
и распределение сил и средств медслужбы в зоне бед-
ствия. Оперативная группа взаимодействовала с органа-
ми Минздрава СССР и Армянской ССР, организовывала 
оказание специализированной медпомощи, а  также 
участвовала в процессе эвакуации раненых воздушным 
транспортом, преимущественно в  военно-медицинские 
учреждения Ленинграда и Москвы. 

Автомобильными путями из медицинских воинских 
частей и  военно-медицинских структур (организаций), 
дислоцированных в радиусе до 300 км от эпицентра сти-
хийного бедствия, в область медико-санитарных потерь 
были транспортированы врачебно-сестринские бригады. 
Группа медиков-специалистов окружного ВГ прибыла 
в пострадавшую республику позднее воздушным путем. 
Совместно с гражданскими органами здравоохранения, 
преимущественно, силами ГМУ, в аэропорту г. Ленина-
кана был развернут эвакоприемник для раненых и  по-
раженных. Из Ленинакана пострадавшие транспортиро-
вались в лечебные учреждения Еревана и Тбилиси [10]. 
Впоследствии начальник ГВМУ МО СССР генерал-пол-
ковник МС Ф.И. Комаров руководил и  координировал 
действия сил и средств МС ВС СССР в зоне ЧС [10–12]. 
В зону бедствия был направлен отряд специализирован-
ной медицинской помощи (ОСМП) численностью 293 че-
ловека, состоявший из 128 военно-полевых хирургов, 
32 анестезиологов, трансфузиологов и  специалистов 
по экстракорпоральной детоксикации, 18 терапевтов, 
психиатров, невропатологов, 8 лаборантов и микробио-
логов, иммунологов, 9 врачей других специальностей, 
а также 98 медицинских специалистов среднего звена. 
Профессорско-преподавательский состав и обучающие-
ся ВМА во главе с полковником МС профессором И.Д. Ко-
сачевым, Военно-медицинского факультета при Цен-
тральном институте усовершенствования врачей (ЦИУВ), 
ведущие специалисты ГВКГ, центральных и ряда окруж-
ных ВГ составили «костяк» этого отряда. Большинство 
участников данного формирования обладали опытом 
оказания медицинской помощи раненым и  пострадав-
шим в ходе боевых действий в РА и в условиях их мас-
сового поступления. На базе гарнизонного госпиталя 

в Ереване под руководством главного хирурга ГВКГ им. 
Н.Н. Бурденко, профессора полковника МС П.Г. Брюсова, 
был развернут МПГ на 450 коек. В структуру данного МПГ 
вошли приемное отделение и 3 хирургических, подраз-
деления трансфузиологии, гемодиализа, детоксикации 
и гипербарической оксигенации [10, 13].

Ценный и во многом трагический опыт ликвидации 
медико-санитарных последствий различных ЧС позво-
лил создать СМК МО РФ. Ее деятельность строилась 
по принципу привлечения сил и  средств медицинских 
учреждений центрального и  окружного подчинения. 
Оказание первой врачебной помощи являлось задачей 
бригад специализированной медицинской помощи 
(в крупных медицинских формированиях), в  военно-
медицинских организациях эту задачу решали вра-
чебно-сестринские бригады. К  бригадам специализи-
рованной медпомощи относились радиологические 
подразделения, мобильные группы санитарно-эпидеми-
ологического профиля, штатные мобильные модульные 
формирования, ориентированные на оказание квалифи-
цированной и специализированной медицинской помо-
щи при авариях и катастрофах (в частности, при радиаци-
онных), отдельные медотряды специального назначения  
(омедо СпН) [14, 15].

В процессе накопления опыта организации оказания 
медицинской помощи раненым и  пораженным в  севе-
рокавказских вооруженных конфликтах (1994–1996 
и 1999–2002 гг.) эволюционировал принцип приближе-
ния медицинской помощи к очагу массовых санитарных 
потерь. Принимая во внимание преимущества двухэтап-
ной схемы оказания помощи раненым, было сочтено це-
лесообразным развернуть два МПГ в непосредственной 
близости от зоны вооруженного конфликта для обе-
спечения оказания СВМПХ в кратчайшие сроки. Второй 
задачей этих подразделений являлась подготовка ра-
неных к  эвакуации в  стационарные военные лечебные 
учреждения, где они получали специализированное 
лечение с последующей реабилитацией. 

Медицинские структуры, предназначенные для обе-
спечения СВМПХ и последующего лечения раненых в пе-
риод боевых действий в 1994–1996 гг., были сгруппи-
рованы в  три эшелона. 1-й эшелон был сформирован 
из омедо СпН (г. Моздок) и  ВГ (г. Владикавказ), дис-
лоцированных на двух основных лечебно-эвакуацион-
ных направлениях на границе с Чеченской Республикой. 
Им  были приданы ГМУ из ГВКГ и  ВМА. Во 2-й эшелон 
вошли окружные и  гарнизонные ВГ, размещенные 
на территории Северо-Кавказского военного округа 
(СКВО) и в других регионах страны. 3-й эшелон сформи-
ровали главный и центральные госпитали МО РФ и кли-
ники ВМА [16–18]. 

Оказание СВМПХ в ходе северокавказского вооружен-
ного конфликта (1994–1996 гг.) осуществлялось в гарни-
зонном ВГ (г. Владикавказ) и в омедо СпН, развернутом 
в г. Моздок. Военные медики-специалисты по профилю 
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«хирургия» направлялись в омедо СпН. Периодическая 
смена местонахождения омедо СпН вместе с вооружен-
ными формирования существенно осложняло оказание 
квалифицированной хирургической помощи. Неудов-
летворительные результаты оказания медицинской по-
мощи стали закономерным следствием отсутствия обо-
рудованных площадей для обеспечения организации 
СВМПХ и  крайнего дефицита специальных устройств 
и  средств (операционные светильники и отсасыватели, 
электрокаутеры, устройства для репозиции переломов, 
операционные столы и т. п.), применяемых при лечении 
раненых и пострадавших. После оказания СВМПХ сила-
ми ГМУ регистрировалась высокая частота осложнений 
и повторных хирургических операций: до 22% из числа 
перенесших манипуляции на мягких тканях, после по-
пыток устранения повреждений магистральных крове-
носных сосудов (до 28%) и  длинных трубчатых костей 
(до 74%). Обращала на себя внимание самая большая 
доля таких исходов после нейрохирургических вмеша-
тельств — до 86%. Эти результаты доказали неэффектив-
ность применения омедо СпН в тактическом районе. 

С марта 1995 г. изменился подход в  плане прибли-
жения СВМПХ к  району ведения боевых действий: хи-
рурги-специалисты к  омедо СпН больше не прикоман-
дировывались, и местами оказания специализированной 
хирургической помощи в зоне войсковой операции явля-
лись гарнизонные ВГ и омедо СпН, находящиеся в опера-
тивном звене [16, 18]. Базовый ВГ СКВО (г. Владикавказ) 
стал основой многопрофильного военного госпиталя (МВГ) 
1-го эшелона емкостью 450 коек. В «холодном» периоде 
штат ВГ состоял из 5 хирургов, 2 анестезиологов, функ-
ционировали две операционные с  двумя перевязочны-
ми, а также одно отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) на 6 коек. С 1 декабря 1994 г., в период 
активизации вооруженного конфликта, ВГ была придана 
ГМУ из ВМА. Эта группа состояла из двух военно-полевых 
хирургов с опытом лечения сочетанных травм, в том чис-
ле полученных в  результате применения огнестрельного 
оружия (причем один из них был дополнительно под-
готовлен по направлению «сосудистая хирургия»). ГМУ 
также включала специалистов следующих направлений, 
каждое из которых было представлено двумя военными 
медиками: анестезиология-реаниматология, травмато-
логия-ортопедия, нейрохирургия. Также группа была 
укомплектована средним медицинским персоналом  — 
сестрами-анестезистами (2 человека) и  операционными 
медицинскими сестрами (2 человека). Челюстно-лицевой 
хирург, хирург-оториноларнголог и  хирург-офтальмо-
лог вошли в  состав ГМУ позднее. Палата ОРИТ (8 коек) 
и 2 операционные (каждая с двумя операционными сто-
лами) были дополнительно оснащены с целью оказания 
СВМПХ, а за счет коечного фонда других отделений было 
расширено хирургическое. 

Сложным этапом стали первые 2 месяца работы 
ГМУ, когда специалисты столкнулись с  поступлением 

большого числа военнослужащих с  ранениями и  пора-
жениями, полученными при штурме Грозного. На этом 
этапе в  первые 2 месяца работы группы было госпи-
тализировано более 1 тыс. раненых. В  сроки до 12 ч, 
от 12 до 24 ч  и более суток от момента ранения были 
доставлены 26, 41 и 33% раненых соответственно. Воен-
ные медики произвели более 400 хирургических вме-
шательства. В  спектр выполненных операций вошли 
44 операций остеосинтеза переломов, 18 лапаротомий, 
5 торакотомий, 18 трепанаций черепа и 4 ламинэкто-
мии, 8 операций восстановления крупных кровеносных 
сосудов. Непосредственная послеоперационная леталь-
ность составила 1,9% (погибло 8 человек); оперируе-
мость составила 40,5%. Суммарно в  течение всего вре-
мени вооруженного конфликта и контртеррористической 
операции (1994–1996 гг.) в МВГ Владикавказа было го-
спитализировано около 1,5 тыс. раненых. Из всех госпи-
тализированных чуть больше 1% после излечения вер-
нулись в  свои боевые подразделения, а  подавляющее 
большинство раненых и пораженных были эвакуированы 
в медицинские организации центрального подчинения 
и 1602-й окружной военный клинический госпиталь 
(ОВКГ) СКВО [16, 17].

В начале декабря 1994 г. на базе омедо СпН Москов-
ского военного округа в  г. Моздок произошло форми-
рование МВГ 1-го эшелона на 76 коек. Развертывание 
МВГ производилось в зданиях медпункта авиационной 
части, казармах и с использованием палаточного фонда. 
К началу активных боевых действий отряду были при-
даны ГМУ из ГВКГ, ГИУВ, ЦВКГ им. А.А. Вишневского, 
окружных ВГ Московского военного округа, Смоленского, 
Калужского и Наро-Фоминского ВГ. Во время интенсив-
ного приема пострадавших в  МВГ работало до 30  вра-
чей, в  том числе 7 общих хирургов, 1–3 травматолога,  
2 нейрохирурга, хирург-офтальмолог, хирург-оторинола-
ринголог, челюстно-лицевой хирург, 12 анестезиологов-
реаниматологов и другие специалисты. За первые 3 ме-
сяца оказания СВМПХ было госпитализировано около  
5,5 тыс.  раненых, пораженных и  пациентов хирургиче-
ского профиля (2960 раненых и 2357 больных). 

Показатель оперируемости составил 57%, хирур-
гические вмешательства были выполнены более чем  
1,7 тыс. больным и раненым. Более одной трети из про-
леченных в  МВГ было госпитализировано в  течение 
первых трех недель вооруженных столкновений. Бли-
жайшая послеоперационная летальность составила 
0,5%, а 1,5% вернулись в  свои подразделения. Около 
1/10 от всех госпитализированных составляли пациен-
ты с ране ниями и повреждениями травматологическо-
го профиля. Спектр медицинской помощи по данному 
направлению включал 57 операций остеосинтеза огне-
стрельных переломов, а также около 400 манипуляций 
по обработке костно-мышечных ран. 68 трепанаций че-
репа и 5 ламинэктомий вошли в перечень из 331 опера-
ции и манипуляции, которые были оказаны пациентам 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma87409

227
организация здравоохранения Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

с  ранениями и  повреждениями головного и  спинного 
мозга [16, 19, 20].

Принципы организации обеспечения СВМПХ ра-
неным в  штатных военно-медицинских организациях  
МО РФ с использованием ГМУ были впервые апробиро-
ваны и получили практическое подтверждение при ме-
дицинском обеспечении боевых действий в период се-
верокавказского конфликта (1994–1996 гг.). На основе 
полученного опыта были намечены направления со-
вершенствования организационно-штатной структуры, 
медицинского оснащения и  организации работы ГМУ, 
задачей которых являлось обеспечение специализи-
рованной помощи по направлению «хирургия» на базе 
полевых лечебных учреждений в СВ и ВК. При двухэтап-
ном варианте оказания помощи раненым в  вооружен-
ном конфликте неотложные и  срочные хирургические 
манипуляции производятся специалистами, поэтому 
при организации медицинского обеспечения раненых 
и пораженных целесообразно развертывать МПГ (на базе 
медо СпН или ВГ с  ГМУ) неподалеку от района боевых 
действий. Задача, которая ставится перед МПГ (на базе 
медо СпН или ВГ с  ГМУ),  — выполнение неотложных, 
срочных и отсроченных оперативных вмешательств. Вто-
рым направлением их деятельности по лечению раненых 
и  пораженных является интенсивная терапия и  подго-
товка госпитализированных военнослужащих к  эва-
куации в  стационарные лечебные учреждения МО РФ. 
Обязательным сокращением многоступенчатости в  си-
стеме лечебно-эвакуационных мероприятий является 
обеспечение эффективной и  бесперебойной эвакуации 
раненых из зоны конфликта воздушным транспортом, 
прежде всего вертолетами [7].

Опыт, накопленный в период 1994–1996 гг., был ис-
пользован при организации двухэтапной системы лечеб-
но-эвакуационного обеспечения войск в ходе проведе-
ния северокавказской контртеррористической операции 
(КТО) (1999–2002 гг.). В тот период специализированная 
хирургическая помощь оказывалась в МВГ 1-го эшело-
на, которые находились в  непосредственной близости 
к району вооруженного конфликта. Также была хорошо 
организована эвакуация раненых вертолетными зве-
ньями из мест дислокации боевых частей [21]. СВМПХ 
на восточном эвакуационном направлении на начальном 
этапе КТО оказывалась в  ВГ на 225 коек (г. Буйнакск). 
В  данном учреждении в  период, предшествовавший 
проведению КТО, по штатному расписанию состояло 
3  общих хирурга, стоматолог, анестезиолог-реанимато-
лог, оториноларинголог, офтальмолог, 3 операционных 
сестры и 5 медицинских сестер-анестезистов. Имелось 
50-коечное хирургическое отделение, ОРИТ емкостью  
5 коек, по 2 операционных и  перевязочных кабинета. 
После инициации КТО госпиталь был усилен ГМУ СКВО. 
Коечная емкость ОРИТ была увеличена до 8 коек, коеч-
ная емкость стационара выросла втрое. 12 военных ме-
диков-специалистов вошли в  состав группы усиления: 

хирурги (нейрохирург, сосудистый и торакоабдоминаль-
ный), анестезиолог-реаниматолог, операционные и  се-
стры-анестезисты. 

В начале осени 1999 г. на смену ГМУ из СКВО при-
была ГМУ из ГВКГ им. Н.Н. Бурденко [19]. В период КТО 
в  МВГ было госпитализировано более 1900 раненых 
и больных хирургического профиля, которым было про-
изведено более 1200 операций. Различные хирургиче-
ские вмешательства включали около 130 лапаротомий, 
50 торакотомий, 25 трепанаций черепа, 25 операций 
по восстановлению поврежденных магистральных арте-
рий и  вен, около 40 операций внеочагового остеосин-
теза при огнестрельных переломах. Непосредственная 
послеоперационная летальность составила 1,5%. Осенью 
1999 г. зона боевых действий переместились западнее, 
в Чеченскую Республику, вследствие чего поток госпита-
лизируемых пораженных и раненых сократился. На дан-
ном этапе потребность в усилении ВГ отпала, последний 
вернулся к гарнизонному режиму работы, а группа уси-
ления прекратила свою работу [17]. 

Оказание СВМПХ пострадавшим, получившим ране-
ния и  травмы в  ходе КТО, на северо-западном эвакуа-
ционном направлении проводилось в  сформированном 
в 1997 г. ВГ на 225 коек (Моздок). Данное военное 
лечебное учреждение было усилено соответствующей 
группой из ВМА. До этапа проведения КТО в  ВГ имел-
ся штат из 12 врачей, из которых 4 имели хирургиче-
скую подготовку, а 3  — образование по специальности 
«анестезиология-реаниматология». Имеющиеся в  на-
личии силы и  средства позволяли в  течение 24 ч обе-
спечивать госпитализацию и оказания СВМПХ 150 ране-
ным. При этом нередкой ситуацией было поступление 
до 200 раненых и пораженных в течение 1 суток. В ходе 
КТО в этот МВГ было госпитализировано около 5 тыс. ра-
неных и пораженных хирургического профиля. Специа-
листы госпиталя совместно с  военным медиками ГМУ 
выполнили более 2 тыс. вмешательств при травмах и ра-
нениях. Так, лапаротомий было выполнено 166, трепана-
ций черепа — 105, операций внеочагового остеосинтеза 
огнестрельных переломов — около 300, торакотомий — 
17,  сосудистых хирургических операций  — 276. Бли-
жайшая послеоперационная летальность оценивалась 
на уровне 1,8% [22, 23]. 

Оказание СВМПХ раненым и  пострадавшим в  пери-
од проведения КТО на юго-западном эвакуационном 
направлении выполнялось в  ВГ емкостью 530 коек, 
расположенном во Владикавказе. Согласно штатному 
расписанию, в  ВГ имелось 5 хирургов, 3 травматолога, 
3 анестезиолога-реаниматолога. К  началу боевых дей-
ствий и периоду активного поступления раненых и пора-
женных ВГ была придана ГМУ из 3-го ЦВКГ им. А.А. Виш-
невского в  составе 2 общих хирургов, нейрохирурга, 
ангиохирурга и  анестезиолога-реаниматолога, которая 
усилила штат госпиталя (3 травматолога, 3 анестезио-
лога-реаниматолога и 5 специалистов хирургического 
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профиля). Сотрудники ВГ в  течение своей работы при-
няли около 6 тыс. раненых и пациентов хирургического 
профиля, которым было выполнено около 2 тыс. хирурги-
ческих операций и манипуляций. Спектр вмешательств 
включал 126 и 16 операций при ранениях брюшной по-
лости и  грудной клетки соответственно, 177 операций 
при огнестрельных переломах, 75 нейрохирургических 
вмешательств и  около 50  случаев хирургического вос-
становления магистральных кровеносных сосудов с об-
щей непосредственной послеоперационной летально-
стью 1,2% [21]. 

В целом в  МВГ 1-го эшелона раненые и  поражен-
ные оперировались практически по тем же показаниям 
и в том же объеме (неотложные, срочные и отсроченные 
операции), что и в омедо СпН. В отличие от омедо СпН, 
МВГ 1-го эшелона с приданными им специалистами ГМУ 
обеспечивали существенно лучшие результаты. Госпита-
ли были оснащены всем необходимым оборудованием, 
подавляющему большинству пораженных и раненых вы-
полнялись радикальные операции. Не последнюю роль 
в  дости жении высоких результатов лечения сыграла 
хорошая подготовка врачей-специалистов ГМУ, кото-
рые оказывали помощь в среднем двум третям раненых 
в крайне тяжелом и тяжелом состоянии. На долю штатных 
врачей госпиталей приходилось преимущественно ока-
зание медицинской помощи при легких травмах и ране-
ниях. В МВГ 1-го эшелона с приданными им ГМУ широко 
использовались наиболее современные технологии хи-
рургии травм мирного времени: лапароскопия, торакоско-
пия, комплексные реконструктивные операции при ране-
ниях любой локализации, ранняя стабильная фиксация 
длинных костей и таза, тактика «сокращенных лапарото-
мий — запрограммированных релапаротомий» при край-
не тяжелом состоянии пациентов и др. Было обес печено 
бесперебойное снабжение медицинских учреждений 
препаратами крови и  плазмозаменителями  [17]. В  МВГ 
1-го эшелона лечение пораженных и  раненых проводи-
лось в условиях специализированного стационара, где им 
оказывалась СВМПХ, выполнялись экстренные операции, 
одной из задач которых была профилактика серьезных 
осложнений. После стабилизации состояния (обычно 
через 48–72 ч после вмешательств) раненые санавиацией 
эвакуировались в ВГ 2–3-го эшелонов. 

Спектр хирургических операций при оказании СВМПХ 
в МВГ 1-го эшелона включал следующие вмешательства:

 – общехирургические (1/3 от всех операций): остановка 
профузного кровотечения с перевязкой немагистраль-
ных артерий; первичные ампутации при отрывах, раз-
рушениях конечностей и  при их необратимой ише-
мии; первичная хирургическая обработка обширных 
и, как правило, загрязненных ран, повреждений мяг-
ких тканей и костно-мышечных ран без остеосинтеза 
огнестрельных переломов;

 – – вмешательства при повреждениях органов грудной 
клетки и брюшной полости (~20%): лапаротомии при 

проникающих ранениях живота, торакотомии по по-
воду продолжающегося внутриплеврального кровоте-
чения, пункция и дренирование плевральной полости 
при напряженном пневмотораксе и/или гемотораксе, 
устранение открытого пневмоторакса, вмешательства 
при внебрюшинных ранениях мочевого пузыря и пря-
мой кишки;

 – хирургические вмешательства, выполняемые узкими 
специалистами, при ранениях гортани, ушей и носа, 
повреждениях челюстно-лицевой области, зритель-
ного аппарата, мочевыводящей системы (~18%);

 – операции травматологического профиля: первичная 
хирургическая обработка обширных и  загрязненных 
костно-мышечных ран с внеочаговой фиксацией огне-
стрельных переломов длинных костей и костей таза, 
остеосинтез при закрытых переломах (~17%);

 – ангиохирургические вмешательства (менее 1/10 от 
всех операций): остановка кровотечений из маги-
стральных артерий с  наложением сосудистого шва, 
восстановление кровоснабжения при ишемии конеч-
ности;

 – нейрохирургические манипуляции (трепанации чере-
па и декомпрессионные ламинэктомии) — менее 2,5% 
от общего числа выполненных манипуляций в  ходе 
оказания СВМПХ.
В целом благодаря налаженной системе организации 

обеспечения СВМПХ в ВМГ 1-го эшелона непосредствен-
ные результаты лечения боевой травмы улучшились. 
Осложнения, включая инфекционные, возникали редко, 
и важную роль в этом сыграла короткая продолжитель-
ность лечения раненых. Смертность среди контингента 
раненых и пораженных, которым выполнялось оказания 
СВМПХ в  МВГ 1-го эшелона значимо не различалась 
при сравнении результатов, полученных в периоды вос-
становления конституционного порядка (1994–1996 гг.) 
и  в ходе КТО (1999–2002 гг.). Общая госпитальная ле-
тальность составляла 1,3%. 

В период КТО отмечено существенное увеличение 
потока раненых и  пострадавших, госпитализируемых 
в тяжелом состоянии. Несмотря на этот факт, результа-
ты работы медицинских военных специалистов суще-
ственно не изменились. Основными причинами смерти 
были типичные несовместимые с жизнью повреждения, 
характерные для боевой травмы: острая тяжелая кро-
вопотеря с  результирующим геморрагическим шоком, 
проникающие ранения черепа, тяжелые повреждения 
головного мозга. Более 1% личного состава войск, по-
лучившие легкие ранения, окончили свое лечение этапе 
МВГ 1-го эшелона. Подавляющая часть пациентов с ра-
нениями и повреждениями была эвакуирована в лечеб-
ные учреждения 2-го и 3-го эшелонов. Период пребыва-
ния в МВГ 1-го эшелона до момента эвакуации обычно 
не превышал 3 суток. Заметим, что в период вьетнамской 
войны (1955–1975 гг.) летальность при оказании меди-
цинской помощи в  ведущих госпиталях Соединенных 
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Штатов Америки была как минимум в 1,5 раза выше [24]. 
Одной из причин подобного расхождения может быть 
отсутствие у военных врачей должного опыта и, соответ-
ственно, низкий уровень оказания медицинской помощи 
на начальном временном отрезке американо-вьетнам-
ского вооруженного конфликта. 

Опыт, полученный МС в ходе оказания помощи ране-
ным и пострадавшим в ходе СВ и ВК, применим и для 
решения существующей серьезной проблемы политравм 
мирного времени, возникающих в  результате разного 
рода ЧС. На сегодняшний день порядок организации 
и  оказания Всероссийской СМК медицинской помощи 
при ЧС, включая медицинскую эвакуацию, регламенти-
рован приказом Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации № 1202н от 06.11.2020 г. Медицинская 
помощь пострадавшим в ЧС оказывается на основе кли-
нических рекомендаций СМК и  с учетом действующих 
стандартов [25]. В  клинических рекомендациях по ве-
дению пораженных хирургического профиля, получив-
ших тяжелые травмы и  ранения, специальный раздел 
посвящен описанию запрограммированного многоэтап-
ного хирургического лечения [26–29]. 

С учетом профессиональных компетенций воен-
но-медицинских специалистов военно-медицинских 
организаций центрального подчинения, накопленно-
го и  проанализированного выше опыта, на 3-м уров-
не медицинского обеспечения следует формировать 
многопрофильные специализированные хирургические 

ГМУ. Эти формирования предназначены для оказания 
специализированной помощи по профилю «хирургия» 
в уменьшенном объеме раненым и пострадавшим, а так-
же для усиления испытывающих чрезмерную нагрузку 
подразделений со штатными военно-медицинскими 
специалистами. Еще одной задачей специализирован-
ных ГМУ, с  которой они успешно справляются, являет-
ся переформирование общехирургических госпиталей 
в специализированные путем их усиления. Группа может 
усиливать любое штатное медицинское подразделение 
не ниже медо СпН. В  состав многопрофильной специ-
ализированной хирургической ГМУ (БрСМП хирургиче-
ская) входят 13 врачей-специалистов и 12 специалистов 
со средним медицинским образованием (все военнослу-
жащие), табл. 1.

Руководителем многопрофильной специализирован-
ной хирургической ГМУ назначается опытный хирург, 
имеющий подготовку в  области боевой хирургической 
травмы и хирургии политравм. Помимо оказания специа-
лизированной хирургической помощи и общего руковод-
ства группой, на него возложены обязанности по оказанию 
помощи личному составу военно-медицинских организа-
ций 2-го уровня медицинского обеспечения, медо СпН 
в качестве обязанностей ведущего хирурга усиливаемого 
подразделения, работа по проведению медицинской со-
ртировки. Наличие в группе «узких специалистов» хирур-
гического профиля позволяет проводить сложные хирур-
гические вмешательства с использованием современных 

Таблица 1. Состав многопрофильной специализированной хирургической группы медицинского усиления
Table 1. Attendees of a multidisciplinary specialized surgical group of medical reinforcement

Специальность Количество

Общий хирург 1

Врач-хирург торакальный 1

Врач-хирург абдоминальный 1

Врач-нейрохирург 1

Врач-офтальмолог (хирург) 1

Врач-оториноларинголог (хирург) 1

Врач-комбустиолог 1

Врач-хирург (челюстно-лицевой) 1

Врач-хирург (сосудистый) 1

Врач-травматолог 2

Анестезиолог-реаниматолог 2

Старшая операционная медицинская сестра 1

Операционная медицинская сестра 3

Медицинская сестра-анестезист 4

Младшая медицинская сестра 2

Медицинский статистик-регистратор  2

Всего 25
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методов лечения и значительно расширяет возможности 
группы. Введение в состав группы (бригады) анестезио-
логов и  медицинских сестер-анестезистов позволяет 
максимально реализовать принцип «автономности», т. е. 
обеспечить полноценную работу группы без привлечения 
сторонних специалистов. Для военно-медицинских орга-
низаций окружного подчинения необходим сокращенный 
состав БрСМП (хирургической) из числа военнослужащих 
(табл. 2).

Формирование многопрофильных бригад позволит 
минимизировать отрыв военно-медицинских специали-
стов от повседневной деятельности с учетом имеющихся 
возможностей военно-медицинской организации (ка-
дровая структура, ресурсное обеспечение медицинским 
имуществом и материальными средствами).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Существующая организация оказания помощи ране-

ным и  пораженным базируется на принципах, сформи-
рованных В.А. Оппелем более 100 лет назад: «Раненый 
получает такое хирургическое пособие, тогда и там, где 
и  когда в  таком пособии обнаружена необходимость. 
Раненый эвакуируется на такое расстояние от линии боя, 
какое наиболее выгодно для здоровья» [1]. Насущной 
проблемой является прогрессивный рост числа постра-
давших и/или раненых с  тяжелыми множественными 
и  сочетанными травмами и  ранениями, когда одним 
из немногих эффективных решений для спасения жиз-
ни и  предотвращения инвалидизации является свое-
временное оказание специализированной медицинской 
помощи. До настоящего времени непревзойденной фор-
мой организации лечебно-эвакуационного обеспечения 
раненых и пораженных остается система непрерывного 
лечения, основополагающие принципы которой сформу-
лировали и  развили военные медицинские специали-
сты [30, 31]. 

Опыт ликвидации ЧС природного характера в после-
военные годы прошлого века доказал справедливость 
принципа приближения медицинской помощи к области 
ЧС и/или вооруженного боестолкновения. Во второй по-
ловине ХХ в. серия вооруженных столкновений поста-
вила новые задачи системе медицинского обеспечения 
войск, которые были успешно решены. В ходе функцио-
нирования МВГ 1-го эшелона в  период северокавказ-
ских боестолкновений во второй половине ХХ — начале 
ХХI в. СВМПХ оказывалась первичному контингенту по-
раженных и  раненых, которые были госпитализирова-
ны в  военное лечебное формирование в  первые часы 
после получения травмы или ранения. До двух третей 
всех поступающих раненых и  пораженных военнослу-
жащих имели множественные и/или сочетанные бое-
вые повреждения, а  половина из них уже находилась 
в  тяжелом или крайне тяжелом состоянии. До совре-
менной фазы организованной и  хорошо функциониру-
ющей быстрой эвакуации в МВГ 1-го эшелона раненых 
и  пораженных подавляющее большинство последних 
не доживало до этого момента, погибая на более ранних 
этапах [5, 32]. Оказание помощи потоку пострадавших, 
имеющего в своей структуре до 30% лиц в тяжелом со-
стоянии, с  ожидаемыми хорошими, как минимум, не-
посредственными результатами, под силу только высо-
коквалифицированным медицинским профессионалам, 
осуществляющих свою повседневную деятельность 
в условиях многопрофильного госпиталя с оснащением 
высокого уровня. 

Организация адекватного лечения данной категории 
пациентов становится серьезной проблемой. В  период 
северокавказских КТО эта проблема была решена пу-
тем усиления МВГ 1-го эшелона военно-медицинскими 
специалистами медицинских организаций централь-
ного подчинения, омедо СпН  — хирургами окружных 
и базовых ВГ. Весьма многообещающая двухуровневая 
система лечебно-эвакуационного обеспечения значимо 

Таблица 2. Состав бригады специализированной хирургической помощи, формируемой на базе военно-медицинских органи-
заций окружного подчинения
Table 2. Attendees of the specialized surgical care team formed on the basis of military medical organizations of the district subordination

Специальность Количество

Хирург (с подготовкой по ангиотравматологии) 1

Врач-хирург (торакоабдоминальный) 2

Врач-травматолог 1

Анестезиолог-реаниматолог 2

Старшая операционная медицинская сестра 1

Операционная медицинская сестра 2

Медицинская сестра-анестезист 2

Санитар 2

Всего 13
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улучшает непосредственные результаты работы военных 
медицинских подразделений, в частичности летальность 
среди госпитализируемых в тяжелом и крайне тяжелом 
состоянии существенно снижается, что подтверждается 
и результатами зарубежных исследований [33]. 

Последующее оказание медицинской помощи с  та-
кими же хорошими результатами данному континген-
ту раненых и пораженных, учитывая, насколько велика 
среди них доля лиц, получивших тяжелые, комбиниро-
ванные и сочетанные боевые травмы и ранения, осуще-
ствима только на специализированном уровне с обяза-
тельным участием высококвалифицированных хирургов 
и  специально подготовленных анестезиологов-реани-
матологов. Закономерным является заключение о  не-
способности решить эту сложнейшую многоплановую 
задачу укомплектованных лишь штатными врачами-спе-
циалистами обычных ВГ или медо СпН. Применение ГМУ 
хирургической направленности является закономерным 
следствием характера получаемых личным составом  
войск ранений и  повреждений, сложностей 

в  организации лечения пациентов, а  также недоста-
точной подготовки медперсонала мирного времени 
по соответствующим направлениям. Использование ме-
дицинского усиления требует серьезных действий орга-
низационного характера, обеспечения дополнительного 
снабжения и специальной подготовки медперсонала. 

Значение СВМПХ в  системе оказания медицинской 
помощи пострадавшим в  ЧС значимо увеличивается 
при перепрофилировании медицинской организации, 
находящейся поблизости от очага санитарных потерь, 
за счет сил и средств многопрофильной специализиро-
ванной хирургической группы. В случае возникновении 
ЧС природного и  техногенного характера медицинские 
специалисты любой военно-медицинской организа-
ции должны быть готовы к  оказанию СВМПХ в  полном 
объеме в  соответствии с  современными требованиями 
и  стандартами, а  специалисты-хирурги  — придержи-
ваться единых взглядов на травмы и ранения, а  также 
четко представлять функционирование системы непре-
рывного лечения раненых и пострадавших.
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ДЕЙСТВИЕ ИНГАЛЯЦИОННОГО ИНГИБИТОРА  
ФДЭ-4 CHF6001 НА НЕКОТОРЫЕ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗВЕНЬЯ РАЗВИТИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 
В.В. Салухов, М.А. Харитонов, А.В. Пивович, Н.И. Волошин
Военно-медицинская академия имени С.M. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. CHF6001 — это новый ингаляционный ингибитор фосфодиэстеразы-4, безопасен и хорошо переносится 
как здоровыми людьми, так и  пациентами, страдающими бронхиальной астмой. Оценивалось влияние CHF6001 
в  дополнение к  стандартной тройной терапии хронической обструктивной болезни легких на некоторые марке-
ры воспаления в  индуцированной мокроте и  в крови у 61 пациента (54 завершили исследование), страдающих 
хронической обстуктивной болезнью легких и  хроническим бронхитом. С  октября 2016 по ноябрь 2017 г. в  Вели-
кобритании и  Германии было проведено многоцентровое, трехпериодное (каждые 32 дня), трехстороннее, пла-
цебо-контролируемое, двойное слепое, полное блочное перекрестное исследование. Пациенты получали CHF6001 
в  дозах 800 или 1600 мкг, или соответствующее плацебо с  помощью сухого порошкового ингалятора NEXThaler. 
Индуцированную мокроту собирали в 1-й день до введения дозы и через 20, 26 и 32 дня после введения дозы. 
Кровь также отбирали в 1-й день до введения дозы, а также через 32 дня до и после введения дозы. При анализе 
результатов принимались во внимание биомаркеры воспаления в  индуцированной мокроте и  в крови, функция 
внешнего дыхания, а  также симптомы и  наличие побочных эффектов. Установлено, что CHF6001, дополняющий 
тройную терапию у больных, страдающих хронической обструктивной болезнью легких средней и тяжелой степени 
и  хроническим бронхитом, хорошо переносится и  значительно снижает количество ключевых биомаркеров вос-
паления дыхательных путей в мокроте и крови после 32 дней лечения. CHF6001, введенный ингаляционо, создает 
высокую терапевтическую концентрацию действующего вещества в легких в  сравнении с другими ингибиторами 
фосфодиэтеразы-4 системного действия, улучшает терапевтический индекс за счет противовоспалительных эффек-
тов при минимизации возможных побочных эффектов, типичных для последних.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких; хронический бронхит; индуцированная мокрота; вос-
паление; фармакотерапия; ингибитор фосфодиэстеразы-4; патогенез; маркеры воспаления.
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EFFECT OF THE INHALATION INHIBITOR  
PDE-4 CHF6001 ON SOME PATHOGENETIC LINKS 
IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE 
DEVELOPMENT
V.V. Salukhov, M.A. Kharitonov, A.V. Pivovich, N.I. Voloshin 
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT:  CHF6001 is a new inhaled phosphodiesterase-4 inhibitor that is safe and well tolerated by both healthy 
people and patients with bronchial asthma. The effect of CHF6001, in addition to standard triple therapy for chronic obstructive 
pulmonary disease, was evaluated on some inflammatory markers in induced sputum and blood in 61 patients (54 completed 
the study) with chronic obstructive pulmonary disease and chronic bronchitis. From October 2016 to November 2017, a mul-
ticenter, three-period (every 32 days), tripartite, placebo-controlled, double-blind, complete block cross-sectional study was 
conducted in Great Britain and Germany. Patients were treated by CHF6001 at doses of 800 or 1600 µg, or the corresponding 
placebo using the dry powder inhaler NEXThaler. The induced sputum was collected on day 1 before the treatment and days 
20, 26, and 32 after the treatment. Blood was also collected on day 1 before the treatment and day 32 before and after the 
treatment. Result analyses took into account the inflammatory biomarkers in induced sputum and blood, respiratory function, 
and symptoms and side effects. CHF6001, which supplements triple therapy in patients with moderate to severe chronic ob-
structive pulmonary disease and chronic bronchitis, was well tolerated and significantly reduces the number of key biomark-
ers of airway inflammation in sputum and blood after 32 days of treatment. CHF6001, administered by inhalation, creates  
a high therapeutic concentration in the lungs compared with other systemic phosphodiesterase-4 inhibitors and improves the 
therapeutic index due to anti-inflammatory effects while minimizing the possible side effects typical of the latter.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; chronic bronchitis; induced sputum; inflammation; pharmacotherapy; 
phosphodiesterase-4 inhibitors; pathogenesis; inflammation markers.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) — 
хроническое воспалительное заболевание дыхательных 
путей, паренхимы легких и  легочных кровеносных со-
судов, для которого характерно частично необратимое 
ограничение воздушного потока в  дыхательных путях, 
вызванное определенной воспалительной реакцией тка-
ни легких на раздражение различными патогенными ча-
стицами и газами.

Для ХОБЛ характерно неуклонно прогрессирующее 
снижение функции внешнего дыхания (ФВД), и  это, 
пожалуй, самый специфичный функциональный и про-
гностический признак заболевания. Изменения ФВД 
легли в  основу общепринятой классификации ХОБЛ 
и  стали главной терапевтической мишенью в  крупных 
клинических исследованиях — их первичной или одной 
из главных конечных точек [1, 2]. Чаще всего ХОБЛ диа-
гностируется у мужчин старше 40–45 лет. При отсутствии 
своевременной адекватной терапии заболевание быстро 
приводит к инвалидности и летальному исходу.

Среди причин, вызывающих развитие ХОБЛ, 90–95% 
отводится табакокурению. Среди прочих факторов 
(около 5%) выделяют производственные вредности 
(вдыхание вредных газов и  частиц), респираторные 
инфекции детского возраста, сопутствующую бронхо-
легочную патологию, состояние экологии. У  менее чем 
1% пациентов, в основе ХОБЛ лежит генетическая пред-
расположенность, выражающаяся в дефиците альфа-1-
антитрипсина, образующегося в тканях печени и защи-
щающего легкие от повреждений ферментом эластазой.

Факторы окружающей среды и  генетическая пред-
расположенность вызывают хроническое воспалитель-
ное поражение внутренней оболочки бронхов, ведущее 
к  нарушению местного бронхиального иммунитета. 
При этом увеличивается выработка бронхиальной сли-
зи, повышается ее вязкость, создавая тем самым благо-
приятные условия для размножения бактерий, наруше-
ния проходимости бронхов, изменения легочной ткани 
и  альвеол. Прогрессирование ХОБЛ ведет к  утрате об-
ратимого компонента (отека слизистой бронхов, спазма 
гладкой мускулатуры, секреции слизи) и  увеличению 
необратимых изменений, приводящих к  развитию пе-
рибронхиального фиброза и эмфиземы. К прогрессирую-
щей дыхательной недостаточности при ХОБЛ могут при-
соединяться бактериальные осложнения, приводящие 
к рецидивам легочных инфекций.

Течение ХОБЛ усугубляется расстройством газооб-
мена, проявляющимся снижением концентрации О2 
и  задержкой СО2 в  артериальной крови, повышением 
давления в русле легочной артерии, ведущим к форми-
рованию легочного сердца. Хроническое легочное серд-
це вызывает недостаточность кровообращения и леталь-
ный исход у 30% пациентов, страдающих ХОБЛ.

Патогенез и  прогрессирование ХОБЛ частично об-
условлено хроническим воспалением. Однако ха-
рактер и  тяжесть воспаления при этом заболевании 

варьируется, причем одинаковая противовоспалитель-
ная терапия вряд ли будет эффективна у всех пациентов. 
С целью достижения наилучших успехов в лечении не-
обходим избирательный подход в отношении каждого 
отдельного пациента [3–5].

Фосфодиэстераза-4 (ФДЭ-4) — это фермент, который 
является медиатором распада циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) до его неактивной формы — АМФ. 
Он экспрессируется в ключевых воспалительных клетках, 
участвующих в патогенезе ХОБЛ. Воспаление при ХОБЛ 
специфично, что послужило отправной точкой для раз-
работки препаратов — ингибиторов ФДЭ-4. 

Способность ингибировать ФДЭ нашли в свое время 
у  применяемого с 1930-х гг. теофиллина. Применение 
неселективных ингибиторов, подобных теофиллину, 
было ограничено большим числом лекарственных вза-
имодействий и  узким диапазоном терапевтических 
доз, что приводило к  частым нежелательным явлени-
ям со стороны системы кровообращения и  желудочно- 
кишечного тракта. Кроме того, теофиллин, будучи 
слабым и  неселективным ингибитором фосфодиэсте-
раз, не способен оказывать влияние на ФДЭ-4 в  своих 
терапевтических концентрациях. Первым высокосе-
лективным ингибитором ФДЭ 4-го типа, появившемся 
на мировом фармацевтическом рынке, является препарат 
«Даксас» (действующее вещество  — рофлумиласт)  [1]. 
Рофлумиласт является пероральным препаратом. Его 
прием предотвращает развитие обострений у  больных, 
страдающих ХОБЛ, однако он эффективен только в  от-
ношении ограниченной подгруппы больных: пациентов, 
страдающих хроническим бронхитом и с наличием обо-
стрений в анамнезе. При этом пероральный прием роф-
лумиласта также приводит к  системному воздействию 
на организм, что может послужить причиной развития 
нежелательных побочных эффектов, таких как тошнота, 
снижение массы тела и желудочно-кишечные расстрой-
ства, что может ограничивать его использование в кли-
нической практике [6].

Инновационный ингибитор ФДЭ-4  — CHF6001  — 
[(S)-3,5-дихлор-4-(2-(3-(циклопропилметокси)-4-
(дифторметокси) фенил)-2-(3-(циклопропилметокси)-
4-(метилсульфонамидо) бензоилокси) этил) пиридин 
1-оксид] предназначен для лечения легочных заболева-
ний путем ингаляционного введения. В настоящее вре-
мя препарат проходит клинические испытания. Данный 
препарат имеет ультратонкую структуру (т. е. массовый 
средний аэродинамический диаметр ≤ 2 мкм), что по-
зволяет использовать его для ингаляционного введе-
ния. Это позволяет CHF6001 в высоких терапевтических 
концентрациях накапливаться в легких, тем самым сни-
зить его поступление в кровоток и, как следствие, огра-
ничивать внутрисистемные воздействия на организм.

N. Moretto et al. [7] представили обширный профиль 
эффективности и  безопасности in vivo CHF6001, нового, 
чрезвычайно мощного ингибитора ФДЭ-4, специально 
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разработанного для местного введения в  дыхательные 
пути.

CHF6001 был испытан при интратрахеальном или ин-
траназальном введении в различных животных моделях 
легочного воспаления и  показал мощную противовос-
палительную активность, очень похожую на чрезвы-
чайно мощный, местноактивный ингибитор ФДЭ-4 
GSK-256066. После интратрахеального введения кон-
центрация CHF6001 в легких была более чем в 1000 раз 
выше, чем в плазме. Высокие концентрации соединения 
наблюдались до 48–72 ч после введения, при этом под-
держивая наблюдаемую продолжительность действия 
до 24 ч, когда GSK-256066, был уже неактивен [8]. 

Наряду с эффективностью в моделях респираторных 
заболеваний, важное значение для определения тера-
певтического индекса ингибитора ФДЭ-4 имеет низкое 
системное воздействие на другие органы и  системы, 
поскольку рвота и  желудочно-кишечные расстройства 
непосредственно связаны с  механизмом его действия. 
Пероральное введение CHF6001 коричневым норвеж-
ским крысам не вызывало образования биологически 
активных метаболитов и привело к очень ограниченной 
биодоступности (≤ 4%), причем плазматические кон-
центрации были на порядки ниже, чем у рофлумиласта 
или его биоактивного метаболита N-оксида рофлуми-
ласта при введении аналогичных доз. Таким образом 
ограничивалось потенциальное системное воздействие, 
связанное с  проглатыванием препарата, депонирован-
ного в полости рта в процессе ингаляции, и улучшалась 
легочная селективность соединения. 

Наконец, CHF6001 очень хорошо переносился на био-
логических моделях крыс и  хорьков в  дозах, значи-
тельно превышающих максимально эффективную дозу 
1  ммоль/кг. Полученный препарат представляет собой 
чрезвычайно мощный, селективный, местноактивный 
ингибитор ФДЭ-4 с превосходной желудочно-кишечной 
переносимостью и низкой сенсибилизацией.

