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Аннотация. Цель: изучение влияния комбинированной антиоксидантной и фотодинамической терапии (ФДТ) 
на эмоциональное состояние пациенток с краурозом вульвы. Материалы и методы: в исследовании участвовали 90 
женщин с краурозом вульвы, которые были рандомизированы на три группы по 30 участниц. В первой группе ле-
чение включало фотодинамическую терапию (ФДТ) с последующим назначением антиоксиданта Этилметилгидрок-
сипиридина сукцината в течение одного месяца. Участницы второй группы получали только ФДТ. Пациенткам тре-
тьей группы проводился курс лазеротерапии на область промежности. Оценка эмоционального состояния участниц 
осуществлялась посредством Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS) до начала и в завершении лечения, 
через 1, 6 и 12 месяцев после окончания терапии. Результаты: до начала лечения участницы из трёх групп набрали 
сходное количество баллов по HADS. В ходе наблюдений наилучший результат по шкалам тревоги и депрессии был за-
фиксирован у пациенток, получавших комбинированную антиоксидантную и фотодинамическую терапию. Через ме-
сяц приёма Этилметилгидроксипиридина сукцината сумма баллов по HADS у этих женщин была значимо ниже, чем в 
группах сравнения. Далее эти пациентки продолжали демонстрировать лучшие показатели по шкале депрессии. Сум-
мы баллов по шкале тревоги в данной группе были сопоставимы с таковыми у пациенток, получавших только ФДТ. 
Заключение: комбинированная антиоксидантная и фотодинамическая терапия, включающая Этилметилгидроксипи-
ридина сукцинат, оказывает более выраженное позитивное влияние на эмоциональный фон пациенток с краурозом 
вульвы в сравнении с ФДТ и лазеротерапией. 

Ключевые слова: крауроз вульвы, склероатрофический лихен вульвы, фотодинамическая терапия, антиоксидант-
ная терапия.
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Abstract. Objective: studying of the effect of combined antioxidant and photodynamic therapy (PDT) on the emotional 
state of patients with vulvar kraurosis. Materials and methods: the study involved 90 women with vulvar kraurosis who were 
randomized into three groups of 30 participants. In the first group, treatment included photodynamic therapy (PDT) followed 
by administration of the antioxidant Ethylmethylhydroxypyridine succinate for one month. Participants in the second group 
received only PDT. Patients of the third group underwent a course of laser therapy on the perineal region. The emotional state of 
the participants was assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) before and at the end of treatment, 1, 6 
and 12 months after the end of therapy. Results: before treatment, participants from the three groups scored a similar number of 
HADS scores. In the course of observations, the best result on the scales of anxiety and depression was recorded in patients who 
received combined antioxidant and photodynamic therapy. After a month of taking Ethylmethylhydroxypyridine succinate, the 
HADS score in these women was significantly lower than in the comparison groups. Further, these patients continued to show 
better scores on the depression scale. The total scores on the anxiety scale in this group were comparable to those in patients 
who received only PDT. Conclusion: combined antioxidant and photodynamic therapy, including Ethylmethylhydroxypyridine 
succinate, has a more pronounced positive effect on the emotional background of patients with vulvar kraurosis in comparison 
with PDT and laser therapy.

Keywords: vulvar kraurosis, vulvar lichen sclerosus, photodynamic therapy, antioxidant therapy.
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Введение
Крауроз вульвы характеризуется длительным реци-

дивирующим течением и имеет мучительные симптомы: 
зуд, боль, дискомфорт в области наружных гениталий [1–
7]. При наличии соматических страданий неотъемлемой 
частью общей клинической картины крауроза становит-
ся нарушение эмоциональной сферы заболевших [7–9].

Угнетённое психологическое состояние пациенток мо-
жет принимать патологический характер вплоть до раз-
вития тревожного и депрессивного расстройств [10]. По 
данным Kolitz и соавт., 21% больных краурозом имеет ко-
морбидную тревогу или депрессию [11], что согласуется 
с результатом опроса Британской ассоциации дерматоло-
гов: каждая пятая женщина с заболеванием вульвы дума-
ла о самоубийстве или членовредительстве из-за своего 
состояния [12]. По данным другого исследования, трево-
га и депрессия у пациенток с краурозом наблюдаются на-
много чаще: в 68,4% и в 75,4% соответственно [7]. 

Повышение качества жизни в целом [13–16] и улуч-
шение психоэмоционального состояния больных кра-
урозом в частности — важная клиническая задача. Ис-
ходя из ресурсов и возможностей, имеющихся у врача 
акушера-гинеколога, решение этой задачи подразумевает 
формирование доверительного контакта с пациенткой, 
оказание ей актуальной информационной поддержки от-
носительно её заболевания [17–19] и, конечно, индивиду-
альный подбор эффективной и безопасной терапии кра-
уроза [20–27].

Цель исследования — изучение влияния комбиниро-
ванной антиоксидантной и фотодинамической терапии 
(ФДТ) на эмоциональное состояние пациенток с крауро-
зом вульвы.

Материалы и методы
Данное проспективное рандомизированное контро-

лируемое экспериментальное клиническое исследование 
проводилось в соответствии с международными стан-
дартами GCP. В нем приняли участие 90 пациенток, про-
ходивших обследование и лечение по поводу крауроза 
вульвы (син. склеротический лихен вульвы, код по МКБ-
10 — N90.4) в гинекологическом отделении ОГАУЗ «Том-
ская областная клиническая больница» (г. Томск) и «Цен-
тре перинатального здоровья» (г. Томск) в период с 2017 
по 2020 гг. 

Критериями включения в исследование стали наличие 
у пациентки подтверждённого гистологически диагноза 
«крауроз вульвы» в периоде постменопаузы продолжи-
тельностью более 5 лет и оформление информированных 
добровольных согласий на участие в исследовании и на 
медицинское вмешательство.

Критериями исключения из исследования стали нали-
чие у пациентки гистологически подтвержденного соче-
тания крауроза вульвы с другой патологией вульвы, в том 
числе раком, выявление декомпенсированной соматиче-
ской патологии и острых воспалительных заболеваний 
на момент исследования, гинекологической патологии, 

требующей хирургического лечения, наличие противо-
показаний для применения лазеротерапии, фотодина-
мической терапии, приема Этилметилгидроксипири-
дина сукцината, а также отказ пациентки от участия в 
исследовании.

С помощью метода генерации псевдослучайных чи-
сел пациентки, включённые в исследование, были ран-
домизированы на три группы по 30 участниц в каждой. 
В первой группе женщины проходили один сеанс ФДТ 
[28] с использованием 0,5% геля Радахлорина® (ООО 
«РАДА-ФАРМА®», Россия). Патологические очаги облу-
чали в импульсном режиме, длина волны излучения со-
ставляла 662 нм, выходная мощность источника света 
— 2 Вт, плотность энергии — 200 Дж/см2. Продолжитель-
ность процедуры занимала 15–40 минут, в каждом слу-
чае рассчитывалась индивидуально и зависела от площа-
ди поражения. 

Через 7 дней после ФДТ пациенткам назначалась анти-
оксидантная терапия [29]  — Этилметилгидроксипири-
дина сукцинат по 125 мг 3 раза в сутки в течение 1 месяца. 
Данный препарат, помимо антиоксидантного, обладает 
также анксиолитическим, стрессопротекторным и ноо-
тропным действием. 

Пациентки второй группы получали один сеанс ФДТ 
(процедура соответствовала таковой в первой группе) 
без дальнейшего назначения антиоксидантной терапии. 
В третьей группе пациентки получали 10 сеансов лазеро-
терапии на область промежности. 

Перед началом лечения (первый визит), через 7 дней 
после ФДТ в первой и второй группах и сразу по окон-
чании курса лазеротерапии в третьей группе (второй ви-
зит) и по истечении 1, 6 и 12 месяцев после второго визи-
та (третий, четвертый и пятый визиты соответственно) 
все пациентки отвечали на вопросы Госпитальной шка-
лы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, HADS). Обработка результатов проводилась в со-
ответствии с инструкцией к опроснику: уровни тревоги 
и депрессии оценивались отдельно друг от друга, резуль-
тат в 0–7 баллов означал отсутствие признаков тревоги/
депрессии, сумма в 8–10 баллов соответствовала субкли-
нически выраженной тревоге/депрессии, 11 и более бал-
лов — клинически выраженной тревоге/депрессии [30]. 

Результаты, полученные с использованием данного 
опросника, не являются диагнозом и используются для 
скрининга врачами всех специальностей. Пациентки, 
у которых в ходе заполнения Госпитальной шкалы тре-
воги и депрессии выявлялись признаки субклинически 
или клинически выраженной тревоги и/или депрессии, 
получали рекомендацию обратиться на консультацию к 
психиатру.

Данные, полученные при выполнении исследова-
ния, были обработаны с применением программы 
STATISTICA 8,0 (StatSoft, USA). Тестирование на нор-
мальность проводилось посредством критерия Колмого-
рова-Смирнова. Количественные непрерывные данные 
представлены в виде среднего (mean) и его стандартного 

For citation: Kiseleva E.A., Makhmutkhodzhaev A.Sh., Mikheenko G.A. Effect of combined antioxidant and photodynamic 
therapy on the emotional state of patients with vulvar craurosis. Medical Herald of the South of Russia. 2023;14(1):5-12. DOI 
10.21886/2219-8075-2022-14-1-5-12

Медицинский вестник Юга России
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Таблица / Table 1
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), шкала тревоги, баллы, Me (Q1; Q3)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), аnxiety scale, scores, Me (Q1; Q3)

Визит
Visit

Шкала тревоги 
Anxiety Scale

Группа I
Group 1

n=30

Группа II
Group 2

n=30

Группа III
Group 3

n=30
До лечения 
Before treatment

8 (7; 9) 8 (7; 9)
p1=1

8 (7; 9)
p2=0,9

После лечения
After treatment 

6 (5; 7) 6 (5; 7)
p1=0,6

4 (3; 5)
p2<0,00001

Через 1 месяц после лечения
1 month after treatment

3 (2; 3) 5 (4; 5)
p1<0,00001

5 (5; 6)
p2<0,00001

Через 6 месяцев после лечения
6 months after treatment

6 (5; 6) 6 (5; 6)
p1=0,72

7 (7; 8)
p2<0,00001

Через 12 месяцев после лечения
12 months after treatment

6 (6; 7)
p3<0,00001

7 (6; 7)
p1=0,31

p3=0,000043

8 (7; 8)
p2<0,00001

p3=1

Примечание: Me — медиана; Q1 и Q3 — квартили; n — объём выборки; р1 — значимость различий при сравнении 
между группами I иII; р2 — значимость различий при сравнении между группами I и III; р3 — значимость различий при 
сравнении данных до лечения и через 12 месяцев после лечения в пределах одной группы.

Note: Me — median; Q1 and Q3 — quartiles; n — sample size; р1 — significance of differences in comparison between groups 1 
and 2; р2 — significance of differences in comparison between groups 1 and 3; p3 — significance of differences in comparison between 
data before treatment and 12 months after treatment within the same group.

Рисунок 1. Пациентки с субклинической тревогой
Figure 1. Patients with subclinical anxiety
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отклонения (SD), порядковые величины — в виде меди-
аны (Me) и интерквартильного размаха (Q1; Q3), каче-
ственные переменные — в виде процентной доли (%).

Сравнение по количественным переменным в незави-
симых группах производилось с применением критерия 
Манна-Уитни, в зависимых — с использованием крите-
рия Вилкоксона. Сравнение групп по качественным пе-
ременным выполнялось посредством точного критерия 
Фишера. Различия между группами считались статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Участницы исследуемых групп были сопоставимы по 

медико-социальным и клиническим характеристикам. 
Средний возраст пациенток составил 62±5 года (от 52 
до 75 лет). Все женщины были в периоде постменопаузы, 
средняя продолжительность которой соответствовала 
12±5 годам (от 6 до 31 года). Средняя продолжительность 
болезни была определена как 8±5 лет (от 1 до 22 лет).

До начала лечения участницы трех групп набра-
ли сходное количество баллов по шкале тревоги (табл. 
1), при этом у 19 (63,3%) женщин из первой группы, 17 
(56,7%) — из второй и 17 (56,7%) — из третьей групп 
(р1=0,16, р2=0,16) сумма баллов соответствовала субкли-
нически выраженной тревоге (см. график 1).

 Сразу после лечения во всех группах отмечалось сни-
жение количества баллов по шкале тревоги. Пациентки 
из первой группы продемонстрировали наименьшие зна-
чения данного показателя через месяц приёма Этилме-
тилгидроксипиридина сукцината. По завершении при-
ёма препарата сумма баллов по шкале тревоги у этих 
участниц начала расти и значимо не отличалась от соот-
ветствующих данных во второй группе. 

У участниц третьей группы наблюдалось значитель-
ное снижение количества баллов по шкале тревоги не-
посредственно после окончания терапии, но далее этот 
показатель начал увеличиваться и через 12 месяцев до-
стиг своих первоначальных значений. При этом в первой 
и второй группах, где пациентки получали ФДТ, уровень 
тревоги через 12 месяцев после лечения был ниже, чем до 
лечения. Количество пациенток, набравших сумму бал-
лов, соответствовавшую субклинической тревоге через 6 
и 12 месяцев после лечения, составило 2 (6,7%), 2 (6,7%), 
12 (40%) (р1=1, р2=0,002) и 3 (10%), 4 (13,3%), 19 (63,3%) 
(р1=0,69, р2<0,00001) для первой, второй и третьей групп 
соответственно.

Суммы баллов по шкале депрессии до начала лече-
ния в группах также не различались (табл. 2). Количе-
ство баллов, соответствующее субклинически выражен-
ной депрессии, набрали 14 (46,7%) участниц из первой 
группы, 13 (43,3%) — из второй и 12 (40%) — из третьей 
(р1=0,33, р2=0,16) (рис. 2).

Сразу после лечения пациентки трёх групп проде-
монстрировали снижение суммы баллов по шкале де-
прессии, при этом значимых различий между группами 
не наблюдалось. Через месяц после лечения участни-
цы первой группы, принимавшие Этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат, продемонстрировали наиболее 
выраженную динамику снижения показателей шка-
лы депрессии. В последующие визиты эти пациентки 
также набирали статистически значимо более низкие 

количества баллов по шкале депрессии, чем участницы 
из групп сравнения.

Через 6 месяцев после лечения сумму баллов, соот-
ветствовавшую субклинической депрессии, набрали 2 
(6,7%), 1 (3,3%) и 7 (23,3%) (р1=0,55, р2=0,038) женщин 
из первой, второй и третьей групп соответственно, че-
рез 12 месяцев — 2 (6,7%), 3 (10%) и 11 (36,7%) (р1=0,64, 
р2=0,007) участниц из первой, второй и третьей групп 
соответственно.

 
Обсуждение

Работ, описывающих изменения эмоциональной сфе-
ры больных краурозом вульвы, крайне мало как в отече-
ственной, так и в мировой медицинской литературе. Все 
исследования, посвящённые этой теме, отмечают выра-
женное негативное влияние мучительных хронических 
симптомов данного заболевания на психологическое со-
стояние пациенток [7–12]. Изучив находящиеся в сво-
бодном доступе литературные источники, освещающие 
аспекты этиопатогенеза, клинического течения, диагно-
стики и терапии крауроза, авторы статьи не обнаружили 
ни одной научной работы, посвящённой тому, что, воз-
можно, разные методы лечения указанного заболевания 
могут иметь различное влияние на эмоциональный фон 
больных. Таким образом, на текущий момент данное ис-
следование впервые изучает и демонстрирует зависи-
мость эмоционального состояния пациенток с краурозом 
вульвы от используемого метода терапии.

В ходе исследования было отмечено, что в сравнении 
с курсом лазеротерапии ФДТ демонстрирует более мед-
ленное, но при этом более выраженное и стойкое по-
ложительное влияние на психо-эмоциональную сферу 
женщин с краурозом вульвы. При сочетании ФДТ и кур-
сового приема Этилметилгидроксипиридина сукцината 
этот эффект еще более проявлен. Значительное позитив-
ное влияние препарата на настроение сохраняется, пока 
пациентка продолжает его приём. Далее по завершении 
курса антиоксидантной терапии, положительный эффект 
Этилметилгидроксипиридина сукцината на уровень де-
прессии несколько снижается, но сохраняется в течение 
длительного времени. Влияние препарата на уровень тре-
воги нивелируется практически сразу после отмены ле-
карственного средства.

Было отмечено, что в первой и второй группах, где па-
циентки получали ФДТ, количество участниц с субкли-
ническими формами тревоги и депрессии через 6 и 12 
месяцев после лечения было значимо ниже, чем в груп-
пе, где проводилась лазеротерапия. Назначение Этилме-
тилгидроксипиридина сукцината не оказывало значимо-
го влияния на частоту субклинических форм тревоги и 
депрессии как в краткосрочной, так и в долгосрочной (до 
12 месяцев наблюдения) перспективе.

Научная новизна
Данная работа имеет как практическую составля-

ющую, так и научную. Впервые рассмотрено влияние 
метода лечения крауроза вульвы на эмоциональное 
состояние больных. Отмечено, что при проведении лазе-
ротерапии позитивный эффект на эмоциональную сфе-
ру пациенток наступает быстро, но длится недолго. При 
этом ФДТ в сравнении с лазеротерапией имеет медленно 
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Таблица / Table 2
Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), шкала депрессии, баллы, Me (Q1; Q3)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Depression scale, scores, Me (Q1; Q3)

Визит
Visit

Шкала депрессии
Depression Scale

Группа I
Group 1

n=30

Группа II
Group 2

n=30

Группа III
Group 3

n=30

До лечения 
Before treatment

7 (6; 8) 7 (6; 8)
p1=0,92

7 (7; 8)
p2=0,7

После лечения
After treatment 

5 (4; 5) 5 (4; 6)
p1=0,8

4,5 (4; 5)
p2=0,07

Через 1 месяц после лечения
1 month after treatment

2 (2; 2) 4 (3; 4)
p1<0,00001

5 (5; 6)
p2<0,00001

Через 6 месяцев после лечения
6 months after treatment

5 (4; 5) 6 (5; 6)
p1=0,002

7 (7; 7)
p2<0,00001

Через 12 месяцев после лечения
12 months after treatment

6 (5; 6)
p3<0,00001

7 (6; 7)
p1=0,00016
p3=0,0269

7 (7; 8)
p2<0,00001

p3=0,72

Примечание: Me — медиана; Q1 и Q3 — квартили; n — объём выборки; р1  — значимость различий при сравнении 
между группами 1 и 2; р2 — значимость различий при сравнении между группами 1 и 3; р3 — значимость различий при 
сравнении данных до лечения и через 12 месяцев после лечения в пределах одной группы.

Note: Me — median; Q1 and Q3 — quartiles; n — sample size; р1 — significance of differences in comparison between groups 1 
and 2; р2 — significance of differences in comparison between groups 1 and 3; p3 — significance of differences in comparison between 
data before treatment and 12 months after treatment within the same group.

Рисунок 2. Пациентки с субклинической депрессий
Figure 2. Patients with subclinical depression
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Patients with subclinical depression
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развивающийся, но при этом лучший долгосрочный эф-
фект в отношении тревоги и депрессии. Дополнительное 
назначение Этилметилгидроксипиридина сукцината по-
зволяет значимо ускорить стабилизацию эмоционально-
го фона пациенток после проведения ФДТ.

Госпитальная шкала тревоги и депрессии продемон-
стрировала свою клиническую значимость для оценки 
эмоционального состояния пациенток с краурозом вуль-
вы, в том числе в динамике на фоне лечения.

Практическая значимость
С практической точки зрения, госпитальная шкала 

тревоги и депрессии может быть рекомендована в аку-
шерско-гинекологической практике для быстрой дина-
мической оценки эмоционального статуса пациенток с 
краурозом вульвы. Результаты HADS можно использо-
вать для индивидуализированного выбора оптимального 
лечения крауроза, учитывая в каждом конкретном случае 
не только эффективность метода терапии в отношении 
поражений тканей вульвы, но и его влияния на психоэ-
моциональную сферу больной.  

Комбинированная фотодинамическая и антиоксидант-
ная терапия может быть рекомендована для практиче-
ского применения. Метод имеет быстро развивающееся, 
выраженное позитивное действие на уровни тревоги и 
депрессии больных, которое достигается за счёт высокой 
клинической эффективности данного лечения в отноше-
нии проявлений крауроза и хорошего контроля симпто-
мов заболевания, а также за счёт дополнительного анк-
сиолитического действия используемого антиоксиданта. 

 Заключение
Стабилизация эмоционального фона пациенток с кра-

урозом вульвы является одним из аспектов успешности 

терапии и залогом хорошей приверженности больной к 
тому или иному методу лечения. Несмотря на то, что аку-
шер-гинеколог в своей рутинной практике занимается 
лечением патологии гениталий, он не может не отмечать 
особое психоэмоциональное состояние женщин, боль-
ных краурозом, ежедневно сталкивающихся с мучитель-
ными симптомами своего недуга. 

С учётом того, что, как правило, больные краурозом 
женщины не обращаются со своими эмоциональными 
проблемами, обусловленными соматической патологи-
ей, к профильным специалистам, на акушера-гинеко-
лога нередко ложится дополнительная задача, заключа-
ющаяся в эмоциональной поддержке больных. Данную 
эмоциональную поддержку можно оказывать не только 
«словом», информируя женщину об особенностях её за-
болевания, но и «делом» — путём подбора оптимального 
лечения, которое эффективно купирует симптомы крау-
роза и даёт больной надежду на достойное качество жиз-
ни в будущем. 

В ходе данного исследования было выявлено, что ком-
бинированная фотодинамическая и антиоксидантная те-
рапия в сравнении с ФДТ и лазеротерапией демонстри-
рует лучшие краткосрочные и долгосрочные результаты 
в отношении уровней тревоги и депрессии у пациенток 
с краурозом вульвы. Этилметилгидроксипиридина сук-
цинат, назначаемый после ФДТ как патогенетический 
антиоксидантный препарат и как средство для улучше-
ния эмоционального фона пациенток, позволяет значимо 
улучшить исходы лечения. Таким образом, Этилметилги-
дроксипиридина сукцината может быть рекомендован 
для комплексной терапии крауроза вульвы в комбина-
ции с ФДТ.
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Аннотация. В статье представлен обзор литературы по тематике несуицидального самоповреждающего поведения 
(НССП\NSSI), к исследованию которого приковано внимание авторов как в Российской Федерации, так и во всём мире. 
Рассмотрены крупные метаанализы исследований НССП, предложенные модели, вероятные причины и механизмы 
возникновения, нейробиологические факторы, социальные факторы, а также влияние современных средств коммуни-
кации и социальных сетей. Цель — изучить, обобщить и представить данные о причинах появления и факторах ри-
ска несуицидального самоповреждающего поведения. Были отобраны и проанализированы статьи в базах “MEDLINE/
PubMed”, “Scopus” в международных медицинских журналах. Поиск статей осуществлен по ключевым словам (“Self-
Injurious Behavior”, “Non-Suicidal Self Injury”, “Deliberate Self-Harm”, “Self-Harm”, “Risk Factors”). Критерии включения 
— дата публикации с 2017 по 2022 гг., клинические исследования, метаанализы и систематические обзоры, рандоми-
зированные контролируемые исследования, наличие полного текста в открытом доступе либо абстракта. Критерии 
исключения — тезисы, монографии, учебные пособия, дата публикации до 2017 г., несоответствие тематики исследо-
вания. Всего было найдено 94 публикации. В обзор включена 61 публикация с 2017 по 2022 гг., соответствовавшая те-
матике и цели исследования, а также добавлено 19 источников старше 2017 г., значимых для раскрытия предмета ис-
следования из ссылок в списках литературы анализированных источников.
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Abstract. The article presents a review of the literature on the subject of non-suicidal self-injurious behavior (NSSI), the 
study of which attracts the attention of authors, both in the Russian Federation and around the world. Large meta-analyses 
of NSSP studies, proposed models, probable causes and mechanisms of occurrence, neurobiological factors, social factors, as 
well as the influence of modern means of communication and social networks are considered. Objective is to study, summarize 
and present data on the causes and risk factors of non-suicidal self-injurious behavior. Research method  — articles in the 
“MEDLINE/PubMed”, “Scopus” databases in international medical journals were selected and analyzed. Articles were searched 
by keywords: “Self-Injurious Behavior”, “Non-Suicidal Self Injury”, “Deliberate Self-Harm”, “Self-Harm”, “Risk Factors”. Inclusion 
criteria: publication date from 2017 to 2022, clinical studies, meta-analyses and systematic reviews, randomized controlled trials, 
availability of the full text in the public domain or abstract. Exclusion criteria: abstracts; monographs, study guides; publication 
date until 2017, inconsistency with the research topic. A total of 94 publications were found. The review included 61 publications 
from 2017 to 2022 that corresponded to the topic and purpose of the study, and also added 19 sources older than 2017 that are 
significant for disclosing the subject of the study from references in the reference lists of the analyzed sources.
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Введение
Несуицидальное самоповреждение (суицидальный 

жест, парасуицид, членовредительство, самоповрежде-
ние, в английской транскрипции — non-suicidal self-injury 
(NSSI), self-harm, deliberate self-harm (DSH), self-injury 
(SI), self-poisoning, cutting) — один из видов аутоагрес-
сивного поведения. В настоящее время широко распро-
странено среди подростков и молодых взрослых. НССП 
можно описать как преднамеренное, прямое поврежде-
ние тела без суицидальных намерений, с целью умень-
шить психологический дискомфорт. Чаще всего прак-
тикующие специалисты сталкиваются с самопорезами, 
реже встречаются умышленно наносимые ожоги, цара-
пины, удары и др. [1]. Исследователями отмечается уве-
личение числа самоповреждений в последние годы.

Цель исследования — изучить, обобщить и предста-
вить данные о причинах и факторах риска несуицидаль-
ного самоповреждающего поведения.

Материалы и методы
В статье представлен нарративный обзор литературы 

по этиологии и факторам риска несуицидального самопо-
вреждающего поведения (НССП/NSSI). Были отобраны и 
проанализированы статьи в базах “MEDLINE”/“PubMed”, 
“Scopus” в международных медицинских журналах. По-
иск статей осуществлен по ключевым словам “self-
injurious behavior”, “non-suicidal self-injury”, “deliberate 
self-harm”, “self-harm”, “risk factors”. Критерии включения 
— дата публикации с 2017 по 2022 гг., клинические иссле-
дования, метаанализы и систематические обзоры, рандо-
мизированные контролируемые исследования, наличие 
полного текста в открытом доступе либо абстракта. Кри-
терии исключения — тезисы, монографии, учебные по-
собия, дата публикации до 2017 г., несоответствие тема-
тики исследования. Всего было найдено 94 публикации. 
В обзор включена 61 публикация с 2017 по 2022 гг., со-
ответствовавшая тематике и цели исследования, а также 
добавлено 19 источников старше 2017 г., значимых для 
раскрытия предмета исследования из ссылок в списках 
литературы анализированных источников.

Результаты
Значительное количество людей по тем или иным при-

чинам (стрессовые ситуации, неудачи, низкая самооцен-
ка, одиночество, интерес и т. д.) хотя бы раз в своей жиз-
ни прибегает к самоповреждающему поведению [2]. Если 
полученный результат хоть на короткое время снимает 
эмоциональное перенапряжение, может сформировать-
ся зависимость от самоповреждений, проявляющаяся в 
различных формах нанесения себе серьёзных травм. Со-
гласно метаанализу [3], основной развития NSSI являет-
ся дерегуляция эмоций независимо от возраста или пола.

Кроме подростков в группы риска относят молодых 
женщины, ветеранов войн, жителей домов-интернатов, 
заключённых, представителей сексуальных меньшинств, 
лиц без определенного места жительства, а также лиц, в 
детстве подвергавшихся жестокому обращению.

Благодаря исследованиям семей стало возможно иден-
тифицировать наследственный компонент склонности к 
NSSI, частично независимый от коморбидных психи-
атрических заболеваний [4,5]. Среди психологических 

причин самоповреждающего поведения выявляют за-
ниженную самооценку, перфекционизм, отрицательное 
отношение к себе и отрицательный образ тела, чувства 
неудачи [6]; аутоагрессия может быть связана с насили-
ем как эмоциональным, так и сексуальным, полученной 
травмой; порезы в области или близко к области половых 
органов могут представлять собой способ борьбы с не-
желательными сексуальными импульсами или наказание 
себя за то, что кажется недопустимым и неправильным 
[7]. Последние исследования выявляют более склонны-
ми к практикам самоповреждения подростков с высоки-
ми уровнями нейротизма, а также высокими уровнями 
открытости новому опыту и нейротизму одновременно с 
низкой методичностью [8]. 

Жестокое обращение с детьми является выявленным 
фактором риска несуицидального самоповреждения 
(NSSI) [9].

Некоторые авторы находят в самоповреждающем по-
ведении аддиктивные радикалы и рассматривают его как 
адикцию. В данном варианте часто речь идет о мазохи-
стах, которые испытывают удовольствие от нанесения 
себе вреда, испытывающие «любовь» к боли и страдани-
ям [10].

На высоком уровне авторами оценивается взаимос-
вязь самоповреждений и расстройств пищевого поведе-
ния. Высказывается мнение о коморбидности данных па-
тологических феноменов, которые зачастую усугубляют 
проявления друг друга [11]. Ведущие авторы утвержда-
ют тезис о схожести психологических функций, мотиви-
рующих расстройство пищевого поведения (РПП) и не-
суицидальное самоповреждающее поведение (НССП), 
тем самым объясняя общие механизмы, раскрывающие 
их частое совместное возникновение [12]. Обсуждается 
связь с нарушением регуляции эмоций и межличностны-
ми проблемами при РПП и НССП [13].

В случае шизофрении самоповреждение может быть 
вызвано императивными галлюцинациями. В этих случа-
ях человек слышит приказы нанести себе увечья, проти-
виться которым она почти не может. Стоит отметить, что 
самоповреждения на фоне психотического расстройства 
должны рассматриваться исключительно как симптом 
основного заболевания, критерии DSM-5 для NSSI-D в 
данном случае неприменимы.

Исследователи отмечают, что, несмотря на наличие 
разработанных программ психологической помощи, 
склонность к самоповреждению имеет тенденцию закре-
пляться и сопротивляться коррекции, снова проявляться 
за пределами клинической среды, где реализовывались 
психологические интервенции. [14]. Кроме того, иссле-
дователи указывают на контагиозность самоповреж-
дений, что особенно актуально в подростковой среде. 
Опыт «свидетеля» при наблюдении за самоповреждени-
ями другого человека является триггером для обращения 
к такому поведению [15].

Именно поэтому одной из перспектив дальнейших на-
учных исследований могло бы стать развитие программ 
само и взаимопомощи; сейчас у нас есть рассказы моло-
дых людей, практиковавших самоповреждение, сумев-
ших достичь компенсации состояния. Эффективными 
показали себя стратегии самопомощи, такие как измене-
ние среды, отвлечение и заранее подготовленный арсенал 
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вспомогательных средств, а также выстраивание сети со-
циальной поддержки, состоящей из доверенных лиц [16]. 

Самоповреждение может быть связано с целым ря-
дом психических нарушений, например, депрессией, рас-
стройствами настроения и пищевого поведения, поло-
вым и другими расстройствами личности, суицидальной 
идеацией [17].

Предложенные модели
В настоящее время предложено несколько моделей 

для описания самоповреждений в рамках НСCП. Одна из 
представленных моделей названа моделью эмоциональ-
ного каскада [18]. Модель эмоционального каскада по-
стулирует, что несуицидальное самоповреждение (NSSI) 
служит для отвлечения внимания от каскадов интенсив-
ных негативных эмоций и размышлений.

Также предложена теория семейного каскада («The 
NSSI Family Distress Cascade Theory») [19]. Автор пред-
лагает перспективное направление исследований НСCП. 
Согласно сложившимся представлениям, несуицидаль-
ное самоповреждение (NSSI) представляет собой слож-
ное поведение и чаще всего возникает в подростковом 
возрасте. Этот период развития характеризуется стрем-
лением установить равновесие между личной автономи-
ей и связью с основными опекунами. Когда подросток 
наносит себе травмы, родители (опекуны) часто не по-
нимают, как реагировать. Сообщения о чувстве вины, 
страха и стыда являются обычным явлением после того, 
как они узнают о самоповреждении ребенка. Этот ка-
скад негативных чувств и самооценки может привести 
к чрезмерной бдительности и усилению контроля за по-
ведением ребенка. Подросток может воспринять это как 
вторжение, что в результате приведёт к дальнейшему 
ухудшению функционирования семьи и повышенному 
риску NSSI. Этот каскад недостаточно хорошо известен 
в современной литературе, что открывает перспективы 
для дальнейших исследований.

Имеются публикации с попытками применения но-
вой когнитивно-эмоциональной модели к НСCП. Недав-
но предложенная когнитивно-эмоциональная модель не-
суицидального самоповреждения (NSSI) опирается на 
модели регуляции эмоций и социальную когнитивную 
теорию. [20]. Авторы проверили предсказание модели 
о том, что взаимосвязь между эмоциональной реактив-
ностью и NSSI регулируется специфическими представ-
лениями о самоповреждении (то есть самоэффективно-
стью для сопротивления NSSI, ожиданиями результата 
NSSI), регуляцией эмоций и размышлениями. Исследо-
ватели обнаружили, что эмоциональная реактивность 
достоверно связана с NSSI, особенно у людей со слабой 
самоорганизацией, чтобы сопротивляться NSSI. Однако 
была обнаружена обратная зависимость эмоциональной 
реактивности с NSSI у людей, которые чаще использова-
ли подавление для регуляции эмоций.

В процессе исследований NSSI, коллектив авторов [21] 
представил новую модель — модель преимуществ и ба-
рьеров NSSI. Эта модель основана на поддерживаемых 
элементах предыдущих моделей, объединяет информа-
цию из недавних экспериментальных и лонгитюдных ис-
следований NSSI и тесно связана с достижениями в обла-
сти фундаментальной психологии. Основные принципы 

этой модели заключаются в том, что (а) NSSI обладает 
множеством мощных преимуществ, доступных большин-
ству людей, но (б) большинство людей не имеет доступа к 
этим преимуществам, потому что существует несколько 
естественных или инстинктивных барьеров, которые по-
буждают их избегать членовредительства. Предваритель-
ная работа, основанная на этой модели, выявила новые 
факторы риска NSSI, на их основе разрабатывается эф-
фективный подход к лечению NSSI.

Психологические факторы
Одним из существенных факторов, предрасполага-

ющих к НСCП, многие авторы называют руминацию 
(rumination). Повторяющиеся мысли (руминации) о не-
гативных событиях и переживаниях всё чаще рассматри-
ваются как трансдиагностический процесс, лежащий в 
основе различных форм психической патологии [22].  Ру-
минация и связанная с эмоциями импульсивность досто-
верно связаны с суицидальными мыслями, суицидальны-
ми попытками и несуицидальными самоповреждениями 
(NSSI) [23].

Кроме того, в современных исследованиях обращается 
внимание на самосострадание (self-compassion) [24]. Са-
мосострадание — это проявление сострадания к самому 
себе в случаях воспринимаемой неадекватности, неудач 
или общих страданий. Кристин Нефф определила, что 
сострадание к себе состоит из трёх основных элементов: 
доброты к себе, человечности и внимательности.

В работе [25] исследовали рассуждают о том, смягча-
ют ли размышления и сострадание к себе или усугубля-
ют проявления как несуицидального самоповреждения 
(NSSI), так и суицидальных мыслей, а также отвечают на 
вопрос о том, как руминация и сострадание к себе были 
взаимосвязаны с аффективными проявлениями и при-
жизненным анамнезом NSSI и суицидальными мыслями.

К подобным заключениям приходят и Buelens T. и со-
авт [26]. Они делают вывод о том, что NSSI может играть 
значительную роль в усилении дистресса и руминации.

Немаловажным остается фактор алекситимии [27]. 
Роль трудностей в идентификации и описании чувств 
при несуицидальном самоповреждающем поведении 
(NSSI) также описывают Cerutti R. и соавт.  [28].

В публикации Miller M. и соавт. [29] на выборке де-
вочек подростков доказывают, что членовредительство 
можно рассматривать как компульсивное, а не импуль-
сивное расстройство, что представляет собой новый 
взгляд на поведение. Авторами выявлены основные фак-
торы, такие как регулирование эмоций, компульсивное 
влечение, межличностные триггеры. Делается вывод о 
важности межличностных отношений как фактора сни-
жения риска НССП и суицидального риска.

Указывается на взаимосвязь проявлений тревоги, 
враждебностью, депрессией, импульсивностью, застен-
чивостью и ранимостью с проявлениями НССП [30]. 
Подростки, страдающие депрессией, также чаще совер-
шают НССП и имеют схожие психологические особен-
ности [31]. У группы подростков с депрессивным рас-
стройством, сочетающимся с НССП, значительно чаще 
проявлялись суицидальные мысли, эмоциональная дис-
регуляция, сильнее были выражены симптомы депрессии 
и симптомы тревоги. NSSI, по-видимому, характеризует 
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более тяжёлые фенотипы подростковой депрессии, пре-
тендуя на потенциальную роль «спецификатора» депрес-
сивного расстройства.

Важными психологическими особенностями также 
являются модели избегания и принятия риска, особенно 
актуальные в подростковом возрасте. Согласно новым 
данным, членовредительство в подростковом возрасте 
связано с большим уклонением от поведенческого риска, 
а не с принятием риска [32].

По мнению многих авторов, для подростков актуаль-
ными психологическими факторами НССП является не-
вротизм, депрессии [33], импульсивность, алекситимия, 
виртуальная социальная поддержка, неудовлетворён-
ность школьной успеваемостью, а также снижение субъ-
ективного благополучия, снижение самооценки, сниже-
ние фактической и ощущаемой социальной поддержки 
[34] и семейная дисфункция. 

Социальная поддержка (social support) остается важ-
ным антисуицидальным фактором, но также оказывает 
влияние как защитный фактор против разнообразных 
форм аутоагресии [35].

Стыд и вина могут, в частности, быть важными эмоци-
ями при членовредительстве. Метаанализ [36] подтверж-
дает связь между стыдом и членовредительством, осо-
бенно NSSI. Особенности выявленной взаимосвязи ещё 
предстоит установить, однако клинически следует учи-
тывать роль стыда среди людей с NSSI.

Актуальным является вопрос стигматизации пациен-
тов с NSSI, что может усиливать клинические проявле-
ния, дистресс и усугублять состояние [37].

Согласно масштабному метасинтезу из 20 исследо-
ваний подростков [38], основными психологическими 
факторами самоповреждающего поведения названы че-
тыре «метатемы» которые были связаны с субъектив-
ным опытом участников в отношении членовредитель-
ства: (1) получить освобождение, (2) контролировать 
тяжёлые чувства, (3) представить неприемлемые чув-
ства и (4) установить связь с окружающими. Метате-
мы поддерживают самоповреждение как функцию ре-
гуляции аффекта, но также членовредительство может 
содержать важное эмоциональное и связанное с отно-
шениями содержание, намерение или желание устано-
вить связь и общаться с другими. Результаты данного 
исследования подчёркивают важность связи членовре-
дительства с психологическими потребностями и про-
блемами развития в подростковом возрасте, такими как 
разлука, автономия и формирование личности. Членов-
редительство в подростковом возрасте может быть ре-
зультатом конфликта между потребностью выражать 
аффективные переживания и потребностью в заботе в 
отношениях.

Метасинтез [39] представил результаты поиска и об-
работки всех статей в электронных базах данных с даты 
создания до ноября 2020 г. Всего в окончательный об-
зор было включено 30 статей. Были обнаружены две все-
объемлющие темы. В рамках «Мощной динамики отно-
шений» NSSI был назван ответом на то, что участники 
застревают в неприязненных или лишающих силы отно-
шениях с другими. В рамках подтемы «Взять дело в свои 
руки» NSSI был описан как способ удовлетворения меж-
личностных и эмоциональных потребностей участников.

Данные крупные исследования подтверждаются мета-
анализом, который описывает распределение функций 
несуицидального самоповреждения. Чаще всего, лица, 
занимающиеся NSSI, сообщают о внутриличностных 
функциях (66–81%), и особенно о тех, которые касают-
ся регуляции эмоций (63–78%). Межличностные функ-
ции (например, выражение дистресса) встречаются реже 
(33–56%) [40].

Социальные факторы
В проспективном исследовании, длившемся 2,5 года 

[41], показано, что дисфункциональные отношения явля-
ются значимыми факторами риска NSSI. В этой же связи 
неоднократно было показано, что буллинг является фак-
тором риска для развития NSSI. Выявлено [42], что из-
девательства со стороны сверстников в детстве и раннем 
подростковом возрасте представляют больший риск са-
моповреждения во взрослом возрасте, чем жестокое об-
ращение со стороны родителей в двух больших продоль-
ных выборках (Продольное исследование родителей и 
детей в Великобритании (ALSPAC) и исследование Great 
Smoky Mountains в США (GSMS)).

Издевательства и эмоциональное насилие в значитель-
ной степени связаны с поведением, причиняющим вред 
самому себе, и влияют на агрессивное поведение и суи-
цидальные мысли подростков [43].

Систематический обзор и метаанализ [44] так же под-
тверждают, что жестокое обращение в детстве и его под-
виды связаны с несуицидальным самоповреждением. 
Скрининг истории жестокого обращения в детстве при 
оценке риска несуицидального самоповреждения может 
иметь особое значение в условиях сообщества.

Общение со сверстниками, близкие и дружеские отно-
шениях подростков могут влиять как положительно, так 
и отрицательно на развитие и течение NSSI. Эмоциональ-
но нестабильные подростки чаще попадают под влияние 
друзей. Частота NSSI у друзей является важным и уни-
кальным предиктором увеличения собственной частоты 
NSSI подростков с течением времени.

Результаты [45] показывают, что связь между пробле-
мами со сверстниками (например, стрессом в дружбе, 
одиночеством) и NSSI может быть в значительной степе-
ни объяснена общими основополагающими факторами; 
тем не менее, некоторые данные также свидетельствуют 
о том, что участие в NSSI может увеличить риск возник-
новения у подростков трудностей в отношениях со свер-
стниками отчасти из-за усиления симптомов депрессии.

Однако нельзя отрицать важность социальных отно-
шений с родителями и сверстниками как фактора при 
оценке НССП. НССП связано с проблемами в отноше-
ниях с членами семьи и сверстниками [46]. Жёсткие ро-
дительские наказания, слабый родительский контроль 
и низкая привязанность к родителю предсказывали по-
вышенную вероятность последующего развития NSSI в 
подростковом возрасте. Молодёжь, которая сообщала о 
более частой виктимизации сверстников, более низкой 
социальной самооценке и самокомпетентности, а также 
о негативном восприятии сверстников, также подверга-
лась повышенному риску возникновения NSSI.

Риск проявления аутоагрессии повышается из-за пе-
режитого опыта неблагоприятных событий в детстве, 
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таких как пренебрежение родителей, жестокое обраще-
ние или существенные ограничения в детском возрасте.

Это согласуется с данными метаанализа, который де-
монстрирует, что опыт переживания сексуального над-
ругательства незначительно связан с развитием несуи-
цидального аутоагрессивного поведения [47]. В другом 
исследовании только косвенное жестокое обращение в 
детстве (домашнее насилие) было в значительной степе-
ни связано с несуицидальным аутоагрессивным поведе-
нием, а прямые формы жестокого обращения (физиче-
ское или сексуальное насилие) не были. Эмоциональное 
насилие в этом исследовании не рассматривалось. Кроме 
того, неоднократно была показана сильная связь с повы-
шенной родительской критикой или родительской апати-
ей [48]

По данным другого исследования [49], у подростков 
имевших в семье опыт суицидального поведения одно-
го из родителей повышены риски всех типов аутоагрес-
сивного поведения. Наблюдалась конкордантная картина 
более высоких показателей того же типа суицидального 
поведения, что и у одного из родителей, в том числе по 
типу суицидального метода.

Согласно работе Mendez I. et al. [50], социальные фак-
торы играют роль в возникновении и поддержании NSSI 
у подростков. Низкая воспринимаемая социальная под-
держка (PSS) достоверно связана с вовлечённостью в 
NSSI. Также отмечается взаимосвязь пограничных черт 
личности и NSSI в многофакторном анализе. Погранич-
ные черты личности характерны и взаимосвязаны с низ-
кой воспринимаемой социальной поддержкой и NSSI.

Ряд исследований показал, что негетеросексуальная 
ориентация тесно связана с риском участия в NSSI. Дан-
ное утверждение расширяется за счёт исследований раз-
нообразных групп меньшинств. Данные показывают, что 
принадлежность к меньшинствам повышает риски всех 
вариантов аутоагрессивного поведения [51]. 

Систематический обзор и метаанализ [52] представ-
ляют распространённость и корреляты несуицидально-
го самоповреждения среди лесбиянок, геев, бисексуалов 
и трансгендеров. Согласно результатам, показатели рас-
пространённости NSSI были довольно высокими среди 
представителей сексуальных (29,68% в течение жизни) 
и гендерных (46,65% в течение жизни) меньшинств по 
сравнению с гетеросексуальными и/или цисгендерными 
сверстниками (14,57% в течение жизни), среди трансген-
деров (46,65% в течение жизни) и бисексуалов (41,47% в 
течение жизни). Молодёжь из числа сексуальных мень-
шинств оказалась особенно уязвимой группой населения.

В настоящее время количество исследований в данной 
области растёт по всему миру [52–54].

Нейробиологические факторы
Исследования нейробиологических факторов, каса-

ющихся развития и продолжения аутоагрессивного по-
ведения, преимущественно проводились у взрослых с 
пограничным расстройством личности [55]. Представ-
ленные исследования ограничены малыми объёмами 
выборки и были сосредоточены на исследованиях боле-
вой чувствительности. Однако некоторые исследования 
были сосредоточены на нейробиологических изменениях 
у подростков с эпизодами аутоагрессивного поведения.

Поскольку нанесение самоповреждений часто связано 
со стрессовыми событиями или ситуациями, а гипотала-
мо-гипофизарная адренокортикальная система прини-
мает участие в преодолении стрессовых ситуаций, были 
проведены исследования взаимосвязи между проявле-
ниями несуицидального аутоагрессивного поведения и 
показателями гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной системы. В каждом из исследований было выяв-
лено нарушение в функционировании регулирования ги-
поталамо-гипофизарной адренокортикальной системы 
[56–58].

В исследовании [59] было показано снижение уров-
ня кортизола у подростков с несуицидальным аутоагрес-
сивным поведением в ответ на социальный стресс-тест 
Трира, что может указывать на гиперреактивность ги-
поталамо-гипофизарно адренокортикальной системы у 
подростков с несуицидальным аутоагрессивной поведе-
нием в стрессовых ситуациях. Ограничением данного ис-
следования также можно назвать малый набор выборки в 
14 пациентов и 14 пациентов контрольной группы.

В другом исследовании, посвящённом социально-
стрессовым ситуациям, изучались отличия в нейронной 
обработке ситуации социальной изоляции с использова-
нием функциональной магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ). В этом исследовании Groschwitz и соавт. об-
наружили отличия в обработке социальной изоляции у 
подростков с депрессией с несуицидальным аутоагрес-
сивным поведением по сравнению с подростками с про-
стой депрессией и здоровой контрольной группой [60]. 
Эти различия в основном преобладали в медиальной 
префронтальной коре и вентролатеральной префрон-
тальной коре, что может указывать на то, что подростки 
с несуицидальным аутоагрессивным поведением более 
склонны к социальному отчуждению. Участниками были 
28 подростков с депрессией (14 с сопутствующей NSSI, 
79% девочки) и 15 здоровых людей из контрольной груп-
пы, средний возраст которых составлял 15,2 года. Ис-
следование продемонстрировало, что подростки с NSSI 
значительно отличаются от подростков с депрессией, а 
также подростки с NSSI значительно отличаются от здо-
ровых контролей.

Особенности возбуждения некоторых зон коры го-
ловного мозга продемонстрированы в работе Plener P.L. 
с соавт. [61] с помощью фМРТ. В этом пилотном исследо-
вании оценивались различия в обработке эмоций между 
18 девочками-подростками с NSSI и без него с использо-
ванием вербальных ответов и функциональной магнит-
но-резонансной томографии (фМРТ). Реакции на изо-
бражения из Международной системы аффективных 
изображений и слайды с привязкой к NSSI регистриро-
вали как по вербальной оценке валентности и возбужде-
ния, так и по фМРТ. Группа NSSI оценила изображения 
с самоповреждением как значительно более возбуждаю-
щие, чем контрольная группа. Для эмоциональных изо-
бражений группа NSSI показала значительно более силь-
ную реакцию мозга в миндалевидном теле, гиппокампе 
и передних отделах мозга. Поясная кора с двух сторон. 
Депрессия объяснила различия между группами в лим-
бической области. Кроме того, группа NSSI также пока-
зала повышенную активность в средней орбитофрон-
тальной коре, а также в нижней и средней лобной коре 
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при просмотре графического материала NSSI. Участники 
с NSSI показали снижение активности в зависимости от 
возбуждения в затылочной коре и валентности в нижней 
лобной коре при просмотре эмоциональных картинок. 
Данные фМРТ подтверждают мнение о том, что люди с 
NSSI демонстрируют измененный нейронный паттерн 
для эмоциональных изображений и изображений NSSI. 
Поведенческие данные указывают на склонность к вол-
нению по поводу тем NSSI. Это исследование фМРТ пре-
доставляет доказательства дефицита регуляции эмоций в 
развивающемся мозге подростков с NSSI, то также было 
рассмотрено в немногих исследованиях по поиску гене-
тических факторов развития аутоагрессивного поведе-
ния [62].

Что касается восприятия и обработки физической 
боли, данные, полученные на подростковых выборках, 
показывают довольно противоречивые результаты. Одно 
исследование подростков с пограничным расстройством 
личности показало повышенный болевой порог [63]. 
Были обнаружены различия во время ощущения боли 
(сильнее чувство облегчения), а также по данным ней-
ровизуализации (в областях, связанных с вознагражде-
нием) [64]. Основными функциями несуицидального 
аутоагрессивного поведения считаются интраперсональ-
ные функции (66–81%), особенно касающиеся регуляции 
эмоций и межличностные функции (например, выраже-
ние дистресса), которые были менее частыми (33–56%) 
[65]. 

В своем исследовании Hetrick S.E. и соавт. [66] рассма-
тривают биологические факторы роли воспаления (им-
мунологическая реакция) в суицидальном поведении у 
подростков подвергшихся жестокому обращению. Было 
обнаружено, что системное воспаление положительно 
связано с суицидальными мыслями, что подтвержда-
ет уникальную роль системного воспаления в патогене-
зе суицидальных мыслей, хотя гипотеза о взаимосвязи с 
жестоким обращением в детстве не подтвердилась. Это 
исследование дает новое представление о потенциальной 
иммунобиологической модели развития суицидальных 
мыслей у молодых людей.

Объектом исследования [67] выступила группа под-
ростков с биполярным расстройством (БР). Данные 
фМРТ в состоянии покоя были проанализированы для 
141 подростка в возрасте 13–20 лет, в том числе 38 с БР и 
членовредительством в течение жизни. Это исследование 
предоставляет предварительные доказательства измене-
ния функциональных связей покоя (rsFC), связанного с 
вознаграждением, в отношении членовредительства у 
подростков с БР. Необходимы дополнительные для оцен-
ки изменений в rsFC в ответ на лечение и связанных с 
этим изменений в самоповреждении.

Коллективом авторов [68] предпринята попытка 
обобщить и систематизировать имеющиеся публикации, 
в результате чего представлен обзор. Публикация фоку-
сируется на исследованиях магнитно-резонансной томо-
графии, сообщающих о структурных и функциональных 
нейронных коррелятах STB и NSSI у подростков. Было 
проанализировано 47 статей (STB=27; NSS=20), причем 
63% статей STB и 45% статей NSSI были опубликованы за 
предыдущие 3 года. Исследование структурной магнит-
но-резонансной томографии демонстрирует уменьшение 

объёма вентральной префронтальной и орбитофрон-
тальной коры у молодых людей, сообщающих о STB. 
Имеется уменьшенный объём передней поясной коры, 
проявляющийся и при STB и NSSI. Что касается функци-
ональных изменений, притупленная активация полоса-
того тела может характеризовать молодежь с STB и NSSI, 
а у лиц, инициирующих и пытающихся совершить суи-
цид, снижено лобно-лимбическое взаимодействие. Ре-
зультаты функциональной связи показывают, что у лиц, 
наносящих себе повреждения, наблюдаются лобно-лим-
бические изменения. Вместе суицидальное и несуици-
дальное поведение связано с нисходящими и восходящи-
ми нейронными изменениями, которые могут поставить 
под угрозу системы подхода, избегания и регуляции. 

На данный момент можно сделать вывод, что не суще-
ствует определенного нейронного маркера суицидаль-
ных мыслей и поведения (STB) или несуицидального 
самоповреждения (NSSI), имеются лишь единичные ис-
следования с помощью МРТ и фМРТ, данные которых 
противоречивы. По сравнению со взрослыми исследова-
ния среди молодежи ещё более ограничены. В будущем 
необходимы новые лонгитюдные исследования нейроби-
ологических особенностей, с более крупными и хорошо 
охарактеризованными выборками, особенно те, которые 
включают оценку амбулаторных больных.

Влияние средств массовой информации.
Что касается распространения NSSI по всему миру, то 

использование интернета и особенно социальных сетей 
вызывает все больший интерес у исследователей для по-
нимания распространения контента NSSI.

Стоит повторить, что по сообщениям, опыт «свидете-
ля» в наблюдении за самоповреждения другого человека 
может являться триггером для обращения к такому пове-
дению [15], первоначальное участие в NSSI может сильно 
повлиять социальное заражение (т. е. друзья или знако-
мые, участвующие в NSSI, или подвергающиеся воздей-
ствию NSSI в средствах массовой информации, особенно 
в интернете), в то время как продолжение NSSI, скорее 
всего, связано с внутриличностными функциями. [69].

Социальные сети являются важным средством для со-
циального взаимодействия, особенно среди подростков, 
причем «Instagram» является самой популярной платфор-
мой в этой возрастной группе в мире (на данный момент 
запрещена деятельность американской транснациональ-
ной холдинговой компании Meta Platforms Inc. по реали-
зации продуктов – социальных сетей Facebook и Instagram 
на территории РФ по основаниям осуществления экстре-
мистской деятельности.). Фотографии и сообщения о 
членовредительстве часто можно увидеть в публикаци-
ях подростков в социальной сети [70]. Чаще всего на фо-
тографиях изображались раны, полученные в результате 
порезов на руках или ногах, и они оценивались как трав-
мы лёгкой или средней степени тяжести. Изображения с 
увеличивающейся степенью ранения и изображения не-
скольких методов NSSI вызвали повышенное количество 
комментариев. Большинство комментариев были ней-
тральными или сочувствующими, некоторые предлагали 
помощь, лишь немногие комментарии были враждебны-
ми. Снимки в основном публиковались в вечерние часы, 
с небольшим пиком ранним утром. Несмотря на то, что 
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по воскресеньям был небольшой пик публикации фото-
графий, публикации были довольно равномерно распре-
делены по неделе.

Опираясь на имеющиеся данные, исследователи вы-
двинули гипотезу о том, что просмотр этого контента мо-
жет быть риском членовредительства и самоубийства для 
уязвимых групп населения. Коллектив авторов [15] про-
верил эту гипотезу с помощью двухэтапного панельного 
опроса молодых людей в США. Анализ показал, что про-
смотр публикаций с членовредительством в «Instagram» 
(проект Meta Platforms Inc., деятельность которой в Рос-
сии запрещена) был связан с суицидальными мыслями, 
членовредительством и эмоциональными расстройства-
ми, даже с учётом воздействия других источников ин-
формации с аналогичным содержанием. Как и предпо-
лагалось, воздействие самоповреждений в «Instagram» во 
время первой волны исследования проспективно пред-
сказывало результаты, связанные с членовредительством 
и суицидом, во второй волне через 1 месяц. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что такое воздействие мо-
жет привести к заражению уязвимых пользователей и 
подтверждаются публикациями других исследователей 
[71,72].

В анализе базы данных «Yahoo!» было показано, что 
большинство вопросов, связанных с самоповреждения-
ми (30,6%), были опубликованы с намерением получить 
помощь, что гипотетически объясняет причины разме-
щения такого контента. Эта гипотеза подтверждается 
недавним исследованием, в котором утверждается, что 
треть молодых людей (от 14 до 25 лет) с эпизодами ауто-
агрессивного поведения сообщили об обращении за по-
мощью в Интернете [69,73].

Вызывает беспокойство романтизация аутоагресии, 
суицидов и других психических расстройств в литерату-
ре и искусстве, что может негативно влиять на развитие 
и состояние молодых людей [74].

Возможности и проблемы регулирования Интернета 
для предотвращения членовредительства и самоубийств 
в своей работе освещают Morrissey J. и соавт. [75] в кон-
тексте обсуждения нового закона о регулировании ин-
формационного пространства сети интернет. Вопросы 
регулирования становятся все более актуальными, в том 
числе на фоне сообщений о широко распространённых 
онлайн-сообществах, пропагандирующих суицид [76], а 
также отдельных сообщениях о целенаправленных злов-
редных действиях неустановленных лиц в сети интернет, 
направленных на подстрекание к агрессии к окружаю-
щим либо аутоагрессии [77].

Таким образом, онлайн-активность относительно 
несуицидального аутоагрессивного поведения можно 
с оговорками рассматривать как полезную (например, 
снижение социальной изоляции, получение поддержки 
для выздоровления, уменьшение побуждений к самопо-
вреждению), но нельзя отрицать факторы способству-
ющие распространению НССП (например, запуск по-
буждений к самоповреждению, социальное усиление) 
[71,78,79].

Заключение
Таким образом, поведение аутоагрессивного харак-

тера, самоповреждающее поведение, и несуицидальные 

самоповреждения в настоящее время  — явления, ко-
торые широко распространены среди молодых людей и 
подростков и тесно связаны с истинными попытками су-
ицида [80]. Исследователи отмечают увеличение числа 
самоповреждений в последние годы, что зачастую вызы-
вает необратимые последствия, негативно влияющие на 
психологическое благополучие и физическое здоровье. 
Следует отметить, что масштабных исследований само-
повреждений в нашей стране недостаточно.

По имеющимся представлениям, основой развития не-
суицидального самоповреждающего поведения является 
эмоциональная дисрегуляция. Однако анализ литерату-
ры показывает, что самоповреждение также характери-
зуется разной степенью выраженности и разнообрази-
ем психопатологической симптоматики, расстройствами, 
которые не исключают друг друга, а также коморбидны-
ми состояниями, которые могут существовать одновре-
менно. Функции самоагрессии могут эволюционировать 
со временем.

Факторы риска НССП подростков логически целесо-
образно разделить на внешние (факторы среды, психо-
социальные факторы) и внутренние (демографические, 
личностные, нейробиологические). 

Внутренние существенные факторы риска NSSI
•	 Демографические факторы риска:
	 •	женский пол;
	 •	подростковый возраст;
	 •	одиночество.
•	 Психические расстройства/симптомы/личностные 

факторы:
	 •	тревожные расстройства;
	 •	депрессия и депрессивные симптомы;
	 •	безнадёжность;
	 •	агрессия, экстернализация поведенческих 

отклонений;
	 •	расстройство личности;
	 •	расстройства пищевого поведения;
	 •	интернализация поведенческих аномалий;
	 •	проблемы эмоциональной регуляции;
	 •	алекситимия;
	 •	злоупотребление психоактивными веществами;
	 •	сексуальная ориентация.

Внешние существенные факторы риска NSSI
•	 Семейные факторы риска:
	 •	психический стресс, затрагивающий одного или 

обоих родителей;
	 •	конфликт между родителями;
	 •	конфликт в детско-родительских отношениях.
•	 Насилие и физическое насилие в детстве:
	 •	физическое пренебрежение и жестокое 

обращение;
	 •	эмоциональное пренебрежение и жестокое 

обращение;
	 •	сексуальное насилие;
	 •	посттравматическое стрессовое расстройство.
•	 Социальное заражение:
	 •	опыт NSSI в окружении;
	 •	социальные сети и их влияние.

Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(1):13-23



20

Е.В. Дарьин, О.Г. Зайцева
Этиология и факторы риска несуицидального  
самоповреждающего поведения

Психиатрия и наркология
3.1.17  

В настоящее время имеется сложность в оценке вклада 
факторов риска и их иерархии в развитии HССП. Неяс-
но, точно ли наблюдаемые оценки риска отражают силу 
фактора риска в этих различных категориях. Необходи-
мы дополнительные исследования факторов риска NSSI, 
чтобы лучше оценить величины факторов риска и их 
прогностическую значимость. Наиболее достоверным 
фактором риска с максимальным вкладом указывается 
имеющийся опыт NSSI и наличие суицидальных мыслей 
и попыток в анамнезе

Подростковый возраст, женский пол, социальные или 
медицинские контакты с NSSI, алекситимия, депрессив-
ные расстройства, неспецифические расстройства пове-
дения и эмоций, издевательства и неблагоприятные дет-
ские переживания, такие как эмоциональное насилие или 
пренебрежение, по-видимому, являются основными фак-
торами риска развития NSSI. 

В то же время отмечается взаимосвязь между прояв-
лениями расстройств личности и расстройств пищево-
го поведения и самоповреждениями. По всей видимости 

имеются общие механизмы развития данных патологиче-
ских проявлений.

Результаты нейробиологических исследований ука-
зывают на аномалии в оси HPA, эндогенной опиоидной 
системе, а также на нейронную обработку эмоциональ-
но, социально или физически неблагоприятных стиму-
лов. Нейробиологические исследования NSSI в основном 
обращаются к литературе о взрослых. Многие взрослые 
пациенты испытывают гипоалгезию или анальгезию во 
время NSSI и подавление лимбических областей после 
болевых раздражителей. Однако результаты, получен-
ные для подростков, до сих пор были противоречивыми 
и ощущается нехватка данных.

Растет количество публикаций, описывающих влия-
ние социальных сетей и массмедиа на психическое здо-
ровье подростков. Увеличивается распространённость 
аутоагрессии и самоповреждающего поведения среди 
молодежи благодаря вовлечению подростков в обмен 
опытом НССП через социальные сети.
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Аннотация. Цель: изучение механизма действия маломинерализованной сульфатно-хлоридно-натриевой минераль-
ной воды на клиническую картину и моторную функцию желудка у пациентов с синдромом боли в эпигастрии (СБЭ) на 
примере регуляторного пептида мотилина. Материалы и методы: обследовано 113 человек, средний возраст — 22,3±0,21 
года. В группу наблюдения (57 человек) вошли лица с функциональной диспепсией в варианте синдрома боли в эпига-
стрии, в группу сравнения — практически здоровые лица (56 человек). Был применен метод анкетирования по опросни-
ку Gastrointestinal Symptom Rating Scale, метод ИФА — для определения концентрации мотилина в крови. Минеральная 
вода в объёме 200 мл принималась однократно обеими группами пациентов, пациенты с СБЭ дополнительно получали 
курсовой прием. Результаты: у лиц с синдромом боли в эпигастрии превалирует клиника абдоминальной боли. Курсо-
вой прием минеральной воды обеспечивает положительную клиническую динамику, подтверждённую уменьшением 
синдромов поражения верхних отделов ЖКТ. Однократный и курсовой прием минеральной воды обеспечивает стойкое 
повышение уровня мотилина при функциональной диспепсии. Заключение: пациенты, страдающие функциональной 
диспепсией в варианте синдрома боли в эпигастрии, имеют стойкие нарушения секреции мотилина по сравнению со с 
здоровыми лицами. Стимуляция желудка на модели питьевого теста показала неадекватность изменений уровня этого 
гормона. Как однократный, так и курсовой приёмы маломинерализованной сульфатно-хлоридно-натриевой минераль-
ной воды способствуют повышению концентрации мотилина, что следует рассматривать как физический адаптогенный 
фактор, приводящий к стойкому упорядочению функциональных взаимосвязей организма.

Ключевые слова: функциональная диспепсия, бальнетотерапия, мотилин
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Annotation. Objective: to study the mechanism of action of low-mineralized sulfate-chloride-sodium mineral water on the 
clinical picture and motor function of the stomach in patients with epigastric pain syndrome using the regulatory peptide motilin 
as an example. Materials and methods: 113 people of both sexes were examined, the average age was 22.3±0.21 years. The 
observation group (57 people) included individuals with functional dyspepsia in the variant of epigastric pain syndrome, the 
comparison group included practically healthy individuals (56 people). The questionnaire method was used according to the 
Gastrointestinal Symptom Rating Scale questionnaire; ELISA method for determining the concentration of motilin in the blood. 
Mineral water in a volume of 200 ml was taken once by both groups of patients, patients with EPS additionally received a course. 
Results: in persons with epigastric pain syndrome, abdominal pain prevails. The course intake of mineral water provides a 
positive clinical trend, confirmed by a decrease in the syndromes of lesions of the upper gastrointestinal tract. A single and course 
intake of mineral water provides a stable increase in the level of motilin in functional dyspepsia. Conclusion: patients suffering 
from functional dyspepsia in the variant of epigastric pain syndrome have persistent disorders of motilin secretion compared 
with healthy individuals. Stimulation of the stomach on a drinking test model showed inadequacy of changes in the level of this 
hormone. Both a single and a course intake of low-mineralized sulfate-chloride-sodium mineral water contributes to an increase 
in the concentration of motilin, which should be considered as a physical adaptogenic factor leading to a stable ordering of the 
body’s functional relationships.
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Введение
Согласно Римским критериям IV, функциональная 

диспепсия (ФД) определяется как комплекс симптомов, 
включающий боль и жжение в эпигастральной области 
(от 60 до 70%), чувство вздутия живота после еды (80%), 
раннее насыщение (от 60 до 70%), ощущение перепол-
нения в эпигастральной области (80%), тошноту (60%) 
и рвоту (40%) в течение трёх и более месяцев на протя-
жении не менее чем 6 месяцев. При этом отсутствуют 
убедительные доказательства наличия органической па-
тологии со стороны верхних отделов ЖКТ, по данным эн-
доскопических и гистологических методов исследования. 
Кроме того, для исключения наличия синдрома раздра-
женного кишечника не должно быть признаков того, что 
симптомы диспепсии облегчаются при дефекации или ас-
социированы с нарушениями стула [1]. Только в 20–30% 
удается выявить «органическое» заболевание, которое 
полностью объясняет наличие подобной симптоматики 
[2]. Огромную сложность представляет и клиническая 
интерпретация диспепсии, по которой нельзя убедитель-
но разграничить функциональные проявления заболева-
ния и органические нарушения [3]

Функциональная диспепсия — крайне распространён-
ная проблема современного здравоохранения и служит 
причиной 4–5% всех обращений к врачам общей прак-
тики [4]. В проспективном международном гастроэнте-
рологическом обсервационном исследовании DIGEST 
опрос более 5500 человек показал, что около трети лиц, 
не имевших какой-либо установленной патологии со сто-
роны ЖКТ, сообщало о наличии у них симптомов дис-
пепсии [5]. Выраженность клинических проявлений ФД 
и характерное для заболевания хроническое течение ока-
зывают существенное влияние на качество жизни боль-
ных, а также сопряжены с прямыми и косвенными эконо-
мическими затратами как непосредственно на лечение, 
так и на меры социальной поддержки в периоды времен-
ной утраты трудоспособности [6].

Патогенез ФД является результатом комплексного 
взаимодействия ряда патологических факторов, к ко-
торым относят нарушение эвакуаторной функции, рас-
стройства релаксационной аккомодации [7], нервно-
мышечную дисфункцию желудка [8], висцеральную 
гиперчувствительность к растяжению и прочим факто-
рам (секреции соляной кислоты, приему пищевых про-
дуктов, лекарственных препаратов и др.) [6,9,10]. Фено-
мену висцеральной гиперчувствительности в последние 
годы уделяется пристальное внимание. В ряде исследо-
ваний наглядно продемонстрирована повышенная чув-
ствительность к растяжению проксимального отдела же-
лудка у пациентов с ФД [11,12,13]. 

Значимую роль в формировании функциональной 
диспепсии играет и взаимодействие гормональных ре-
гуляторов ЖКТ: так, релаксацию проксимального сег-
мента желудка обеспечивают холецистокинин, секретин, 

вазоактивный кишечный полипептид, гастрин, сома-
тостатин, дофамин, гастрин-высвобождающий пептид, 
глюкагон и бомбезин, а прокинетический гормон моти-
лин увеличивает тонус мышц [14]. Физиологическое дей-
ствие мотилина позволяет предположить важную роль 
нарушений его секреции в формировании синдрома 
боли в эпигастрии (СБЭ) при ФД. Имеются данные о по-
вышенной чувствительности слизистой оболочки желуд-
ка пациентов с ФД к соляной кислоте с одновременным 
повышением её концентрации у части пациентов [15], 
что в сочетании с висцеральной гиперчувствительно-
стью значительно способствует проявлениям СБЭ — бо-
лям и/или жжению в эпигастральной области. Мотилин 
как регулятор моторики, с одной стороны, способствует 
физиологическому опорожнению желудка, а с другой — 
стимулирует HCl-независимую секрецию пепсина глав-
ными клетками слизистой оболочки желудка [16]. Таким 
образом, недостаточное регуляторное действие мотили-
на может способствовать застою пищи в просвете желуд-
ка, замедленному расщеплению белков, конкордантному 
повышению концентрации HСl и появлению либо усиле-
нию симптоматики СБЭ.

Лечение больных с ФД строится по традиционному 
для пациентов с патологией ЖКТ плану. Помимо меди-
каментозной терапии важная роль отводится модифика-
ции образа жизни, диетическим рекомендациям, а в слу-
чае необходимости — коррекции психоэмоционального 
статуса [6]. В качестве медикаментозной терапии предпо-
чтение отдается антисекреторным препаратам в случае 
синдрома боли в эпигастральной области, прокинетикам 
— при формировании постпрандиального дистресс-син-
дрома [17]. Одним из перспективных вариантов повыше-
ния эффективности терапии ФД в настоящее время яв-
ляется применение лечебно-столовых минеральных вод 
(МВ) [18]. Исследованиями ряда авторов подтверждена 
клиническая эффективность использования МВ в тера-
пии хронических заболеваний гастродуоденальной зоны 
[19,20,21].

Цель исследования — изучить механизм действия ма-
ломинерализованной сульфатно-хлоридно-натриевой 
минеральной воды на клиническую картину и моторную 
функцию желудка у пациентов с синдромом боли в эпи-
гастрии на примере регуляторного пептида мотилина.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 113 человек (две 

группы), средний возраст — 22,3±0,21 года. В группу на-
блюдения (57 человек) вошли лица с функциональной 
диспепсией в варианте синдрома боли в эпигастрии, диа-
гностированного согласно Римским критериям IV, в груп-
пу сравнения — практически здоровые лица (56 человек). 
Выраженность симптомов поражения верхних отделов 
ЖКТ определялись с помощью опросника Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale (GSRS). Концентрация мотилина  
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в крови пациентов определялась с помощью набора ре-
агентов для иммуноферментного анализа (Cloud-Clone 
Corp., США) на иммуноферментном анализаторе Stat 
Fax-2100 (США). Питьевой тест проводился утром нато-
щак: приём негазированной питьевой воды комнатной 
температуры до чувства полного насыщения с фиксаци-
ей объёма принятой воды. 

Пациенты группы наблюдения принимали негазиро-
ванную маломинерализованную сульфатно-хлоридно-
натриевую МВ (М 1,5–2,7 г/дм³) со слабо щелочной реак-
цией водной среды (pH 8,9±0,5) санатория «Металлург» 
(г. Ижевск, Удмуртская Республика) (рис. 1, табл. 1). 

Cl 49 (HCO3+CO3) 28 SO4 23
M 1,6 ------------------------------------------- pH 8,9

(Na+K) 98 Ca 1 Mg 1

Рисунок 1. Бальнеологическая формула минеральной 
воды санатория «Металлург»

Figure 1. Balneological formula of mineral water of the 
sanatorium «Metallurg»

Настоящая работа представляет собой четырехэ-
тапное проспективное исследование. На первом этапе 
проводилось анкетирование по опроснику GSRS, диагно-
стирование СБЭ как варианта ФД, исключение наличия 
органической патологии пищевода, желудка и двенад-
цатиперстной кишки посредством проведения ЭФГДС 
и формирование групп пациентов; измерялась исходная 
концентрация мотилина в сыворотке крови. На втором 
этапе пациенты обеих групп проходили питьевой тест, 
после чего определялось содержание мотилина в крови. 
Третий этап включал в себя однократный приём МВ са-
натория «Металлург» в объёме 200 мл с последующим за-
мером концентрации мотилина тотчас после него. В чет-
вертом этапе исследования принимали участие только 

пациенты с СБЭ: в течение трёх недель они принимали 
МВ санатория «Металлург» внутрь, температурой 20–
25⁰С, за 60 минут до еды, по 200 мл 3 раза в день, после 
чего проходили повторное анкетирование по опроснику 
GSRS и исследование содержания мотилина в сыворот-
ке крови. 

Статистический анализ осуществлялся с помощью 
пакета Statistica 13.0. Достоверность различий анали-
зируемых признаков определялась по непараметри-
ческим U-критерию Манна-Уитни для независимых и 
Т-критерию Вилкоксона для связанных выборок, так как 
часть полученных результатов не подчинялась закону 
нормального распределения, согласно критерию Колмо-
горова-Смирнова. Результаты считались достоверными 
при р≤0,05.

Результаты
Анализ клинической симптоматики по опроснику 

качества жизни GSRS (табл. 2) выявил превалирование 
синдрома абдоминальной боли у лиц с СБЭ (4,33±0,23 
балла) как в общей структуре гастроэнтерологических 
проявлений, так и по сравнению со здоровыми лицами 
(p=0,000).

По остальным шкалам опросника GSRS достоверно 
значимых различий между группами пациентов, прини-
мавших участие в исследовании, выявлено не было. От-
метим также, что выраженность симптомов нарушений 
ЖКТ, за исключением синдрома абдоминальной боли, в 
обеих группах пациентов являлась практически одинако-
вой. Различия, имеющие характер тенденции к статисти-
ческой достоверности, получены по синдрому запоров, 
причём у пациентов с СБЭ его выраженность несколько 
ниже, нежели у здоровых лиц. 

Курсовой приём апробированной МВ обеспечил поло-
жительную динамику клинической симптоматики у об-
следованных пациентов с СБЭ. Статистически значимо 
уменьшилась выраженность синдрома абдоминальной 
боли (на 48,04%, p=0,000), рефлюкс-синдрома (на 4,23%, 
p = 0,000), диспептического синдрома (на 11,5%, p=0,000), 

Таблица / Table 1
Химический состав питьевой минеральной воды санатория «Металлург» (мг/л)
Chemical composition of drinking mineral water of the sanatorium “Metallurg” (mg/l)

Катионы
Cations

Анионы
Anions

Недиссоциированные молекулы
Non-dissociated molecules

Na+K – 501,4 Cl – 390,5±0,8 Борная кислота / Boric acid 
– 49,4±2,4

Ca – 5,0±0,1 HCO3 – 329,4±9,9 Кремниевая кислота / Silicic acid 
–   5,6±1,1

Mg – 3,0±0,1 SO4 – 243,3±8,2
NH4 – 0,4±0,1 CO3 – 48,0±5,9

F – 3,8±0,1
Br – 1,1±0,9

Сумма катионов / Sum of cations 
– 509,8

Сумма анионов / Sum of anions 
– 1017,0 
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Таблица / Table 2
Качество жизни пациентов с СБЭ по опроснику GSRS, баллы (M±m)

Quality of life in patients with EPS according to the GSRS questionnaire, scores (M±m)

Шкалы опросника GSRS
GSRS scales 

Здоровые
Healthy

Пациенты с СБЭ
Patients with abdominal pain syndrome

До лечения /  
Before treatment

После лечения /  
After treatment

p p*

Абдоминальная боль /  
Abdominal pain

2,33±0,18 4,33±0,23 2,22±0,13 0,000 0,000

Рефлюкс-синдром /  
Reflux syndrome 

1,80±0,12 1,89±0,11 1,81±0,11 0,395 0,000

Диарейный синдром /  
Diarhheal syndrome

1,54±0,14 1,67±0,13 1,70±0,13 0,900 0,157

Диспептический синдром /  
Intestinal syndrome

2,02±0,10 2,17±0,93 1,92±0,10 0,246 0,000

Синдром запоров /  
Constipation syndrome

1,39±0,09 1,11±0,02 1,10±0,03 0,058 0,228

Суммарный балл / Sum scale 9,07±0,41 11,17±0,46 8,70±0,30 0,001 0,000

Примечание: p — достоверность различий показателей качества жизни у пациентов с СБЭ и здоровых лиц; p* — до-
стоверность различий динамики показателей качества жизни у пациентов с СБЭ в процессе лечения.

Note: p — the significance of differences in quality of life indicators in patients with abdominal pain syndrome and healthy 
persons; p* —  the significance of differences in the dynamics of quality of life indicators in patients with abdominal pain syndrome 
during treatment.

Таблица / Table 3 
Концентрация мотилина в крови (M±m)

Motilin concentration in blood (M±m)

Группы / Groups Концентрация мотилина, пг/мл
Motilin concentration, pg/ml

Исходно /  
Before treatment

После питьевого 
теста /  

After drinking test

После однократного 
приёма МВ /  

After single dose  
of mineral water

После курсового 
приёма МВ /  

After course treatment 
of mineral water

Пациенты с СБЭ /  
Patients with abdominal 
pain syndrome (n=57)

8780,67±102,94 9060,33±98,33 9226,05±65,29 9426,33±60,99

Здоровые /  
Healthy (n=56)

9665,64±106,94 9536,07±58,98 8564,11±467,92 -

что привело к достоверному уменьшению общего балла 
опросника GSRS на 22,11%. Это свидетельствует о повы-
шении качества жизни больных в процессе проводимого 
лечения. 

Объём принятой в питьевом тесте жидкости в груп-
пе пациентов с СБЭ составил 1066,67±70,15 мл, что на 
34,37% больше, чем в группе здоровых лиц (700,0±67,76 
мл) (p=0,000). 

С целью изучения пато- и саногенетических механиз-
мов СБЭ был проведён анализ динамики концентрации 
мотилина в сыворотке крови в обеих обследованных 
группах (табл. 3).

Исходный уровень мотилина у обследованных с 
СБЭ был статистически значимо ниже, чем у здоровых 
(p=0,000). После питьевого теста в группе пациентов с 
СБЭ выявлен прирост концентрации мотилина на 3,18%, 
не достигающий уровня достоверности (p=0,491), что 
подтверждает неадекватность реакции регулирующей 
системы верхних отделов ЖКТ. После однократного при-
ёма 200 мл минеральной воды санатория «Металлург» 
выявлено достоверное увеличение уровня мотилина в 
сыворотке крови на 5,08% (p=0,001). Курсовая бальнео-
терапия МВ санатория «Металлург» при СБЭ обеспечи-
ла стойкое повышение уровня мотилинемии (на 7,35%, 
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p=0,001) по сравнению с исходным. В группе здоровых 
лиц получено статистически значимое снижение концен-
трации мотилина в сыворотке крови непосредственно 
после питьевого теста на 1,34% (p=0,04). После однократ-
ного приёма минеральной воды значимого изменения 
концентрация мотилина выявлено не было (p=0,352).

 
Обсуждение

Полученные у обследованных данные по опроснику 
GSRS с превалированием результата по шкале абдоми-
нальной боли соответствуют классической клинической 
картине СБЭ. Относительно небольшое значение по шка-
ле синдрома запоров у этой категории пациентов, веро-
ятно, объясняется проявлениями ситофобии. В связи с 
болями в эпигастральной области после еды они ограни-
чивают количество потребляемой пищи, одновременно 
увеличивая кратность её приёмов, что ведёт к стимуля-
ции гастроколитического рефлекса. Положительная ди-
намика клинической симптоматики у пациентов с СБЭ в 
процессе курсовой бальнеотерапии, сопровождавшейся 
повышением качества их жизни, обусловила необходи-
мость раскрытия механизмов саногенеза.

Результаты питьевого теста продемонстрировали 
большую толерантность пациентов с СБЭ к водной на-
грузке. По нашему мнению, это обусловлено изменением 
аккомодационной способности желудка и неадекватно-
стью фаз мигрирующего моторного комплекса, связан-
ных с патологией секреции мотилина (исходно снижен-
ный уровень). Снижение концентрации мотилина в 
сыворотке крови здоровых лиц после питьевого теста, 
очевидно, связано с методикой проведения исследова-
ния. Поскольку забор крови проводился непосредствен-
но после проведения теста, эта динамика отражает I и 
начало II стадии мигрирующего моторного комплекса, 
тогда как содержание мотилина волнообразно нарастает 
лишь в III фазу [22]. 

Отсутствие значимого изменения концентрации 
мотилина после однократного приёма минеральной 
воды в группе здоровых лиц, по-видимому, связано с 

незначительностью контактного действия маломинера-
лизованных МВ при сохранных механизмах гумораль-
ной регуляции, тогда как при СБЭ происходит статисти-
чески значимое увеличение уровня мотилина в крови. 
Курсовое лечение маломинерализованной сульфатно-
хлоридно-натриевой минеральной водой пациентов с 
СБЭ сопровождалось стойким приростом концентрации 
мотилина. Высокое содержание катионов натрия в соче-
тании с анионами хлора и сульфата позволяет предполо-
жить стимулирующее влияние использованной питьевой 
МВ на ферментативную секрецию в ЖКТ, а также обра-
зование кишечных регуляторных пептидов, к которым 
относится и мотилин. Дополняют его саногенетическое 
действие ионы Cl, усиливающие перистальтическую ак-
тивность гладких миоцитов пищеварительной системы. 
Среднее содержание ионов Ca в МВ обеспечивает анти-
спастический эффект, а её слабощелочная реакция сни-
жает кислотность в просвете желудка [23]. 

Заключение
В ходе проведения исследования показано, что паци-

енты ФД с вариантом СБЭ имеют стойкие нарушения се-
креции мотилина по сравнению со с здоровыми лицами. 
Физиологическая стимуляция желудка на модели питье-
вого теста показала неадекватность изменений уровня 
этого гормона при СБЭ. Как однократный, так и курсо-
вой приёмы маломинерализованной сульфатно-хлорид-
но-натриевой минеральной воды способствуют повыше-
нию концентрации мотилина. При однократном приёме 
это способствует несколько более выраженному повы-
шению исходной концентрации мотилина, что обуслов-
лено физиологическим стрессогенным воздействием ми-
неральных вод при внутреннем приёме. Курсовой прием 
следует рассматривать как физический адаптогенный 
фактор, приводящий к стойкому упорядочению функ-
циональных взаимосвязей организма, в частности гу-
моральной регуляции ЖКТ [24], что обеспечивает поло-
жительную динамику клинической картины и повышает 
качество жизни пациентов с СБЭ.
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Аннотация. Проблеме медицинской семиотики посвящено крайне мало работ, между тем, современная медицин-
ская наука, получив новые методы исследования, расширив знания о заболеваниях и человеческом организме, непре-
рывно вводит в оборот новые понятия, термины, показатели. Интеграция их в общий контекст медицинской семиоти-
ки является важной проблемой. Значительную трудность представляет собой и большой объём симптомов, синдромов, 
накопленных в настоящее время в медицине. Трансформации эмпирической медицинской семиотики в аналитическую 
посвящена данная статья. Авторы, опираясь на аппарат теоретической семиотики, предложили новую классификацию 
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чом все массива медицинских симптомов и осуществлять диагностику заболеваний на основе логически последова-
тельного и моделирующего мышления человека алгоритма. В статье намечена дальнейшая программа совершенствова-
ния и развития медицинской семиотики.
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Существующие проблемы и их актуальность
Медицинская семиотика (симптомология), изучаю-

щая знаки нездоровья — симптомы, имеет такую же про-
должительность истории, как и сама медицина. За этот 
большой срок накоплен огромный фактический мате-
риал о признаках нездоровья. Особенно стремительный 
рост знаний произошел в XX–XXI веках, когда число но-
зологий увеличилось с нескольких сот до многих тысяч 
и продолжает увеличиваться по сей день. Медицинская 
семиотика как наука руководствовалась и до сих пор ру-
ководствуется эмпирическими методами исследования: 
описывает результаты наблюдения за клинической кар-
тиной тех или иных заболеваний и выявляет связь меж-
ду наблюдаемыми симптомами и нездоровьем. При этом 

почти полностью не рассматривается вопрос о самом 
симптоме, его смысле, структуре, классификации, то есть 
не формируется теория медицинской семиотики.

Подобная картина была оправдана в период первона-
чального накопления фактов о предмете медицины. Од-
нако затруднения, возникшие в медицинской практике и 
связанные со сложностью использования огромных мас-
сивов уже накопленных фактов и нарастание в следствии 
этого ошибок в диагностике и лечении, они побуждают 
медицинскую науку переходить от эмпирической мето-
дологии к аналитическому осмыслению накопленных 
знаний на основе формальной логики.  Одним из первых 
этапов на этом пути стала методология «медицины осно-
ванной на доказанном» (EBM) и дальнейшее движение 
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в этом направлении должно привести к формированию 
так называемой аналитической медицины (АМ). 

В области медицинской семиотики это означает не 
только выявление взаимообусловленности нездоровье-
симптом, но и изучение самого симптома, его значения, 
смысла, закономерности возникновения, классификации 
и т. д., в том числе методами доказательной медицины 
(ДМ). Такого рода подход требует разработки формали-
зированного понятийного аппарата медицинской семи-
отики, поскольку имеющиеся интуитивно понимаемые 
и определяемые понятия не применимы для логических 
метод анализа.

Большую помощь в этой программе совершенствова-
ния медицинской семиотики и значительным стимули-
рующим фактором является прогресс в разработке тео-
рии общей семиотики, достигнутый на примере таких её 
приложений, как математическая логика, аналитическая 
философия, языкознание и т. д. Привлечение результатов 
теоретической семиотики в медицинскую должно по-
мочь последней повысить эффективность её применения 
в практической медицине и, соответственно, повысить 
качество диагностики и лечения. 

О современном состоянии медицинской семиотики.
В настоящее время под медицинской семиотикой по-

нимают учение о признаках болезней, раскрывающее их 
содержание и проявление (1).

Различают общую и частную семиотику. Предметом 
общей семиотики, согласно БМЭ (3-е изд. под ред. По-
кровского), являются признаки, относящиеся к общей 
характеристике больного (пол, возраст, профессия, на-
следственность, перенесенные заболевания, телосложе-
ние, половое развитие, перенесенные интоксикации) и 
его общему состоянию (изменение сознания, положение 
тела, выражение лица, окраска кожных покровов и т. д.). 
Общая семиотика изучает также отражение в симптомах 
изменений функций и морфологии органов.