В соответствии с  этими наблюдениями, в  недавнем 
исследовании безопасности и  переносимости у  здоро-
вых добровольцев CHF6001, вводимый в течение 7 дней 
в виде ингаляционного сухого порошкового препарата, 
оказался хорошо переносимым до доз 1,6 мг/сут [9]. 
Вместе взятые, мощная активность CHF6001 в ряде до-
клинических моделей легочного воспаления и  отсут-
ствие рвоты при интратрахеальном введении указывают 
на улучшение терапевтического индекса для этого ново-
го, местноактивного ингибитора ФДЭ-4.

Известно, что GSK-256066 является более мощным, 
чем все другие ингибиторы ФДЭ-4, описанные на се-
годняшний день, он имеет более высокий терапевтиче-
ский индекс по сравнению с перорально вводимыми со-
единениями. Прямое сравнение CHF6001 с  GSK-256066 
с  точки зрения противовоспалительной активности, 
рвоты и  острой токсичности позволяет предположить, 
что CHF6001 может превышать терапевтический индекс 

компаратора, что в  конечном итоге позволяет оценить 
полный потенциал ингибиторов ФДЭ-4 в качестве проти-
вовоспалительных средств при легочных заболеваниях. 
Учитывая его превосходную фармакологическую эффек-
тивность и  эффективность в  качестве местного противо-
воспалительного средства в сочетании с низкой рвотной 
активностью у  хорьков и  отличным токсикологическим 
профилем у крыс, CHF6001 обещает стать новым ингаля-
ционным ингибитором ФДЭ для лечения воспалительных 
заболеваний легких, таких как астма и ХОБЛ [7].

Одно из последних исследований данного препа-
рата проводилось с  октября 2016 по декабрь 2017  г. 
на 6 объектах в Великобритании и Германии [10]. Это 
было многоцентровое, трехпериодное, трехсторон-
нее, плацебо-контролируемое, двойное слепое, пол-
ное блочное перекрестное исследование. Не позднее 
21-го  дня после скринингового посещения отобран-
ные пациенты (61 человек) приняли участие в  рандо-
мизированном посещении, продолжающемся тремя 
32-дневными периодами терапии, каждый из которых 
разделялся 28–42  днями очищения, с  последующим 
посещением на 12-й день после окончания третьего 
периода терапии (рис. 1).

В течение каждого периода терапии пациенты 
осма тривались в 1-й, 20-й, 26-й и 32-й дни. Продуци-
руемую мокроту собирали до приема дозы в 1-й день 
каждого периода терапии (во время первого периода 
терапии образец мокроты собирали заблаговременно, 
на 10-й  день до его начала) и  через 2 ч  после дозы 
в 20, 26 и 32 дни. Анализ крови был взят до дозы в 1-й 
день и до дозы за 30 мин, 1; 1,5; 2; 3; 4; 6; 8 и 12 ч по-
сле дозы на 32-й день. Так же в 1-й и 32-й дни до дозы 
оценивалась спирометрия (объем форсированного вы-
доха за 1 с (ОФВ1) и форсированная жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), импульсная осциллометрия и оценоч-
ный тест ХОБЛ (САТ) с исходным уровнем одышки, за-
регистрированным в 1-й день и транзиторным уровнем 
одышки на 32-й день. 

Механику центральных и  периферических дыха-
тельных путей оценивали с  помощью импульсной ос-
циллометрии, при этом были определены следующие 
значения сопротивления вдоха и выдоха (5 и 19 Гц), ре-
активное сопротивление вдоха и  выдоха, ограничение 
приливного потока выдоха и  процентное содержание 
ограниченных вдохов. 

Пациентов проинструктировали не вдыхать саль-
бутамол (препарат спасения) не менее чем за 6 ч  до 
каждого посещения и  не применять сопутствующую 
поддерживаю щую терапию ХОБЛ за 12 ч до посещения 
при двукратном приеме лекарств в день и не менее чем 
за 24  ч  при однократном приеме лекарств. Пациенты 
не принимали пищу не менее чем за 10 ч до посещения 
на 32 день, при этом алкоголь, ксантинсодержащие на-
питки или продукты питания и  грейпфрут не разреша-
лись за 48 ч до посещения.
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В соответствии с критериями включения в исследо-
вание пациентами были мужчины и женщины в возрасте 
старше 40 лет, курящие в настоящее время или бывшие 
курильщики с историей курения не менее 10 лет, с диа-
гностированной ХОБЛ, постбронхолитический коэффи-
циент ОФВ1/ЖЕЛ менее 70%, прогнозируемым ОФВ1 
30–70%, оценочный тест ХОБЛ (CAT) не менее 10 усл. ед. 
и история хронического бронхита (определяется как хро-
нический кашель и выделение мокроты более 3 месяцев 
в году в течение не менее 2 лет). 

Все подходящие пациенты должны были получать 
тройную ингаляционную терапию ежедневно в  течение 
не менее 2 мес. Ключевыми критериями исключения 
пациентов были умеренные или тяжелые обострения 
ХОБЛ в  течении 6 нед до начала скрининга или меж-
ду скринингом и  рандомизацией, а  также использо-
вание ингибитора ФДЭ-4 в  течение 2 мес до начала  
исследования. 

Достоверных различий между количеством клеток 
мокроты или абсолютным количеством нейтрофилов, 
эозинофилов или лимфоцитов для CHF6001 к  плацебо 
не было (рис. 2). CHF6001 в  дозе 800 мкг значительно 
уменьшил абсолютное число макрофагов по сравнению 
с плацебо; однако не было никакой разницы по сравне-
нию с плацебо для дозы 1600 мкг. Аналогично не было 
обнаружено последовательного влияния CHF6001 
на процентное содержание нейтрофилов, эозинофилов, 
лимфоцитов или макрофагов, хотя доза 800 мкг значи-
тельно увеличивала процентное содержание нейтро-
филов и  снижала процентное содержание макрофагов 
по сравнению с плацебо.

По сравнению с  плацебо обе дозы CHF6001 зна-
чительно снижали уровень лейкотриена В4 (LTB4), 
α-хемокина мотив-лиганда 8 (CXCL8), макрофагаль-
ного белка воспаления-1β (MIP-1β; он также известен 

как С-С хемокин мотив-лиганд CCL4), матриксной ме-
таллопротеиназы 9 (MMP9), и  фактора некроза опухо-
лей α (TNFα) (рис. 3). Не было никакой четкой тенденции, 
связанной с дозой CHF6001 для любого из этих воспали-
тельных биомаркеров. CHF6001 в дозе 1600 мкг значи-
тельно повышал уровень интерлейкина 6 (IL-6) по срав-
нению с  плацебо, тогда как CHF6001 в  дозе 800  мкг 
значительно снижал уровень моноцитарного хемотак-
сического белка-1 (MCP1; также известный как CCL2) 
по сравнению с  плацебо, причем более высокая доза 
действовала менее значимо (рис. 4).

В целом в любом биомаркере воспаления крови из-
менений было немного. Обе дозы CHF6001 значительно 
снижали уровень сывороточного сурфактантного белка D 
(SP-D) по сравнению с плацебо. CHF6001 в дозе 1600 мкг 
достоверно снижал TNFa ex vivo (т. е. оценивался после 
инкубации цельной крови с  липополисахаридом); сни-
жение с CHF6001 в дозе 800 мкг было почти достовер-
ным (р = 0,057). Напротив, CHF6001 не оказывал влияния 
на уровень TNFα в сыворотке крови.

Ни одна доза CHF6001 не отличалась от плацебо 
в отношении функции легких (ОФВ1 и ФЖЕЛ) или сим-
птомов, а также не было никаких последовательных раз-
личий по любому из параметров осциллограммы.

На 32-й день системное воздействие CHF6001 было 
в  значительной степени пропорционально дозе; Tmax 
и  клиренс были одинаковыми для обеих доз (табл. 1). 
Несмотря на высокую вариабельность концентрации 
CHF6001 в  мокроте, пропорциональность дозы наблю-
далась через 2 ч после введения дозы в стационарных 
условиях (после 20-го дня), причем концентрация в мо-
кроте примерно в 2000 раз превышала концентрацию 
в плазме.

В целом аналогичная доля нежелательных явлений 
отмечалась при каждом варианте лечения (табл. 2). 

Рис. 1. Схема дизайна исследования, посвященного изучению фармакодинамики, фармакокинетике и безопасности двух доз 
CHF6001 у пациентов, страдающих умеренной и тяжелой ХОБЛ
Fig. 1. Study design to investigate pharmacodynamics, pharmacokinetics, and safety of two doses of CHF6001 in patients with moderate 
to severe COPD
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Рис. 2. Соотношение геометрических средних для CHF6001 к  плацебо для общего количества клеток, а  также абсолютного 
и относительного дифференциального количества клеток в мокроте. Данные представляют собой соотношения геометрических 
средних и 95%. * — р < 0,05. 56 пациентов включены в фармакодинамическую популяцию CHF6001 800 мкг, 57 — в популяцию 
CHF6001 1600 мкг и 57 — в популяцию плацебо
Fig. 2. Ratio of geometric means for CHF6001 to placebo for total cell count, as well as absolute and relative differential cell count, 
in sputum. Data represent ratios of geometric means and 95%. * — p < 0.05. The pharmacodynamic population CHF6001 at 800 mcg 
included 56 patients, whereas 57 in the CHF6001 at 1600 mcg population and 57 in the placebo population.
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Рис. 3. Соотношение геометрических средних для CHF6001 к плацебо для маркеров воспаления в мокроте
Fig. 3. The ratio of geometric averages for CHF6001 to placebo for inflammatory markers in sputum
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Рис. 4. Соотношение геометрических средних для CHF6001 и плацебо для маркеров воспаления в крови
Fig. 4. The ratio of geometric averages for CHF6001 to placebo for inflammatory markers in sputum
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Наиболее часто регистрируемым побочным эффектом 
во всех трех группах был назофарингит, о  котором со-
общало больше пациентов, принимавших плацебо, чем 
в  любой из доз CHF6001. Что еще более важно, толь-
ко два побочных эффекта считались связанными с  ле-
чением, ни одно из которых не было серьезным и  ни 
одно не имело летального исхода. Желудочно-кишеч-
ные нежелательные явления были зарегистрированы 
у 7 (12,1%), 6 (10,2%) и 6 (10,3%) пациентов во время ле-
чения CHF6001 в дозе 800 мкг, CHF6001 в дозе 1600 мкг 

и плацебо соответственно. Только один из этих побочных 
эффектов считался связанным с исследуемым препара-
том (легкая сухость во рту во время лечения CHF6001 
в  дозе 1600 мкг), которая разрешилась к  концу иссле-
дования и  не требовала изменения исследуемого пре-
парата. У  2 пациентов наблюдались тяжелые явления, 
оба из которых привели к отмене исследуемого препа-
рата. Один из них произошел во время лечения CHF6001 
1600 мкг — стафилококковая раневая инфекция (не счи-
тается связанной с исследуемым препаратом). Ни одно 

Таблица 2. Пациенты, сообщившие о побочных эффектах, абс. (%) 
Table 2. Patients reported side effects, abs. (%)

Показатель CHF6001 800 мкг 2 раза 
в день, n = 58

CHF6001 1600 мкг 2 
раза в день, n = 59

Плацебо,
n = 58

Побочные эффекты 30 (51,7) 33 (55,9) 26 (44,8)

Назофарингит 5 (8,6) 6 (10,2) 8 (13,8)

Кашель 1 (1,7) 3 (5,1) 1 (1,7)

Боль в ротоглотке 3 (5,2) 2 (3,4) 0

Боль в спине 4 (6,9) 1 (1,7) 2 (3,4)

Зубная боль 3 (5,2) 1 (1,7) 2 (3,4)

Диарея 3 (5,2) 1 (1,7) 0

Головная боль 1 (1,7) 7 (11,9) 1 (1,7)

Усталость 1 (1,7) 3 (5,1) 0

Побочные эффекты, связанные с приемом препарата 1 (1,7) 1 (1,7) 0

Сухость во рту 0 1 (1,7) 0

Нарушения сна 1 (1,7) 0 0

Серьезные побочные эффекты 2 (3,4) 2 (3,4) 2 (3,4)

Серьезные побочные эффекты, связанные с приемом пре-
парата 0 0 0

Тяжелые побочные эффекты 0 1 (1,7) 1 (1,7)

Побочные эффекты, повлекшие за собой отмену препарата 3 (5,2) 2 (3,4) 1 (1,7)

Побочные эффекты с летальным исходом 0 0 0

Таблица 1. Фармакокинетические параметры плазмы и мокроты при CHF6001 в стационарном состоянии (фармакокинетическая 
популяция)
Table 1. Pharmacokinetic parameters of plasma and sputum in CHF6001 at steady state (pharmacokinetic population)

Показатель CHF6001 800 μg
2 раза в день, n = 58

CHF6001 1600 μg
2 раза в день, n = 59

Плазма на 32-й день

Cmax, пг/мл 2439 (50,0)a 4502 (50,8)b

Tmax*, ч 2,00 (0,50; 4,08)a 2,00 (0,48; 4,05)b

AUC 0–12, пг.ч/мл 22,116 (51,4)c 40,814 (53,2)b

CL/F, л/ч 36,2 (51,4)c 39,2 (53,2)b

Мокрота, среднее значение, измеренное на 20-е, 26-е и 32-е сутки

Концентрация через 2 ч после приема дозы, пг/мл 4 900 000 (121,9) 10 200 000 (127,1)

Примечание: Cmax  — максимальная концентрация, Tmax  — время достижения максимальной концентрации AUC 0–12, область концентрации 
в  плазме в  диапазоне от 0 до 12 ч, CL/F  — общий клиренс. Данные представляют собой среднее геометрическое значение (процентный 
коэффициент вариации), за исключением*, которое является медианой (диапазон); a n = 56; b n = 58; c n = 55.
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из других нежелательных явлений, приведших к отмене 
исследуемого препарата, не рассматривалось как свя-
занное с исследуемым препаратом. Ни в одном из гема-
тологических или биохимических исследований не было 
обнаружено существенных различий между способами 
лечения. Также не было выявлено различий между до-
зой CHF6001 и плацебо по систолическому или диасто-
лическому артериальному давлению, частоте сердечных 
сокращений или скорректированному интервалу Q–T 
Фридерика.

Таким образом, ингибитор ФДЭ-4 CHF6001, вводи-
мый дважды в  день ингаляционно, значительно сни-
жал уровни различных воспалительных биомаркеров 
в мокроте, таких как LTB4, CXCL8, MIP-1β, MMP9 и TNFα, 
но не оказывал последовательного влияния на количе-
ство воспалительных клеток мокроты. CHF6001 также 
значительно снижал уровень SP-D в крови. Эти противо-
воспалительные эффекты были достигнуты с  помощью 
обеих доз, протестированных в  дополнение к  фоновой 
трехкомпонентной терапии с  ингаляционными глюко-
кортикостероидами (ИГКС). Известно, что цитокины 
мокроты и  хемокины, сниженные с  помощью CHF6001, 
имеют отношение к патофизиологическим особенностям 
ХОБЛ. LTB4, CXCL8, MMP9 и  TNFα играют важную роль 
в воспалении ХОБЛ [11], причем CXCL8 и LTB4 действуют 
как хемоаттрактанты нейтрофилов, TNFα вызывает уси-
ление воспаления, а MMP9 является протеазой, которая 
может нацеливаться на эластин легких [12]. Исследова-
ния с использованием изолированных альвео лярных ма-
крофагов человека показали, что ингибирование ФДЭ-4 
снижает секрецию TNFα и хемокина [13]. Уровень MIP-1β 
повышается в легких больных ХОБЛ, что приводит к ак-
тивации CCR5 (C-C-рецептор хемокина 5) и  последую-
щему увеличению Т-клеток, эозинофилов и макрофагов 
в период обострений ХОБЛ [10].

Среди воспалительных клеток уровень макрофагов 
снижается в  мокроте при введении CHF6001 в  дозе 
800 мкг. Существуют многочисленные исследования, 
показывающие роль и  значение макрофагов в  патофи-
зиологических особенностях течения ХОБЛ. Количество 
легочных макрофагов увеличивается у  больных ХОБЛ 
по сравнению с  контролем, причем большее их коли-
чество ассоциируется с  более тяжелым течением за-
болевания [14]. Кроме того, у больных ХОБЛ макрофаги 
становятся дисфункциональными, со сниженной способ-
ностью осуществлять фагоцитоз и эффероцитоз, а также 
могут высвобождать широкий спектр медиаторов воспа-
ления, в том числе при обострениях ХОБЛ [4, 9]. Извест-
но, что медиаторы воспаления, подавляемые CHF6001, 
секретируются макрофагами [12], и  это может быть 
ключевой клеткой-мишенью для ингибиторов ФДЭ-4 
при ХОБЛ. Учитывая, что CHF6001 не оказывает после-
довательного статистически значимого влияния на ко-
личество или процентное содержание макрофагов в мо-
кроте (при этом статистическая значимость достигается 

для более низкой дозы CHF6001), результаты данного 
исследования позволяют предположить, что CHF6001 
может действовать главным образом на уменьшение 
секреции медиаторов воспаления, а не на перемещение 
клеток через ткани.

Повышенный уровень IL-6 при более высокой дозе 
CHF6001 является неожиданным открытием, но, скорее 
всего, представляет собой возможный ложноположи-
тельный результат, так как во время лечения плацебо 
произошло значительное снижение этого биомаркера 
от исходного уровня. При этом кортикостероиды оказы-
вают ограниченное влияние на секрецию многих из этих 
медиаторов. При обеих дозах CHF6001 наблюдалась 
тенденция к  снижению уровня эозинофилов мокроты, 
что согласуется с  результатами других исследований, 
нацеленных на ФДЭ-4 [15]. Поскольку в  настоящем ис-
следовании все пациенты также получали ИГКС, неболь-
шое влияние на уровень эозинофилов мокроты с CHF6001 
могло быть завуалировано фоновой терапией. В  крови  
ex vivo продукция TNFα LPS (модель, которая имитирует 
типичное системное воспаление, происходящее во вре-
мя обострения) была значительно снижена с более вы-
сокой дозой CHF6001. Эти данные позволяют предполо-
жить, что CHF6001 может обладать некоторой системной 
противовоспалительной активностью при взаимодей-
ствии с  патогенным материалом (несмотря на низкую 
системную экспозицию). Эта противовоспалительная 
активность может трансформироваться в  клиническую 
эффективность при обострениях, что требует дальней-
шего изучения. Единственным биомаркером воспаления 
крови in vivo, который был последовательно снижен, 
был SP-D, который оказывает антимикробное действие 
и гасит воспаление в ряде тканей, включая легкие [10]. 
Циркулирующий SP-D является биомаркером повреж-
дения легких, причем его снижение ассоциируется 
с  улучшением состояния здоровья у пациентов, страж-
дающих ХОБЛ. SP-D является секреторным продуктом 
нереснитчатых бронхиолярных клеток, что предполагает 
его активное участие в метаболизме сурфактанта и/или 
защите хозяина в нижних дыхательных путях. Это осо-
бенно важно с  учетом ультратонкой формулы CHF6001, 
которая может иметь потенциал для уменьшения утечки 
SP-D из нижних дыхательных путей в системный крово-
ток и, как следствие, улучшения их целостности.

Так как настоящее исследование не было проведено 
или разработано для оценки влияния на функцию легких 
или симптомы (все пациенты получали ингаляционную 
тройную терапию), CHF6001, как и ожидалось, не оказал 
на них никакого влияния. При этом даже в более крупных 
исследованиях с  использованием перорального инги-
битора ФДЭ-4 рофлумиласта обычно наблюдаются лишь 
незначительные улучшения функции легких [6]. Отсут-
ствие влияния на симптомы ХОБЛ и на функцию легких 
также было отмечено при исследовании двух других ин-
галяционных ингибиторов ФДЭ-4, таких как GSK256066 
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и  UK-500,001 [13, 16]. Фармакокинетические данные 
ясно демонстрируют дозо-пропорциональность CHF6001 
как с  точки зрения системного воздействия, так и  для 
концентрации в  мокроте. Важно отметить, что концен-
трация CHF6001 в  мокроте была примерно в 2000 раз 
выше, чем в  системном кровотоке. Эти данные согла-
суются с  положительными биологическими эффектами 
CHF6001 на медиаторы воспаления в мокроте и объяс-
няют отсутствие типичных системных побочных эффектов 
ингибитора ФДЭ-4. Следовательно, ингаляционный путь 
введения является способом как преодоления проблем 
переносимости, так и предотвращения системного воз-
действия. 

В целом CHF6001 продемонстрировал хороший про-
филь безопасности, с  небольшим количеством побоч-
ных явлений, связанных с  исследуемым препаратом, 
и  без существенных различий между способами ле-
чения (включая плацебо) в  жизненно важных показа-
телях или лабораторных данных. Положительным мо-
ментом является то, что не было никакой связи дозы 

с  нежелательными явлениями, обычно наблюдаемыми 
при применении рофлумиласта, особенно с  теми, кото-
рые связаны с желудочно-кишечным трактом.

Ключевыми преимуществами исследования являют-
ся детальный забор мокроты и крови, а также то, что все 
пациенты получали ингаляционную тройную терапию 
на протяжении всего исследования, что согласуется 
с тем, как часто используется ингибитор ФДЭ-4 (и в со-
ответствии с  рекомендациями Глобальной стратегии 
диагностики, лечения и предотвращения ХОБЛ) [17].

Показано, что ингаляционный CHF6001 обладает 
противовоспалительной активностью в легких при дву-
кратном введении в  дополнение к  тройной терапии 
у пациентов, страдающих ХОБЛ и хроническим бронхи-
том. Высокая концентрация препарата в легких по срав-
нению с  системным воздействием, обеспечивающаяся 
ингаляционной доставкой, улучшает терапевтический 
индекс CHF6001 за счет противовоспалительных эффек-
тов при минимизации возможных побочных эффектов, 
типичных для ингибитора ФДЭ-4.
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АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ИНГАЛЯЦИЙ  
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ МЕДИЦИНСКОЙ 
ЭВАКУАЦИИ
И.М. Иванов1, Е.В. Ивченко1, 2, М.А. Юдин1, Н.Г. Венгерович1, А.С. Никифоров1,  
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Резюме. Рассматриваются перспективы ингаляционного применения лекарственных средств в качестве меди-
цинских средств защиты от поражений факторами радиационной, химической и биологической природы на дого-
спитальном этапе медицинской эвакуации. Описываются преимущества ингаляционного введения лекарственных 
препаратов и использование индивидуальных ингаляторов портативного типа перед парентеральными и перораль-
ными способами введения. К  существующим лекарственным препаратам наиболее пригодным для ингаляцион-
ного применения на догоспитальном этапе медицинской эвакуации относят средства экстренной профилактики 
и  терапии токсического отека легких, анальгетики, противолучевые средства и  средства купирования первичной 
реакции на облучение, средства для ускоренного выведения радионуклидов, антибактериальные и противовирус-
ные средства. Перечень обусловлен быстрым достижением протективного эффекта препарата при ингаляционном 
применении как за счет местного действия в области «входных ворот» поступления поражающих агентов, так и за 
счет ускоренного всасывания и  системного действия на органы-мишени. Представлены данные о  существующих 
и  перспективных ингаляционных лекарственных препаратах (антидоты отравляющих веществ, рекомбинантные 
формы ацетил- и бутирилхолинэстеразы) и технических средств их доставки (дозированный аэрозольный ингаля-
тор, дозированный порошковый ингалятор), используемых в Вооруженных силах Европейского блока Североатлан-
тического альянса и Соединенных Штатов Америки для профилактики и лечении поражений химической природы. 
Приведены данные о перспективности применения радиомитигаторов (гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор) в  виде ингаляций для терапии острой лучевой болезни, ингаляционного применения 
комплексонов радиоактивных изотопов. Описана перспективность ингаляционного комбинированного применения 
бронхорасширяющих препаратов при развитии острой дыхательной недостаточности и токсического отека легких 
на фоне поражения отравляющими веществами с  использованием дозированного порошкового ингалятора. Вне-
дрение и применение дозированного порошкового ингалятора на догоспитальном этапе медицинской эвакуации 
определяет необходимость его разработки с учетом особенностей применения лекарственных средств, а также не-
обходимость унификации лекарственной формы препаратов для использования в комплекте с одним типом инга-
лятора (однодозовые, многодозовые). 

Ключевые слова: антидоты; дозированный порошковый ингалятор; пульмонотоксиканты; радиомитигаторы; по-
ражение отравляющими веществами; догоспитальный этап медицинской эвакуации; комплексоны радиоактивных 
изотопов; острая лучевая болезнь.
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ABSTRACT: This study aimed to determine the aspects of inhalation application of drugs as medical means of protection 
against lesions by factors of radiation, chemical, and biological nature at the prehospital stage of medical evacuation. Advan-
tages of inhalation administration of drugs and use of individual inhalers of portable type over parenteral and oral administra-
tion methods are described. The existing drugs that are most suitable for inhalation at the prehospital stage of medical evacu-
ation include emergency prevention and treatment of toxic pulmonary edema, analgesics, antiradiation, drugs for arresting 
radiation primary reaction, agents for accelerated radionuclides elimination, and antibacterial and antiviral agents. This list is 
conditioned by the rapid achievement of the protective effect of the drug during inhalation, both due to the local action in the 
area of the “entrance gate” of the intake of damaging agents and the accelerated absorption and systemic action on target 
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of acetyl- and butyrylcholinesterase) and technical means of their delivery (a metered aerosol inhaler, a metered dry powder 
inhaler) in the Armed Forces of the European North Atlantic Treaty Organization bloc and the United States for the prevention 
and treatment of damage e to chemical agents, as well as the prospects of radiomitigator usage (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor) by inhalations for acute radiation syndrome treatment and inhalation of complexones of radioactive 
isotopes. The prospects of inhalation in combination with bronchodilators in the development of acute respiratory failure and 
toxic pulmonary edema on the background of poisoning with the use of a metered-dose powder inhaler are described. The 
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В настоящее время при организации эвакуационных 
мероприятий и  медико-тактической оценке очагов за-
ражения высокую значимость приобретает применение 
аэродисперсных систем для профилактики и  терапии 
поражений неблагоприятными факторами различной 
природы. Такой подход связан с  тем, что аэрозоли яв-
ляются основной причиной развития специфических 
и неспецифических респираторных заболеваний при по-
ражениях токсикантами химического и биологического 
происхождения, аэрогенными инфекциями, а также ра-
дионуклидами, ионизирующими и  неионизирующими 
излучениями. Спектр состояний и заболеваний, для про-
филактики и/или лечения которых на этапах медицин-
ской эвакуации можно успешно применять ингаляци-
онный способ введения лекарственных препаратов (ЛП), 
весьма разнообразен и  включает органоспецифичные 
и  внеорганные симптомокомплексы (острая дыхатель-
ная недостаточность в  результате токсического отека 
легких при отравлении пульмонотоксикантами, болевой 
шок в результате механической травмы и т. д.).

Подобные состояния требуют быстрого реагирова-
ния со стороны медицинского персонала и практически 
ургентного использования ЛП. Достижение быстродей-
ствия лечебно-профилактических мероприятий воз-
можно при достаточном количестве медицинского пер-
сонала и его полноценном оснащении, а также полноты 
применения ЛП внутривенно либо ингаляционно. 

Область практического применения аэрозолей посто-
янно расширяется: ингаляционные частицы используют 
для введения ЛП, исследований в области эксперимен-
тальной фармакологии, вакцинопрофилактики и  па-
тологии, включаются в  разрабатываемые клинические 
рекомендации [1]. Эффективность и  целесообразность 
назначения ЛП в  ингаляционной форме в  первую оче-
редь зависит от физико-химических свойств активной 
субстанции, входящей в ее состав, фазово-дисперсных 
данных, с прогнозом о месте осаждения аэрозоля в лег-
ких и степени задержки частиц. В свою очередь коли-
чественное определение задерживаемой дозы служит 
интегральным критерием сравнения результатов иссле-
дований на разных биологических объектах с данными 
исследований ex vivo. В ряде случаев это позволяет ста-
тистически значимо выделить преимущества примене-
ния активного начала в лекарственной форме для инга-
ляционного введения ЛП, что существенно увеличивает 
эффективность их применения для профилактического 
лечения поражений. 

Первостепенное значение при разработке новых 
средств ингаляционного лечения и медицинской защи-
ты от поражающих факторов физической, химической 
и  биологической природы занимают исследования 
особенностей, системной биодоступности и  задерж-
ки аэрозольных частиц в  органах дыхания челове-
ка и  экспериментальных животных, а  также влияния 
области первичной аппликации ЛП на вызываемый 

биологический эффект. Успешное решение этих за-
дач необходимо для совершенствования принципов 
и  технологических решений при оценке эффективно-
сти средств медицинской защиты от аэрозолей пора-
жающих факторов различной природы, при разработ-
ке индивидуальных и  групповых методов аэрозольной 
профилактики и терапии, на примере коллективной вак-
цинопрофилактики при оценке отдаленных последствий 
ингаляционного воздействия на организм токсических 
и радиоактивных аэрозолей, возникающих в результате 
техногенных чрезвычайных ситуаций, актов биологиче-
ского и физического терроризма и др.

Несмотря на интенсивно проводимые в  последние 
годы исследования по изучению аэрозолей различных 
веществ, методические вопросы экспериментального 
моделирования аэрозольного воздействия и последую-
щей дозиметрии разработаны в  недостаточной степе-
ни. Требуют совершенствования технологии и методики 
ингаляционной возгонки веществ для ряда соединений 
и радионуклидов; отсутствуют адекватные модели про-
никновения и  осаждения частиц в  органах дыхания 
различных биообъектов, экстраполяционные алгоритмы 
переноса на человека, что крайне затрудняет разработку 
надежных способов дозирования ЛП при ингаляцион-
ном применении, обеспечивающих заданную величину 
«доза — эффект», особенности биодоступности, фарма-
кокинетики и местной активности в дыхательной систе-
ме и, в конечном итоге, достоверность оценок биологи-
ческого действия на организм человека. 

Вместе с  тем, несмотря на сложности воспроизве-
дения и  технологии наработки ЛП для ингаляционно-
го введения, установления параметров, эффективности 
и безопасности их применения, преимущества подобно-
го способа очевидны, причем в большей степени они ка-
саются индивидуальных ингаляторов портативного типа. 
Эти преимущества характеризуются: 

 – малой инвазивностью введения ЛП, не требующей 
сложного оборудования, стерильных условий и  спе-
циальных помещений для проведения ингаляций;

 – быстрым началом действия ЛП ввиду выраженного 
всасывания с большой площади легких и системного 
распределения неполярных молекул. Время дости-
жения максимальной концентрации в  плазме крови 
после ингаляционного введения ЛП составляет от 2 
до 15 мин, что сопоставимо с  внутривенным и  вну-
тримышечным введением и превосходит пероральное 
введение;

 – высокая биодоступность ЛП достигается отсутствием 
эффекта первого прохождения через печень и, как 
следствие, может способствовать снижению дозовой 
нагрузки ЛП;

 – создание высокой концентрации действующего нача-
ла в легких, что при аэрогенных инфекциях и ингаля-
ционных поражениях факторами, предполагающими 
вовлечение органов дыхания в патогенез, определяет 
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положительный эффект проводимых терапевтических 
мероприятий и прогноз.
К числу наиболее вероятных сценариев, при которых 

показано применение ЛП в виде ингаляций, можно от-
нести следующие:

 – ингаляционные поражения пульмонотоксикантами, 
продуктами горения и  отравляющими вещества-
ми (ОВ) раздражающего и  нервно-паралитического 
действия (быстрота наступления профилактического 
и лечебного эффекта, выраженное местное действие 
при применении скавенджеров ОВ, местных анестети-
ков, противовоспалительных препаратов, бронхолити-
ков и холиноблокаторов);

 – болевой синдром (ингаляционная доставка опио-
идных или комбинированных анальгетиков, которая 
обеспечивает мгновенное наступление эффекта при 
снижении эффективной дозировки, выраженности 
побочных явлений; при возобновлении болевого 
синдрома возможно самостоятельное повторное при-
менение);

 – острые радиационные поражения, первичная реакция 
на облучение, инкорпорация радиоактивных аэрозо-
лей (быстрота действия радиопротекторов, возмож-
ность применения при начавшейся рвоте, уменьшение 
всасывания и  ускорение выведения радионуклидов 
из легких и организма в целом);

 – аэрогенные инфекции бактериальной (сибирская 
язва, чума, туляремия и  др.), риккетсиозной (лихо-
радка Ку), вирусной (натуральная оспа, геморрагиче-
ские лихорадки, вирусные энцефалиты и  энцефало-
миелиты) и токсинной (ботулизм, рицин, абрин и др.) 
природы (ингаляция средств экстренной профилак-
тики и  раннего этиотропного лечения позволяет не 
только эффективно и  целенаправленно воздейство-
вать на биопатоген, но и повышать уровень врожден-
ного, местного и системного иммунитета).
Общеизвестно, что эффективность лечебно-профи-

лактических мероприятий при поражениях неблагопри-
ятными факторами физической, химической и биологи-
ческой природы во многом зависит от эффективности 
назначаемых ЛП, средств их доставки, а также от ранне-
го выявления поражающего фактора. Поэтому очевидно, 
что формирование защиты или снижения восприимчи-
вости человека к неблагоприятному воздействию физи-
ческих, химических и  биологических факторов должно 
начинаться буквально сразу же после установления фак-
та их наличия, т. е. применительно к  личному составу 
Вооруженных сил — на догоспитальном этапе оказания 
медицинской помощи.

Существующая в  Российской Федерации (РФ) си-
стема оснащения догоспитального этапа медицинской 
эвакуации в настоящее время включает ЛП, относящие-
ся к медицинским средствам защиты, предназначенным 
для перорального или парентерального применения. 
ЛП, предназначенные для ингаляционного введения 

в системе оказания догоспитальной помощи, отсутству-
ют. Хотя препараты с подобным способом практического 
использования широко представлены как в нашей стра-
не, так и за рубежом, в РФ ЛП для ингаляционного при-
менения относятся в основном к так называемой группе 
бронхолитиков и противовирусным препаратам, которые 
применяются для купирования приступов бронхиальной 
астмы, а также профилактики и лечения аденовирусных 
и  цитомегаловирусных заболеваний. Необходимость 
разработки средств профилактики и  лечения пораже-
ний факторами физической, химической и  биологиче-
ской природы в  лекарственной форме для ингаляций 
на сегодняшний день только обосновываются. 

За рубежом в  последнее время отмечается рост 
числа ЛП для ингаляционного введения как наиболее 
перспективного в  плане профилактики и  лечения по-
ражений различной природы. Так, с  конца 1980-х гг. 
фиксируется тенденция к  расширению номенклатуры 
ЛП, доступных на передовых этапах медицинской эва-
куации, за счет разработки новых и  внедрения дже-
нериков в  новых лекарственных формах, в  том числе 
и  при ингаляционном применении. В  частности, инга-
ляторы в  Вооруженных силах (ВС) Европейского блока 
Североатлантического альянса и  Соединенных Штатов 
Америки (США) представлены препаратами кортикосте-
роидов в дозированных аэрозольных ингаляторах (ДАИ), 
пригодных для многократного использования, — декса-
метазона натрия фосфат, беклометазона дипропионат, 
бетаметазона валерат. В  ВС США терапию ингаляцион-
ными кортикостероидами начинают в ранние сроки (ми-
нуты — часы) после поражения пульмонотоксикантами, 
продолжают не менее 5 суток в  сочетании системным 
введением глюкокортиоидных гормонов [2]. Отдельное 
направление зарубежных исследований в области про-
филактики и лечения поражений фосфорорганическими 
веществами (ФОВ) заключается в разработке ингаляци-
онной формы атропина, в  частности в  США разработан 
и  прошел клинические исследования дозированный 
порошковый ингалятор (ДПИ) MicroDose, предназначен-
ный для введения микронизированной формы атропина 
сульфата на этапах медицинской эвакуации поражен-
ных ОВ нервно-паралитического действия [3]. Не менее 
значимым и эффективным в плане использования аэро-
золей как медицинских средств защиты от поражений 
химическими токсикантами является разработка опти-
мальных составов ЛП в  лекарственных формах для ин-
галяционного введения. Последние могут включать эле-
менты по инкапсулированию в полилактидгликолидные 
или липидные матрицы, а также сорбцию активного на-
чала на инертных носителях (лактоза, силикагель и др.).

Существенное место при оценке перспективных 
подходов к  профилактике и  терапии отравлений ОВ 
нервно-паралитического действия отводится приме-
нению биомолекул, обладающих способностью свя-
зывать или гидролизовать токсикант, так называемых 
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скавенджеров. Наиболее эффективные и  изученные 
из них составляют группу рекомбинантных форм аце-
тил- и  бутирилхолинэстеразы (АХЭ и  БуХЭ), эффектив-
ность которых показана в  доклинических исследова-
ниях на грызунах и  приматах. Установлено длительное 
(до нескольких суток) сохранение защитного эффекта 
при профилактическом введении экзогенного скавен-
джера [4, 5], которое обеспечивало достижение индек-
сов защиты до 5–8 в зависимости от типа поражающего 
агента. 

В то же время парентеральное (внутривенное 
или внутримышечное) введение экзогенной БуХЭ чело-
веку в  качестве средства профилактики отравления ОВ 
нервно-паралитического действия сопряжено с  опре-
деленным трудностями. Так, внутривенное введение, 
несмотря на быстрое достижение терапевтической кон-
центрации биоскавенджера в крови, сложно применять 
вне медицинского учреждения или автомобиля скорой 
помощи. Формы для внутримышечного введения фер-
мента (например, автоинъекторы, шприц-тюбики) в на-
стоящее время не используются. Для преодоления этой 
проблемы за рубежом был предложен альтернативный 
подход по созданию так называемого «биозащитного 
экрана БуХЭ в легких», т. е. по ингаляционному введе-
нию БуХЭ человека в легкие в количестве, достаточном 
для связывания молекул нейротоксикантов in situ при их 
аэрозольном поступлении в организм [6]. Такой подход 
позволяет предотвратить (или замедлить) поступление 
веществ нервно-паралитического действия в системный 
кровоток, и, следовательно, защитить АХЭ в  нервной 
и мышечной тканях (критические системы для действия 
фосфорорганических соединений — ФОС). Преимущества 
ингаляционного введения применительно к БуХЭ вклю-
чают [7]:

 – идентичность поступления токсиканта и скавенджера 
в организм (ингаляционный путь);

 – из-за большого размера молекулы БуХЭ при ингаля-
ционном введении не проникают через аэрогемати-
ческий барьер и в основном циркулируют и накапли-
ваются в легких;

 – высокие местные терапевтические концентрации, 
которые длительное время поддерживаются за счет 
отсутствия системного метаболизма; 

 – возможность поддержки необходимого уровня БуХЭ 
в легких за счет повторной ингаляции. 
Таким образом, ингаляционное профилактическое 

применение БуХЭ представляет собой эффективный 
способ профилактики ингаляционных отравлений ОВ 
нервно-паралитического действия. Вследствие большой 
молярной массы БуХЭ, определяющей высокие значения 
эффективных доз, предпочтительными формами ее ис-
пользования следует рассматривать жидкий аэрозоль 
из небулайзеров с  вибрирующей сеткой и  лиофилизи-
рованный порошок из специализированного ингалятора 
сухого порошка [6, 8]. 

Перспективность ингаляционного применения ЛП 
отмечена не только применительно к  профилактике 
и  лечению отравлений, но и  в отношении поражений 
физическими и  биологическими факторами. На сегод-
няшний день активно разрабатываются ингаляционные 
формы антибиотиков (ципрофлоксацин, доксициклин) [9, 
10], противовирусных препаратов (экзогенный интерфе-
рон, интерлейкин 2-го типа и др.), а  также препаратов 
на основе моноклональных антител для защиты от ток-
синов [11].

Применительно к  поражениям факторами физиче-
ской природы интенсивность исследований в  боль-
шей степени сопряжена с  зарубежными разработ-
ками. Так, одним из перспективных направлений 
терапии острой лучевой болезни (ОЛБ) рассматри-
вается применение радиомитигаторов в  виде ингаля-
ций. L. Heslet  et  al.  [12,  13] предложили использовать 
для лечения ОЛБ гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) в виде аэро-
золя в дозе 300 мкг курсом в течение 14–21 суток после 
воздействия облучения. Среди перспективных образцов 
для ингаляционного применения при физических воз-
действиях за рубежом рассматриваются комплексоны 
радиоактивных изотопов, попавших в организм. В этом 
направлении оценивается возможность доставки хела-
тирующего агента непосредственно в альвеолы с целью 
создания более высоких местных концентраций диэти-
лентриаминпентауксусной кислоты (ДТПА) по сравнению 
с  ее системным введением и соответственно большей 
эффективностью связывания радионуклидов  [14]. Ин-
галяционное введение ДТПА не исключает его внутри-
венного введения в  последующем, однако в  условиях 
отсутствия такой возможности ингаляционное введе-
ние этого ЛП может оказаться единственным вариан-
том спасения жизни пострадавшего. Подобный подход 
представляется весьма перспективным, особенно в пла-
не организации оказания помощи на догоспитальном 
этапе при массовом поступлении пострадавших во вре-
мя чрезвычайных ситуаций [3]. 

Перспективы ингаляционного введения ЛП под-
тверждаются данными об эффективности комбиниро-
ванного применения бронхорасширяющих препара-
тов для коррекции нарушений дыхания при развитии 
острой дыхательной недостаточности и  токсического 
отека легких на фоне отравления ФОС (ипратропия бро-
мид, атропин, сальбутамол, фенотерол) [15–17], а  так-
же разнообразием универсальных ДПИ, пригодных 
для применения на догоспитальном этапе медицинской 
помощи [18].

В настоящее время в  аптечной сети широко пред-
ставлены технические устройства (ингаляторы), при по-
мощи которых возможно реализовать ингаляционное 
введение ЛП: небулайзеры водного аэрозоля, дозиро-
ванные аэрозольные баллончики и  ингаляторы сухого 
порошка (в виде ДПИ).
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Исходя из требований портативности, универсально-
сти для различных классов фармакологических препа-
ратов, независимости от внешних источников питания, 
способности к  доставке ЛП в  высоких дозах, наиболее 
приемлемым вариантом ингалятора для применения 
на догоспитальных этапах является индивидуальный 
портативный ингалятор сухих порошков [18]. Среди рас-
сматриваемых технологий преимущество лекарственной 
формы сухого порошка для ингаляций заключается в бо-
лее высокой стабильности при хранении по сравнению 
с  растворами, что дает возможность использования 
труднорастворимых химических соединений и  пре-
паратов, полученных биотехнологическим путем (бел-
ки, вакцины). Нагрузочная способность ДПИ достигает 
до 50–100 мг за 1–2 вдоха.

Принцип действия ДПИ заключается в том, что во вре-
мя вдоха ЛП, находящееся в капсуле или другом резер-
вуаре, переводится в  состояние сухого аэрозоля, кото-
рый вместе с  потоком воздуха попадает на слизистую 
оболочку бронхоальвеолярного тракта. Размер частиц 
аэрозоля (2–5 мкм) обеспечивает проникновение ЛП 
в терминальные бронхиолы и альвеолы [19].

Коммерчески доступные ДПИ характеризуются боль-
шим разнообразием технических решений и особенно-
стями медико-тактических характеристик (возможность 
многократного применения, кратность дозирования, эф-
фективность применения, сложность в освоении пациен-
том, время и  количество манипуляций для подготовки 
ингалятора к  применению), что требует их детального 
рассмотрения в  рамках применимости на догоспиталь-
ном этапе.

Большинство ДПИ представляют собой пассивные 
системы, в  которых перевод ЛП в  состояние аэрозоля 
осуществляется за счет дыхательного усилия пациента. 
Эффективность работы этих устройств зависит от свойств 
лекарственной формы, внутренней геометрии ингалято-
ра и  параметров вдоха пользователя. Кроме того, су-
ществуют модели активных ДПИ, в  которых создание 
аэрозольного облака происходит не за счет силы вдо-
ха пациента, а  за счет источника энергии. Эти подхо-
ды значительно повышают эффективность доставки ЛП 
у  пациентов с  ослабленным дыханием. Более сложное 
устройство активных порошковых ингаляторов, потреб-
ность в источниках энергии и низкая устойчивость к не-
благоприятным климатическим факторам ограничивают 
их применимость на догоспитальных этапах медицин-
ской эвакуации.

Эффективность ингаляционного применения ЛП за-
висит не только от физико-химических свойств суб-
станции, но и  от технических средств их введения 
в организм, а именно генераторов аэрозолей. Согласно 
современным классификациям генераторов аэрозолей 
их делят на индивидуальные и групповые, переносные 
и  стационарные, генераторы жидких аэрозолей и  ге-
нераторы сухих аэрозолей. Стационарные генераторы 

аэрозолей в  основном предназначены для использо-
вания при проведении массового аэрозольного введе-
ния ЛП, например, при осуществлении массовой аэро-
зольной вакцинации. В  то же время индивидуальные, 
однодозовые ингаляторы в  основном предназначены 
для применения при оказании само- и взаимопомощи.

Современные модели однодозовых ДПИ представля-
ют собой простые устройства в сравнении с многодозо-
выми ДПИ и позволяют быстро осуществить ингаляцион-
ную доставку ЛП без участия медицинского персонала. 
Однако внедрение и применение ДПИ на догоспиталь-
ном этапе медицинской эвакуации определяет, с одной 
стороны, необходимость разработки ингалятора с учетом 
особенностей его применения (повышенные требования 
к портативности, пылевлагозащищенности, надежности 
и простоте использования с минимальным количеством 
манипуляций), а с другой стороны, необходимость уни-
фикации лекарственной формы ЛП для использования 
в комплекте с одним типом ингалятора. В этом аспекте 
разрабатываются универсальные системы ингаляци-
онной доставки («платформы») для широкого спектра 
ЛП, важнейшими характеристиками которых являют-
ся одноразовость, максимальная простота и  понятный 
алгоритм применения на фоне высокой эффективности 
и  воспроизводимости показателей доставки за счет 
оптимизации лекарственной формы (вспомогательные 
вещества и «инженерные частицы»). За рубежом наи-
более «зрелой» технологией универсальной «платфор-
мы» для доставки ЛП посредством ДПИ является одно-
разовый ингалятор капсульного типа TwinCaps фирмы 
Hovione (Португалия). Данная технология (при снаряже-
нии противовирусным средством Inavir®) обеспечивает 
высвобождение до 95% дозы при объемной скорости 
вдоха свыше 25 л/мин с максимальной загрузкой инга-
лятора до 100  мг (в двух капсулах), при этом респира-
бельная фракция составляет от 25 до 70% (при скорости 
потока не менее 35 л/мин). 

Создание усовершенствованной технологической 
«платформы» ингаляционной доставки ЛП в отношении 
широкого спектра патологий позволит планомерно рас-
ширять номенклатуру ЛП для ингаляционного введения, 
что в  сочетании с  внедрением других лекарственных 
форм (автоинъектор, трансдермальные формы и  т. д.) 
будет способствовать повышению качества оказания 
медицинской помощи на догоспитальных этапах.

Номенклатура активных субстанций для исследова-
ния возможности создания на их основе ЛП для инга-
ляционного введения должна учитывать технические 
особенности существующих ДПИ и соответствовать сле-
дующим критериям:

 – суммарная доза субстанции ЛП, которая включает 
действующее и вспомогательные вещества — не бо-
лее 50 мг;

 – отсутствие местнораздражающего действия и стиму-
ляции кашля [20];
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 – наличие значимых преимуществ перед пероральным 
и внутримышечным введением (скорость наступления 
эффекта, снижение эффективной дозы, наличие выра-
женного местного эффекта, невозможность создания 
лекарственной формы в виде раствора);

 – состояние тяжести должно позволять самостоятельно 
введить ЛП;

 – пострадавший на момент оказания медицинской по-
мощи находится без средств индивидуальной защи-
ты органов дыхания.
Таким образом, учитывая многообразие поражаю-

щих факторов и разнородность их медико-тактических 
свойств при определении роли и места ЛП для ингаля-
ций при оказании медицинской помощи на догоспи-
тальном этапе медицинской эвакуации, следует учиты-
вать особенности сценариев (профилактика или лечение, 
экстренный либо плановый характер использования, 
однократное или многократное введение) и технических 
средств их применения (однодозовые, многодозовые 
ингаляторы).

Для «экстренной профилактики», когда поражение 
может произойти в пределах минут — часов, ЛП для ин-
галяций должно находиться в  непосредственной до-
ступности для пользователя (в составе индивидуальной 
аптечки), а  доза ЛП должна быть размещена в  одной 
единице дозирования. В  качестве перспективных ЛП 
целесообразно рассматривать радиопротекторы (индра-
лин), антидоты ОВ раздражающего и нервно-паралити-
ческого действия, а также антибактериальные и проти-
вовирусные средства.

При вероятном поражении в  относительно от-
сроченной перспективе (часы  — дни) целесообразно 

применение «заблаговременной» профилактики. Одна-
ко данный способ применения ЛП для ингаляций суще-
ственно уступает первому по практической реализации 
(для введения действующей дозы ЛП необходимо не-
которое время, что продиктовано размещением тера-
певтической дозы в нескольких единицах дозирования). 
В соответствии с этим к перспективным ЛП для профи-
лактического применения относят скавенджеры ФОВ (на 
основе БуХЭ) и комплексоны радионуклидов (пентацин).

Лечебные сценарии ингаляционного применения ЛП 
необходимо разделить на «экстренное» лечение (непо-
средственно после поражения или при развитии специ-
фических симптомов, угрозе жизни) и «отсроченное 
или пролонгированное» (в период после поражения, 
или многократное на этапах медицинской эвакуации). 
В  рамках экстренного применения ЛП должны разме-
щаться в  непосредственной доступности для пользо-
вателя (в составе индивидуальной аптечки), а  введе-
ние эффективной дозы должно осуществляться в  один  
прием. Этим критериям соответствуют средства экстрен-
ной профилактики и лечения токсического отека легких, 
обезболивающие средства (опиоидные или комбиниро-
ванные анальгетики), антибактериальные и  противо-
вирусные средства, средства купирования первичной 
реакции на облучение (ондансетрон), а также радиоми-
тигаторы, для которых раннее начало лечения наиболее 
эффективно. Для «остроченного/повторного» примене-
ния в качестве перспективных ЛП следует рассматривать: 
радиомитигаторы, комплексообразователи радионукли-
дов (пентацин), комбинированные бронхорасширяющие 
средства (ипратропия бромид, сальбутамол, фенотерол) 
и ингаляционные формы атропина.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Блинов Д.В., Акарачкова Е.С., Орлова А.С., и др. Новая 
концепция разработки клинических рекомендаций в Рос-
сии // Фармакоэкономика. Современная фармакоэкономи-
ка и фармакоэпидемиология. 2019. Т. 12, № 2. С. 125–144.  
DOI: 10.17749/2070-4909.2019.12.2.125-144
2. Department of the Army, Marine Corps Combat Development 
Command, Navy Warfare Development Command, Air Force 
Doctrine Center. Multiservice tactics, techniques and procedures for 
treatment of chemical agent casualties and conventional military 
chemical injuries. USA South Carolina: Create Space Independent 
Publishing Platform, 2012. 192 p.
3. Corcoran T.E., Venkataramanan R., Hoffman R.M., et al. Systemic 
delivery of atropine sulfate by the MicroDose Dry-Powder Inhaler // 
J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2013. Vol. 26, No. 1. P. 46–55.  
DOI: 10.1089/JAMP.2011.0948 
4. Masson P., Nachon F. Cholinesterase reactivators and 
bioscavengers for pre- and post-exposure treatments of 
organophosphorus poisoning // J Neurochem 2017. Vol. 142, No. 2. 
Р. 26–40. DOI: 10.1111/jnc.14026 
5. Rosenberg, Y.J., Adams R.J.,  Hernandez-Abanto S., et al. 
Pharmacokinetics and immunogenicity of a recombinant human 

butyrylcholinesterase bioscavenger in macaques following 
intravenous and pulmonary delivery // Chem Biol Interact. 2015. 
No. 242. Р. 219–226. DOI: 10.1016/ J.CBI.2015.09.021
6. Rosenberg Y.J., Fink J.B. Creation of a protective pulmonary 
bioshield against inhaled organophosphates using an aerosolized 
bioscavenger // Ann N Y Acad Sci. 2016. Vol. 1374, No. 1.  
Р. 151–158. DOI: 10.1111/NYAS.13106
7. Свентицкая А.М., Орлова А.Б., Субботина С.Н., и др. Перспек-
тивы применения скавенджеров в качестве средств антидотной 
терапии острых отравлений веществами антихолинэстеразного 
действия (обзор литературы) // Российский биомедицинский 
журнал. 2020. Т. 21. С. 452–473.
8. Rosenberg Y.J., Laube B., Mao L., et al. Pulmonary delivery of 
an aerosolized recombinant butyrylcholinesterase pretreatment 
protects against aerosolized paraoxon in macaques  // 
Chem. Biol. Interact. 2013. Vol. 203, No. 1. Р. 167–171.  
DOI: 10.1016/J.CBI.2012.11.004
9. McShane J.P., Weers J.G., Tarara T.Е., et al. Ciprofloxacin 
dry power for inhalation (ciprofloxacin DPI): technical design and 
features of an efficient drug-device combination // Pulm Pharmacol 
Ther. 2018. Vol. 50. P. 72–79. DOI: 10.1016/J.PUPT.2018.03.005

https://doi.org/10.1089/jamp.2011.0948
https://doi.org/10.1111/jnc.14026.%20
https://doi.org/10.1016/%20j.cbi.2015.09.021
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Fink%2C+James+B
https://doi.org/%2010.1111/nyas.13106
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2012.11.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weers+JG&cauthor_id=29621625
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tarara+TE&cauthor_id=29621625
https://doi.org/10.1016/j.pupt.2018.03.005


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma58989 

254
REvIEwS Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

REFERENCE
1. Blinov DV, Akarachkova ES, Orlova AS, et al. New framework for 
the development of clinical guidelines in Russia. Farmakoekonomika. 
Modern Pharmacoeconomic and Pharmacoepidemiology. 2019;12(2): 
125–144. (In Russ.). DOI: 10.17749/2070-4909.2019.12.2.125-144.
2. Department of the Army, Marine Corps Combat Development 
Command, Navy Warfare Development Command, Air Force 
Doctrine Center. Multiservice tactics, techniques and procedures for 
treatment of chemical agent casualties and conventional military 
chemical injuries. USA South Carolina: Create Space Independent 
Publishing Platform, 2012. 192 p.
3. Corcoran TE, Venkataramanan R, Hoffman RM, et al. 
Systemic delivery of atropine sulfate by the MicroDose Dry-
Powder Inhaler. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2013;26(1):46–55.  
DOI: 10.1089/JAMP.2011.0948 
4. Masson P, Nachon F. Cholinesterase reactivators and 
bioscavengers for pre- and post-exposure treatments of 
organophosphorus poisoning. J Neurochem. 2017;142(2):26–40. 
DOI: 10.1111/jnc.14026 
5. Rosenberg YJ, Adams RJ, Hernandez-Abanto S, et al. 
Pharmacokinetics and immunogenicity of a recombinant human 
butyrylcholinesterase bioscavenger in macaques following 
intravenous and pulmonary delivery. Chem Biol Interact. 
2015;(242):219–226. DOI: 10.1016/ J.CBI.2015.09.021
6. Rosenberg YJ, Fink JB. Creation of a protective pulmonary 
bioshield against inhaled organophosphates using an aerosolized 
bioscavenger. Ann N Y Acad. Sci. 2016;1374(1):151–158.  
DOI: 10.1111/NYAS.13106
7. Sventitskaya АМ, Orlova AB, Subbotina SN, et al. Prospects 
for the use of scavengers as antidote therapy for acute poisoning 
with anticholinesterase substances (literature review). Medline.ru. 
2020;21:452–473. (In Russ.).

8. Rosenberg YJ, Laube B, Mao L, et al. Pulmonary delivery of 
an aerosolized recombinant butyrylcholinesterase pretreatment 
protects against aerosolized paraoxon in macaques. Chem Biol 
Interact. 2013;203(1):167–171. DOI: 10.1016/J.CBI.2012.11.004
9. McShane JP, Weers JG, Tarara TЕ, et al. Ciprofloxacin dry power 
for inhalation (ciprofloxacin DPI): technical design and features 
of an efficient drug-device combination. Pulm Pharmacol Ther. 
2018;50:72–79. DOI: 10.1016/J.PUPT.2018.03.005
10. Mishra M, Mishra B. Formulation optimization and 
characterization of spray dried microparticles for inhalation delivery 
of doxycycline hyclate. Yakugaku Zasshi. 2011;131:1813–1825.  
DOI: 10.1248/YAKUSHI.131.1813
11. Respaud R, Marchand D, Pelatd T, et al. Development of a 
drug delivery system for efficient alveolar delivery of a neutralizing 
monoclonal antibody to treat pulmonary intoxication to ricin. J Control 
Release. 2016;28:21–32. DOI: 10.1016/J.JCONREL.2016.05.018
12. Heslet L, Bay С, Nepper-Christensen S. Acute radiation syndrome 
(ARS) – treatment of the reduced host defense. Int J of General Med. 
2012;(5):105–115. DOI: 10.2147/ijgm.s22177
13. Heslet L. Trifoilium Aps, Hoersholm, assignee. Granulocyte-
macrophage colony stimulating factor for enhancing pulmonary 
host defense in acute and chronic radiation syndrome, therapeutic 
radiation interaction and cancer therapy. United States patent US 
2014/0023612. 2014 Jan 23. 
14. Grémy O, Tsapis N, Chau Q, et al. Preferential decorporation of 
americium by pulmonary administration of DTPA dry powder after 
inhalation of aged PuO(2) containing americium in rats. Radiat Res. 
2010;174(5):637–644. DOI: 10.1667/RR2203.1
15. Basharin VA, Chepur SV, Tolkach PG, et al. Toksikologiya 
pulmonotoksikantov. Saint Petersburg; 2021. 88 p.  
(In Russ.).

10. Mishra M.B. Mishra Formulation optimization and 
characterization of spray dried microparticles for inhalation 
delivery of doxycycline hyclate // Yakugaku Zasshi. 2011. Vol. 131.  
P. 1813–1825. DOI: 10.1248/YAKUSHI.131.1813
11. Respaud R., Marchand D., Pelatd T., et al. Development 
of a drug delivery system for efficient alveolar delivery 
of a neutralizing monoclonal antibody to treat pulmonary 
intoxication to ricin // J Control Release. 2016. Vol. 28. P. 21–32.  
DOI: 10.1016/J.JCONREL.2016.05.018
12. Heslet L., Bay C., Nepper-Christensen S. Acute radiation 
syndrome (ARS) — treatment of the reduced host defense // Int J 
of General Med. 2012. No. 5. P. 105–115. DOI: 10.2147/ijgm.s22177
13. Heslet L. Trifoilium Aps, Hoersholm, assignee. Granulocyte-
macrophage colony stimulating factor for enhancing pulmonary 
host defense in acute and chronic radiation syndrome, therapeutic 
radiation interaction and cancer therapy. United States patent US 
2014/0023612. 2014 Jan 23. 
14. Grémy O., Tsapis N., Chau Q., et al. Preferential decorporation of 
americium by pulmonary administration of DTPA dry powder after 
inhalation of aged PuO(2) containing americium in rats // Radiat Res. 
2010. Vol. 174, No. 5. P. 637–644. DOI: 10.1667/RR2203.1

15. Башарин В.А., Чепур С.В., Толкач П.Г., и др. Токсикология 
пульмонотоксикантов. Санкт-Петербург, 2021. 88 с. 
16. Тюнин М.А., Венгерович Н.Г., Сарана А.М., и др. Особенности 
действия ингаляционных холинолитиков и 2-адреномиметиков 
на динамику параметров внешнего дыхания у крыс при отрав-
лении фосфорорганическими соединениями // Токсикологиче-
ский вестник. 2014. № 2. С. 16–21.
17. Чепур С.В., Чубарь О.В., Халимов Ю.Ш., и др. Методические 
рекомендации по терапии дыхательной недостаточности у по-
раженных отравляющими и высокотоксичными веществами на 
этапах медицинской эвакуации. Санкт-Петербург, 2016. 55 с.
18. Иванов И.М., Никифоров А.С., Чепур С.В., и др. Обоснование 
требований к перспективным техническим средствам ингаляци-
онной доставки лекарственных препаратов для применения на 
этапах медицинской эвакуации // Российский биомедицинский 
журнал. 2019. T. 20. С. 110–133.
19. Yang M.Y., Yan Chan J.G., Chan H., et al. Pulmonary drug delivery 
by powder aerosols // J Control Release. 2014. Vol. 193. P. 228–240. 
DOI: 10.1016/J.JCONREL.2014.04.055
20. Зайцев А.А., Оковитый С.В., Крюков Е.В. Кашель. Москва, 
2015. 59 с.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Venkataramanan+R&cauthor_id=22691110
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hoffman+RM&cauthor_id=22691110
https://doi.org/10.1089/jamp.2011.0948
https://doi.org/10.1111/jnc.14026.%20
https://doi.org/10.1016/%20j.cbi.2015.09.021
https://nyaspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Fink%2C+James+B
https://doi.org/%2010.1111/nyas.13106
https://doi.org/10.1016/j.cbi.2012.11.004
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Weers+JG&cauthor_id=29621625
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tarara+TE&cauthor_id=29621625
https://doi.org/10.1016/j.pupt.2018.03.005
https://doi.org/10.1248/yakushi.131.1813
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2016.05.018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsapis+N&cauthor_id=20726717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chau+Q&cauthor_id=20726717
https://doi.org/10.1667/RR2203.1
https://doi.org/10.1248/yakushi.131.1813
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2016.05.018
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tsapis+N&cauthor_id=20726717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chau+Q&cauthor_id=20726717
https://doi.org/10.1667/RR2203.1
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2014.04.055


DOI: https://doi.org/10.17816/brmma58989 

255
обзоры Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

ОБ АВТОРАХ
*Игорь Михайлович Иванов, кандидат медицинских наук; 
SPIN-код: 1518-3306

Евгений Викторович Ивченко, доктор медицинских наук, 
доцент; e-mail: 8333535@mail.ru; ORCID: 0000-0001-5582-1111; 
SPIN-код: 5228-1527

Михаил Анатольевич Юдин, доктор медицинских наук, до-
цент; SPIN-код: 4763-9666

Николай Григорьевич Венгерович, доктор медицинских 
наук; SPIN-код: 6690-9649

Александр Сергеевич Никифоров, доктор биологических 
наук, доцент; ORCID: 0000-0002-4592-5352;  
SCOPUS: 55346287000; SPIN-код: 3169-7701

Игорь Сергеевич Драчев, доктор медицинских наук;  
SPIN-код: 6159-7799

Александр Валентинович Степанов, доктор медицинских 
наук; e-mail: alexander_58@mail.ru;  
ORCID: 0000-0002-1917-2895; SPIN-код: 7279-7055

AUTHORS INFO
*Igor M. Ivanov, candidate of medical sciences;  
SPIN code: 1518-3306

Evgeniy V. Ivchenko, doctor of medical sciences, associate 
professor; e-mail: 8333535@mail.ru;  
ORCID: 0000-0001-5582-1111; SPIN code: 5228-1527

Mikhail A. Yudin, doctor of medical sciences, associate 
professor; SPIN code: 4763-9666

Nikolai G. Vengerovich, doctor of medical sciences;  
SPIN code: 6690-9649

Alexander S. Nikiforov, doctor of biological sciences, associate 
professor; ORCID: 0000-0002-4592-5352; SCOPUS: 55346287000; 
SPIN code: 3169-7701

Igor S. Drachev, doctor of medical sciences;  
SPIN code: 6159-7799

Aleksandr V. Stepanov, doctor of medical sciences;  
e-mail: alexander_58@mail.ru; ORCID: 0000-0002-1917-2895;  
SPIN code: 7279-7055

16. Tyunin МА, Vengerovich NG, Sarana AM, et al. Min specific action 
of inhalation cholinolytics and 2-adrenergic agonists on external 
respiration in rats intoxicated with organophosphorous compounds. 
Toxicological Review. 2014;(2):16–21. (In Russ.).
17. Chepur SV, Chubar’ ОV, Halimov YuSh, et al. Metodicheskie 
rekomendacii po terapii dyhatelnoy nedostatochnosti u 
porazhennyh otravlyayushimi i vysokotoksichnymi veshestvami 
na etapah medicinskoy evacuacii. Saint Petersburg; 2016. 55 p.  
(In Russ.).

18. Ivanov IM, Nikiforov AS, Chepur SV, et al. Substantiation of 
requirements for perspective technical means of inhalational 
delivery of medicines for application at the stages of medical 
evacuation. Medline.ru. 2019;20:110–133. (In Russ.).
19. Yang MY, Yan Chan JG, Chan H, et al. Pulmonary drug delivery 
by powder aerosols. J Control Release. 2014;193:228–240.  
DOI: 10.1016/J.JCONREL.2014.04.055
20. Zaycev AA, Okovityj SV, Kryukov EV. Kashel’. Мoscow; 2015. 
59 p.

* Автор, ответственный за переписку / Сorresponding author

https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2014.04.055


Марина Юрьевна 
Тиходеева —  
кандидат 
биологических наук, 
доцент кафедры 
геоботаники 
и экологии растений 
Санкт-Петербургского 
государственного 
университета

М.Ю. Тиходеева

Санкт-Петербург 
глазами геоботаника

Книга рассказывает о зеленых насаждениях Санкт-
Петербурга, об истории их формирования, о влиянии непростых 

условий мегаполиса на растительные сообщества.  Она дает 

представление о создании и современном состоянии некоторых 

садов и парков разных районов города.  Раздел  «Ботанический 

Эрмитаж» посвящен не шедеврам изобразительного 

и декоративно-прикладного искусства, а растительным 

материалам и мотивам, побудившим к созданию шедевров.  

В нем вы узнаете о породах деревьев, из которых создавался 

уникальный паркет и мебель, о растительных красителях, 

о растительной символике, о садах и оранжереях Зимнего 

дворца и о многом другом.  Имеется и аннотированный 

список из 128  деревьев и кустарников, произрастающих во 

дворах, парках и на улицах Санкт-Петербурга, оформленный 

в виде таблицы.  Она включает описания особенностей видов, 

позволяющих даже неопытному ботанику справиться с их 

определением.

Книга написана живым языком и рассчитана на студентов 

и школьников, преподавателей и экскурсоводов — всех, кому 

небезразличен прекрасный Санкт-Петербург.

Эти и другие книги издательства «Эко-Вектор» можно приобрести в интернет-магазине по адресу:
www. e c o - v e c t o r . c o m / b o o k s 



257
обзоры

Все права защищены
© Эко-Вектор, 2021

Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

УДК 515.242; 616.31; 615, 849

DOI: https://doi.org/10.17816/brmma65173 
Обзорная статья

РАДИАЦИОННО ИНДУЦИРОВАННЫЕ ОРАЛЬНЫЕ 
МУКОЗИТЫ — ПАТОГЕНЕЗ, ФАКТОРЫ РИСКА, 
КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ,  
ПРОФИЛАКТИКА, ЛЕЧЕНИЕ 
В.И. Легеза, А.Е. Антушевич, А.Г. Климов, Г.Г. Загородников, В.М. Резник, Н.В. Аксенова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Изложены современные представления о  патогенезе, факторах риска, этиологии, клинических про-
явлениях, средствах профилактики и лечения орофарингеального мукозита — одного из основных осложнений лу-
чевой терапии рака, локализованного в области головы и шеи. Показано, что в механизмах развития заболевания 
ведущую роль играет повреждение быстроделящихся клеток базального слоя слизистой оболочки ротоглотки, об-
условленное как прямым (возбуждение и ионизация) так и косвенным (накопление активных соединений кислоро-
да и азота, активация транскрипционных факторов, гиперфункция провоспалительных цитокинов и др.), действием 
ионизирующих излучений на важнейшие биологические молекулы и надмолекулярные структуры (полинуклеоти-
ды, нуклеопротеиды, фосфолипиды и др.). Основными факторами риска мукозита являются локализация и размер 
опухоли, величина дозы облучения оральной области, индивидуальные особенности организма (молодой возраст, 
вредные привычки, металлические конструкции зубных протезов, наличие в анамнезе болезней пародонта и др.). 
Описаны степени тяжести заболевания: от легкой (эритема и умеренно выраженная боль, не требующая анальге-
зии) до тяжелой — изъязвления, геморрагии, некроз и другие симптомы, для установления которых необходимо 
назначение эффективных средств патогенетической и симптоматической терапии. Перечислены основные средства 
и методы профилактики радиационно индуцированного мукозита: нестероидное противовоспалительное средство 
бензидамин; средство защиты от оксидативного стресса глютамин; препараты, обладающие комплексным стиму-
лирующим действием на процессы заживления ран. Медикаментозная терапия мукозита предусматривает при-
менение бензидамина; трициклического антидепрессанта доксепина; геля, состоящего из поливинилпирролидона 
(Belclaiz), муколитика ацетилцистеина. При неэффективности ненаркотических анальгетиков используют низкие 
дозы опиатов (фентанил, морфин, метадон) в оральной, трансдермальной или парентеральной лекарственной фор-
мах, низкоинтенсивную лазерную терапию. Важнейшим компонентом этиопатогенетической терапии заболевания 
являются противовирусные препараты (ацикловир, валацикловир) и фунгициды (клотримазол, флуконазол, интра-
коназол). Затрудненное энтеральное питание является показанием для использования назогастрального или назо-
еюнального зондов, а в более серьезных случаях — применения хирургических методов — гастро- или еюностомии.

Ключевые слова: радиационно индуцированный; орофарингеальный мукозит; этиология; патогенез; факторы ро-
ста; факторы риска; клинические проявления; профилактика; лечение; бензидамин; противовирусные препараты; 
лучевая терапия рака.
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RADIATION-INDUCED ORAL MUCOSITIS —  
RADIATION-INDUCED ORAL MUCOSITIS: 
PATHOGENESIS, RISK FACTORS, CLINICAL 
MANIFESTATIONS, PREVENTION, AND TREATMENT
V.I. Legeza, A.E. Antushevich, A.G. Klimov, G.G. Zagorodnikov, V.M. Reznik, N.V. Aksenova
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT: This study presents the modern concepts of pathogenesis, risk factors, etiology, clinical manifestations, pre-
vention, and treatment of oropharyngeal mucositis, one of the main complications of radiation therapy for head and neck re-
gion cancer. The leading role in the mechanisms of disease development belongs to rapidly dividing cells of the basal layer of 
the oropharyngeal mucous membrane. This damage is due to both direct (excitation and ionization) and indirect (accumulation 
of active oxygen and nitrogen compounds, activation of transcription factors, hyperfunction of pro-inflammatory cytokines, 
etc.) action of ionizing radiation on the most important biological molecules and supramolecular structures (polynucleotides, 
nucleoproteins, phospholipids, etc.). The main risk factors for mucositis include the localization and size of the tumor, the 
amount of radiation dose to the oral region, and individual body characteristics (young age, pernicious habits, metal structures 
of dentures, a history of periodontal disease, etc.). The disease severity is described from mild (erythema and moderate pain 
that does not require analgesia) to severe (ulceration, hemorrhage, necrosis, and other symptoms) to establishment neces-
sary prescription of effective means of pathogenetic and symptomatic therapy. The main means and methods of prevention of 
radiation-induced mucositis include the following: non-steroidal anti-inflammatory drug benzydamine, means of protection 
against oxidative stress glutamine, and drugs with a complex stimulating effect on wound healing processes. Drug therapy for 
mucositis involves the use of benzydamine; the tricyclic antidepressant doxepin; and a gel consisting of polyvinylpyrrolidone 
(Belclaiz), mucolytic acetylcysteine. When non-narcotic analgesics are ineffective, low doses of opiates (fentanyl, morphine, 
and methadone) are used in oral, transdermal, or parenteral dosage forms, as well as low-intensity laser therapy. The most 
important components of the etiopathogenetic therapy of the disease include antiviral drugs (acyclovir and valacyclovir) and 
fungicides (clotrimazole, fluconazole, and itraconazole). Enteral nutrition difficulty indicates nasogastric or nasojejunal tube 
usage, and in more serious cases, surgical methods such as gastro- or jejunostomy.

Keywords: radiation-induced; oropharyngeal mucositis; etiology; pathogenesis; growth factors; risk factors; clinical 
manifestations; prevention; treatment; benzydamine; antivirals; cancer radiotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ 
Радиационно индуцированные оральные мукозиты 

(РИОМ) развиваются почти у 100% пациентов, подвергаю-
щихся конвенциональному или фракционированному облу-
чению по поводу рака головы или шеи, особенно если в об-
ласть воздействия вовлекается ротоглотка [1]. Заболевание 
сопровождается сильными болями, нарушениями вкусовых 
ощущений, затруднением акта глотания, что, в свою оче-
редь, приводит к  дегидратации и  нарушению питания. 
Кроме того, РИОМ снижают толерантность к лучевой тера-
пии и, следовательно, ухудшают ее результаты. Незапла-
нированные перерывы в  ее проведении составляют от 3 
до 47% в зависимости от степени тяжести РИОМ [2, 3].

Цель исследования — провести аналитический об-
зор современных представлений об этиологии, патоге-
незе, факторах риска, основных клинических проявле-
ниях, средствах профилактики и  лечения радиационно 
индуцированного орального мукозита.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Слизистая оболочка ротоглотки покрыта упорядо-

ченным чешуйчатым эпителием. Его базальный слой 
составляют колоновидные клетки с  высоким пролифе-
ративным потенциалом. Собственная пластинка, рас-
положенная под эпителием, состоит из фибробластов, 
соединительной ткани, капилляров, клеток воспале-
ния (макрофагов) и внеклеточного матрикса. Этот слой, 
как предполагается, наиболее чувствителен к действию 
ионизирующего облучения [4–6].

Облучение непосредственно поражает клеточную де-
зоксирибонуклеиновую кислоту быстроделящихся клеток 
орального базального эндотелия и клеток подлежащего 
слоя [6]; способствует развитию оксидативного стресса 
и накоплению активных форм кислорода и азота, актива-
ции транскрипционных факторов в эпителии, эндотелии, 
макрофагах и мезенхимальных клетках; гиперпродукции 
провоспалительных цитокинов: туморнекротического фак-
тора альфа (TNF-α), интерлейкинов 1, 6 (IL-1, IL-6), прово-
цирующих повреждение соединительной ткани и эндоте-
лия, апоптоз клеток базального эпителия [7].

Начальная стадия РИОМ может быть бессимптом-
ной и проявляться только в виде истончения слизистой 
оболочки, отека, эритемы и чувства жжения во рту. Од-
нако в  случае продолжения радиотерапии происходит 
усугуб ление поражения базальных эпителиальных ство-
ловых клеток и экзацербация симптомов РИОМ [6, 8, 9].

Ульцеративная стадия РИОМ сопровождается уси-
лением инфильтрации макрофагов и  бактериальной 
колонизации, в  частности микробной флоры (грамм-
негативные бактерии), которая стимулирует продукцию 
провоспалительных цитокинов, усиливающих в  свою 
очередь тканевые повреждения слизистой оболочки 
полости рта [6, 10].

Факторы риска развития РИОМ зависят от характе-
ра лечения, вида опухоли и  индивидуальных особен-
ностях пациента. Важнейшим фактором риска является 
локализация опухоли. Первичные опухоли ротоглотки, 
полости рта, назофарингеальной области увеличивают 
риск развития РИОМ [8]. Облучение этих областей со-
провождается поражением значительных зон ротовой 
полости, включающих боковые края и вентральную по-
верхность языка, мягкое нёбо и дно рта, отличающиеся 
повышенной чувствительностью к  радиационному воз-
действию. Лучевое поражение слюнных желез приво-
дит к ухудшению качества слюны (снижение продукции 
гликопротеидов и  увеличение ее кислотности), а  это, 
в свою очередь, подавляет защитное действие секрета 
и увеличивает риск развития РИОМ [9].

Комбинация химио- и лучевой терапии вызывает адди-
тивный альтерирующий противоопухолевый эффект, но та-
кое же действие она оказывает и на компартмент нормаль-
ных клеток слизистой оболочки, увеличивая риск развития 
орального мукозита [9, 11, 12]. Тяжесть его течения зависит 
от дозы, типа агента и режима применения [13].

Имеется отчетливая корреляция между величиной 
дозы (общей или за фракцию) облучения оральной об-
ласти и степенью тяжести РИОМ [3, 8].

Индивидуальные особенности организма (молодой 
возраст пациента, табакокурение, злоупотребление алко-
голем, металлические конструкции зубных протезов, на-
личие в анамнезе болезней пародонта, низкий массовый 
индекс тела, плохое функциональное состояние, низкое 
содержание лейкоцитов в крови и т. д.) также относятся 
к факторам, повышающим риск развития РИОМ [3, 14].

Существенное значение для прогнозирования РИОМ 
имеют данные о цитокиновом статусе пациента в ходе про-
ведения радиотерапии. Увеличение уровня в плазме IL-6, 
TNF-α, IL-1 и низкое содержание IL-8 позволяет с высокой 
долей вероятности предположить развитие РИОМ [14–16].

A. Suresh et al. [17] предложили шкалу рисков раз-
вития РИОМ, основанную на использовании таких пока-
зателей, как возраст (старше 40 лет), скорость оседания 
эритроцитов (трехкратное повышение нормального уров-
ня), содержание альбумина в плазме (менее 3 г/10 мл), 
количество лейкоцитов в крови (менее 3 тыс/мл), таба-
кокурение, коморбидный статус и др. Наличие 4 и более 
признаков указывает на высокий риск развития РИОМ.

К числу наиболее ранних симптомов РИОМ относится 
эритема, обусловленная дилатацией капилляров эндоте-
лия и их истончением. В последующем развивается фи-
брозный псевдомембраноз, образование эрозий и  язв, 
вызывающих сильную боль [4]. На лучевые поражения 
слизистой оболочки быстро накладывается бактери-
альная (обычно грам-отрицательная), вирусная (Herpes 
virus simplex  — HSV) или грибковая инфекция (канди-
домикоз) [10, 18]. Инфекция обычно проявляется глубо-
кими изъязвлениями. Различают четыре степени РИОМ 
[19, 20]: 1-я степень (эритема и  умеренно выраженная 
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боль, не требующая анальгезии); 2-я степень (эритема, 
бляшки, язвы, сильная боль, требующая анальгезии); 
3-я степень (эритема, язвы, невозможность проглаты-
вания пищи, сильная боль, требующая назначения нар-
котических анальгетиков); 4-я степень (изъязвления, 
геморрагии, некроз, возможен летальный исход).

В случае конвенциональной радиотерапии (2 Гр 
за фракцию ежедневно) эритема слизистой оболочки 
с  умеренно выраженным дискомфортом развивается 
через 1–2 нед после суммарной поглощtнной дозы 
10–20 Гр [3]. Бляшечный псевдомембраноз развивает-
ся после 2 нед, язвенный РИОМ  — после накопления 
дозы свыше 30 Гр (4–5 нед терапии), при ускоренном 
режиме — в течение 3 нед. Симптомы РИОМ сохраня-
ются обычно в течение 2–3 нед после окончания тера-
пии [2], а  полное восстановление наблюдается через  
4–6 нед. [8]. 

Для предупреждения или ослабления степени тяже-
сти РИОМ используются следующие средства и методы:

 – бензидамин  — нестероидное противовоспалитель-
ное средство с антимикробным действием и способ-
ностью ингибировать провоспалительные цитокины 
(IL-1 и TNF-α). Препарат уменьшает частоту и тяжесть 
РИОМ у пациентов, подвергающихся лучевой терапии 
по поводу рака головы и шеи. Бензидамин применя-
ется в виде полоскания [21–23];

 – низкоинтенсивная лазерная терапия, оказывающая 
анальгетическое и  ранозаживляющее действие, 
а также способствующая увеличению васкуляризации 
и регенерации поврежденных тканей [4, 24]. Исполь-
зуются источники излучения с мощностью 5–500 мил-
ливатт и  длинной волны 600–1000 нанометров [25]. 
Процедура проводится в течение 6–8 мин сразу после 
окончания радиотерапии;

 – глютамин, один из продуктов метаболизма которо-
го  — глутатион, защищает ткани организма от по-
вреждений, вызываемых оксидативным стрессом  [26, 
27]. У раковых больных содержание глютамина в орга-
низме может снижаться, что сопровождается кахекси-
ей, а в случае проведения химио- и лучевой терапии 
усиливает повреждение здоровых тканей [28]. Пока-
зано, что ежедневный пероральный прием глютамина 
снижает частоту и степень тяжести РИОМ у пациентов, 
облучаемых по поводу рака головы и шеи [29–31];

 – цинка сульфат, оптимизирующий процессы клеточной 
пролиферации, заживление ран, защиту от свободно-
радикального окисления, иммунный статус, а  также 
обладающий противовоспалительным действием [32];

 – орошение полости рта раствором Calendula officinalis 
(Marigold), обладающей противовоспалительными 
и антиоксидантными свойствами [33, 34], и натураль-
ным медом, оказывающим иммуномодулирующее, 
ранозаживляющее и антибактериальное действие [35];

 – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор, активирующий пролиферацию и созре-

вание лейкоцитов, макрофагов и дендритных клеток. 
Обладает ранозаживляющим действием за счет ин-
тенсификации роста фибробластов и  кератиноцитов. 
Подкожное введение препарата снижает боль и сте-
пень тяжести РИОМ [36, 37];

 – рекомбинантный человеческий фактор роста кера-
тиноцитов (rhKGF), экспрессируемый фибробласта-
ми и  эндотелиальными клетками, играет важную 
роль в  заживлении ран, увеличивает пролиферацию 
и  поддерживает целостность эпителиальных клеток 
стимулирует рост сосудов и отложение коллагена [38]. 
Показано, что rhKGF (Palifermin) способствует редук-
ции РИОМ, не стимулируя при этом пролиферацию 
опухолевых клеток [38, 39];

 – рекомбинантный человеческий эпидермальный фак-
тор роста (rhEGF) также обладает ранозаживляющим 
действием, стимулируя эпителизацию. Установлена 
высокая эффективность rhEGF при лечении РИОМ [38]. 
Аналогичные данные получены и в ходе доклиниче-
ского изучения бензидамина [40];

 – препараты антимикробного и фунгицидного действия 
(флуконазол, полимиксин Е, амфотерицин В).
Основные принципы терапии РИОМ включают по-

стоянный мониторинг состояния пациента, уход за по-
лостью рта, облегчение боли в ротовой полости, борьбу 
с вторичной инфекцией, обеспечение полноценного пи-
тания. Большинство больных, страдающих РИОМ, могут 
лечиться амбулаторно, исключение составляют пациен-
ты, страдающие РИОМ IV степени, лихорадкой (более 
38,3 °С) или выраженной нейтропенией. 

Медикаментозная терапия предусматривает поло-
скание растворами бензидамина (каждые 2–4 ч) [20, 41], 
трициклического антидепрессанта доксепина [42]; геля, 
состоящего из поливинилпирролидона и натрия гиалу-
роната (Gelclaiz) [43], муколитика ацетилцистеина.

При неэффективности ненаркотических анальге-
тиков используют низкие дозы опиатов в  оральной, 
трансдермальной или парентеральной лекарственной 
формах. Фентанил обычно применяют в виде трансдер-
мального пластыря (действие препарата сохраняется 
в  течение 48–72 ч) или буккальных таблеток, при этом 
по эффективности препарат не уступает морфину [44], 
который назначают как перорально, так и парентераль-
но. Реже используют метадон (сублингвально), лидокаин  
(1% гель), кодеин, аспирин (таблетки растворяют в воде) 
[45]. Значительно уменьшает выраженность болевого 
синдрома при РИОМ низкоинтенсивная лазерная тера-
пия [46, 47]. Помимо вышепредставленных анальгетиков, 
могут быть использованы кортикостероиды как компо-
нент комплексной терапии [48]. Обычно для этой цели 
применяют гидрокортизон в виде буккальных таблеток 
в  дозе 2,5 мг. Пациентам рекомендуют медленно рас-
сасывать таблетку непосредственно в контакте с язвой. 
Наконец, для облегчения боли при РИОМ может быть 
использован антиэпилептический препарат габапектин 
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в виде аппликации в первоначальной дозе 600 мг с по-
степенным увеличением до 1800–3600 мг в день [49].

Важнейшим компонентом этиопатогенетической тера-
пии РИОМ являются противовирусные препараты и  фун-
гициды. Наибольшее значение в  развитии РИОМ имеет 
возбудитель герпеса — HSV-1, он является источником по-
ражения в 30% случаев [48]. «Золотой стандарт» диагно-
стики HSV — выделение вируса из культуры ткани (резуль-
тат получают через 2–7 дней). Лечение РИОМ осуществляют 
с  помощью ацикловира или валацикловира. Ацикловир 
применяют перорально (400 мг 3 раза в день).

Грибковое поражение при РИОМ обычно проявляется 
в виде кандидоза в бляшечной или эритематозной фор-
мах. При слабо выраженном процессе обычно используют 
нистатин или клотримазол, при средней или тяжелой 
форме заболевания — флуконазол или интраконазол [50]. 
У пациентов с выраженными симптомами РИОМ энтераль-
ное питание затруднено, что может привести к дефициту 
питания и снижения массы тела. В случае небольшой про-
должительности указанных нарушений для питания могут 
быть использованы назогастральный или назоеюнальные 
зонды, при более серьезных нарушениях — гастростомия, 
гастроеюностомия, еюностомия [51].

Таким образом, представленные данные свидетельству-
ют, что в профилактике и лечении РИОМ основное место при-
надлежит противовоспалительным средствам (бензидамин) 
и  низкоинтенсивной лазерной терапии, антиоксидантам, 

препаратам обладающим иммуномоделирующим, рано-
заживляющим и антибактериальным действием: грануло-
цитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
рекомбинантный человеческий фактор роста кератиноцитов 
(палифермин), рекомбинантный человеческий эпидермаль-
ный фактор роста (велафермин); препаратам антимикроб-
ного и фунгицидного действия (флуконазол, полимиксин Е, 
амфотерицин В). Значение имеют также анальгетики, сред-
ства борьбы с вторичной инфекцией, прежде всего — проти-
вовирусные препараты (ацикловир) и фунгициды (нистатин, 
клотримазол, флуконазол).

ВЫВОДЫ 
1. С  целью профилактики РИОМ целесообразно ис-

пользовать нестероидный противовоспалительный 
препарат бензидамин, низкоинтенсивную лазерную те-
рапию; глютамин, сульфат цинка, раствор календулы; 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор, рекомбинантный человеческий эпидер-
мальный фактор роста (rhEGF), препараты антимикроб-
ного и фунгицидного действия.

2. В качестве средств лечения РИОМ рекомендовано 
применение анальгетиков, противоинфекционных пре-
паратов (в основном, противовирусных и  фунгицидов), 
в  более серьезных случаях  — парентеральное питание 
и хирургическое лечение (гастростомия, еюностомия).
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БЕРИЛЛИОЗ
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Резюме. Одним из вариантов пневмокониозов является бериллиоз, вызываемый пылью или парами металличе-
ского бериллия. Он широко используются в космической, авиационной и атомной технике, ракетостроении, прибо-
ростроении и др. Следовательно, бериллиевые интоксикации будут встречаться у работников выше перечисленных 
производств, имеющих контакт с металлическим бериллием или его соединениями, а также у рабочих горноруд-
ной промышленности, добывающих бериллий из руды. Заболеваемость бериллиозом среди лиц, имеющих контакт 
с  бериллием и  его соединениями, составляет 0,3–7,5%. Болеют люди с  различными сроками контакта  — от не-
скольких дней до 10 и  более лет. Не существует прямой связи между концентрацией поступившего в  организм 
токсического вещества и  тяжестью интоксикации. Патогенез токсического действия бериллия и  его соединений 
окончательно не изучен. В ходе многочисленных научных исследований установлены их токсический, провоспали-
тельный, аллергический и канцерогенный эффекты. Различают острую и хроническую формы бериллиоза. Острые 
формы отравления встречаются сравнительно редко, как правило, при аварийных ситуациях в плавильных или от-
ливочных цехах промышленных предприятий. Они могу протекать в  виде легкой, средней и  тяжелой степеней. 
Исходы острых бериллиевых отравлений различные: от полного выздоровления с полной нормализацией рентге-
нологической картины до развития интерстициального пневмосклероза с уплотнением межуточной ткани легких, 
перехода в хроническую форму или летального исхода. Летальность при бериллиевой пневмонии достигает 20%. 
Смерть часто наступает на 2–3-й неделе заболевания, а при крайне тяжелом течении больные умирают в 1-е сутки 
вследствие паралича дыхательного центра. Хронический бериллиоз может возникнуть как исход острой интокси-
кации бериллием и его соединениями либо как первично-хроническая форма. Протекает в двух формах — интер-
стициальной и гранулематозной. Прогноз во многом зависит от своевременности выявления заболевания и начала 
лечения. Диагностика бериллиоза основывается на данных профессионального анамнеза или наличии сведений 
о  возможном контакте заболевшего с  бериллием, характерной клинико-рентгенологической картине и  положи-
тельных бериллиевых тестах. В тяжелых для диагностики случаях выполняется биопсия легкого. Специфического 
лечения бериллиоза не существует, терапия носит исключительно патогенетический и симптоматический характер. 
Объем и характер лечебных мероприятий будут зависеть от формы, степени тяжести и стадии заболевания, глуби-
ны поражения дыхательной системы. Профилактика бериллиоза включает совершенствование производственного 
технологического процесса, использование воздухоочистительных респираторов и специальной защитной одежды, 
что ограничивает контакт работающих с бериллием и его соединениями, содержащимися в окружающем воздухе. 
Важная роль в профилактике бериллиоза принадлежит предварительному и периодическим медицинским осмо-
трам, которые проводятся 1 раз в 2 года. Экспертиза трудоспособности больного должна решаться применительно 
к стадиям бериллиоза и активности патологического процесса. 