Несколько иное понимание общей семиотики дает 
Иванов С.В. (2). По его мнению, общая семиотика вклю-
чает описание и классификацию симптомов, методы их 
выявления и механизмы возникновения с точки зрения 
развития патологического процесса. 

Согласно БМЭ (3-е изд. под ред. Покровского), пред-
метом частной семиотики органов и систем организма 
являются симптомы конкретных заболеваний, механиз-
мы их возникновения и развития, диагностическая зна-
чимость, оценка степени выраженности, особенности их 
сочетаний, причины возможного отсутствия.

Согласно Иванову С.В. (2), частная семиотика описы-
вает признаки и симптомы отдельных заболеваний.

Как мы можем отметить, в определении общей и част-
ной семиотики специалист по теории семиотики Ива-
нов С.В. перенёс в раздел общей медицинской семиоти-
ки свойства симптомов, их классификацию, механизмы 
возникновения и т. д., в то время как представитель кли-
нической школы Соколов Е.И. отнёс эти вопросы к пред-
мету частной семиотики, что, безусловно, отражает сло-
жившуюся практику диагностического метода. 

Центральным понятием медицинской семиотики яв-
ляется симптом. Симптом — признак болезни, каче-
ственно новый, не свойственный здоровому организму 

феномен, который можно обнаружить с помощью кли-
нических методов исследования, используемый для диа-
гностики и/или прогноза заболевания (1).

С позиции общей семиотики симптомы разделяются 
на патологические и компенсаторные, отражающие орга-
нические (структурные) и функциональные изменения 
субстрата, патогномоничные и общие по диагностиче-
ской значимости, ранние и поздние по времени появле-
ния (2).

Собственно, выше сказанным ограничивается разра-
ботанность теоретических основ современной медицин-
ской семиотики.

Каковы же принципы и методология симптомологии 
в изложении медицинских актуальных рекомендаций и 
учебников и какова её практика?

Как принято считать, медицинская семиотика являет-
ся частью науки диагностики в том её разделе, который 
указывает на проявления болезни, при этом фактически 
рассмотрение собственно симптомов, методы их выявле-
ния традиционно излагаются в пропедевтике внутренних 
болезней в то время, как связь симптомов с тем или иным 
заболеванием рассматривается в рамках частной патоло-
гии. При этом необходимо отметить, что рассмотрение 
симптомов в рамках пропедевтики внутренних болез-
ней носит крайне ограниченный характер: из известных 
на настоящее время более 2500 симптомов и синдромов 
изучению подвергается лишь небольшая их часть, совер-
шенно не рассматривается содержательная часть симпто-
мов, что неудивительно: при таком их огромном количе-
стве и при отсутствии должной классификации полное 
рассмотрение всего спектра симптомов и  механизмов их 
возникновения составит параллельную медицину и всё 
равно она будет непосильна для освоения врачом. Край-
не поверхностно рассматриваются методы выявления 
симптомов, как физикальные, так и инструментальные и 
лабораторные, крайне незначительное внимание уделено 
таким важным аспектам симптомов, как их чувствитель-
ность и специфичность. При изложении симптомологии 
в рамках курса пропедевтики внутренних болезней прак-
тически не рассматривается прогностическая роль тех 
или иных симптомов. Частная симптомология фактиче-
ски сведена в одну из сторон частной патологии и тера-
пии, что полностью нарушает логику познавательного 
клинического процесса диагностики, когда частная нозо-
логия является результатом диагностики, а не её началом 
и приучает врача при определении нездоровья мыслить 
не методом логического анализа, а методом «похожести». 
Попыткой уйти от данной парадигмы является ряд руко-
водств и учебников по семиологии внутренних болезней 
(например, учебник «Семиология внутренних болезней» 
Ройтберга, пособие по внутренним болезням Харрисо-
на, справочники по семиологии (3–5)). Однако эти по-
собия не опираются на разработанную теоретическую 
базу общей медицинской семиотики и поэтому не могут 
обеспечить должную эффективность врача в процессе 
диагностики.

На имеющиеся трудности и недоработки теории и 
практики медицинской семиотики указывает, например, 
академик Соколов Е. И. (1). Он отметил, что при разра-
ботке алгоритмов диагностики, направленных на автома-
тизацию этих процессов, выявилась неопределённость и 
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противоречивость формулирования таких базовых по-
нятий в медицине, как «здоровье», «нездоровье», «бо-
лезнь», «симптом», наличие синонимов и омонимов в их 
ряду, проблемы в понимании. О существующей неопре-
делённости и противоречивости феномена симптома го-
ворят также работы теоретиков общей семиотики, таких 
как Себеок (6), Якобсон (7), Ролан Барт (8) и др.

Исходя из выше сказанного, представляется актуаль-
ным и важным уточнить теоретические основы медицин-
ской семиотики и практические аспекты её применения. 

Медицинская семиотика в свете аналитической 
медицины.

Как не раз подчеркивалось авторами (9,10), в меди-
цинской науке и практике на смену безраздельного го-
сподства эмпирической методологии начинают прихо-
дить аналитические подходы. При этом от преобладания 
интуитивно понимаемых парадигм мы переходим к вы-
соко формализованным определениям понятий, раскры-
вающих их сущность. Это позволяет использовать их для 
надежного моделирования (качественного или количе-
ственного) действительности и, соответственно, полу-
чать практически значимые результаты. Трудности, с 
которыми сталкивается современная медицинская семи-
отика, как раз и обусловлены дефицитом аналитическо-
го подхода.  

О предмете и границах медицинской семиотики
При рассмотрении объекта «медицинская семиоти-

ка» исходим из того, что предметом медицины являются 
здоровье и нездоровье человека (10). Формами нездоро-
вья являются болезнь и функциональная недостаточ-
ность (10). Эти две формы как содержательный феномен 
являются действительности в различных проявлениях, 
через которые и могут быть установлены. Таким обра-
зом, медицинская семиотика — это учение о призна-
ках нездоровья, а не только болезни. Так как каждая из 
тем диагностики болезни и функциональной недоста-
точности достаточно широка и содержит свои особен-
ности, в данной статье мы рассмотрим лишь вопросы 
медицинской семиотики болезни. Однако, говоря о се-
миотики болезни, мы должны принимать во внимание 
следующее понимание болезни. Как было показано ав-
торами ранее, болезнь — это состояние потери равно-
весия функционирования организма, заключающее-
ся в совокупности процессов нарушения нормального 
функционирования организма, как результат возму-
щающих и/или повреждающих факторов (внутренних 
или внешних) при условии исчерпания уровня адап-
тивных возможностей организма и реакций организма, 
направленных на восстановление равновесия (сомати-
ческого и/или психического) (10). Исходя из этого, бо-
лезнь — это условное наименование типизированного 
состояния организма, характеризующегося утерей рав-
новесия, а также рядом выше указанных признаков. Та-
ким образом, такого субстрата, как болезнь, в реальном 
мире не существует. Это условность, абстракция, но су-
ществуют конкретные болезни как совокупность кон-
кретных процессов. Говоря о болезни вообще, следует 
говорить о болезненном состоянии организма, о его за-
болевании и, соответственно, о признаках заболевания 

как о болезненном состоянии. Это означает, что болез-
ни, как таковой, не существует в природе, но существует 
некое общее болезненное состояние, которое возника-
ет при любой болезни. А это общее есть, с одной сторо-
ны, утеря равновесия, а с другой — усилия организма, 
направленные на его восстановление. Что же касается 
признаков конкретного заболевания, то понятно, что 
здесь речь идет вовсе не о нозологической типизации 
болезни в современном её понимании, в основу клас-
сификации которой положены не процессы, составля-
ющие болезнь, а некие условные признаки. Очевидно, 
что признаки болезни существуют и могут указывать на 
процессы, образующие устойчивые комплексы, услов-
ное наименование которым, в соответствии с МКБ 11, 
может дать врач. Иными словами, признаки болезни в 
природе не существует, а есть лишь признаки болезнен-
ных процессов, и задача врача из этих процессов сфор-
мировать нозологическую единицу, то есть перевести из 
естественного состояния в условное. 

Рассмотрим понятие «признак нездоровья», или «при-
знак болезненного процесса». 

Признак в математики или логике — достаточное ус-
ловие для принадлежности объекта к некоторому классу.  
В менее строгих науках слово «признак» употребляется 
как описание фактов, позволяющих (согласно существу-
ющей теории) сделать вывод о наличии явления.

Исходя из существующих представлений медицин-
ской семиотики, под словом «признак» понимаются два 
разных понятия: во-первых, материальный объект, яв-
ление, свидетельствующие о наличии заболевания, во-
вторых, факт, определяющий повышение вероятности 
возникновения того или иного заболевания в следствии 
действия этиологической причины или наличия функ-
циональной недостаточности (риски развития заболева-
ний). Соответственно, смысл этих признаков различен: 
если в первом случае это знак того или иного болезнен-
ного процесса, то во втором случае это знак наличия ус-
ловий возникновения патологических процессов.  

Медицинская семиотика — это наука о признаках, ука-
зывающих на риски возникновения, наличия, форму и 
содержание нездоровья. 

	
Медицинский симптом.

До сих пор мы использовали применительно к предме-
ту медицинской семиотики понятие «признак». Однако в 
существующей практике принято использовать термин 
«симптом». Симптом и признак — это одно и то же или 
нет? Очевидно, что признак нездоровья, подмеченный 
врачом, должен пройти определённый путь, прежде чем 
он будет признан медицинской наукой и практикой как 
достаточно надежный инструмент выявления того или 
иного расстройства здоровья, то есть станет медицин-
ским симптомом. И это наглядно показала, в частности, 
Медицина основанная на доказанном (EBM), представив 
на обозрение тезис о неравнозначности индивидуально-
го и группового опыта и истины. Соответственно, и сим-
птомом, инструментом в медицинской диагностике мо-
жет стать не любой признак, а лишь понятый, принятый 
медицинской наукой, проверенный медицинской прак-
тикой и отвечающий определенному набору критериев, 
которые будут рассмотрены ниже. 
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Для понимания феномена симптома и определения 
требований к симптому рассмотрим его существование 
во всех важнейших аспектах.  

Функции симптома
Диагностика разделяется на два типа: профилактиче-

ская и клиническая. Её задачи — выявление рисков воз-
никновения нездоровья и клинически проявившегося 
нездоровья. Соответственно, функциями симптома яв-
ляются указания на следующие обстоятельства: 

1)	 Обстоятельства, повышающие риск возникновения 
патологических процессов (наличие действующего этио-
логического фактора, функциональная недостаточность, 
понижение адаптивных возможностей и т. д.). 

2)	 Наличие заболевания или функциональной 
недостаточности.

3)	 Направление диагностического поиска.
4)	 Наличие конкретной совокупности процессов в ор-

ганизме, объединённых в комплекс под названием «бо-
лезнь» или «функциональная недостаточность».

В ходе диагностики симптомы, полученные врачом, 
подвергаются анализу на основе

имеющихся медицинских знаний, позволяя синтези-
ровать идеальную реальность наличия или отсутствия 
того или иного вида нездоровья. Таким образом симптом 
должен указывать на нездоровье и на конкретный про-
цесс и содержание нездоровья. 

Сущность симптома
Для дальнейшего понимания функционирования сим-

птома в системе медицинского знания важно определить 
его сущность. 

С точки зрения теоретической семиотики, симптом 
есть знак. Сущность знака — представлять (репрезен-
товать) другой объект. Исходя из этого, сущностью ме-
дицинского симптома является репрезентация рисков 
развития нездоровья либо самого нездоровья. Что это 
значит? Если говорить о репрезентации рисков возник-
новения нездоровья, то на самом деле речь идет о на-
личии тех или иных факторов, способствующих на-
ступлению патологических процессов (действующему 
этиологическому фактору, дефектам функционирова-
нии организма, приводящих или способствующих раз-
витии патологии, снижению адаптивных возможностей, 
приводящих к развитию необратимых последствий и т. 
д.). Таким образом, говоря о симптомах рисков, мы на са-
мом деле имеем ввиду знаки наступивших событий, но 
не самих патологических последствиях, а лишь способ-
ствующих их наступлению, то есть повышающих риск их 
возникновения. 

Если говорить о репрезентации самого нездоровья, то 
это означает указание, во-первых, на наличие нездоро-
вья, во-вторых, на тип нездоровья (болезнь или функци-
ональная недостаточность), в-третьих, на составляющие 
нездоровья (патологические или приспособительно-вос-
становительные процессы, свойственные потере равно-
весия). Природа же самого объекта, которому присвоено 
значение симптома-знака, нас интересует постольку, по-
скольку она есть результат, последствие той причины, ко-
торую он представляет, в противном случае содержание 
объекта (носителя знака) нас не интересует. Особенности 

наделения знака смыслом в зависимости от его природы 
(возникновения) будут рассмотрены ниже.

Таким образом, симптом — это некоторое явление, 
объект, которое всегда обозначает либо риск нездоровья, 
либо само нездоровье, но при этом может нести разный 
объём информации. Если явление, объект, которое на-
звано симптомом, не всегда представляет нездоровье, то 
оно лишено сущности, то есть не является знаком и, со-
ответственно, не является медицинским симптомом. Это 
может означать, что явление лишь случайно принято за 
симптом либо это явление — лишь часть симптома, что 
есть ещё одна составляющая симптома, нами не понятая, 
пропущенная, при появлении которой явление становит-
ся симптомом, то есть симптомом может быть сложное 
явление. Иными словами, симптом — это то, что появля-
ется всегда, когда есть репрезентуемый объект. С другой 
стороны, мы знаем, что болезнь есть совокупность про-
цессов патологических и приспособительно-восстанови-
тельных, и если первое в совокупности с этиологически-
ми факторами однозначно определяет нозологическую 
форму болезни, соответственно, всегда присутствует, то 
приспособительно-восстановительные процессы могут 
варьироваться, значит, могут варьироваться и симптомы 
(знаки процессов) и их выраженность.

Симптом как коммуникативный феномен
Так как медицинский симптом — знак (средство ком-

муникации, то есть передачи информации), соответ-
ственно, знак имеет отправителя и получателя сообще-
ния, от которых зависит смысл, ему придаваемый. С этой 
точки зрения, выделим следующие виды сообщений:

1.	 Сообщение организма организму, в том числе со-
знанию, в форме следующих знаков:

	 •	 боль, посредством которой организм сообщает 
сознанию о травмирующем воздействии, о повреждении; 

	 •	 общее недомогание организма (болезненное со-
стояние). Очевидно, оно есть сигнал организма о нали-
чии нездоровья и необходимости мобилизации сил на 
борьбу с болезнью; 

	 •	 сообщение организма сознанию о нарушении 
функции того или иного органа (например, головокруже-
ние, тошнота и др.).

2.	 Сообщение организма сознанию о перенапряже-
нии в работе того или иного органа или функциональной 
системы.

3.	 Сообщение организма организму (орган орга-
ну) также реализуются в форме знаков, таких как изме-
нение концентрации тех или иных веществ (гормонов, 
электролитов и др.), изменение законов регулирования, 
структуры и т. д. Такого рода сообщения не направле-
ны сознанию, и поэтому сознанием не воспринимаются. 
Они могут быть обнаружены и зафиксированы различ-
ными методами исследования (физикальными, лабора-
торными, инструментальными) и должным образом ин-
терпретированы. Совершенно очевидно, что сообщения 
организма о повреждениях, патологических процессах и 
приспособительно-восстановительных процессах посы-
лаются разным органам и системам организма, а также 
сознанию с целью обеспечить прекращение действия по-
вреждающего фактора, сохранения энергии для приспо-
собления к повреждению путем изменения поведения, 
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координации систем организма с поврежденными си-
стемами, то есть с целью обоснованной реакции других 
систем организма. В тех же случаях, когда на поврежде-
ние не предусмотрена реакция органов и систем орга-
низма, то, соответственно, знаки-симптомы организма и 
не возникают. Например, при онкологических заболева-
ниях, когда возникают дефекты в механизмах репродук-
ции клетки, с которыми не смогла справиться иммунная 
система вследствие своей функциональной недостаточ-
ности, врождённой или приобретённой, организм не 
формирует никаких внутренних сигналов о возник-
шей патологической ситуации, поскольку никаких ме-
ханизмов «ремонта» иммунной системы в организме не 
существует. 

4.	 Сообщение-эхо (эхо-симптомы) — сообщения, по-
сланное врачом самому себе, но так, чтобы оно отрази-
лось от исследуемого объекта и по характеру отражения 
(изменения сообщения) можно было бы судить о самом 
объекте. В этом случае смысл и значение симптому зада-
ется врачом и лишь в этом контексте может быть интер-
претировано. Сообщение (симптом) может быть сфор-
мулировано, отправлено и, соответственно, получено в 
той знаковой системе, в рамках которой может происхо-
дить взаимодействие организма и этой самой системы. 
Например, если мы говорим о структуре органа, то это 
язык ультразвукового воздействия или рентгена, если о 
состоянии воды в организме — МРТ и т. д. Конечно, ког-
да врач формирует послание организму, то он пользуется 
языком и понятиями медицинской науки, которые необ-
ходимо превратить в язык и понятия специальных ме-
дицинских диагностических систем (УЗИ, рентген, МРТ, 
КТ, ПЭТ, лабораторные анализы и т. д.). Обычно этим за-
нимается врач-специалист. Но его роль сводится к пере-
воду сформулированных в понятиях соответствующего 
метода сообщений организма лечащего врача, передачи 
сообщения организма, получения эхо-сообщения и пе-
ревода его на язык медицинских понятий. То есть задача 
соответствующего специалиста заключается в получении 
эхо-симптома по указанию лечащего врача. 

Свойства симптомов
Как было сказано выше, симптом (материальный объ-

ект или явление) — знак какого-либо явления или объ-
екта, становящийся таковым в силу договорённости от-
правителя и получателя. Соответственно, все свойства 
симптома, а не самого материального объекта (носите-
ля функции знака) возникают и могут рассматривать-
ся лишь в контексте отправитель-получатель. Исходя из 
этого выделим следующие свойства симптомов: переда-
ча смысла, репрезентативность, определённость. Рассмо-
трим эти свойства. 

Свойства симптома передавать смысл
Исходя из этого свойства, знаки (симптомы) делятся 

на иконические, индексальные и символические. 
Иконические симптомы — это симптомы-копии, на-

пример, кожные заболевания или открытые раны. То, что 
мы видим, — это не всё повреждение, патологический 
процесс или иные процессы, составляющий заболевание, 
а лишь проекция их на коже или поверхности тела. Ико-
нический симптом — это копия, в которой отброшены 

детали, не соблюдены масштабы, но тем не менее это от-
печаток, по которому может быть однозначно определен 
оригинал.

Индексальные симптомы образовались как результат 
взаимодействия с первопричиной (экстенсионалом), с 
тем или иным процессом, образующим болезнь (как сле-
ды на снегу или дым от огня). Например, диарея при ки-
шечной инфекции, гиперемия горла при инфекции и т. 
д. В силу механизма образования иконических и индек-
сальных симптомов они всегда наличествуют при нали-
чии экстенсионала. Индексальные симптомы не толь-
ко свидетельствуют о наличии того или иного процесса 
или содержания (субстрата) болезни, но и характеризуют 
этот субстрат, то есть несут информацию не только о его 
факте, но и свойствах его. Индексальные симптомы, как 
и иконические, богаты содержанием. 

Симптомы-символы образованы исключительно в 
силу договорённости людей. Присвоение значения и 
смысла знака происходит искусственно. Объём значения 
и смысла также происходит в силу договоренности. Знак 
(символ) — это абстракция, бедная содержанием. Кроме 
присвоенного смысла, он иного содержания не имеет. В 
отличие от индексальных и иконических симптомов ме-
ханизм связи между символическим симптомом и экс-
тенсионалом не познан, а сама связь познана лишь эм-
пирически. Например, фантомные боли, головная боль 
напряжения и др. В силу этого здесь возможны ошибки в 
форме ошибочной связи, непознанные закономерности и 
симптомы то присутствуют, то нет, могут присутствовать 
при другой болезни. Нужно отметить, что исторически, 
первоначально в медицине все симптомы были либо ико-
ническими, либо символическими. По мере познания ме-
ханизмов организации и функционирования организма 
часть симптомов превратилась в индексальные, а часть 
симптомов перестала таковыми быть.

Возможны следующие смыслы симптомов: наличие 
травмирующего воздействия; наличие повреждения ор-
ганизма; наличие возмущения функционирования орга-
низма; локализация патологического процесса; локали-
зация приспособительно-восстановительных процессов; 
наличие и вид функциональной недостаточности; вид па-
тологического или приспособительно-восстановитель-
ного процесса. Смысл симптома отличается от его зна-
чения. Симптом обозначает тот или иной материальный 
субстрат (процесс или содержание процесса), в то время 
как смысл — это идеальное истолкование этих явлений. 

Будем различать следующие уровни смысла медицин-
ского симптома. Первый уровень смысла — это сообще-
ние о повреждении организма, нарушении функции, на-
личии нездоровья (боль, головокружение и т. д.). Второй 
уровень смысла симптома — это указание на анатоми-
ческую и функциональную локализацию повреждения. 
Третий уровень смысла — это указание на конкретный 
субстрат, знаком которого служит симптом. В зависимо-
сти от симптома ему может быть присущ тот или иной 
смысл либо все смыслы сразу.

Репрезентативность
Говоря о свойстве симптома представлять некий объ-

ект, мы должны отметить, что в силу механизма форми-
рования иконических и индексальных знаков они всегда 
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репрезентуют обозначаемое, то есть не может быть ситу-
ации, когда симптом есть, а репрезентуемого объекта нет. 
Наблюдаемая зачастую в медицине ситуация, когда опи-
сываемые в руководствах симптомы конкретного забо-
левания наблюдаются, а на самом деле у пациента выяв-
ляется в конце концов иное заболевание, связана либо с 
ошибочным определением симптома, либо с тем, что тот 
или иной симптом принят за знак комплекса процессов-
болезни, а на самом деле является знаком лишь одного из 
процессов, который свойственен многим заболеваниям.   

По-иному следует рассматривать репрезентативность 
знаков-символов, наделение которых представительно-
стью осуществляется исключительно в силу договорён-
ности, и вследствие этого взаимосвязь симптома и пред-
ставляемого объекта объективно не определена. В этом 
случае особенно важна проверка симптомов-символов 
методами доказательной медицины. 

Необходимо отметить, что в отличие от ситуации 
«есть симптом значит есть и объект, который он пред-
ставляет», обратная ситуация неравнозначна: процесс, 
составляющий заболевание, присутствует, а симптома 
нет. Такая ситуация возможна, если нарушены механиз-
мы формирования симптомов. 

 
Определённость

Так как симптом является материальным объектом 
или явлением, то, соответственно, он обладает свойством 
определённости, посредством которой может быть отли-
чен от других объектов или явлений. А это, например, оз-
начает что просто боль не может быть симптомом, а сим-
птомом может быть лишь конкретная (определённого 
вида) боль.

Прямые и опосредованные симптомы
Симптомы иконические и индексальные образова-

лись путём копирования или отражения экстенсиона-
ла, то есть знаки несут отпечаток представляемого. При 
понимании механизмов формирования симптома все 
аспекты явления или неявления знака, смысла, содержа-
щегося в нем, известны. Такого рода симптомы будем на-
зывать прямыми. В противоположность им знаки-симво-
лы (иконические знаки, индексальные знаки), механизмы 
формирования которых до конца не ясны, будем назы-
вать опосредованными. В отношении их мы не можем ут-
верждать, что понимаем закономерность их появления 
и объём смысла, содержащийся в этих знаках. Мы назы-
ваем их опосредованными так как знак по отношению к 
экстенсионалу опосредован неизвестными процессами. 
Исходя из выше сказанного, закономерность появления 
прямых симптомов всегда определена в то время, как за-
кономерность появления опосредованных неизвестна. 
Однако на практике мы можем наблюдать картину, ког-
да и прямые симптомы не всегда проявляются даже в тех 
случаях, когда они должны быть. Это может быть связа-
но с нарушением функционирования сигнальной систе-
мы, сочетанием дополнительных патологических процес-
сов, эффектом от лекарственной терапии и т. д.

Определение симптома
Дадим определение понятию «симптом». Симптом — 

сообщение того или иного элемента организма пациента 

его сознанию и (или) другим элементам организма или 
эхо-сообщение врача в виде определённого знака о нали-
чии процессов, образующих заболевание, их характери-
стик и содержании, прошедшие научную и практическую 
медицинскую верификацию и признанную должным об-
разом таковым.

Семиотика в медицине
Очевидно, что семиотика обусловлена потребностями 

диагностики, однако только к диагностике она не сводит-
ся: семиотика — один из источников формирования язы-
ка медицины, не только самого словарного запаса, но и 
смысла. Рассмотрим эти аспекты семиотики.

Семиотика и диагностика
При аналитической методологии путь врача от жало-

бы до диагноза отличается от такового при методологии 
выставления диагноза по «схожести». Если в последнем 
случае врач, собрав жалобы, анамнез и данные физикаль-
ного исследования, пытается вспомнить, на что похоже 
выявленная совокупность симптомов, и примеряет на 
эту совокупность те заболевания, которые ему пришли 
на ум, то при аналитическом подходе последовательность 
и логика диагностического процесса иная. Прежде всего, 
врач объективизирует и формализирует в симптомы жа-
лобы пациента, выявляя их значения и смысл, и уже на 
этой стадии старается понять, являются представленные 
жалобы симптомами или нет. Иными словами, врач вы-
ясняет, есть ли заболевание или его нет. На следующем 
этапе, присоединяя к жалобам данные анамнеза и физи-
кального обследования, выявляя дополнительные сим-
птомы и анализируя их смысл, он определяет указания 
на анатомическую и физиологическую локализацию про-
цессов, составляющих заболевание. И в конце концов, 
назначая лабораторные, инструментальные исследова-
ния с целью получения эхо-симптомов, окончательно ве-
рифицирует заболевание.

Очевидно, что этот разный подход к методологии по-
становки диагноза заставляет совершенно по-разному 
понимать феномен симптома. Если в первом случае сам 
по себе симптом почти всегда ничего не значит (имеет 
значение совокупность симптомов), то во втором слу-
чае значение и смысл приобретает симптом как сам по 
себе, так и в совокупности. Но также оказывается важ-
ным правильное наименование симптомов с целью его 
правильного определения. В настоящее время в меди-
цинском языке для обозначения симптомов использует-
ся много неточных, размытых, а значит неопределённых 
терминов. Как мы говорили, симптом-знак — материаль-
ный объект, а значит он конкретен, а конкретный объект 
индивидуален. Он должен индивидуально (точно) обо-
значаться. Замена точного термина симптома на наиме-
нование класса явления (например, «боль», «головокру-
жение» и т.д.) приводит к утере и значения симптома и 
его смысла. Отсюда вытекает еще одна задача семиотики 
— формирование современного языка медицины.

Семиотика и язык медицины
Язык медицины — специальный язык, требования к 

нему — однозначность и точность. Круг потребителей 
его огромен, это миллионы людей. Соответственно, его 
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формирование — важная задача специального раздела 
медицинской науки. В медицине этим должна, очевидно, 
заниматься семиотика, как наука о знаках. Она, форми-
руя правила обозначения и раскрытия смысла симпто-
мов, одновременно проводит соответствующую рабо-
ту в отношении процессов, составляющих нездоровье, 

наименования болезней и функциональной недостаточ-
ности. Также в сферу семиотики входит задача опреде-
ления правил перевода и значения симптомов с меди-
цинского языка на специальные технические языки тех 
дисциплин, которые помогают медицине в диагностике и 
лечении, такие как УЗИ, МРТ, ПЭТ технологии и др.
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Аннотация. Нарушение формирования пола (НФП) — термин, используемый для обозначения врождённых нару-
шений, повлекших за собой атипичное строение гениталий. Причиной НФП является нарушение эмбрионального раз-
вития половой системы вследствие хромосомной, генетической патологии или других неблагоприятных для течения 
беременности воздействий. НФП влечёт за собой трудности со стороны социальной адаптации семьи, приводит к тя-
жёлым психологическим расстройствам у ребенка и его родственников. Паспортный пол ребенка с НФП должен быть 
установлен только после полноценного обследования и консультаций специалистов в данной области. Представлен 
клинический случай с целью иллюстрации сложности дифференциальной диагностики и выбора паспортного пола у 
ребенка с одной из редких форм НФП.

Ключевые слова: нарушение формирования пола, дисгенезия гонад, мозаицизм по половым хромосомам.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Шайдуллина М.Р., Акрамов Н.Р., Валеева Ф.В., Алиметова З.Р., Колбасина Е.В. Клинический 

случай нарушения формирования пола при кариотипе 47 XYY. Медицинский вестник Юга России. 2023;14(1):38-42. DOI 
10.21886/2219-8075-2023-14-1-38-42

Clinical сase of disorder of sex development with karyotype 47XYY
M.R. Shaydullina1,2, N.R. Akramov1, F.V. Valeeva1, Z.R. Alimetova1, E.V. Kolbasina3

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2Children’s Republican Clinical Hospital of Tatarstan Republic, Kazan, Russia
3Children’s Region Clinical Hospital of Nizhny Novgorod, Russia
Corresponding author: Zulfiia R. Alimetova, alzurg@mail.ru

Abstract. Disorder of sex development (DSD) is a term used to refer to congenital disorders that led to atypical structure of the 
genitals. The cause of DSD is a disorder of the embryonic development of the reproductive system due to chromosomal, genetic 
pathology or other adverse effects on pregnancy. DSD entails difficulties with social adaptation of the family, leads to severe 
psychological disorders in the child and his relatives. Sex of a child with DSD should be established only after a full examination 
and consultation of specialists in this field. A clinical case is presented to illustrate the complexity of differential diagnosis and 
choice of passport sex in a child with one of the rare forms of DSD.
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Введение
Термин «нарушение формирования пола» (НФП) 

в настоящее время считается наиболее уместным для 
описания заболеваний, характеризующихся несоот-
ветствием строения наружных и внутренних поло-
вых органов и генетического пола [1]. При выявлении 
такого состояния у ребенка в клинической практике 
дальнейшая тактика врачей зависит от полноценно-
го, достоверного и своевременного обследования.  Вы-
бор пола в данном случае зависит от множества кри-
териев (результатов генетического, гормонального, 

ультразвукового и других исследований), а также от 
способности пациента к дальнейшей репродуктив-
ной функции, возможности адекватного медицинского 
вмешательства и дальнейшей социализации личности. 
НФП ребенка является важной психологической про-
блемой для родителей, которые также должны прини-
мать участие в выборе пола.

Нарушения половой дифференцировки условно делят 
на три большие группы: НФП 46,XY, НФП 46,XX и секс-
хромосомные нарушения, при которых регистрируются 
различные варианты аномального кариотипа. 
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Впервые синдром Якобса (мужчины 47XYY) описан 
в 1960 г. [2] и в настоящий момент не считается редкой 
патологией: согласно различным источникам, кариотип 
47XYY регистрируется с частотой от 1 на 1000 [3] до 1 на 
10 000 мужчин [4]. Однако до 85% пациентов так и оста-
ются не выявленными [2]. 

Данная анеуплодия ассоциируется с такими фено-
типическими особенностями, как высокорослость, 
макроцефалия, макроорхидизм, гипертелоризм, кли-
нодактилия [2]. У пациентов с кариотипом 47XYY 
описана задержка темпов моторного развития на 
фоне мышечной гипотонии и тремора конечностей [2, 
3]. Однако чаще всего больные с синдромом Якобса 
привлекают к себе внимание нарушением нейроког-
нитивных функций (дислексией, дисграфией, синдро-
мом гиперактивности, различными расстройствами 
аутистического спектра и нарушением поведенческих 
реакций, приводящих к социальной дезадаптации па-
циентов) [2, 3, 5].  Несмотря на наличие единичных 
описаний аномалий развития урогенитального трак-
та в виде микрофаллуса, крипторхизма, гипоспадии, 
а также задержки полового развития у мальчиков с 
кариотипом 47XYY [2], исследования взрослой по-
пуляции пациентов свидетельствуют о нормальном 
или высоком уровне тестостерона [6].  Чаще всего 
данная аномалия диагностируется у мужчин при об-
следовании по поводу бесплодия [7] или проведении 

«сплошного» кариотипирования в тюрьмах и психиа-
трических клиниках [2, 5].

Описание клинического случая
Представленный клинический случай является ред-

ким примером нарушения формирования пола, сопря-
жённого с кариотипом 47 XYY, и отражает сложности 
выбора паспортного пола у детей с патологией строения 
половых органов.

Ребенок С. родился от третьей беременности, проте-
кавшей на фоне ОРЗ в первом триместре, угрозы преры-
вания беременности в 29 недель, вторых срочных родов. 
Рост при рождении — 54 см, масса — 3450 г, 7–8 баллов 
по шкале Апгар.  В связи с неправильным строением на-
ружных гениталий переведён в отделение патологии но-
ворожденных, затем в эндокринологическое отделение 
для дальнейшего обследования с диагнозом «Нарушение 
формирования пола. Неонатальная желтуха. Внутриу-
тробная инфекция неуточненной этиологии. Инфекция 
мочевыводящих путей. Перинатальное поражение цен-
тральной нервной системы. Малые аномалии развития 
сердца (открытое овальное окно)».

В первый день жизни проведено исследование уров-
ня 17-ОН-прогестерона (6,0 нмоль/л, при норме (N) до 
15 нмоль/л) для исключения жизнеугрожающего состо-
яния — сольтеряющей формы врожденной дисфунк-
ции коры надпочечников. По данным ультразвукового 

Таблица / Table 1
Результаты обследования ребенка в возрасте 1 и 16 месяцев

The results of examination of the child at the age of 1 and 16 months

Параметр  
(единицы измерения)
Unit parameter

Уровень в возрасте  
1 месяца

Level at 1 month of age

Уровень в возрасте  
16 месяцев

Level at 16 month of age

Референсный интервал
Reference interval

ФСГ (мМе/мл)
FSH (mIU/ml)

7,54 5,8 муж. 0–1 год <3,5
жен. 0–1 год 1,84–20,26

men 0–1 year <3,5
women 0–1 year 1,84–20,26

ЛГ (мМе/мл)
LH (mIU/ml)

3,6 1,1 0–1 год <6,34
0–1 year <6,34

Тестостерон (нмоль/л)
Testosterone (nmol/l)

6,1 <0,025 муж. 4 дня–6 мес. 0,30–10,36 
жен. 4 дня – 9 лет <2,15

men 4 days–6 months 0,30–10,36
women 4 days–9 years <2,15

Эстрадиол (пг/мл)
Estradiol (pg/ml)

<5 муж. 0–1 год <86 
жен. 0–1 год <155 
men 0–1 year <86 

women 0–1 year <155 
Антимюллеров  
гормон (нг/мл)
AMH (ng/ml)

16,91 0,8 муж. препубертат: 3,80–159,80
жен. препубертат <8.90 

pre–pubertal men 3,80–159,80
pre–pubertal women <8.90

Ингибин B (пг/мл)
Inhibin B (pg/ml)

65,95 3,2 муж. 0–18 лет 4,0–352,0
жен. 0–18 лет <83,0 

men 0–18 years 4,0–352,0 
women 0–18 years <83,0 
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Рисунок 1а. Внешний вид наружных половых органов 
Figure 1a. The appearance of the external genitalia 

Рисунок 2.  Цистоскопия
Figure 2. Сystiscopy 

Рисунок 3а. Внешний вид дисплазированных гонад: 
левая гонада диаметром 1 см

Figure 3а. Appearance of dysplastic gonads: the left gonad  
with a diameter of 1 cm

Рисунок 3б. Внешний вид дисплазированных гонад: 
правая гонада

Figure 3b. Appearance of dysplastic gonads: the right gonad

Рисунок 1б. Гипоспадия, мошоночная форма
 Figure 1b. Scrotal hypospadias

исследования (УЗИ), в возрасте 1 недели правое яичко 
визуализируется в проекции средней трети пахового ка-
нала, левое достоверно не определяется, за мочевым пу-
зырем обнаружена матка. Кариотипирование в возрасте 
1 недели выявило хромосомную патологию — 47, XYY.  
Повторное определение кариотипа в возрасте 2 недель 
дало следующий результат — мозаицизм по половым 
хромосомам 47, XYY (142)/45, X0 (8). 

Проведённая в возрасте 1 месяца оценка эндокрин-
ного статуса подтвердила присутствие тестикулярной 
ткани у ребенка: базальные уровни тестостерона, анти-
мюллерова гормона (АМГ), ингибина В (табл. 1), поло-
жительная проба с хорионическим гонадотропином (те-
стостерон исходно — 6,94 нмоль/л, через 24 часа после 
инъекции № 3 по 250 МЕ — 13,87 нмоль/л). В связи с этим 
было поддержано решение родителей о выборе мужского 
паспортного пола. 

В возрасте 1 года и 4 месяцев ребенок вновь поступает 
в отделение эндокринологии детской многопрофильной 
больницы для подготовки к маскулинизирующей пласти-
ке гениталий. 

При объективном осмотре у мальчика констатиро-
вано неправильное строение наружных гениталий: ги-
поспадия, мошоночная форма; расщепленная мошон-
ка; двусторонний крипторхизм, микрофаллус (2,0 см). 
Наружное отверстие мочеиспускательного канала от-
крывается у основания полового члена между частями 
расщепленной мошонки (рис.1). Гонады в мошонке не 
пальпируются.

Исследование уровня гормонов свидетельствовало о 
значимом динамическом снижении не только уровня те-
стостерона, что естественно при выходе из возраста ми-
нипубертата, но АМГ и Ингибина В. 

Ребенку проведено повторное исследование карио-
типа методом FISH, установлено отсутствие мозаициз-
ма, подтверждено наличие дисомии по Y-хромосоме 
(47, XYY — 100%).  В связи с предположением о пол-
ном отсутствии или нарушениях в структуре гена SRY 
(Sex-determining Region Y) проведена оценка последова-
тельности Y-хромосомы SRY, патогенных и вероятно па-
тогенных вариантов мутаций гена SRY не обнаружено. 
Проведена молекулярно-генетическая диагностика (па-
нель «Нарушение формирования пола» 38 генов) патоген-
ных и вероятно патогенных вариантов, а также вариантов 
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с неизвестной клинической значимостью, объясняющих 
причину заболевания на молекулярно-генетическом 
уровне, не обнаружено.

С целью определения плана оперативного вмешатель-
ства проведена панэндокопия (цистоуретроскопия, коль-
поскопия): между наружным и внутренним сфинктерами 
урогенитального тракта обнаружен вход во влагалище, 
влагалище длиной 6 см (рис. 2). 

При лапароскопической ревизии брюшной поло-
сти обнаружено следующее: левая гонада округлой фор-
мы, придаток гиперемирован, плотный. Правая гона-
да на конце маточной трубы, дисплазирована. Внешний 
вид обеих гонад не типичен ни для яичка, ни для яични-
ка (рис.3а, 3б). Левое паховое кольцо не облитерировано. 
Имеется матка маленьких размеров. 

Консилиумом специалистов, принимавших участие 
в обследовании ребенка, установлен диагноз «Наруше-
ние формирования пола; сексхромосомные аномалии 47, 
XYY; дисгенезия гонад». В связи с выставлением абсолют-
ных показаний к гонадэктомии (дисгенезия, расположе-
ние гонад в брюшной полости связано с высоким риском 
малигнизации [8]), наличием матки, влагалища и воз-
можностью проведения одноэтапной феминизирующей 

пластики гениталий пациенту рекомендована смена па-
спортного пола на женский. В случае решения семьи о 
выборе мужского паспортного пола рекомендованы го-
надэктомия и многоэтапная маскулинизирующая пла-
стика наружных половых органов. 

Несмотря на предупреждения о возможных рисках 
и осложнениях от предстоящих медицинских вмеша-
тельств, рекомендации психолога и других специалистов, 
родители приняли решение о сохранении мужского пола 
ребенку.  

Заключение
Анализ литературных данных (достаточная маскули-

низация наружных гениталий при рождении у подавля-
ющего большинства мальчиков с кариотипом 47, XYY), 
отсутствие выявленных аномалий Y-хромосомы и мута-
ций, объясняющих причину заболевания у данного паци-
ента, не позволяет исключить возможность тератогенно-
го воздействия, приведшего к формированию дизгенезии 
гонад на ранних сроках беременности, недостаточной 
внутриутробной секреции АМГ (наличие матки, фалло-
пиевых труб) и тестостерона, что и привело к неправиль-
ному формированию пола у ребенка. 

1.	 Hughes IA, Houk C, Ahmed SF, Lee PA; Lawson Wilkins 
Pediatric Endocrine Society/European Society for Paediatric 
Endocrinology Consensus Group. Consensus statement 
on management of intersex disorders. J Pediatr Urol. 
2006;2(3):148-62. 

	 DOI: 10.1016/j.jpurol.2006.03.004
2.	 Bloy L, Ku M, Edgar JC, Miller JS, Blaskey L, Ross J, Roberts 

TPL. Auditory evoked response delays in children with 
47,XYY syndrome. Neuroreport. 2019;30(7):504-509. 

	 DOI: 10.1097/WNR.0000000000001233
3.	 Stochholm K, Juul S, Gravholt CH. Socio-economic factors 

affect mortality in 47,XYY syndrome-A comparison with the 
background population and Klinefelter syndrome. Am J Med 
Genet A. 2012;158A(10):2421-9. 

	 DOI: 10.1002/ajmg.a.35539
4.	 Berglund A, Viuff MH, Skakkebæk A, Chang S, Stochholm K, 

Gravholt CH. Changes in the cohort composition of turner 
syndrome and severe non-diagnosis of Klinefelter, 47,XXX 
and 47,XYY syndrome: a nationwide cohort study. Orphanet 

J Rare Dis. 2019;14(1):16. 
	 DOI: 10.1186/s13023-018-0976-2
5.	 Green T, Flash S, Reiss AL. Sex differences in psychiatric 

disorders: what we can learn from sex chromosome 
aneuploidies. Neuropsychopharmacology. 2019;44(1):9-21. 

	 DOI: 10.1038/s41386-018-0153-2
6.	 Ross JL, Roeltgen DP, Kushner H, Zinn AR, Reiss A, et al. 

Behavioral and social phenotypes in boys with 47,XYY 
syndrome or 47,XXY Klinefelter syndrome. Pediatrics. 
2012;129(4):769-78. 

	 DOI: 10.1542/peds.2011-0719
7.	 Borjian Boroujeni P, Sabbaghian M, Vosough Dizaji A, Zarei 

Moradi S, Almadani N, et al. Clinical aspects of infertile 
47,XYY patients: a retrospective study. Hum Fertil (Camb). 
2019;22(2):88-93. 

	 DOI: 10.1080/14647273.2017.1353143
8.	 Fallat ME, Donahoe PK. Intersex genetic anomalies with 

malignant potential. Curr Opin Pediatr. 2006;18(3):305-11. 
	 DOI: 10.1097/01.mop.0000193316.60580.d7

Литература / References 

Информация об авторах
Шайдуллина Мария Рустемовна, к.м.н., доцент ка-

федры эндокринологии, Казанский государственный 
медицинский университет; заведующий врач-детский 
эндокринолог, Детская республиканская клиническая 
больница, Казань, Россия; zizi97@mail.ru; https://orcid.
org/0000-0002-2783-5759.

Акрамов Наиль Рамилович, д.м.н., профессор кафе-
дры детской хирургии, Казанский государственный ме-
дицинский университет, Казань, Россия; aknail@rambler.
ru; https://orcid.org/0000-0001-6076-0181.

Валеева Фарида Вадутовна, д.м.н., профессор, заве-
дующая кафедрой эндокринологии, Казанский государ-
ственный медицинский университет, Казань, Россия; val-
farida@yandex.ru; https://orcid.org/0000-0001-6000-8002. 

Information about the authors
Maria R. Shaydullina, Cand. Sci. (Med.), associate 

professor of the Department of  Endocrinology, Kazan State 
Medical University; head doctor pediatric endocrinologist, 
Children’s Republican Clinical Hospital of  Tatarstan 
Republic, Kazan, Russia; zizi97@mail.ru; https://orcid.
org/0000-0002-2783-5759.

Nail R. Acramov, Dr. Sci. (Med.), Professor of the 
Department of Pediatric Surgery, Kazan State Medical 
University, Kazan, Russia; aknail@rambler.ru; https://orcid.
org/0000-0001-6076-0181.

Farida V. Valeeva, Dr. Sci. (Med.), Professor, head 
of  Department of  Endocrinology, Kazan State Medical 
University, Kazan, Russia; val-farida@yandex.ru; https://
orcid.org/0000-0001-6000-8002.

Medical Herald of the South of Russia
2023; 14(1):38-42



42

М.Р. Шайдуллина, Н.Р. Акрамов, Ф.В. Валеева, З.Р. Алиметова, Е.В. Колбасина
Клинический случай нарушения формирования пола  
при кариотипе 47 XYY

Эндокринология
14.01.02

Алиметова Зульфия Раисовна, к.м.н, ассистент кафе-
дры эндокринологии, Казанский государственный ме-
дицинский университет, Казань, Россия; alzurg@mail.ru; 
https://orcid.org/0000-0001-8941-6026.

Колбасина Елена Владимировна, заведующая отделе-
нием эндокринологии, Нижегородская областная детская 
клиническая больница, Нижний Новгород, Россия; gele-
04@mail.ru.

Zulfiia R. Alimetova, MD, assistant of the Department of 
Endocrinology, Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
alzurg@mail.ru; https://orcid.org/0000-0001-8941-6026.

Elena V. Kolbasina, Head of the Department of 
Endocrinology, Children’s Region Clinical Hospital, Nizhny 
Novgorod, Russia; gele-04@mail.ru.

Вклад авторов:
М. Р. Шайдуллина — разработка дизайна исследования;
М. Р. Шайдуллина, Н.Р. Акрамов — получение и ана-

лиз данных;
Ф.В. Валеева — написание текста рукописи;
З.Р. Алиметова, Е. В. Колбасина — обзор публикаций 

по теме статьи.

Authors’ contribution:
M. R. Shaydullina — research design development;
M. R. Shaydullina, N.R. Acramov — obtaining and analysis 

of the data;
F.V. Valeeva — writing the text of the manuscript;
Z. R. Alimetova, E.V. Kolbasina — review of publications 

on the topic of the article.

Конфликт интересов. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. 
Authors declares no conflict of interest.

Поступила в редакцию / Received: 26.12.2022
Доработана после рецензирования / Revised: 11.01.2023
Принята к публикации / Accepted: 02.02.2023

Медицинский вестник Юга России
2023; 14(1):38-42



43

A.I. Balakchina, N.N. Kaladze
Assessment of physical development healthy full-term newborns  

of the Republic of Crimea centile standards INTERGROWTH-21st

Pediatrics
3.1.21 

© А.И. Балакчина, Н.Н. Каладзе, 2023

Оригинальная статья
УДК: 616-071.3-053.31(470-924.71)
https://doi.org/10.21886/2219-8075-2023-14-1-43-49

Оценка физического развития здоровых доношенных новорождённых 
Республики Крым по центильным стандартам INTERGROWTH-21st

А.И. Балакчина, Н.Н. Каладзе

Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского, Симфе-
рополь, Россия
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Аннотация. Цель: определение целесообразности использования центильных таблиц INTERGROWTH-21st при 
оценке физического развития доношенных новорождённых Республики Крым. Материалы и методы: проведён ре-
троспективный анализ 1300 историй родов доношенных новорождённых, матери которых постоянно проживают на 
территории Республики Крым. Были проанализированы масса и длина, окружность груди и грудной клетки. Оценка 
полученных антропометрических показателей проводилась центильным методом по таблицам INTERGROWTH-21st. В 
исследовании мы провели сравнительную оценку с использование принятых стандартов INTERGROWTH-21st, сопо-
ставив с ними принятые отечественные оценки состояния физического развития новорождённых. Результаты: значе-
ния антропометрических показателей мальчиков Республики Крым смещены в сторону более высоких оценок. Оценки 
«ниже среднего», «низкое», «очень низкое» встречаются не более чем в 3% случаев. Оценки «выше среднего», «высо-
кое», «очень высокое» встречаются гораздо чаще: 10% — для показателя отношения масса/длина, 18% — для оценки по 
массе, 34% — для оценки по длине тела и 51% — для окружности головы. Значения антропометрических показателей 
девочек Республики Крым также смещены в сторону более высоких оценок. Оценки «ниже среднего», «низкое», «очень 
низкое» встречаются очень редко: 6% — для показателя отношения масса/длина, 4% — для оценки по массе, менее 1% 
— для оценки по длине тела и 2% — для окружности головы. Оценки «выше среднего», «высокое», «очень высокое» 
встречаются гораздо чаще: 8% — для показателя отношения масса/длина, 15% — для оценки по массе, 45% — для оцен-
ки по длине тела и 30% — для окружности головы. Выводы: использования центильных таблиц INTERGROWTH-21st 
при оценке физического развития доношенных новорождённых РК считаем нецелесообразным и видим необходи-
мость в разработке региональных стандартов.

Ключевые слова: доношенные новорождённые дети, физическое развитие, стандарты INTERGROWTH-21st.
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Abstract. Objective: to determine the feasibility of using INTERGROWTH-21st centile tables in assessing the physical 
development of full-term newborns in the Republic of Crimea. Materials and methods: a retrospective analysis of 1300 birth 
histories of full-term newborns whose mothers permanently reside on the territory of the Republic of Crimea was carried out. 
Mass and length, chest and chest circumference were analyzed. The assessment of the obtained anthropometric indicators was 
carried out by the centile method according to the INTERGROWTH-21st tables. In the study, we conducted a comparative 
assessment using the accepted INTERGROWTH-21st standards, comparing them with the accepted domestic assessments of the 
state of the physical development of newborns. Results: the values ​​of anthropometric indicators of boys in the Republic of Crimea 
are shifted towards higher estimates. Estimates “below average”, “low”, “very low” are found in no more than 3% of cases. “Above 
average”, “high”, “very high” are much more common: with 10% — for weight/length ratio, 18% — for weight, 34% — for length, 
and 51% — for head circumference. The values ​​of anthropometric indicators of girls in the Republic of Crimea are also biased 
towards higher estimates. Ratings of “below average”, “low”, “very low” are very rare: 6% — for the weight/length ratio, 4% — for 
the weight rating, less than 1% — for the body length rating and 2% — for the head circumference. “Above average”, “high”, “very 
high” scores are much more common: 8% — for weight/length ratio, 15% — for weight score, 45% — for length score, and 30% 
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Введение
Здоровье — один из показателей, наиболее полно 

определяющий специфику и структуру современного об-
щества. Одной из главных составляющих здоровья дет-
ской популяции, отражающей влияние эндо- и экзоген-
ных факторов, является физическое развитие детей [1, 2]. 
Оценка физического развития новорождённых является 
одной из главных составляющих при анализе состояния 
их здоровья [3–6]. Врачи в РФ при оценке антропоме-
трических показателей новорождённых пользуются цен-
тильными таблицами INTERGROWTH-21st. Однако при 
сравнении стандартов ВОЗ с региональными стандарта-
ми [3, 7] было доказано, что метод ВОЗ является опреде-
лённым эталоном, показывающим, как могут развиваться 
дети в оптимальных условиях без учёта социально-эко-
номических и других особенностей, поэтому указанный 
стандарт не всегда оптимален. Применение одинаковых 
стандартов для всех детей независимо от территории их 
рождения и проживания может ошибочно определять их 
развитие как аномальное [8–9].

Цель исследования — определение целесообразности 
использования центильных таблиц INTERGROWTH-
21st при оценке физического развития доношенных 
новорождённых Республики Крым.

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе ГБУЗ РК «Симфе-

ропольский клинический родильный дом №1». Прове-
дён ретроспективный анализ медицинской документа-
ции: 1300 историй родов (форма № 096/у) доношенных 
новорождённых, матери которых постоянно прожива-
ют на территории Республики Крым. Были проанали-
зированы масса и длина тела, окружность головы (ОГ) 
и окружность грудной клетки (ОГК) 1300 доношен-
ных новорождённых детей (640 (49,23%) мальчиков, 660 
(50,77%) девочек).

Критерий включения — здоровые доношенные ново-
рождённые, матери которых являются коренными жи-
тельницами Республики Крым.

Критерии исключения: срок гестации новорождённых 
менее 37 и более 42 недель, оценка по шкале Апгар ме-
нее 8/8 баллов, врождённые пороки развития, постоян-
ное проживание матерей новорождённых за пределами 
Республики Крым. 

Были определены значения основных антропоме-
трических показателей физического развития (масса 
тела, длина тела, окружность головы, окружность груд-
ной клетки) доношенных новорождённых Республики 
Крым.

— for OH. Conclusions: we consider the use of centile tables INTERGROWTH-21st in assessing the physical development of 
full-term newborns of the Republic of Kazakhstan to be inappropriate and we see the need to develop regional standards.

Key words: term newborns, physical development, INTERGROWTH-21st standards.
Finansing. The study did not have sponsorship.
For citation: Balakchina A.I., Kaladze N.N. Assessment of physical development healthy full-term newborns of the 

Republic of Crimea centile standards INTERGROWTH-21st. Medical Herald of the South of Russia. 2023;14(1):43-49. DOI 
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Таблица / Table 1
Оценка антропометрических показателей новорождённых по центильным таблицам INTERGROWTH-21st

Assessment of anthropometric indicators of newborns centile tables INTERGROWTH-21st

Оценка
Assessment

Центильные стандарты в РФ
Centile standards in the Russian Federation

Центильные стандарты 
INTERGROWTH-21st

Centile standards INTERGROWTH-21st

Очень высокое
Very high Выше 97 центиля Выше 97 центиля

Высокое
High От 90 до 97 центиля От 95 до 97 центиля

Выше среднего
Above average От 75 до 90 От 90 до 95

Среднее
Average От 25 до 75 От 10 до 90

Ниже среднего
Below the average От 10 до 25 От 5 до 10

Низкое
Low От 3 до 10 центиля От 3 до 5 центиля

Очень низкое
Very low Ниже 3 центиля Ниже 3 центиля
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Оценка полученных антропометрических показате-
лей новорождённых Республики Крым проводилась цен-
тильным методом по таблицам INTERGROWTH-21st.1 
При использовании данного метода антропометриче-
ские данные определяют путем анализа процентного рас-
пределения значений признаков в соответствующей воз-
растно-половой группе здоровых детей.

При оценке центильным методом измеренное зна-
чение длины, массы тела или ИМТ сравнивали с 

1	   INTERGROWTH-21st  URL:http://intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/

представленными в таблице INTERGROWTH-21st для со-
ответствующего пола и срока гестации справочными зна-
чениями и устанавливали центильный коридор, соответ-
ствующий выбранному значению. 

Особенностью оценки антропометрических пока-
зателей новорождённых, по центильным таблицам 
INTERGROWTH-21st,  является различие в центильных 
интервалах INTERGROWTH-21st (3%, 5%, 10%, 50%, 90%, 
95%, 97%) и принятых интервалах в отечественной прак-
тике (3%, 10%, 25%, 50%, 75%, 90%, 97%). Такая града-
ция оценочных показателей затрудняет сопоставление с 

Рисунок 1. Соотношение доношенных новорождённых Республики Крым в зависимости от пола
            Figure 1. The ratio of full-term newborns in the Republic of Crimea, depending on gender

Таблица / Table 2
Оценка антропометрических показателей новорождённых мальчиков РК, 

по центильным таблицам INTERGROWTH-21st

Assessment of anthropometric indicators of newborn boys of the RK 
centile tables INTERGROWTH-21st

Показатель
Index

ед. изм.
Units

Очень 
низкое 

(ниже 3)
Very low 
(below 3)

Низкое 
(от 3 до 5)

Low (3 
to 5)

Ниже  
среднего  

(от 5 до 10)
Below 

average  
(5 to 10)

Среднее  
(от 10 до 90)

Medium  
(from 10 to 90)

Выше сред-
него (от 90 

до 95)
Above 

average  
(90 to 95)

Высокое 
(от 95 до 

97)
High  

(95 to 97)

Очень 
высокое 

(выше 97)
Very high 
(above 97)

Масса
Weight

чел. 2 1 14 509 57 23 34
% 0% 0% 2% 80% 9% 4% 5%

Длина тела
Body length

чел. 2 1 7 368 106 48 108
% 0% 0% 1% 58% 17% 8% 17%

Окружность 
головы

Head 
circum-ference

чел. 0 0 1 316 100 61 162

% 0% 0% 0% 49% 16% 10% 25%

Масса/длина
Weight /length

чел. 2 3 17 555 33 11 19
% 0% 0% 3% 87% 5% 2% 3%

 

49,23%

50,77%

40,00% 42,00% 44,00% 46,00% 48,00% 50,00% 52,00%

Мальчики 
Boys
Девочки 
Girls
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известными методиками и снижает эффективность при-
менение международных стандартов в России. 

В исследовании мы провели сравнительную 
оценку с использованием принятых стандартов 
INTERGROWTH-21st, сопоставив с ними принятые от-
ечественные оценки состояния физического развития 
новорожденных (табл. 1).

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программ Microsoft Office Excel-2010 и 
STATISTICA-10. Анализ антропометрических данных 
проведён методом вариационной статистики. Достовер-
ность различия признаков оценивалась по t-критерию 
Стъюдента. Данные считались достоверными при р<0,05.

Результаты 
Гендерный состав доношенных новорождённых РК 

представлен на рисунке 1, из которого следует, что соот-
ношение мальчиков (49,23%) и девочек (50,77%) досто-
верно не отличалось (p>0,05).

Средняя масса тела мальчиков составляла 3523,62±426,86 
г, девочек — 3368,73±417,99 г. Показатели средней дли-
ны тела мальчиков были 51,54±1,82 см, девочек — 50,85± 
1,80 см. Средняя ОГ мальчиков составляла 35,35±1,21 — 
34,72±1,22 см. Данные средней ОГК следующие: у мальчи-
ков — 34,49±1,55 см, у девочек —  33,98±1,55 см. Антропо-
метрические данные мальчиков были достоверно больше 
(р<0,001) антропометрических характеристик девочек.

Результаты оценки центильным методом антропоме-
трических показателей новорождённых мальчиков (640), 

Рисунок 2. Распределение оценок антропометрических показателей новорождённых мальчиков Республики Крым  
по интервалам оценки, по центильным таблицам INTERGROWTH-21st 

Figure 2. Distribution of estimates of anthropometric indicators of newborn boys in the Republic of Crimea by assessment intervals 
according to the INTERGROWTH-21st centile tables
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по центильным таблицам INTERGROWTH-21st, приведе-
ны в таблице 2. 

На рисунке 2 показано распределение антропометри-
ческих показателей новорождённых мальчиков РК, по 
интервалам оценки в соответствии с центильными та-
блицам INTERGROWTH-21st .

Анализ результатов показывает, что значения антро-
пометрических показателей новорождённых мальчиков 
РК смещены в сторону более высоких оценок. Оценки 
«ниже среднего», «низкое», «очень низкое» встречается 
не более чем в 3% случаев. Оценки «выше среднего», «вы-
сокое», «очень высокое» встречаются гораздо чаще: 10% 
— для показателя отношения масса/длина, 18% — для 
оценки по массе, 34% — для оценки по длине тела и 51% 
— для окружности головы. 

Результаты оценки центильным методом антропоме-
трических показателей новорождённых девочек (660) по 
центильным таблицам INTERGROWTH-21st приведены в 
таблице 3.

На рисунке 3 показано распределение антропометри-
ческих показателей новорождённых девочек РК по ин-
тервалам оценки в соответствии с центильными табли-
цам INTERGROWTH-21st .

Анализ результатов показывает, что значения антро-
пометрических показателей новорождённых девочек РК 
также смещены в сторону более высоких оценок. Оцен-
ки «ниже среднего», «низкое», «очень низкое» встречает-
ся очень редко: 6% — для показателя отношения масса/
длина, 4% — для оценки по массе, менее 1% — для оценки 
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Таблица / Table 3
Оценка антропометрических показателей новорожденных девочек РК, 

по центильным таблицам INTERGROWTH-21st

Assessment of anthropometric indicators of newborn girls of the RK 
 centile tables INTERGROWTH-21st

Показатель
Index

ед. 
изм.
Units

Очень 
низкое 

(ниже 3)
Very low 
(below 3)

Низкое 
(от 3 до 5)

Low  
(3 to 5)

Ниже  
среднего  

(от 5 до 10)
Below 

average  
(5 to 10)

Среднее  
(от 10 до 90)

Medium 
(from 10 to 90)

Выше сред-
него  

(от 90 до 95)
Above 

average  
(90 to 95)

Высокое 
(от 95 
до 97)
High  
(95 to 

97)

Очень 
высокое 

(выше 97)
Very high 
(above 97)

Масса
Weight

чел. 4 8 14 535 51 22 26

% 1% 1% 2% 81% 8% 3% 4%

Длина тела
Body length

чел. 2 2 1 362 110 40 143

% 0% 0% 0% 55% 17% 6% 22%

Окружность 
головы
Head circum-ference

чел. 6 3 8 429 60 53 101

% 1% 0% 1% 65% 9% 8% 15%

Масса/длина
Weight /length

чел. 8 6 27 568 30 6 15

% 1% 1% 4% 86% 5% 1% 2%
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Рисунок 3. Распределение оценок антропометрических показателей новорождённых девочек Республики Крым по 
интервалам оценки, по центильным таблицам INTERGROWTH-21st 

Figure 3. Distribution of estimates of anthropometric indicators of newborn girls in the Republic of Crimea by assessment intervals 
according to INTERGROWTH-21st centile tables
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по длине тела и 2% — для окружности головы. Оценки 
«выше среднего», «высокое», «очень высокое» встречают-
ся гораздо чаще: 8% — для показателя отношения масса/
длина, 15% — для оценки по массе, 45% — для оценки по 
длине тела и 30% — для окружности головы. 

Обсуждение
Результаты оценки по центильным таблицам 

INTERGROWTH-21st  для мальчиков позволяет сделать 
вывод, что новорождённые мальчики РК имеют средние 
оценки для большинства показателей (масса — 80%, длина 
тела — 58%, ОГ — 49%, масса/длина — 87%). Наблюдаю-
щаяся асимметрия результатов с преобладанием более вы-
соких градаций указывает на возможное несоответствие 
международных стандартов INTERGROWTH-21st  реги-
ональным особенностям показателей новорожденных 
мальчиков РК и условиям жизни их матерей. Особен-
но ярко асимметрия наблюдается для показателей массы 
(16%), длины (41%) и ОГ (51%). Незначительная асимме-
трия отношения масса/длина, которая составила 7%, гово-
рит о соответствии данного показателя для наибольшего 
количества новорождённых мальчиков РК, оценка «сред-
нее» поставлена в 87% случаев. Однако такое высокое зна-
чение также свидетельствует о неудобном для анализа со-
стояния новорождённых выборе центильного интервала 
10–90% в методике INTERGROWTH-21st, что снижает по-
лезность данной шкалы для практического применения. 

Результаты оценки по центильным таблицам 
INTERGROWTH-21st  для девочек позволяют сделать 
вывод, что новорождённые девочки РК имеют средние 
оценки для большинства показателей (масса — 81%, 
длина тела — 55%, ОГ — 65%, масса/длина — 86%). На-
блюдающаяся асимметрия результатов аналогична для 
мальчиков с преобладанием более высоких градаций, 
что указывает на возможное несоответствие междуна-
родных стандартов INTERGROWTH-21st особенностям 
новорождённых девочек РК и условиям жизни их мате-
рей. Особенно ярко асимметрия наблюдается для пока-
зателей массы (11%), длины (41%) и ОГ (30%). Новорож-
дённые девочки имели более высокие значения длины 
тела, окружность головы. Увеличение показателей мас-
сы было не так сильно выражено. Незначительная асим-
метрия отношения масса/длина, которая составила 2%, 
говорит о соответствии оценки данного показателя 
новорождённых девочек РК средним значениям по стан-
дарту INTERGROWTH-21st, оценка «среднее» поставле-
на в 86% случаев. Высокое значение свидетельствует о 
неудобном для анализа градаций выборе центильного 

интервала 10–90% в методике INTERGROWTH-21st, что 
снижает полезность данной шкалы для практического 
применения. 

Большинство российских ученых [3, 4, 10] проводит 
сравнение с центильными таблицами А.М. Мазурина, 
И.М. Воронцова [11]. Н.И. Зрячкин и Т.В. Елизарова [10] 
отмечают несоответствие использованных центильных 
шкал А.В. Мазурина и И.М. Воронцова для оценки фи-
зического развития детей, проживающих на территории 
Энгельсского муниципального района Саратовской об-
ласти. В.Г. Майданник и Е.А. Ющик [12], проведя анализ 
физического развития новорожденных детей г. Киева, по-
казали, что средние значения антропометрических пока-
зателей превышают средние значения соответствующих 
антропометрических показателей в нормативах ВОЗ. В 
научной литературе данных по оценке и анализу физи-
ческого развития здоровых доношенных новорождённых 
Республики Крым в сравнении с международными стан-
дартами найдено не было. 

В связи с вышеизложенным можно предположить, что 
применение международных стандартов для оценки ан-
тропометрических показателей новорожденных РК без 
учёта региональных особенностей может привести к не-
правильным оценкам состояния новорождённого, реко-
мендациям и выбору тактики лечения.

Заключение
Применение центильных таблиц INTERGROWTH-21st 

показало, что большая часть новорождённых РК соот-
ветствовала средним оценкам, в коридор 10–90% попали 
значения более 80% новорожденных по показателям мас-
сы и отношения масса/длина. Для показателей длина тела 
и окружность головы наблюдалось значительное смеще-
ние оценок в коридор более высоких значений, что ука-
зывает на необходимость корректировки стандартов при 
применении на территории РК. Наименьшее отклонение 
от стандартов INTERGROWTH-21st наблюдалось для по-
казателя масса/длина, однако в интервал 10–90% попали 
значение более 85% новорождённых, что указывает на 
несовпадение интервалов модели INTERGROWTH-21st 

с реальным распределением значений показателя масса/
длина у новорождённых РК.

Таким образом, считаем нецелесообразным использо-
вания центильных таблиц INTERGROWTH-21st при оцен-
ке физического развития доношенных новорождённых 
Республики Крым и видим необходимость в разработке 
региональных стандартов для новорожденных Республи-
ки Крым.
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Спектр пыльцевой сенсибилизации у детей с аллергическими 
заболеваниями, проживающими на территории Ростовской области
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Аннотация. Цель: изучение особенностей пыльцевой сенсибилизации у детей, проживающих на территории Ростовской 
области, с установленными диагнозами бронхиальной астмы (БА) и атопического дерматита (АД). Материалы и методы: 
обследованы пациенты, страдающие БА (n = 53, первая группа), и пациенты, страдающие АД (n = 65, вторая группа). Всем 
детям было проведено комплексное клинико-лабораторное обследование. Для определения специфических IgE применялся 
иммунохемилюминесцентный анализ с использованием анализатора «Иммулайт 2000XPi». Результаты: анализ полученных 
результатов показал, что достаточно часто отмечалась сенсибилизация к пыльце деревьев. Не менее четверти обследован-
ных с БА и около 20% детей с АД имели повышенные титры специфических IgE к данным аллергенам. Изучение уровня 
специфических IgE к пыльце луговых трав показало, что в первой группе наиболее часто отмечалась аллергическая реак-
ция на пыльцу полевицы (31,5%), костера (33,3%), тимофеевки (29,6%) и овсянницы (28,3%). Во второй группе повышенные 
уровни специфических IgE были зарегистрированы в отношении таких трав, как полевица (31,80%), костер (27,7%) и тимо-
феевка (21,5%). Наиболее высокий уровень сенсибилизации у больных с респираторными проявлениями аллергии был заре-
гистрирован в отношении пыльцы сорных трав: амброзии (40,7%), лебеды (22,2%) и ромашки (14,8%). Заключение: данное 
исследование позволило установить аллергены, играющие наиболее важное значение в патогенезе БА и АД у детей, прожи-
вающих на территории Ростовской области. 

Ключевые слова: аллерген, пыльца, сенсибилизация, атопический дерматит, бронхиальная астма.
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The spectrum of pollen sensitization in children with allergic  
diseases living in the Rostov region
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Abstract. Objective: to investigate the characteristics of pollen sensitization in children with established diagnoses of bronchial 
asthma (BA) and atopic dermatitis (AD) living in the Rostov region. Materials and methods: patients suffering from BA (n = 
53), they made up the first group and patients with AD (n = 65), the second group were examined. All children underwent a 
comprehensive clinical and laboratory examination. Immunochemiluminescent assay by the Immulight 2000XPi analyzer was 
used to determine specific IgE. Results: the analysis of the obtained results showed that sensitization to tree pollen was quite 
often noted - at least a quarter of those examined with BA and about 20% of children with AD had elevated titers of specific 
IgE to these allergens. The study of the level of specific IgE to meadow grass pollen showed that in the first group an allergic 
reaction to pollen of bent grass (31.5%), bonfire (33.3%), timothy grass (29.6%) and fescue (28.3%) was noted more often. In the 
second group, elevated levels of specific IgE were registered in relation to grasses such as bent grass (31.80%), bonfire (27.7%) 
and timothy grass (21.5%). The highest level of sensitization in patients with respiratory manifestations of allergy was registered 
in relation to weed pollen: ragweed (40.7%), quinoa (22.2%) and chamomile (14.8%). Conclusion: this study made it possible 
to identify allergens that play the most important role in the pathogenesis of BA and AD in children living in the Rostov region.

Keywords: allergen, pollen, sensitization, atopic dermatitis, bronchial asthma.
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Введение
Аллергические заболевания являются глобальной 

проблемой всего мира. По данным Всемирной органи-
зации по аллергии (World Allergy Organization), распро-
странённость аллергических заболеваний в настоящее 
время в популяции варьирует в различных странах от 
10% до 40% [1]. При этом особую роль в развитии данной 
патологии играет пыльцевая сенсибилизация. В странах 
Европы распространённость пыльцевой аллергии дости-
гает 30–40%, тогда как в Российской Федерации она коле-
блется в диапазоне от 12,7 до 38% [2].

Важно отметить, что паттерн доминирующих пыль-
цевых аллергенов зависит от географического региона 
и степени урбанизации. Так, например, для средней по-
лосы России наиболее значимыми сезонными аллергена-
ми являются пыльца деревьев и луговых трав, тогда как 
для южных регионов — пыльца сорных трав. Хорошо 
известным фактом является существенно большая рас-
пространённость пыльцевой сенсибилизации среди жи-
телей больших городов по сравнению с сельской местно-
стью, что обусловлено воздействием аэрополлютантов: 
выхлопных газов, озона, оксида азота и диоксида серы, 
табачного дыма [3]. При этом спектр пыльцевой сенси-
билизации может варьировать у пациентов не только в 
зависимости от места проживания, возраста, но и вида 
аллергической патологии [4,5]. 

Цель исследования — изучение особенностей пыль-
цевой сенсибилизации у детей, проживающих на терри-
тории Ростовской области, с установленными диагноза-
ми бронхиальной астмы (БА) и атопического дерматита 
(АД).

Материалы и методы
Для реализации поставленной цели нами были обсле-

дованы пациенты, страдающие БА (n=53) и АД (n=65), 
поступившие в педиатрическое отделение клиники 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России. Пациенты с диагнозом 
БА были определены в первую (I) группу, а с АД — во вто-
рую (II). Средний возраст обследованных больных соста-
вил 6,75±4,78 лет. 

Верификация диагноза БА и АД была проведена на 
основании клинико-анамнестических данных, а также 
результатов дополнительных методов исследования в 
соответствии с действующими клиническими рекомен-
дациями [4,5].  

Критерии включения больных в исследование: девоч-
ки и мальчики в возрасте от 1 года до 18 лет с установ-
ленным диагнозом «БА» или «АД»;  наличие подписанно-
го пациентом (в возрасте старше 15 лет) или родителями 
(для детей младше 15 лет) информированного согласия 
на проведение исследования; частота и выраженность 
симптомов, соответствующие определенной степени тя-
жести БА и АД.  Критерии исключения больных из ис-
следования: отсутствие информированного согласия; на-
личие сопутствующей хронической патологии; крайне 
тяжёлое состояние больного, требующее проведения ре-
анимационных мероприятий; отказ от проведения необ-
ходимых лечебных и диагностических мероприятий.

Всем детям было проведено комплексное клини-
ко-лабораторное обследование. Для определения 

специфических IgE применялся иммунохемилюминес-
центный анализ (ИХЛА) с использованием анализатора 
«Иммулайт 2000XPi». 

Статистическая обработка проводилась с помощью 
пакета программ Exel и IBM SPSS Statistics 26.0. 

Результаты
Анализ полученных результатов показал, что среди 

обследованных нами пациентов достаточно часто отме-
чалась сенсибилизация к пыльце деревьев: не менее чет-
верти обследованных в I группе и около 20% детей во II 
группе имели повышенные титры специфических IgE к 
данным аллергенам. При этом среди больных БА чаще 
регистрировалась реакция на пыльцу бузины (27,8%), 
орешника (24,1%), дуба (22,2%) и акации (20,4%). В то 
время как у пациентов с кожными проявлениями ал-
лергии преобладала реакция на пыльцу бузины (21,5%), 
каштана (18,5%) и липы (18,5%) (рис. 1). В обеих группах 
минимальный процент сенсибилизации был отмечен на 
пыльцу ели и ясеня (не более 4,6%).

Изучение уровня специфических IgE к пыльце луго-
вых трав показало, что в I группе чаще отмечалась аллер-
гическая реакция на пыльцу полевицы (31,5%), костера 
(33,3%), тимофеевки (29,6%) и овсянницы (28,3%). Во II 
группе повышенные уровни специфических IgE были за-
регистрированы в отношении таких трав, как полевица 
(31,80%), костер (27,7%) и тимофеевка (21,5%) (рис. 2). 
Следует отметить, что достоверные различия (р<0,001) 
по спектру сенсибилизации между группами были выяв-
лены в отношении тимофеевки. Данные различия досто-
верно реже (р<0,001) регистрировали во II группе. 

Особое место в нашем регионе занимает сенсиби-
лизация к сорным травам, и это доказывают результа-
ты проведенного нами исследования. Наиболее значи-
мым среди данной группы аллергенов является пыльца 
амброзии: повышенные титры антител к ней имели 22 
(40,7%) ребенка больных БА и 12 (18,5%) пациентов с АД 
(р<0,001) (рис. 3). Также высокий уровень сенсибилиза-
ции у больных с респираторными проявлениями аллер-
гии был зарегистрирован в отношении пыльцы лебеды 
(22,2%) и  ромашки (14,8%). Тогда как у больных с АД сен-
сибилизация к пыльце сорных трав регистрировалась до-
стоверно реже (р=0,023).

Важно отметить, что поливалентную сенсибилиза-
цию имело большинство обследованных нами пациентов 
(86,7%).

Обсуждение
Анализ полученных данных позволяет сделать вывод, 

что сенсибилизация к пыльцевым аллергенам играет су-
щественное значение в формировании аллергических за-
болеваний. Причём важно понимать, что спектр значи-
мых аллергенов имеет существенное отличие в группах 
больных, страдающих БА и АД. Так, в рамках данного ис-
следования установлено, что в Ростовской области сре-
ди пациентов, имеющих респираторные проявления ал-
лергии, наиболее часто отмечается реакция на сорные и 
луговые травы (преимущественно амброзию, полевицу, 
костер и тимофеевку), тогда как на пыльцу деревьев реа-
гируют менее трети больных. Тогда как в средней полосе 
России пыльца березы вызывает аллергическую реакцию 
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Рисунок 1. Спектр сенсибилизации к пыльцевым аллергенам деревьев у обследованных больных
Figure 1. Spectrum of sensitization to pollen allergens of trees in the examined patients.

Рисунок 2. Спектр сенсибилизации к пыльце луговых трав у обследованных больных
Figure 2. Spectrum of sensitization to meadow grass pollen in the examined patients
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у 68,15% детей, в Московской области — у 62,1%, в Респу-
блике Саха — у 49,8%, в Тюменской области — у 40,3%, в 
Северном Казахстане — у 12,5% [1,6]. Эксперименталь-
ные данные показывают, что виды практически всех ро-
довых комплексов семейства берёзовых (Betulaceae), 
встречающиеся в умеренной зоне России и сопредельных 
государств, представляют угрозу для детей как источники 
аллергенной пыльцы. Представители рода береза (Betula 
L.) широко культивируются в населённых пунктах, а за 
их пределами массово представлены в естественных ле-
сах и искусственных лесных насаждениях. Кроме того, 
экспериментально подтверждено, что поллинозы у детей 
вызывают представители семейств кленовые (Aceraceae), 
буковые (Fagaceae), маслиновые (Oleaceae), подорожни-
ковые (Plantaginaceae), ореховые (Juglandaceae), липовые 
(Tiliaceae), губоцветные (Lamiaceae), бобовые (Fabaceae), 
ивовые (Salicaceae). Наибольшее количество симптомов 
аллергии вызывают такие представители, как ольха, бук, 
береза, кедр, вяз, можжевельник, клен, шелковица, дуб, 
тополь и грецкий орех [7,8].

У более, чем трети больных с кожными проявлениями 
заболевания отмечается сенсибилизация на луговые тра-
вы (полевица и костер).  Возможно, это связано с пере-
крёстной реакцией на пищевые продукты, которые упо-
требляли дети, проживающие в данном регионе. 

По данным некоторых авторов, пыльца трав является 
наиболее частой причиной аллергий [7,9]. Среди насеко-
моопыляемых сложноцветных, пыльца которых в очень 
ограниченных количествах переносится по воздуху и 
обычно попадает в организм ребенка при непосредствен-
ном контакте с растением или его отдельными частями, 
источником поллиноза является широко культивируе-
мые на полях культуры, такие, например, как подсолнеч-
ник. Аллергия на пыльцу к нему отмечена у 32,1% детей, 
страдающих поллинозами в Московской области, у 28,6% 
— в Тульской области [3,9]. В то время как результаты на-
ших исследований доказывают, что аллергическую реак-
цию на подсолнечник имеют всего лишь 14,8% больных 
БА и 12,3% детей с АД.

Заключение
Выявленное своеобразие спектра пыльцевой сенсиби-

лизации у больных с БА и АД, проживающих на терри-
тории Ростовской области, показало, насколько значимо 
влияние сорных и луговых трав в патогенезе этих забо-
леваний. А данные, полученные в результате исследова-
ния, необходимы для разработки как современных мето-
дов диагностики, так и лечения пациентов с различными 
вариантами пыльцевой аллергии.

Рисунок 3. Спектр сенсибилизации к пыльце сорных трав у обследованных больных
Figure 3. Spectrum of sensitization to weed pollen in the examined patients
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Аннотация. Представлен клинический случай семейной формы дефицита пероксисомального D-бифункционального 
белка (DBP) (OMIM 261515) с неблагоприятным (летальным) исходом, обусловленным мутацией в 17β-гидрокси
стероиддегидрогеназе 4 типа (HSD17B4) с нуклеотидной заменой chr5:118788316G>А в гомозиготном состоянии. 
(дефицит Д-бифункционального белка или недостаточность 17-бета-гидроксистероид дегидрогеназы IV). 
Дефицит бифункционального белка является аутосомно-рецессивным врождённым дефектом пероксисомального 
окисления жирных кислот. Общая частота встречаемости заболеваемости — 1:50000 новорожденных. Большинство 
пероксисомальных расстройств проявляются в раннем неонатальном периоде крайне тяжёлым течением и 
фенотипическими особенностями, что облегчает их диагностику. В этом их отличие от заболеваний с более мягким 
и пролонгированным течением, дебютировавших в разные возрастные периоды, часто не имевших неонатальных или 
инфантильных симптомов и сопровождавшиеся, в ряде случаев, удовлетворительными когнитивными функциями. 

Ключевые слова: пероксисомальный D-бифункциональный белок, бета-окисление жирных кислот, фенотип, 
генотип, неонатальный период.
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Abstract. A clinical case of a familial form of peroxisomal D-bifunctional protein (DBP) deficiency (OMIM 261515) with an 
unfavorable (fatal) outcome caused by a mutation in type 4 17ß-hydroxysteroid dehydrogenase (HSD17B4) with a nucleotide 
replacement of chr5:118788316G>A in the homozygous state is presented. (D-bifunctional protein deficiency or 17-beta-hy-
droxysteroid dehydrogenase IV deficiency). Bifunctional protein deficiency is an autosomal recessive birth defect of peroxisomal 
fatty acid oxidation. The total incidence of morbidity is one case per 50,000 newborns. Most peroxisomal disorders manifest in 
the early neonatal period with an extremely severe course and phenotypic features, which facilitates their diagnosis. This is the 
difference between them and diseases with a milder and prolonged course, which debuted at different age periods, often had no 
neonatal or infantile symptoms and were accompanied, in some cases, by satisfactory cognitive functions. The purpose of the re-
port was to highlight the clinical manifestations, variants of the course and complexity of the diagnosis of peroxisomal disorders 
to a wide range of doctors of different specialization: in the field of perinatology, pediatrics, neurology, genetics, endocrinology.
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Целью сообщения явилось освещение клинических 
проявлений, вариантов течения и сложности диагностики 
пероксисомальных расстройств широкому кругу врачей 
разной специализации (в области перинатологии, 
педиатрии, неврологии, генетики, эндокринологии).

Клинико-патогенетические механизмы 
пероксисомальных расстройств

 Нарушения биогенеза пероксисом — группа наслед-
ственных заболеваний человека, в основе которых лежит 
дефицит функциональной активности пероксисом, обу-
словленный их полным отсутствием или недостаточным 
количеством в клетках организма. Пероксисомы были 
открыты в 1954 г. и явились последними неизученными 
органеллами в клетке. Матрикс пероксисомы имеет гра-
нулярную структуру и содержит большое количество 
белков, но ДНК и рибосомы в нём отсутствуют. Клетки 
млекопитающих (за исключением эритроцитов) содер-
жат сотни пероксисом, с наибольшим количеством их в 
печени, головном мозге и почках [1]. Наиболее важной 
функцией эукариотических клеток является β-окисление 
жирных кислот, которое может протекать как в мито-
хондриях, так и в пероксисомах по четырёхступенчатому 
пути, включающему дегидрирование, гидратацию, сно-
ва дегидрирование и тиолитическое расщепление. Су-
ществуют большие различия между митохондриальной 
и пероксисомальной системами β-окисления в отноше-
нии как их ферментативной организации, так и роли в 
клеточном окислении жирных кислот. Митохондрии уча-
ствуют в β-окислении большей части жирных кислот, по-
лучаемых из нашего повседневного рациона, тогда как 
пероксисомы играют незаменимую роль в окислении 
жирных кислот с очень длинной цепью, жирных кислот с 
разветвленной цепью, таких как пристановая кислота, и 
желчных кислот промежуточных соединений, таких как 
дигидроксихолестановая (ДНСА) и тригидроксихолеста-
новая (THCA) кислоты. Если изначально считалось, что 
пероксисомы играют лишь незначительную роль в мета-
болизме млекопитающих, стало очевидно, что они ката-
лизируют основные реакции в ряде различных метаболи-
ческих путей и таким образом играют незаменимую роль 
в промежуточном метаболизме. [2]. Пероксисома, по-
добно митохондрии, является одним из главных центров 
утилизации кислорода в клетке, но в результате перокси-
сомального окисления образуется перекись водорода, а 
не макроэргические соединения. Установлены две основ-
ные модели биогенеза пероксисом, предусматривающие 
участие в их биогенезе специальных белков, получивших 
название пероксины. Они обозначаются аббревиатурой 
Рехр и номером, соответствующим порядку их обнару-
жения. К настоящему времени открыто 32 пероксина, из 
них у человека описано 14. Пероксины принимают уча-
стие в сборке зрелой, функциональной пероксисомы за 
счёт участия в импорте белков в пероксисомы, биогенезе 
пероксисомных мембран и делении этих органелл. 

Мутации в генах 14 пероксинов могут приводить к на-
следственным нарушениям биогенеза пероксисом. Му-
тации в разных генах могут приводить к одному клини-
ческому фенотипу. В то же время мутации одного гена 
могут обусловливать разные клинические формы. Наи-
более часто встречаются нарушения гена Рехр 1. 

Важность пероксисом для человека очевидна благо-
даря существованию группы наследственных заболева-
ний, пероксисомальных расстройств, вызванных нару-
шением одной или нескольких пероксисомных функций. 
Прообразом этой группы заболеваний принято счи-
тать церебро-гепато-ренальный (Цельвегер) синдром. 
У больных этим заболеванием отсутствуют морфологи-
чески различимые пероксисомы, что приводит к утрате 
практически всех пероксисомных функций. Клиниче-
ски у пациентов с синдромом Цельвегера наблюдается 
большое разнообразие тяжёлых аномалий, часто приво-
дящих к ранней смерти [3,4]. Тип наследования — ауто-
сомно-рецессивный. Суммарная частота заболеваний из 
группы пероксисомных болезней в США составляет 1:50 
000 живых новорождённых. Эпидемиологические дан-
ные по России не представлены. Таким образом, имен-
но дефекты пероксинов определяют нарушение биогене-
за пероксисом, которые впервые описаны при синдроме 
Цельвегера[5].

Классически в группу пероксисомных болезней спек-
тра синдрома Цельвегера входят неонатальная адре-
нолейкодистрофия и инфантильная болезнь Рефсума 
(ИБР). Указанные нарушения являются тремя проявле-
ниями продолжающегося заболевания, от наиболее до 
наименее тяжёлого. Вызывающий заболевание генетиче-
ский дефект возникает в 1 из, по крайней мере, 11 генов, 
участвующих в формировании пероксисом или импор-
те протеинов (PEX-семейство генов). Проявления вклю-
чают дисморфизм лица, пороки развития центральной 
нервной системы, демиелинизацию, неонатальные су-
дороги, гипотонию, гепатомегалию, кистоз почек, ко-
роткие конечности с шероховатым эпифизом (точечная 
хондродисплазия), катаракту, ретинопатию, дефицит 
слуха, задержку психомоторного развития и перифери-
ческую нейропатию. Биохимический диагноз устанав-
ливают путём выявления повышенного уровня в крови 
очень длинноцепочечных жирные кислот (VLCFA), име-
ющих 20–26 атомов углерода, фитановой кислоты, про-
межуточных желчных кислот и пипеколиновой кислоты.