Ключевые слова: бериллиоз; бронхиолит; гранулематоз легких; пневмосклероз; профессиональные факторы; про-
филактика; трахеит; трахеобронхит; экспертиза трудоспособности.
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BERYLLIOSIS
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ABSTRACT: One of the variants of pneumoconiosis is berylliosis, which is caused by dust or vapors of metallic beryllium 
that is widely used in space, aviation and nuclear engineering, rocketry, instrument making, etc. Therefore, beryllium intoxica-
tion is possible in employees of the above-mentioned industries who have contact with metallic beryllium or its compounds, 
as well as in workers of the mining industry who extract beryllium from ore. The incidence of berylliosis among workers who 
have contact with beryllium and its compounds is 0.3%–7.5%. People with different contact periods became sick from several 
days to 10 or more years. However, no direct relationship was found between the concentration of a toxic substance in the 
body and the severity of intoxication. The pathogenesis of the toxic effects of beryllium and its compounds is not definitively 
realized. Numerous scientific studies have established their toxic, pro-inflammatory, allergic, and carcinogenic effects. Be-
rylliosis has acute and chronic forms. Acute forms are relatively rare and usually occur in emergencies in smelting or cast-
ing shops of industrial enterprises and mild, moderate, or severe forms. Outcomes of acute beryllium poisoning vary from 
complete recovery with complete normalization of the X-ray findings to the development of interstitial pneumosclerosis with 
interstitial lung tissue compaction, transition to a chronic form, or death. The mortality rate in beryllium pneumonia reaches 
20%. Death occurs at 2–3 weeks of the disease, and in extremely severe cases, patients die on the first day due to respira-
tory center paralysis. Chronic berylliosis is either the outcome of acute intoxication with beryllium and its compounds or as a 
primary chronic form that occurs in interstitial or granulomatous forms. The prognosis depends on prompt disease detection 
and treatment initiation. Berylliosis diagnosis is based on the data of a professional history assessment, information about 
possible beryllium contact, and a characteristic clinical and radiological picture and positive beryllium tests. A lung biopsy is 
performed for diagnosis in severe cases. Berylliosis has no specific treatment, thus the therapy is exclusively pathogenetic 
and symptomatic. The scope and treatment measures depend on the form, disease severity and stage, and depth of the respi-
ratory system lesion. Berylliosis prevention includes the improvement of the production process and use of air-purifying res-
pirators and special protective clothing to limit contact with beryllium and its compounds that are contained in the surrounding 
air, which refers to preliminary and periodic medical examinations that are performed once every 2 years. The examination of 
the patient’s ability to work should be decided with the stages of berylliosis and pathological process activities.

Keywords: berylliosis; bronchiolitis; lung granulomatosis; pneumosclerosis; occupational factors; prevention; tracheitis; 
tracheobronchitis; working capacity examination.
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В структуре пневмокониозов значимую долю состав-
ляют металлокониозы  — заболевания, обусловленные 
длительным воздействием производственной метал-
лической пыли. Наиболее распространенным среди них 
является бериллиоз, вызываемый пылью или парами 
металлического бериллия. Благодаря легкости, высо-
кой прочности, теплоемкости и жаростойкости берил-
лий и его сплавы широко используются в космической, 
авиационной и атомной технике, ракетостроении, при-
боростроении, электронной и станко-инструментальной 
промышленности, производстве рентгеновских трубок, 
радиоламп, изготовлении флюоресцирующих соста-
вов; бериллий входит в  состав легирующих добавок 
к различным сплавам и др. Токсичен как сам бериллий, 
так и  его соединения. Наиболее токсичны раствори-
мые соединения бериллия, токсичность нераствори-
мых соединений возрастает с увеличением степени их  
дисперсности. 

Следовательно, бериллий и его соединения являются 
вредными профессиональными факторами, и бериллие-
вые интоксикации с большой вероятностью будут встре-
чаться у  работников вышеперечисленных производств, 
имеющих контакт с металлическим бериллием или его 
соединениями, а  также у  рабочих горнорудной про-
мышленности, добывающих бериллий из руды  [1]. За-
болеваемость бериллиозом среди лиц, имеющих контакт 
с бериллием и его соединениями, составляет 0,3–7,5%. 
Болеют люди с различными сроками контакта — от не-
скольких дней до 10 и более лет. Не суще ствует прямой 
связи между концентрацией поступившего в  организм 
токсического вещества и тяжестью интоксикации. При-
мерно у 2% обследованных обнаружена индивиду-
альная предрасположенность к  развитию бериллиоза, 
что объяс няется существованием определенных алле-
лей генов, кодирующих эту предрасположенность. Опи-
саны случаи заболевания у  лиц, не имеющих прямого 
контакта с  бериллием, но проживающих поблизости 
от бериллиевого производства (в радиусе от 2 и более 
километров), членов семьи рабочих, в  том числе детей 
до 7 лет и лиц преклонного возраста, а также при хране-
нии и стирке в домашних условиях спецодежды.

Основной путь поступления бериллия в организм — 
ингаляционный (предельно допустимая концентра-
ция в  воздухе рабочей зоны составляет 0,001 мг/м3). 
Трансдермальный путь менее значим, он возможен 
при кожном контакте с очень высокими концентра циями 
бериллиевых соединений. Практическое значение пер-
орального пути поступления бериллия также невелико, 
так как в  кишечнике образуются трудно растворимые 
соединения бериллия, плохо резорбируемые слизи-
стой оболочкой кишечника. При попадании бериллия 
в  организм беременной возможно его проникновение 
в плаценту и плод, а от кормящей матери с грудным мо-
локом — к ребенку. Из организма бериллий выводится 
кишечником и в меньшей степени — почками. 

При вдыхании паров соединений бериллия он де-
понируется в основном в легких, в меньшей степени —  
в  печени, лимфатических узлах и  костях. Поскольку 
относительно нерастворимые частицы бериллия могут 
сохраняться в организме человека на протяжении дли-
тельного времени, при прекращении контакта с  ним 
периодически в  течение всей жизни наблюдается вы-
деление бериллия с  мочой или циркуляция его в  кро-
ви. Бериллий определяется в биологических субстратах 
как практически здоровых людей, работавших в контак-
те с металлом или его соединениями, так и у лиц, пере-
несших бериллиевую интоксикацию. Наличие бериллия 
в  биологических субстратах без клинических проявле-
ний рассматривается как его носительство [2–5].

Патогенез бериллиоза сложен и изучен не до кон-
ца. Известно, что бериллий действует на организм сра-
зу в нескольких направлениях. Проникая в дыхательные 
пути, мелкодисперсные частицы бериллия вызывают 
раздражение и  выраженную экссудативную воспали-
тельную реакцию в  форме тяжело протекающих брон-
хо-бронхиолитов, воспаления окружающей бронхи 
интерстициальной ткани с  развитием перибронхита 
и перибронхиолита, приводящим в дальнейшем к фор-
мированию пневмосклероза и эмфиземы. В дальнейшем 
медленно и  постепенно в  патологический процесс во-
влекаются другие органы: развивается кардиопульмо-
нальный синдром, возникает дистрофия печени, почек, 
других паренхиматозных органов.

Согласно иммунологической концепции бериллий, 
являясь гаптеном, вызывает в  организме образование 
бериллийсодержащих антигенов и аутоантигенов, при-
водит к развитию гиперергических реакций замедлен-
ного типа, следствием которых является образование 
эпителиоидно-клеточных гранулем, утолщение межаль-
веолярных перегородок вследствие их отека и инфиль-
трации мононуклеарами. Это ведет к  формированию 
характерного альвеолярно-капиллярного блока, нару-
шению газообмена и тяжелой дыхательной недостаточ-
ности. Подтверждением наличия специфической сенси-
билизации является наличие в  крови больных антител 
к бериллию, обнаружение специфической агломерации 
лейкоцитов, активация синтеза иммуноглобулина (Ig) 
A и IgG, угнетение реакции бласттрансформации лимфо-
цитов в присутствии солей бериллия [6]. В то же время 
значимость обнаруженных иммунных сдвигов не столь 
однозначна, так как однотипные изменения наблюдают-
ся и у практически здоровых людей, работающих в кон-
такте с бериллием [3, 7].

Установлено, что бериллий вступает в  конкурент-
ные взаимоотношения с магнием, марганцем, кобаль-
том и  другими микроэлементами в  различных фер-
ментных системах, вытесняет их из этих систем и  тем 
самым изменяет активность жизненно важных фер-
ментов (лактатдегидрогеназы, щелочной фосфатазы), 
необходимых для энергетического обмена в  клетках, 
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что приводит к нарушению метаболических процессов 
в организме [4, 5].

В условиях эксперимента показано, что при дли-
тельном контакте с  бериллием и  его соединениями 
возможно развитие остеосаркомы с метастазированием 
в  легкие, печень и  другие внутренние органы, актива-
ция метаплазии эпителия органов дыхания с  последу-
ющим образованием злокачественных опухолей легких. 
По данным Международного агентства по изучению 
рака, бериллий и его соединения являются канцероге-
нами 1-й категории, они канцерогенны как для живот-
ных, так и для человека [6, 8].

Следовательно, механизм развития бериллиоза 
сложный и  может быть обусловлен токсическим, про-
воспалительным, аллергическим и  канцерогенным эф-
фектами бериллия и его соединений. 

В клиническом течении бериллиоза (бериллие-
вой болезни) принято различать острую и  хроническую 
формы. Острые интоксикации вызывают растворимые 
соединения бериллия (сульфат, фторид, хлорид), хро-
нические  — нерастворимые (металлический бериллий, 
окись, гидроокись).

Острые формы отравления встречаются сравни-
тельно редко, как правило, при аварийных ситуациях 
в  плавильных или отливочных цехах промышленных 
предприятий. Они могу протекать в виде легкой, сред-
ней и тяжелой степеней. Интоксикации легкой степени 
обусловлены раздражающими свойствами соединений 
бериллия, протекают в виде острого катарального ри-
нита, фарингита, трахеита и носят относительно легкий 
характер. При устранении контакта эти изменения пол-
ностью исчезают через 24–48 ч даже без специального 
лечения. При интоксикациях средней степени тяжести 
развивается острый трахеобронхит, проявляющийся 
сухим кашлем, одышкой при физической нагрузке, 
болями за грудиной. При объективном обследовании 
отмечается гиперемия слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей, в  легких выслушиваются сухие 
свистящие хрипы, на рентгенограмме определяется 
усиление бронхо-сосудистого рисунка. Характеризует-
ся благоприятным течением и выздоровлением на фоне 
адекватной терапии.

При отравлениях тяжелой степени поражаются глубо-
кие отделы дыхательных путей с развитием бронхиолита 
и  токсической бериллиевой пневмонии. В  этих случаях 
через несколько часов после инцидента появляется по-
трясающий озноб, подъем температуры до 39–40 °С, отме-
чается общая слабость, разбитость, головная боль, чувство 
стеснения в  груди, небольшой кашель. Такое состояние 
продолжается 6–8 ч. Затем температура падает до нор-
мальных значений, лихорадка заканчивается обильным 
потоотделением, самочувствие улучшается, трудоспособ-
ность восстанавливается. Этот бессимптомный период, 
во время которого состояние пострадавшего остается 
удовлетворительным, продолжается от 2 до 18  дней 

и  сменяется быстрым появлением и  нарастанием раз-
дражения дыхательных путей. Появляется боль в груди, 
сильный кашель с обильной серозно-слизистой, а затем 
и слизисто-гнойной мокротой, нередко с примесью крови, 
тяжелая одышка (число дыханий доходит до 30–40 в ми-
нуту), сопровождающаяся диффузным цианозом кожных 
покровов и слизистых оболочек. Температура тела вновь 
поднимается до 38–39 °С и выше. На этом фоне возмож-
но резкое падение артериального давления, развитие 
коллапса, диспепсических проявлений. При объектив-
ном обследовании при перкуссии над легкими опреде-
ляется коробочный звук, низкое стояние легочных границ, 
при аускультации — обилие мелких и среднепузырчатых 
влажных хрипов по всему пространству легких с  обеих 
сторон, больше всего в нижних отделах. В крови выявля-
ют повышение количества эритроцитов, нейтрофильный 
лейкоцитоз, относительную лимфопению, увеличение 
скорости оседания эритроцитов [5, 9].

В случаях острых отравлений фторидом бериллия 
возможно поражение кожи в виде аллергического дер-
матита открытых участков (лицо, шея, кисти рук), про-
являющегося мучительным зудом, отеком, в  тяжелых 
случаях — образованием язв [3, 4].

Рентгенологические изменения в  легких соответ-
ствуют обычно стадии и  выраженности патологическо-
го процесса. На ранней стадии (5–7 дней) отмечается 
снижение прозрачности легочных полей, расширение 
корней с нечетким рисунком и контурами. Подвижность 
диафрагмы резко ограничена. В средних и нижних по-
лях большое количество мелкоочаговых, не сливающих-
ся друг с  другом образований в  виде гомогенных за-
темнений. В  дальнейшем число очаговых образований 
значительно снижается, резко повышается прозрачность 
легочных полей, отмечается некоторое усиление легоч-
ного рисунка. Продолжительность течения бериллиевых 
бронхиолитов и пневмоний 2–3 мес с возможными реци-
дивами тяжелой симптоматики.

В ряде случаев через 2–3 нед после контакта с  бе-
риллием появляется дерматит, проявляющийся эри-
темой, зудом, появлением папул. При крайне тяжелых 
интоксикациях кожные проявления могут возникнуть 
мгновенно.

Исходы острых бериллиевых отравлений различные. 
При всех степенях тяжести интоксикации возможно 
выздоровление с  полной нормализацией рентгеноло-
гической картины. Исходом тяжелых поражений будет 
развитие интерстициального пневмосклероза с уплотне-
нием межуточной ткани легких, переход в хроническую 
форму или летальный исход. Летальность при бериллие-
вой пневмонии достигает 20%. Смерть часто наступает 
на 2–3-й неделе заболевания, а  при крайне тяжелом 
течении больные умирают в 1-е сутки вследствие пара-
лича дыхательного центра [3, 4, 7].

Хронический бериллиоз может возникнуть 
как исход острой интоксикации бериллием и  его 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma66441 

269
обзоры Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

соединениями либо как первично-хроническая форма. 
Сроки появления первых клинических признаков забо-
левания (латентный период) варьируют в широких пре-
делах — от нескольких недель до 10–15 лет, при этом 
у  значительной части заболевших отсутствуют сведе-
ния о наличии острых отравлений в профессиональном 
анамнезе. Как правило, отмечается обратная зависи-
мость между продолжительностью латентного периода 
и  тяжестью проявлений заболевания: чем длительнее 
латентный период, тем мягче течение болезни. Опи-
саны случаи, когда первые проявления заболевания 
совпадали с  применением антибиотиков. Клиниче-
ские варианты хронического бериллиоза чрезвычайно  
разнообразны.

Чаще всего заболевание развивается постепенно. 
Больных беспокоят нарастающая слабость и  повышен-
ная утомляемость, появляется сухой приступообразный 
кашель, повышается температура, снижается масса тела, 
возникает одышка при физической нагрузке, она по-
степенно нарастает и  становится ведущим симптомом 
болезни.

В ряде случаев хронический бериллиоз проявляет-
ся острым началом с лихорадкой, ознобом, многократ-
ной рвотой, выраженной одышкой, цианозом и резким 
похуданием. При объективном обследовании отмеча-
ется бледность кожи или цианоз, деформация фаланг 
пальцев «барабанные палочки»), иногда кожные пора-
жения в  виде эритематозного дерматита, небольшое 
увеличение лимфатических узлов, печени и селезенки. 
При внедрении в кожу нерастворимых соединений бе-
риллия появляются подкожные гранулемы (саркоиды), 
свищи, приводящие к затяжному течению. Физикаль-
ное исследование выявляет над легкими коробочный 
звук, ограничение подвижности нижнего легочного 
края, рассеянные сухие хрипы, в нижних отделах лег-
ких — влажные. При исследовании функции внешнего 
дыхания наиболее часто выявляется снижение объе-
ма форсированного выдоха, увеличение бронхиаль-
ного сопротивления, снижение жизненной емкости 
легких. Изменения лабораторных показателей (за ис-
ключением измерения уровня бериллия в  биосредах) 
неспецифичны: возможно незначительное повышение 
количества эритроцитов и  гемоглобина, умеренный 
лейкоцитоз, диспротеинемия. Существенным диагно-
стическим критерием является положительная аллер-
гическая кожная проба с бериллием (проба Куртиса), 
однако следует помнить, что ее проведение может 
вызвать активацию болезни. Для подтверждения 
сенсибилизации к бериллию проводятся серологиче-
ские тесты, наиболее значимым из которых является 
реакция бериллийспецифичной бласттрансформации 
легочных лимфоцитов, полученных посредством брон-
холегочного лаважа. На электрокардиограммах (ЭКГ) 
выявляют признаки легочного сердца и  дистрофии 
мио карда [6, 7, 10].

Рентгенологическая картина хронического берил-
лиоза представлена двумя формами  — интерстици-
альной и  гранулематозной. В  первом случае выявляют 
уплотнение корней легких, иногда утолщение плевры, 
диффузное усиление и деформацию легочного рисунка 
за счет периваскулярного, перибронхиального и интер-
стициального фиброза. При гранулематозной форме раз-
личают три стадии. Первая стадия характеризуется уме-
ренным усилением и  деформацией легочного рисунка, 
наличием мелкоточечных теней, напоминающих узелки 
при силикозе. Вторая стадия проявляется выраженной 
деформацией легочного рисунка, множественными 
мелкими гранулемами в  средних и  нижних отделах 
легких, участками эмфиземы, плевродиафрагмальны-
ми и плевроперикардиальными спайками. При третьей 
стадии отмечается резкая деформация легочного рисун-
ка, корней легких, увеличение количества и  размеров 
гранулем, диффузный фиброз, эмфизема, значительные 
плевральные изменения с обеих сторон [5, 7, 9]. Прогноз 
при хроническом бериллиозе во многом зависит от свое-
временности выявления заболевания и начала лечения. 
Ранняя адекватная терапия приводит к  длительной 
стойкой ремиссии и  компенсации дыхательных функ-
ций. При поздней диагностике исходом хронического 
бериллиоза будет прогрессирующее необратимое пора-
жение бронхолегочной системы без обратного развития 
процесса, приводящее к  возникновению тяжелой ды-
хательной недостаточности, формированию подострого 
или хронического легочного сердца, частым присоеди-
нением бактериальной инфекции, осложнением в виде 
спонтанного пневмоторакса. У  большинства умерших 
причиной смерти стала тромбоэмболия легочных арте-
рий [10, 11]. 

Диагностика бериллиоза основывается на данных 
профессионального анамнеза (наличие сведений о кон-
такте заболевшего с  бериллием), характерной клини-
ко-рентгенологической картине и  положительных бе-
риллиевых тестах. В тяжелых для диагностики случаях 
выполняется биопсия легкого для гистологического 
изучения биоматериала на наличие частиц бериллия 
в гранулематозном образовании.

Непременным условием успешного лечения острых 
и  хронических отравлений бериллием является пре-
кращение контакта с  ним. Специфического лечения 
беррилиоза не существует, терапия носит исключитель-
но патогенетический и  симптоматический характер. 
Объем и  характер лечебных мероприятий будут зави-
сеть от формы, степени тяжести и стадии заболевания, 
глубины поражения дыхательной системы [3, 4].

При острых отравлениях легкой степени, проте-
кающих в  виде острого назофарингита или трахеи-
та, симптомы заболевания исчезают самостоятельно 
или после применения щелочных ингаляций и  зака-
пывания в нос 2–3% раствора эфедрина через 1–2 суток 
пос ле устранения контакта с бериллием. При развитии 
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острого трахеобронхита (средняя степень) лечение до-
полняют назначением противовоспалительных и отхар-
кивающих средств, бронхолитиков, антигистаминных 
препаратов. Тяжелые поражения, при которых в  па-
тологический процесс вовлекаются глубокие отделы 
дыхательных путей, требуют интенсивной терапии, 
направленной на ликвидацию острой дыхательной 
недостаточности и  отека легких. В  этих случаях на-
значают глюкокортикостероиды (ГКС) в высоких дозах 
(40–60 мг/сут с постепенным снижением дозы до пол-
ной отмены) или в  виде пульс-терапии, сердечные 
гликозиды, бронхолитики, диуретики, оксигенотера-
пию. При отсутствии эффекта показана искусственная 
вентиляция легких. Для предупреждения бактериаль-
ной инфекции применяют антибиотики.

Медикаментозная терапия хронического берил-
лиоза проводится при наличии значимых симптомов, 
свидетельствующих о  быстром снижении функции 
легких и  ухудшении оксигенации. Препаратами выбо-
ра являют ся ГКС, обоснованием применения которых 
является десенсибилизирующее и  противовоспали-
тельное действия, способность подавлять активность 
мезенхимальных тканей, фибропластические процессы 
и клеточную пролиферацию. Доза ГКС в каждом случае 
устанавливается индивидуально. Чаще всего лечение 
начинают с  преднизолона по 30–40 мг/сут в  течение 
3–6  мес. При положительном эффекте суточную дозу 
препарата постепенно снижают до 10–15 мг, которую 
назначают на длительный период или пожизненно, так 
как прекращение терапии ведет к  рецидиву заболева-
ния и прогрессированию процесса. На этом фоне приме-
няются препараты для симптоматической терапии. До-
полнительное назначение в этой ситуации метотрексата 
(перорально 10–25 мг 1 раз в неделю) позволяет снизить 
дозы ГКС [3, 6, 9, 12]. 

Для предотвращения развития бериллиоза необхо-
димо соблюдение мер безопасности, которые сводятся 
к  предупреждению контакта работающих с  высокими 
концентрациями бериллия и  его соединений в  окру-
жающем воздухе путем изменения и  совершенство-
вания производственного технологического процесса, 
использования респираторов и  специальной защитной 
одежды. Воздухоочистительные респираторы более 
эффективны, чем простые и  дешевые противопылевые 
респираторы. Поскольку полное исключение воздей-
ствия пыли или паров металлического бериллия и  его 
соединений невозможно, сенсибилизированных к нему 
лиц следует переводить на другую работу, не связанную 
с контактом с бериллием. 

Важная роль в профилактике бериллиоза принадле-
жит предварительным и  периодическим медицинским 
осмотрам, которые проводятся комиссией в  составе 
врачей терапевта, психиатра, нарколога, оториноларин-
голога, дерматовенеролога, хирурга и, по показаниям, 
уролога, офтальмолога, онколога и аллерголога. Объем 

лабораторных и  функциональных исследований вклю-
чает развернутый анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический скрининг (содержание в сыворотке кро-
ви глюкозы, холестерина), ЭКГ, цифровую флюорографию 
или рентгенографию органов грудной клетки в 2 проек-
циях (прямая и  правая боковая), спирометрию. По ре-
комендации врачей-специалистов исследуют базофиль-
ную зернистость эритроцитов, содержание билирубина  
и α1-антитрипсина, проводят биомикроскопию передне-
го отрезка глаза, ультразвуковое исследование внутрен-
них органов, пульсоксиметрию.

Все женщины осматриваются акушером-гинекологом 
с проведением бактериологического и цитологического 
исследований; женщины старше 40 лет проходят мам-
мографию. 

Периодические медицинские осмотры проводятся 
1 раз в 2 года.

Медицинскими противопоказаниями к  работе с  бе-
риллием и его соединениями являются:

 – аллергические заболевания различных органов и си-
стем;  

 – хронические заболевания бронхолегочной системы 
с  частотой обострения 2 и  более раза за календар-
ный год; 

 – тотальные дистрофические заболевания верхних ды-
хательных путей;

 – гиперпластический ларингит;
 – хронические рецидивирующие заболевания кожи 

с  частотой обострения 4 и  более раза за календар-
ный год; 

 – дисплазия и лейкоплакия шейки матки;
 – доброкачественные или злокачественные новообра-

зования молочных желез, женских и  мужских поло-
вых органов;

 – положительная кожная проба с бериллием [1, 13].
При решении вопросов трудоустройства больных 

бериллиозом важно учесть, что обратное развитие па-
тологического процесса при нем наблюдается крайне 
редко, более характерным является прогрессирование 
процесса даже после прекращения контакта с  берил-
лием. Однако своевременное прекращение контакта 
на начальных этапах развития заболевания и правиль-
ное трудоустройство работников могут во многих случаях 
предупредить его дальнейшее развитие.

Экспертиза трудоспособности больного должна ре-
шаться применительно к  стадиям бериллиоза и  ак-
тивности патологического процесса. В  фазу обостре-
ния заболевания больные временно нетрудоспособны: 
до 7 дней — при легком течении заболевания, до 2 не-
дель — при средней степени, до 4 недель — при тяже-
лом течении. Лица, у  которых установлена I  стадия бе-
риллиоза, должны быть срочно переведены на работу 
вне контакта с бериллием, любой пылью, раздражающи-
ми и токсическими веществами. Следует учесть, что по-
ложительная кожная проба с  бериллием, указывающая 



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma66441 

271
обзоры Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

на сенсибилизацию организма, к бериллию, является так-
же противопоказанием к продолжению контакта. В таких 
случаях обычно трудоспособность сохраняется, но необ-
ходимо правильное трудоустройство, лечение и постоян-
ное динамическое наблюдение в условиях поликлиники. 
Больные, у  которых клинико-рентгенологическими ис-
следованиями установлена II или III стадия бериллиоза, 
подлежат направлению на медико-социальную эксперт-
ную комиссию для определения группы инвалидности 
и длительного лечения в стационарных условиях.

Трудоспособными признаются больные, страдающие 
хроническим течением болезни легкой и средней степе-
ни, при отсутствии дыхательной недостаточности в фазу 
ремиссии. 

Инвалидами III группы признаются больные, страда-
ющие хроническим течением легкой и средней степени, 
дыхательной недостаточностью (ДН) I–II степени, нуж-
дающиеся в  переводе на работу по другой профессии 
более низкой квалификации. 

Инвалидами II группы признаются больные, стра-
дающие хронической формой заболевания средней 
тяжести, ДН II–III степени, хроническим легочным 
сердцем.

Инвалидами I группы признаются больные, страдаю-
щие тяжелым, прогрессирующим течением хронической 
формы заболевания, ДН III степени, сердечной недо-
статочностью и  другими осложнениями, нуждающиеся 
в постоянном постороннем уходе [1, 4, 12–14]. 
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СТАНОВЛЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ ПРЕПОДАВАНИЯ 
РАДИАЦИОННОЙ ПАТОЛОГИИ НА КАФЕДРЕ 
ВОЕННО-ПОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ ВОЕННО-
МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ ИМЕНИ С.М. КИРОВА
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Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Первым шагом на пути преподавания проблем военной радиологии в  Военно-медицинской акаде-
мии имени С.М. Кирова явилось создание в 1953 г. кафедры боевых свойств, поражающего действия атомного 
оружия и  противоатомной защиты. С 1955 г. клинические аспекты радиационных поражений стали преподавать 
на вновь созданной кафедре военно-полевой терапии. Отсутствие профильных больных обусловило клинико-экс-
периментальную направленность преподавания. В  июне 1961 г. в  клинике военно-полевой терапии проходили 
лечение моряки Северного флота, пострадавшие при аварии на атомной подводной лодке К-19. Опыт, получен-
ный в  процессе их обследования и  лечения, был внедрен в  учебный процесс: на кафедре создан архив историй 
болезни пострадавших, накоплено большое количество препаратов крови и  костного мозга больных с  различной 
степенью тяжести лучевой болезни, в  разные периоды ее течения и  сроки после завершения лечения. С 1972 г. 
кафедра военно-полевой терапии преподает клинические аспекты лучевой патологии и организационные вопросы 
оказания терапевтической помощи при ней в военное время, начиная с этапа первой врачебной помощи, а также 
вопросы, связанные с  характером лучевых поражений мирного времени и  организацией терапевтической помо-
щи, пострадавшим в радиационных авариях и катастрофах. Первые годы нынешнего века ознаменовались внедре-
нием в  учебный процесс компетентностного подхода к  совершенствованию высшего специального образования. 
Для обеспечения его реализации в  учебном процессе на кафедре подготовлены учебные материалы, предназна-
ченные для курсантов факультетов подготовки врачей, ординаторов и  слушателей факультета послевузовского 
и дополнительного образования. Разработана дополнительная профессиональная программа повышения квалифи-
кации «Диагностика и лечение радиа ционных поражений» в объеме 72 часов, предусматривающая возможность 
обучения специалистов в электронной образовательной среде. Осуществляется переложение учебно-методических 
материалов на электронные носители. 

Ключевые слова: военно-полевая терапия; клинические аспекты радиологии; преподавание; учебный процесс; 
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FORMATION AND DEVELOPMENT OF RADIATION 
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ABSTRACT: The first step in teaching the military radiology problems at the Military Medical Academy named after  
S.M. Kirov was its creation. The department of combat properties in 1953 discovered the destructive effects of atomic wea-
pons and anti-nuclear protection. Since 1955, the clinical aspects of radiation injuries have been taught at the newly created 
Department of Military Field Therapy. The absence of specialized patients determined the clinical and experimental orientation 
of teaching. In June 1961, sailors who are injured from a nuclear submarine accident of the Northern Fleet K-19 were treated 
at the military field therapy clinic. The experience gained in the process of their examination and treatment was introduced 
into the educational process. The department created an archive of patient histories and accumulated a large number of blood 
and bone marrow preparations of patients with varying degrees of radiation sickness severity at different periods of its course 
and time after treatment completion. Since 1972, the Department of Military Field Therapy has been teaching the clinical 
aspects of radiation pathology and the organizational issues of providing therapeutic assistance with it in wartime, starting 
with the stage of first medical aid, as well as issues related to the nature of radiation injuries in peacetime and the organiza-
tion of therapeutic assistance for victims of radiation accidents and disasters. The first years of this century were marked by 
the introduction of a competency-based approach to a higher specialized educational process improvement. The department 
prepared educational materials intended for cadets of the faculties of training doctors, residents, and students of the faculty 
of postgraduate and additional education to ensure its implementation in the educational process. An additional professional 
advanced training program, “Diagnostics and treatment of radiation injuries”, for 72 hours has been developed, providing  
the possibility of training specialists in an electronic educational environment. The transfer of educational and methodological 
materials to electronic media is conducted.

Keywords: military field therapy; clinical aspects radiology; teaching; educational process; competency-based approach in 
education; professional development; electronic educational environment.

To cite this article:
Vlasenko AN, Matveev SYu, Khalimov YuSh. Formation and development of radiation pathology education of the department of military field therapy of Military 
Medical academy named after S.M. Kirov. Bulletin of the Russian Military Medical Academy. 2021;23(4):273–279. DOI: https://doi.org/10.17816/brmma71091

Received: 28.05.2021 Accepted: 15.06.2021 Published: 20.12.2021



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma71091 

275
новое в преподавании Вестник Российской военно-медицинской академииТом 23, № 4, 2021

ВВЕДЕНИЕ
Со времени выдающегося открытия немецкого физи-

ка Вильгельма Конрада Рентгена (1895), изучение био-
логических эффектов ионизирующих излучений всегда 
находилось в поле зрения ученых Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова (ВМА). Всего через месяц 
после публикации об открытии В.К. Рентгеном Х-лучей 
профессор кафедры физики ВМА Николай Григорьевич 
Егоров воспроизвел его опыты и получил первую рентге-
нограмму кисти человека. Пионером в области примене-
ния рентгеновских лучей для изучения роста и развития 
костей был будущий профессор академии выдающийся 
анатом Владимир Николаевич Тонков. В  марте 1896 г. 
он выступил на заседании Антропологического обще-
ства с  докладом «О применении Х-лучей к  изучению 
роста скелета». В это же время профессор Иван Романо-
вич Тарханов, ранее занимавший кафедру физиологии 
академии, опубликовал первое в мире сообщение о био-
логическом действии рентгеновских лучей на состояние 
нервной системы животных. В начале ХХ в. приват-до-
цент госпитальной терапевтической клиники академии 
Николай Иванович Кульбин сообщил о  способах пред-
упреждения вредных последствий рентгеновского из-
лучения. 

Следовательно, с конца IX в. и до средины 40-х годов 
ХХ в. исследованиям влияния ионизирующих излучений 
на живые организмы в  ВМА уделялось существенное 
внимание, однако занимались этим немногочисленные 
группы интеллектуалов-энтузиастов. В  целом же про-
блема, связанная с воздействием радиации на организм 
человека, широко не изучалась [1].

После атомных бомбардировок американцами япон-
ских городов в  августе 1945 г., которые привели к  ги-
бели около 140 тыс. жителей Хиросимы и около 74 тыс. 
человек в  Нагасаки, ситуация коренным образом из-
менилась. Стало очевидным, что угроза возникновения 
ядерной войны и появления новой категории санитар-
ных потерь, отличающихся массовостью, одномомент-
ностью возникновения, вариабельностью клинических 
форм и  нуждаемостью пораженных в  большом объе-
ме лечебных мероприятий, является вполне реальной. 
Осознание возникшей угрозы требовало немедленного 
изучения поражающих свойств ядерного оружия, изы-
скания средств защиты населения от его воздействия, 
пересмотра существующих принципов и методов меди-
цинского обеспечения боевых действий войск в  усло-
виях применения этого вида оружия.

В 1949 г. под руководством известного физиолога 
Леона Абгаровича Орбели, возглавлявшего тогда ВМА, 
впервые в стране на базе кафедры нормальной физио-
логии академии была создана научная группа по экс-
периментальному изучению биологического действия 
ионизирующих излучений. Научную группу по изуче-
нию клинических аспектов радиационных поражений 

возглавил военный терапевт профессор Николай Семе-
нович Молчанов [1, 2].

Особо острой стала проблема подготовки специали-
стов, умеющих диагностировать и  лечить лучевую бо-
лезнь и способных организовать оказание медицинской 
помощи в условиях массового возникновения различных 
вариантов радиационных поражений. Для ее решения 
требовалось внесение существенных изменений в учеб-
ный процесс, включавших, прежде всего, организацию 
учебно-материальной базы для преподавания новой 
дисциплины: определение кафедральных коллективов, 
которым предстояла реализация поставленных задач, 
создание учебно-методических материалов, наглядных 
пособий и др. 

Цель исследования  — проанализировать основ-
ные этапы становления и  эволюции преподавания 
радиацион ной патологии на кафедре военно-полевой 
терапии ВМА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Первым шагом на пути преподавания проблем во-

енной радиологии в  ВМА явилось создание в 1953  г. 
кафедры боевых свойств, поражающего действия атом-
ного оружия и противоатомной защиты (кафедра № 6). 
Ее возглавил опытный радиолог Леонид Иванович 
Белянин, ранее участвовавший в  испытаниях ядерно-
го оружия и  внесший существенный вклад в  создание 
и становление системы противоатомной защиты страны. 
Преподавателями кафедры наряду с  врачами и  биоло-
гами были инженеры и физики. В очень короткие сроки 
кафедральный коллектив сумел организовать научные 
исследования по изучению радиационной патологии 
и  преподавание на всех факультетах академии новых 
и  чрезвычайно важных для военной медицины вопро-
сов, освещающих особенности возникновения и течения 
лучевой болезни, способы ее диагностики и  лечения 
в  условиях современной войны, а  также проблемы ор-
ганизации медицинской защиты от ядерного оружия.

Вскоре кафедра № 6 объединилась с кафедрой сани-
тарно-химической защиты и была преобразована в ка-
федру медицинской защиты, а  ряд ее преподавателей 
и  адъюнктов, занимавшихся радиационной тематикой, 
влились в  коллектив созданной в 1955 г. кафедры во-
енно-полевой терапии, первым руководителем которой 
стал профессор Борис Дмитриевич Ивановский. Обра-
зование в  академии первой в  мире кафедры военно-
полевой терапии явилось важной вехой в  изучении 
и  преподавании клинических аспектов радиационных 
поражений. 

Ввиду новизны и  малоизученности этого вида 
боевой патологии, среди многообразия стоящих 
перед вновь созданной кафедрой задач, радиаци-
онное направление стало приоритетным. Его воз-
главил заместитель начальника кафедры профессор  
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Степан Сергеевич Жихарев  — в  прошлом создатель 
и первый руководитель медико-биологического отдела 
Семипалатинского ядерного испытательного полигона, 
а затем начальник кафедры № 6 Военно-морской меди-
цинской академии [1, 2].

На первых порах своего существования кафедра 
столкнулась с рядом серьезных трудностей, обусловлен-
ных, прежде всего, отсутствием доступной учебно-мето-
дической литературы и профильных больных, необходи-
мых для преподавания клинических аспектов лучевых 
поражений. Это потребовало проведения в самые сжа-
тые сроки чрезвычайно сложной, в  значительной мере 
новаторской, организационной и методической работы. 
Практически заново создаются лекции, планы прове-
дения семинаров и  практических занятий, разработан 
перечень практических навыков слушателей, включав-
ший определение радиоактивности крови, мочи, кала 
с  помощью табельных радиометров и  дозы внешнего 
облучения дозиметрическим прибором «ДП-70». Орга-
низован тематический класс, сформирован табличный 
фонд, приобретены учебные кинофильмы.

Отсутствие профильных больных обусловило 
клинико- экспериментальную направленность препо-
давания. В  экспериментальной токсико-радиологиче-
ской лаборатории, созданной на базе кафедры, моде-
лировались различные варианты лучевых поражений, 
на которых слушатели наблюдали клиническую картину 
лучевой болезни, изучали характер и течение лучевого 
поражения при различных дозах облучения, обсуждали 
новые принципы и  походы в  лечении и  предупрежде-
нии заболевания. В  качестве профильных использова-
лись синдромносходные с лучевой патологией больные 
и пациенты, ранее прошедшие лучевую терапию по по-
воду онкологических заболеваний. Такими пациентами 
комплектовалось радиологическое отделение клиники.

Существенное место в  учебной работе кафедры за-
нимали полевые и тактико-специальные занятия по раз-
вертыванию и организации работы этапов медицинской 
эвакуации — полкового медицинского пункта, медико-
санитарного батальона дивизии, а с 1959 г. и терапев-
тического полевого подвижного госпиталя в  условиях 
применения ядерного оружия. Для этих занятий, про-
водимых совместно с  кафедрами организации и  так-
тики медицинской службы, военно-полевой хирургии, 
военно-медицинского снабжения и  другими, создава-
лись комплекты имитационных талонов и ситуационных 
задач, используя которые слушатели уточняли характер 
санитарных потерь и  возможности этапов эвакуации, 
прорабатывали различные варианты организации и со-
держания терапевтической помощи в условиях ядерной 
войны [2].

Важным подспорьем в  становлении и  совершен-
ствовании преподавания радиологии стало издание 
в 1958 г. подготовленного кафедральным коллективом 
учебника по военно-полевой терапии, предназначенного 

для слушателей ВМА. В  учебнике впервые появилась 
глава «Радиационные поражения», в  которой на со-
временном уровне излагались вопросы патогенеза, кли-
ники, диагностики, лечения и этапного лечения острых 
и хронических поражений ионизирующими излучения-
ми. Учебник соответствовал требованиям новых про-
грамм и полностью отвечал потребностям обучения слу-
шателей академии по данной проблеме.

В июне 1961 г. в  клинике военно-полевой терапии 
находились моряки Северного флота, пострадавшие 
при аварии на атомной подводной лодке К-19. Сре-
ди них были лица, получившие очень большие дозы 
облучения и  имевшие сочетанный характер пораже-
ния  — от внешнего проникающего гамма-излучения, 
облучения покровов за счет внешнего бета-излучения 
и  инкорпорации различных радиоактивных изотопов. 
При обследовании и  лечении пострадавших использо-
вались все имевшиеся в то время эффективные средства 
и  методы диагностики и  терапии. В  результате значи-
тельная часть облученных моряков осталась в  живых, 
в  том числе пятеро, получивших дозы облучения, счи-
тавшиеся смертельными. Некоторые из них в  течение 
длительного времени находились под наблюдением 
специалистов клиники [2]. Неоценимый опыт, получен-
ный в процессе обследования и лечения этого контин-
гента пострадавших, был внедрен в  учебный процесс. 
На кафедре создан архив историй болезни пострадав-
ших, накоплено большое количество препаратов крови 
и костного мозга больных с различной степенью тяжести 
лучевой болезни, в  разные периоды ее течения и  сро-
ки после завершения лечения. Эти и некоторые другие 
материалы в течение многих лет использовались в про-
цессе преподавания радиационной патологии, что, не-
сомненно, позволило достичь более высокого уровня 
качества подготовки курсантов и слушателей академии 
по данной проблеме.

В связи с созданием в академии в 1972 г. кафедры 
военной токсикологии и медицинской защиты, на кото-
рую передается экспериментальное моделирование ра-
диационных поражений, характер преподавания радио-
логии на кафедре военно-полевой терапии существенно 
меняется. С  этого времени кафедра преподает только 
клинические аспекты лучевой болезни и организацион-
ные вопросы оказания терапевтической помощи пора-
женным ионизирующими излучениями в военное время, 
начиная с этапа первой врачебной помощи. По этой при-
чине существенно меняется методика проведения прак-
тических занятий как на факультетах подготовки врачей, 
так и на факультете руководящего медицинского соста-
ва, а следовательно, подлежит переработке практически 
вся учебно-методическая документация по изучаемой 
проблеме.

Вследствие отсутствия экспериментальных моделей 
лучевой болезни и недостатка профильных больных ос-
нову практических занятий составлял анализ архивных 
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и учебных историй болезни, решение ситуационных за-
дач, обсуждение современных средств и методов диа-
гностики и лечения острой лучевой болезни. В учебный 
процесс было внедрено лабораторное занятие, на ко-
тором слушатели изучали препараты крови и  костного 
мозга облученных с  последующей интерпретацией по-
лученной информации. Как и  ранее, в  процессе обуче-
ния продолжали демонстрироваться синдромносход-
ные с лучевой патологией пациенты клиники. Вопросы 
организации терапевтической помощи пострадавшим 
от ядерного оружия отрабатывались на тактико-специ-
альных занятиях, проводимых совместно со смежными 
кафедрами, и на итоговом тактико-специальном учении 
«Очаг» в конце 10-го семестра обучения.

Совершенствованию учебного процесса на кафедре, 
в том числе и преподавания радиологии, способствовало 
издание в 1971 г. учебника по военно-полевой терапии 
под редакцией Н.С. Молчанова и  Е.В. Гембицкого [3]. 
В  разделе «Радиационные поражения» излагались не-
которые новые подходы к  диагностике и  лечению лу-
чевой болезни, выработанные за годы, прошедшие со 
времени выхода предыдущего учебника, перспективные 
направления дальнейшего развития радиологии. В  по-
следующие периоды времени учебник по военно-по-
левой терапии неоднократно переиздавался: в 1987 г. 
(под ред. Е.В.  Гембицкого и Г.А. Алексеева), в 2003 г. (под 
ред. А.Л.  Ракова и А.Е. Сосюкина) и в 2015 г. (под ред. 
Ю.В.  Овчинникова и  Ю.Ш. Халимова), в  каждом его из-
дании глава «Радиационные поражения» содержала но-
вые взгляды и положения в области лучевой патологии, 
произошедшие за годы между изданиями. Помимо пе-
чатных изданий коллективом кафедры был подготовлен 
электронный учебник «Военно-полевая терапия» для слу-
шателей специалитета, ординатуры и магистратуры [4].

Повсеместное внедрение источников ионизирующих 
излучений в  различные сферы жизнедеятельности че-
ловека и  неуклонный рост числа людей, контактирую-
щий с  ними, и, как следствие, увеличение количества 
несчастных случаев и  аварийных ситуаций, привело 
к  пониманию того, что проблема радиационных пора-
жений представляется актуальной не только в военное, 
но и в мирное время и требует своего решения. Этот факт 
подтвердила произошедшая в 1986 г. авария на Черно-
быльской атомной электростанции (ЧАЭС). Стало понят-
но, что поражающие факторы, а следовательно, и струк-
тура поражений, возникающих при радиа ционных 
инцидентах мирного времени существенно отличаются 
от таковых, развивающихся вследствие применения 
ядерного оружия, а  существующая стройная система 
этапного лечения пораженных ионизирующими излуче-
ниями в  современной войне, мало приемлема в  усло-
виях мирного времени [5]. Все сказанное должно было 
найти отражение в учебном процессе.

В конце 90-х годов прошлого столетия в  учеб-
ный процесс внедряются тематические циклы 

усовершенствования врачей «Клиническая радиоло-
гия» и «Терапевтическая помощь в  экстремальных си-
туациях», продолжительностью 3 мес, в которых наряду 
с  традиционными рассматриваются проблемы, связан-
ные с характером лучевых поражений мирного времени 
и  организацией терапевтической помощи пострадав-
шим в радиационных авариях и катастрофах. Для долж-
ного обеспечения занятий на этих циклах издается ряд 
учебно-методических пособий [5–8]. Клиническими 
иллюстрациями занятий служил многочисленный кон-
тингент ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, 
проходивший обследование в клинике, а также случаи 
лучевых поражений у  лиц, пострадавших в  процессе 
профессионального контакта с  источниками ионизиру-
ющих излучений мирного предназначения [7]. В резуль-
тате обучения на этих циклах десятки военных врачей 
смогли существенно повысить свои знания и квалифи-
кацию в области радиационной патологии.

Первые годы нынешнего века ознаменовались вне-
дрением в учебный процесс компетентностного подхода 
к совершенствованию высшего специального образова-
ния. Само понятие компетенции определяется как спо-
собность за счет знаний, умений и навыков, а также лич-
ностных качеств успешно действовать в  определенной 
профессиональной области [9]. Следовательно, целью 
компетентностного подхода к  образованию является 
максимальное уделение внимания практике, устранение 
разрыва между теоретическими знаниями обучаемого 
и  его практической деятельностью, умение с  помощью 
полученных и  усвоенных знаний эффективно решать 
практические задачи. 

Для обеспечения реализации в  учебном процессе 
компетентностного подхода к  преподаванию радиоло-
гии на кафедре подготовлены учебные пособия, пред-
назначенные для курсантов факультетов подготовки 
врачей, ординаторов и  слушателей факультета после-
вузовского и  дополнительного образования [10,  11]. 
Они призваны облегчить отработку у  обучаемых прак-
тических навыков по постановке диагноза острого ра-
диационного поражения, проведению медицинской 
сортировки, определению объема и содержания меди-
цинской помощи на ключевом войсковом этапе меди-
цинской эвакуации — в медицинской роте мотострелко-
вой бригады как в учебных классах, так и при полевых 
занятиях в  учебном центре академии. В  ситуационных 
задачах моделируются основные виды острых радиа-
ционных поражений, характерных для радиационных 
инцидентов мирного времени и  представлены вариан-
ты их решений. В пособиях также представлен возмож-
ный вариант развертывания этапа в  полевых условиях 
в  интересах оказания помощи при массовом входя-
щем потоке санитарных потерь радиационного генеза. 
При формулировке диагноза радиационного поражения 
использован рекомендованный международными стан-
дартами синдром ный подход.
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Внедрение в 2012 г. Федерального государственного 
образовательного стандарта высшего профессио нального 
образования III поколения привело к существенным из-
менениям в организации учебного процесса на кафедре. 
Количество учебных часов на изучение военно-полевой 
терапии, а следовательно, и  радиологии уменьшилось 
более чем в 2 раза, тема «Хроническая лучевая болезнь» 
передана в раздел профессиональной патологии. Это по-
требовало очередной переработки учебно-методической 
документации, пересмотра традиционных подходов 
к  преподаванию, его интенсификации с  привлечением 
информационных технологий, методов и средств обуче-
ния. Для должного обеспечения изучения хронической 
лучевой болезни как профессионального заболевания 
написана соответствующая глава в  учебнике «Профес-
сиональные болезни» [12]. Совершенствуется техниче-
ское оснащение учебного процесса: в  конференц-зале 
кафедры установлен современный комплект технических 
средств, включающий интерактивный экран, видеопро-
ектор и видеоконтроллер с системным и специализиро-
ванным программным обеспечением и ряд других тех-
нических устройств. Техническая система осуществляет 
одновременное отображение на видеомониторе, инте-
рактивном экране и  видеоконтроллере трех различных 
полноэкранных видео- или графических изображений, 
что позволяет существенно улучшить качество представ-
ления лекционного материала. Продолжается перело-
жение учебно-методических материалов на электронные 
носители.

В соответствии с  приказом Министра обороны Рос-
сийской Федерации  (МО РФ) в  сентябре 2017 г. стар-
товал проект последипломного обучения медицинских 
специалистов МО РФ в виде краткосрочных обучающих 
модулей в  рамках непрерывного медицинского об-
разования, которые позволяют получать образование 
без необходимости длительных командировок в  об-
разовательные центры из отдаленных мест постоянной 
дислокации. Во исполнение требований этого приказа 
в 2019 г. на кафедре разработана и внедрена в учебный 
процесс дополнительная профессиональная программа 
повышения квалификации «Диагностика и лечение ра-
диационных поражений» в  объеме 72 ч, предусматри-
вающая возможность обучения специалистов в  элек-
тронной образовательной среде. В  помощь обучаемым 
по этой программе в 2020 г. издано учебное пособие 
«Клиническая радиология» [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С первых дней существования кафедры военно-по-

левой терапии преподавание радиационной патологии 
занимало и  занимает важное место в  учебной работе. 
В течение более чем 65-летнего периода деятельности 
кафедрального коллектива ее профессорско-препода-
вательский состав вносит свой посильный вклад в  со-
вершенствование учебного процесса в  соответствии 
с  требованием времени, что, несомненно, способствует 
повышению качества подготовки военного врача.
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ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ И ПРОВЕДЕНИЯ 
ПРАКТИЧЕСКИХ ЗАНЯТИЙ ПО ГИСТОЛОГИИ 
И ЭМБРИОЛОГИИ В ДИСТАНЦИОННОМ 
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ОБРАЗОВАТЕЛЬНОЙ СРЕДЫ  
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И.В. Лобачев, И.А. Одинцова, С.Э. Русакова
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Представлен практический опыт организации и проведения занятий на кафедре гистологии с курсом 
эмбриологии Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова в условиях временного дистанционного формата 
обучения, связанного с пандемией, вызванной новой коронавирусной инфекцией COVID-19. В этой связи образо-
вательная деятельность была скорректирована, уточнены направления методической работы и возможности про-
граммно-технологического обеспечения. В  кафедральный раздел электронной образовательной среды академии 
была своевременно внесена необходимая учебная и  справочная информация, обновлены и  расширены материа-
лы мультимедийных учебников и учебных пособий. Охарактеризованы отдельные методологические особенности 
дистанционных занятий по гистологии и  эмбриологии. Одной из них является изучение оцифрованных гистоло-
гических препаратов по учебным презентациям, без использования микроскопов. Для оцифровки были выбраны 
участки препаратов, наиболее полно отражающие особенности тканевой структуры органа, деталей цитоархитек-
тоники и  гистологического строения морфофункциональных единиц. Контроль знаний обучающихся проводился 
с помощью тестов, учебно-исследовательских и визуализированных гистологических задач. Выявлены проблемные 
вопросы, связанные с  дистанционной формой обучения будущих военных врачей. Один из них  — ограниченные 
возможности электронной образовательной среды в  плане объема представляемой компьютерной информации. 
Определены роль и место дистанционных технологий в образовательной деятельности военно-медицинского вуза. 
Обращено внимание на то, что в медицинском вузе дистанционный формат обучения является дополнением к оч-
ным аудиторным занятиям и не может полноценно их заменить.

Ключевые слова: гистология; дистанционный формат; образовательная деятельность; подготовка будущих воен-
ных врачей; эмбриология; визуализированная задача; электронная образовательная среда; цифровое изображение 
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ORGANIZATION AND PRACTICAL SEMINARS  
ON HISTOLOGY AND EMBRYOLOGY IN THE REMOTE 
FORMAT USING THE ELECTRONIC EDUCATIONAL 
ENVIRONMENT OF MILITARY MEDICAL ACADEMY 
NAMED AFTER S.M. KIROV 
I.V. Lobachev, I.A. Odintsova, S.E. Rusakova
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT: Practical experience of the organization and training at the Department of Histology with a course of embryol-
ogy in the Military Medical Academy, St. Petersburg in a temporary remote format condition of training related to the pandemic 
due to a Coronavirus Disease-2019 (COVID-19) is provided. Therefore, educational activity was corrected and methodical work 
directions and the possibility of program technological support are specified. Necessary educational and reference informa-
tion was in due time made to the cathedral section of the electronic educational environment of the Academy and multimedia 
textbooks and manuals are updated and expanded. Separate methodological features of remote classes in histology and 
embryology are characterized. Of which, one is studying the digitized histologic medicines on the educational presentations 
without microscopes. For digitization, the sites of medicines, which most reflected the features of the fabric structure of 
the body, cytovery tectonics details, and histologic structure of morphofunctional units, were chosen. Knowledge control of 
students was carried out by tests, education, research, and visualized histologic tasks. The problematic issues connected 
with the remote form of education of future medical officers are revealed. Of which, one is limited opportunities of the elec-
tronic educational environment based on the volume of the provided computer information. The role and the place of remote 
technologies in the educational activity of military medical higher education institutions are defined. The attention for remote 
format training in medical school is an additional internal classroom occupation that is paid and cannot be fully replaced.

Keywords: histology; remote format; educational activity; training of future medical officers; embryology; visualized task; 
electronic educational environment; digital image of histologic medicine.
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ВВЕДЕНИЕ 
В марте 2020 г. Всемирная организация здравоохра-

нения объявила пандемию, вызванную новой коронави-
русной инфекцией COVID-19. Данное заболевание внесло 
изменения во все сферы жизнедеятельности, в том чис-
ле и  в образовательную деятельность, которая в  боль-
шинстве стран мира переместилась в  дистанционный 
формат. В соответствии с указаниями и распоряжениями 
заместителя Министра обороны Российской Федерации 
(РФ), начальника Главного управления кадров Мини-
стерства обороны (МО) РФ, Главного военно-медицин-
ского управления МО РФ, указаниями и постановления-
ми главного государственного санитарного врача России 
и главного государственного санитарного врача по горо-
ду Санкт-Петербургу в период с 30 марта 2020 г. в Во-
енно-медицинской академии имени С.М. Кирова (ВМА), 
в целях недопущения распространения COVID-2019, было 
организовано проведение мероприятий по подготовке 
к переводу образовательного процесса на дистанцион-
ную форму обучения с  использованием компьютерных 
технологий. 

В ВМА образовательная деятельность характери-
зуется рядом особенностей, связанных со спецификой 
профессиональной подготовки военного врача [1, 2]. 
Это требует постоянного совершенствования учебно-
материальной базы кафедр и клиник, которая является 
технической основой для внедрения современных об-
разовательных технологий, прогрессивных форм и  ме-
тодов обучения [3–6]. Командование и  профессорско- 
преподавательский состав академии изучает опыт 
применения современных инновационных образователь-
ных технологий отечественных военных и гражданских 
вузов, что позволяет своевременно вносить коррективы 
и  уточнять направления методической работы, про-
граммно-технологического обеспечения, симуляцион-
ных и  дистанционных образовательных технологий [3, 
7–11]. Элементы дистанционной образовательной дея-
тельности в  ВМА успешно применялись и  в «допанде-
мийное» время, но особенно актуальной эта форма об-
учения стала в 2020 г. 

Цель исследования — обобщить опыт организации 
и проведения практических занятий по гистологии, эм-
бриологии и цитологии в дистанционном формате с ис-
пользованием электронной образовательной среды ВМА.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Образовательный процесс со всеми категориями 

обучающихся был организован по индивидуальным 
заданиям в  дистанционном формате с  использовани-
ем компьютерных образовательных технологий в соот-
ветствии с расписанием учебных занятий и методиче-
скими рекомендациями учебно-методического отдела 
академии.

Работа коллектива кафедры гистологии с курсом эм-
бриологии по подготовке учебных и методических мате-
риалов для размещения в электронной образовательной 
среде (ЭОС) началась задолго до активного внедрения 
этого информационно-образовательного ресурса в  ака-
демии. Все преподаватели прошли обучение на соответ-
ствующих курсах, где получили базовые навыки работы 
с учебным цифровым контентом. Наиболее опытными со-
трудниками из числа профессорско-преподавательского 
состава кафедры был детально изучен опыт дистанци-
онной работы и  проанализированы цифровые учебные 
материалы коллег из гражданских вузов [4, 5, 12–15]. 
В соответствии с планом подготовки электронных учеб-
ников и учебных пособий в течение последних 10–15 лет 
кафедральным коллективом были созданы мультиме-
дийные учебники и учебные пособия. Администраторы 
электронного курса дисциплины «Гистология, эмбрио-
логия, цитология» своевременно дополняли и  коррек-
тировали его содержание.

В курсе дисциплины были размещены рабочие про-
граммы по направлениям подготовки «Лечебное дело», 
«Медико-профилактическое дело», «Стоматология»; 
тематические планы прохождения учебных дисциплин 
«Гистология, эмбриология, цитология» и «Медицинская 
эмбриология с основами тератологии»; учебники и учеб-
ные пособия (в том числе электронные мультимедийные 
в программе SanRav, авторами которых является профес-
сорско-преподавательский состав кафедры); тексты лек-
ций; презентации к лекциям и практическим занятиям; 
фонд оценочных средств (контрольные вопросы, тесты, 
учебно-исследовательские и визуализированные гисто-
логические задачи); словарь гистологических терминов; 
перечень основной и дополнительной литературы; кри-
терии оценки знаний обучающихся; порядок приема от-
работок пропущенных занятий и неудовлетворительных 
оценок; информация о профессорско-преподавательском 
составе. Отдельное место в  структуре раздела данной 
учебной дисциплины было отведено экзаменационным 
материалам: гистологическим препаратам, электронным 
микрофотографиям, учебно-исследовательским, ситуа-
ционным задачам и теоретическим вопросам.

Таким образом, еще до перехода на временный дис-
танционный формат обучения, связанный с  панде мией, 
вызванной COVID-19, все преподаватели кафедры ос-
воили работу в  ЭОС академии, где был представлен 
весь необходимый методический и  учебный материал 
по гистологии и эмбриологии для курсантов и студентов. 
В «допандемийный» период преподаватели кафедры ча-
стично использовали возможности ЭОС в  ходе консуль-
таций и прие ма отработок, так как кафедра подключена 
к локальной сети и с каждого рабочего места преподава-
теля имеется возможность удаленной работы с  обучаю-
щимися. Также эти материалы курсанты использовали 
во внеаудиторное время для подготовки к практическим 
и контрольно-диагностическим занятиям.
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Переход на дистанционный формат обучения об-
условил необходимость выбора наиболее эффективной 
формы подачи учебного материала и изменения формы 
взаимодействия преподавателя и  курсантов, потребо-
вал оперативного внесения изменений в традиционные, 
классические, привычные для нас педагогические ме-
тодики. Необходимо было срочно переформатировать 
имеющиеся учебные и методические материалы, внести 
в них коррективы, учитывающие дистанционную работу. 
При этом следовало строго соблюдать требования Фе-
дерального государственного образовательного стан-
дарта высшего образования. В структуру кафедрального 
раздела ЭОС были внесены дополнения, разработан-
ные кафедральным коллективом, включающие мето-
дические рекомендации обучающимся для подготов-
ки к  занятиям в  дистанционном формате к  каждому 
практическому занятию. Поскольку основной задачей 
практических занятий по гистологии является изуче-
ние и  диагностика гистологических препаратов с  по-
мощью учебных микроскопов, следовало существенно 
переработать подачу демонстрационного материала 
в учебных презентациях, сделать их более подробными, 
наглядными, понятными курсантам, т. е. максимально 
приспособить для дистанционного формата обучения. 
Основу презентаций составили оцифрованные сотруд-
никами учебные гистологические препараты из кафе-
дрального фонда. Заметим, что рабочее место препо-
давателя в каждом учебном классе кафедры оснащено 
современным мультимедийным оборудованием  — би-
нокулярным исследовательским микроскопом с камерой 
видеозахвата, что позволяет в режиме реального време-
ни транслировать изображение препарата с  микроско-
па на интерактивную доску, перемещать поля зрения, 
менять увеличение объектива микроскопа. Это значи-
тельно повышает эффективность изучения особенностей 

цитоархитектоники разных тканей, тканевой структуры 
органа, деталей гистологического строения морфофунк-
циональных единиц и прочее. Применение этой класси-
ческой методики, хорошо адаптированной для очного 
обучения, оказалось невозможным в  дистанционном 
формате из-за ограниченных возможностей ЭОС ака-
демии. Поэтому в  мультимедийных презентациях при-
шлось ограничиться статичными цифровыми изображе-
ниями гистологических препаратов.

Создание презентаций, включающих цифровые изо-
бражения гистологических препаратов из кафедрально-
го учебного фонда, оказалось достаточно трудоемким 
делом, для этого следовало предварительно просмо-
треть более 1500 препаратов (как одинаковых, так и раз-
ных наименований). Из них для последующей оцифров-
ки были выбраны 180 наиболее подходящих по качеству 
препаратов, т. е. имеющих одинаковую толщину среза 
на всем протяжении, равномерно окрашенных гистоло-
гическими красителями и  не имеющих дефектов, свя-
занных с их изготовлением (рис. 1). 

В ходе изучения под микроскопом выбранных пре-
подавателями препаратов были определены наиболее 
характерные, показательные их участки, сфотографиро-
ваны при разных увеличениях микроскопа и  снабжены 
соответствующими подписями. Также в  презентации 
были включены разработанные оригинальные учебные 
схемы (например, участие иммунокомпетентных клеток 
в  развитии реакций клеточного и  гуморального имму-
нитета; тканевый состав внезародышевых органов чело-
века), составлены визуализированные гистологические 
задачи (рис. 2). Каждая презентация была отрецензиро-
вана, обсуждена и  одобрена на заседании предметно-
методической комиссии кафедры.

Алгоритм проведения занятий по гистологии и  эм-
бриологии в  дистанционной форме включал 4 пункта.  

Рис. 1. Оцифровка учебных гистологических препаратов
Fig. 1.  Digitization of educational histologic medicines

Рис. 2. Составление визуализированной гистологической за-
дачи
Fig. 2. Drawing up the visualized histologic task
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1. Как правило, занятие проходило в дни и часы, стро-
го фиксированные в  расписании. В  отдельных случаях 
по объективным причинам время проведения занятия 
изменялось. C  темой занятия курсанты и  студенты за-
ранее знакомились в  ЭОС. 2. В  начале занятия обуча-
ющиеся знакомятся с  заданием в  ЭОС, затем изучают 
демонстрационные материалы, оформляют в рабочей те-
тради отчет по проделанной работе и «прикрепляют» его 
скан в специальном разделе ЭОС. 3. Контроль исходного 
уровня знаний и  текущий контроль (компьютерное те-
стирование, решение ситуационных и визуализирован-
ных учебно-исследовательских задач) осуществлялась 
перед и  во время проведения занятия. 4. В  день про-
ведения занятия преподаватель проверял результаты 
тестирования, решения гистологических задач и отчетов 
по самостоятельной работе. Каждому курсанту и студен-
ту выставлялась оценка, которую преподаватель вносил 
в журнал учета занятий с курсантами (рис. 3, 4). 

Контрольные (диагностические) занятия по блоку из-
учаемых тем также проводили в дистанционном форма-
те. Согласно отзывам обучающихся, они не испытывали 
трудностей при выполнении заданий на дистанционных 
занятиях, так как материал по каждой теме был логично 
структурирован. 

Именно при дистанционном обучении курсантов (сту-
дентов) электронная (цифровая) гистология стала неза-
менимым инструментом, позволяющим проводить такую 
форму интерактивного обучения, где обучающийся боль-
шую часть времени самостоятельно взаимодействует 
с образовательным ресурсом при крайне ограниченном 
взаимодействии с преподавателем. Это тем не менее по-
зволило преподавателю реализовать основные задачи 
учебной дисциплины, в том числе формирование обще-
профессиональных компетенций, обозначенных в обра-
зовательном стандарте.

Одним из факторов, мотивирующих курсантов и сту-
дентов своевременно выполнять задания на дистанцион-
ных занятиях, являлось то, что преподаватель проверял 
в  ЭОС результаты тестирования и  отчеты по самостоя-
тельно выполненной работе именно в день проведения 
занятия и сразу вносил оценки в журнал учета учебных 
занятий. Несвоевременно представленная преподавате-
лю на проверку работа получала более низкую оценку.

Проблемные вопросы, возникшие в  ходе дистанци-
онного формата обучения, могут быть условно разделены 

Рис. 3. Презентация гистологического компьютерного теста 
в ЭОС
Fig. 3. The presentation of the histologic computer test in the 
electronic educational environment

Рис. 4. Информация о результатах тестирования обучающегося в ЭОС
Fig. 4. IInformation on result testing of students in the electronic educational environment
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на психологические и технические. Психологические про-
блемы связаны с тем, что не всем сотрудникам из числа 
профессорско-преподавательского состава удается бы-
стро понять, что их работу, в связи с новой коронавирус-
ной инфекцией, необходимо перестроить. Что касается 
курсантов и  студентов (на кафедре обучаются курсанты 
и  студенты первого и  второго курсов), то им тоже уда-
лось не сразу приспособиться к дистанционному формату 
образовательной деятельности. Кроме того, первокурс-
ники еще не в  полной мере адаптированы к  обучению 
в  военном вузе, недостаточно вникли в  его специфику, 
что негативно сказывалось на усвоении ими учебного 
материала в  дистанционном формате. Технические про-
блемы в основном были связаны с ограничением объема 
информации, которую кафедра могла разместить в  ЭОС. 
Иногда возникал сбой в работе технических средств обу-
чения, так как к локальной сети академии в рабочие часы 
одновременно подключалось большое число курсантов, 
студентов, ординаторов, врачей, преподавателей. 

Сравнительный анализ результатов контроля знаний 
обучающихся по дисциплине «Гистология, эмбриология, 
цитология» показал, что при дистанционном обучении 
(2020/21 учебный год) средний балл текущего контроля 
составляет 4,4, тогда как при очном обучении (2018/19 
учебный год) средний балл текущего контроля успеваемо-
сти был ниже и составил 4,0. Средняя оценка, полученная 
на экзамене при очной форме обучения (2018/19 учебный 
год), составляет 4,1 балла, а при дистанционной (2020/21 
учебный год) — 3,7 балла. Экзамен в 2020/21 учебном году 
обучающиеся сдавали очно, хотя большую часть занятий 
изучали в дистанционном формате с использованием ЭОС. 
Таким образом, при дистанционном обучении текущие 
оценки по результатам тестирования в ЭОС были выше, чем 
при очной форме текущего контроля, возможно, потому, 

Рис. 5. Результаты контроля знаний обучающихся по дисциплине «Гистология, эмбриология, цитология» в 2018/19 и 2020/21 
учебных годах: 1 — средняя оценка за экзамен в 2018/19 учебном году; 2 — средняя оценка за экзамен в 2020/21 учебном году; 
3 — средняя оценка текущего контроля в 2018/19 учебном году; 4 — средняя оценка текущего контроля в 2020/21 учебном году
Fig. 5. Results of knowledge control of students in the discipline “Histology, embryology, and cytology” in 2018/2019 and 2020/2021 
academic years: 1 — average assessment for the exam in 2018/2019 academic year; 2 — average assessment for the exam in the 
2020/2021 academic year; 3 — average evaluation of current control in the 2018/2019 school year; 4 — average evaluation of monitoring 
in 2020/2021 school year

что обучающиеся при решении тестов для получения хо-
роших результатов в процессе тестирования пользовались 
дополнительными источниками информации (подсказками 
однокурсников и учебниками). Низкий средний балл, полу-
ченный за промежуточный контроль — экзамен, свидетель-
ствует о том, что дистанционное обучение менее эффектив-
но, чем контактная аудиторная работа под руководством 
преподавателя (рис. 5).

Результаты анонимного анкетирования второкурсни-
ков факультетов подготовки врачей показали, что 82% 
обучающихся высказались за очную форму обучения, 
а 94% считают, что дистанционный формат является 
лишь дополнением к очной форме.

ВЫВОДЫ
1. Заблаговременная разработка и размещение учеб-

ных и методических материалов в личном кабинете ка-
федры гистологии с курсом эмбриологии в ЭОС акаде-
мии способствовали оперативному изменению формата 
обучения на кафедре в условиях пандемии, вызванной 
новой коронавирусной инфекцией COVID-19.

2. Продолжая активное внедрение элементов дистан-
ционных образовательных технологий на кафедре гисто-
логии с курсом эмбриологии ВМА, необходимо учитывать, 
что применительно к  учебной дисциплине «Гистология, 
эмбриология, цитология» абсолютно полная замена 
традиционной (классической) формы образовательной 
дея тельности на ее дистанционный формат невозможна 
без резкого снижения качества подготовки специалистов. 

3. Дистанционный формат образовательной деятель-
ности служит лишь дополнением к  аудиторной (кон-
тактной, основной, очной) форме работы преподавателя 
с обучающимися.
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РОБЕРТ ЭРСКИН — ПЕРВЫЙ АРХИАТР, 
ОРГАНИЗАТОР ВОЕННОЙ МЕДИЦИНЫ  
И ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ 
В РОССИИ
Н.В. Милашева2, Д.В. Овчинников1, В.О. Самойлов1

1 Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия 
2 Государственный Эрмитаж, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме. Проведен анализ многочисленных архивных и  опубликованных документов и  свидетельств совре-
менников начала XVIII в., отражающих малоизвестные факты истории медицины. История становления военной 
медицины Санкт-Петербурга, которая является неотъемлемой частью военной истории России, отражена на фоне 
важнейших событий Северной войны со Швецией (1700–1721) и  военной реформы. Особо выделена роль Робер-
та Эрскина (1677–1718), реформатора российской медицины и  руководителя всей военно-медицинской службы 
России с 1706 г., первого российского архиатера, лейб-медика, верного сподвижника и друга Петра I, сыгравше-
го важнейшую роль в организации военной медицины и военно-медицинского образования в России и в Санкт-
Петербурге. Энциклопедически образованный Р. Эрскин был организатором и руководителем Кунсткамеры, первого 
в России общедоступного естественно-научного музея (1714). Проанализировано донесение руководителя москов-
ского госпиталя на Яузе доктора Н.Л. Бидлоо Священному Синоду (1722), который сообщает и подтверждает важ-
нейшие факты истории российской медицины. Представлены подробные документы о  числе больных и  раненых 
в  Санкт-Петербурге начиная с 1708 г. Документально доказано, что до 1715 г. в  военной столице России были 
не только военные госпитали, но и  лекарские ученики при них. Приведены документальные поименные списки 
лекарей военно-морского флота, служивших в  Санкт-Петербурге, и  списки лекарских учеников, «обретающихся 
при Санкт-Петербурге» в Морском госпитале, с указанием их окладов по статьям (категориям) за 1710 г., а также 
документы о  числе больных и  раненых сухопутной армии за 1712, 1713 гг. (Российский государственный архив  
Военно-морского флота). Подробно рассмотрены медицинские штаты российской армии 1711 г. Отсутствие до 1715 г. 
большого специализированного госпитального комплекса на Выборгской стороне для госпиталей, которые долгое 
время размещались в деревянных казармах на другой территории, не является доказательством отсутствия самих 
госпиталей до 1715 г., а лекарских школ при них до 1733 г. Незнание военной истории России порождает много-
численные ошибки историков военной медицины.

Ключевые слова: Петр I; Н.Л. Бидлоо; Роберт Эрскин архиатер и организатор военной медицины; Северная война; 
госпитали Санкт-Петербурга; лекари и лекарские ученики; больные и раненые. 
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ROBERT ERSKINE — THE FIRST ARCHIATER  
AND CREATOR OF MILITARY MEDICINE  
AND MILITARY MEDICAL EDUCATION IN RUSSIA
N.V. Milasheva2, D.V. Ovchinnikov1, V.O. Samoilov1

1 Military Medical Academy named after S.M. Kirov Ministry of the Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 
2 State Hermitage, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT: This study aimed to analyze many archival published documents and contemporary testimonies at the be-
ginning of the 18th century, which reflects little-known facts of medicine history. The creation history of military medicine in 
Saint Petersburg, an integral part of the military history of Russia, was presented against the background of the most impor-
tant events of the Northern War against Sweden (1700–1721) and military reform. The role of Robert Erskine (1677–1718), 
the  reformer of Russian medicine, the head of the entire military medical service of Russia since 1706, the first Russian 
archiater, Surgeon in Ordinary to the King, and loyal companion and friend of Peter I was carefully studied, as he played a 
crucial role in establishing military medicine and medical education in Russia, mainly in Saint Petersburg. R. Erskine, who had 
encyclopedic-level knowledge, was also the creator and head of the Kunstkamera, the first public natural science museum 
in Russia (1714). The report of the head of the Moscow hospital on Yauza, Doctor N.L. Bidloo, to the Holy Synod (1722) with 
description and analysis of the most important facts of the Russian medicine history was also studied. Detailed documents on 
the number of sick and wounded people in Saint Petersburg since 1708 were presented. Not only military hospitals but also 
medical students in the military capital of Russia before 1715, had been documented. The documentary lists of Navy doctors 
from Saint Petersburg and lists of medical students who “stayed in Saint Petersburg” at the Navy Hospital, with the indication 
of the salary by articles (categories) for 1710, as well as documents on the number of sick and wounded people of the ground 
forces for 1712 and 1713 (Russian State Archives of the Navy), were presented. The medical staff lists of the Russian army for 
1711 were examined. The absence of a large specialized medical complex at Vyborg side and insufficient suitable hospitals of 
any medical units located in wooden barracks at other territories cannot be proof of the absence of any hospitals until 1715 or 
medical schools until 1733. Ignorance of the military history of Russia can lead to numerous mistakes by historians who are 
interested in military medicine.

Keywords: Peter I; N.L. Bidloo; Robert Erskine archiater creator head military medicine; Northern War; hospitals in Saint 
Petersburg; medical students; sick and wounded people.
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Россия на рубеже XVII–XVIII вв. стояла на пороге ве-
ликих реформ. Государь Петр Алексеевич, установив 
свое единоличное правление и посетив страны Европы, 
приступил к  радикальным преобразованиям в  России. 
Большинство реформ было тесно связано с  армией, 
флотом и выходом к Балтийскому морю. Строительство 
и обучение регулярной российской армии и военно-мор-
ского флота пришлось вести во время военных действий 
с опытным и хорошо вооруженным противником в пери-
од Северной войны со Швецией (1700−1721). Военных 
специалистов для новой армии и флота приходилось на-
нимать за рубежом, первые из них были наняты на рус-
скую службу еще в 1698 г., в том числе и 54 лекаря.

В мае 1704 г. по приглашению Петра I  для прове-
дения военной реформы в  Россию приехал опытный 
австрийский генерал Г.Б. Огильви, принятый на службу 
в  чине генерал-фельдмаршала и  назначенный главно-
командующим российской армией. К  этому времени 
в России не было единого органа управления войсками, 
формирование, комплектование, снабжение и  управ-
ление войсками находилось в  ведении разных при-
казов. Все воеводские полки действовали независимо 
друг от друга, их командиры подчинялись только царю, 
в  войсках не было единых штатов. Все это приводило 
к  ошибкам и  просчетам. В  марте 1705 г. Г.Б. Огильви 
представил Петру I «Начертание и  порядки в  армии 
по иноземному обычаю» из 13 пунктов. Государь утвер-
дил проект, но с оговоркой: Г.Б. Огильви был назначен 
командующим пехотой, а  князь А.Д. Меншиков  — кон-
ницей. Продолжающийся конфликт генералов привел 
к  скорому отъезду австрийца на родину. Суть проекта 
военной реформы Г.Б. Огильви заключалась в приведе-
нии к  единоначалию всей армии, созданию главного 
штаба и  полковых штабов, упорядочению и  единству 
всех пехотных и драгунских полков. Общая численность 
армии должна была составлять 60 000 человек. Важно, 
что в  состав главного штаба армии вошли: 2 полевых 
штаб-доктора, аптекарь с 2 помощниками, а  также 
генерал-кригс-комиссар. В штаб каждого полка входил 
полковой лекарь с 4 помощниками.

Параллельно с  построением регулярной российской 
армии и военно-морского флота, основной задачей госу-
дарства стало создание системы медицинского обеспе-
чения армии и флота на полях сражений, в стационар-
ных условиях, и подготовка отечественных медицинских 
кадров на европейском уровне. В этом контексте хорошо 
известен и широко упоминается указ Петра  I от 25 мая 
1706 г. об учреждении московского госпиталя на реке 
Яузе [1]. В нашем исследовании мы остановимся на том, 
что учреждение госпиталя под руководством Н.Л. Бид-
лоо являлось только частью общего замысла Велико-
го Государя о  реформировании всей российской ме-
дицины, прежде всего военной. Вопросы становления 
российской медицины допетровской эпохи не входят 
в рамки нашей статьи.

Николай Ламбертович Бидлоо (1670–1735), выпуск-
ник Лейденского университета (1697), был принят на рус-
скую службу в марте 1702 г. «надворным доктором Его 
Царского Величества» [1]. Однако Государю необходим 
был не только лейб-медик, но и  талантливый органи-
затор российской медицины. В ходе ведения Северной 
войны такая проблема стояла очень остро. Начало своей 
деятельности в  донесении Святейшему Синоду 5 мар-
та 1722 г. Н.Л. Бидлоо описывает следующим образом: 
«От 20 лет уже прошедших, яко в службу, чтоб быть Его 
Императорскаго Величества архиятером, из моего отече-
ства был позван, и от того времени в  таком квалитете, 
донеле же сила была, служил пo крайней моей возмож-
ности, после же по Его Императорскаго Величества указу 
сию гошпиталь обстоятельно, без помощи других меди-
ков, уставил и к совершенству привел, в оной учащихся 
анатомии и хирургии… изучил… Угодно было Его Импе-
раторскому Величеству, по благохотной своей милости, 
в то время, когда дирекцию сухопутных и морских меди-
цинских дел и при них сослужителей блаженныя памяти 
доктору Арескину вручил, мне уставление сей гошпита-
ли производить, под призрением превосходительней-
шаго графа Ивана Алексеевича Мусина-Пушкина1, пове-
лел и таким образом нас взаимно через различные дела 
разделить…  дабы я  летами и  практикою старейший 
и  к сему делу доволен… у  младшаго товарища моего 
во власти не был» [2]. Так, по свидетельству Н.Л. Бидлоо 
в 1706 г. управление военной медициной Петром I  по-
ручено Роберту Эрскину (Роберту Карловичу Арескину), 
а он сам остался руководителем московского госпиталя 
и  лекарской школы при нем. Поскольку официального 
разделения российской медицины на две составляющие 
части  — военную и  гражданскую  — не существовало, 
то Р. Эрскин, как глава Аптекарского приказа, руководил 
всей медициной России.

Поводом для донесения Св. Синоду стал спор о стар-
шинстве между доктором Н.Л.  Бидлоо и  архиатром 
(arhiater) Иваном Лаврентьевичем Блюментростом2, воз-
никший с учреждением Медицинской коллегии (канце-
лярии) в 1721 г., когда архиатр, основываясь на пред-
ложенных им Государю и  высочайше утвержденных 
пунктах об учреждении Медицинской коллегии, потре-
бовал от Н.Л.  Бидлоо отчета и  подчинения, последний 
обиделся и отвечал энергичным протестом [2].

Руководитель московского госпиталя и  одного 
из первых медицинских учебных заведений России, 
профессионал высокого класса, доктор Н.Л. Бидлоо был 

1 И.А.  Мусин-Пушкин (ок. 1660–1730)  — глава Монастырского при-
каза, которому подчинялся московский госпиталь, действительный 
тайный советник.
2 Братья Блюментросты: Иван Лаврентьевич Блюментрост (Johann 
Deodat Blumentrost, 1676–1756), лейб-медик, архиатр и  президент 
Медицинской канцелярии (1719–1730). Лаврентий Лаврентьевич 
Блюментрост (Laurentius Blumentrost, 1692–1755), лейб-медик, первый 
президент Российской академии наук и  художеств.
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талантливым и самолюбивым человеком, до конца жиз-
ни сохранившим свою независимость. Он категорически 
оказывался подчиняться всем, кроме Петра  I  и главы 
Монастырского приказа (с 1721 г.  — Святейшего Си-
нода) [2]. Своих учеников Н.Л. Бидлоо старался наби-
рать из славяно-латинских школ. Госпиталь в то время 
был небольшим, к  концу 1707  г. рассчитанным всего 
на 86 коек (по 43 койки в  каждой половине госпита-
ля), а  в центре здания располагался анатомический  
театр  [1,  3]. До 1744 г. госпиталь содержался исклю-
чительно за счет Монастырского приказа (Святейшего 
Синода) и являлся гражданским госпиталем общего на-
значения и только с 1755 г. был подчинен Военной кол-
легии, хотя вплоть до 1764  г. был единственным госпи-
талем в  Москве и  принимал разных больных. С 1712  г. 
выпускники этой госпитальной школы направлялись, 
в том числе, в военно-морской флот и в армию.

Кем был Р.К. Эрскин, о  котором сказано достаточ-
но мало, а  противоречивых сведений настолько мно-
го, что даже видный историк медицины профессор 
М.Б.  Мирский 30 лет назад сообщал, что дата рождения 
Роберта Эрскина неизвестна. Со смертью Петра I  оста-
новились и  его начинания, были затеряны в  истории 
«птенцы гнезда Петрова», пришли новые люди с новы-
ми интересами — сильный лидер не смог оставить силь-
ного преемника. Только в последние годы появился ряд 
публикаций, прошли совместные акции России и Шот-
ландии, роль Р.К. Эрскина получает более широкую из-
вестность [4–8].

8 августа 1704 г. А.Р. Стейльс3, целый год по указу 
Петра I неустанно занятый в Англии поисками «изряд-
ного доктора», способного возглавить всю российскую 
медицину, докладывал из Архангельска, что доктор уже 
приехал и скоро будет, и «чаю, что он покажет себе та-
ков на деле», как его описывают из-за моря. В письме 
к  олонецкому коменданту И.Я. Яковлеву от 20 августа 
1704 г. А.Р. Стейльс писал о  прибытии из Англии двух 
человек: «один дохтур», а другой мастер парусного дела. 
«Дохтур едет по указу к Государю… пожалуй ему всякое 
споможение учинить, и  отпусти ево от себя как лутче, 
а он человек изрядной, и чаю будет угоден» [9].

Приехавший доктор, сэр Роберт Эрскин (Sir Robert 
Erskine, Robert Areskine, 1677–1718), был сыном шот-
ландского лорда сэра Чарльза Эрскина (Sir Charles 
Erskine, 1643–1690), 1-го баронета из Алвы, комиссара, 
депутата шотландского Парламента, и  его жены Кри-
стины, дочери члена Парламента сэра Джеймса Дундаса 
(Sir James Dundas) из Арнистона. Эрскины принадлежа-
ли к древнему знатному шотландскому роду, среди них 
были воины, рыцари, политики. Они были в  близком 
родстве с  шотландскими королевскими родами Стю-
артов и Брюсов (James VI Stuart; Robert Bruce). В семье 

3 Стейльс Андрей Рихардович (Andrew Stales, ум.1712)  — английский 
купец, пользовавшийся расположением Петра I, и  выполнявший его 
указы и  поручения.

сэра Чарльза было 13 детей, а Роберт — 6-м сыном. Сэр 
Роберт Эрскин был крещен в  Alva, Clackmannanshire,  
8 сентября 1677 г.

Дядя Роберта, доктор медицины Alexander Dundas, 
окончив Лейденский университет, стал известным вра-
чом, лейб-медиком короля Джеймса II, членом (1695) 
и  президентом (1702) Королевского колледжа врачей 
в  Эдинбурге. По его рекомендации Роберт изучал хи-
рургию и фармацевтику (1692–1697) у известного хирур-
га-аптекаря, алхимика, ятрофизика и ятрохимика Hugh 
Paterson, члена Incorhoration of Surgeons Apothecaries, 
который оказал большое влияние на профессиональ-
ное развитие ученика. Затем Роберт Эрскин изучал 
анатомию, хирургию, химию и ботанику в течение двух 
лет в  Париже под руководством выдающегося хирур-
га и  преподавателя профессора Du Verney. В 1700  г. 
он окончил университет в Утрехте (Голландия), защитив 
«Медицинскую диссертацию, посвященную функциони-
рованию человеческого тела», после этого в университе-
те Оксфорда защитил диссертацию на степень доктора 
философии [8].

В Лондоне сэр Роберт Эрскин стал известен как вы-
дающийся специалист и  лектор по анатомии челове-
ческого тела и  хирург. С 30 ноября 1703 г. он являлся 
действительным членом Лондонского Королевского 
общества (The Royal Society — ныне Национальная Ака-
демия наук Великобритании, 1660) [4, с. 69–70, 5, 10, 11].

В России до конца 1704 г. Р.К. Эрскин состоял в долж-
ности врача князя А.Д. Меншикова, который по протек-
ции своего врача в 1714 г. стал членом Лондонского Ко-
ролевского общества [5, 7, 12]. Уже в январе 1705 г. Петр 
I назначил его своим лейб-медиком, а в 1706 г. — гла-
вой Аптекарского приказа и всей гражданской и воен-
ной медицины России [12]. В 1716 г. Государь произ-
вел Р.   Эрскина в  действительные статские советники, 
вручив грамоту с печатью, в которой были перечислены 
все предыдущие звания, чины и  заслуги доктора за  
10 лет его руководства российской медициной 
(лат.) [8, 13]. О дате, когда Р. Эрскин стал архиатром, есть 
разногласия среди историков. Н.Я. Новомбергский на ос-
новании многолетних архивных исследований аргумен-
тированно пишет об ошибочности мнения В.М.  Рихтера,  
Л.Ф.  Змеева, Я.А. Чистовича, доказывая, что Р. Эрскин 
в 1706 г. уже был архиатром [14].

Аптекарский приказ являлся высшим государствен-
ным органом медицинского управления. Но его старая 
система организации не отвечала новым требованиям, 
и  радикальная реформа давно назрела. Необходимо 
было выстроить новую современную систему работы. 
Помимо снабжения лекарствами, в  задачи приказа 
входил прием на службу докторов и лекарей, комплек-
тование медицинскими кадрами армии и флота и дру-
гие. Новый руководитель сразу притупил к  делу. Пре-
жде всего он добился перевода учреждения в  новое 
высокое каменное здание на Красной площади, ранее 
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предназначенное для Земского приказа, а  затем пере-
данное Аптекарскому приказу (здание Главной аптеки, 
1699−1701; в 1875 г. здание аптеки снесли; ныне на этом 
месте — Государственный исторический музей). Здание 
было очень красивым, с  высокими потолками, боль-
шими окнами, просторными залами, стены расписаны 
фресками. В одних залах разместили Аптекарский при-
каз и аптеку, в других больших помещениях — теплицу 
с редкими растениями, несколько сот рыб, птиц и «га-
дов» в  склянках, которые Государь купил в Голландии 
в 1698 г., анатомические препараты и другие редкости. 
Здесь хранились «натуралии», полученные Петром I  по 
обмену со знаменитым анатомом Ф. Рюйшем, была своя 
библиотека, лаборатория и печатня. В то время Аптекар-
ский приказ был центром науки в Москве [4].

Голландский художник, писатель и путешественник 
Корнелис де Брюин, оставил описание Аптекарского 
приказа и Роберта Эрскина (ноябрь — декабрь 1707 г.): 
«Этот доктор стоит во главе Приказа или Канцелярии… 
он имеет большую власть над всеми, кто стоит ниже его, 
так, что может наказывать их… Из этой Канцелярии вы-
плачивается жалование врачам, травникам и лекарям… 
здесь происходит очень многое, ибо отсюда снабжа-
ется лекарствами вся военная мощь, как на море, так 
и  на суше. Этот доктор… англичанин по имени Роберт 
Арескин, одновременно лейб-медик Его Царского Ве-
личества, от которого он согласно контракту получает 
по 1500  золотых дукатов. Он приехал сюда 4 года на-
зад и завоевал большое к себе уважение среди людей 
не только своим опытом и знаниями, но и своей любез-
ностью и вежливостью» [4, с. 70–71].

Главу военно-медицинской службы заботил не толь-
ко Аптекарский приказ. Лейб-медик сопровождал Го-
сударя в  военных походах. 20 июля 1706 г. в  военном 
походе при Киеве состоялся важный указ Петра I «Об 
учреждении аптекарского чина людей и о сборе с вой-
ска на лекарство денег… Управление того, что надле-
жит к  лекарствам немочным и  к плате лекарств, кото-
рые есть в войске, того, что лекарям надлежит чинить». 
Текст указа был составлен профессиональным врачом. 
1. Все лекари по службе подчинялись Генеральному ле-
карю и выполняли его указания. 2. Генеральный лекарь 
принимал указы от командующего войском; больных, 
которые не в  состоянии идти с  войском в  поход, над-
лежало отослать «во шпиталь» с прапорщиком; всякий 
полковник обязан всегда иметь «роспись всех салдат, 
которые отосланы во шпиталь, и о тех, которые вылече-
ны… и о умерших», обязан обеспечить военнослужащих 
питанием и  всем необходимым довольствием. Лекари 
обязаны регулярно осматривать больных и  лечить их 
добросовестно. 3. Со всяких чинов, соответственно ран-
гу, надлежало удерживать деньги на медикаменты, 
а  собранные деньги сдавать инспектору аптеки. 4. Ле-
карь-майор всякого полка должен выбрать из каждой 
роты своего полка по солдату, которого научить брить 

и  пластыри прикладывать, освободив его от другой 
службы. «Тот указ объявить во всей армии». Этот важ-
ный документ регламентировал служебные обязанности 
лекаря в армии и его взаимоотношения с командующим 
войском [15].