Экспериментальными исследованиями показано, что 
на каждом этапе пути пероксисомального β-окисления 
участвуют несколько ферментов. У человека иденти-
фицированы две ацил-КоА-оксидазы с различной суб-
стратной специфичностью

 На рубеже XX в. был описан новый фермент перокси-
сомального β-окисления, названный D- бифункциональ-
ным белком (D-ВР) с активностью еноил-КоА-гидратазы 
и 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы, в первую очередь 
реагирующий с α-метиловыми жирными кислотами, 
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такими как пристановая кислота, ди- и тригидрокси-
холестановая кислоты. Последующие результаты пока-
зали, что идентифицированный D-бифункциональный 
белок играет существенную роль в пути пероксисомаль-
ного β-окисления и не может быть компенсирован из-
вестным ранее L-специфическим бифункциональным 
белком (l-BP) [6]. Именно эти данные помогли выя-
вить дефект у некоторых пациентов, страдающих рас-
стройством пероксисомального β-окисления, как счи-
талось ранее, неизвестного происхождения. [7] Термин 
«D-бифункциональный белок» возник в связи с тем, что 
этот единственный фермент содержит несколько актив-
ных доменов, ответственных за последовательные ста-
дии пероксисомального β-окисления.

Ген HSD17B4, картированный на 5-й хромосоме в 
локусе 5q23.1, кодирует D-бифункциональный белок 
(DВР), представляющий собой многофункциональный 
фермент, катализирующий вторую и третью стадии пе-
роксисомального β-окисления жирных кислот и их про-
изводных [8,9,10].

DBP представляет собой гомодимерный фермент с 
субъединицами 79 кДа и содержит три функциональных 
домена: 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназу, 2-еноил-
КоА-гидратазу и домен, подобный белку-носителю сте-
рола 2.  Три функциональные единицы DBP необходимы 
для разложения жирных кислот с очень длинной цепью 
(VLCFA), α-метильных жирных кислот с разветвлённой 
цепью и промежуточных продуктов желчных кислот, та-
ких как DHCA и THCA [11].  

  Дефицит D-функционального белка подразделяет-
ся на три подтипа в зависимости от недостаточной ак-
тивности фермента. Дефицит ДАД I типа представляет 
собой дефицит активности как 2-эниол-КоА-гидратазы, 
так и 3-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы, ДАД II типа 
— это дефицит только гидратазной активности, а ДАД 
III типа — дефицит только дегидрогеназной активности 
[3,12]. Все три типа имеют сходную клиническую карти-
ну, однако различаются по степени тяжести. Так, паци-
енты с дефицитом I типа демонстрировали самые тяжё-
лые симптомы со средней продолжительностью жизни в 
6,9 месяца, в то время как у пациентов со II и III типами 
продолжительность жизни составила 10,7 и 17,6 месяцев 
соответственно [11].

Недавний клинический и биохимический обзор бо-
лее 100 пациентов с дефицитом ДАД задокументировал 
сходный клинический фенотип среди пациентов со все-
ми тремя биохимическими подтипами [13,14]. Большин-
ство младенцев (>80%) с дефицитом ДАД умирает в воз-
расте до 2 лет [13]. Биохимическое тестирование обычно 
выявляет повышенные в плазме уровни C26:0, DHCA, 
THCA, а также пристановой кислоты и её предшествен-
ника — фитановой кислоты [15]. Только у небольшой ча-
сти (<2%) пациентов с дефицитом ДАД биохимические 
показатели были нормальные [13,16,17]. 

Классический фенотип наследственной болезни пе-
роксисом (НБП) — синдром Цельвегера (СЦ) — впервые 
описан в 1964 г. [18]. Он получил указанное название в 
1969 г. Отличительной особенностью заболевания, как 
указанно выше, является врождённый комплекс череп-
но-лицевых дисморфий [19]. Уже в первые часы жизни 

новорождённые с данной патологией находятся в крайне 
тяжёлом состоянии. В последующие дни в клинической 
картине начинают доминировать нарушения со стороны 
нервной и пищеварительной систем.

Нарушения нервной системы характеризуются тяжё-
лой генерализованной мышечной гипотонией, вялым 
сосанием (кормление через зонд), отсутствием реакции 
на окружающее, судорогами, гипорефлексией (арефлек-
сией), грубой задержкой психомоторного развития, из-
менениями на ЭЭГ. Со стороны пищеварительной си-
стемы — гепатомегалия, желтуха, неспецифические 
нарушения пищеварения, гипотрофия и задержка роста. 
Нередко на фоне синдрома мальабсорбции с гиполипо-
протеинемией и гипохолестеринемией развиваются пе-
чёночная недостаточность и судороги. В печени при УЗИ 
и биопсии выявляются холестаз, перипортальное воспа-
ление, кистозные изменения, сидероз, фиброз, перехо-
дящий в цирроз. Со стороны почек — поликистоз, вы-
являемый при УЗИ. Органы зрения — нистагм, эпикант, 
помутнение роговицы, глаукома, катаракта, пигментная 
ретинопатия и атрофия зрительного нерва. Слух — ней-
росенсорная глухота. КТ и МРТ головного мозга опре-
деляют множественные мелкие перивентрикулярные 
кисты и диффузную демиелинизацию вдоль сильвиевой 
борозды и фронтопариетальной области, нарушение ри-
сунка извилин в виде комбинация пахигирии и полими-
крогирии. Описанные изменения могут быть выявлены 
с помощью УЗИ плода уже в третьем триместре бере-
менности. Смерть при СЦ обычно наступает на первом 
году жизни на фоне тяжёлой гипотрофии, прогресси-
рующей печёночной недостаточности. В связи с редко-
стью, особенностями и вариабильностью клиническо-
го течения синдрома Цельвегера приводим собственное 
наблюдение.

Описание клинического случая
Мальчик В., родился 01.09.2021 г. от 3-й беремен-

ности (1-я бер. — роды в 2010 г., мальчик, здоров; 2-я 
бер. — роды в 2019 г., мальчик, умер в 11 мес., диагноз 
—   «Пероксисомное заболевание»)  у женщины 34 лет. 
Мать страдала ожирением I степени, кардиомиопатией 
при метаболических нарушениях, протекавшей на фоне 
приёма дюфастона в 8–10 недель, при генетическом 
скрининге — низкий риск ХА, во 2-м триместре ГТТ не 
сдавала, 3-й триместр без особенностей. Мальчик В. ро-
дился от 3-х оперативных родов (2 рубца на матке) в сро-
ке гестации 39 недель, массой тела при рождении 3700 
г, длиной 52 см, с оценкой по шкале Апгар 7–8 баллов в 
удовлетворительном состоянии, с ухудшением до сред-
не-тяжёлого состояния в первые сутки жизни за счёт по-
явления неврологической симптоматики в виде синдро-
ма угнетения, слабого сосания.

Учитывая тяжесть состояния ребенка, нарастание 
неврологической симптоматики, отягощённый наслед-
ственный анамнез матери был предложен перевод в 
ОПН, от которого она отказалась.

Однако на 8-е сутки (9.09.2021 г.) ребенок был достав-
лен бригадой СП в ОПНиНД НИИАП с жалобами на со-
храняющиеся в течение дня и нарастающие по частоте и 
интенсивности судороги, вялое сосание, попёрхивания, 
отказ от еды. 
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 Масса тела при поступлении — 3487,0 грамм, длина 
тела — 54 см, окружность головы — 38 см, окружность 
груди — 32 см. 

Общее состояние при поступлении было расценено 
как тяжёлое, обусловленное генерализованными кло-
нико-тоническими судорогами в виде тонического на-
пряжения в нижних конечностях с «конской стопой» 
и тонических судорог в верхних конечностях с приве-
дением их к туловищу, плавающих движений глазных 
яблок, симптома «заходящего солнца» с последующим 
болезненным плачем к концу приступа. Зрачок сужен 
равномерно с двух сторон, реакция на свет отсутству-
ет. Длительность приступа продолжительностью около 
1 минуты. После окончания приступа реакция на осмотр 
резко снижена, при болевом раздражении слабая грима-
са. Физиологические рефлексы орально-спинальных ав-
томатизмов угнетены, сосательный и глотательный реф-
лексы угнетены. Реакция на введение орогастрального 
зонда слабая негативная, «пенистое» отделяемое изо рта. 
В двигательной сфере — поза «лягушки», симптомоком-
плекс «вялого» ребенка. Объём активных движений рез-
ко снижен. Выраженная диффузная гипотония. Сухо-
жильные рефлексы с верхних и нижних конечностей не 
вызываются. Брюшные рефлексы не вызываются. При 
вертикальном «подвешивании» провисает. «Вытянутая» 
шея, была фиксирована воротником Шанца. Варусная 
установка стоп. 

Кожа суховата на ощупь, бледная с субиктеричным 
оттенком (уровень общего билирубина транскутанно — 
150 мкмоль/л), периоральный и акроцианоз. Склеры су-
биктеричные. Отёков, пастозности нет. Тургор мягких 
тканей снижен, подкожно-жировой слой истончен, кожа 
собирается в складку. Мышечная система развита сла-
бо. Лимфатические узлы не увеличены. Отмечается «за-
кисание» и серозное отделяемое из левого глаза. Форма 
черепа гидроцефальная, большой родничок (1,5×1,5см), 
не напряжён, не пульсирует, сагиттальный шов открыт, 
м. р. — 0,5×0,5см, между большим и малым родничка-
ми добавочный родничок 0,5×0,5см. Умеренное расши-
рение венозной сети на голове. Грудная клетка воронко-
образная, конечности не деформированы. Дыхание без 
участия вспомогательной мускулатуры, дизритмичное, 
поверхностное, аускультативно-ослабленное в обоих 
лёгких, проводится во все отделы, хрипы не выслушива-
ются. Границы сердца соответствуют возрастной норме, 
тоны сердца ритмичные, приглушены, нежный систоли-
ческий шум на верхушке.  Живот мягкий, безболезнен-
ный при пальпации, умеренно вздут, гипотония мышц 
передней брюшной стенки. Печень выступает на 1,5 см 
из-под края реберной дуги, край эластичный. Селезен-
ка не пальпируется. Мочеполовая система сформирова-
на по мужскому типу, яички в мошонке, поднимаются в 
паховый канал. 

При поступлении был поставлен диагноз «Цере-
бральная ишемия 2 степени, острый период, синдром 
угнетения, тяжёлое течение. Внутрижелудочковое кро-
воизлияние (ВЖК) 2 степени с 2-х сторон. Пери-интра-
вентрикулярное кровоизлияние (ПВК) 1 степени. Не-
онатальные судороги. Наследственное генетическое 
заболевание, неуточненное».

За время наблюдения было проведено клинико-лабо-
раторное и инструментальное исследования, выявившие 
следующее:

- в общем анализе крови нарастающий лейкоцитоз до 
17,4×109/л (от 25.09), сдвиг в нейтрофильной формуле 
до 6% п/я (от 28.09), нарастание моноцитоза 19→25% (от 
28.09), нормативный уровень тромбоцитов (291×109/л) и 
гемоглобина (169–126г/л); 

- отсутствие воспалительных изменений в общем ана-
лизе мочи; 

- отрицательный уровень С-реактивного белка, сви-
детельствующий об отсутствии системной воспалитель-
ной реакции; 

- отсутствие ДНК вирусов группы герпесов в моче и 
крови (ПЦР);

- наличие IgG к цитомегаловирусу (ЦМВ), вирусу 
простого герпеса (ВПГ) 1,2 типа, вирусу гепатита чело-
века (ВГЧ) 6 типа, вирусу Эпштейна-Барра (ВЭБ), веро-
ятно, свидетельствующее в пользу материнских антител; 

- нормативные значения гормонов щитовидной желе-
зы (Т4 св. 1— 6,9пмоль/л, ТТГ — 4,88 мкМЕ/мл); 

- отсутствие признаков гипокоагуляции по резуль-
татам коагулограммы крови (протромбиновый индекс 
(ПТИ) — 101,2%, активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ) — 40,3 сек., Протр. вр. — 11,5 
сек., тромб вр. — 17,9 сек., фибриноген — 3,92г/л); 

- при биохимическом исследовании крови умерен-
ное повышение уровня общего билирубина до 159,5 
мкмоль/л (прямой 11,8 мкмоль/л), умеренное снижение 
уровня креатинина до 23 мкмоль/л, нормативные пока-
затели фосфорно-кальциевого обмена, магния — 1,12 
ммоль/л, уровня КФК — 151 ед./л;

- умеренно выраженная однократно гиперлактате-
мия до 3,62 ммоль/л с нормализацией данного показате-
ля в последующих анализах, умеренная дисэлектролите-
мая, по данным кислотно-щелочного состояния (КЩС) 
крови; 

- при бактериологическом исследовании посевов от-
деляемого зева и носа, — выявлен Enterobacter cloacae 
(107);

- при проведении рентгенограммы органов грудной 
клетки и органов брюшной полости от 9.09 рентген-
картина двустороннего усиления бронхо-сосудистого 
рисунка, от 27.09 в динамике — рентген-картина дву-
стороннего снижения пневматизации лёгочной ткани, 
более выраженного справа, гиперпневматизации петель 
кишечника;

- при проведении нейросонографии от 9.09 выявлен-
ные признаки ишемии паренхимы мозга, ВЖК 2 ст. с 2-х 
сторон, ПВК 1 ст. справа;

- по данным проведенной ЭКГ, синусовый ритм с ЧСС 
140–160 уд./мин., умеренные изменения в миокарде же-
лудочков, повышение биоэлектрической активности ми-
окарда правого желудочка;

- в полученном заключении ЭЭГ-мониторирования в 
течение 1 часа, проведённого 20.09.21 г., по ходу фоно-
вой записи в состоянии пассивного бодрствования на 
фоне основного ритма сниженных амплитудных харак-
теристик в виде тета-бета дезорганизаии регистрирует-
ся мультирегионарная эпиактивность в правых и неза-
висимо левых центро- париетальных отведениях в виде 
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колебаний типа ОМВ, пик-медленная волна, пики ам-
плитудой до 96мкВ, а также в правых лобных отведе-
ниях изолированно и в структуре регионарного замед-
ления. Индекс эпилептиформной активности в целом 
невысокий. Зональные различия сглажены. Проба с ОГ-
ЗГ-реакция активации снижена;

- при осмотре окулистом глазного дна 14.09.22 г. вы-
явлена ангиопатия сетчатки 1 степени обоих глаз, дакри-
оцистит новорождённого слева;

- неврологом 9.09.22 г. был поставлен диагноз «Цере-
бральная ишемия (ЦИ) 2 степени, острый период, син-
дром угнетения, тяжёлое течение. ВЖК 2-й степени с 2-х 
сторон. ПВК 1 степени. Неонатальные судороги. Наслед-
ственное генетическое заболевание неуточненное».

- при проведении консультации врача-генетика с 
учётом анамнеза ребенка, клинических проявлений за-
болевания, представленных родителями результатов 
онлайн-консультации после смерти ребенка с врачом-
генетиком «Центра предиктивной диагностики» в г. 
Москве, указавшим на наличие у умершего ребенка се-
мейной формы наследственного заболевания обмена ве-
ществ из группы пероксисомных заболеваний- дефицит 
D-бифункционального белка (OMIM 261515), родивше-
гося у  супругов с вероятным гетерозиготным носитель-
ством патогенной миссенс-мутации в гене HSD17B4, по-
зволили говорить о выявлении повторного аналогичного 
заболевания и подтвердили сделанный прогноз потом-
ства в браке родителей о высоком риске (25% в каждую 
беременность независимо от пола будущего ребенка) по-
втора семейного наследственного метаболического пе-
роксисомного заболевания с аутосомно-рецессивным 
типом наследования (дефицит D-бифункционального 
белка или недостаточность 17-бета-гидроксистероид де-
гидрогеназы IV). 

На фоне проведения поликомпонентной терапии в от-
делении патологии новорождённых (ОПН) с 09.09.2021 
г. состояние ребенка было стабилизировано, купирова-
ны судороги. Однако в возрасте 1 месяца состояние его 
вновь ухудшилось, что потребовало перевода в анесте-
зиолого-реанимационное отделение (АРО). Состояние 
ребенка на момент поступления в АРО крайне тяжё-
лое, обусловленное дыхательной недостаточностью, не-
врологической симптоматикой. Объективно реакция на 
осмотр резко снижена, двигательная активность отсут-
ствует. Атония, арефлексия. Судорог на момент осмотра 
нет. Реакция зрачков на свет живая. Большой родничок 
не напряжен. Кожа бледно-серая, периоральный и акро-
цианоз, уменьшающийся при проведении оксигенотера-
пии. Тургор тканей снижен, на коже передней брюшной 
стенки расширенная венозная сеть. Тоны сердца глухие, 
ритмичные. Пульс удовлетворительного напряжения 
и наполнения. С аппаратом ИВЛ дезадаптирован. Ау-
скультативно-ослабленное дыхание в обоих лёгких, осо-
бенно в задне-нижних отделах, крепитирующие хрипы 
над всей поверхностью лёгких. Живот мягкий, умеренно 
вздут, перистальтика выслушивается. Печень пальпиру-
ется на 3,0 см, селезенка 1,0 см от края реберной дуги. 
Мочеиспускание свободное, моча соломенно-желтая. 
Стула при осмотре не было. В отделении проводилась 
поликомпонентная интенсивная и респираторная тера-
пия (инфузионная терапия, антибактериальная терапия, 

иммунотерапия, антифунгальная, гепаринотерапия, 
противосудорожная терапия,  симптоматическая тера-
пия,  гепатопротекторная терапия,  респираторная те-
рапия: увлажненный кислород  через лицевую маску, 
назальные канюли, ИВЛ, ВЧ ИВЛ с оксидом азота, про-
биотики, коррекция анемии эритроцитарной взвесью (0 
(1) резус положительной 5.10.22, 6.10.22, 11.10.22 г.), эн-
теральное вскармливание через зонд смесью НАН, Пре-
НАН.  Несмотря на весь комплекс проводимых меропри-
ятий, 12.10.202 г.1 в возрасте 1,5 месяцев ребенок умер.

Таким образом, быстрое ухудшение состояния после 
рождения, фенотипические особенности (дисморфизм 
лица), клиническая картина заболевания (генерализо-
ванная мышечная гипотония, вялое сосание (кормле-
ние через зонд), отсутствие реакции на окружающее, су-
дороги, арефлексия, желтуха), наследственный анамнез 
(оба родителя являются носителями патогенного вари-
анта с.46G>A (р.G16S) в гене HSD17B4 (OMIM 601860); 
в семье был ребенок, причиной смерти которого стало 
наследственное метаболическое пероксисомное заболе-
вание с аутосомно-рецессивным типом наследования 
(дефицит D-бифункционального белка или недоста-
точность 17-бета-гидроксистероид дегидрогеназы IV)) 
и подтверждение генетического дефекта в данном слу-
чае позволило поставить основной диагноз — «Семей-
ная форма наследственного заболевания обмена ве-
ществ из группы пероксисомных болезней, дефицит 
Д-бифункционального белка (ОМIM261515) (патоген-
ная миссенс-мутация в гене 17-бета-гидроксистероид 
дегидрогеназы IV (HSD17B4) с развитием синдрома мы-
шечной гипотонии, ранних неонатальных судорог, ма-
крокрании, задержки психо-моторного развития, ней-
росенсорной тугоухости».

Посмертный диагноз был представлен двумя основ-
ными конкурирующими клиническими диагнозами: 

1. Е88.8 Семейная форма наследственного заболева-
ния обмена веществ из группы пероксисомных болезней-
дефицит  Д-бифункционального белка (ОМIM261515)
(патогенная миссенс-мутация в гене 17-бета-гидрокси-
стероид дегидрогеназы IV (HSD17B4) с развитием син-
дрома мышечной гипотонии, ранних неонатальных 
судорог, макрокрании, задержки психо- моторного раз-
вития, нейросенсорной тугоухости. 

2. А 41.9 Бактериальный сепсис, неуточненный, с раз-
витием ринита, двусторонней бронхопневмонии, ДН 
0-III, гепатита, анемии на фоне иммунодефицитного 
состояния.

Осложнения основного диагноза: Синдром полиор-
ганной недостаточности: ДН III степени, ССН III степе-
ни, кома III, отёк лёгких, отёк мозга; персистирующая лё-
гочная гипертензия.

Полиморфизм и возрастные особенности 
фенотипического спектра дефицита ДАД

Следует отметить, что фенотипический спектр де-
фицита ДАД до конца не ясен.  Из представленного 
случая следует, что наиболее частым проявлением на-
следственного метаболического пероксисомного  забо-
левания  является  неонатальное или инфантильное на-
чало тяжелого неизлечимого быстро прогрессирующего 
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мультисистемного расстройства [20], хотя были сооб-
щения о позднем начале и медленно прогрессирующем 
заболевании, когда пациенты имели нормальный ме-
таболический профиль и сложные гетерозиготные му-
тации, приведшие, например, к потере слуха, симпто-
мам и признакам нарушения развития нервной системы 
[7,16,21,22]. 

Приведены сведения [13,14] о расширении клини-
чески, биохимически и молекулярно фенотипического 
спектра, что позволило в определённой степени устано-
вить корреляцию генотип-фенотип. Показано, что почти 
все дети с неонатальной гипотонией и судорогами умер-
ли в течение первых 2 лет жизни, не достигнув каких-ли-
бо вех развития. Однако немногие пациенты выживали 
после 2 лет. В то же время у пяти из них выживаемость 
была более продолжительной (>7,5 лет). В целом пациен-
ты с менее тяжёлым поражением имели преимуществен-
но больше миссенс-мутаций по сравнению с пациентами 
с более тяжёлым поражением, у которых преобладали 
мутации, приводящие к преждевременному процессу 
терминации белка из-за структурных аномалий, влия-
ющих на белок DBP в целом [20]. Наряду с традицион-
но выявляемыми нарушениями в доступной литературе 
представлены клинические и лабораторные наблюде-
ния атипичных фетальных проявлений, характеризу-
ющихся, например, дефицитом D-бифункционального 
белка у плода с асцитом, многоводием и контрактура-
ми рук и ног [23]. Подобные аномалии развития пло-
да, включавшие хилезный асцит, многоводие, когти-
стые руки и молоткообразные пальцы, были выявлены 
у младенца с миссенс-мутацией R106P и делецией 52 п. 
н. в гене пероксисомального фермента β-окисления, D-3-
гидроксиацил-КоА-дегидратазы и D-3-гидроксиацил-
КоА-дегидрогеназы D-бифункционального белка. Боль-
ная с выраженной задержкой психомоторного развития 
и черепно-лицевым дисморфизмом умерла в возрасте  
7 мес. 

В доступной литературе увеличивается число случаев, 
свидетельствующих, что мутации HSD17B4 могут более 
продолжительно сохраняться без выраженных клиниче-
ских проявлений и быть идентифицированы, например, 
при относительно медленно прогрессирующем юноше-
ском заболевании, включающем мозжечковую атаксию, 
потерю слуха, периферическую невропатию и преждев-
ременную недостаточность яичников. 

Представляет интерес сообщение о двух мальчиках 
из одной семьи (братьях), которые не имели никаких не-
онатальных симптомов, более того, они продолжали де-
монстрировать удовлетворительные когнитивные функ-
ции. Медленное клиническое течение дефицита ДАД у 
данных пациентов впервые позволило провести серий-
ное электродиагностическое тестирование. Клиниче-
ские осмотры и исследования нервной проводимости 
в течение нескольких лет документировали постепен-
ное снижение координации, отражающее нарастающую 
дисфункцию мозжечка и чувствительных нервов. Про-
грессирующая сенсомоторная полинейропатия демон-
стрировала равномерное замедление скорости проводи-
мости, напоминающее то, что наблюдается при многих 
наследственных демиелинизирующих полиневропатиях 
(например, Шарко-Мари-Тута, тип 1). У старшего брата 

не только продемонстрирована прогрессирующая де-
миелинизация (увеличение латентности и замедление 
скорости проведения), но также признаки прогресси-
рующей, зависящей от длины потери аксонов. Данное 
исследование подтвердило, что расширение использо-
вания секвенирования при нетрадиционных вариантах 
дефицита ДАД улучшит понимание фенотипического 
спектра и естественного течения подобных заболева-
ний. Авторы предполагают, что фенотип DBP, наблюда-
емый в этой семье, представляет собой отдельный и но-
вый подтип дефицита DBP, который был назван типом 
IV на основании наличия миссенс-мутации в каждом из 
доменов DBP, сниженной, но обнаруживаемой активно-
сти гидратазы и дегидрогеназы и относительно мягких 
клинических и биохимических особенностей. Без секве-
нирования экзона диагноз дефицита ДАД, возможно, не 
был бы поставлен у этих пациентов, учитывая их нор-
мальные биохимические анализы в плазме и моче, что 
подчеркивает важность секвенирования экзома как ди-
агностического инструмента, особенно при фенотипи-
чески и генотипически гетерогенных заболеваниях или 
в случаях с атипичными клиническими проявлениями. 
[7].

В последние годы увеличилось число сообщений о 
более лёгких случаях с нормальными или атипичными 
биохимическими профилями [24]. Лица с дефицитом 
DBР подвержены риску развития дисфункции надпо-
чечников из-за выраженного клинического совпадения 
с нарушениями биогенеза пероксисом, гомологии DBP 
со стероидпревращающим ферментом и ранее сообщав-
шихся изменениях в коре надпочечников у пациентов с 
дефицитом DBP [25,26,27,28,29]. Однако более чем в 130 
случаях дефицита ДАД, описанных в литературе на се-
годняшний день, имеется ограниченное количество со-
общений о проявлении дисфункции надпочечников [30]. 
Анализ проведённых в этом направлении клинических 
случаев позволил обратить внимание на то, что у многих 
пациентов с дефицитом ДАД наблюдается тяжёлая нео-
натальная форма, связанная с ранней смертью, в возрас-
те около 2 лет [14], поэтому первичная надпочечниковая 
недостаточность могла не проявиться на момент смер-
ти или остаться незамеченной. В 2006 г. Ferdinandusse et 
al. обнаружили посмертную атрофию коры надпочечни-
ков у 5 из 12 пациентов с дефицитом ДАД [13], что со-
гласуется с описанием малых надпочечников с потерей 
всех трёх зон коры у пациента с дефицитом ДАД [29]. 
Это открытие может свидетельствовать о том, что у дан-
ных пациентов имела место надпочечниковая недоста-
точность и, согласно выводам авторов, перед смертью 
могли бы быть лабораторные признаки дисфункции 
надпочечников. 

Более того, полное экзомное секвенирование по-
зволило диагностировать дефицит пероксисомального 
D-бифункционального белка не только в старших воз-
растных группах детей, но и у взрослых. Они представле-
ны братом 38 лет и двумя сестрами 39 и 35 лет некровного 
итальянского происхождения, с медленно прогрессиру-
ющим ювенильным фенотипом, включающим мозжеч-
ковую атрофию и атаксию, снижение интеллекта, потерю 
слуха, гипогонадизм, гиперрефлексию, демиелинизиру-
ющую сенсомоторную невропатию (у 2 из 3 пробандов). 
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МРТ черепа у сестры 39 лет выявила выраженную диф-
фузную мозжечковую атрофию без церебральной атро-
фии. (D–F). МРТ брата с более тяжёлым клиническим 
течением заболевания показала ещё большую степень 
атрофии мозжечка с дополнительными кистозными по-
ражениями белого вещества, истончением мозолистого 
тела и диффузной потерей объема головного мозга. Это 
сопровождалось прогрессирующей периферической не-
вропатией со снижением глубоких сухожильных реф-
лексов, снижением вибрационной чувствительности и 
демиелинизирующей моторной полиневропатией при 
тестировании нервной проводимости.  Во всех случа-
ях симптомы постепенно прогрессировали, однако те-
чение заболевания у брата дополнительно осложнялось 
эпизодами левосторонней слабости с аномальными дви-
жениями глаз и появлением множественных поражений 
белого вещества.  При повторной визуализации отдель-
ные участки демонстрировали интервальную эволюцию 
и сокращение с последующим общим прогрессировани-
ем супратенториальных поражений в направлении слия-
ния. С функциональной точки зрения, пациент стал при-
кованным к инвалидному креслу в возрасте 32 лет, а в 
38 лет зависим от всех аспектов своего ухода. Для срав-
нения: обе его сестры по-прежнему могут работать во-
лонтерами в обществе. У старшей сестры (39 лет) недав-
но развились неспецифические изменения Т2-сигнала в 
глубоком белом веществе головного мозга.

Больные прошли множество диагностических и лабо-
раторных исследований, ни одно из которых не позво-
лило установить конкретный диагноз. Они включали 
жирные кислоты с очень длинной цепью и фитановую 
кислоту в плазме с полной проверкой митохондриаль-
ного заболевания и генетическим тестированием для 
каждого из следующих: спиноцеребеллярная атаксия ти-
пов 1, 2, 3, 6, 7, 8 и 17, атаксия Фридрейха, аутосомно-
рецессивные наследственные спастические параплегии 
(CYP7B1, SPG11, SPG7, SPG15, PNPLA6, SPG20, SPG21, 
CCT5 и SPG44) и аутосомно-рецессивная спастическая 
атаксия Шарлевуа-Сагенэ. Чтобы идентифицировать 
причинный ген в этом семействе, было проведено сек-
венирование всего экзома, выявившее наличие 2 редких 
несинонимичных вариантов кодирования в HSD17B4 у 
всех 3 пострадавших людей. 

 В представленном исследовании трудность клини-
ческого распознавания истинного состояния связана с  
его крайней редкостью,  плохим сходством с классиче-
ской неонатальной формой и  наличием многих  ключе-
вых признаков других, относительно распространенных 
состояниий.  Учитывая низкую предтестовую вероят-
ность каждого из этих нарушений, экзомное или панель-
ное молекулярное тестирование действительно может 
быть наиболее практичным начальным тестом у паци-
ентов со сложными и неоднозначными клиническими 

проявлениями. В то же время следует отметить, что по-
ражения белого вещества, характерные для наших паци-
ентов, являются известным последствием классической 
недостаточности ДАД, с перивентрикулярной цере-
бральной демиелинизацией и истончением мозолистого 
тела, которые, как сообщается, происходят в 17% и 55% 
случаев соответственно [22].

  
Заключение

Проведённые в последние десятилетия наблюдения 
с использованием современных методов обследования, 
включающих биохимические и молекулярно-генетиче-
ские исследования, значительно расширили представ-
ление о патогенетических особенностях и вариантах 
течения наследственного заболевания обмена веществ 
из группы пероксисомных болезней. Дальнейшее вне-
дрение секвенирования экзома привело к расширению 
круга пациентов с более лёгкими, нетрадиционными ва-
риантами дефицита ДАД, улучшило понимание феноти-
пического спектра и естественного течения подобных 
заболеваний. Уже сегодня выявляемость этой патоло-
гии далеко перешагнула неонатальный и младенческий 
возраст. Несмотря на сохраняющееся мнение о самом 
тяжёлом и неблагоприятном течении наследственной 
болезни пероксисом при выявлении её в раннем неона-
тальном, а более правильно — перинатальном периоде 
(множественные мелкие перивентрикулярные кисты и 
нарушение рисунка извилин в виде комбинации пахиги-
рии и полимикрогирии могут быть выявлены с помощью 
УЗИ плода уже в третьем триместре беременности), по-
зволяют говорить не только о расширении возрастных 
границ, но и о широком спектре фенотипических ва-
риантов при отсутствии абсолютно чёткой корреляции 
между генотипом и фенотипом заболевания.

 Анализ пролонгированного клинического течения 
наследственной болезни пероксисом, выявленной в дет-
ском, подростковом и взрослом возрасте, несмотря на 
более мягкое течение, в ряде случаев достаточно сохран-
ные моторные, когнитивные способности и продолжи-
тельность жизни, свидетельствуют о тяжести патологии, 
прогрессивно ухудшающей качество жизни с развитием 
инвалидности и программирующей неблагоприятный 
прогноз для жизни пациента. Таким образом, тяжесть 
заболевания, неблагоприятный прогноз при отсутствии 
в настоящее время терапии свидетельствуют о необхо-
димости расширения клинического, биохимического и 
молекулярно-фенотипического спектра, что позволит 
установить достоверную корреляцию генотип-фенотип, 
повысить знания о фенотипических чертах и диагности-
ческих возможностях для данного заболевания широко-
му кругу специалистов, не снимая остро стоящий вопрос 
о расширении неонатального скрининга и разработке ме-
тодов специфической генной терапии. 
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Факторы патогенности Acinetobacter baumannii
Е.Н. Гудуева, О.С. Чемисова 

Ростовский-на-Дону научно-исследовательский противочумный институт Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, Россия
Автор, ответственный за переписку: Елена Николаевна Гудуева, gudueva_en@antiplague.ru

Аннотация. Acinetobacter baumannii — грамотрицательный, аэробный, оксидазонегативный микроорганизм, 
патоген, вызывающий серьёзные внутрибольничные инфекции, а также внебольничные пневмонии, особенно у 
людей с ослабленным иммунитетом и полиорганными заболеваниями. A. baumannii долгое время выживает на 
различных поверхностях, медицинском оборудовании. По данным всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), этот микроорганизм представляет угрозу для здоровья человека. В обзоре описаны основные факторы 
патогенности A. baumannii: белки наружной мембраны, пили, ЛПС, капсула, сидерофоры, биопленкообразование, 
системы секреции.  Поиск литературы был осуществлен с помощью баз данных «Scopus», «Web of Science», 
«РИНЦ», «MedLine» в период с 1992 по 2022 гг. Подбор литературных источников был выполнен по наличию 
в них информации по изучению факторов патогенности Acinetobacter baumannii. Было выбрано 60 источников 
литературы. Поиск проведён с помощью ключевых слов и словосочетаний, таких как «A. Baumannii», «факторы 
патогенности», «белки наружной мембраны», «пили», «ЛПС», «капсула», «сидерофоры», «образование биопленок», 
«системы секреции». В обзоре представлены последние достижения зарубежных и отечественных авторов. 
A. baumannii, как и другие возбудители, для возникновения инфекции требует согласованной работы разных 
факторов патогенности. В совокупности факторы патогенности дают возможность микроорганизму выживать в 
больничных условиях. Данные научных исследований свидетельствуют о высокой степени гетерогенности штаммов 
A. baumannii.  Дальнейшие исследования должны быть нацелены на молекулярно-генетические исследования 
механизмов патогенности, возникновения резистентности к антимикробным препаратам. Понимание того, какие 
механизмы и факторы способствуют вирулентности штаммов необходимо для разработки новых методов борьбы 
с A. baumannii. 

Ключевые слова: Acinetobacter baumannii, факторы патогенности.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Для цитирования: Гудуева Е.Н., Чемисова О.С. Факторы патогенности Acinetobacter baumannii. Медицинский 
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Pathogenicity factors of Acinetobacter baumannii
E.N. Gudueva, O.S. Chemisova

Rostov-on-Don Anti-Plague Research Institute, Rostov-on-Don, Russian Federation
Corresponding author: Elena N. Gudueva, gudueva_en@antiplague.ru

Abstract. Acinetobacter baumannii is a gram–negative, aerobic, oxidase-negative microorganism, a pathogen that causes 
serious nosocomial infections, as well as community-acquired pneumonia, especially in people with weakened immunity and 
multiple organ diseases, all over the world. A. baumannii survives for a long time on various surfaces, medical equipment. 
According to the World Health Organization (WHO), this microorganism is classified as a threat to human health. The review 
describes the main factors of pathogenicity of A. baumannii: outer membrane proteins, pili, LPS, capsule, siderophores, 
biofilm formation, secretion systems. The literature search was carried out using databases “Scopus”, “Web of Science”, “RSCI”, 
“MedLine”, in the period from 1992 to 2022. The selection of literature sources was carried out based on the availability of 
information on the study of pathogenicity factors of Acinetobacter baumannii. 60 literature sources were selected that meet the 
necessary criteria. The search was carried out using keywords and phrases, such as “A. baumannii”, “pathogenicity factors”, “outer 
membrane proteins”, “pili”, “LPS”, “capsule”, “siderophores”, “biofilm formation”, “secretion systems”. The review presents the latest 
achievements obtained by foreign and domestic authors. A. baumannii, like other pathogens, requires the coordinated work of 
various pathogenicity factors for the occurrence of infection. Together, pathogenicity factors enable the microorganism to survive 
in hospital conditions. Scientific research data indicate a high degree of heterogeneity of A. baumannii strains. Further research 
should be aimed at molecular genetic studies of the mechanisms of pathogenicity, the emergence of resistance to antimicrobial 
drugs. Understanding what mechanisms and factors contribute to the virulence of strains is necessary for the development of 
new methods of combating A. baumannii.

Keywords: Acinetobacter baumannii, pathogenicity factors.
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Введение
История изучения рода Acinetobacter берет начало в 

1911 г., когда голландский микробиолог Бейеринк описал 
микроорганизм под названием Micrococcus calcoaceticus, 
который был выделен из почвы с использованием среды, 
содержащей ацетат кальция [1]. 

Родовой термин «ацинетобактер» образован от гре-
ческих слов (α (приставка, обозначающая отрицание), 
κίνητο (подвижность), βακτηρ (палочка)) и трактует-
ся как «неподвижная палочка». Термин отражает отсут-
ствие флагеллярных органелл движения — жгутиков [1]. 
Наиболее распространёнными видами, обусловливаю-
щими инфекции у человека, являются A. baumannii, A. 
calcoaceticus и A. lwoffii [2]. В результате клинических ис-
следований установлено, что A. baumannii является наи-
более патогенной бактерией рода, одной из ведущих при-
чин внутрибольничных инфекций во всем мире, включая 
внутрибольничную пневмонию, особенно у людей с уже 
существующими сопутствующими заболеваниями [3–5]. 
A. baumannii обладает высокой устойчивостью к широко-
му спектру антибиотиков. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) классифицирует данный микроорга-
низм как угрозу здоровью человека во всем мире [6].

A. baumannii — это грамотрицательный, аэробный, ок-
сидазнегативный микроорганизм, который часто встре-
чается в почве, воде, а также выделяется животными и 
растениями [7,8]. Выявление штаммов может быть ре-
зультатом загрязнения окружающей среды из первично-
го больничного резервуара либо указывать на природ-
ный источник [9]. 

По данным зарубежной литературы, Acinetobacter яв-
ляется одним из шести опасных бактерий, входящих 
в группу ESCAPE. Данный термин обозначает группу 
бактерий и является аббревиатурой от первых букв ро-
довых наименований бактерий, входящих в эту груп-
пу: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa и виды рода Enterobacter [1].

Данный микроорганизм считается вторым наиболее 
часто выделяемым из клинического материала микро-
организмом [10]. К факторам риска заражения, инфек-
цией, обусловленной A. baumanii относят мужской пол, 
пожилой возраст, наличие сопутствующих заболеваний 
сердечно-сосудистой, дыхательной и других систем ор-
ганизма, длительность использования инвазивных ме-
тодов лечения, длительное нахождения в стационаре или 
отделении реанимации, интенсивной терапии, предше-
ствующей антибактериальной терапии с использовани-
ем цефалоспоринов, фторхинолонов или карбапенемов 
[11]. Клиническое значение A. baumannii, особенно за 
последние 15 лет, было обусловлено его отличительной 
способностью усиливать или приобретать детерминан-
ты устойчивости [12].  Acinetobacter обладает низкой ви-
рулентностью, однако он способен вызывать инфекцию 
у пациентов с ослабленным иммунитетом и нейтропени-
ей. Заболеваемость и смертность у больных с полиорган-
ными заболеваниями высока [6]. 

Инфекции, вызванные A. baumannii, составляют око-
ло 2% всех инфекций в Соединенных Штатах и Европе; 
эти показатели в два раза выше в Азии и на Ближнем 
Востоке. Хотя показатели инфицирования ниже по срав-
нению с другими грамотрицательными патогенами, во 
всём мире примерно 45% всех штаммов обладают множе-
ственной лекарственной устойчивостью, а в Латинской 
Америке и на Ближнем Востоке — до 70% [13]. В Италии 
в 16,9% случаев A. baumannii является причиной инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи в от-
делениях интенсивной терапии. Также в 15% случаев он 
был причиной сепсиса в отделениях интенсивной тера-
пии с 2008 по 2017 гг. [14]. 

На фоне пандемии новой коронавирусной инфекции 
возбудитель Acinetobacter spp. является одним из этиологи-
ческих агентов, вызывающих развитие внебольничных и 
внутрибольничных пневмоний у пациентов с COVID-19, 
приводя к более тяжёлому течению заболевания [15,16]. 
Lescure F.-X. с соавт. (2020) идентифицировали A. baumannii 
в качестве возбудителя ИВЛ-ассоциированной пневмо-
нии у пациента, инфицированного SARS-CoV-2. Эта бакте-
рия часто обнаруживается на медицинском оборудовании 
(включая систему, используемую для механической венти-
ляции лёгких), она способна выживать до 33 дней на сухих 
поверхностях [17,18].

Кроме того, приобретение этим патогеном множе-
ственной лекарственной устойчивости, особенно к кар-
бапенемам, является серьёзной проблемой для здравоох-
ранения. Устойчивость к дезифектантам, способность к 
образованию полисахаридной капсулы и биопленки об-
условливают высокий патогенетический потенциал бак-
терии. В 2015 г. в Греции 94,5% штаммов были устойчи-
вы к имипенему, в то время как в больницах Северной 
Америки (2008) 58% штаммов были идентифицированы 
как CRAB (Carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii) 
[17,18]. 

Карбапенеморезистентный A. baumannii (CRAB) при-
обрёл мировую известность как важный нозокомиаль-
ный патоген [19]. На сегодняшний день значительная 
доля штаммов A. baumannii  является карбапенем-рези-
стентными (CRAB), то есть обладает множественной ле-
карственной устойчивостью. Показатели резистентности 
к карбапенемам в некоторых странах превышают 90%, 
при этом смертность от наиболее распространённых ин-
фекций CRAB, то есть от госпитальной пневмонии и ин-
фекций кровотока (BSI), приближается к 60% [20]. 

Факторы патогенности A. baumannii не только уча-
ствуют во всех этапах инфекционного процесса, но и обе-
спечивают выживание патогена, способствуют повреж-
дению тканей и уклонению от иммунной системы [1].

Высокая резистентность штаммов Acinetobacter spp., 
их способность персистировать и сохранять активность 
в растворах и на различных поверхностях создают труд-
ности в выборе адекватной тактики антибактериальной 
терапии [21]. 

Несмотря на клиническую значимость A. baumannii, 
до недавнего времени было недостаточно исследований, 
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посвящённых факторам, способствующим патогенезу 
этого организма. Развитие современных молекулярно-
биологических технологий позволило специалистам рас-
ширить свои знания о свойствах возбудителя. Только за 
первую половину 2022 г. в системе «PubMed» представле-
но более 650 ссылок на публикации в ведущих научных 
журналах, посвященных A. baumannii. 

Поиск литературы осуществлялся по базам данных 
«Scopus», «Web of Science», «РИНЦ», «MedLine» в период 
с 1992 по 2022 гг. при помощи ключевых словосочетаний, 
таких как «A. baumannii», «факторы патогенности», «белки 
наружной мембраны A. baumannii», «пили A. baumannii», 
«ЛПС A. baumannii», «капсула A. baumannii», «сидерофоры 
A. baumannii», «образование биопленок у A. baumannii», 
«системы секреции A. baumannii».

Целью данного литературного обзора был анализ со-
временных источников литературы о факторах патоген-
ности A. baumannii и их роли в инфекционном процес-
се. Новая информация о факторах патогенности поможет 
лучше изучить адаптивный потенциал A. baumannii в ус-
ловиях его воздействия на организм хозяина, разрабо-
тать новые методы диагностики, лечения и профилакти-
ки заболеваний, вызываемых данным микроорганизмом. 