Строящийся Санкт-Петербург с момента своего рож-
дения являлся зоной боевых действий, на территории 
города-крепости постоянно велись бои и  перестрелки 
со шведами, были убитые и  раненые. В 1704–1705 гг. 
русский флот и  войска неоднократно отбивали ата-
ки шведов в  Кроншлоте, на Неве, на Охте, на Выборг-
ской стороне. В 1705 г. на Аптекарском о. на Малой 
Неве стоя ла батарея генерала Я. Брюса, а  напротив, 
на Каменном  о.,  — шведские батареи. Крайне необхо-
димую здесь медицинскую помощь оказывали на месте. 
В 1704 г. уже обсуждался вопрос организации военного 
госпиталя в Санкт-Петербурге. Документально доказано, 
что в 1706 г. здесь уже работала в деревянных казармах 
«Главнейшая болница» при Адмиралтействе (Морской 
госпиталь), а  лекарем в  ней служил старший лекарь 
(врач-хирург) Балтийского военно-морского флота гол-
ландец Ян Гови, принятый на русскую службу в 1698 г., 
а в 1704 г. назначенный лейб-хирургом Петра I [16, 17]. 
В январе 1706 г. по указу Государя на Адмиралтейский 
двор в  Санкт-Петербург из Аптекарского приказа были 
отпущены лекарства по росписи лекаря Андрея Нордер-
мана [18].

За неделю до открытия госпиталя в Москве на бере-
гу Яузы (21 ноября 1707 г.), на берегах Невы 15 ноября 
1707 г. вышел другой указ Великого Государя: «Ино-
земцу лекарю Яну Говию над лекари, и над лекарскими 
учениками, и над болными смотреть, и о том подавать 
ведомость в  Адмиралтейскую канцелярию за рукою. 
И о том к нему послать Ево Великого Государя указ». Ве-
домость следовало подавать президенту Адмиралтейств 
графу Ф.М. Апраксину [19]. Как видно из документа, 
в Санкт-Петербурге уже был не только Морской госпи-
таль, но и лекарские ученики. 12 ноября 1707 г. Я. Гови 
подал в Адмиралтейскую канцелярию роспись лекарям, 
которые по приказу адмирала Ф.М. Апраксина опреде-
лены быть здесь при Санкт-Петербурге. В росписи указа-
ны 17 лекарей, приписанных к Адмиралтейству. Из них 
3 человека определены быть «у болницы» (госпиталя) 
[20]. Рапорты о  необходимости благоустройства госпи-
тальных казарм и о выдаче медикаментов для больных 
солдат и  матросов, «которые обретаются в  болнице»,  
Я. Гови подавал неоднократно.

В списках на выплату денежного жалованья (окла-
ды) служащим военно-морского флота за 1708 г. ука-
заны имена военных лекарей, служивших при Санкт-
Петербурге (по неполному офицерскому списку): Ян 
Гови — 240 руб. в год; Григорий Фандерфейн, Валентин 
Валех — по 180 руб. в год; Ян Христиан Шетиа, Антоний 
Равинель — по 144 руб. в год; Ян Фангастер, Якоб Пара-
нит (Я. Браун), Корнелис Допепер, Иоаннес Равенстейн, 
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Арент Пуль, Ганс Милио, Иосиф Келсток  — по 132 руб. 
в год, и другие [21].

Потребность в докторах и лекарях всегда была очень 
велика, несмотря на ежегодные наймы специалистов 
за границей. Государь требовал нанимать лекарей 
столько, сколько необходимо, всегда иметь надзор 
за больными и  ранеными в  походе. Он писал генералу 
А.И. Репнину: «болным всякое вспоможение чинить… 
ибо ежели не будет доброго присмотру… то могут мно-
гия тысячи из армеи убыть. Piter» [22].

1708 г. был очень тяжелым для России. В  этот год 
состоялись кровопролитные сражения под Головчи-
ном, у  села Доброго и у деревни Лесная. Впереди был 
1709 г. и жестокий Полтавский бой. В 1708 г. шведские 
войска стояли на р. Охте, двигались по берегам Невы, 
шведские корабли заходили в  Неву, обстановка была 
крайне опасной. В фондах Российского государственно-
го архива Военно-морского флота (РГАВМФ) сохранился 
«Столп, а в нем писма о приходе воинских швецких лю-
дей» на территорию Санкт-Петербурга и  окрестностей, 
где представлены допросы пленных шведов и росписи 
о числе раненых и убитых российских военнослужащих. 
29 августа 1708: ранено на баталии 175 человек, уби-
то 46; — 31 августа 1708: разных полков убито на бата-
лии 84, ранено 104, без вести пропало 10; — 7 сентября 
1708: «При Санкт-Питербурхе… ратных людей раненых» 
с  росписью по разным полкам: всего 190, и  т. д. Часть 
раненых отправляли в  Шлютебурх (Шлиссельбург) [23]. 
Помимо ранений, эпидемия чумы и  другие опасные 

инфекции косили личный состав армии и  флота, люди 
сотнями и тысячами выбывали из строя.

В отличие от школы Н.Л. Бидлоо, в Санкт-Петербурге 
лекарских учеников для армии и военно-морского фло-
та в основном набирали из солдат и матросов, которые 
уже имели опыт военной службы в боевых условиях. Все 
лекарские ученики морского флота каждый год в  се-
зон навигации, с  мая по сентябрь, были распределены 
по морским судам, получая практические навыки ока-
зания медицинской помощи в условиях войны, а зимой 
они обучались в  госпитале. Военно-сухопутных лекар-
ских учеников распределяли по полкам. Все ученики 
получали денежное и  хлебное жалованье раздельно, 
обмундирование (для морских или сухопутных) и  баш-
маки с  пряжками, обувь была в  цене. Жалованье вы-
плачивалось по указу Государя по статьям (категориям, 
разрядам) в зависимости от успехов в учении, а за при-
лежание им выплачивали надбавки (рис. 1). 

По указу Петра I в сухопутной армии лекарским уче-
никам были установлены оклады «против старых сал-
дат» (Преображенский полк). В  разных списках лекар-
ских учеников при Адмиралтействе в Санкт-Петербурге 
за 1710 г. значится более 20 фамилий (ученики при го-
спитале). На флоте лекарские ученики подчинялись стар-
шему лекарю военно-морского флота, лейб-хирургу Пе-
тра I Яну Гови, который не только обучал их совместно 
с  другими военными лекарями (А. Равинелем и  др.), 
но и руководил подготовкой учеников и отвечал за их. 
В 1713 г. вышел указ Петра I, который подтверждал 

Рис. 1. РГАВМФ. Ф. 176. Оп. 1 Д. 58. О  выдаче жалованья лекарскому ученику Василию Карапчину по матросскому списку  
(по всем спискам более 20 учеников), 1710 г.
Fig. 1. The Russian State Archive of the Navy Form 176, Inventory 1, Case 58. On the issuance of a salary to a medical student, Vasily 
Karapchin, according to the sailor’s list (in all lists >20 students), 1710
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предыдущий указ (1707): «Морского флота старшему 
лекарю Яну Говию ведать при Адмиралтействе лазорет 
и  лекарей, которые ныне лазорет ведали, Антония Ра-
винеля, Яна Люде, подмастерья Яна Волфова (Вольфа) 
и лекарских учеников. И смотреть ему в лечебном деле, 
как надлежит…» [20]. Двор (дом) Яна Гови находился 
при Адмиралтействе, на берегу Невы, а  двор Антония 
Равинеля на Мойке. Фамилии доктора, руководившего 
этой школой, нам обнаружить не удалось. Первым док-
тором Морского госпиталя Санкт-Петербурга был Матвей 
Минеат (Mattyias Mineat), фамилия которого неоднократ-
но упоминается в  документах об освидетельствовании 
больных в госпитале за 1712, 1713 гг.

В фондах РГАВМФ выявлено 27 фамилий лекарских 
учеников морского флота в 1710 г. в  Санкт-Петербурге 
[24]. 20 матросов, «которые отданы для науки лекарско-
го учения:
 • I статьи  — по 2 рубля в  месяц: Василий Карапчин, 

Федосей Горбунов, Потап Прудов, Микита Реклицкий, 
Захар Шаравин;

 • II статьи  — по 1 рублю 16 алтын 4 деньги в  месяц: 
Марк Корюх, Филипп Бобылев, Родион Лисицин, Кон-
дратий Голенищев, Сила Андреев, Андрей (Ондреян) 
Солодовников, Максим Кузнецов, Иван Егоров, Евдо-
ким Златковский;

 • III статьи  — по 1 рублю в  месяц: Михайла Поваров, 
Иван Замараев;

 • IV статьи — по 16 алтын 4 деньги в месяц: Денис Лу-
тохин, Алексей Воинов, Григорий Симион, Христофор 
Боних (рис. 2).

В другие списки включены имена других лекарских 
учеников морского флота: Василий Островский, Федор 
Добрынин, Иван Шаматов, Максим Пономарев, Роман 
Федерихин, Алексей Лысенин, Федор Мордасов [24]. 
Точное количество учеников пока не установлено.

Отметим, что в  системе государственного медицин-
ского образования в XVIII в. произошли очень существен-
ные изменения. В 1720 г. был утвержден Морской устав, 
а в 1722 г. — Адмиралтейский регламент, который содер-
жал особый раздел: «Регламент о госпиталях и о долж-
ностях определенных при них комиссаров, докторов, 
писарей и прочих». Главы этих документов по медицин-
ской части были подготовлены архиатрами Р. Эрскиным 
и И.Л. Блюментростом [25]. Обучение лекарей было орга-
низовано при больших стационарных госпиталях.

В сохранившихся архивных документах из фондов 
РГАВМФ за 1708, 1709 гг. и  позднее доктор Р.К. Эр-
скин всегда упоминается как «Его Царского Величества 
архиатр Роберт Карлович Арескин» [26]. К  нему часто 
обращались в  связи с  отпуском лекарств по росписям 
лекарей в  полки и  гарнизоны (лекарства закупались 
централизованно за границей, а  деньгам в  казне было 
«утощение»), по освидетельствованию больных и ране-
ных в госпиталях и по многим другим вопросам.

В 1712 г. из Москвы на берега Невы переехали Ап-
текарский приказ и  Правительствующий Сенат, город 
получил официальный статус столицы Российского го-
сударства. Архиатр, занимавшийся переездом Аптекар-
ского приказа (Аптекарской канцелярии), теперь смог 
больше времени уделять обучению лекарских учеников 

Рис. 2. РГАВМФ. Ф. 176. Оп. 1. Д. 58. «Матросы, которые отданы для науки лекарского учения». Список о выдаче жалованья 
ученикам по статьям (всего 20 учеников), 1710 г.
Fig. 2. Russian State Archive of the Navy. Form 176. Inventory 1. Case 58. "Sailors who are given for the science of medicinal teaching". 
List of salaries for students under articles (total 20 students), 1710
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в  Санкт-Петербурге. Вопрос ускоренной и  качествен-
ной подготовки лекарей в военной столице был в чис-
ле важнейших. До приезда в  Россию на своей родине 
доктор Р.К. Эрскин зарекомендовал себя как блестящий 
лектор и  преподаватель по анатомии человека и  врач-
хирург, имел опыт педагогической работы в Госпиталь-
ной школе Лондона (1701–1704). Медицинские кадры 
для госпиталей архиатр подбирал сам, согласовав с Го-
сударем. По указу Петра I  осмотры больных и  раненых 
Морского госпиталя о пригодности их к службе Р.К. Эр-
скин часто проводил со старшим лекарем морского фло-
та Я. Гови. Сохранились автографы архиатра: «Болезни 
их лечить нельзя за старостию. RAreskine» (от 4 июня 
1712 и другие) [27]. С 1712 г. в официальных документах 
почти всегда вместо слова «болница» употребляют слово 
«шпиталь» и даже «Генеральная гошпиталь». В 1712 г. 
на строительство деревянного здания Морского госпи-
таля («болницы») при Адмиралтействе было направле-
но 12 плотников [28]. Адмиралтейство — это верфи; это 
большой военно-производственный комплекс по проек-
тированию, строительству, оснащению и обслуживанию 
военно-морских судов; вспомогательные производства; 
весь многочисленный персонал, занятый на этих рабо-
тах. Все они, помимо морских военнослужащих, лечи-
лись в  Адмиралтейском госпитале. При этом военные 
госпитали лечили больных и  раненых только военных 
ведомств: морского или сухопутного.

По штатам 1711 г. российская армия состояла всего 
из 118 полков: 33 кавалерийских, 42 полевых и 43 гарни-
зонных полка. В каждом полку было по 1 полковому военно-
му лекарю-иноземцу с окладом по 120 руб./год, в каждой 
роте также по 1 лекарю (фельдшеру). На всю армию пола-
галось 1128 лекарей, из них 118 полковых и 1010 ротных. 
Численность всей армии по штату: 171 047 чел. + 184 чел. 
(Ген. штаб). Численность гарнизонной армии Санкт-
Петербургской губернии  — 27 000 чел. (19 полков), Мо-
сковской — 3000  чел. (2  полка). По указу Петра I 1713 г. 
надлежало быть в  каждом полку по 2  полковых лекаря, 
при аптеке  — 3 докторам. В  артиллерии по штату было 
2  полковых лекаря-иноземца с окладом по 144 руб./год. 
В  военно- морском флоте по штатам 1711 г. полагалось 
всего 214 военных флаговых (флагманских) судов, на них 
24 765 военнослужащих. По табелю при Санкт-Петербурге 
на флоте всего 2818 человек служащих. По ведомостям 
в 1711–1712  гг. на каждом корабле было по 1 лекарю, а на 
больших судах дополнительно не менее 1 лекарского под-
мастерья.

По всем штатам сухопутной армии, военно-морского 
флота и  артиллерии очевидно, что такое число лека-
рей немыслимо было оставить без четкой организации, 
без единого руководства, подчинения и контроля. В со-
ставлении медицинских штатов 1711 г. активное участие 
принимал генерал-штаб-доктор Роберт Эрскин.

В 1712–1713 гг. велись совместные боевые действия 
русской армии и  военно-морского флота на территории 

Финляндии. К главнокомандующему всеми вооруженны-
ми силами генерал-адмиралу графу Ф.М. Апраксину по-
ступали ведомости по армии и  военно-морскому флоту 
о  числе больных, раненых, убитых и  умерших, а  также 
сведения о  госпиталях. В донесении от 11 июня 1712 г. 
из Санкт-Петербурга сообщалось: «надобно в  шпиталь 
болным урядникам и салдатам разных полков для потреб 
каких припасов…» (далее роспись). «А в шпитале болных 
1017 человек, и по всяк день вновь ис полков в шпиталь 
приводят болных человек по десяти и по дватцати, а от 
болезни свобождаютца в месяц по осмидесяти и по девя-
носту и по сту человек. А пред сего [до 1712 г.] отпускали 
вышеписанные припасы и денги из Санкт-Питербурхской 
Земских дел канцелярии»   [29]. 16 июля 1712 г. генерал 
М.М. Голицын подал донесение о числе больных разных 
полков: «Всего по… ведомостям… оставлено при Санкт-
Петербурхе болных и  у призрения оных  — 1063 челове-
ка. Голицын Генерал» [30]. Цифры и факты говорят сами 
за себя: к тому времени в Санкт-Петербурге не только уже 
работали два больших стационарных военных госпита-
ля — Морской (Адмиралтейский) и Сухопутный с числом 
больных около 1000 и более человек каждый, но при них 
были лекарские ученики, а  помещения уже требовали 
ремонта. Оба госпиталя в  то время располагались в  де-
ревянных постройках.

Для военных походов всегда собирали походный мо-
бильный госпиталь со всем необходимым. При больных 
в помощь лекарям со всякого полка оставляли по одно-
му фельдшеру «для споможения их лекарского дела». 
Ученики всегда принимали участие в военных походах. 
По рапорту Я. Гови в августе 1712 г. граф Ф.М. Апраксин 
дал указ коменданту Выборга Чернышеву: «Прикажи 
выдать служителям, которые при Генералной походной 
гошпитали, лекарским ученикам Алексею Лысенину с то-
варыщи четырем… правианту на сей август месяц против 
того, как даетца салдатам». [31]. С 1713 г. об умерших 
военнослужащих надлежало дважды в неделю рапорто-
вать в Адмиралтейскую канцелярию.

15 июля 1713 г. был взят Гельсингфорс, а 28 авгу-
ста  — Або. По выпискам из рапортов Сухопутного го-
спиталя за 1713 г. по ходу боевых действий следует, 
что число больных и  раненых, находившихся в  Санкт-
Петербурге, возрастало и 27 июня 1713 г. достигло 
1709 человек [32].

16 ноября 1713 г. стряпчий с  ключом Панкратий 
Сумароков, с 1710 г. по указу Государя надзиравший 
за Санкт-Петербургским Сухопутным госпиталем, подал 
ведомость главнокомандующему адмиралу Ф.М. Апрак-
сину, сколько по отходу полков с 26 апреля по 16 нояб-
ря «в Санкт-Питербурхской гошпитали разных полков 
драгун и салдат от болезней свободилось и отправлено 
в полки, и от полковой салдатской службы отставлено». 
Вылечено и  отправлено в  полки 585 чел.; от полковой 
службы отставлено 337 чел.; всего за 6 месяцев 1713 г. 
вылечено и освидетельствовано 922 человека [33–35].
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При таком положении дел в армии и на флоте архи-
атр не мог оставаться безучастным. Война продолжалась, 
а  давно назревший вопрос строительства специализи-
рованных зданий для военных госпиталей и лекарских 
школ в Санкт-Петербурге до сих пор не был решен. На-
конец, после завершения финляндского похода, после 
полного освобождения Финляндии и  Выборгской сто-
роны от шведов такая возможность появилась. Государь 
сам выбирал место, строить решено было на Выборгской 
стороне на берегу Невы на расстоянии от жилых и ад-
министративных объектов с  учетом развития города. 
Первый проект (чертеж) был сделан архиатром Р.К. Эр-
скиным совместно с Государем. Проект предусматривал 
строительство единого современного госпитального 
комплекса большой вместимости, включавшего в  себя 
два госпиталя: Морской (Адмиралтейский) и  Военно-
сухопутный, с  анатомическими театрами для каждого 
госпиталя, с учетом обучения лекарей. Между госпита-
лями была расположена общая госпитальная церковь. 
24 января 1715 г. Петр I  дал указ директору Канцеля-
рии городовых дел кн. А.М. Черкасскому о  строитель-
стве «Гошпитали» на Выборгской стороне «по чертежу 
доктора Арескина» [36–38] (местонахождение чертежа 
не установлено) (рис. 3).

В 1716 г. был издан Устав Воинский, медицинская 
часть которого была разработана при активном участии 
архиатра Р.К. Эрскина. В  главе XXXIII «О аптеке, о  по-
левых докторах, аптекарях и лекарях, и их должности» 
указаны штаты, обязанности доктора, штаб-лекаря, 
полковых лекарей, ротных фельдшеров, аптекарей. Гла-
ва XXXIV — «О полевом лазарете (или шпитале)» (штаты 
и  должностные обязанности служащих). Устав 1716 г. 
явился результатом многолетней работы и  был состав-
лен на основе предыдущих указов, артикулов, табелей, 
штатов; по медицине в основу был положен указ «Об уч-
реждении аптекарского чина людей» (1706) и другие.

На основе вновь выявленных многочисленных архив-
ных и опубликованных документов и различных истори-
ческих фактов можно предположить, что в силу крайне 
напряженного военного положения в ходе боевых дей-
ствий в Северной столице и прилегающих территориях 
указ об учреждении в  Санкт-Петербурге Адмиралтей-
ского и  Военно-сухопутного госпиталей с  лекарскими 
школами при них, был дан Петром I не позднее 1706 г. 
Ни Государь, ни Р.К. Эрскин не могли допустить отсут-
ствия медицинской помощи в  важнейшем фортифика-
ционном и  судостроительном центре России  — Санкт-
Петербурге. Исторические исследования в этой области 
продолжаются.

1706 г. — это год коренного перелома и начала ра-
дикальных реформ всей государственной российской 
медицины. Главой Аптекарского приказа был назна-
чен профессиональный врач Р.К. Эрскин. Как высшее 
должностное лицо, ближайший сподвижник и  друг 
Государя, он был новатором и  организатором, кото-
рый провел реформу всей военной и  гражданской ме-
дицины и  медицинского образования в  России и  вы-
строил принципиально новую перспективную структуру 
медицинского управления на современном европей-
ском уровне. Энциклопедически образованный чело-
век, ученый-естествоиспытатель, действительный член 
Лондонского Королевского общества, Р. Эрскин был 
первым, кто заложил научные основы дальнейшего 
развития не только медицины, но и  других естествен-
ных наук в  стране. В 1714 г. по поручению Петра I  он 
занимался переводом коллекций и личной библиотеки 
Государя из Москвы на берега Невы и  организацией 
здесь Кунсткамеры — первого в России общедоступного 
естественно-научного музея и  библиотеки. Приобрете-
ние научных коллекций и  создание Кунсткамеры были 
для Петра I не данью европейской моде, а стремлением 
к изучению и познанию природы. По замыслу Государя 

Рис. 3. Госпиталь на Выборгской стороне. Фрагмент рисунка Х. Марселиуса. 1725 г. Центральная часть не достроена
Fig. 3. Hospital on the Vyborg side. Fragment of the drawing by H. Marcelius in 1725, wherein the central part was incomplete
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библиотека и Кунсткамера должны были стать единым 
научно-просветительским центром (библиотека-му-
зей). Ученый и  коллекционер Р.К Эрскин был назначен 
главным хранителем и  директором музея, он активно 
участвовал в  приобретении и  систематизации научных 
коллекций А. Себы и Ф. Рюйша и в пополнении собраний 
Кунсткамеры. Помощником и  секретарем Р.К. Эрскина 
был И.Д.  Шумахер. Р.К.  Эрскин руководил созданием 
большого Ботанического сада на Аптекарском острове 
(Аптекарский огород, 1714). Коллекции и  библиотека 
Кунсткамеры явились базой для создания Российской 
академии наук и художеств, и важную роль в этом сы-
грали А. Себа, Р.К. Эрскин, И.Д.  Шумахер и Лаврентий 
Блюментрост, ставший ее первым президентом [39]. 
По поручению Петра I  переписку с  иностранными уче-
ными об этом в течение нескольких лет вел Р.К. Эрскин 
совместно с И.Д. Шумахером.

В ноябре 1718 г. Роберт Эрскин тяжело заболел, 
а 30 ноября скончался в Олонце, на Марциальных водах, 
на Петровских заводах в  доме Государя. «Царь пролил 
реки слез, услышав роковое известие. Он приказал устро-
ить ему пышные похороны, дабы выразить свою призна-
тельность тому, кто служил ему пятнадцать лет до по-
следнего вздоха» (Письмо И.Д. Шумахера д’Онз-ан-Бре, 
1718) [4]. Россия многим обязана знаменитому шотландцу. 
Вся военная и гражданская медицина России простилась 
с талантливым организатором, направившим российскую 
медицину и медицинское образование к новым научным 
достижениям. Девиз древнего рода Эрскиных: «IE PENSE 
PLUS» [«Думаю больше (чем говорю)»] (рис. 4).

По свидетельству И.Д. Шумахера, сэр Роберт Эрскин 
был похоронен 22 декабря 1718 г. в  Санкт-Петербурге 
(по другим данным —4 января 1719 г.). Виднейшие вра-
чи и  лекари несли закрытый гроб к  мосту в  Немецкую 
слободу. Во главе шествия встал Великий Государь 

 Рис. 4. Экслибрис из библиотеки Роберта Эрскина и родовой герб (Erskine of Alva, 1666). Девиз: «IE PENSE PLUS» [«Думаю 
больше (чем говорю)»]
Fig. 4. Ex libris from the library of Robert Erskine and the family coat of arms (Erskine of Alva, 1666). Motto: “IE PENSE PLUS” [“I think 
more (than I say)”]

с восковой свечой в руках, гроб везли на санях. В сопро-
вождении большой свиты и  двухсот горящих факелов 
траурная процессия двинулась к  Александро-Невскому 
монастырю. Вдоль пути следования были выстроены 
солдаты. Генерал-штаб-доктора Роберта Эрскина похо-
ронили возле могилы любимой сестры Петра I царевны 
Натальи Алексеевны (1673–1716). В настоящее время мо-
гила утрачена. В 2007 г. в Алве (Шотландия) и в 2008 г. 
в Лазаревской усыпальнице Александро-Невской лавры 
были установлены мемориальные доски, посвященные 
памяти Роберта Эрскина.

После смерти Роберта Эрскина его личная библиоте-
ка и коллекции, завещанные Его Царскому Величеству, 
были выкуплены Петром I, а деньги по завещанию роз-
даны в  сиротские дома, госпитали и  богадельни Шот-
ландии. Из 2527 томов по разным областям знаний более 
1100 книг были по медицине. Затем книги поступили 
в  Императорскую библиотеку (ныне фонд Библиотеки 
Российской академии наук), а коллекции — в Кунстка-
меру. В  завещании архиатра в  числе его помощников 
и наследников указан лекарь (хирург) Морского госпи-
таля А. Равинель, за его верные услуги [13].

2022 г. юбилейный  — исполняется 350 лет со дня 
рождения Петра I (1672–1725) и 345 лет со дня рож-
дения Роберта Эрскина (1677–1718). Требуется даль-
нейшее изучение российских и  зарубежных архивных 
и  опубликованных документальных источников. Вы-
являются новые малоизвестные факты, которые мо-
гут менять привычный взгляд на историю медицины. 
Окончательные выводы делать рано, но цель истори-
ков — объективность и достоверность. Юбилей импера-
тора Петра Великого — хороший повод вернуться к ре-
зультатам его работы в  контексте создания системы 
военно-медицинского образования в  основанном им 
Санкт-Петербурге.
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ВВЕДЕНИЕ 
Многие направления отечественной фармации в клас-

сическом понимании как неделимого комплекса обра-
зования, науки и  практики обязаны своим появлением 
трудам ученых и  специалистов Военно-медицинской 
(Медико-хирургической) академии (ВМА). На одной 
из первых кафедр академии, а именно кафедре ботаники 
и  материи медики, будущих лекарей обучали примене-
нию лекарственных растений, «умению писать рецепты», 
«изъясняли действие лекарств» и  т.  д. В  последующем 
кафедра ботаники и материи медики стала родоначаль-
ницей ряда академических кафедральных коллективов 
(фармацевтического профиля, фармакологии, судебной 
медицины и др.). В настоящее время профессорско-пре-
подавательский состав (ППС) кафедры организации обе-
спечения медицинским имуществом (МИ) войск (сил) 
и  кафедры фармации, используя накопленный опыт, 
на новом качественном уроне проводит обучение курсан-
тов и слушателей, ординаторов и магистров, адъюнктов 
(аспирантов) и  докторантов, а  также решает актуальные 
теоретические и  практические задачи в  интересах рос-
сийского здравоохранения. Весомый вклад в отечествен-
ную фармацию внес и персонал подразделений медицин-
ского снабжения ВМА. Открытая в январе 1806 г. первая 
академическая аптека и образованные позже отдел хра-
нения МИ, центр контроля качества и  сертификации ЛС 
являются не только академическими учебными и  науч-
ными базами, но и используются для обучения студентов 
(слушателей и  аспирантов) и  проведения исследований 
Санкт-Петербургским государственным химико-фарма-
цевтическим университетом, а  также другими вузами 
России, в  том числе входящими наряду с  ВМА в  хими-
ко-фармацевтический научно-образовательный меди-
цинский кластер. Исходя из вызовов времени, взглядов 
на военное строительство кафедры и  подразделения 
фармацевтического профиля академии претерпевали раз-
личные и  не всегда оправданные изменения. Но во все 
времена их коллективы были нацелены на результатив-
ную творческую деятельность, направленную на подготов-
ку высокопрофессиональных фармацевтических кадров 
для армии и флота России, выполнение фундаментальных 
и прикладных исследований, а также сохранение жизни 
и укрепление здоровья воинов. 

Цель исследования — выявить наиболее значимые 
достижения ученых и сотрудников ВМА в области фар-
мации и показать их вклад в развитие здравоохранения 
России. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Избранные вопросы фармации в академии будущим 

лекарям стали преподаваться на кафедре ботаники и ма-
терии медики сразу же после ее создания, а  с 1801  г. 
в  аптеках Сухопутного и  Адмиралтейского госпиталей 

им начали прививать навыки по изготовлению ЛС. После 
открытия в январе 1806 г. первой академической аптеки 
в ней ежедневно по очереди два слушателя под руко-
водством аптекаря С.И. Швенсона изготавливали ЛС. 

В 1808 г. в  академии на основании ее нового Уста-
ва открывается «фармацевтическое или аптекарское 
училище» и  образуется кафедра фармацевтической на-
уки (фармации) для обучения фармацевтических кадров. 
С течением времени благодаря деятельности ученых и со-
трудников академии наращивался научно-методический 
потенциал преподавания фармацевтических дисциплин, 
совершенствовалась материально-техническая база. Пе-
риодически вопросы по улучшению фармацевтического 
образования рассматривались Конференцией академии 
(например, в 1844 г. обсуждалась возможность создания 
в  академии «фармацевтического института»). Заверше-
ние в 1849 г. строительства новой академической аптеки 
позволило проводить практические занятия и выполнять 
научные исследования на высочайшем для своего време-
ни уровне. После открытия 13 октября 1863 г. естествен-
но-исторического института в нем наряду со слушателя-
ми других отделений (факультетов) обучаются и будущие 
аптекари. Кроме того, в академии укореняется традиция 
обучения будущих врачей основам фармации [1, 2].

В силу целого ряда причин в 1881 г. подготовка фар-
мацевтических кадров в академии прекратилась. Вместе 
с  тем за 73 года в  ее стенах было подготовлено более 
1000 специалистов, в том числе в области военной фар-
мации. При этом в академии сохранилось преподавание 
избранных вопросов фармации, а также выполнение со-
ответствующих фундаментальных и прикладных иссле-
дований. 

Практически со дня основания академии в ее стенах 
формируется фармацевтическая научная школа, которую 
по сей день отличает направленность на решение при-
оритетных задач по обеспечению государственных ин-
тересов и  четкая ориентация на нужды обороны и  без-
опасности России. Так, в 1806 г. в  особой инструкции, 
разработанной под руководством Якова Васильевича 
Виллие, закрепляется порядок накопления запасов МИ. 
Чуть позже под его редакцией готовится к  изданию 
«Pharmacopoea castrensis» (Фармакопея полевая), кото-
рая выходит из печати в 1808 г. Благодаря инициати-
ве Я.В.  Виллие в 1810  г. устаревшие аптечные повозки 
и ящики заменяются на новые, и в этот же период на ин-
струментальном заводе, расположенном на Васильевском 
острове Санкт-Петербурга, изготавливаются первые от-
ечественные хирургические (операционные) наборы. Не-
задолго до начала Отечественной войны 1812 г., а имен-
но 28 марта, Высочайше утверждается подготовленное 
Я.В.  Виллие совместно с  Медицинским департаментом 
Министерства полиции «Положение для чрезвычайного 
снабжения лекарствами большой действующей армии». 
Все это во многом определило успехи в  медицинском 
обеспечении войск в Отечественной войне 1812 г. [3].
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Существенное влияние на развитие фармации в  те-
чение XIX в. и в начале XX в. оказали выдающиеся уче-
ные академии  — академики Т.А.  Смеловский, А.П.  Не-
любин и  Ю.К. Трапп, профессора И.Ф.  Олендзский, 
А.А.  Леш, С.А.  Пржибытек, Л.Ф.  Ильин и  др. Используя 
опыт многочленных войн, ученые и  сотрудники акаде-
мии создавали основополагающие нормативные акты 
по военной фармации. Так, в  состав военно-медицин-
ского ученого комитета для разработки первой оте-
чественной военной фармакопеи входили академики 
Н.Н. Зинин и  Ю.К.  Трапп, профессора и  доктора меди-
цины П.Ф. Горянинов, Н.И. Козлов, В.В. Пеликан и  др. 
Всего в  Российской империи было подготовлено три 
издания военной фармакопеи (первое в 1866 г., второе 
в 1896 г. и третье в 1913 г.). Об их значимости говорит 
то, что они утверждались на высшем государственном 
уровне — лично императором. 

В годы Первой мировой войны (1914–1918) к  ре-
шению ключевых проблем военного здравоохранения 
активно привлекались ученые академии  — В.К. Анреп, 
Л.Г. Беллярминов, P.Р. Вреден, Л.Ф. Ильин, В.А. Оппель, 
С.А. Пржибытек, С.П. Федоров и др. Так, в 1915 г. по ука-
занию верховного начальника санитарной и  эвакуаци-
онной части принца А.П.  Ольденбургского в  академии 
под руководством профессора В.К.  Анрепа изучались 
свойства хлороформа для наркоза, впервые получен-
ного в  России Б.И.  Збарским (к работам также при-
влекался Императорский институт экспериментальной 
медицины). Результаты исследований показали, что он  
«…не уступает лучшим образцам фирмы Мерк…». В мар-
те 1916 г. предусматривается формирование специаль-
ного отдела для налаживания производства ЛС и дру-
гих видов МИ во главе с В.К. Анрепом [4, 5].

Октябрьская революция 1917 г. положила начало 
преобразованиям в  общественно-политической и  со-
циально-экономической жизни России. В этот сложный 
период академией оказывается большая методическая 
и  практическая помощь новым органам управления 
по улучшению обеспечения МИ Рабоче-крестьянской 
Красной армии (РККА) и Военно-морского флота (ВМФ). 
Например, при участии ее ученых и  сотрудников раз-
рабатывается «табель лазаретным вещам, материалам 
и припасам для частей войск в военное время» (1919). 
Многие видные ученые академии (Л.Ф. Ильин, А.А. Ли-
хачев, Л.А. Орбели, Г.В. Шор и др.) являлись инициатора-
ми создания Петроградского химико-фармацевтическо-
го института и в дальнейшем возглавили в нем ведущие 
кафедры. Первым директором (ректором) института стал 
профессор А.С. Гинзберг, ранее работавший на кафедре 
фармации и фармакогнозии академии. И сейчас Санкт-
Петербургским государственным химико-фармацевтиче-
ским университетом руководит воспитанник ВМА — про-
фессор И.А. Наркевич [6]. 

После завершения Гражданской войны (1918–1922) 
в  ВМА возобновляется целенаправленная подготовка 

специалистов в  области обеспечения МИ войск (сил). 
С 1925 г. организуется усовершенствование военных 
фармацевтов, а  несколько позже по инициативе про-
фессора Л.Ф.  Ильина и  в соответствии с  приказом 
Военно-санитарного управления от 27 июля 1925 г. 
№  142 для усовершенствования военных специалистов 
в  области фармации и  обеспечения МИ, открываются 
специальные курсы (продолжительность обучения со-
ставляла 6 мес). Ежегодно, вплоть до 1941 г., на них об-
учалось по 10 человек (состоялось 15 выпусков). Многие 
из выпускников указанных курсов в  период Великой 
Оте чественной войны (ВОВ) заняли ключевые должности 
в органах военного управления и крупных военно-меди-
цинских учреждениях (медицинских складах, военных 
госпиталях и т. д.) [4].

С начала — середины 1920-х гг. в ВМА или при дея-
тельном участии ее ученых и сотрудников разрабатыва-
ется большинство важнейших документов, регламенти-
рующих различные аспекты организации обеспечения 
МИ войск (сил), основными из которых являются: опись 
комплектов перевязочных средств (1923); список пред-
метов, помещаемых во врачебные сумки на военное 
время (1925); опись хирургических наборов (1926); вре-
менный каталог предметов медицинского снабжения 
для частей войск, военных учреждений, береговых ча-
стей флота, гарнизонных амбулаторий и лечебных заве-
дений (1926); временный каталог предметов медицин-
ского снабжения для судов флота (1926); инструкция 
по укладке, хранению, освежению и учету военно-сани-
тарного имущества неприкосновенных запасов (1927); 
основной каталог имущества военно-санитарного снаб-
жения (1929) и др. В 1934 г. специалистами Санитарного 
управления совместно с  учеными и  сотрудниками ВМА 
обосновывается переход к «комплектному снабжению», 
и уже в 1936 г. вводятся в действие: сборник комплек-
тов и норм медико-санитарного имущества для частей 
и учреждений РККА на военное время, а также сборник 
норм отпуска медико-санитарного имущества для эва-
когоспиталей и военно-санитарных поездов на военное 
время (1 и 2 части приказа Народного Комиссара обо-
роны (НКО) № 0119 соответственно, переутверждаются 
в 1938 г.); положение о снабжении медико-санитарным 
имуществом РККА в мирное время (приказ НКО № 204) 
и др. С учетом накопленного опыта медицинского обе-
спечения войск (сил) в ходе боевых действий в районе 
озера Хасан (1938), на реке Халхин-Гол (1939) и  в со-
ветско-финской войне (1939–1940) в 1940 г. разрабаты-
ваются и утверждаются сборник комплектов медико-са-
нитарного имущества для частей и  учреждений РККА 
на военное время (приказ НКО №  0294); инструкция 
по комплектованию, хранению, освежению и  учету не-
прикосновенного запаса медико-санитарного имуще-
ства ВМФ. В  июле 1941 г., перед самым началом ВОВ, 
разрабатываются нормы снабжения медико-санитарным 
имуществом, которые действуют на всем протяжении 
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войны. Тогда же утверждается схема комплектования 
медико-санитарным имуществом частей и учреждений 
РККА. 30 июня 1941 г. вводится в действие инструкция 
по снабжению медико-санитарным имуществом в дей-
ствующей армии (уточняется через год). 

В соответствии с  постановлением Государственного 
комитета обороны от 25 ноября 1942 г. № 2539 «О реор-
ганизации Военно-медицинской академии Красной 
армии имени С.М.  Кирова» в  академии формируются 
кафедры медицинского снабжения (Москва) и  фарма-
ции с  ботаникой лекарственных растений (Самарканд), 
а  в составе командно-медицинского факультета (Мо-
сква) образуется отделение подготовки организаторов 
медицинского снабжения для фронтов и армий (3-е от-
деление). ППС вновь образованных кафедр без промед-
ления включился не только в научную и преподаватель-
скую деятельность, но и выезжал в действующую армию 
для оказания практической помощи специалистам воен-
ных полевых госпиталей, медико-санитарных батальонов 
и  других медицинских формирований. Кафедральным 
коллективам принадлежала ведущая роль в  разработ-
ке руководящих и служебных документов. Так, в 1943 г. 
по указанию Главного военно-санитарного управления 
(ГВСУ) на кафедре медицинского снабжения разраба-
тывается краткий справочник «Трофейное германское 
медицинское имущество» (А.П. Хренов, В.С. Марковский, 
В.И.  Безак). Использование этого справочника в  дей-
ствующей армии облегчало идентификацию захвачен-
ного нашими войсками МИ, произведенного в странах, 
воевавших на стороне фашистской Германии. Для по-
вышения профессионализма фармацевтических специ-
алистов в 1944  г. издается учебное пособие, совместно 
подготовленное ППС кафедр фармацевтического профиля 
ВМА и специалистами ГВСУ. Для дальнейшего упорядо-
чения использования трофейного МИ по указанию ГВСУ 
ранней весной 1945 г. на 1-й Украинский фронт из ВМА 
направляются несколько групп. В  них наряду с  ППС ка-
федр фармацевтического профиля входили и слушатели 
3-го  отделения командно-медицинского факультета. 
Одним из результатов их работы стало издание в апреле 
1945 г. справочника «Трофейные медикаменты 1-го Укра-
инского фронта», впоследствии переизданного как «Ино-
странные медикаменты», где приводились сведения 
о более чем 750 трофейных ЛС [7–10]. 

В первые послевоенные годы коллективом кафедры 
медицинского снабжения ВМА (упразднена в 1952 г.) 
разрабатываются учебные пособия: «Военно-медицин-
ское снабжение Советской армии» и «Военно-медицин-
ское товароведение» (1946). К исходу 1940-х гг. разра-
батываются сборник комплектов медико-санитарного 
имущества, сборник норм и табелей медико-санитарно-
го имущества для частей и учреждений фронтового рай-
она, сборник норм и табелей имущества медицинского 
снабжения для частей и  учреждений тылового (вну-
треннего) района и др. В начале — середине 1950-х гг. 

теоретические наработки и практические предложения 
ученых и  сотрудников ВМА реализуются в  положении 
о снабжении Советской армии медико-санитарным иму-
ществом на мирное время (1953), руководстве по хра-
нению медико-санитарного имущества на складах во-
инских частей Советской армии и  Военно-морских сил 
(1954), нормах запасов МИ, хранящихся на фронтовых, 
флотских, армейских медицинских складах (1954), на-
ставлении по учету материальных средств в  воинских 
частях и соединениях Советской армии в мирное время 
(1957) и др., что стало возможным благодаря использо-
ванию результатов диссертационных исследований, вы-
полненных военными провизорами — участниками ВОВ 
(В.И. Безак, П.Л. Сазонов, В.А. Сидак, А.С. Скубак и др.). 

В 1963 г. в  ВМА создается кафедра военно-меди-
цинского снабжения и  фармации (ВМСиФ), которую 
возглавил участник ВОВ П.Л.  Сазонов, руководивший 
в военные годы полевым армейским санитарным скла-
дом. На протяжении более чем 50 лет кафедрой руково-
дили профессора Л.Д. Рябых, Б.А. Чакчир, П.Ф. Хвещук, 
С.З. Умаров и Ю.В. Мирошниченко. 

В середине  — конце 1950-х гг. при кардинальном 
сокращении ВС существенно уменьшается численность 
военных фармацевтических кадров, что вскоре привело 
к снижению укомплектованности ими органов управле-
ния, медицинских складов и военных аптек. Для реше-
ния этой проблемы в 1961 г. начата подготовка руко-
водящих кадров в области обеспечения МИ войск (сил) 
без отрыва от служебной деятельности. Однако по объ-
ективным причинам заочная подготовка оказалась ма-
лоэффективна и была прекращена. С целью повышения 
уровня профессиональных знаний специалистов си-
стемы медицинского снабжения ППС кафедры ВМСиФ 
в 1968  г. разрабатывается учебное пособие «Организа-
ция медицинского снабжения Советской армии и ВМФ». 
В 1960-е г. ученые и сотрудники кафедры ВМСиФ в сво-
их диссертационных исследованиях разрабатывают наи-
более актуальные для того времени вопросы военной 
фармации (Н.А.  Агалаков, Р.П.  Бескровный, И.С.  Гурин 
и др.). 

В 1970–1980-е гг. кафедра ВМСиФ академии про-
должала оставаться идеологическим и  научно-мето-
дическим центром военной фармации. Начинается под-
готовка адъюнктов, многие из которых впоследствии 
стали докторами фармацевтических наук и профессора-
ми (Б.А. Чакчир, П.Ф. Хвещук, С.З. Умаров, Ю.В. Мирош-
ниченко, И.А. Наркевич и др.). 

К началу 1970-х гг. система медицинского снабжения 
продолжала испытывать дефицит квалифицированных 
военных фармацевтических кадров, для преодоления 
которого в 1970 г. на военно-медицинском факультете 
при Томском медицинском институте начинается об-
учение будущих кадровых офицеров — военных прови-
зоров. В целях подготовки кадров высшей квалифика-
ции  — специалистов в  области обеспечения МИ войск 
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(сил) Центральным военно-медицинским управлением 
(ЦВМУ) принимается решение о  возобновлении их об-
учения на факультете руководящего медицинского со-
става ВМА начиная с 1974/1975 учебного года.

В 1970–1980-е гг. дополнительное профессиональ-
ное образование стало рассматриваться как приоритет 
в повышении квалификации военных фармацевтических 
кадров. На соответствующих циклах в  ВМА проходили 
обучение специалисты органов управления, крупных 
военно-медицинских учреждений и др. В 1983–1987 гг. 
в  ВМА проводится аналогичная, но сокращенная 
по продолжительности, подготовка военных провизоров 
для работы в  медицинских подразделениях соедине-
ний и военно-медицинских учреждениях ограниченного 
контингента советских войск в Афганистане, а также со-
ветников по организации обеспечения МИ войск (сил) 
для ряда иностранных армий [11].

В 1970–1980-е гг. благодаря совместной работе 
ВМА, профильных научно-исследовательских институ-
тов и  промышленных предприятий в  соединения, во-
инские части и военно-медицинские учреждения стали 
поступать созданные новые ЛС военного и специального 
назначения, современные образцы комплектно-табель-
ного оснащения, подвижной медицинской техники 
и т. д. Эти достижения отмечаются на государственном 
уровне (например, Л.Д.  Рябых был удостоен Премии 
Совета Министров Союза Советских Социалистических 
Республик  — СССР). Результаты исследований по раз-
работке технологий изготовления и  контроля качества 
ЛС, в  области радиохимии ЛС, организации обеспече-
ния МИ войск (сил) в  том числе при применении ору-
жия массового поражения, а  также другой актуальной 
проблематике отражаются в кандидатских диссертациях 
В.В. Койдана, В.П. Лапина, Н.И. Ляшенко, Ю.В. Мирошни-
ченко, И.А.  Наркевича, Ю.И.  Подушкина, У.А.  Тархана, 
В.В.  Трохимчука, С.З.  Умарова, П.Ф.  Хвещука, В.Г.  Хра-
мова, Б.А. Чакчира и др. 

Фармацевтические специалисты академии были 
непосредственными участниками войн и  вооружен-
ных конфликтов, чрезвычайных ситуаций второй по-
ловины и  конца XX в. Так, в 1970-е гг. Л.Д.  Рябых на-
правлялся во Вьетнам для оказания помощи народной 
армии. В  бое вых действиях в  Афганистане участвовал 
Б.А. Чакчир, который был и среди ликвидаторов аварии 
на Чернобыльской атомной электростанции. К  оказа-
нию помощи пострадавшим от землетрясения в  Арме-
нии привлекался А.Ф. Мазур. За свои заслуги они были 
удостоены государственных наград. Многие из них ре-
ализовали свой боевой опыт в диссертационных иссле-
дованиях. Например, докторская диссертация Л.Д.  Ря-
бых (1983) была посвящена разработке и  обоснованию 
системы контроля качества ЛС в  действующей армии. 
Наиболее важные проблемные вопросы по обеспечению 
войск (сил) инъекционными растворами раскрыл в своей 
докторской диссертации А.И.  Чирков (1983). Проблемы 

повышения эффективности лабораторного и экспертно-
го контроля ЛС решил в своей докторской диссертации 
П.Ф.  Хвещук (1989). Новые подходы к  обеспечению ЛС 
этапов медицинской эвакуации были обоснованы в док-
торской диссертации Б.А. Чакчира (1989). 

Ключевые положения практически всех научно-ис-
следовательских и  опытно-конструкторских работ (НИР 
и ОКР) и диссертационных исследований, выполненных 
ППС и научными сотрудниками кафедры ВМСиФ акаде-
мии составили основу норм снабжения и расчетно-зая-
вочных норм МИ, описей комплектов МИ, утвержденных 
приказами Министра обороны и Заместителя Министра 
обороны  — начальника тыла ВС. Многие наработки от-
ражаются в указаниях по работе медицинских складов 
и  депо (1975), инструкции по хранению медицинской 
и  санитарной техники (1979), методических указаниях 
по контролю качества ЛС (1982), методических реко-
мендациях по изготовлению инъекционных растворов 
и  других стерильных ЛС (1982 и 1984), руководстве 
по работе военных аптек (1987), руководстве по снабже-
нию медицинской техникой и  имуществом на мирное 
время (1989) и др.

В 1970–1980 гг. ППС кафедры ВМСиФ академии 
совместно со специалистами ЦВМУ в  целях улучше-
ния качества подготовки разных категорий обучаемых 
по вопросам организации обеспечения МИ войск (сил) 
разрабатываются учебники «Военно-медицинское снаб-
жение и  полевое (корабельное) медицинское оснаще-
ние» (1978) и «Организация обеспечения войск меди-
цинским имуществом» (1989). 

После прекращения существования СССР в 1991 г. 
его государством-продолжателем становится Россий-
ская Федерация (РФ) и уже в 1992 г. образуется Мини-
стерство обороны (МО) РФ, создаются ВС РФ. В это пово-
ротное время по инициативе ученых и сотрудников ВМА 
в целях повышения уровня подготовки руководящих ка-
дров — специалистов в области обеспечения МИ войск 
(сил) с 1990/1991 учебного года срок обучения на фа-
культете руководящего медицинского состава ВМА уве-
личивается до 3 лет. В этой связи пересматривается те-
матика занятий, посвященных организации обеспечения 
МИ войск (сил) в мирное и военное время, а также в экс-
тремальных ситуациях. Для улучшения методического 
руководства деятельностью системы медицинского 
снабжения войск (сил) и координации соответствующих 
научных исследований, а  также с  учетом проводимых 
организационно-штатных мероприятий с начала 1990-х 
гг. обязанности главного провизора МО РФ возлагаются 
на начальника кафедры ВМСиФ академии (им становит-
ся Б.А. Чакчир). По решению Главного военно-медицин-
ского управления (ГВМУ) на ВМА возлагается координа-
ция соответствующих научных исследований. 

Большой вклад в 1990-е гг. в теорию и практику во-
енной фармации внесли выполненные ППС и воспитан-
никами кафедры ВМСиФ академии диссертации. В них 
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предлагалось решение наиболее злободневных орга-
низационно-управленческих проблем (А.К.  Соболенко, 
С.З. Умаров, О.В. Воронков, Ю.В. Мирошниченко). 

В XXI в. перед отечественной военной фармацией 
встал ряд сложнейших проблемных вопросов, успешное 
решение которых невозможно без ученых и  сотрудни-
ков ВМА. Ими совместно со специалистами ГВМУ ис-
ходя из геостратегических и геополитических вызовов, 
а  также с  учетом непростых социально-экономических 
условий вырабатывается методология модернизации 
системы медицинского снабжения войск (сил), опре-
деляются пути укрепления ее материально-технической 
основы и кадрового потенциала. 

По мере реформирования военной организации госу-
дарства к исходу 2010-х гг. значимость многих норма-
тивных правовых актов и служебных документов, регла-
ментирующих различные аспекты деятельности системы 
медицинского снабжения войск (сил), постепенно утра-
чивается. Исходя из этого в ВМА выполняется комплекс 
масштабных НИР, основные результаты которых реали-
зуются в нормах снабжения МИ соединений, воинских 
частей, кораблей (судов) и организаций, а также в рас-
четных нормах МИ, утвержденных Министром обороны 
(2010–2020); нормативных правовых актах и служебных 
документах по наиболее значимым направлениям дея-
тельности системы медицинского снабжения (например, 
о порядке использования наркотических средств и пси-
хотропных веществ воинскими частями и  подразделе-
ниями), утвержденных Министром обороны и начальни-
ком ГВМУ (2009, 2010, 2011 г. и т. д.). 

На рубеже XX–XXI вв. по инициативе ученых и  со-
трудников ВМА в  военном здравоохранении стали 
применяться принципы доказательной медицины 
и  фармакотерапии, а  также фармакоэкономические 
и  фармакоэпидемиологические методы анализа, обо-
сновывается методология разработки формуляра ЛС 
(П.Ф.  Хвещук, А.В. Рудакова, Ю.В. Мирошниченко, 
И.А. Наркевич и др.). Благодаря созданному в ВМА науч-
но-практическому заделу в деятельность органов воен-
ного управления и  военно-медицинских организаций 
(ВМО) поэтапно была внедрена формулярная система. 
За прошедшие годы в  стенах ВМА было подготовлено 
шесть изданий формуляра ЛС медицинской службы 
ВС РФ (2000, 2001, 2003, 2010, 2013, 2019). Помимо са-
мих формуляров ЛС впервые в  отечественном военном 
здравоохранении в 2014 г. учеными и  сотрудниками 
ВМА были подготовлены формулярные справочники 
ЛС для войскового и  госпитального звеньев меди-
цинской службы, а  в 2015 г. фармакотерапевтический 
справочник ЛС, используемых для лечения основных 
заболеваний в  войсковом звене медицинской службы. 
В 2018–2019 гг. указанные справочники актуализируют-
ся. В настоящее время, с  учетом появившихся вызовов 
и  угроз, связанных в  том числе и  с новой коронави-
русной инфекцией, в  ВМА продолжаются масштабные 

исследования по повышению эффективности меропри-
ятий по обеспечению МИ войск (сил).

С начала 2000-х гг. ученые и сотрудники ВМА в твор-
ческом союзе со специалистами предприятий отече-
ственной промышленности в  соответствии с  государ-
ственной программой вооружения и  государственным 
оборонным заказом обосновывают концептуальные под-
ходы к  формированию отвечающей современному об-
лику ВС РФ системы комплектно-табельного оснащения 
(КТО), на основе передовых технологий и  конструктор-
ских решений создают новые аптечки, сумки медицин-
ские, комплекты МИ, наборы и  укладки медицинские, 
медицинское оборудование, подвижную и специальную 
медицинскую технику. 

Разработанные аптечки, сумки медицинские, ком-
плекты МИ, наборы и  укладки медицинские приняты 
на снабжение ВС РФ (2010, 2011) и  включены в  нормы 
снабжения МИ соединений, воинских частей и  ВМО 
на мирное и военное время. Сборник их описей утверж-
ден начальником ГВМУ (2011, 2015, 2021). Крайне важно, 
что в ходе указанных работ удалось не только существен-
но обновить номенклатуру МИ, но и  сконструи ровать 
принципиально новые средства упаковывания аптечек 
и сумок медицинских, комплектов МИ, наборов и укла-
док медицинских. Так, для аптечек первой помощи, су-
мок медицинских стали использоваться оригинальные 
чехлы, адаптированные к современной боевой индиви-
дуальной экипировке военнослужащих. Для функцио-
нальных комплектов МИ сконструированы сборно-раз-
борные ящики медицинские укладочные из полимерных 
материалов с  возможностью трансформации в  полевую 
медицинскую мебель. 

С учетом значимости инфузионной терапии при ока-
зании медицинской помощи раненым и пострадавшим, 
используя ранее наработанный научно-технический 
задел, учеными и  сотрудниками ВМА обосновывается 
инновационная технология инъекционных растворов, 
а также создается установка для их изготовления (при-
нята на снабжение ВС РФ (2011), входит в  состав ком-
плекта МИ аптека-инъекционная). В  рамках этой же 
проблематики разрабатывается аквадистиллятор с  за-
крытым контуром охлаждения (принят на снабжение 
ВС РФ (2011), входит в  состав комплекта МИ аптека-
ассистентская. Использование указанных технических 
средств позволяет решать практически все проблемные 
вопросы по изготовлению инъекционных растворов 
в военных аптеках в стационарных и полевых условиях.

Для достижения своевременности, полноты, до-
стоверности и  точности учета МИ при непосредствен-
ном участии ученых и сотрудников ВМА были созданы 
программно-аппаратный комплекс (включен в  состав 
комплекта МИ бланки и  книги медицинского учета 
и отчетности (войсковой)) и специализированное про-
граммное обеспечение «Учет МИ воинской части (со-
единения)».
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Для решения проблемы обеспечения медицинским 
кислородом в  ходе выполнения задач медицинской 
службой при выполнении боевых, учебно-боевых и спе-
циальных задач учеными и  сотрудниками ВМА была 
создана мобильная установка для получения, накопле-
ния (хранения), доставки и распределения медицинско-
го кислорода  — МУПК-КБА-93 (принята на снабжение 
ВС  РФ (2021)). В 2020 г. она положительно зарекомен-
довала себя в Республике Тыва при оказании медицин-
ской помощи в  ходе борьбы с  новой коронавирусной 
инфекцией. В результате прорывных инициативных ис-
следований, выполнявшихся на кафедре фармации ВМА 
(Ю.В.  Мирошниченко, Р.А.  Еникеева и  др.), 29 января 
2021 г. ЛС «Кислород медицинский, 93%», получаемое 
из воздуха методом короткоцикловой безнагревной ад-
сорбции, было зарегистрировано Минздравом России. 
29 апреля 2021 г. на 83-м заседании Совета Минздра-
ва России по Государственной фармакопее была рас-
смотрена и  одобрена соответствующая фармакопейная 
статья (авторы — Ю.В. Мирошниченко и Р.А. Еникеева), 
а 20 октября 2021 г. ей присвоен уникальный номер — 
ФС 2.2.0037.21. На 2021–2022 гг. спланированы поставки 
МУПК-КБА-93 в войска (в том числе и в ВМА). 

Анализ медицинского обеспечения боевых служб 
кораблей и судов ВМФ, в том числе в дальней морской 
зоне и  при выполнении специальных задач, показал, 
что повышение его эффективности невозможно без со-
временного медицинского оснащения. Исходя из это-
го, в  ходе выполнявшейся при военно-научном сопро-
вождении академии ОКР впервые с  начала 1960-х гг. 
были разработаны комплекты медицинского имущества 
для кораблей и судов ВМФ, а также современные сред-
ства транспортировки и  эвакуации раненых и  постра-
давших. В  настоящее время завершаются процедуры 
их принятия на снабжение ВС РФ. В  ближайшей пер-
спективе эти образцы МИ будут поставляться не только 
на строящиеся корабли и суда, но и на корабли и суда, 
находящиеся в боевом составе ВМФ. 

Результаты масштабной работы по созданию совре-
менного КТО, передовых образцов медицинского обо-
рудования, подвижной и  специальной медицинской 
техники получали высокую оценку Министра обороны 
РФ и Российской академии наук (2019).

Успехи в  модернизации системы медицинского 
снабжения войск (сил) и  укреплении ее материально-
технической основы на рубеже XX–XXI вв. во многом ста-
ли возможны благодаря создаваемому в ходе выполне-
ния диссертационных исследований научному заделу. 
Совершенствованию ЛО населения путем обоснования 
его региональных моделей была посвящена докторская 
диссертация М.М. Саповского (2000). В докторской дис-
сертации И.А.  Наркевича (2001) разработаны научные 
подходы к  нормированию МИ и  прогнозированию по-
требности в  нем в  современных социально-экономиче-
ских условиях. Докторская диссертация А.В. Рудаковой 

(2004) была нацелена на выработку механизмов повы-
шения эффективности ЛО в  военном здравоохранении 
на основе формулярной системы, принципов доказа-
тельной медицины и  фармакотерапии. Теоретические 
и методологические основы хранения КТО, а также на-
правления использования выявленных закономерностей 
в деятельности подразделений и учреждений медицин-
ского снабжения были раскрыты в докторской диссер-
тации В.Г. Храмова (2005). В целях кардинального улуч-
шения обеспеченности ВМО инфузионными растворами 
и, соответственно, повышения эффективности инфузион-
ной терапии С.А. Бунин в докторской диссертации (2012) 
разработал методологию создания технологического 
оборудования для изготовления инфузионных раство-
ров. Свою докторскую диссертацию Р.А. Голубенко (2015) 
посвятил выработке концепции совершенствования ЛО 
в  военном здравоохранении. Подходы оптимизации 
учета МИ в  ВМО обосновал Н.Н. Перевозчиков (2000). 
Совершенствованию процессов обеспечения медицин-
скими изделиями и  ЛС соединений, воинских частей 
и ВМО посвящены исследования А.Р. Нагибовича (2001), 
В.Н. Кононова (2001), В.И. Власова (2003), В.А. Моргуно-
ва (2004), В.А. Марковой (2007), Р.А. Голубенко (2007), 
А.Б. Перфильева (2008), В.С. Гайнова (2012), М.В. Рыжи-
кова (2012), Н.Л. Костенко (2014), И.В. Клочковой (2016), 
М.П. Щерба (2017). Предложения по оптимизации нор-
мирования МИ в  мирное и  военное время обоснованы 
С.А. Буниным (2001), Л.А. Буниной (2008), А.В. Тихоновым 
(2013), А.В. Меркуловым (2015), И.А. Лихогра (2019). Ре-
зультаты исследований фармацевтических субстанций 
химического и растительного происхождения отражены 
в  исследованиях В.Н.  Жданова (1999), В.Н. Косолапова 
(2003), Н.Н. Гайдамович (2005), С.В. Пушкарского (2006), 
О.З. Мустаева (2006) и  др. Вопросы оптимизации КТО 
рассмотрены А.В. Ступниковым (2012) и Е.О. Родионовым 
(2016). Экспериментально-теоретическое обоснование 
современной технологии получения и  перспективных 
методов стандартизации кислорода медицинского в по-
левых условиях проведено Е.М. Кассу (2020).

Для повышения качества управления системой ме-
дицинского снабжения войск (сил) в 2000 г. в ВМА на-
чинается обучение военных провизоров в  ординатуре. 
В 2015 г. с учетом накопленного опыта и в соответствии 
с  требованиями федерального государственного обра-
зовательного стандарта высшего образования 33.08.02 
«Управление и  экономика фармации» этот вид подго-
товки интегрируется в  единый государственный обра-
зовательный контур, а завершившим обучение присваи-
вается квалификация «провизор-менеджер». В  целях 
комплектования органов военного управления специа-
листами с  высшей оперативно-тактической подготов-
кой на факультете руководящего медицинского состава 
ВМА с 2012 г. начинается обучение офицеров-провизо-
ров с присуждением квалификации (степени) «магистр». 
Многие военные провизоры — выпускники ординатуры 
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и  магистратуры ВМА, окончившие обучение с  золотой 
медалью, удостаивались чести быть приятыми в Кремле 
Верховным Главнокомандующим ВС РФ — Президентом 
РФ В.В. Путиным.

С 2010 г. для улучшения доступности, повышения 
эффективности профессионального усовершенствования, 
а также сокращения отрыва медицинских и фармацев-
тических работников от должностных обязанностей ППС 
кафедры ВМСиФ с 2010 г. ежегодно проводит обуче-
ние на базе ВМО, расположенных во всех уголках стра-
ны по наиболее востребованным учебным программам 
(«Организация работы с  наркотическими средствами 
и  психотропными веществами», «Организация работы 
с  новыми образцами КТО», «Основы национальной ле-
карственной политики и ее роль в системе безопасности 
России» и др.). Благодаря этому каждый год повышают 
квалификацию свыше 300 медицинских и  фармацев-
тических работников МО РФ, что особенно актуально 
в  условиях борьбы с  распространением новой корона-
вирусной инфекции. Кроме того, реализована возмож-
ность формирования образовательной траектории фар-
мацевтических работников на образовательном портале 
Минздрава России. 

Реформирование системы военного образования 
в  начале 2000-х гг., прекращение подготовки воен-
ных фармацевтических кадров по программам специа-
литета из-за расформирования Томского военно-ме-
дицинского института (2010) неизбежно привели к  их 
дефициту, что особенно негативно отразилось на вой-
сковом звене медицинской службы. Для исправления 
кадровой ситуа ции Министром обороны генералом ар-
мии С.К.  Шойгу принимается решение с 2013 г. начать 
подготовку курсантов и  слушателей по специальности 
33.05.01 «Фармация». Для реализации поставленной 
задачи в  ВМА в  кратчайшие сроки формируется необ-
ходимая учебная и  материальная база. Исходя из за-
дач, стоящих перед ВМА в области подготовки фарма-
цевтических кадров, ее ученые и  сотрудники активно 
участвуют в работе федерального учебно-методического 
объединения в системе высшего образования по укруп-
ненным группам специальностей и  направлений под-
готовки 33.00.00 «Фармация». В 2020 г. ВМА вошла 
в  химико-фармацевтический научно-образовательный 
медицинский кластер, образованный ведущими учеб-
ными, медицинскими, научными и производственными 
организациями России и Евразийского экономического 
сообщества. 

Новым витком развития подготовки фармацевтиче-
ских кадров для ВС РФ явилась реорганизация кафедры 
ВМСиФ в  кафедру организации обеспечения МИ войск 
(сил) (2018) и формирование кафедры фармации (2019). 
На кафедрах ведут педагогическую и научную деятель-
ность 5 докторов и более 20 кандидатов наук. В настоя-
щее время на кафедрах проходят подготовку студен-
ты, курсанты, слушатели магистратуры и  ординатуры, 

осуществляется подготовка адъюнктов и  аспирантов 
и  профессиональная переподготовки и  усовершенство-
вание медицинских и  фармацевтических работников. 
Проводятся научные исследования в интересах военного 
и гражданского здравоохранения.  

Результаты деятельности академической фармацев-
тической научной школы высоко оцениваются высшим 
политическом руководством страны, Министром оборо-
ны, начальником ГВМУ, командованием ВМА, а также на-
учно-педагогическими коллективами, профессиональ-
ными ассоциациями и  общественными организациями 
России. Так, в 2012 г. за цикл работ по созданию совре-
менных образцов КТО коллектив авторов (Ю.В.  Миро-
шниченко, В.Н. Кононов, Р.А. Голубенко и др.) был отме-
чен 2-й премией Министра обороны. В 2020 г. авторский 
коллектив в  составе Ю.В.  Мирошниченко, С.А.   Бунина, 
А.Б. Горячева и  Р.А. Голубенко, подготовивший моно-
графию «Лекарственное обеспечение в  военном здра-
воохранении России: методология и  практика» был 
награжден 3-й премией Министра обороны и  знаком 
отличия «За лучшую научную работу». Дипломами Фон-
да развития отечественного образования в  номинации 
«Лучшая научная книга» были отмечены следующие 
издания: «Модернизация системы медицинского снаб-
жения войск (сил)» (А.Б.  Горячев, Ю.В.  Мирошниченко, 
С.А. Бунин, 2010), «КТО войскового звена медицинской 
службы ВС РФ» (Ю.В. Мирошниченко, С.А. Бунин, В.Н. Ко-
нонов, 2013), «Лекарственное обеспечение в  военном 
здравоохранении России: методология и  практика» 
(Ю.В.  Мирошниченко, С.А.  Бунин, А.Б.  Горячев, Р.А.  Го-
лубенко, 2016). За активную работу по теоретическому 
обоснованию XIII и  XIV изданий Государственной фар-
макопеи благодарностями Министра здравоохранения 
поощрялся Ю.В. Мирошниченко (2016, 2019). Благодаря 
творческой инициативе и активной жизненной позиции 
ППС кафедр фармацевтического профиля их коллекти-
вы традиционно признаются лучшими по уровню науч-
ной деятельности среди теоретических подразделений 
ВМА. Также в  число лучших секций «Военно-научного 
общества курсантов и  слушателей» входит и  секция, 
в которой занимаются курсанты, слушатели и студенты, 
обучающиеся по специальности «Фармация». 

Фармацевтическая научная школа академии осу-
ществляет творческое сотрудничество с  ведущими на-
учными школами России, в  частности со школой вы-
дающегося ученого, лауреата Нобелевской премии, 
академика, почетного доктора ВМА Ж.И. Алферова. 

В настоящее время в  ВМА в  интересах отечествен-
ного здравоохранения продолжаются или планируются 
в  ближайшей перспективе прорывные исследования, 
в  том числе в  рамках национальных проектов, по раз-
личным научным фармацевтическим специальностям. 
Это, в первую очередь: 

 – создание прорывных технологий получения и контро-
ля качества ЛС;
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 – автоматизация и  цифровизация процессов управле-
ния ресурсами МИ;

 – разработка современных образцов КТО для различных 
видов и родов войск;

 – создание подвижной лаборатории для изготовления 
инфузионных растворов, а также прорывных техноло-
гий и инновационного оборудования для получения 
воды очищенной и  воды для инъекций в  полевых 
условиях; 

 – разработка инновационных технологий доставки МИ 
с помощью беспилотных летательных аппаратов, по-
зволяющих выработать новые алгоритмы и принципы 
организации функционирования системы медицин-
ского снабжения войск (сил). 
Для улучшения подготовки военных фармацевти-

ческих кадров ведется поиск и  поэтапно внедряются 
в учебный процесс передовые образовательные техноло-
гии. Проводится работа по повышению мотивации про-
фессионального развития фармацевтических работников 

МО РФ и  их гармоничная интеграция в  систему непре-
рывного профессионального развития, периодической 
аккредитации и аттестации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На протяжении более чем двух столетий благода-

ря усилиям специалистов фармацевтического профи-
ля, неизменными жизненными принципами которых 
остаются верность Отчизне, профессионализм, целе-
устремленность и самоотдача, в ВМА создана научная 
школа, ведется подготовка кадров, способных органи-
зовывать обеспечение МИ войск (сил) на разных уров-
нях военного здравоохранения. Выполняемые в  ВМА 
фундаментальные и  прикладные исследования в  ин-
тересах фармацевтической отрасли России и  систе-
мы медицинского снабжения войск (сил) уже внесли 
и продолжают вносить весомый вклад в отечественное 
здравоохранение.
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РОЛЬ ПРОФЕССОРА И.А. САПОВА В РАЗВИТИИ 
КАФЕДРЫ ФИЗИОЛОГИИ ПОДВОДНОГО ПЛАВАНИЯ 
И АВАРИЙНО-СПАСАТЕЛЬНОГО ДЕЛА  
ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ  
ИМЕНИ С.М. КИРОВА
Д.П. Зверев, Ю.М. Бобров, А.А. Мясников, А.Н. Андрусенко, А.Ю. Шитов
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Изложены исторические материалы о жизни и деятельности Ивана Акимовича Сапова — начальника 
кафедры физиологии подводного плавания и аварийно-спасательного дела Военно-медицинской академии име-
ни С.М.  Кирова, генерал-майора медицинской службы, доктора медицинских наук, профессора, главного физио-
лога Военно-морского флота, лауреата Государственной премии Союза Советских Социалистических Республик, 
почетного члена физиологического общества имени И.М. Сеченова, почетного председателя научного общества 
баротерапевтов Санкт-Петербурга и  Ленинградской области, почетного доктора Военно-медицинской академии, 
почетного академика Российской академии естественных наук, выдающегося ученого в  области военно-морской 
медицины. И.А.  Сапов создал научную школу, основными направлениями деятельности которой были развитие 
гипербарической физиологии и водолазной медицины, физиологии труда военно-морских специалистов и обитае-
мости кораблей Военно-морского флота, методов баротерапии и медицинского обеспечения аварийно-спасатель-
ных работ на море. Описана многосторонняя деятельность И.А. Сапова в качестве начальника кафедры физиологии 
подводного плавания и аварийно-спасательного дела Военно-медицинской Академии имени С.М. Кирова, позво-
лившая совершенствовать учебно-воспитательную, методическую и научно-исследовательскую работу на кафедре 
в интересах Военно-морского флота. Отражена работа, проводимая по заданию академии наук и Совета Министров 
Союза Советских Социалистических Республик, по планированию и координации научных исследований в стране 
по актуальным проблемам гипербарической физиологии и водолазной медицины, освоения и использования Ми-
рового океана, адаптации человека к Антарктиде, по медицинскому обеспечению походов кораблей и совершен-
ствования оказания квалифицированной медицинской помощи водолазному составу и плавсоставу как в обычных 
условиях, так и при проведении поисково-спасательных работ в море.

Ключевые слова: И.А.  Сапов; военно-морская медицина; гипербарическая физиология; водолазная медицина; 
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THE ROLE OF PROFESSOR I.A. SAPOV  
IN THE DEVELOPMENT OF THE DEPARTMENT  
OF PHYSIOLOGY OF DIVING AND RESCUE AFFAIRS  
OF THE MILITARY MEDICAL ACADEMY  
NAMED AFTER S.M. KIROV
D.P. Zverev, Yu.M. Bobrov, A.A. Myasnikov, A.N. Andrusenko, A.Yu. Shitov
Military Medical Academy named after S.M. Kirov of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT:  Historical materials about the life and work of Ivan Akimovich Sapov, head of the Department of Physiology 
of Diving and Rescue Affairs of the Military Medical Academy named after S.M. Kirov, Major General of the Medical Service, 
Doctor of Medical Sciences, Professor, Chief Physiologist of the Navy, Laureate of the Union of Soviet Socialist Republics State 
Prize, Honorary Member of the Physiological Society named after I.M. Sechenov, Honorary Chairman of the Scientific Society 
of Barotherapists of St. Petersburg and the Leningrad Region, Honorary Doctor of the Military Medical Academy, Honorary Ac-
ademician of the Russian Academy of Natural Sciences, and an outstanding scientist in the field of naval medicine. I.A. Sapov 
created a scientific school, of which the main areas of activity include the development of hyperbaric physiology and diving 
medicine, the physiology of labor of naval specialists and the habitability of ships of the Navy, methods of barotherapy, and 
medical support for emergency rescue operations at sea. The multifaceted activities of I.A. Sapov as Head of the Department 
of Physiology of Diving and Rescue of the Military Medical Academy named after S.M. Kirov, improved the educational, meth-
odological, and research work at the department in the interests of the Navy. The work that was conducted on the instructions 
of the Academy of Sciences and the Council of Ministers of the Union of Soviet Socialist Republics in planning and coordinating 
scientific research in the country on topical problems of hyperbaric physiology and diving medicine, the development and use 
of the World Ocean, the human adaptation to Antarctica, the medical support of ship trips, and the improvement of providing 
qualified medical assistance to diving personnel and seafarers both under normal conditions and during search and rescue 
operations at sea.
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specialists; medical support for rescue operations at sea.
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Иван Акимович Сапов  — видный ученый в  области 
военно-морской медицины, водолазной физиологии 
и  медицины, баротерапии, физиологии военно-мор-
ского труда и  обитаемости кораблей флота, родился  
7 июля 1921 года в многодетной семье крестьянина-ры-
бака, в деревне Гончинская Вытегорского района Воло-
годской области, расположенной на берегу Онежского 
озера [1]. 

Он прошел большой, трудный и славный путь от кур-
санта Кронштадтского военно-морского медицинско-
го училища до генерал-майора медицинской службы 
(1976), доктора медицинских наук (1963), профессора 
(1966), главного физиолога Военно-морского флота 
(ВМФ) (1967–1988), лауреата Государственной премии 
Союза Советских Социалистических Республик (СССР) 
(1972), почетного члена физиологического общества 
имени И.М.  Сеченова (1996), почетного председателя 
научного общества баротерапевтов Санкт-Петербурга 
и  Ленинградской области (1993), почетного доктора 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (ВМА) 
(1998), почетного академика Российской академии есте-
ственных наук (2001).

С 1967 по 1988 г. И.А. Сапов был начальником ка-
федры физиологии подводного плавания и  аварийно-
спасательного дела ВМА. Приказ о  назначении на эту 
должность ему объявил в Индийском океане командир 
Экваториальной экспедиции особого назначения, в ко-
торой Сапов  И.А. был руководителем научной меди-
цинской группы. К  этому времени Иван Акимович уже 
был одним из ведущих специалистов по обитаемости 
кораблей флота. Он имел семилетний опыт медицинско-
го обеспечения учебно-боевой подготовки плавсостава 
в походах, в течение девяти лет планировал и проводил 
научные исследования по обитаемости в интересах ме-
дицинской службы флота. В  течение 10 лет занимался 
преподавательской деятельностью под руководством 
корифеев отечественной физиологии  — академиков 
и член-корреспондентов Академии наук (АН) и Академии 
медицинских наук (АМН) СССР профессоров К.М. Быко-
ва, В.Н. Черниговского, А.В. Лебединского и И.Т. Курци-
на на кафедрах специальной и нормальной физиологии 
Военно-морской медицинской академии и ВМА.

Учебная работа по подготовке специалистов 
для медицинской службы ВМФ и  их усовершенствова-
нию является основным видом деятельности профес-
сорско-преподавательского состава кафедр высшего 
учебного медицинского заведения. Поэтому повыше-
нию эффективности учебного процесса на кафедре всег-
да уделялось постоянное внимание. Под руководством 
И.А.  Сапова учебно-воспитательная работа стала более 
разнонаправленной по своему предназначению, более 
интенсивной по объему и более эффективной по содер-
жанию и результатам.

Традиционно обучение на кафедре было направлено 
на подготовку отечественных военно-морских врачей, 

их усовершенствование по физиологии подводного 
плавания, а также на обучение специалистов медицин-
ской службы флотов иностранных государств. И.А. Са-
пов обосновал необходимость создания новых циклов 
повышения квалификации по физиологии военно-мор-
ского труда («Психофизиология ВМФ»), профессио-
нальной переподготовки и  повышения квалификации 
по «Физио логии подводного плавания и  аварийно-
спасательного дела» и «Оксигенобаротерапии». Бла-
годаря его настойчивости на кафедре с 1983  г. была 
возобновлена двухгодичная подготовка руководяще-
го состава медицинской службы по программе «Спе-
циальная физиология ВМФ», а  затем «Медицинское 
обеспечение сил флота  — физиология подводного 
плавания». В  эти же годы на кафедре проводилось 
повышение квалификации гражданских специали-
стов на циклах «Водолазная физиология и медицина» 
(врачи Добровольного общества содействию армии, 
авиации и флоту, Метростроя, Спецтоннельстроя, Мор-
нефтегаза и  сотрудники Института медико-биоло-
гических проблем) и «Оксигенобаротерапия» (врачи 
лечебных учреждений Министерства здравоохранения 
и специалисты Центрального ордена Ленина института 
усовершенствования врачей). Кроме того, на кафедре 
проводилось обучение слушателей по смежным дисци-
плинам: организация и  тактика медицинской службы 
флота, военно-морской и радиационной гигиены и др. 
Проведение этих циклов привело к увеличению годо-
вой учебной нагрузки с 3–4 тысяч до 7–8 тысяч учебных 
часов, что потребовало увеличения штатной численно-
сти преподавательского состава кафедры. В  учебные 
программы и тематические планы вводятся новые темы 
по современным образцам водолазного и спасательно-
го снаряжения, по физиологическому и лечебному дей-
ствию кислорода при повышенном давлении, а  также 
групповое упражнение по самостоятельному спасению 
подводников при аварийных ситуациях.
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С момента образования кафедры одним из недо-
статков в  организации учебного процесса было отсут-
ствие в  достаточном количестве учебно-методической 
литературы для самостоятельной подготовки курсантов 
и слушателей. Для его устранения под редакцией и при 
непосредственном участии Сапова И.А. в 1972 г. изда-
ется учебник «Физиология подводного плавания и ава-
рийно-спасательного дела» [2]. К  разделам учебника, 
изданного в 1956 г., добавлен материал по физиологии 
военно-морского труда. В 1977 г. под редакцией Ивана 
Акимовича издается «Руководство к практическим заня-
тиям по физиологии подводного плавания» [3], которое 
до настоящего времени не потеряло своей актуальности. 
Второе, переработанное и  дополненное, издание учеб-
ника выходит в 1986 г. [4], в котором нашли отражение 
изменения в организации и проведении медицинского 
обеспечения водолазных спусков на разные глубины, 
поисково-спасательных работ на море и  медицинского 
обеспечения походов кораблей на боевую службу.

В этот период под редакцией и при участии И.А. Са-
пова издаются четыре монографии: «Состояние функций 
организма и  работоспособность моряков» [5], «Меди-
цинская помощь при утоплении и профессиональных за-
болеваниях водолазов» [6], «Неспецифические механиз-
мы адаптации человека» [7], «Физиология и патология 
подводных погружений и меры безопасности на воде» 
[8]), посвященные актуальным проблемам водолазной 
физиологии и медицины, физиологии военно-морского 
труда. Из восьми лекций, подготовленных сотрудника-
ми кафедры для слушателей факультета руководящего 
состава медицинской службы Вооруженных сил, две — 
«Физиологическое обеспечение походов кораблей ВМФ» 
(1979) [9] и «Гипербаротерапия» (1982) [10] — написаны 
И.А. Саповым.

Большое внимание на кафедре уделялось науч-
но-практической работе курсантов и  слушателей: от-
водится специальное время для выполнения отчетной 
научно-практической работы и  подготовки реферата 
по одной из тем курса обучения. Под руководством 
преподавательского состава курсанты и слушатели фа-
культета подготовки врачей для ВМФ активно работа-
ли в  кафедральном кружке военно-научного общества, 
который неоднократно награждался почетными гра-
мотами за призовые места в  академическом конкурсе. 
При кружке кафедры функционировал клуб «Акванавт», 
курсанты-аквалангисты которого регулярно спускались 
под воду в  озерах под Ленинградом. В 1975–1976 гг. 
они успешно обеспечили работу акванавтов при их мно-
госуточном пребывании на глубинах 15-30 м  по про-
грамме «Черномор».

Мероприятия по совершенствованию учебного про-
цесса на кафедре оказали положительное влияние 
на качество и  эффективность профессиональной под-
готовки обучающихся: 52 офицера, закончившие фа-
культет руководящего состава, успешно справлялись 

со своими новыми функциональными обязанностями 
флагманских врачей соединений кораблей, а затем и на 
вышестоящих должностях  — заместитель начальника 
медицинской службы ВМФ (1), старший врач-физиолог 
ВМФ (1), начальник медицинской службы флота (3) и его 
заместитель (4), начальник факультета академии (2), на-
чальник кафедры медицинского института и цикла цен-
тров подготовки (4), начальники отделов и лабораторий 
Научно-исследовательского института (НИИ) ВМФ   (5). 
Восемь выпускников факультета стали кандидатами 
медицинских наук, а двое из них защитили докторские 
диссертации.

В 70–80-х гг. прошлого столетия научно-исследова-
тельская работа на кафедре под руководством И.А. Са-
пова проводилась по трем основным направлениям  — 
гипербарической физиологии и водолазной медицине, 
организации и  медицинскому обеспечению аварийно-
спасательных работ, физиологии труда военно-морских 
специалистов. В  области водолазной физиологии про-
должалось изучение действия факторов повышенного 
давления газовой и  водной сред на функции организ-
ма — клеточный состав белой крови и ее фагоцитарную 
активность, функции гематоэнцефалического барьера 
и  свертывающую систему крови, функции почек и  гор-
монально-ферментативный статус, обменные процессы 
и  иммунобиологическую резистентность. Результаты 
этих исследований были использованы при разработке 
основных положений профессионального медицинского 
отбора водолазов.

Продолжалось исследование закономерностей насы-
щения и  рассыщения тканей организма индифферент-
ными газами при дыхании воздухом и искусственными 
газовыми смесями, что позволило рационализировать 
расчет рабочих режимов декомпрессии и  повысить их 
безопасность. Исследовались патогенетические меха-
низмы развития декомпрессионной болезни и ее доно-
зологическая диагностика путем определения газовых 
пузырьков в  кровеносном русле с  помощью ультразву-
ковой локации, импедансометрии и контактной биоми-
кроскопии [11]. Разработаны новые режимы лечебной 
рекомпрессии при декомпрессионной болезни и  баро-
травме легких, которые после проверки их эффектив-
ности на кафедре и  флотах были введены в  практику 
медицинского обеспечения водолазных спусков [12]. 
Эти же режимы оказались эффективными и  при лече-
нии газовой эмболии хирургического и травматического 
происхождения.

Проводились исследования по определению воз-
можности профилактики и  лечения токсического дей-
ствия высоких парциальных давлений кислорода с по-
мощью фармакологических препаратов [13]. Обосновано 
выделение в  самостоятельный вид специфической па-
тологии водолазов барогипертензионного синдрома 
[12, 14]. Определены причины и механизмы его разви-
тия, клинические формы, меры профилактики и лечения. 
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В конце 60-х годов ХХ столетия командование ВМФ 
поставило перед медицинской службой флота задачу 
сохранения здоровья и  боеспособности корабельных 
специалистов, и в первую очередь подводников, при не-
сении боевой службы в  различных районах Мирового 
океана. Эта работа проводилась под руководством глав-
ного физиолога ВМФ в течение 15 лет. В ее выполнении 
принимали участие профессорско-преподавательский 
состав кафедры, сотрудники НИИ ВМФ, специалисты ла-
бораторий подводного плавания и военно-морские вра-
чи. Научные исследования проводились по следующим 
направлениям: влияние длительных походов на здоро-
вье и  функции организма корабельных специалистов, 
определение динамики работоспособности плавсоста-
ва при несении боевой службы в  море и  обоснование 
мероприятий по сохранению здоровья и  военно-про-
фессиональной работоспособности экипажей кораблей 
в плавании.

На основании исследования особенностей профес-
сиональной деятельности плавсостава в  походах были 
установлены закономерности приспособления корабель-
ных специалистов к  условиям плавания, определена 
длительность стадий адаптации и  предложены меро-
приятия по ускорению развития адекватных приспосо-
бительных реакций. 

Динамика работоспособности плавсостава в походах 
исследовалась с  помощью ее прямых и  косвенных по-
казателей. Определены стадии работоспособности и их 
ориентировочная продолжительность. Предложены ме-
тодические подходы к  качественному и  количествен-
ному способам оценки изменений работоспособности 
корабельных специалистов в  плавании, обоснованы 
критерии оценки степени развивающегося утомления. 
Разработаны принципы организации медицинского 
контроля за динамикой работоспособности экипажей 
кораб лей в походах на боевой службе [15]. 

Обоснован комплекс мероприятий по сохранению, 
повышению и восстановлению профессиональной рабо-
тоспособности корабельных специалистов на различных 
этапах несения боевой службы и в различных условиях 
плавания. Сотрудники кафедры внесли значительный 
вклад в разработку и проверку эффективности таких ме-
роприятий, как профилактический отдых, рациональный 
режим труда и отдыха подводников в походе, дозиро-
ванная физическая нагрузка на разных этапах плавания 
и формы ее проведения, гипербарическая оксигенация, 
воздействие на центральную нервную систему (ЦНС) им-
пульсным электрическим током низкой и  высокой ча-
стоты, фармакологическая коррекция. Эти мероприятия 
были введены в практику руководящими документами: 
«Методические рекомендации по психофармакологи-
ческой коррекции состояний боеспособности личного 
состава ВС СССР» (1987), «Руководство по фармакологи-
ческой коррекции боеспособности (работоспособности) 
личного состава ВС СССР» (1989). И.А. Сапов предложил 

выделить комплекс этих мер в особую форму медицин-
ского обеспечения походов кораблей ВМФ — физиологи-
ческие мероприятия, наряду с санитарно-гигиенически-
ми и  противоэпидемическими мероприятиями. Однако 
это предложение не получило должной поддержки со 
стороны медицинской службы и  командования ВМФ, 
и  только сейчас проведение этих мероприятий регла-
ментируется руководящими документами как составная 
часть психофизиологической коррекции функциональ-
ного состояния организма военнослужащих и их меди-
ко-психологической реабилитации [16]. 

В начале 1970-х годов И.А. Сапов обосновал необхо-
димость нового направления научной работы ка федры — 
физиологические основы лечебного применения кис-
лорода под повышенным давлением. На основании 
совместных исследований со специалистами клиниче-
ских подразделений были выявлены основные лечебные 
эффекты оксигенобаротерапии (ОБТ)  — антигипоксиче-
ский, энергетический, микроциркуляторный, имму-
нореактивный, регенерационный, детоксикационный, 
бактерицидный, бактериостатический и  др. Опреде-
лены показания и  противопоказания к  ее назначению. 
Лечение стационарных больных из клиник академии по-
зволило выделить те виды патологии, для которых ОБТ 
является методом выбора, а  для других она позволяет 
существенно повысить эффективность традиционных 
лечебных мероприятий. Доказан приоритет сотрудни-
ков академии в  использовании ОБТ при лечении об-
литерирующего эндартериита, рассеянного склероза, 
нейроциркуляторной дистонии с  очагами хронической 
инфекции, миопической болезни. Были обоснованы 
подходы к выбору оптимальных величин парциального 
давления кислорода, продолжительности сеансов и их 
количества на курс лечения в зависимости от вида па-
тологии. Результаты этих исследований были использо-
ваны при подготовке руководящих документов по при-
менению ОБТ на кораблях флота при поражении личного 
состава оксидом углерода при пожарах [17, 18]. 

Во время лечебного применения кислорода под по-
вышенным давлением у  больных было выявлено его 
благоприятное действие на военно-профессиональную 
работоспособность. Это послужило основанием для вы-
деления этого действия на здоровых людей в самостоя-
тельное направление  — гипербарическую оксигенацию 
(ГБО). В исследованиях на пловцах, штангистах, ватер-
полистах, бегунах на средние дистанции, борцах и  др. 
были определены оптимальные величины парциального 
давления кислорода и длительность курсового воздей-
ствия для коррекции физической работоспособности 
в различные стадии тренировочного процесса и во вре-
мя проведения соревнований [19]. В преддверии Олим-
пийских игр в  Москве И.А.  Саповым с  сотрудниками 
кафедры были подготовлены и изданы «Методические 
рекомендации по повышению и восстановлению работо-
способности спортсменов» (1980).
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Одним из традиционных направлений научной 
работы кафедры является исследование физиологи-
ческих основ спасения личного состава из аварий-
ных подводных лодок. Без знания о  происходящих 
в  организме сдвигах в  условиях гипербарического 
воздействия и  причинах развития специфических 
заболеваний водолазов невозможно ответить на во-
прос, каковы состояние здоровья корабельных специ-
алистов и  их функциональные возможности для осу-
ществления спасения самостоятельно или с  помощью 
сил и  средств поисково-спасательной службы, сухим 
или мокрым способом. Поэтому все диссертационные 
работы по тем или иным проблемам гипербарической 
физиологии и  водолазной медицины, выполненные 
в период с 1967 по 1988 г., являлись исследованиями, 
посвященными физиологическим основам спасения 
личного состава аварийных кораблей. Экстремальные 
условия жизнедеятельности плавсостава в аварийных 
отсеках, несомненно, оказывают влияние на законо-
мерности насыщения и рассыщения тканей организма 
индифферентными газами. Без знания этих особенно-
стей сатурации и десатурации невозможно рассчитать 
безопасные режимы декомпрессии для спасения лич-
ного состава аварийных подводных лодок. Материалы 
этих исследований были положены в основу методики 
медицинской оценки обстановки в отсеках аварийной 
подводной лодки (1967), которая постоянно совершен-
ствовалась по мере приобретения опыта медицинско-
го обеспечения спасения личного состава затонувших 
подводных лодок: 1981  г.  — бухта Золотой Рог, Вла-
дивосток; 1983 г. — Авачинский залив, Петропавловск-
Камчатский. На основании личного опыта И.А. Сапова 
по оказанию квалифицированной медицинской по-
мощи спасенным подводникам при развитии специ-
фической водолазной патологии на кафедре были 
проведены специальные исследования по влиянию 
длительного пребывания под повышенным давлением 
воздуха на развитие токсического действия кислоро-
да и  декомпрессионной болезни. Были предложены 
фармакологические препараты, ослабляющие токси-
ческое действие воздуха под повышенным давлени-
ем. Выявлена необходимость в корректировке режимов 
декомпрессии подводников при свободном всплытии 
и выходе по буйрепу, а также в обосновании мероприя-
тий по оптимизации условий длительного пребывания 
подводников в аварийных и смежных отсеках. Эти ре-
комендации были реализованы в  справочнике по ме-
дицинскому обеспечению личного состава аварийной 
подводной лодки и правилам выхода из нее (1986).