Факторы патогенности A. baumannii
Белки наружной мембраны. Грамотрицательные бак-

терии отличаются наличием дополнительной внешней 
мембраны, состоящей из довольно крупных молекул — 
липополисахаридов [22]. Также в состав мембраны вхо-
дят белки. Белки наружной мембраны разделяют на ам-
фипатические липопротеины, которые обеспечивают 
связь наружной мембраны с муреином, и интегральные 
белки, выполняющие структурную роль. Белки синтези-
руются клеткой постоянно и составляют 80% белков на-
ружной мембраны [23]. 

Белки внешней мембраны играют важную роль в па-
тогенности микроорганизма, уклонении от иммунного 
ответа организма [3] и вносят вклад в процесс адгезии 
в тканях человека. Различают три вида белков, отвеча-
ющих за прикрепление к фибронектину: OmpA, TonB-
зависимый рецептор меди и Omp с молекулярной массой 
34КДа [1]. 

Белок наружной мембраны (OmpA) — основной по-
риновый белок внешней мембраны A. baumannii, кото-
рый участвует в адгезии к эпителиальным клеткам хо-
зяина и образовании биопленки [3]. Белок OmpA может 
непосредственно вызывать гибель клеток-хозяина, если 
доставляется везикулами внешней мембраны (OMV). 
После попадания в клетки макроорганизма, бактерии 
выделяют OmpA, способный перемещаться в ядре и ми-
тохондриях, вызывать высвобождение цитохрома C, спо-
собствующего транслокации фактора, индуцирующего 
апоптоз (AIF) и, как следствие, вызывать гибель эпители-
альных клеток [24, 25].  

 Штаммы A. baumannii, выделенные из клинического 
материала, проявляют низкую вирулентность in vivo и не 
способствуют высокому уровню смертности [26]. 

Также OmpA влияет на иммунную систему хозяи-
на. Хотя обработка OmpA A. baumannii не влияет на уро-
вень экспрессии провоспалительных цитокинов или хе-
мокинов, при этом увеличивается выработка синтазы 

оксида азота (iNOS) и поверхностная экспрессия Toll-
подобного рецептора 2 (TLR2) в эпителиальных клетках 
[25].  

Белок OmpA A. baumannii стимулирует образование 
биопленки на эпителиальных клетках с помощью взаимо-
действия с фибронектином, находящимся на поверхно-
сти клеток [27]. Данный белок связан с резистентностью 
к кабапенемным антибиотикам, таким как имипенемы и 
меропенемы и преобразует аутофагию в эпителиальных 
клетках человека [12, 28, 29].

TonB-зависимые рецепторы меди у грамотрицатель-
ных бактерий связаны с захватом и транспортом круп-
ных субстратов, таких как комплексы сидерофоров желе-
за и витамин B12. Согласно литературным данным, при 
удалении этого рецептора из хромосомы A. baumannii 
происходит снижение образования биопленки мутант-
ным штаммом с дефицитом рецептора меди, вследствие 
чего снижаются адгезия к эпителиальным клеткам чело-
века и гидрофобность [30]. 

Пили. Пили являются важным фактором адгезии, как 
и белки, ассоциированные с поверхностной мембран-
ной. А. baumannii экспрессирует пили IV типа, необхо-
димые для прикрепления к клеткам-хозяина. Пили IV 
типа состоят из одной белковой субъединицы, называе-
мой основным пилином, которая собирается в узкое (≈ 
6-9 нм) спиральное волокно переменной длины (до 2,5 
мкм). Как и другие виды Acinetobacter, A. baumannii не 
имеет жгутиков, но проявляет подвижность, завися-
щую от пилей IV типа. Однако роль данных пилей до 
конца не выяснена. Было показано, что вирстатин (из-
вестный ингибитор образования пилей типа IV) ин-
гибирует образование биопленки у  A. baumannii.  При 
этом в другом исследовании не было продемонстриро-
вано корреляции между антигенной вариабельностью 
главного пилина A. baumannii, pilA и образованием био-
пленки in vitro [31]. 

Пили Csu, изученные у штамма A. baumannii  ATCC 
19606, собираются через систему секреции шаперон-
ашер. При участии Csu pili образуется биопленка. Умень-
шение гидрофобности пилей устраняет прикрепление 
бактерий, что позволяет предположить, что для обнару-
жения и связывания с гидрофобными полостями в суб-
стратах используются кончики пилей. На кончике пилу-
са расположен CsuE, который участвует в прикреплении 
бактерий к биотическим и абиотическим субстратам [32].

Липополисахарид (ЛПС). Структурным компонентом 
наружной мембраны грамотрицательных бактерий яв-
ляется липополисахарид. Последний состоит из гидро-
фобного якорного домена, называемого липидом А (или 
эндотоксином), который составляет внешнюю часть на-
ружной мембраны грамотрицательных бактерий, оли-
госахаридного ядра, а также специфический полисаха-
рид О-антиген, состоящий из повторяющихся структур. 
Липид А считается наиболее токсичной областью ЛПС, 
хотя полисахаридная часть молекулы обладает мощны-
ми иммуномодулирующими и иммуностимулирующими 
свойствами. Было показано, что ЛПС способствует укло-
нению бактерий от иммунной системы хозяина, влияя 
как на врождённые, так и на приобретенные ответы хо-
зяина на инфекцию, инициирует воспалительный ответ 
хозяина. Кроме того, расположение ЛПС на клеточной 
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поверхности способствует взаимодействию бактерии с 
окружающей средой [33,34]. В состав ЛПС штаммов A. 
baumannii входят галактоза, 2-ацетамидо-2-деоксиD-
галактоза, 2-ацетамидо-2-деоксиD-глюкоза, 3-деокси3-
(D-3-гидроксибут ирамидо)-D-хиновоза, D-галактоза, 
N-ацетил- D-галактозамин, N-ацетил- D-глюкозамин [1].

Липид А представляет собой гидрофобный гликоли-
пид, для которого биосинтетический путь высоко кон-
сервативен. Он считается важным для грамотрицатель-
ных бактерий.   Изменения, происходящие в процессе 
биосинтеза липида А путём модификации ферментов, 
позволяют штаммам адаптироваться к определенным 
нишам. Ферменты обеспечивают устойчивость к опреде-
лённым типам антибиотиков и изменяют проницаемость 
внешней мембраны [35].

По данным ЯМР, полисахарид построен из 
повторяющихся звеньев трисахарида, содержащих α-l-
фукозамин, α-d-глюкозамин и α-8-эпилегионаминовую 
кислоту [36].

A. baumannii продуцирует гепта-ацилированный ли-
пид А в качестве основного вида, который служит яко-
рем для двух 3-Дезокси-d-манно-окт-2-улозоновой кис-
лоты (Kdo или кетодезоксиоктоновая кислота), которые 
наряду с олигомером сахаров составляют область ядра 
ЛПС.  К олигосахариду ядра может быть присоединен 
О-антиген, образуя интактную структуру LPS.  Липид А 
и основные фрагменты Acinetobacter фосфорилируются 
в различной степени, генерируя общий отрицательный 
заряд для молекулы эндотоксина, которые называются 
липолигосахаридами (LOS). Кроме того, двухвалентный 
катионный мостик между молекулами ЛПС служит для 
укрепления мембраны путем балансировки электроста-
тической сети [37]. 

Согласно недавним исследованиям, мутации в ге-
нах биосинтеза липида А (lpx A, lpx C, lpx D) приводят к 
устойчивости к полимиксину. Частота мутаций в группе 
с лекарственной устойчивостью составляла 90,45% [38]. 

Капсула. Структура углеводов капсулы определяет 
патогенность A. baumannii. Капсула является фактором 
уклонения от врождённого иммунитета.  Например, ге-
нетические повреждения генов сборки капсулы, при-
водящие к акапсулярному фенотипу, обычно приводят 
к отсутствию патогенности штамма  in vivo. Кроме того, 
субингибирующие концентрации хлорамфеникола уве-
личивают толщину капсулы у A. baumannii, а также по-
вышают как патогенность, так и устойчивость к врож-
дённому иммуннитету.   Предполагается, что изменения 
в структурах капсулы, у вирулентных и авирулентных 
штаммов влияют на патогенность [37]. 

Гены, необходимые для биосинтеза и экспорта эк-
зополисахаридов, сгруппированы в локусе капсулы 
(K-локус). Состав и структура капсулы сильно различа-
ются между изолятами A. baumannii [39].

Доказано, что определённые типы капсул подавляют 
защитные силы млекопитающих in vivo. Капсульный по-
лисахарид ассоциирован с К-локусом и обеспечивает вы-
живание микроорганизма в организме человека [40].

Было выявлено, что колонии штамма A. baumannii 
5075 могут быстро переходить из непрозрачного (VIR-O) 
в полупрозрачный (AV-T) вариант. Вариант VIR-O явля-
ется патогенным. Клетки VIR-O обладают более прочной 

капсулой, чем клетки AV-T, а также они более устойчивы 
к дезинфицирующим средствам и иммунной защите хо-
зяина.  Кроме того, 116 генов дифференциально экспрес-
сируются между вариантами VIR-O и AV-T и любой из 
этих генов может влиять на устойчивость к дезинфици-
рующим средствам и иммунной защите хозяина незави-
симо от капсулы [41].

Капсула является фактором устойчивости к дезин-
фицирующим средствам и даёт преимущество в выжи-
вании. Однако данный механизм еще не выявлен in vivo. 
Служит ли капсула также для защиты от воздействия фа-
гоцитов (например, нейтрофилов и макрофагов) или ан-
тимикробных пептидов, еще предстоит проверить [42].

Сидерофоры. Сидерофоры представляют собой вы-
сокоаффинные молекулы, хелатирующие железо, син-
тезируемые микроорганизмами для извлечения вне-
клеточного трехвалентного железа из окружающей 
среды.  Наиболее распространёнными сидерофорными 
системами, обнаруженными у A. baumannii, являются ба-
уманоферрин, фимсбактин и преацинетобактин-ацине-
тобактин (называемый ацинетобактином) [43].

Для патогенности A. baumannii важным является ак-
кумуляция железа, которая может происходить несколь-
кими путями [3]. Хотя железо в изобилии содержится 
в окружающей среде и биологических системах, трёх-
валентное железо относительно недоступно для клеток 
из-за плохой растворимости в аэробных условиях и его 
хелатирования соединениями, такими как гем, и высоко-
аффинными железосвязывающими белками (лактофер-
рин и трансферрин) [44]. 

Бактерии выработали сложную систему поглощения 
железа, чтобы иметь возможность успешно конкуриро-
вать за него в условиях организма хозяина. Концентра-
ция свободного железа в бактериальных клетках в ос-
новном корректируется регулятором поглощения железа 
— Fur. Когда концентрация свободного железа в клетке 
повышается, белок Fur может связываться с его ионами, 
тем самым ингибируя гены, кодирующие систему погло-
щения, и активизируя гены, кодирующие белок накопле-
ния железа [45].

A. baumannii не связывает трансферрин и не несёт ге-
нетических детерминант, кодирующих белки, участвую-
щих в усвоении железа из трансферрина и лактоферрина. 

Штаммы могут применять гем в качестве источника 
железа, экспрессируя потенциальные системы поглоще-
ния и утилизации его, например, штамм ATCC 19606T. 
Геном A. baumannii содержит гены, кодирующие продук-
ты, предназначенные для захвата и утилизации гема, ко-
торый может быть доступен бактериям в местах с силь-
ным повреждением клеток и тканей, которые вызваны 
инфекциями, например, некротизирующим фасциитом. 
A. baumannii может также приобретать двухвалентное 
железо, которое может быть доступно в условиях низко-
го содержания кислорода. У A. baumannii присутствуют 
гены, кодирующие транспортную систему Feo, функцию 
которой ещё предстоит изучить [44].

Бактерия секретирует сидерофоры, которые связыва-
ются с ионами железа и позволяют A. baumannii захва-
тывать его в условиях дефицита. Бактериальные клетки 
приобретают сидерофоры, нагруженные Fe3+ и гемом, 
через специфические белковые рецепторы [46].
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Ферменты патогенности A. baumannii. Ферменты мо-
гут выступать в качестве факторов инвазии и катализи-
ровать реакции, приводящие к образованию токсичных 
продуктов и к гибели клеток-хозяина [1]. Среди факто-
ров вирулентности можно отметить продукцию вне-
клеточных ферментов с липолитической активностью. 
Фосфолипазы являются факторами патогенности  A. 
baumannii, важнейшими гидролитическими фермента-
ми, обладающими липолитической активностью в отно-
шении фосфолипидов клеточных мембран человека [47]. 
К ферментам инвазии относят фосфолипазы С и D, белки 
с ДНКазной активностью, сериновую протеазу, обладаю-
щую антикомплиментарной активностью. Фосфолипазы 
способствуют разрушению мембранных структур кле-
ток-хозяина. Белки с ДНК-азной активностью участвуют 
в повреждении хромосомной ДНК [1].

Фермент фосфолипаза D помогает A. baumannii сохра-
няться в сыворотке крови человека, что было показано на 
модели пневмонии у мышей, другой фермент, фосфоли-
паза С, токсичен для эпителиальных клеток [47]. 

Данные о ферментах A. baumannii продолжают нака-
пливаться. Так, фермент CpaA был идентифицирован 
как фактор вирулентности, который ингибирует свёрты-
вание крови путём инактивации фактора свёртывания 
крови XII.  Таким образом, CpaA уменьшает образова-
ние тромбов внутри сосудов, способствуя распростране-
нию A. baumannii [47].

A. baumannii обладает ферментами, входящими в 
группу карбапенемаз, такими как OXA, NDM, VIM, IMP, 
которые обнаруживаются в клинических штаммах.

Первым ферментом OXA с карбапенемазной активно-
стью, идентифицированным у A. baumannii, был OXA-23 
(впервые названный ARI-1), обнаруженный у штамма, 
выделенного в Шотландии.  Этот фермент дал название 
первой группе ОХА-ферментов, обладающих способно-
стью придавать устойчивость к карбапенемам [5]. 

Наличие фермента NDM (New Delhi-metallo-beta-
lactamases) обусловливает антибиотикоустойчивость 
к бета-лактамной группе, что затрудняет лечение ин-
фекции, вызванной микроорганизмами, несущими та-
кую устойчивость. Он гидролизует все бета-лактам-
ные антибиотики, кроме азтреонама. Ген, кодирующий 
NDM-1, часто локализуется в плазмидах и, следова-
тельно, легко передаётся другим микроорганизмам по-
средством горизонтального переноса генов, тем самым 
увеличивая вероятность появления устойчивых к ле-
карственным средствам штаммов патогенных микро-
организмов [48].

Фермент VIM или веронская интегрон-кодируемая 
металлоβ-лактамаза, обладает активностью к широкому 
спектру β-лактамных антибиотиков, при этом не может 
гидролизовать азтреонам.

IMP или имипенемаза — фермент активный в отноше-
нии имипенема металло-β-лактамазы класса B. Штаммы, 
обладающие IMP, имеют уникальные профили чувстви-
тельности, в частности к цефтазидиму и пиперацил-
лин-тазобактаму. Гены blaIMP расположены в интегронах 
класса 1, переносимых плазмидами, и могут распростра-
няться горизонтально среди разных видов [49]. 

A. baumannii вырабатывает 6 типов сигнальных моле-
кул N-ацилгомосеринлактонов. По данным литературы, 

63% Acinetobacter вырабатывают более одного типа 
N-ацилгомосеринлактонов. Синтез сигнальных молекул 
происходит при участии белка ацинетобактерий из се-
мейства LuxR — Aba, которые секретируются во внеш-
нюю среду и взаимодействуют с протеинами AbaR. Об-
разуется комплекс N-ацил-гомосеринлактон — AbaR, 
который связывается с промоторной последовательно-
стью lux-box (у ацинетобактерий lux-box представлен 
цепочкой CTGTAAATTCTTACAG), которая регулиру-
ет экспрессию многочисленных генов, контролирующих 
выработку факторов патогенности, двигательную актив-
ность, биопленкообразование, антибиотикорезистент-
ность [1]. 

Образование биопленки.  Образование биопленки яв-
ляется важным механизмом патогенности многих ми-
кроорганизмов включая A. baumannii. Многочисленные 
факторы (например, адгезины, капсульные полисаха-
риды, пили, антибиотикоустойчивость), физико-хими-
ческие показатели (температура, среда роста, гидро-
фобность поверхности, рН, концентрация кислорода) и 
наличие других механизмов, включая поглощение же-
леза, поли-N-ацетил-β-(1-6)-глюкозамин (PNAG)), спо-
собствуют образованию и поддержанию  биопленок A. 
baumannii [50].

Благодаря способности продуцировать PNAG аци-
нетобактер может образовывать биопленку на границе 
раздела фаз «воздух-жидкость» при координации про-
цесса с экспрессией генетического комплекса csuA/B, 
контролирующего сборку пилей [51]. Скорость обра-
зования биопленки у A. baumannii в 3 раза выше, чем у 
других видов Acinetobacter.  Кроме того, эти штаммы спо-
собны образовывать биопленку, известную как пелли-
кула, что увеличивает связанную с поверхностью под-
вижность бактерии.  Однако образование пелликул 
является редким признаком у  A. Baumannii, оно необ-
ходимо для экспрессии этого фенотипа. Однако в ACB-
комплексе (A. baumannii,  A. calcoaceticus  и геномный 
вид  Acinetobacter  13TU) образование пелликул для  A. 
baumannii было почти в четыре раза выше, чем у других 
видов Acinetobacter.

Образование биопленки у A. baumannii затрудняет ле-
чение развивающейся инфекции [52]. Несмотря на боль-
шое количество работ о связи госпитальных вспышек A. 
baumannii с тяжёлыми инфекциями и устойчивостью к 
антибиотикам, факторы, определяющие вирулентность 
и патогенность, требуют углублённого дополнительного 
изучения [50].

Системы секреции A. baumannii. A. baumannii, как и 
большинство грамотрицательных бактерий, экспресси-
руют ряд сложных систем секреции для переноса факто-
ров патогенности через клеточную оболочку [53,54].

Первая секреторная система необходима для авто-
транспорта поверхностного белка адгезина (Ata). Он об-
наруживается у многих клинических штаммов [55]. Си-
стема секреции II типа (T2SS) широко распространена 
среди грамотрицательных патогенов, способных жить в 
различных условиях, и они используют её для экспорта 
эффекторных белков [56].

Для роста в среде, содержащей длинноцепочечные 
жирные кислоты в качестве единственного источника 
углерода, необходим белок липаза LipA [57].
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T2SS представляет собой двухэтапный процесс, при 
котором белки с N-концевым сигналом секреции пере-
мещаются через внутреннюю мембрану по общему се-
креторному пути (Sec) в периплазматическое простран-
ство. После удаления сигнала секреции свёрнутые белки 
затем секретируются во внеклеточное пространство с по-
мощью механизма T2SS [56]. Eijkelkamp et al. были пер-
выми, кто сообщил о присутствии компонентов T2SS у A. 
baumannii [58], которые играют важную роль в колони-
зации при заражении мышей. Кроме того, предстоит вы-
яснить, вызывают ли эффекторы T2SS повреждение тка-
ней [56].

У многих грамотрицательных бактерий встречается 
система секреции VI типа (T6SS), отвечающая за способ-
ность передавать белковые токсины в другие бактерии 
контактным путем. В биогенезе и сборке T6SS участву-
ют кодирующий белок TssA, компоненты оболочки TssB 
и TssC, белок канальцев Hcp, белки базовой пластины 
TssE, F, G, K, белки мембранного комплекса TssL и M, бел-
ки ClpV [59].

Заключение
Несмотря на тот факт, что А.  baumannii  является 

оппортунистическим патогеном, вызываемые им ин-
фекции, как известно, трудно поддаются лечению из-
за приобретённой устойчивости к противомикробным 
препаратам. A. baumannii приобретает устойчивость 
к антибиотикам с помощью множества различных 
механизмов.

Адаптация и распространение возбудителя способ-
ствуют его устойчивости к воздействию внешних фак-
торов окружающей среды благодаря наличию капсулы 
и формированию биопленок, что позволяет бактериаль-
ным клеткам выживать в больничной среде. 

В настоящее время существуют разнообразные методы 
лабораторной диагностики как классические (бактериоло-
гический метод), так и новейшие, появившиеся в последние 
десятилетия и нашедшие широкое применение в практике, 
в частности, полимеразная цепная реакция (ПЦР).

Для ПЦР-диагностики применяют ряд тест-систем, 
например, АмплиСенс® MDR A.b.-OXA-FL, для опре-
деления генов OXA-карбапенемаз и генов-маркеров 
Acinetobacter baumannii; РеалБест ДНК Acinetobacter 
baumannii/Stenotrophomonas maltophilia (комплект 1).

A. baumannii обладает геномной пластичностью. Бу-
дущие усилия должны быть направлены на молекуляр-
но-генетические исследования. Изучение механизмов 
патогенности возбудителя, развития антибиотикоустой-
чивости, уклонения от иммунной защиты –— фундамент 
для разработки новых стратегий борьбы с инфекцией, 
обусловленной A. baumannii. 

Использование методов полногеномного секвениро-
вания является перспективным для выявления генов, 
являющихся маркерами штаммов A. baumannii, облада-
ющих повышенным эпидемическим потенциалом. Необ-
ходимо изучение механизмов приобретения и передачи 
генов, кодирующих факторы патогенности и устойчиво-
сти к антибактериальным препаратам среди природных 
и внутрибольничных штаммов.

Генетическое исследование клинических штаммов A. 
baumannii, а также штаммов, выделенных из окружающей 
среды, обеспечит понимание молекулярных механизмов, 
необходимых для выживания и адаптации микроорга-
низма и поможет выявить наиболее важные факторы па-
тогенности. Данные факторы могут служить потенциаль-
ными маркерами при разработке тест-систем, что будет 
способствовать совершенствованию лабораторной диа-
гностики заболеваний, вызываемых A. baumannii.
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Аннотация. Цель: анализ результатов комплексного исследования сывороток крови местного населения РО, про-
ведённого в 2021 г. для оценки состояния природных и антропургических очагов КГЛ, ЛЗН, ИКБ, туляремии и степени 
риска возможного распространения ГЛПС. Материалы и методы: методом иммуноферментного анализа протестиро-
ваны 424 сыворотки крови, полученные в 2021 г. от здоровых доноров, проживающих на 10 административных терри-
ториях РО. Результаты: в 2021 г. показатели обнаружения специфических антител в исследуемых районах составили: 
ЛЗН — 9,9 %, ГЛПС — 4,5 %, ИКБ — 2,6 %, КГЛ — 0,7 %, туляремия — 22,6 %. При сравнении результатов, полученных 
в 2020 и 2021 гг., различие долей серопозитивных проб статистически не значимы. Выводы: изучение иммунной про-
слойки к ПОИ у выборочных групп населения подтверждает циркуляцию на территории РО возбудителей. Результаты 
мониторинга демонстрируют обширные, в большинстве своем сочетанные нозоареалы ПОИ вирусной и бактериаль-
ной этиологии и контакт местного населения с ними.

Ключевые слова: природно-очаговые инфекции, серологический мониторинг, лихорадка Западного Нила, Крым-
ская геморрагическая лихорадка, иксодовые клещевые боррелиозы, геморрагическая лихорадка с почечным синдро-
мом, туляремия.
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Abstract. Objective: to analyze the results of blood sera comprehensive study of the local population of the RR, conducted in 
2021 to assess the state of natural and zoonotic focus of CHF, WNF, ITBB, tularemia and risk of possible spread of Haemorrhagic 
Fever with Renal Syndrome (HFRS). Materials and methods: 424 blood serums obtained in 2021 from healthy donors living 
in 10 administrative territories of the Russian Federation were tested by enzyme immunoassay. Results: in 2021 the detection 
rates of specific antibodies in the studied areas were: WNF — 9,9 %, HFRS — 4,5 %, ITBB — 2,6 %, CHF — 0,7 %, tularemia 
— 22,6 %. When comparing the results obtained in 2020 and 2021, the difference in the proportions of seropositive samples 
is not statistically significant. Conclusions: the study of the immune layer to NFI in selected population groups confirms the 
circulation of pathogens in RR territory. The monitoring results demonstrate the extensive, mostly combined nosoareals of NFI 
of viral and bacterial etiology and the contact of the local population with them.

Keywords: natural focal infections, serological monitoring, West Nile fever, Crimean Haemorrhagic Fever, Ixodic tick-borne 
borrelioses, Haemorrhagic fever with renal failure syndrome, tularemia.
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Введение
Важным показателем, подтверждающим наличие воз-

будителей природно-очаговых инфекций (ПОИ) на опре-
делённой территории, является наличие специфических 
антител в сыворотках крови людей, проживающих в этом 
регионе [1]. Выявление серопозитивных лиц способству-
ет более раннему выявлению циркуляции того или ино-
го инфекционного агента, прогнозированию эпидемио-
логической ситуации и предотвращению эпидемических 
осложнений, поскольку антитела являются уникальным 
биомаркером, способным идентифицировать людей с за-
щитным иммунитетом. По результатам изучения уров-
ня иммунной прослойки населения определённой терри-
тории можно сделать достоверное заключение о степени 
активности природных очагов и распространенности 
возбудителя [2, 3]. Серологические исследования явля-
ются прямым и информативным методом, доступным 
для определения динамики восприимчивости населения 
к заболеваниям и оценке уровня популяционного имму-
нитета [4]. 

В Ростовской области (РО) с учётом природно-кли-
матических факторов, ландшафтно-географических зон 
имеются территории, на которых сформировались стой-
кие природные очаги таких опасных инфекционных бо-
лезней, как туляремия, лихорадка Западного Нила (ЛЗН), 
Крымская геморрагическая лихорадка (КГЛ), иксодовые 
клещевые боррелиозы (ИКБ) и некоторые другие [5, 6]. 
В последние годы в РО наибольший удельный вес (88,51 
%) зарегистрированных трансмиссивных природно-оча-
говых инфекций имеют КГЛ, ЛЗН и ИКБ1. В настоящий 
период эндемичными по КГЛ являются 42 администра-
тивных территории РО, имеется тенденция к дальнейше-
му расширению границ [7]. В 2021 г. зарегистрировано 16 
лабораторно подтвержденных случаев заболевания КГЛ2. 
По данным Роспотребнадзора по РО, число заболевших 
ЛЗН в 2021 г. составило два человека [8], подтверждены 
пять случаев заболевания ИКБ в Ростове-на-Дону, Ка-
менск-Шахтинском и Орловском районах3. 

В настоящее время РО относится к субъектам с низ-
ким уровнем заболеваемости геморрагическими ли-
хорадками с почечным синдромом (ГЛПС). Первый 
лабораторно подтвержденный случай заболевания заре-
гистрирован в 2018 г. в Песчанокопском районе, в 2019 г. 
один больной выявлен в Сальском районе. В 2020–2021 гг. 
1	   Доклад о состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения Ростовской области в 2020 году. 05.04.21г. [Элек-
тронный ресурс]. http://www.61.rospotrebnadzor.ru/index.php (дата 
обращения 30.05.22 г.)
2	   О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения в Российской Федерации в 2021 году: Государственный до-
клад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека, 2022
3	   О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия на-
селения в Российской Федерации в 2021 году: Государственный до-
клад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав по-
требителей и благополучия человека, 2022

официальных данных о случаях регистрации ГЛПС в РО 
не зафиксировано. 

Антиген возбудителя ГЛПС удалось выявить при 
эпизоотологическом мониторинге из проб биологиче-
ского материала мелких млекопитающих в 2019 г., что 
подтверждает факт циркуляции возбудителя ГЛПС на 
территории РО [6]. Изучение иммунной прослойки здо-
рового населения выявило антитела класса G у 6,8 % жи-
телей в 2020 г. Регистрация маркеров вируса в пробах но-
сителей и наличие естественной иммунной прослойки 
населения по отношению к вирусам-возбудителям ГЛПС 
свидетельствуют о необходимости эпидемиологического 
надзора за этой инфекцией [9]. 

Природные очаги туляремии степного и пойменно-
болотного типов расположены в 35 из 42 администра-
тивных районов РО. Периодическая активность очагов 
инфекции регистрируется на этих территориях уже на 
протяжении многих лет. За пятилетний период с 2017 по 
2021 гг. культуры Francisella tularensis были изолирова-
ны в нескольких районах РО: в Целинском — в 2017 г., 
Сальском и Ремонтненском — в 2020 г. [10, 11]. Наряду 
с выделением культур возбудителя туляремии в 2017 г. 
были выявлены пять случаев заболевания людей среди 
населения области [11]. 

Цель исследования — анализ результатов комплексно-
го исследования сывороток крови местного населения 
РО, проведённого в 2021 г. для оценки состояния при-
родных и антропургических очагов КГЛ, ЛЗН, ИКБ, ту-
ляремии и степени риска возможного распространения 
ГЛПС.

Материалы и методы
В исследование включены сыворотки крови, получен-

ные в 2021 г. от здоровых доноров, проживающих на раз-
личных административных территориях РО. Биомате-
риал получен в соответствии с принципами законности 
и соблюдения этических норм. От каждого донора было 
получено информированное добровольное согласие. При 
отборе учитывали постоянное проживание доноров на 
территориях природных очагов, установленных эпизоо-
тологическим мониторингом и отсутствие в анамнезе пе-
ренесенных ранее ПОИ. 

Серологический мониторинг предусматривал иссле-
дования в одной пробе широкого спектра антител к воз-
будителям изучаемых инфекций. 

Специфические антитела в образцах крови доноров к 
возбудителям КГЛ, ЛЗН, ИКБ, ГЛПС определяли мето-
дом ИФА. В работе использовали тест-системы произ-
водства АО «Вектор-Бест» (Новосибирск) «ВектоКрым-
КГЛ» (IgM, IgG), «ВектоНил» (IgM, IgG), «ЛаймБест» 
(IgM, IgG), «ВектоХанта» (IgM, IgG), согласно инструкци-
ям производителя. Результаты реакции учитывали на ре-
гистрирующем фотометре Infinite F50 (Tecan, Австрия).

Противотуляремийные антитела выявляли в си-
стеме реакций РНГА/РТНГА с антигенным жидким 
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Таблица / Table 1
Доля серопозитивных сывороток крови доноров Ростовской области

The proportion of seropositive serums of donors in Rostov region

	 КГЛ G/ 
CHF G

ЛЗН G/
WNF G

ИКБ G/ 
ITBB G

ГЛПС G/  
HFRS G

Туляремия/ 
Tularemia

Административные 
территории
Administrative
territory

Количество 
положительных 

проб/доля, %
Number of 

positive samples/
percentage, %

Количество 
положительных 

проб/доля, %
Number of 

positive samples/
percentage, %

Количество 
положительных 

проб/доля, %
Number of 

positive samples/
percentage, %

Количество 
положительных 

проб/доля, %
Number of 

positive samples/
percentage, %

Количество 
положительных 

проб/доля, %
Number of 

positive samples/
percentage, %

Ростов-на-Дону/ 
Rostov-on-Don
 (n=51)

0/0 3/5,9 3/5,9 2/3,9 10/19,6

Шахты/ Shahty 
(n=56)

0/0 5/8,9 1/1,8 3/5,4 9/16,1

Каменск-Шахтинский/ 
Kamensk-Shakhtinsky 
(n=54)

0/0 3/5,6 1/1,9 1/1,9 6/11,1

Волгодонск/ Volgodonsk
(n=40)

0/0 4/10,0 0/0 1/2,5 4/10,0

Таганрог/
Taganrog
(n=49)

2/4,1 4/8,2 0/0 6/12,2 8/16,3

Зерноград/ Zernograd
(n=40)

1/2,5 2/5,0 0/0 2/5,0 16/40,0

Морозовск/ Morozovsk
(n=34)

0/0 7/20,6 2/5,9 4/11,8 2/5,9

Сальский р-н/  
Salsky district
(n=35)

0/0 3/8,6 1/2,9 0/0 19/54,3

Неклиновский р-н/ 
Neklinovsky district
(n=35)

0/0 6/17,1 3/8,6 0/0 7/20,0

Азовский р-н/ 
Azov district (n=30)

0/0 5/16,7 0/0 0/0 15/50,0

Всего положительных 
сывороток, %  
Total Positive Serums, %

3/0,7
[0,2 – 2,0]*

42/9,9
[7,4 – 13,1] *

11/2,6
[1,5 – 4,6] *

19/4,5
[2,9 – 6,9] *

96/22,6
[18,9– 26,9] *

Примечание: *в квадратных скобках указан доверительный интервал для доли положительных проб при p≥0,95.
Note: *the confidence interval for the proportion of positive samples at p≥0.95 is indicated in square brackets.

эритроцитарным туляремийным диагностикумом 
(РНГА-Тул-Аг-СтавНИПЧИ). Исследование выполняли 
в соответствии с МУ 3.1.2007-05 «Эпидемический над-
зор за туляремией» и МУК 4.2.2939-11 «Порядок органи-
зации и проведения лабораторной диагностики туляре-
мии для лабораторий территориального, регионального 
и федерального уровней». За положительный результат 
принимали титры антител ≥ 1:40 с подтверждением спец-
ифичности в РТНГА. 

Доверительные интервалы для доли положительных 
проб определяли по методу Уилсона при доверительной 
вероятности p≥0,95, сравнение долей серопозитивных 

сывороток осуществляли с помощью критерия хи-
квадрат при доверительной вероятности p≥0,95 с исполь-
зованием программных средств, предоставляемых сай-
том https://epitools.ausvet.com.au. 

Результаты
Результаты проведенного в 2021 г. скринингового иссле-

дования 424 сывороток крови здоровых доноров, прожи-
вающих на 10 административных территориях (Ростов-на-
Дону, Шахты, Каменск-Шахтинский, Волгодонск, Таганрог, 
Зерноград, Морозовск и Сальский, Неклиновский, Азов-
ский районы) представлены в таблице 1. 
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Единичные случаи обнаружения иммуноглобулинов 
класса G к вирусу Конго-Крымской геморрагической ли-
хорадки (вирус ККГЛ) были зарегистрированы в Таган-
роге и Зернограде. В целом, доля серопозитивных резуль-
татов составила 0,7 %. 

Антитела к вирусу Западного Нила (ВЗН) выявлены на 
всех обследованных территориях в городах: Морозовск 
— 20,6%, Волгодонск — 10,0%, Таганрог — 8,2%, Шахты 
— 8,9%, Ростов-на-Дону — 5,8%, Каменск-Шахтинский — 
5,6%, Зерноград — 5,0% и двух районах РО (Сальском — 
8,6% и Неклиновском — 17,1%. У одного жителя города 
Шахты, мужчины 68 лет, были одновременно обнаруже-
ны антитела классов М и G. Наибольший процент поло-
жительных результатов (69,4 %) к ВЗН получен у людей 
старшей возрастной группы (50–77 лет), большинство из 
которых — женщины. 

При сероэпидемиологическом обследовании здо-
ровых доноров на наличие антител к возбудителям 
ИКБ установлено, что в крови 2,6% людей присутству-
ют иммуноглобулины класса G. Наибольшее число IgG-
положительных результатов было зарегистрировано в 
Неклиновском районе (8,6%), Ростове-на-Дону (5,9%), 
Морозовске (5,9%). Специфические иммуноглобулины 
классов М и G выявлены в одной пробе в г. Шахты и в 
одной пробе в г. Каменске-Шахтинском. Анализ резуль-
татов показал, что 63,6% сероположительных проб при-
надлежало мужчинам возрастной группы от 55 до 72 лет.

Вирусоспецифические IgG к ГЛПС выявлены в городах 
Таганроге (12,2%), Морозовске (11,8%), Шахтах (5,4%), Зер-
нограде (5,0%), единичные случаи фиксировали в Ростове-
на-Дону, Каменске-Шахтинском, Волгодонске. При этом 
следует отметить, что зарегистрированных случаев за-
болевания на территории РО в 2021 г. не было. Медиан-
ный возраст серопозитивных доноров составил 54 года. У 

женщины 20 лет из Зернограда и мужчины 60 лет из Моро-
зовска одновременно присутствовали антитела классов М 
и G, что позволяет предположить недавний контакт этих 
доноров с возбудителем и, видимо, его активную циркуля-
цию на этих территориях. Средняя частота выявления се-
ропозитивных проб к ГЛПС составила 5,1%. 

Исследование сывороток жителей РО на наличие 
специфических противотуляремийных иммуноглобули-
нов показало, что в различных районах доля позитивных 
результатов варьировалась в пределах 5,9–54,3%. Наи-
больший процент был выявлен среди сельского населе-
ния в Сальском (54,3%) и Азовском (50,0%) районах, а 
также среди жителей Зернограда (40,0%). В крупных го-
родах доля положительных проб была ниже и составляла 
в Волгодонске — 10,0%, Каменске-Шахтинском — 11,1%, 
Шахтах — 16,1%, Таганроге — 16,3%, Ростове-на-Дону — 
19,6 %. Медианный возраст серопозитивных доноров со-
ставил 50,5 лет. 

Результаты проведённого мониторинга внесены в базу 
данных «Серологический мониторинг природно-очаго-
вых инфекций на территории Ростовской области» (Сви-
детельство о государственной регистрации №2020621999 
от 22 октября 2020). Это позволило сравнить результаты, 
полученные в 2020 и в 2021 гг. (рис.1). 

Данные, полученные за два года, показывают нали-
чие иммунной прослойки среди населения РО к вирусам 
ККГЛ, ЛЗН, ГЛПС, возбудителям ИКБ и туляремии. Раз-
личие долей серопозитивных проб в 2020 и 2021 гг. стати-
стически не значимы. 

Обсуждение
Иммунологический скрининг является важным диагно-

стическим инструментом при постановке эпидемиологи-
ческого диагноза в системе эпидемиологического надзора 

Рисунок 1. Уровень иммунной прослойки к ПОИ в РО в 2020–2021 гг.
Figure 1. The level of the immune layer to NFI in RR in 2020–2021
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[12]. Одновременное измерение уровня антител к несколь-
ким патогенам, помимо информации об истинной струк-
туре инфекционной заболеваемости в регионе и циркули-
рующих возбудителях, может выявить группы населения 
с высокой вероятностью инфицированности несколькими 
инфекционными агентами одновременно [13]. Сопостав-
ляя результаты, полученные при проведении серомонито-
ринга населения РО с эпизоотологической и эпидемиоло-
гической ситуацией по этим инфекциям, можно сделать 
вывод о циркуляции возбудителей КГЛ, ЛЗН, ИКБ, ГЛПС 
и туляремии и высокой частоте контактов местного насе-
ления с указанными этиологическими агентами.

Крымская геморрагическая лихорадка. В 2021 г. по-
казатели обнаружения специфических антител в иссле-
дуемых районах составили 0,7 %. На фоне регулярных, 
лабораторно-подтверждённых случаев заболеваний КГЛ 
жителей РО изучение иммунной структуры населения 
выявило низкие показатели серопозитивности. Анало-
гичные результаты была получены при проведении се-
рологического мониторинга в 2009–2010 гг. [14]. Низкая 
частота обнаружения специфических антител к вирусу 
ККГЛ может быть обусловлена несколькими факторами: 
резким снижением уровня иммуноглобулинов класса G у 
реконвалесцентов к концу первого года [15] и, возможно, 
случайной выборкой доноров, не включающей группы 
повышенного риска (проживающие в сельской местно-
сти и работающие в животноводстве и на сельхозпред-
приятиях). Результаты проведённой работы позволяют 
сделать вывод о необходимости расширения как геогра-
фии исследования, так и спектра профессиональной при-
надлежности тестируемых. 

Лихорадка Западного Нила. Доля серопозитивных 
результатов составила 9,9%. Наличие IgG в сыворотках 
крови местных жителей к вирусу ЛЗН свидетельству-
ет о его циркуляции на территории субъектов области. 
Проведённое с 2008 по 2016 гг. лабораторное исследова-
ние сывороток здоровых доноров на наличие антител к 
вирусу Западного Нила среди населения Сальского, Ок-
тябрьского, Каменского районов и г. Таганрога показа-
ло, что положительные находки отмечали на протяжении 
всего периода мониторинга, при этом доля положитель-
ных проб варьировалась от 0,3% (2016 г.) до 8,5% (2014 
г.). Больше всего серопозитивных доноров выявлено в 
Сальском районе [6]. В 2020 г. случаи заболевания ЛЗН не 
регистрировали, что, возможно, связано с ограничительны-
ми мероприятиями по новой коронавирусной инфекции, 
однако серопозитивные к ВЗН пробы были выявлены в 
Ростове-на-Дону, Каменске-Шахтинском, Волгодонске и 
Сальском, Ремонтненском, Неклиновском районах (IgG 
регистрировали в 8,7% случаев) [9]. В 2021 г. выявлено два 
случая болезни [8], доля сероположительных находок к 
ВЗН в настоящем исследовании составила 9,7%. Учиты-
вая тот факт, что до 80% случаев протекает бессимптомно 
либо со слабо выраженной симптоматикой, можно пред-
положить выявление не всех случаев заболевания меди-
цинскими организациями области. 

Иксодовые клещевые боррелиозы. В 2021 г., 
по данным Роспотребнадзора, зарегистрирова-
но 5 случаев заболевания ИКБ (Каменск-Шахтин-
ский (1), Ростов-на-Дону (3) и Орловский район (1)), 
что подтверждает активность природного очага в РО  

[О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2021 году: Го-
сударственный доклад. М.: Федеральная служба по над-
зору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека, 2022.]. В настоящем исследовании антитела к 
ИКБ обнаружены в 2,6 % случаев.

Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом. 
Данные, имеющиеся в литературе, свидетельствуют о том, 
что на сопредельных с РО территориях расположены при-
родные очаги ГЛПС. Циркуляция вирусов ГЛПС под-
тверждена в Калмыкии, Волгоградской области, Ставро-
польском и Краснодарском краях, Украине [16, 17]. Доля 
позитивных проб к ГЛПС в настоящем исследовании со-
ставила 5,1%. Наблюдается несоответствие между низким 
уровнем регистрации заболеваемости хантавирусной ин-
фекцией в регионе и выявлением специфических антител 
у населения РО. Это может быть обусловлено доминиро-
ванием лёгких, не диагностируемых форм болезни, без вы-
раженного геморрагического синдрома. В этой связи ин-
фекция требует пристального внимания и постоянного 
мониторинга активности возможных природных очагов.

Туляремия. По данным литературы, при серологиче-
ском скрининге случайных выборок населения серопре-
валентность к Francisella tularensis составляет от 0,19 % до 
4,0 %, в то время как на территориях природных очагов 
или при анализе специальных контингентов с повышен-
ным профессиональным риском инфицирования (охот-
ники, рыболовы, сельскохозяйственные работники и т.д.) 
— от 5,0% до 18,0% [18]. В настоящем исследовании высо-
кий процент серопозитивных доноров (в Сальском, Азов-
ском районах, г. Зернограде) обусловлен, по-видимому, 
не только циркуляцией возбудителя в активных очагах 
туляремии, но и теми фактами, что туляремия является 
вакционоуправляемой инфекцией и в группе обследо-
ванных методом случайной выборки могли быть люди, 
ранее вакцинированные против туляремии. Большин-
ство районов области является эндемичным по инфек-
ции, и в соответствии с действующими документами на 
территории РО проводится плановая иммунизация на-
селения живой туляремийной вакциной для специфи-
ческой профилактики заболевания. При этом антитела 
против F. tularensis у иммунизированных людей, как и у 
переболевших, могут сохраняться в течение длительно-
го времени (до 20 лет) [19]. Согласно регламентирующим 
документам (МУ 3.1.2007-05 «Эпидемический надзор за 
туляремией»), иммунная прослойка населения для очага 
пойменно-болотного типа должна быть ≥ 90%, а для оча-
га луго-полевого типа — ≥ 70%. Нельзя исключить, что 
полученные для некоторых эндемичных районов сни-
женные показатели иммунной прослойки могут быть об-
условлены отрицательным отношением некоторых групп 
лиц к вакцинации. 