За годы руководства кафедрой физиологии подвод-
ного плавания Саповым  И.А. было выполнено 87 тем 
научно-исследовательских работ, результаты которых 
были использованы при подготовке 56 руководящих 
документов. Сотрудниками и  внешними соискателями 
кафедры было успешно защищено 58 диссертационных 

работ, в том числе 10 докторских. Поданы заявки и по-
лучены патенты на 27 изобретений.

Одним из важных направлений в деятельности про-
фессорско-преподавательского состава кафедры явля-
лось оказание квалифицированной медицинской по-
мощи военно-морским и  гражданским специалистам 
при развитии специфической водолазной патологии 
при выполнении работ под водой. Как правило, эта по-
мощь оказывалась эпизодически во время дежурств 
барокамер кафедры по Ленинградской военно-морской 
базе. В 1970 г. кафедра заключила с «Метростроем» 
и «Спецтоннельстроем» договоры на оказание меди-
цинской помощи рабочим этих организаций, у которых 
в  силу разных причин достаточно часто развивалась 
декомпрессионная болезнь после работы под землей 
в условиях повышенного давления. Коллектив кафедры 
приобрел уникальный опыт лечения 235 случаев деком-
прессионного заболевания. При этом были отработаны 
вопросы организации ее оказания с городскими лечеб-
ными учреждениями, а также проведена апробация ис-
пользования разработанных на кафедре новых режимов 
лечебной рекомпрессии, которые впоследствии были 
введены в  практику медицинского обеспечения под-
водных работ во флоте [12]. Кроме того, новые режимы 
показали высокую эффективность при лечении больных 
с аэроэмболией после операций на сердце с искусствен-
ным кровообращением (совместное исследование с ка-
федрой и клиникой сердечно-сосудистой хирургии).

Второе направление оказания квалифицирован-
ной медицинской помощи базируется на лечебном 
использовании высоких парциальных давлений кис-
лорода. Во второй половине прошлого столетия было 
установлено благоприятное лечебное действие ОБТ 
при ишемической болезни и инфаркте миокарда (1954), 
при отравлении метгемоглобинообразователями (1958), 
при инсультах и  посттравматических энцефалопатиях 
(1962–1966). В начале 70-х гг. ХХ в. И.А. Саповым было 
обосновано новое научное направление кафедры и в ис-
следованиях было установлено, что лечебный эффект 
кислорода под повышенным давлением обусловлен 
не только его антигипоксическим действием, но и вос-
становлением микроциркуляторных нарушений, актива-
цией иммунозащитных сил организма и обменных про-
цессов. С 1973 г. ОБТ стала систематически применяться 
на кафедре для лечения стационарных и амбулаторных 
больных с кафедр военно-морской терапии и хирургии, 
челюстно-лицевой хирургии и  травматологии, нервных 
болезней и болезней уха, горла и носа. С 1979 г. при ка-
федре функционирует нештатное отделение ОБТ, которое 
оснащается двумя лечебными барокамерами «ПДК-2», 
оборудованными автономными системами подачи кис-
лорода больным, что позволило в 2–2,5 раза увеличить 
количество ежедневно проводимых лечебных сеансов. 
Специалистами кафедры систематически оказывалась 
методическая помощь гражданскому здравоохранению 
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Ленинграда при открытии отделений ОБТ при многопро-
фильных больницах и при создании городского центра 
оксигенобаротерапии.

Третье направление лечебной деятельности кафедры 
было связано с лечебным действием на ЦНС импульсного 
электрического тока высокой частоты (ВИЭТ). Под мето-
дическим руководством И.А. Сапова проводились иссле-
дования по обоснованию применения транскраниаль-
ного ВИЭТ для коррекции функционального состояния 
организма, работоспособности и  резервных возможно-
стей спортсменов (1981) и  корабельных специалистов 
(1983). Кроме того, было установлено, что в  зависимо-
сти от параметров ВИЭТ на ЦНС (частоты и длительности 
импульсов, силы тока) развиваются анальгетический, 
транквилизационный и  вегетозащитный эффекты. Со-
вместная работа со специалистами кафедр военно-мор-
ской и  госпитальной терапии, военно-морской хирур-
гии, нервных болезней и  болезней уха, горла и  носа 
позволила определить перечень заболеваний, при ко-
торых воздействие ВИЭТ с помощью аппаратов «ЛЭНАР» 
и «БИЛЭНАР» повышает эффективность традиционных 
способов лечения, сокращает продолжительность пре-
бывания в стационаре, уменьшает трудопотери и расход 
медикаментов. Приоритетность этих научных разработок 
защищена четырьмя патентами. 

Совершенствование учебного процесса, увеличение 
объема научной и лечебной работы было бы невозмож-
но без существенного улучшения материально-техниче-
ского оснащения кафедры, чему Иван Акимович уделял 
постоянное внимание. На кафедре дополнительно уста-
навливаются барокамеры «ПДК-2», электрокомпрес-
сор, фильтры для очистки воздуха высокого давления. 
Для удовлетворения возросших потребностей кафедры 
в воздухе высокого давления дополнительные баллоны 
размещаются в  специальной пристройке к  зданию ка-
федры. Для проведения сеансов ОБТ барокамеры обо-
рудуются системами дыхания кислородом по полузам-
кнутому циклу. Растущая потребность в  медицинском 
кислороде обеспечивается постоянной его подачей 
от газгольдеров кислородной станции с помощью спе-
циально построенного газопровода. 

Для обеспечения учебного процесса кафедра осна-
щается современными образцами водолазного (СВУ-3, 
СВГ-200 и  СВГ-300) и  спасательного снаряжения (ССП, 
ПДУ-1, ИП-6). С  целью отработки навыков по меди-
цинскому контролю за качеством искусственных ды-
хательных газовых смесей на кафедру в  достаточном 
количестве поступают газоанализаторы объемного типа 
(Холдена, ГХП-100), а  также газоанализаторы по опре-
делению концентраций кислорода, диоксида углеро-
да, вредных газообразных примесей. При проведении 
лекций и  практических занятий широко используется 
различная проекционная аппаратура. Подготовка де-
монстрационного материала осуществляется с помощью 
фотоаппаратуры и кинокамер.

Для обеспечения научных исследований использу-
ются современная медицинская аппаратура: электро-
кардиограф, спиролит, физиограф, анализатор фермен-
тативной активности, фотоосцилограф, телевизионный 
капилляроскоп, велоэргометр, «бегущая дорожка», при-
бор для регистрации ответных сенсомоторных реакций. 
Сотрудники кафедры принимают участие в  испытании 
новых образцов приборов ультразвуковой локации газо-
вых пузырьков в кровеносном русле, аппарата для ды-
хания кислородом в  корабельных условиях, аппаратов 
электроимпульсного низкочастотного и высокочастотно-
го воздействия на ЦНС (электросон и «ЛЭНАР»), а также 
автоматизированной корабельной системы «Радон».

Успешное выполнение большого объема учебной ра-
боты, проведение научных исследований по актуальным 
проблемам гипербарической физиологии и водолазной 
медицины, а  также физиологии военно-морского тру-
да, оказание медицинской помощи при специфической 
патологии водолазов и  психосоматическим больным 
из разных клиник академии было по силам только 
сплоченному коллективу единомышленников, специа-
листов с  высоким уровнем профессиональной подго-
товки, добросовестно относящихся к выполнению своих 
функциональных обязанностей. Формированию такого 
профессорско-преподавательского коллектива И.А. Са-
пов уделял постоянное внимание. Этот коллектив всегда 
был «сплавом опыта и молодости», фундаментом кото-
рого были С.А. Артемьев, А.П. Мясников, В.К. Аброси-
мов, И.С. Карев — преподаватели, принимавшие участие 
в образовании и становлении кафедры, имеющие опыт 
научно-педагогической деятельности более 20 лет. Пре-
подаватели следующего поколения  — Н.П.  Марченко, 
И.П. Юнкин, В.Я. Назаркин, А.С. Солодков — имели опыт 
научной и педагогической работы 15–20 лет. Опытными 
преподавателями со стажем работы на кафедре более 
10 лет стали Г.Л. Апанасенко, Ю.М. Бобров, В.С. Щего-
лев, А.П. Лотовин, Л.К. Волков, В.И. Кулешов, а молоды-
ми преподавателями были А.И. Лупанов, В.А.  Бухарин, 
В.С.  Новиков, Г.В. Головяшкин и  И.В. Левшин. С 1968 
по 1988 г. на преподавательские должности были назна-
чены 12 военно-морских врачей, из которых 9 офицеров 
закончили адъюнктуру, успешно защитив диссертацион-
ные работы. 

На основании собственного опыта преподавательской 
деятельности под руководством профессоров К.М. Быко-
ва, В.Н. Черниговского, А.В. Лебединского и И.Т. Курцина 
много времени и сил И.А. Сапов уделял формированию 
педагогического мастерства молодых преподавателей 
кафедры. Особенности его системы подготовки состоя-
ли в соблюдении нескольких правил. Во-первых, посте-
пенное освоение различных форм проведения занятий 
и  после довательное освоение материала дисциплины, 
начиная с  факультета подготовки военно-морских вра-
чей и заканчивая факультетом подготовки руководящего 
состава медицинской службы. Во-вторых, обязательное 
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посещение занятий по предложенным темам и циклам 
дисциплины, проводимых опытными преподавателями 
кафедры. Подготовка и  проведение пробных занятий 
молодыми преподавателями. В-третьих, привлечение 
к  разработке учебно-методических документов вплоть 
до подготовки тематических планов и  учебных про-
грамм. И  последний, завершающий этап подготовки 
молодого преподавателя состоял в исполнении обязан-
ностей начальника учебной части кафедры в  течение 
не менее трех лет.

За достигнутые успехи в учебно-воспитательном про-
цессе, научной и  лечебной работе коллектив кафедры 
неоднократно поощрялся командованием за призовые 
места в  соревновании академических подразделений. 
Так, в 1978/1979 учебном году кафедре было присвое но 
звание «Коллектив коммунистического труда», а в сле-
дующем году кафедра была объявлена «Лучшей теоре-
тической кафедрой академии». И.А. Сапов за период ра-
боты на кафедре был награжден орденами «За службу 
Родине в Вооруженных силах СССР» 3-й степени и «Ок-
тябрьской Революции».

В годы руководства кафедрой Сапов И.А. постоянно 
занимался общественно-научной деятельностью, кото-
рая была тесно связана с его должностными обязанно-
стями и  научными интересами. Как главный физиолог 
ВМФ он осуществлял научно-методическое руководство 
обоснования системы физиологических мероприятий, 
направленных на сохранение, повышение и  восстанов-
ление профессиональной работоспособности плавсостава 
в походах на боевой службе. Результаты исследований, 
проведенных сотрудниками кафедры, специалистами 
научных организаций флота и военно-морскими врача-
ми, ежегодно обобщались и  докладывались Главкому 
ВМФ. Их анализ служил основанием для подготовки 
руководящих документов по внедрению этих мероприя-
тий в практику медицинского обеспечения несения бое-
вой службы в  море, а  также для планирования даль-
нейших исследований по этой проблеме. Итогом этой 
продолжительной работы было издание под редакцией 
И.А.  Сапова руководства по сохранению работоспособ-
ности плавающего состава ВМФ (1990).

Исполняя обязанности председателя проблемной 
комиссии медицинской службы ВМФ по медицинскому 
обеспечению походов кораблей (1968–1988), И.А.  Са-
пов совместно с ведущими специалистами профильных 
для ВМФ кафедр академии планировал и  осуществлял 
контроль за выполнением научных исследований, на-
правленных на совершенствование оказания квалифи-
цированной медицинской помощи водолазному составу 
и плавсоставу как в обычных условиях, так и при прове-
дении поисково-спасательных работ. Важным результа-
том этой работы являлось внедрение в практику меди-
цинского обеспечения работ под водой разработанных 
на кафедре режимов лечебной рекомпрессии для ле-
чения острой декомпрессионной болезни и баротравме 

легких (Правила водолазной службы ВМФ-85), а для ме-
дицинского обеспечения плавсостава  — «Справочника 
корабельного врача».

Важное место в деятельности Сапова И.А. занимало 
его участие в  работе экспертной комиссии Высшей ат-
тестационной комиссии СССР по военно-медицинским 
специальностям (1976–1984), а  также в  диссертацион-
ных советах ВМА и  Первого центрального НИИ Мини-
стерства обороны СССР. Кроме того, И.А.  Сапов являл-
ся членом редакционных советов «Физиологического 
журнала им.  И.М.  Сеченова» и  «Военно-медицинского 
журнала». Являясь членом военно-морской секции на-
учного медицинского совета стран Варшавского дого-
вора, он принимал участие в  обсуждении актуальных 
проблем гипербарической физиологии и  водолазной 
медицины, медицинского обеспечения поисково-спа-
сательных работ в море и физиологии военно-морского 
труда на симпозиумах в Севастополе, Гдыне, Варне, Ле-
нинграде, Одессе.

Большой объем работ И.А. Сапов выполнял по зада-
ниям Академии наук и  Совета Министров СССР. Более 
20 лет он принимал активное участие в  планировании 
и координации научных исследований в стране по акту-
альным проблемам гипербарической физиологии и во-
долазной медицины (заместитель председателя посто-
янной комиссии при АН СССР по подводной физиологии 
и медицине), освоения и использования Мирового океа-
на (член научного совета при Государственном комитете 
Совета Министров СССР по науке и технике), адаптации 
человека к  Антарктиде (член секции Научного совета 
«Физиология человека» АН СССР). Он регулярно вы-
ступал с  докладами на Всесоюзных съездах Общества 
физиологов им. И.П. Павлова, в  которых обобщал ре-
зультаты исследований кафедрального коллектива.

После увольнения из Вооруженных сил И.А. Сапов 
продолжал работать в  ВМА на различных должностях. 
Он является автором и  соавтором 525 научных работ, 
из которых более 30  — учебники, монографии, руко-
водства, лекции, справочники, учебно-методические 
пособия и  рекомендации, а  также 13 изобретений. 
Под его руководством было защищено 65 кандидатских 
и 15 докторских диссертационных работ [20]. Иван Аки-
мович Сапов, признанный у нас в  стране и за рубежом 
крупнейший специалист по военно-морской медицине. 
Он является создателем своеобразной научной школы, 
внесшей существенный вклад в теорию и практику ги-
пербарической физиологии и  водолазной медицины, 
баротерапии и  физиологи военно-морского труда. Его 
ученики возглавляли кафедры Военно-медицинской 
академии им. С.М.  Кирова: профессора Л.Г. Медведев, 
В.И.  Кулешов, С.Д.  Положенцев, В.С.  Новиков; Перво-
го Санкт-Петербургского медицинского университе-
та им.  И.П.  Павлова: профессор Н.Н.  Винничук, доцент 
Г.И.  Зайцев; Санкт-Петербургского Государственного 
университета физической культуры, спорта и  здоровья 
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им. П.Ф. Лесгафта: профессора А.С. Солодков и И.В. Лев-
шин; Санкт-Петербургской медицинской академии по-
следипломного образования  — профессор Л.К.  Волков; 
Киевского медицинского университета им. А.А.  Бого-
мольца: профессора В.Г. Машковский и Г.Л. Апанасенко. 
Профессор В.С.  Новиков был заместителем начальника 
ВМА по учебной и научной работе, профессор Г.Л. Апана-
сенко — заместителем начальника Украинской военно- 
медицинской академии, а  профессор В.В.  Довгуша  — 
директором НИИ промышленной и  морской медицины 
Министерства здравоохранения РФ.

Принимая во внимание большой вклад в  военно-
морскую медицину, члены ученого совета ВМА 26 октября 
1998 г. единогласно избрали профессора Сапова Ивана 
Акимовича почетным доктором Российской военно-ме-
дицинской академии. Торжественная церемония вруче-
ния диплома, памятной медали и мантии почетного док-
тора состоялась 18 декабря 1998 г. — в день 200-летнего 
юбилея образования Императорской медико-хирургиче-
ской академии. Имя Ивана Акимовича Сапова было на-
вечно вписано в плеяду врачей, внесших существенный 
вклад в развитие военной и военно-морской медицины.
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СТАРЕЙШИЕ ХИРУРГИЧЕСКИЕ КАФЕДРЫ  
ВОЕННО-МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИИ:  
ОБ ИСТОРИИ И ПРЕЕМСТВЕННОСТИ
Д.В. Овчинников
Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, Россия

Резюме. На протяжении длительного времени вопрос о дате основания Военно-медицинской академии оста-
ется дискутабельным, в  этой связи истории первых кафедр, а  ранее дисциплин или профессорских должностей, 
также имеют различия. Проанализированы юбилейные академические издания 1898, 1998, 2008 гг., серии дис-
сертаций, отчетов по научно-исследовательским работам и очерков историй кафедр, которые готовились в 1890-е, 
1940-е и 1990-е гг. системно и отдельно к юбилеям кафедр. Документы изучены на основе Полного собрания за-
конов Российской империи, ряда архивных документов, записей в  историческом формуляре академии и  литера-
турных источников. Прослежены истоки формирования и преобразования старейших хирургических кафедр на при-
мере кафедр общей, факультетской, госпитальной и военно-полевой хирургии. В ряде случаев в течение времени 
взгляды на историю кафедр менялись в  изданиях разных лет, в  отдельных случаях преемственность переходит 
или, наоборот, не переходит с одной кафедры на другую без понятных причин. На основании проведенного анализа 
полагается обоснованным предлагаемый взгляд на историографию кафедр в  контексте преемственности акаде-
мии с  госпитальными школами при генеральных Санкт-Петербургских Сухопутном и  Адмиралтейском госпиталях 
и Главном врачебном училище. Так, старейшей хирургической кафедрой академии может являться преемница пер-
вой профессорской должности хирургической кафедры Главного врачебного училища учрежденной 15 июля1786 г. 
Второй по возрасту является кафедра, выделенная 29 января 1829 г. из кафедры И.Ф. Буша в виде кафедры хирур-
гической клиники. Созданная по предложению Н.И.  Пирогова кафедра госпитальной хирургии учреждена имен-
ным указом от 11 марта 1841 г. Н.Н. Еланским, а затем И.М. Тальманом 10 июня 1937 г. начала создаваться новая 
хирургическая кафедра, которая в вихре реформ 1930-х гг. дважды создавалась заново.
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Изучая литературные источники, посвященные исто-
рии Военно-медицинской академии в целом (изданные 
в 1898, 1998 и 2008 гг.), истории отдельных кафедр 
(изданные к  указанным юбилеям академии или кон-
кретных кафедр), можно отметить различные трактовки 
как между отдельными изданиями, так и опубликован-
ные в разное время. Например, в официальных изданиях 
история кафедр госпитальной и факультетской хирургии 
до 1937 г. описана одинаково, хотя они никогда не были 
единой кафедрой и развивались самостоятельно. Вели-
кий Н.И. Пирогов в академии стал инициатором основа-
ния только одной хирургической кафедры.

Нами прослежена история становления и  преобра-
зования системообразующих и старейших кафедр — об-
щей, факультетской и госпитальной хирургии — и, в силу 
исторических обстоятельств, рассмотрена вместе с ними 
относительно «молодая» кафедра военно-полевой хи-
рургии, отмечающая в 2021 г. 90-летие [1]. Вклад кафедр 
в образование и науку, развитие научных школ описаны 
в их исторических очерках ранее и в настоящей статье 
не повторяются. В контексте документов, места, времени 
и людей рассмотрены формирование и преобразование 
кафедр, осмыслены даты их создания.

Преподавание ученикам анатомии и  хирургии на-
чалось еще в  госпитальных школах генеральных санкт-
петербургских Адмиралтейского и  Сухопутного госпи-
талей  — предтече современной Военно-медицинской 
академии. Значительные изменения, происходившие 
во всех сферах жизни страны в результате реформ Петра I, 
требовали подготовки собственных квалифицированных 
кадров. В 1701 г. в  Москве открываются школа матема-
тических и  навигационных наук, артиллерийские шко-
лы в Москве и Санкт-Петербурге. В 1706 г. учреждается 
Московский госпиталь на р. Яузе с медицинской школой 
при нем [2]. Открываются инженерная школа в  Москве 
(1713) и  Морская академия в  Санкт-Петербурге (1715). 
В общей логике создания образовательных организаций 
в  обеих столицах издан указ о  строительстве в 1715 г. 
генеральных Адмиралтейского и Сухопутного госпиталей 
с медицинскими школами [3]. Эти школы были призваны 
обеспечить растущую численность армии, необходимость 
медицинского обеспечения раненых и больных, противо-
эпидемические мероприятия в  ходе боевых действий, 
оказание помощи во временных госпиталях.

И.В. Карпенко [4] дает обстоятельное сравнение спо-
собов подготовки в  санкт-петербургских госпитальных 
школах, московской госпитальной школе Н.Л.  Бидлоо 
и на медицинском факультете Императорского Москов-
ского университета (ИМУ). Из его анализа становится по-
нятным, что обучение в столичных госпитальных школах 
нисколько не уступало подготовке в  признанном вузе, 
медицинском факультете ИМУ, а  соответственно встре-
чающееся мнение о неполноценности образования, по-
лучаемого воспитанниками госпитальных школ, не яв-
ляется обоснованным.

Впервые выявленные архивные документы, под-
тверждающие функционирование этих школ на рубеже 
1710–1720-х гг., были опубликованы только в 2020 г. [5]. 
Свидетельства о госпитальной школе в Санкт-Петербурге 
в 1720-х гг. оставил французский врач, ботаник и путе-
шественник Пьер Дешизо, посетивший Россию в 1724 
и 1726 гг. Он упоминает докторов Ацаретти (Azaretti), 
Вандерхульта (Vanderhoult) и Горна (Horn), которые пре-
подавали ботанику, анатомию и хирургию в генеральных 
санкт-петербургских госпиталях [6]. На начальном этапе 
деятельности штатов и программ этих школ не выявле-
но, только в 1730-х гг. произошли важнейшие преоб-
разования, определившие почти 70 лет их последующей 
истории [7].

«Генеральным регламентом о госпиталях и о должно-
стях определенных при них докторов и прочих медицин-
ского чина служителей, также Комиссаров, писарей, ма-
стеровых, работных и прочих к оным подлежащих людей», 
утвержденным Анной Иоановной 24 декабря 1735 г.1 были 
предусмотрены (ст. 5) доктор, оператор, рисовальный ма-
стер, студиоз, младший доктор (в генеральном Сухопутном 
госпитале). Глава XI «О хирургической школе» конкретизи-
ровала образовательные должности и обязанности. Пред-
усматривались «учителя» анатомии и хирургии (на каждые 
25 учеников), при большом количестве учеников препода-
вание поручалось госпитальным лекарям.

Ботанику, анатомию и хирургию в 1742–1760 гг. в хи-
рургической школе генеральных санкт-петербургских 
госпиталей преподавал И.Ф.  Шрайбер, первым за-
нявший должность доктора-профессора, введенную 
П.З.  Кондоиди и  не отраженную в  штатах  [8]. Сенат-
ским указом от 1 февраля 1754 г. штат госпиталей был 
расширен, появилась преподавательская должность 
младшего доктора2 [7].

Только 15 июля 1786 г. указом Екатерины II «О спо-
собах для распространения врачебной части в России»3 
в  хирургических школах штатом введены должности 
ординарных профессоров. Авторы первого издания 
«Профессоров Военно-медицинской (Медико-хирур-
гической) академии» дали обстоятельное понимание 
терминов «кафедра», «профессор», «предмет» [9]. 
Сложившаяся современная историография академии 
подразумевает отождествление этих понятий, пере-
ходивших из одного состояния в другое. Однако вве-
денную П.З.  Кондоиди в 1742  г. одну на две школы 
должность профессора считать прообразом кафедры 
преждевременно, и  только указ Екатерины II 1786 г. 
разделил предметы между профессорами, что в даль-
нейшем развивалось в соответствии с общим уровнем 
медицинской науки.

1 Полное собрание законов Российской империи (ПСЗРИ). Т. 9 
(1733–1736). Закон № 6852.
2 ПЗСРИ. Т.  14 (1754–1757). Закон №  10184.
3 ПСЗРИ. Т.  22 (1784–1788). Закон №  16412.
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Проблема развития медицины в XVIII в. была систем-
ной. По мнению Л.Ф. Змеева, «XVII век по справедли-
вости в  сравнении с предыдущим, назовем веком рас-
цвета у нас врачебного дела (с голландцами); то во весь 
XVIII век дело стояло на точке замерзания (с немцами). 
Сравните врачебную школу 1668 г.  — Годзений (апте-
карь), Грамман (клиник), Бальзир (хирург), Гаден (ана-
том) и тот же медицинский факультет в Москве 1796 г. — 
Фрезе, Пекен, Гильдебрандт, Мухин (тех же предметов) 
и ни человека больше» [10].

Преемственность медицинских образовательных ор-
ганизаций Санкт-Петербурга XVIII в., их преобразование 
в  Медико-хирургическую академию, преемственность 
истории кафедр (дисциплин, профессорских должно-
стей) остается предметом дискуссий. Принятая сегодня 
историография академии определяет датой ее основа-
ния указ Павла I 1798 г. о постройке современного корпу-
са управления академии. В архиве Государственного Эр-
митажа относительно недавно выявлен указ Екатерины II 
от 29 апреля 1796 г., которым «повелено для врачебных 
училищ выстроить при здешних гошпиталях в удобном 
месте пристойное здание» [11]. Согласованный с  Ад-
миралтейств-коллегией и  подписанный императрицей 
закон о  строительстве особого здания для врачебных 
училищ и учебных театров мог кануть в лету со смертью 
Екатерины II и адмирала А.Н. Сенявина. Благодаря на-
стойчивости и  положению барона А.И. Васильева, ему 
удалось тот же самый указ повторно согласовать с  но-
вым президентом Адмиралтейств-коллегии и подписать 
у  нового императора [12]. Комиссия под руководством 
профессора В.Н. Шевкуненко в 1937 г., конференции, 
проведенные по инициативе А.С. Георгиевского в 1984 г. 
и В.О. Самойлова в 2015 г., другие публикации [13, 14] 
хотя несколько различно определяют дату основания, 
но все считают Главное врачебное училище, созданное 
в 1786 г. указом Екатерины Великой из госпитальных 
школ при санкт-петербургских генеральных госпиталях, 
частью истории академии. На заседании конференции 
академии 8 мая 1893 г. был заслушан рапорт профессора 
А.И. Таренецкого «О времени основания Императорской 
Военно-медицинской академии», в котором он дает от-
сылку к известному указу Павла I о строительстве зда-
ния для Врачебного училища4, ошибочно указы вает, 
что празднование 50-летия академии проводилось 
в 1849 г., и  отмечает, что «…в России и  вообще при-
нято считать центральным юбилеем не день открытия 
какого-нибудь учебного заведения, а день подписания 
высочайшего указа, призвавшего к жизни самое учреж-
дение…». Поэтому прообраз современной структуры об-
разовательного учреждения сформирован в  академии 
в 1786 г., когда от бидловской школы  — один препо-
даватель на все — перешли к первой дифференцировке 
на профессорские должности (будущие кафедры).

4 ПСЗРИ. Т.  25. (1798–1799). Закон №  18783.

Указом Екатерины II «О способах для распростране-
ния врачебной части в России» от 15 июля 1786 г. в Глав-
ном врачебном училище введены первые 6 должностей 
ординарных профессоров  — созданы первые 6  кафедр 
(анатомия, хирургия, ботаника, материя-медика, пато-
логия, медицинская практика). В утвержденном в 1795 г. 
Медицинской коллегией «предварительном начертании, 
каким образом, до настоящего тех училищ учреждения, 
распределить ныне должности как учащих, так и  уча-
щихся» должность профессора хирургии сохранена [8], 
а с февраля 1799 г. по утвержденному Павлом I докладу 
барона А.И. Васильева преобразована в «профессора хи-
рургии теоретической и практической».

При создании училища должности профессоров ана-
томии, физиологии, хирургии и  фармакологии занял 
Н.К. Карпинский [7]. В 1790–1798 гг. профессором хирургии 
был Я.О. Саполович, вынужденный оставить преподавание 
из-за запрета совмещать профессуру с работой в Медицин-
ской коллегии, затем профессором уже в академии был его 
адъюнкт П.Р. Логинов (1799–1800), также недолго прослу-
живший ввиду проблем со зрением [8, 15, 16].

По мнению ряда современных источников [17–20], 
17  сентября 1800 г., когда в  Медико-хирургической 
академии профессор И.Ф.  Буш прочитал свою первую 
лекцию, посвященную преподаванию хирургии, считает-
ся днем основания старейшей хирургической кафедры, 
получившей название кафедры теоретической и  прак-
тической хирургии. В  этом контексте неудивительно, 
что ни Н.К. Карпинский, ни Я.О. Саполович, ни П.Р. Ло-
гинов не упоминаются как профессора академии и руко-
водители кафедральных коллективов [9, 21]. Это мнение 
сформировалось в  тексте первых историй кафедр [22], 
когда сообщалось что «не только Саполович, но и  его 
заместитель Логинов были профессорами хирургии 
в  нашей академии лишь номинально по той простой 
причине, что оба они покинули академию еще до от-
крытия в ней преподавания, а чтение лекций по хирур-
гии начато только приблизительно 2 года спустя Бушем,  
после Логинова, вышедшего по болезни в  отставку». 
Естественно, что, получив высочайшее соизволение 
и готовясь к 100-летнему юбилею, говорить о более ран-
ней истории было не логично.

По проекту ректора академии П.  Франка 18 января 
1806  г. устроены в  академии первые клинические па-
латы (клиники), терапевтическая и хирургическая, куда 
больные по выбору профессоров должны были привоз-
иться из городских больниц и  обоих военных госпита-
лей. Эту дату считали днем рождения академической 
хирургической кафедры [23], хотя указ об ее учреждении 
состоялся двумя десятилетиями позже.

В 1824 г. начался процесс преобразования препо-
давания хирургии общей и частной с включением оку-
листики на две будущие кафедры. Академик И.Ф. Буш 
(рис. 1) обратился к конференции с просьбой разделить 
преподавание со своим адъюнктом Х.Х.  Саломоном 
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(см. рис. 1), оставив себе теоретические лекции и надзор 
за клиникой, а практическую подготовку передав адъ-
юнкту: «число врачебных предметов, принадлежащих 
к хирургии, ныне гораздо обширнее прежнего… Знание 
сих предметов столь важно и  сведения об оных столь 
нужны, что пропускать их в  преподавании хирургии, 
или напоминать только поверхностно, — вовсе не долж-
но… Для преподавания же полного курса хирургии 
с надлежащей обширностью, каковой требует настоящая 
степень совершенства оной, вовсе недостаточно ни вре-
мени, ни даже сил»  — писал он в  конференцию. Кон-
ференция академии согласилась на просьбу И.Ф. Буша.  
Спустя 4 года, учитывая положительный опыт разде-
ления преподавания, конференция обратилась с  хода-
тайством об учреждении двух должностей профессоров 
хирургии и  двух адъюнктов. Предложение было под-
держано, и 29 января 1829 г. высочайше утвержден-
ным положением Кабинета министров «Об учреждении 
при Медико-хирургической академии особой кафедры 
хирургической клиники»5 в академии учреждена вторая 
хирургическая кафедра под руководством Х.Х. Саломо-
на. Окончательное разделение кафедр фактически про-
изошло 4 года спустя с уходом И.Ф. Буша [8, 23].

В 1839 г. по выходу в  отставку профессора П.Н.  Са-
венко кафедра общей и частной хирургии (первая кафе-
дра И.Ф. Буша) стала вакантной. Конференцией по пред-
ложению профессора К.К.  Зейдлица на эту должность 
был приглашен профессор Дерптского университета 
Н.И.  Пирогов (см. рис. 1). Несмотря на желание пере-
хода, Н.И. Пирогов от предложения отказался. Одновре-
менно он представил директору департамента военных 
поселений Военного министерства графу П.А.  Клейн-
михелю, которому подчинялась академия, проект уч-
реждения новой кафедры, которая отвечала бы его 
желаниям: «Профессор клиники должен начинать, так 

5 ПСЗРИ. Т.  4. (1829). Закон №  2636.

сказать, с азбуки практической медицины; он заставляет 
слушателей своих входить во все подробности у постели 
больного, учит делать экзамен болезни, словом, цель его 
показать методу распознавания и  главный план лече-
ния болезни в каждом индивидууме. Напротив, профес-
сор клинической медицины, госпитальной, устремляет 
при своих визитациях внимание слушателей на целую 
массу одинаковых болезненных случаев, показывая 
при том и индивидуальные их оттенки; статистическим 
способом показывает эффективной той или иной мето-
ды лечения…». Этот оригинальный, не имевший на тот 
момент прецедентов подход ныне стал классическим. 
Удачным обстоятельством было и завершенное незадол-
го для этого присоединение к  академии 2-го Военно-
сухопутного госпиталя, на базе которого новую кафедру 
и  предлагалось развернуть. Проект Н.И.  Пирогова был 
направлен графом П.А.  Клейнмихелем для рассмотре-
ния конференции академии и  директору Медицинско-
го департамента Военного министерства Д.К.  Тарасову, 
и  был поддержан. Так уже к  середине марта 1840 г. 
проект учреждения новой кафедры был полностью со-
гласован. Однако Министерство народного просвещения 
было не склонно отпускать Н.И.  Пирогова из Дерпта, 
переписка между ведомствами затянулась до 29 нояб ря 
1840 г. Только 18 января 1841 г. состоялось предписание 
графа П.А. Клейнмихеля о том, что «бывший профессор 
Дерптского университета Пирогов определяется профес-
сором в Медико-хирургическую академию для занятия 
вновь учрежденной кафедры госпитальной хирургии 
и должности главного врача хирургического отделения 
при 2-м  Военно-сухопутном госпитале». В  должность 
Н.И.  Пирогов вступил 3 марта 1841  г., что и  предлага-
ется считать днем рождения кафедры [9, 15, 21, 23–27].

11 марта 1841 г. подписан именной указ, объ-
явленный медицинскому департаменту директором 
департамента военных поселений «Об учреждении 
при Санкт-Петербургской медико-хирургической 

Рис. 1. Руководители первых хирургических кафедр
Fig. 1. Heads of the first surgical departments

И.Ф. Буш Х.Х. Саломон Н.И. Пирогов



DOI: https://doi.org/10.17816/brmma77961 

328
HISTORy OF MEDICINE Bulletin of the Russian Military Medical AcademyVol. 23 (4) 2021

академии кафедры госпитальной хирургии и  хирурги-
ческой и  патологической анатомии»6, что более точно 
отражает день учреждения кафедры.

В марте 1931 г. академия была обследована комис-
сией Революционного военного совета Союза Советских 
Социалистических Республик (РВС СССР), по результатам 
которого 2 апреля 1931 г. состоялось Постановление РВС 
СССР, которым подразумевалось проведение в  течение 
года ряда изменений [28]. В 3-месячный срок начальни-
ку Военно-санитарного управления Красной армии по-
ручалось провести объединение кафедр патологической 
анатомии с  патологической физиологией, физиологии 
с  физиологической химией, общей гигиены с  военной 
гигиеной, имея на будущее установку объединения этих 
кафедр в  одну с  социальной гигиеной, анатомии с  ги-
стологией, диагностику с частной патологией, санитар-
ную тактику с санитарной администрацией; упразднить 
одну хирургическую и  одну терапевтическую клинику; 
создать кафедру полевой хирургии с  травматологией 
за счет ортопедии, кафедру по отравляющим веществам. 
Надлежало перейти на 4-летний срок обучения.

В результате по хирургическому профилю была 
упразднена кафедра академической (факультетской) 
хирургии с  формированием на ее основе клиники во-
енно-полевой хирургии, которой продолжил руково-
дить профессор В.А. Оппель. Кафедра госпитальной хи-
рургии стала «1-й хирургической клиникой» (клиникой  
4-го курса) и в 1933 г. приказом РВС СССР получила имя 
С.П. Федорова, патологии и терапии хирургических бо-
лезней с пропедевтической клиникой — «2-й хирурги-
ческой клиникой» (клиникой 3-го курса). Кафедра орто-
педии осталась в прежнем статусе.

Изменения не пошли на пользу и в течение ближай-
ших лет постепенно были отменены, оставив в  истории 
хирургических кафедр заметный след. Доступные чита-
телю и распространенные источники не позволяют понять 
смысл и идею переименования кафедр и оставляют много 
места для споров кафедральных историков [17, 25–27].

На кафедре академической хирургической клиники 
преподавался курс военной хирургии уже с  середины  
XIX в., для совершенствования этой подготовки профес-
сором С.П. Коломниным в 1881 г. году разработана спе-
циальная 2-летняя программа курса. Это обстоятельство, 
вероятнее всего, и сыграло ключевую роль в выборе ка-
федры, которой на практике предстояло получить новое 
название «кафедра военно-полевой хирургии» [23].

С 1934/1935 учебного года 5-летний срок подготов-
ки в академии был восстановлен, бывшая госпитальная 
хирургическая клиника оставлена кафедрой 4-го курса, 
став факультетской. Поскольку на месте прежней факуль-
тетской клиники уже располагалась клиника военно-по-
левой хирургии, то места для восстанавливаемой госпи-
тальной хирургии на территории академии не нашлось. 

6 ПСЗРИ. Т.  16 (1841). Закон №  14341.

19 августа 1934 г. издан приказ, по которому препо-
давание госпитальной хирургии организовано на базе 
Ленинградского краснознаменного военного госпиталя. 
Начальником кафедры по совместительству стал началь-
ник кафедры общей хирургии профессор С.С. Гирголав, 
а заместителем — начальник хирургического отделения 
госпиталя П.А. Куприянов. Врачебный состав отделения 
госпиталя для организации учебного процесса был уси-
лен несколькими ординаторами.

В 1937 г. было принято решение госпитальную кафе-
дру объединить с  военно-полевой хирургией, присое-
динив последнюю в  виде доцентского курса. Клиника 
военно-полевой хирургии закрывалась ввиду ремонта 
больницы баронета Виллие, к  этому же времени скон-
чался ее руководитель В.А. Павленко. Решением ученого 
совета в  клинике объединенной кафедры должно было 
быть не менее 150 коек с  большим отделением для ур-
гентной и травматологической патологии. Таким требова-
ниям отвечало помещение бывшей акушерской клиники 
Г.Е. Рейна (ул. Боткинская, д. 23), занимаемое клиникой 
общей хирургии, там новая кафедра и была развернута. 
Объединенной кафедрой с 10 июня 1937 г. остался ру-
ководить С.С.  Гирголав, там же остался весь персонал. 
Уже к 26 августа весь процесс был завершен. «Таким 
образом, впервые с  момента создания в  академии кли-
ники общей хирургии над ее входом появилась вывеска 
с новым названием» [16, 29]. Оставшейся на своем месте 
и  со своими сотрудниками бывшей кафедре госпиталь-
ной хирургии под руководством профессора В.И. Добро-
творского поручено преподавание факультетской хирур-
гии. Н.Н.  Еланскому поручена клиника общей хирургии, 
созданная заново на базе военно-морского госпита-
ля. Кафедра военно-полевой хирургии восстановлена 
через год на прежнем месте в клинике баронета Виллие 
под руководством Н.Н. Еланского. По мнению М.И. Кузина, 
«в 1938 г. Н.Н. Еланскому поручается создание кафедры 
военно-полевой хирургии» [30]. 

Тяжелее всего реформы отразились на судьбе со-
временной кафедры общей хирургии, которая факти-
чески сохранила только название  — ни помещения, 
ни людей, ни истории. Одновременно с  переназначе-
нием С.С.  Гирголава (рис. 2) на должность начальника 
кафедры госпитальной хирургии, передачей помеще-
ния и  переходом персонала несуществующую теперь 
кафедру общей хирургии 10 июня 1937 г. возглавил 
старший преподаватель федоровской клиники военврач  
1 ранга Н.Н. Еланский (см. рис. 2). Новый начальник ка-
федры не имел ни времени, ни помещения для налажи-
вания учебного процесса, ни штата. Ему удалось получить 
разрешение командования военно-морского госпиталя 
преподавать свой предмет на базе его хирургического 
отделения, сотрудники которого В.В.  Пунин (начальник) 
и С.С. Пенькевич (ординатор) были допущены к занятиям 
со слушателями. Еще трое сотрудников (И.С.  Колесни-
ков, В.П.  Богомазова и  Г.И.  Олинсон) были переведены 
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из других подразделений академии, позднее их ряды 
пополнили В.М.  Ситенко и  Н.А.  Момот. Достаточно дли-
тельное время все учебно-методические пособия заим-
ствовались на других кафедрах, лекции читались в клубе 
академии, что существенно затрудняло учебный про-
цесс. На этом реорганизации кафедры общей хирургии 
не заканчиваются. Уже 27 августа 1938 г. Н.Н.  Еланский 
назначается начальником восстановленной кафедры 
военно-полевой хирургии, на которую уходит с  основ-
ным штатом персонала. Этим же приказом исполняю-
щим обязанности начальника кафедры общей хирургии 
по совместительству назначается начальник кафедры 
факультетской хирургии военврач 1  ранга И.М.  Тальман 
(см. рис. 2), такая ситуация сохраняется до 1939 г., когда 
кафедру факультетской хирургии возглавил В.Н.  Шамов 
(см. рис. 2), а И.М. Тальман полностью переходит к руко-
водству кафедрой общей хирургии. Со сменой руководи-
теля достичь соглашения с  военно-морским госпиталем 
не удалось, за несколько дней до начала учебного года 
кафедра вновь осталась без персонала и помещения. Лек-
ции и практические занятия первоначально проводились 
на кафедре оториноларингологии, а для клиники выде-
лено помещение стоматологической клиники (ул. Боткин-
ская, д. 2). На кафедре в 1938 г. фактически было только 
4 сотрудника. Необходимо отдать должное коллективу, 
который при таких условиях уже в 1939/1940 и 1940/1941 
учебных годах завоевывал первое место в кафедральном 
соревновании, что позволяет говорить о сформировании 
кафедры [15, 16, 20, 23, 27].

Придя на заведование госпитальной кафедрой, 
В.Н.  Шамов создал нейрохирургическое отделение, 
которое возглавил приглашенный им из Харькова 
доцент С.Ю.  Минкин. С  одной стороны, это решение 
дало толчок развитию нейрохирургии как препода-
ваемой дисциплины, с  другой стороны, В.Н.  Шамов 
отсрочил появление самостоятельной кафедры на  
14 лет. В соответствии с Постановлением Государствен-
ного комитета обороны СССР № 2539 «О реорганиза-
ции Военно-медицинской академии Красной армии  

им. С.М. Кирова» от 25 ноября 1942 г. кафедра факуль-
тетской хирургии должна была получить наименова-
ние «кафедра нейрохирургии», однако, по настоянию 
В.Н.  Шамова, была названа «кафедрой факультетской 
хирургии № 1», новая кафедра, изначально получившая 
название «кафедра факультетской хирургии», поручен-
ная П.А. Куприянову, получила индекс «№ 2»7. Только 
в 1956 г., после присоединения Военно-морской меди-
цинской академии к  Военно-медицинской академии  
им. С.М. Кирова, нейрохирургическое отделение ка-
федры факультетской хирургии №  1 стало основой 
формирования кафедры нейрохирургии [20, 24, 27].

В последующие годы взаимных переформирований 
хирургические кафедры уже не претерпевали и  разви-
вались в пределах формальных переименований и даже 
передислокаций, но с  сохранением кафедральных тра-
диций и научных школ (рис. 3).

На основании анализа документов органов госу-
дарственной власти и  сопоставления историй разных 
кафедр можно отправными точками существования ста-
рейших хирургических кафедр академии (профессор-
ских должностей, предметов) считать:

 – 15 июля 1786 г. для современной кафедры госпиталь-
ной хирургии от учреждения должности ординарного 
профессора хирургии Главного врачебного училища;

 – 29 января 1829 г. для академической хирургиче-
ской клиники, переименованной в 1931 г. в кафедру 
военно- полевой хирургии от ее выделения из кафе-
дры хирургии и клиники наружных болезней;

 – 11 марта 1841 г. для современной кафедры факуль-
тетской хирургии от подписания высочайшего имен-
ного указа об учреждении по проекту Н.И. Пирогова 
кафедры госпитальной хирургии и  хирургической 
и патологической анатомии;

 – 10 июня 1937 г. для современной кафедры общей хи-
рургии, когда Н.Н. Еланский был назначен начальни-
ком кафедры и начал ее формирование.

7 Современная 1-я кафедра (хирургии усовершенствования врачей).

         С.С. Гирголав                В.Н. Шамов       Н.Н. Еланский                  И.М. Тальман

Рис. 2. Руководители хирургических кафедр после реформирования в 1930-х гг.
Fig. 2. Heads of surgical departments after the reform in the 1930s
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Рис. 3. Схема преобразования хирургических кафедр (переименования, не носившие принципиального характера, на схеме 
не указаны).
Fig. 3. The scheme of transformation of surgical departments (renamings, which were not fundamental, are not indicated on the scheme).
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