Для дальнейшей более корректной оценки циркуля-
ции возбудителя в очаге целесообразно проведение ана-
лиза специальной выборки людей, не прививавшихся 
ранее противотуляремийной вакциной. Наряду с этим 
необходимо проведение углубленной проверки напря-
женности противотуляремийного иммунитета у вакци-
нированного населения для повышения эффективности 
профилактических мероприятий в природных очагах ту-
ляремии РО.
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Эпидемиология
3.2.2

Заключение
Результаты мониторинга демонстрируют обширные, в 

большинстве своем сочетанные нозоареалы ПОИ на тер-
ритории РО, подтверждая циркуляцию возбудителей ви-
русной и бактериальной этиологии и показывая высокую 

частоту контактов местного населения с ними.  Актуаль-
ным является проведение регулярного иммунологиче-
ского скрининга как важного диагностического инстру-
мента при постановке эпидемиологического диагноза в 
системе эпидемиологического надзора.
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Аннотация. Цель: изучение молекулярно-эпидемиологических и клинических аспектов энтеровирусной инфекции 
(ЭВИ) в Ростовской области за период 2006–2020 гг. для совершенствования системы эпиднадзора за данным забо-
леванием. Методы исследования: эпидемиологический, вирусологический, молекулярно-биологический (ПЦР, секве-
нирование, филогенетический анализ), микробиологический, статистический. Материалы и методы: проведён ана-
лиз медицинской документации 139 больных с ЭВИ. Исследованы образцы биоматериала (фекалии, мазок из зева) от 
17293 человек, пробы из объектов окружающей среды (2710 образцов), штаммы энтеровирусов (ЭВ) в количестве 142 
экземпляров. Результаты: в Ростовской области до 2013 г. превалировала спорадическая заболеваемость ЭВИ с реги-
страцией от 1 до 38 случаев в год. В июне 2013 г. отмечен резкий рост заболеваемости ЭВИ с формированием локаль-
ных очагов в организованных коллективах, связанный с циркуляцией нового генотипа — ЭВ 71 типа субгенотипа С4 
«китайского» происхождения (зарегистрировано 622 больных ЭВИ, один летальный исход). Определены клинические 
особенности заболевания: острое начало с проявлениями интоксикационного и ящуроподобного синдромов с после-
дующим развитием у 37,4% пациентов патологии ЦНС. По результатам секвенирования проб биоматериала от боль-
ных и вирусоносителей за период 2006–2020 гг. выявлялись ЭВ 22 типов. Выводы: ЭВ подвержены интенсивной гене-
тической изменчивости, из-за чего могут появляться новые патогенные для человека геноварианты. Смена генотипов 
ЭВ, доминировавших в циркуляции среди населения Ростовской области, определила подъём заболеваемости ЭВИ в 
2013 г. Выявлено значительное разнообразие генотипов неполиомиелитных ЭВ, при этом структура геновариантов ЭВ 
в разные годы менялась.

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция, генотипы, молекулярно-эпидемиологический мониторинг. 
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Abstract. Objective: the study of molecular epidemiological and clinical aspects of EVI in the Rostov region for the period 
2006-2020. to improve the disease surveillance system. Research methods: epidemiological, virological, molecular biological 
(PCR, sequencing, phylogenetic analysis), microbiological, statistical. Materials and methods: the analysis of medical records of 
139 patients with EVI was carried out. Samples of biomaterial (feces, throat swab) from 17293 people, samples from environmental 
objects (2710 samples), strains of enteroviruses (EV) in the amount of 142 specimens were studied. Results: in the Rostov region 
until 2013. sporadic incidence of EVI prevailed with registration from 1 to 38 cases per year. June 2013 there was a sharp increase 
in the incidence of EVI with the formation of local foci in organized groups, associated with the circulation of a new genotype 
— EV 71 type of subgenotype C4 of “Chinese” origin (622 patients with EVI were registered, one death). The clinical features of 
the disease were determined: acute onset with manifestations of intoxication, foot and mouth disease-like syndromes, followed 
by the development of CNS pathology in 37.4% of patients. According to the results of sequencing of biomaterial samples from 
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patients and virus carriers for the period 2006-2020. EVs of 22 types were detected. Conclusions: EVs are subject to intense 
genetic variability, due to which new genovariants pathogenic for humans may appear. The change in EV genotypes, which 
dominated the circulation among the population of the Rostov region, determined the rise in the incidence of EVI in 2013. A 
significant diversity of non-polio EV genotypes was revealed, while the structure of EV genovariants changed in different years.
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Введение
Начало XXI в. ознаменовалось появлением угрозы 

глобального распространения ряда инфекций, вызывае-
мых РНК-содержащими вирусами. Среди них так назы-
ваемые атипичная пневмония, птичий грипп, энтерови-
русная инфекция, новая коронавирусная инфекция. Все 
они взяты под контроль ВОЗ. Эти инфекции можно ус-
ловно отнести к «новым», так как их изучение сопрово-
ждалось открытием вирусных агентов или выявлением 
неизвестных свойств возбудителя и чрезвычайно широ-
ким общественным резонансом. 

ЭВИ характеризуется повсеместным распростране-
нием, обилием серотипов (генотипов) возбудителя, пан-
тропизмом энтеровирусов и манифестацией данной ин-
фекции в виде различных клинических вариантов с 
поражением одного или нескольких органов и систем, 
массовостью заболевания, многообразием механизмов 
заражения и путей передачи инфекции, широким но-
сительством, высокой восприимчивостью к инфекции 
(особенно в детском возрасте), обнаруженной в послед-
ние годы связью между ЭВИ и диабетом 1-го типа, мно-
гочисленными случаями коинфекции ЭВИ у больных 
коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, а 
также высокой летальностью [1–7].

В последние годы происходит эволюция энтеровирус-
ных инфекций. Выявляются новые типы энтеровирусов, 
имеющие клиническое значение. В настоящее время эн-
теровирусы человека представлены более чем 120 ге-
нетически гетерогенными серотипами [8]. Множество 
типов неполиомиелитных энтеровирусов (НПЭВ), по-
стоянно меняющиеся масштабы их распространения и 
спектр эпидемически значимых серотипов и генетиче-
ских вариантов, доминирующих в определённое время в 
конкретном географическом районе, обусловливают ак-
туальность постоянного слежения за циркуляцией энте-
ровирусов (ЭВ) среди населения с использованием моле-
кулярно-генетических технологий [5].

География ЭВИ широка и охватывает практически все 
страны мира [9, 10]. Эндемичными районами с высокой 
заболеваемостью ЭВИ по-прежнему остаются страны 
Азиатско-Тихоокеанского региона [9, 11]. Наиболее круп-
ные из описанных исследователями вспышек, вызванных 
преимущественно вирусами ЕСНО 6,13,30, а также энте-
ровирусом 71 типа, имели место в Китае, на Тайване, Ту-
нисе. В 2008 г. зарегистрирована крупнейшая вспышка 
ЭВИ в Китае с вовлечением в эпидемический процесс 19 
административных образований страны и числом забо-
левших более 30 тыс. человек с 39 летальными исходами.   

В Российской Федерации официальная статистиче-
ская отчётность по ЭВИ введена с 2006 г. Вспышки и 
случаи ЭВИ регистрировались на территориях СЗФО, 

ЮФО, ПФО и СКФО [12–15]. Высокие цифры заболева-
емости данной инфекцией характерны для территорий 
Дальневосточного федерального округа [16, 17]. Эпиде-
миологические расследования этиологии вспышек ЭВИ 
в ряде случаев выявили наличие фактов заноса на ис-
следуемых территориях энтеровирусов новых геноти-
пов [18–20]. 

Изучение геновариантов энтеровирусов и создание 
банка данных важны для оценки динамики известных и 
новых изолятов, циркулирующих на территории Россий-
ской Федерации и характеризующихся разной способно-
стью к распространению, патогенностью, антигенностью, 
а также для разработки адекватных мер профилактики, 
схем лечения, методов и средств диагностики. 

Цель исследования — изучение молекулярно-эпиде-
миологических и клинических аспектов энтеровирусной 
инфекции в Ростовской области за период 2006–2020 гг. 
для совершенствования системы эпидемиологического 
надзора за данным заболеванием. 

Материалы и методы
Сбор материала проводился на территории Ростов-

ской области. Объектами исследования являлись боль-
ные энтеровирусной инфекцией (12425 чел.), контактные 
лица (974 чел.), больные острыми кишечными инфекци-
ями (200 чел.) и другими заболеваниями (3694 чел.); про-
бы объектов окружающей среды: сточные воды канали-
зации — 2336 обр., вода поверхностных водоемов — 259 
обр., питьевая вода — 51 обр., продукты питания — 64 
обр.; штаммы энтеровирусов в количестве 142 экз. для 
определения их генотипа. 

В работе использованы следующие методы: эпидеми-
ологический, вирусологический (реакция нейтрализа-
ции), молекулярно-биологический (ПЦР, секвенирова-
ние, филогенетический анализ), микробиологический 
(традиционный, с применением бактериологического 
анализатора Vitek-2, масс-спектрометрический MALDI-
TOF), статистический с использованием программ SPSS 
Statistics Base 22,0; Microsoft Office Excel 2016. 

Материалом для микробиологических и молекулярно-
биологических исследований являлись фекалии и мазки 
из зева. Применяли метод полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной детекцией в 
режиме реального времени (Real time) с использовани-
ем тест-систем «АмплиСенс® Enterovirus-FL» и «Ампли-
Сенс® Enterovirus 71-FL» в соответствии с инструкциями 
производителя. 

Для определения генотипов циркулирующих штаммов 
энтеровирусов осуществлялось фрагментное секвениро-
вание нуклеотидных последовательностей РНК штаммов 
вирусов, выделенных из положительных в ПЦР образцов, 
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по Сэнгеру [21]. Молекулярное типирование энтеровиру-
сов основывалось на ОТ-ПЦР и определении нуклеотид-
ной последовательности в области генома по 5’ UТR (5’ 
НТР) области РНК ЭВ с помощью специфических прай-
меров. Генотип ЭВ определяли сравнением полученной 
последовательности с имеющимися в банке генетических 
последовательностей GenBank (NCBI) последовательно-
стями прототипных энтеровирусов человека при помо-
щи программы «BLAST».

Ретроспективный анализ эпидемиологической ситу-
ации по ЭВИ в Ростовской области осуществляли с ис-
пользованием карт эпидемиологического обследования 
очагов и статистических отчетных данных, клиниче-
ской картины заболевания — с использованием стацио-
нарных и амбулаторных карт больных с установленным 
диагнозом. 

Результаты
С 2006 г. (начало официальной регистрации ЭВИ в 

Российской Федерации) по 2012 г. заболеваемость в обла-
сти носила спорадический характер с регистрацией от 1 
до 38 случаев в год (от 0,02 до 3,8 на 100 тыс. населения). 
Годовые показатели заболеваемости в указанный период 
были в 3,8–6,2 раза ниже общероссийских. Мониторинг 
циркуляции энтеровирусов в окружающей среде (сточ-
ные воды) свидетельствовал о том, что в период с 2006 
по 2012 гг. вирусный пейзаж был весьма разнообразен и 
менялся практически ежегодно (табл. 1).

Приведённые в таблице результаты свидетельствуют 
о том, что в г. Ростове-на-Дону за период 2006–2012 гг. в 
окружающей среде регистрировались только энтерови-
русы, относящиеся к ЕСНО и Коксаки. Такие же энтеро-
вирусы выделяли и в материале от больных: в 2008 г. — 
ЕСНО 30, в 2009 г. — ЕСНО 5, ЕСНО 6, в 2010 г. — ЕСНО 
6, в 2011 г. — ЕСНО 17, Коксаки А6, в 2012 г. — ЕСНО 6, 
ЕСНО 7, Коксаки В3 и В4.

В 2013 г. в Ростовской области зарегистрирован эпиде-
мический подъём заболеваемости ЭВИ с формированием 

локальных очагов в дошкольных образовательных уч-
реждениях, обусловленный появлением энтеровируса 71 
типа субгенотипа С4, который ранее на территории об-
ласти не выделяли. Появление нового генетического ва-
рианта возбудителя ЭВИ привело к резкому подъёму 
заболеваемости, а отсутствие иммунитета у населения 
способствовало массовому и быстрому распростране-
нию инфекции. За период эпидемического неблагопо-
лучия в 2013 г. было зарегистрировано 622 случая ЭВИ 
(14,6 на 100 тыс. населения) с вовлечением в эпидемиче-
ский процесс разных возрастных, социальных групп на-
селения, возникновением локальных вспышек и группо-
вых заболеваний (рис. 1).

В конце мая 2013 г. в одном из организованных кол-
лективов Первомайского района г. Ростова-на-Дону, в 
МБДОУ № 83 (детский сад «Теремок») была зарегистри-
рована вспышка острых респираторных вирусных и 
острых кишечных инфекций (ОРВИ и ОКИ). 

Первый случай заболевания отмечен 28.05.2013 г. в 
младшей группе. Всего заболело в данном дошкольном 
учреждении 78 детей, из них ЭВИ — 53 человека, энтеро-
вирусным менингитом (ЭВМ) — 25 человек. Один ребе-
нок в возрасте 3 лет с симптомами менингоэнцефалита 
умер 02.06.2013 г. По результатам посмертного вирусоло-
гического и бактериологического исследования биологи-
ческого материала установлено, что его смерть наступила 
от микст-инфекции — энтеровирусной и пневмококко-
вой этиологии на фоне персистирования цитомегалови-
руса. Ребенок состоял на диспансерном учёте в группе ча-
сто болеющих детей. 

Второй ребенок с менингеальным синдромом из этой 
же группы детского сада поступил в реанимационное от-
деление 03.06.2013 г. На следующий день, 04.06.2013 г., 
бригадой врачей был организован осмотр всех детей — 
270 человек, посещающих МБДОУ № 83. Были активно 
выявлены и госпитализированы в инфекционные отде-
ления 9 детей с высокой температурой и катаральными 
явлениями. 

Таблица / Table 1
Пейзаж энтеровирусов, выделенных из объектов окружающей среды (сточные воды) в Ростове-на-Дону в ходе 

вирусологического мониторинга в 2006–2012 гг. 
Variety of enteroviruses isolated from environmental objects (wastewater) in Rostov-on-Don during virological monitoring 

in 2006–2012

Показатель / 
Indicator 

Результаты вирусологического мониторинга в 2006-2012гг. / 
Results of virological monitoring in 2006-2012

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Количество проб
Number of samples 242 281 228 231 200 200 120

Пейзаж 
энтеровирусов/
Variety of 
enteroviruses

ЕСНО 6
ЕСНО 2

ЕСНО 25
Коксаки В/ 

Coxsackievirus 
В

ЕСНО 4
ЕСНО 7

ЕСНО 25
Коксаки В 1-6/ 
Coxsackievirus 

В 1-6

ЕСНО 3
ЕСНО 5
ЕСНО 6
ЕСНО 7

ЕСНО 16
ЕСНО 20

Энтеровирусы 
из сточной воды 

не выделены /
Enteroviruses 
have not been 
isolated from 
wastewater

Коксаки В
1-6/

Coxsackievirus В 
1-6

ЕСНО 17
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Рисунок. 1. Заболеваемость ЭВИ в Ростовской области и Российской Федерации за период 2006–2020 гг.  
Figure 1. The incidence of EVI in the Rostov region and the Russian Federation for the period 2006–2020

Рисунок 2. Клиническая характеристика энтеровирусной инфекции у детей, обусловленной энтеровирусом 71 типа 
субгенотипа С4 (%, M±m)

Figure 2. Clinical characteristics of enterovirus infection in children caused by enterovirus type 71 subgenotype C4 (%, M±m)
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Возрастной состав заболевших детей варьировался от 
1 года до 7 лет с преимущественной структурой 1–2 года 
(14 человек) и 3–6 лет (63 человека). Распределение по 
возрасту заболевших в 2013 г. детей МБДОУ № 83 совпа-
дает с общепринятыми представлениями о наиболее уяз-
вимых для ЭВИ возрастных группах. 

Клиническая характеристика энтеровирусной инфек-
ции у детей, обусловленной энтеровирусом 71 типа суб-
генотипа С4 представлена на рисунке 2.

Анализ динамики симптомов заболевания показал, 
что инфекционный процесс характеризовался двух-
фазным течением. В первую фазу ведущими являлись 
общеинфекционный, катаральный, ящуроподобный и 
лимфопролиферативный синдромы. Особенность вто-
рой фазы — присоединение симптоматики поражения 
ЦНС. 

Несмотря на то, что у большинства пациентов ЭВИ 
протекала в среднетяжёлой форме, у 1/3 из них разви-
лась патология ЦНС (менингит, менингоэнцефалит), 
ромбовидной ямки (ромбоэнцефалит) и/или мозжеч-
ка. Все дети имели отягощённый преморбидный фон и 
относились к группам риска в различных периодах: ан-
тенатальном, новорождённости, в возрасте старше одно-
го месяца.

При проведении лабораторных исследований биоло-
гического материала были получены следующие резуль-
таты: из 156 заболевших воспитанников детского сада ди-
агноз «ЭВИ» был установлен у 78 человек, лабораторно 

подтверждён — в 59 случаях. РНК ЭВ обнаружена в фе-
калиях у 53 заболевших, в мазках из зева — у 23 человек. 
У 24 детей определён ЭВ 71 типа.

При проведении эпидемиологического расследова-
ния было выявлено, что детский сад № 83 расположен в 
спальном микрорайоне г. Ростова-на-Дону рядом с веще-
вым рынком «Темерник», где работают часто выезжаю-
щие за пределы России мигранты, дети которых посеща-
ли указанное детское учреждение.

Одновременно проводили исследования по выделе-
нию патогенных бактерий и вирусов из объектов окружа-
ющей среды (50 проб питьевой воды и воды канализаци-
онных стоков). РНК ЭВ обнаружена в 2 пробах сточных 
вод: из канализационного коллектора, куда отводят сточ-
ные воды детского сада и жилых домов, где проживали 
заболевшие жители, и из канализационного коллектора, 
в который сбрасывают сточные воды детского инфекци-
онного отделения № 6 МБУЗ «Городская больница №1 им. 
Н.А. Семашко», куда были госпитализированы больные 
ЭВИ дети. 

Наличие энтеровируса в фекалиях, материале из зева 
носителей и больных с характерной клинической кар-
тиной (поражение ротоглотки и верхних дыхатель-
ных путей, рук) свидетельствует о реализации фекаль-
но-орального и аспирационного механизмов передачи 
возбудителя. 

Помимо МБДОУ № 83 случаи с предваритель-
ным диагнозом «Энтеровирусная инфекция» были 

Рисунок 3. Структура генотипов энтеровирусов человека, выделенных из клинического материала в Ростовской 
области в 2013 г., по данным секвенирования последовательностей РНК и результатам их программного анализа  

(за период 26.06.2013–10.10.2013 гг.)
Figure 3. The structure of human enterovirus genotypes isolated from clinical material in the Rostov region in 2013, according  

to RNA sequence sequencing data and the results of their program analysis (for the period 06/26/2013–10/10/2013)
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зарегистрированы одновременно в период с 28.05 по 
10.06.2013 г. ещё в 11 дошкольных учреждениях, распо-
ложенных в Первомайском (5), Ворошиловском (2), Про-
летарском (2), Советском (1) районах г. Ростова-на-Дону, 
а также в городах Ростовской области (Таганрог, Батайск, 
Азов). Во всех учреждениях эпидемиологическими осо-
бенностями ЭВИ были более раннее начало эпидсезона, 
массовость, быстрота развития эпидемического процес-
са с поражением преимущественно детского организо-
ванного контингента (2–6 лет) и клинической картиной, 
характерной для респираторных вирусных или бактери-
альных инфекций, сопровождающихся менингитами.  

Для определения генотипа возбудителя ЭВИ и уста-
новления эпидемиологических связей между сформиро-
ванными очагами в Ростовской области было проведено 
в ФБУН «Ростовский научно-исследовательский инсти-
тут микробиологии и паразитологии» Роспотребнадзора 
фрагментное секвенирование образцов биологического 
материала от больных и носителей ЭВИ, протестирован-
ных методом ОТ-ПЦР с положительным результатом [22].

Результаты секвенирования показали, что среди ис-
следованных 74 штаммов энтеровирусов человека наи-
большее количество (48 штаммов или 64,9%) было опре-
делено как энтеровирусы человека вида А 71 типа, 9 
штаммов (12,2%) были определены как энтеровирусы че-
ловека вида А Коксаки А16. В качестве редко встречаю-
щихся генотипов энтеровирусов человека зарегистри-
рованы 5 штаммов (6,8%) энтеровируса человека вида 
А Коксаки А6, 4 штамма энтеровируса человека вида B 
ЕСНО 30 (5,4%), 2 штамма (2,7%) энтеровируса человека 
вида В ЕСНО 11, 2 штамма (2,7%) энтеровируса человека 
вида В Коксаки В5 и по одному штамму (по 1,4%) энтеро-
вируса человека вида В ЕСНО 9, энтеровируса человека 
вида А Коксаки А4, энтровируса человека вида В Кокса-
ки В 3, а также энтеровируса человека вида С Коксаки А 
24. (Рис.3)

В результате филогенетического анализа были вы-
явлены 4 обособленные группы вирусов. Три из них (46 
штаммов) представлены нуклеотидными последователь-
ностями РНК энтеровирусов 71 типа, выделенных от лиц 
из г. Ростова-на-Дону и г. Аксая и значительно отличаю-
щихся друг от друга по генетическим характеристикам. 
Четвёртая группа (7 штаммов) представлена нуклеотид-
ными последовательностями РНК энтеровирусов, кото-
рые были выделены от лиц, проживающих в г. Таганроге. 
Данная группа штаммов имела высокий уровень соответ-
ствия генетических свойств со штаммами энтеровирусов, 
охарактеризованными в международной базе данных как 
энтеровирусы человека вида А Коксаки А16, выделенны-
ми в 2013 г. на территории Китая [23].

Выявление трёх групп энтеровирусов человека вида А 
71 типа с высокой степенью генетического сходства ну-
клеотидных последовательностей РНК в каждой из них, 
при значительных различиях генетических характери-
стик между группами, а также группы близких по гене-
тическим характеристикам энтеровирусов человека вида 
А Коксаки А16 позволяет предположить формирование 
условий для распространения инфекции как минимум в 
четырёх очагах ЭВИ, не связанных между собой. 

Филогенетический анализ нуклеотидных последователь-
ностей РНК, выделенных из штаммов энтеровирусов от 

больных и вирусоносителей в Ростовской области в период 
эпидемического подъема ЭВИ в 2013 г., показал, что штам-
мы энтеровирусов 71 типа, циркулирующие в Ростовской 
области, имели высокое генетическое родство со штаммами 
«китайского» происхождения 2008–2011гг., которые име-
ли преимущественно субгенотип 4С. По-видимому, штамм 
был занесен в Россию из Китая за 2–3 года до эпидемическо-
го подъёма ЭВИ в Ростовской области и других территори-
ях Юга России и циркулировал, не вызывая клинически ре-
гистрируемой заболеваемости [23, 24]. 

Пейзаж энтеровирусов, выделенных из объектов окру-
жающей среды в Ростовской области в 2013 г., представ-
лен ЭВ 71 типа, Коксаки А24, ЕСНО11,23,30, то есть 5 
генотипами.

В последующие годы (после вспышки заболеваемости 
ЭВИ в 2013 г.) регистрировались единичные случаи спо-
радической заболеваемости ЭВИ. В 2014, 2015 и в 2018 
гг. показатель заболеваемости ЭВИ в Ростовской обла-
сти находился на одном уровне, составляя 3,8 на 100 тыс. 
населения, что в 3,8 раза меньше такового в 2013 г. (рис. 
1). С 2016 г. имела место тенденция к росту заболеваемо-
сти с 5,0 до 7,3 на 100 тыс. населения. В 2019 г. уровень 
заболеваемости ЭВИ достиг 8,5, а к 2020 г. снизился до 
0,27 на 100 тыс. населения, что, по-видимому, было связа-
но с введёнными антиковидными ограничениями. Мак-
симальное количество случаев ЭВИ зарегистрировано в 
2013, 2017 и в 2019 гг., что обусловлено циркуляцией но-
вых для территории области вариантов энтеровируса. 

Среди заболевших удельный вес детей колебался от 
21% в 2009 г. до 94% в 2013 г. 

Энтеровирусные менингиты составляли от 3,7% от об-
щего количества случаев ЭВИ в 2014 г. до 35,7% в 2010 
г. В клиническом аспекте во все годы наблюдения, кро-
ме 2013 г., преобладали «малые» формы ЭВИ по типу гер-
пангины, ящуроподобного синдрома, ОРВИ. 

Заболеваемость ЭВИ в Ростовской области регистри-
ровалась за анализируемый период на 33 территориях: 12 
городах и 21 районе.

При анализе внутригодовой динамики ЭВИ за мно-
голетний период установлена чётко выраженная летне-
осенняя сезонность с началом подъема в июне-июле, пи-
ком в августе и спадом в сентябре-октябре, что связано с 
природно-климатическими условиями на Юге России и 
периодом массового купания населения в водоёмах.   

В пейзаже энтеровирусов, выделенных от больных и 
носителей ЭВИ в Ростовской области в период 2014–2020 
гг., преобладали ЭВ Коксаки А (1, 2, 4, 5, 6, 9, 10, 16) и Кок-
саки В (2,5) — более 48%, а также энтеровирусы ЕСНО (6, 
9, 30) — в пределах 46%. Роль ЭВ 71 типа в патологии ЭВИ 
в указанный период была незначительной (около 6%).

Обсуждение
Представленные особенности клинического тече-

ния ЭВИ у детей в период вспышки данного заболева-
ния в Ростовской области имели явное сходство с кли-
ническим течением ЭВИ, вызванным энтеровирусом 71 
типа: своеобразная цикличность, характеризующаяся 
первоначальным появлением ящуроподобного синдро-
ма «руки-ноги-рот» с последующим развитием у части па-
циентов патологии ЦНС: менингита, энцефалита и ром-
боэнцефалита [25, 26]. У всех детей, заболевших в период 
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эпидемического подъема ЭВИ, диагностирована, согласно 
классификации В.Ф. Учайкина (2002 г.), комбинированная 
форма ЭВИ-71, в том числе без поражения ЦНС — у 87 де-
тей (62,6%), с поражением ЦНС — у 52 человек (37,4%). Па-
тология ЦНС была обусловлена менингитом у 42 (32,0%) и 
менингоэнцефалитом — у 10 больных (7,2%) [4, 22].

По данным филогенетического анализа, выделен-
ные в 2013 г. в Ростовской области ЭВ человека вида А 
71 типа имели высокий уровень соответствия генетиче-
ских свойств со штаммами ЭВ, выделенными в 2008–2011 
гг. на территории Китая. Этому могли способствовать ак-
тивизация миграционных потоков из стран Азиатско-
Тихоокеанского региона в Россию и наоборот [9]. Так, по 
данным Росстата, в 2012 г. в сравнении с 2011 г. туристи-
ческий поток из Китая в Россию возрос на 47%, а всего за 
5 лет с 2011 по 2015 гг. турпоток из Китая в нашу страну 
возрос с 233 тыс. до 1,3 млн человек, то есть в 5,6 раза.

Осложнение эпидситуации по ЭВИ в южных субъек-
тах Российской Федерации в 2013 году связано с цирку-
ляцией высокопатогенного ЭВ 71 типа, который до 2013 г. 
не встречался на юге России, что определило его высокое 
эпидемиологическое значение и послужило фактором его 
широкого распространения. Это свидетельствует о значи-
мости в развитии эпидпроцесса ЭВИ инфекционно-им-
мунологических взаимоотношений между возбудителем 
и состоянием иммунологической невосприимчивости к 
нему у населения, особенно детского возраста. По нашему 
мнению, этот факт согласуется с теорией саморегуляции 
паразитарных систем, разработанной академиком АМН 
СССР В.Д. Беляковым [27–29]. В основе этой теории лежит 
понятие о неоднородности популяции возбудителя по ви-
рулентности и антигенности, а также гетерогенность на-
селения по иммунитету. В ходе эпидемического процесса 
меняются степень и характер неоднородности популяции 
возбудителя, что происходит в соответствии с изменением 
коллективного иммунитета населения.

Выводы
На протяжении 2006–2020 гг. течение эпидемического 

процесса энтеровирусной инфекции в Ростовской обла-
сти характеризовалось спорадической заболеваемостью 

с некоторыми колебаниями показателей заболеваемо-
сти по годам от 0,02 до 14,6 на 100 тыс. населения. При 
анализе внутригодового распределения случаев ЭВИ за 
многолетний период установлена четко выраженная лет-
не-осенняя сезонность, что связано с природно-климати-
ческими условиями на юге России и периодом массового 
купания населения в водоемах.

Зарегистрированный подъём заболеваемости ЭВИ в 
2013 г. с формированием локальных очагов в организо-
ванных детских коллективах с количеством заболевших 
622 человека и одним летальным исходом был обуслов-
лен появлением и распространением нового, ранее не ре-
гистрировавшегося в Ростовской области энтеровируса 
человека 71 типа, одного из наиболее патогенных геноти-
пов энтеровирусов.

По данным молекулярно-генетических исследований 
и филогенетического анализа, ЭВ 71 типа субгеноти-
па С4, вызвавший вспышку ЭВИ в Ростовской области, 
был близкородственным штамму, изученному в Китае в 
2008–2011 гг. и завезенному в Российскую Федерацию в 
результате миграционных процессов. За период с 2006 
по 2020 гг. по результатам секвенирования проб био-
логического материала от больных и вирусоносителей 
в Ростовской области выявлялись энтеровирусы 22-х 
типов: Коксаки А1,2,4,5,6,9,10,16; Коксаки В1,2,3,4,5; 
ЕСНО 5,6,7,9,11,12,17,30; энтеровирус А 71 типа субге-
нотипа С4. 

Клиническое течение ЭВИ в период вспышки забо-
левания в 2013 г. у подавляющего большинства детей 
(94,9%) характеризовалось острым началом, развитием 
интоксикационного синдрома, своеобразной циклич-
ностью с первоначальным появлением ящуроподобного 
синдрома с последующим развитием у части пациентов 
(37,4%) патологии ЦНС (менингит — 32,0%, менингоэн-
цефалит — 7,2%). Все дети, подлежащие обследованию, 
имели отягощённый преморбидный фон и относились к 
группам риска.

Оптимизация системы эпидемиологического надзора 
за ЭВИ в Ростовской области привела к снижению уров-
ня заболеваемости ЭВИ с 14,5 в 2013 г. до 0,27 на 100 тыс. 
населения в 2020 г.    
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Аннотация. Цель: оценка качества и эффективности мониторинга за возбудителем лихорадки Западного Нила в 
Волгоградской области и разработка комплекса мер по его оптимизации. Материалы и методы: данные о выявлении 
случаев заболевания лихорадкой Западного Нила, результаты серологического и зооэнтомологического мониторинга в 
2009–2021 гг. Применён комплексный методологический подход, включающий статистические и эпидемиологические 
методы. Результаты: на основе анализа ключевых аспектов мониторинга за возбудителем лихорадки Западного Нила в 
Волгоградской области показано, что одной из приоритетных проблем является недостаточное и несвоевременное вы-
явление случаев заболевания среди населения. Среди актуальных проблем серологического мониторинга обозначены 
отсутствие чётко установленной периодичности серологического обследования населения административных терри-
торий области и прекращение обследования одной из индикаторных групп населения, регламентированной действую-
щими нормативно-методическими документами. Оценка параметров мониторинговых исследований внешней среды 
свидетельствует о недостаточном территориальном охвате и снижении объёма исследований, в первую очередь в от-
ношении основных носителей вируса Западного Нила, что определяет общую низкую выявляемость маркеров вируса 
Западного Нила.  Заключение: предложены рекомендации по оптимизации мониторинга, которые позволят повысить 
эффективность эпидемиологического надзора за лихорадкой Западного Нила и разработать научно-обоснованный 
прогноз развития эпидемиологической ситуации.

Ключевые слова: лихорадка Западного Нила, мониторинг заболеваемости, изучение иммунной прослойки, сероло-
гический мониторинг, зооэнтомологический мониторинг.
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agent’s monitoring (by the example of the Volgograd region)

D.N. Nikitin, S.K. Udovichenko, E.V. Putintseva, N.V. Borodai, A.V. Toporkov

Volgograd Plague Control Research Institute, Volgograd, Russian Federation
Corresponding author: Dmitry N. Nikitin, ndmit7@yandex.ru

Abstract. Objective: to assess the quality and effectiveness of West Nile fever (WNF) causative agent’s monitoring in the 
Volgograd region and to develop a set of measures to its optimization. Materials and methods: data on the detection of WNV 
cases, results of serological and zooentomological monitoring in 2009–2021. A comprehensive methodological approach 
was applied, including statistical and epidemiological methods. Results: based on the assessment of WNF causative agent’s 
monitoring key aspects in the Volgograd region, it was shown that one of the priority problems is the insufficient and untimely 
detection of cases among the population. Among the urgent problems of serological monitoring are the lack of a clearly 
established frequency of serological examination in the population of the region’s administrative territories and the termination 
of one of the indicator population groups examination, regulated by the current regulatory and methodological documents. An 
assessment of the parameters of monitoring studies of the external environment indicates an insufficient territorial coverage and 
a decrease in the volume of studies, primarily in relation to the main carriers of the West Nile virus, which determines the overall 
low detection rate of West Nile virus markers. Conclusion: recommendations are proposed for optimizing monitoring, which 
will enhance the efficiency of WNF epidemiological surveillance and develop a scientifically based forecast of the development 
of the epidemiological situation.

Keywords: West Nile fever, incidence monitoring, study of immunization level, serological monitoring, zooentomological 
monitoring.
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Введение
Широкое территориальное распространение лихо-

радки Западного Нила (ЛЗН) в Российской Федерации 
и продолжающаяся экспансия возбудителя, возникно-
вение крупных эпидемических вспышек с регистрацией 
тяжелых (нейроинвазивных) форм заболевания опреде-
лили значимость данной нозологии для национального 
эпидемиологического надзора [1, 2]. Основными компо-
нентами эпидемиологического надзора за ЛЗН, исходя 
из известной структуры эпизоотического и эпидеми-
ческого процесса, являются мониторинг заболеваемо-
сти, изучение иммунной прослойки среди выборочных 
групп здорового населения и зооэнтомологический 
мониторинг1. 

Обобщение результатов многолетнего мониторинга за 
возбудителем ЛЗН открывает перспективы дальнейшего 
совершенствования стратегии и тактики его проведения 
и повышения эффективности комплекса санитарно-про-
тивоэпидемических (профилактических) мероприятий. 
Данные исследования целесообразно проводить на при-
мере субъекта Российской Федерации с установленной 
длительной циркуляцией возбудителя ЛЗН, которым яв-
ляется Волгоградская область [3,4]. С момента регистра-
ции первой эпидемической вспышки в 1999 г. по настоя-
щее время в этом субъекте зарегистрировано 1324 случая 
ЛЗН, что составило около 43% от всех случаев заболева-
ния в Российской Федерации.

Цель исследования — оценка качества и эффективно-
сти мониторинга за возбудителем ЛЗН в Волгоградской 
области и разработка комплекса мер по его оптимизации.

Материалы и методы
Материалами исследования послужили информа-

ция о случаях выявления больных ЛЗН, представленная 
Управлением Роспотребнадзора по Волгоградской об-
ласти в Референс-центр по мониторингу за возбудите-
лем ЛЗН на базе ФКУЗ Волгоградский научно-исследо-
вательский противочумный институт Роспотребнадзора 
(далее – Референс-центр) в 1999–2021 гг., данные ФБУЗ 
«Центр гигиены и эпидемиологии в Волгоградской об-
ласти» о результатах исследований на наличие маркеров 
ВЗН клинического (от лихорадящих больных и выбороч-
ных групп среди здорового населения) и зооэнтомологи-
ческого материала на территории Волгоградской области 
в 2009–2021 гг., результаты собственных исследований 
Референс-центра.

В работе использован комплексный методологический 
подход, включающий статистические и эпидемиологиче-
ские методы. Обработка данных осуществлялась с ис-
пользованием средств табличного процессора Microsoft 
Excel 2016 (корпорация Майкрософт, США).

1	   Раздел XXIII. Профилактика лихорадки Западно-
го Нила СанПиН 3.3686-21. Санитарные правила и нормы 
«Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике ин-
фекционных болезней»

Результаты
Мониторинг заболеваемости. В соответствии с норма-

тивно-закреплённым принципом организации эпидемио-
логического надзора за ЛЗН выявление случаев осущест-
вляется активно путем обследования в эпидемический 
сезон больных с лихорадкой, клиническими проявления-
ми поражения центральной нервной системы (менинги-
ты, менингоэнцефалиты, энцефалиты), а также другими 
сходными с заболеванием симптомами2. В связи с вышеиз-
ложенным одним из основных критериев качества выяв-
ления больных ЛЗН является объём обследования лиц, на-
ходившихся на стационарном или амбулаторном лечении 
с симптомами, не исключающими данное заболевание.

Проведённый нами анализ за период 2009–2021 гг. по-
казал, что с 2013 г. на территории Волгоградской обла-
сти отмечается устойчивая тенденция к сокращению ко-
личества обследуемых на ЛЗН лихорадящих больных (Y 
= -16.176x + 348.07). С этого же периода наблюдается су-
щественное снижение числа диагностированных случа-
ев ЛЗН в субъекте, причем в отдельные годы (2015, 2017, 
2020 гг.) заболеваемость официально не регистрирова-
лась. Следует подчеркнуть, что в 2015 и 2017 гг. количе-
ство обследуемых лихорадящих больных сократилось в 
2,5 и 4,7 раза по сравнению со среднемноголетним зна-
чением, а 2020 г. активное выявление случаев ЛЗН не 
проводилось (рис. 1). В эпидемический сезон 2021 г. на 
наличие маркеров возбудителя обследовано рекордно 
низкое за весь период наблюдения количество больных 
(44 человека). 

Взаимосвязь между числом обследованных больных 
и количеством случаев заболевания нами подтвержде-
на путём корреляционного анализа этих показателей, 
продемонстрировавшего высокую силу статистической 
связи (коэффициент корреляции за период 2009–2021 
гг. составил 0,93; p<0,001). Таким образом, наблюдаемое 
снижение заболеваемости в Волгоградской области в по-
следние годы не отражает реальной эпидемиологической 
ситуации в субъекте и, по всей видимости, связано с су-
щественным снижением настороженности медицинско-
го персонала в отношении этой инфекции, в том числе 
на фоне доминирования в последние годы проблематики 
COVID-19 в здравоохранении.

Подтверждением этого предложения может служить 
высокий процент расхождений предварительного и 
окончательного диагнозов, выставленных больным ЛЗН, 
а также несвоевременность этиологической расшифров-
ки случаев заболевания.  

Так, за период 2009–2021 гг. больным ЛЗН поставлено 
более 30 различных предварительных диагнозов, среди 
них наиболее распространёнными являлись «острая ви-
русная инфекция неустановленной этиологии» (33,4%), 

2	   Раздел XXIII. Профилактика лихорадки Западно-
го Нила СанПиН 3.3686-21. Санитарные правила и нормы 
«Санитарно-эпидемиологические требования по профилактике ин-
фекционных болезней»
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Рисунок 1. Динамика количества обследуемых на ЛЗН лихорадящих больных и зарегистрированных случаев 
заболевания в Волгоградской области в 2009–2021 гг.

Figure 1. Dynamics of the febrile patients’ number examined for WNF and registered cases of the disease  
in the Volgograd region during 2009–2021
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Рисунок 2. Количество дней от обращения больных ЛЗН за медицинской помощью до лабораторного подтверждения 
диагноза в 2009–2021 гг. (из диаграммы исключены годы, в которые заболеваемость не регистрировалась)

Figure 2. The number of days from the appeal of WNF patients for medical care to laboratory confirmation  
of the diagnosis in 2009–2021 (years in which the incidence was not registered are excluded from the diagram)
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«острая респираторная вирусная инфекция» (22,2%) и 
«лихорадка неясной этиологии» (18,7%). Предваритель-
ный диагноз «ЛЗН» выставлен лишь 6,6 % больным. Не-
обходимо обратить внимание на тот факт, что, по дан-
ным эпидемиологических расследований, 75,1% больных 
проинформировали медицинского работника об укусах 
комаров (основных переносчиков ВЗН). Все случаи ЛЗН 
отмечены в сезон возможной передачи инфекции (июнь–
октябрь), за исключением 1 больного (зарегистрирован в 
ноябре). Таким образом, имеет место недоучёт медицин-
скими работниками данных эпидемиологического анам-
неза пациентов.

Что касается этиологической верификации случаев за-
болевания, то в среднем диагноз амбулаторным больным 
установлен на 6,5 дней от момента обращения за меди-
цинской помощью, максимально — на 34-й день. Среди 
госпитализированных больных лабораторное подтверж-
дение ЛЗН осуществлялось в среднем за 5 дней. Обра-
щает на себя внимание тенденция к увеличению сроков 
этиологической верификации заболеваний ЛЗН на фоне 
уменьшения количества регистрируемых случаев в субъ-
екте (рис. 2). Так, в годы эпидемических подъёмов забо-
леваемости (2010 и 2012 гг.), диагноз выставлен амбула-
торным пациентам в среднем за 5 дней, а в стационарных 
условиях — 4 дня. В последующие годы на фоне споради-
ческой заболеваемости этот показатель постепенно уве-
личивался (за исключением 2019 г.), достигнув наиболь-
шего значения в 2021 г. (7,6 и 7,8 дней в амбулаторных и 
стационарных условиях соответственно). 

Объективным критерием качества клинической диа-
гностики является и выявляемость лёгких форм забо-
левания, поскольку под подозрение медицинских ра-
ботников в первую очередь попадают больные ЛЗН 
со среднетяжёлым и тяжёлым течением заболевания. 

Удельный вес лёгких форм заболевания в Волгоградской 
области за период 2009–2021 гг. составил 21,7 % (95 % 
ДИ: 18,85–24,55 %; p<0,001) от общего числа случаев, что 
выше, чем в целом по России (17,3 %; 95 % ДИ: 15,67–18,97 
%; p<0,001). Вместе с тем, в Воронежской области, где с 
2010 г. зарегистрировано всего 183 случая ЛЗН (в 7,2 раза 
ниже по сравнению с Волгоградской областью), выявляе-
мость лёгких форм существенно выше и составила 31,7 % 
(95 % ДИ: 24,95–38,44 %; p<0,001).

Следует также обратить внимание на низкие объёмы 
диагностических исследований по выявлению больных 
ЛЗН в районах области. Так, за последние пять лет актив-
ный мониторинг заболеваемости проводился только в 19 
из 39 административных территорий, при этом на райо-
ны области пришлось 10,7 % всех исследований, в то вре-
мя как г. Волгограде — 77,5 %, г. Волжском — 11,8 %. Ука-
занное обстоятельство определило невысокий удельный 
вес в структуре заболеваемости жителей сельской мест-
ности (14,5 %), несмотря на их проживание в непосред-
ственной близости с природными биотопами и интен-
сивный контакт с переносчиками инфекции. 

Изучение иммунной прослойки среди выборочных групп 
здорового населения. Оценивая организацию и проведе-
ние серологического мониторинга на территории Вол-
гоградской области, отметим соответствие количества 
проводимых исследований регламентированному в дей-
ствующих нормативно-методических документах по-
казателю (не менее 100 обследуемых)� в отношении 
двух выборочных групп (доноры и жители отдельных 
населенных пунктов). Исключение составляет 2020 г., 
когда исследования по изучению иммунной прослойки 
к ВЗН не выполнялись. Менее показательной является 
третья индикаторная группа (животноводы), обследо-
вание которой проводилось нерегулярно, а с 2015 г. не 

Рисунок 3. Структура исследований объектов внешней среды на наличие маркеров ВЗН, выполненных  
на базе ФБУЗ «Центра гигиены и эпидемиологии в Волгоградской области»

Figure 3. The structure of environmental objects’ studies for the presence of WNV markers, performed  
on the basis of the FBHI “Center for Hygiene and Epidemiology in the Volgograd Region”
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осуществляется. В целом, структура сероэпидемиоло-
гических исследований за анализируемый период пред-
ставлена следующим образом: доноры — 33,5 %, живот-
новоды — 4,2 %, жители отдельных населенных пунктов 
— 62,3 %. 

Отметим, что не все территории охвачены серологи-
ческим обследованием с адекватной периодичностью. 
Практически ежегодно иммунологический скрининг про-
водится в двух крупных городах (Волгоград и Волжский), 
с кратностью 2–5 раз за период 2009–2021 гг. осуществля-
ется в 30 районах (76,9% от всех территорий) без чёткой 
периодичности. Однако в шести районах Волгоградской 
области (Котовский, Кумылженский, Новониколаевский, 
Ольховский, Серафимовичский и Чернышковский) се-
рологическое обследование за весь период регистрации 
эпидемических проявлений ЛЗН проведено всего 2 раза, 
в 1 (город областного значения Фролово) — не выпол-
нялось, что не позволяет получить объективные данные 
об интенсивности контакта населения с возбудителем на 
этих территориях. 

Полученные результаты исследований свидетельству-
ют о наличии иммунной прослойки к ВЗН у жителей 38 
из 39 административных территорий области, в то вре-
мя как случаи заболевания зарегистрированы только в 
32. В отдельных районах, сообщавших о спорадических 
случаях заболевания, отмечен высокий уровень серопре-
валентности, что подтверждает недостаточно эффектив-
ный мониторинг заболеваемости и пропуск случаев ЛЗН. 
Так, например, в Алексеевском и Быковском районах об-
ласти за период 1999–2021 гг. лабораторно подтверждено 
по 1 случаю ЛЗН, величина иммунной прослойки среди 
населения на данных территориях составила 11,5 и 18,2 
% соответственно.

При оценке качества серологического мониторинга 
обращает внимание низкий процент положительных на-
ходок, установленный в 2021 г. (3,5 %), что представляет-
ся маловероятным на территориях с высоким эпидемио-
логическим риском, к которым относится Волгоградская 
область. В 2021 г. по результатам изучения иммунной 
прослойки к ВЗН, проведённой специалистами Рефе-
ренс-центра, специфические антитела выявлены у 23  % 
здоровых жителей области. На наш взгляд, возможной 
причиной полученных результатов может быть несоблю-
дение регламентированных сроков сбора и доставки кли-
нического материала для исследования. 

Зооэнтомологический мониторинг. Среди проблемных 
вопросов зооэнтомологического мониторинга ключевы-
ми являются вопросы, связанные с объёмами и качеством 
проведения мониторинга за основными переносчиками 
ВЗН (комарами). По результатам оценки структуры мо-
ниторинговый исследований объектов внешней среды на 
наличие маркеров ВЗН в многолетнем аспекте установ-
лен высокий удельный вес основных переносчиков, со-
ставивший в среднем 58,1 % (рис. 3). Однако с 2015 г. от-
мечена тенденция снижения абсолютного количества 
проводимых исследований комаров-переносчиков ВЗН. 
Данное наблюдение требует дальнейшего изучения в свя-
зи с полной укомплектованностью ФБУЗ «Центра гигиены 
и эпидемиологии в Волгоградской области» специалиста-
ми-энтомологами и технической оснащенностью автома-
тическими орудиями лова переносчиков, позволяющими 

добывать существенно более высокие по сравнению с ме-
тодом «на себе» объёмы энтомологического материала. 
Доля положительных проб при исследовании комаров в 
2009–2021 гг. составила 0,6 % (последние пробы выявле-
ны в 2019 г.). Ряд районов области (Алексеевский, Нехаев-
ский, Еланский, Киквидзенский и Суровикинский) не ох-
вачен энтомологическим мониторингом, что обусловлено 
отсутствием кадрового обеспечения энтомологами и тре-
бует включения данных территорий в планы полевых вы-
ездов специалистов ФБУЗ «Центра гигиены и эпидемиоло-
гии в Волгоградской области».

Удельный вес исследований второстепенных перенос-
чиков (клещей), напротив, характеризуется тенденцией к 
увеличению. Вместе с тем положительные находки полу-
чены только в 2012 и 2013 гг., общая выявляемость марке-
ров ВЗН составила 0,2 % 

Мониторинг заболеваемости и инфицированности 
ВЗН крупных млекопитающих как «индикаторов» воз-
можного осложнения эпидемиологической обстановки 
на территории области на постоянной основе не прово-
дится, что связано с отсутствием нормативно закреплён-
ного порядка взаимодействия с ветеринарной службой. 
Выполненные специалистами Референс-центра выбороч-
ные скрининговые исследования в 2018–2021 гг. проде-
монстрировали наличие вирусоспецифических антител в 
28–59 % исследованных сывороток крови сельскохозяй-
ственных животных [5, 6], что свидетельствует об интен-
сивной циркуляции ВЗН и подтверждает необходимость 
исследований маркерных видов животных.

Отмечено существенное снижение объёмов исследо-
ваний основных носителей (птиц), в среднем ежегодно в 
2009–2021 гг. исследовалось 34 пробы орнитологического 
материала. Общая выявляемость маркеров ВЗН состави-
ла 0,9 %, положительные находки за анализируемый пе-
риод получены в 2009, 2010, 2019 гг. Референс-центром за 
2015–2021 гг. исследован в 2,7 раза больший по объему 
материал (661 проба по сравнению с 248), удельный вес 
положительных проб составил 5,6 %. Среди мелких мле-
копитающих маркеры возбудителя не выявляют с 2014 г., 
а ежегодное число исследований характеризуется суще-
ственным сокращением в 2020–2021 гг.

В целом, следует отметить общий низкий удельный 
вес положительных проб, маркеры ВЗН выявляют не 
ежегодно, в 2020–2021 гг. циркуляция возбудителя в эпи-
зоотическом цикле, по результатам мониторинговых ис-
следований, не установлена. В качестве возможных при-
чин низкой выявляемости маркеров возбудителя следует 
отметить недостаточный объём исследуемого полевого 
материала, а также, по всей видимости, нарушение «хо-
лодовой цепи» при транспортировке материала. 

Основные направления по оптимизации мониторинга 
за возбудителем ЛЗН. С учётом обоснованного снижения 
эффективности отдельных компонентов мониторинга за 
возбудителем ЛЗН на территории Волгоградской области 
нами разработаны практические рекомендации по его 
оптимизации.

С целью повышения качества мониторинга заболева-
емости до начала эпидемического сезона органам и уч-
реждениям здравоохранения рекомендовано обеспечить 
теоретическую и практическую подготовку работников 
медицинских организаций по вопросам эпидемиологии, 
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клиники и диагностики ЛЗН в условиях приоритетности 
противоэпидемических и профилактических мероприя-
тий в отношении COVID-19. Особое внимание следует 
уделить подготовке медицинских специалистов учреж-
дений, расположенных в районах области. Органам и уч-
реждениям Роспотребнадзора необходимо оценить го-
товность медицинских организаций к оперативному 
выявлению и диагностике больных ЛЗН, а в эпидемиче-
ский сезон — обеспечить контроль за своевременностью 
и полнотой обследования на ЛЗН больных, находящихся 
на амбулаторном и стационарном лечении с симптомами, 
не исключающими заболевание.

Для оптимизации серологического мониторинга счи-
таем целесообразным ежегодно проводить обследование 
населения крупных городов, в районах области изуче-
ние иммунной прослойки осуществлять с кратностью 1 
раз в 5 лет. С учётом недостаточного охвата серологиче-
ским обследованием 6 вышеуказанных районов области 
и 1 города областного значения следует рассматривать 
данные территории в качестве первоочередных при пла-
нировании исследований по изучению иммунной про-
слойки к ВЗН. Вследствие прекращения обследования 
одной из индикаторных групп (животноводы), необхо-
димо рассмотреть возможность выбора другой индика-
торной группы, в которую могут быть включены жители 
сельской местности или городов, чья профессиональная 
деятельность связана с посещением природных биотопов 
или пребыванием на открытом воздухе в ночное время (в 
период максимальной активности наиболее эффективно-
го переносчика ВЗН — Culex pipiens). 

Пересмотр стратегии и тактики проведения зооэнто-
мологического мониторинга включает увеличение объё-
мов исследуемых основных переносчиков за счёт актив-
ного использования устройств автоматического отлова 
и формирования сети контрольных точек мониторинга 
инфицированности переносчиков (в природных и антро-
поургических очагах, в 1–2 ландшафтных зонах в преде-
лах 3–11 административных районов, характеризующих-
ся наибольшим эпидемиологическим риском). Исходя из 
опыта работы Референс-центра, нами определены мини-
мальные объёмы ежегодных исследований полевого ма-
териала, позволяющие оценить интенсивность циркуля-
ции ВЗН в эпизоотическом цикле: комары — 500 проб, 
клещи — 100 проб, крупные млекопитающие — 50 экзем-
пляров, мелкие млекопитающие — 100 экземпляров, пти-
цы — 100 экземпляров.

Получение дополнительных объективных данных о 
циркуляции возбудителя в эпизоотическом цикле может 
быть обеспечено путём утверждения на уровне субъекта 
порядка оперативного обмена информацией с учрежде-
ниями ветеринарной службы о выявлении заболеваний 
и результатах мониторинга за возбудителем ЛЗН среди 
«маркерных» видов животных.

Все вышеизложенные предложения нашли отражение 
в проекте МУ «Организация профилактических (проти-
воэпидемических) мероприятий по лихорадке Западного 
Нила» федерального уровня внедрения, а также рекомен-
даций Референс-центра для включения в Комплексный 
план мероприятий по санитарной охране территории 
Волгоградской области (раздел профилактика лихорадке 
Западного Нила).

Обсуждение
Результаты проведённого анализа свидетельствуют 

о снижении эффективности мониторинга за возбудите-
лем ЛЗН в Волгоградской области — территории, харак-
теризующейся наиболее интенсивным течением эпиде-
мического процесса в России. Одной из приоритетных 
проблем мониторинга является недостаточное и несво-
евременное выявление медицинскими работниками слу-
чаев заболевания среди населения. Причиной, затруд-
няющей клиническую диагностику ЛЗН, может быть 
отсутствие специфического симптомокомплекса болез-
ни, протекающей в подавляющем большинстве случа-
ев с гриппоподобными проявлениями. Вместе с тем, за-
частую медицинскими специалистами не учитываются 
данные эпидемиологического анамнеза пациентов, та-
кие как проживание на эндемичной территории, контакт 
с переносчиками инфекции, совпадение сезона передачи 
ВЗН и времени возникновения заболевания. Что касает-
ся серологического мониторинга, отчетливо обозначена 
необходимость определения периодичности проведения 
исследований, подбора другой индикаторной группы на-
селения, подлежащей серологическому обследованию, 
соблюдения регламентированных сроков сбора и достав-
ки клинического материала. Анализ параметров мони-
торинга объектов внешней среды свидетельствует о не-
достаточном объёме исследований на наличие маркеров 
ВЗН (прежде всего основных носителей), что определяет 
низкий удельный вес положительных находок и, следо-
вательно, не позволяет оценить интенсивность течения 
эпизоотического процесса на природно-очаговой терри-
тории. Имеет место и недостаточно эффективное плани-
рование выездной работы зооэнтомологической бригады 
ФБУЗ «Центра гигиены и эпидемиологии в Волгоград-
ской области», в результате чего остаются не охвачены 
мониторингом отдаленные районы области.

Выводы
На основе анализа ключевых аспектов мониторин-

га за возбудителем ЛЗН в Волгоградской области пред-
ложены основные направления по его оптимизации: по-
вышение противоэпидемической готовности органов и 
учреждений санитарно-эпидемиологического и лечебно-
профилактического профиля, установление периодич-
ности проведения серологического мониторинга, увели-
чение объёмов мониторинговых исследований объектов 
внешней среды на наличие маркеров возбудителя. Пред-
ложенные рекомендации по оптимизации мониторинга 
позволят повысить эффективность эпидемиологическо-
го надзора за ЛЗН и разработать научно-обоснованный 
прогноз развития эпидемиологической ситуации.
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Аннотация. В статье изложены современные проблемы медицины труда и пути их решения в условиях пандемии 
COVID-19. Рассмотрены риски заражения COVID-19 у медицинских и немедицинских работников. Описаны совре-
менные подходы к установлению причинно-следственной связи COVID-19 c профессией и проведению медицинских 
экспертиз у пациентов с COVID-19. Представлены основные положения Национальной концепции профилактики ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской помощи, актуальные в период пандемии COVID-19. Освещены пробле-
мы в здравоохранении, связанные с перестройкой работы медицинских организаций в условиях пандемии COVID-19. 
Обращено внимание на нарушение психического здоровья у медработников, оказывающих помощь пациентам с 
COVID-19. С точки зрения медицины труда рассмотрены перспективы разработки и внедрения мероприятий по про-
филактике COVID-19 и её последствий с учётом комплексной оценки рабочей среды и профессионального здоровья 
работников.
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Abstract. The article describes the current issues in occupational medicine and the ways to resolve them in the context of the 
spread of a new coronavirus infection COVID-19. The risks of COVID-19 infection in medical and non-medical workers are 
considered. Modern approaches to establishment of COVID-19 causal relationship with occupation and medical examinations 
in patients with COVID-19 are presented. The main provisions of the National concept of healthcare-associated infections 
relevant in the context of COVID-19 pandemic are presented. Problems in public health care related to restructuring of work 
of medical organizations in conditions of COVID-19 spread are shown. Attention is paid to mental health disorders in medical 
workers providing medical care to patients with COVID-19. The prospects of development and implementation of measures 
for prevention of COVID-19, its complications and adverse outcomes taking into account complex assessment of working 
environment and professional health of workers are considered from the position of occupational medicine.
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Введение
Медицина труда — интегрированная область профи-

лактической и лечебной медицины, целью которой яв-
ляется управление состоянием здоровья человека тру-
да, а предметом — научное обоснование и практическое 

внедрение средств и методов его сохранения и укрепле-
ния [1]. Согласно паспорту специальности «3.2.4. Меди-
цина труда», содержанием данной специальности являет-
ся «изучение человека в процессе трудовой деятельности 
и влияния условий труда на организм человека с целью 
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сохранения и укрепления здоровья и работоспособно-
сти, продления жизни, профилактики и лечения как про-
фессиональных, так и профессионально обусловленных 
заболеваний».

В современных условиях распространения новой 
коронавирусной инфекции сохранение и укрепление 
здоровья работников как социально значимой катего-
рии граждан становятся приоритетными для службы 
медицины труда. При этом перед медициной труда воз-
никает необходимость сохранения и укрепления профес-
сионального здоровья и работоспособности лиц, пере-
несших COVID-19. 

Медицина труда и здравоохранение в условиях 
пандемии COVID-19

Пандемия поставила перед медициной труда и прак-
тическим здравоохранением проблемы, требующие для 
их решения междисциплинарного подхода и совместных 
усилий специалистов здравоохранения, гигиены и охра-
ны труда, психологов и др.

В медицине труда коронавирус SARS-CoV-2, вызы-
вающий COVID-19, рассматривается как новый биоло-
гический фактор производственной среды. Высокая па-
тогенность вируса SARS-CoV-2 позволяет отнести его к 
II группе патогенности1, что учитывается при решении 
вопросов причинно-следственной связи заболевания с 
профессией.

На сегодняшний день одной из важных задач медици-
ны труда является оценка рисков заражения COVID-19 
работников различных сфер экономики и предупрежде-
ние связанных с пандемией стресс-индуцированных на-
рушений здоровья. 

Необходимость оценки риска заражения COVID-19 
актуальна как для медицинских, так и для немедицин-
ских работников [2–7].

Исследования ряда авторов [8–12] позволили вы-
делить следующие основные группы риска заражения 
COVID-19 на рабочих местах:

- работники здравоохранения и службы экстренной 
помощи; 

- работники, осуществляющие уход за престарелыми 
людьми;

- транспортные рабочие, водители такси;
- работники продуктовых магазинов, продавцы роз-

ничной торговли;
- сотрудники полиции, исправительных учреждений и 

иммиграционной службы; 
- работники складов, мясоперерабатывающих заводов.
Социально-экономический статус также может вы-

ступать как фактор риска заражения. Согласно руко-
водству МОТ (2020)2, к социальным слоям населения, 
особо подверженным заражению COVID-19, относятся 
следующие: 

1	   Временные методические рекомендации Министерства здраво-
охранения РФ от 22.02.2022 года Версия 15. «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»
2	   Организация труда в условиях пандемии COVID-19: руковод-
ство для работодателей. МОТ 2020 / https://www.ilo.org/wcmsp5/
groups/public/---ed_dialogue/--act_emp/documents/publication/
wcms_741557.pdf

- молодые люди ввиду возможной безработицы и не-
полной занятости; 

- женщины, особенно занятые в сфере услуг или 
здравоохранении;

- незащищенные работники, в том числе самозанятые; 
- работники-мигранты. 
Основными факторами риска внутрибольничного за-

ражения COVID-19 медицинских работников являются 
контакт с инфицированными пациентами, недостаточ-
ное обеспечение средствами индивидуальной защиты 
(СИЗ), несоблюдение правил личной гигиены [13], ми-
кроорганизмы 1–1У групп патогенности, при работе в ла-
боратории3 или отсутствие знаний о противоэпидемиче-
ских мероприятиях на рабочем месте [14–15]. 

Среди немедицинских работников риску заражения 
COVID-19 могут подвергаться работники сферы обслу-
живания (банковские работники, персональные трене-
ры, учителя, гостиничный персонал, уборщики и другие), 
имеющие контакт с людьми, деньгами или товарами [16].

В последнее время появились сообщения о многочис-
ленных вспышках COVID-19 на предприятиях по перера-
ботке мяса и птицы [8], где установлена высокая скорость 
передачи коронавируса SARS-CoV-2 [17]. По мнению 
Q. Durand-Moreau и соавт. (2021), в период пандемии 
COVID-19 рабочая среда в этих учреждениях благопри-
ятствует стойкости SARS-CoV-2 (металлические поверх-
ности, низкие температуры и относительная влажность), 
а также способствует передаче SARS-CoV-2 (переполнен-
ные рабочие места, совместный транспорт, образование 
аэрозолей, капель). Кроме того, передаче инфекции спо-
собствует уязвимая низкооплачиваемая рабочая сила, 
вынужденная продолжать работать, несмотря на симпто-
мы коронавирусной инфекции [17].

К группе риска заражения COVID-19 отнесены во-
дители грузовых автомобилей, участвующие в перевоз-
ках товаров на дальние расстояния и контактирующие со 
значительным количеством людей [18].

На сегодняшний день рассматриваются возможности 
заражения COVID-19 вне рабочего места, например, при 
регулярных социальных контактах с коллегами вне рабо-
ты [19], что особенно опасно для работников из групп по-
вышенного риска [20].

В условиях распространения COVID-19 важное место 
для службы медицины труда занимают вопросы профи-
лактики инфекции.

Неспецифическая профилактика COVID-194 прово-
дится в отношении источника инфекции (больного че-
ловека и бессимптомного носителя), механизма пере-
дачи возбудителя инфекции (использование СИЗ для 
медработников, проведение дезинфекционных меро-
приятий, соблюдение правил личной гигиены, обеззара-
живание и утилизация медицинских отходов класса В), 

3	   Методические указания МУ 1.3.2569-09 «Организация рабо-
ты лабораторий, использующих методы амплификации нуклеино-
вых кислот при работе с материалом, содержащим микроорганизмы 
I-IV группы патогенности (утв. Федеральной службой по надзору 
в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека, Глав-
ным государственным санитарным врачом РФ 22 декабря 2009)
4	   Временные методические рекомендации Министерства здраво-
охранения РФ от 22.02.2022 года Версия 15. «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»
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восприимчивого контингента (режимно-ограничитель-
ные мероприятия, изоляционные меры).

В то же время, учитывая значимость применения СИЗ 
для предупреждения распространения COVID-19, ряд 
исследователей обращает внимание на побочные эффек-
ты использования различных СИЗ (дерматиты лица и 
шеи, лицевые боли, сухость в носу и др.) вследствие дли-
тельного (от 6 до 12 часов в день, например, у медработ-
ников, что требует принятия превентивных мер, в част-
ности, сокращения времени ношения СИЗ, уменьшения 
сверхурочной работы для обеспечения безопасных и на-
дежных условий труда [21].

В условиях пандемии COVID-19 возникла необходи-
мость повышения контроля за обеспечением эпидеми-
ологической безопасности и профилактики инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП). 
Актуальность этой проблемы подтверждена на прошед-
шем в ноябре 2020 г. VIII Конгрессе с международным 
участием5, на котором обсуждался опыт организации ра-
боты лечебных учреждений в период пандемии, право-
вое и нормативное регулирование в области эпидеми-
ологии и профилактики ИСМП, защита медперсонала 
от ИСМП, организация эпидемиологического надзора 
и контроля за ИСМП, внедрение передовых технологий 
профилактики ИСМП. 

В условиях пандемии для предупреждения как зара-
жения, так и формирования тяжелых случаев COVID-19 
необходимым является практическое применение следу-
ющих основных положений Национальной концепции 
профилактики ИСМП6: 

- совершенствования нормативного, правового и ме-
тодического обеспечения системы профилактики ИСМП, 
гармонизация с международными требованиями; 

- совершенствования государственного и эпидемиоло-
гического надзора за ИСМП;

- расширения научных исследований в области про-
филактики ИСМП.

Важным средством специфической профилактики 
COVID-19 является вакцинация.

Вакцинация населения против COVID-19 проводится 
в соответствии с временными методическими рекомен-
дациями Министерства здравоохранения Российской 
Федерации «Порядок проведения вакцинации против 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»7

В Российской Федерации для специфической профи-
лактики COVID-19 у взрослых лиц зарегистрированы 
следующие вакцины8: 

1. Комбинированная векторная вакцина («Гам-
КОВИД-Вак»), дата регистрации — 11.08.2020 г. 

5	   ON-LINE VIII Конгресс с международным участием «Контроль 
и профилактика инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи» (ИСМП-2020) 25-27 ноября 2020 г.
6	   Национальная концепция профилактики инфекций, связанных 
с оказанием медицинской помощи» (утв. Главным государственным 
санитарным врачом РФ 06.11.2011).
7	   Временные методические рекомендации Министерства здраво-
охранения Российской Федерации «Порядок проведения вакцина-
ции против новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» (Пись-
мо Минздрава России от 22.12.2021 № 30-4/И/2-21694)
8	   Временные методические рекомендации Министерства здраво-
охранения РФ от 22.02.2022 года. Версия 15. «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»

Применяется для профилактики COVID-19 у взрослых 
старше 18 лет.

2. Комбинированная векторная вакцина («Гам-
КОВИД-Вак-Лио»), дата регистрации — 25.08.2020 г.

3. Вакцина на основе пептидных антигенов («ЭпиВак-
Корона»), дата регистрации — 13.10.2020 г. Применяется 
для профилактики COVID-19 у взрослых старше 18 лет.

4. Вакцина коронавирусная инактивированная цель-
новирионная концентрированная очищенная («Кови-
Вак»), дата регистрации — 19.02.2021 г. Применяется для 
профилактики COVID-19 у взрослых в возрасте 18–60 
лет.

5. Вакцина («Спутник Лайт»), дата регистрации — 
06.05.2021 г. Применяется для профилактики COVID-19 
у взрослых старше 18 лет.

6. Вакцина на основе пептидных антигенов 
(«ЭпиВакКорона-Н»), дата регистрации — 26.08.2021  г. 
Применяется для профилактики COVID-19 у взрослых в 
возрасте 18–60 лет.

Сложившаяся система профпатологической службы в 
России позволяет решать сложные вопросы диагности-
ки профессиональных заболеваний у работников раз-
личных отраслей экономики страны. Пандемия новой 
коронавирусной инфекции диктует необходимость рас-
смотрения возможностей установления причинно-след-
ственной связи COVID-19 с профессией, прежде всего у 
работников высокого риска заражения на рабочем месте 
[22]. 

В ряде зарубежных стран (Бельгии, Италии, Германии, 
Южной Африке, Канаде) COVID-19 до недавнего време-
ни рассматривалась как следствие профессионального 
воздействия коронавируса SARS-CoV-2 на организм [23]. 
На сегодняшний день СOVID-19 определена как новое 
профессиональное заболевание, дающее право работни-
кам на компенсацию, и предложена к признанию во всем 
мире [24]. 

Согласно международному определению, профессио-
нальное заболевание (англ. — occupational disease) — за-
болевание, развившееся «в результате воздействия фак-
торов риска, обусловленных трудовой деятельностью» 
[25]. В России понятия профессионального заболевания 
и профессионального риска утверждены законодательно9 
(«Профессиональное заболевание — хроническое или 
острое заболевание застрахованного, являющееся ре-
зультатом воздействия на него вредного (вредных) про-
изводственного (производственных) фактора (факторов) 
и повлёкшее временную или стойкую утрату им профес-
сиональной трудоспособности и (или) его смерть», «Про-
фессиональный риск — вероятность повреждения (утра-
ты) здоровья или смерти застрахованного, связанная с 
исполнением им обязанностей по трудовому договору и 
в иных установленных настоящим Федеральным законом 
случаях»).

Приняты в России понятия профессионального забо-
левания и профессионального риска определяют прин-
ципиальные подходы к установлению связи заболевания 

9	   Федеральный закон «Об обязательном социальном страховании 
от несчастных случаев на производстве и профессиональных забо-
леваний» от 24.07.1998 №125-ФЗ (в ред. от30.12.2021 N474-ФЗ)
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с профессией и учтены в приказе Минздрава России 
№36н10.

В 2020 г. в структуре профессиональных патологии 
«впервые за 10 лет заболевания от воздействия биологи-
ческих факторов заняли второе ранговое место (20,19%)» 
после болезней, вызываемых физическими факторами11 
причём, преобладающее большинство (92,7%) в этой 
группе занимают заболевания от воздействия коронави-
руса SARS-CoV-2

В настоящее время в Российской Федерации разрабо-
таны методические рекомендации, посвящённые поряд-
ку экспертизы связи COVID-19 с профессией у медицин-
ских работников, а также обоснованию COVID-19 как 
профессионального заболевания у медработников и ал-
горитму связи этой патологии с профессией12. Согласно 
указанным рекомендациям, в случае заражения работ-
ника COVID-19 при исполнении им трудовых обязанно-
стей устанавливается причинно-следственная связь но-
вой коронавирусной инфекции с профессией. При этом 
предполагаемый врачом диагноз новой коронавирусной 
инфекции должен быть подтвержден инфекционистом, 
затем проводится консультация пациента профпатоло-
гом и оформляется направление пациента в центр про-
фпатологии для осуществления экспертизы связи забо-
левания с профессией. Необходимыми документами для 
решения экспертных вопросов являются санитарно-ги-
гиеническая характеристика условий труда, карта эпиде-
миологического расследования очага инфекционного за-
болевания, заключение инфекциониста, копия трудовой 
книжки, а также данные о медосмотрах и выписка из ме-
дицинской документации работника13

На сегодняшний день разработаны вопросы по орга-
низации расследования страховых случаев причинения 
вреда здоровью медработников, контактирующих с па-
циентами с наличием или подозрением на COVID-1914 

В России разрабатываются и реализуются основные 
подходы к сохранению здоровья и безопасности ме-
дицинских работников в период пандемии, такие как 
комплексная оценка рисков заражения COVID-19 и со-
стояния здоровья, оптимизация профилактических ме-
роприятий, решение вопросов экспертизы профпригод-
ности и др.15

10	  Приказ Министерства здравоохранения РФ от 31января 2019 
№36н «Об утверждении Порядка проведения экспертизы связи за-
болевания с профессией и формы медицинского заключения о на-
личии или об отсутствии профессионального заболевания»
11	  О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия 
населения в Российской Федерации в 2020 году: Государствен-
ный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защи-
ты прав потребителей и благополучия человека, 2021. 256 с. ISBN 
978-5-7508-1849-5
12	  Коронавирусная инфекция (COVID-19) как профессиональное 
заболевание у медицинских работников: алгоритм связи заболева-
ния с профессией. Методические рекомендации / Составители: Га-
рипова Р.В., Юсупова Н. З., Берхеева З. М. – Казань. – 2020. – 30 с.
13	  Там же
14	  Письмо Минтруда России № 15-3/10/П-4559, Минздрава России 
№ 28-0/2-6772 от 19.05.2020 «Об организации расследования страхо-
вых случаев причинения вреда здоровью медицинских работников, 
непосредственно работающих с пациентами, у которых подтверж-
дено наличие новой коронавирусной инфекции (COVID-19), и па-
циентами с подозрением на эту инфекцию»
15	  Новая коронавирусная инфекция COVID-19: профессиональные 

Изменения условий труда в период пандемии 
COVID-19 сопровождаются выраженным произ-
водственным стрессом и формированием стресс-
индуцированных синдромов (заболеваний), в частности, 
нарушений психического здоровья работников в виде 
тревоги, депрессии, выгорания [26-28]. У медицинских 
работников психические расстройства связаны со значи-
тельной неконтролируемой рабочей нагрузкой, изоляци-
ей, высоким риском заражения COVID-19 [29-30]. 

В связи с возможным продолжительным влиянием 
COVID-19 на психическое здоровье медицинского пер-
сонала [31] в России при оказании медицинской помо-
щи пациентам с COVID-19 разработана и реализуется 
система комплексного психологического сопровожде-
ния деятельности работников медицинских организа-
ций. Указанная система включает специальные меры для 
снижения психологической нагрузки на персонал, спе-
циальные меры по охране труда персонала, поддержание 
здорового климата в коллективе, организацию професси-
ональной компетентной психологической помощи16.

По мнению ВОЗ, в период пандемии COVID-19 «забо-
та о психическом здоровье необходима как на работе, так 
и в обществе»17. 

Разработанная отечественными учеными методология 
оценки профессиональных рисков позволяет рассматри-
вать возможности прогнозирования заболеваний, свя-
занных с работой [32].

Известные на сегодняшний день особенности разви-
тия и течения новой коронавирусной инфекции (дли-
тельный симптоматический и пост-COVID синдромы)18, 
формирование тяжёлых форм заболевания в группах ри-
ска (пожилые пациенты, лица с коморбидными заболе-
ваниями) позволяют оценивать прогноз COVID-19, что 
создает предпосылки научного обоснования лечебно-
профилактических мероприятий на основе опыта веде-
ния профессиональных инфекционных заболеваний и 
накопленных знаний о новой коронавирусной инфекции. 

С учётом актуальности проблемы COVID-19 и необ-
ходимости  подготовки врачебных кадров по вопросам 
диагностики, профилактики и реабилитации пациентов, 
перенёсших новую коронавирусную инфекции, созда-
ны учебные пособия, посвящённые профессиональным 
аспектам сохранения здоровья медицинских работников 
в период пандемии [33] медицинской реабилитации па-
циентов, перенёсших COVID-19 [34].

В связи с установленными длительными полиорганны-
ми проявлениями заболевания, в том числе постковидном 
периоде, возникает необходимость объединения усилий 

аспекты сохранения здоровья и безопасности медицинских работ-
ников: методические рекомендации /под ред. И. В. Бухтиярова, Ю. 
Ю. Горблянского. - 2-е изд. перераб. и доп. - М.: АМТ, ФГБНУ «НИИ 
МТ», 2022. – 136 с.
16	  Письмо Минздрава России от 07.05.2020 № 28-3/И/2-6111 2 О 
направлении рекомендаций по вопросам организации психологи-
ческой и психотерапевтической помощи в связи с распространени-
ем новой коронавирусной инфекции COVID-19
17	  World Health Organisation. Mental health and psychosocial 
considerations during the COVID-19 outbreak. Geneva. World Health 
Organisation, 2020.
18	  COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of 
COVID-19 NICE guideline Published: 18 December 2020 www.nice.org.
uk/guidance/ng188
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практического здравоохранения и службы гигиены труда 
по разработке эффективных способов междисциплинар-
ной работы и постоянного сотрудничества [35,36].

В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции 
важными являются проактивное восстановлении здоро-
вья пациентов, широкое использование телекоммуника-
ционных технологий, программ телереабилитации [37]. 
Медицинскую реабилитацию пациентов с коронавирусной 
пневмонией рекомендуется начинать в отделениях интен-
сивной терапии (ОИТ) и продолжать после завершения 
стационарного лечения в домашних условиях19.

У пациентов, лечившихся в связи с COVID-19 в ОИТ, в 
постковидном периоде отмечено долгосрочное снижение 
качества жизни, особенно в области «физического функ-
ционирования» (выполнение повседневных действий и 
задач), что осложняет возвращение на работу и сохране-
ние трудоспособности в профессии [38].

В настоящее время в России определён порядок выпи-
ски пациентов, перенёсших COVID-19, из медицинской 
организации и порядок допуска к занятию трудовой де-
ятельностью20: «Выписка пациентов к занятию трудовой 
деятельностью (обучению), допуск в организованные 
коллективы после проведения лечения (как в стацио-
нарных, так и в амбулаторных условиях) и выздоровле-
ния осуществляется без лабораторного обследования на 
COVID-1921, если время лечения составляет 7 и более ка-
лендарных дней. В случае, если время лечения (наблю-
дения) пациента с лабораторно подтвержденным инфи-
цированием возбудителем COVID-19 составляет менее 7 
календарных дней, то выписка к занятию трудовой дея-
тельностью (обучению), допуск в организованные кол-
лективы осуществляются после получения одного отри-
цательного результата лабораторного обследования на 
COVID-19, проведённого не ранее, чем через 3 календар-
ных дня после получения положительного результата ла-
бораторного обследования на COVID-19».

Однако возвращение к работе после заражения новым 
коронавирусом остается одной из дискутируемых про-
блем. Так, Cavasin D. и соавт. (2021) считают, что чрез-
мерный поиск отрицательных результатов ПЦР (полиме-
разной цепной реакции) приводит к растрате ресурсов и 
к дополнительной нагрузке на систему здравоохранения 
[39]. По мнению Joyce C. и соавт. (2020), наиболее прагма-
тичный подход к решению вопросов возвращения к работе 
должен учитывать как результаты серологического иссле-
дования, так и исчезновение клинических симптомов за-
болевания [40]. С другой стороны, вопрос о возвращении 
к работе после перенесённой COVID-19 широко обсуж-
дается в связи с появившейся социальной стигматизаци-
ей в отношении COVID-19. Предвзятое отношение рас-
пространяется против лиц, вылечившихся от COVID-19, в 
том числе в отношении медработников, что вызывает не-
обходимость предоставления как работнику, так и работо-
дателю информации для борьбы с этой стигмой [41].

19	  Временные методических рекомендации Минздрава России 
«Медицинская реабилитация при новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)». Версия 2 (31.07.2020).
20	  Временные методические рекомендации Министерства здраво-
охранения РФ от 22.02.2022 года.  Версия 15. «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)»
21	  Там же

По данным Kobayashi L.C. и соавт. (2021), в услови-
ях пандемии принимались различные меры по снижению 
рисков заражения COVID-19 работников, такие как ор-
ганизация работы из дома (30%), сокращение рабочего 
времени (24%), предоставление отпуска без сохранения 
заработной платы (19%) [42].

Пандемия новой коронавирусной инфекции созда-
ла целый ряд проблем для работающего населения (фи-
нансовые трудности, удалённая работа и социальная 
изоляция, повышенная нагрузка на работников соци-
ально-значимых профессий, стрессовая ситуация, свя-
занная с пандемией, трудности оценки профессио-
нальной пригодности работников после перенесённой 
коронавирусной инфекции [43].

В зарубежной практике при решении вопросов экспер-
тизы профпригодности учитываются профессиональ-
ный риск заражения SARS-CoV-2, статус вакцинации, 
психосоциальные и экономические факторы, субъектив-
ная оценка работником своего здоровья и возможности 
возвращения к работе, объективная информация о тру-
доспособности и рабочей нагрузке [44,45], обеспечение 
адаптации условий труда к возможностям работника22.

Однако даже при адаптации условий труда или пере-
ходе на удалённую работу пациенты сообщают о слож-
ности выполнения работы с прежней эффективностью, 
о психологических проблемах, о рецидивах симптомов 
постковида после выхода на работу [46]. 

Экспертиза профессиональной пригодности проводит-
ся в целях определения соответствия состояния здоро-
вья работника возможности выполнения им отдельных 
видов работ; осуществляется врачебной комиссией ме-
дицинской организации с привлечением врачей-специ-
алистов по результатам предварительных медицинских 
осмотров и периодических медицинских осмотров. По 
результатам экспертизы профессиональной пригодности 
врачебная комиссия выносит медицинское заключение о 
пригодности или непригодности работника.

В России для решения вопроса о допуске к работе лица, 
переболевшего COVID-19, должна проводиться экспер-
тиза профессиональной пригодности работника в со-
ответствии с действующими нормативно-правовыми 
документами23,24. Целью экспертизы профпригодности яв-
ляется определение «соответствия состояния здоровья ра-
ботника возможности выполнения им отдельных видов 
работ»25. Экспертиза профпригодности проводится посто-
янно действующей врачебной комиссией медицинской ор-
ганизации с учётом результатов обязательных предвари-
тельных или периодических медосмотров.

22	  FOM Guidance. Guidance for healthcare professionals on return to 
work for patients with long-COVID. - URL: https://www.fom.ac.uk/wp-
content/uploads/longCOVID_guidance_04_small.pdf
23	  Федеральный закон от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 01.04.2020) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации» (с 
изм. и доп. вступ. в силу с 12.04.2020)
24	  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 05 мая 2016 г. № 282 «Об утверждении порядка проведения экс-
пертизы профессиональной пригодности или непригодности к вы-
полнению отдельных видов работ»
25	  Федеральный закон от 21.11.2011 №323-ФЗ (ред. от 08.06.2020) 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 
статья 63
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Врачебная комиссия медицинской организации выно-
сит одно из следующих решений о признании работни-
ка26 пригодным (по состоянию здоровья к выполнению 
отдельных видов работ), временно непригодным (по со-
стоянию здоровья к выполнению отдельных видов ра-
бот), постоянно непригодным по состоянию здоровья к 
выполнению отдельных видов работ. 

При определении временной непригодности работ-
ника по состоянию здоровья «указывается обоснование 
данного решения и сроки временной непригодности с ре-
комендациями о проведении дополнительных исследова-
ний/консультаций врачей-специалистов и (или) соответ-
ствующего лечения»27. 

Работник после получения нетрудоспособности вслед-
ствие перенесённого COVID-19 должен быть направлен 
работодателем на внеочередной медицинский осмотр 
(обследование)28 с последующим проведением эксперти-
зы профпригодности. 

В настоящее время возникает необходимость расши-
рения знаний и увеличения исследований COVID-19 с 
позиции медицины труда. 

Формируются новые подходы к оценке производ-
ственного биологического фактора. Для медицинских 
работников биологический производственный фактор 
является потенциальной вредностью на рабочем месте, 
профессиональным фактором риска нарушения здоро-
вья, что необходимо принимать во внимание при прове-
дении специальной оценки условий труда [47].

С учётом ГОСТ 12.0.003-201529 фактор биологической 
природы вирус SARS-CoV-2 должен рассматриваться с 
различных позиций (медицины труда, охраны труда, ги-
гиены труда, производственной санитарии) как по харак-
теру проникновения, так и по особенностям воздействия 
на организм работника.

В условиях распространения коронавирусной инфек-
ции возрастает роль комплексной оценки рабочей среды 
как детерминанты нарушений здоровья работников. Со-
четание физической трудовой среды и психосоциальной 
среды, а также образа жизни являются компонентами мо-
дели здорового и безопасного рабочего места30. На этой 
трёхкомпонентной модели основан интегрированный 

26	  Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 05 мая 2016 г. № 282 «Об утверждении порядка проведения экс-
пертизы профессиональной пригодности или непригодности к вы-
полнению отдельных видов работ»
27	  Там же
28	  Приказ Минздрава России от 28.01.2021 № 29н «Об утвержде-
нии Порядка проведения обязательных предварительных и пери-
одических медицинских осмотров работников, предусмотренных 
частью четвертой статьи 213 Трудового кодекса Российской Федера-
ции, перечня медицинских противопоказаний к осуществлению ра-
бот с вредными и(или) опасными производственными факторами, а 
также работам, при выполнении которых проводятся обязательные 
предварительные и периодические  медицинские осмотры» (раздел 
III Порядок проведения периодических осмотров, пункт 19)
29	   ГОСТ 12.0.003-2015 Система стандартов по безопасности труда 
(ССБТ) Опасные и вредные производственные факторы. Классифи-
кация. (Взамен ГОСТ 12.0.003-74). Введ. 01.03.2017. Москва: Изд-во 
стандартов; 2017.
30	  Health Canada,” Corporate Health Model: A Guide to Developing 
and Implementing the Workplace Health System in Medium and Large 
Businesses,” Health Canada, Catalogue No H39-225/1991. URL: http://
www.hc-sc.gc.ca

подход к сохранению профессионального здоровья ра-
ботников [48].

Физическая рабочая среда в условиях пандемии 
COVID-19, связанная с воздействием на работников но-
вого биологического производственного фактора коро-
навируса SARS-CoV-2, на сегодняшний день сочетается с 
возникшими на рабочих местах многочисленными пси-
хосоциальными факторами. В настоящее время установ-
лена взаимосвязь традиционных (физических, химиче-
ских) и психосоциальных факторов.31

Пандемия вызывает необходимость системного под-
хода к оценке рабочей среды, в частности психосоциаль-
ной рабочей среды, влияющей на здоровье работников. 
Психосоциальная рабочая среда включает «макроу-
ровень» (экономические, социальные и политические 
структуры, в том числе способы производства, разде-
ления труда, типы социального обеспечения или право-
вой системы), «мезоуровень» (структуры рабочего ме-
ста — тип трудового договора, кадровое обеспечение) 
и «микроуровень» (факторы, действующие на индивида 
или группу индивидов) [49,50]. Психосоциальная рабо-
чая среда признана ключевой областью исследований, 
направленных на установление взаимосвязи социаль-
ных структур, воздействия окружающей среды, психо-
логических и психофизиологических процессов, влияю-
щих на здоровье работника [50].

В современных условиях одним из актуальных направ-
лений медицины труда является профилактика стресса 
на рабочем месте [51].

Для снижения стресса рекомендуется улучшение пси-
хосоциальных производственных факторов (повышение 
контроля за ситуацией на работе, обеспечение надлежа-
щей социальной защиты или гарантии занятости32).

В условиях пандемии COVID-19 в задачи медици-
ны труда входит укрепление профессионального здоро-
вья работников (здоровья на рабочем месте). Парадигма 
профессионального здоровья предполагает необходи-
мость контроля опасностей на рабочем месте и рисков 
для здоровья, а также реабилитации, поддержки, укре-
пления здоровья на рабочем месте [52].

Одной из проблем для профессионального здоровья 
работников, связанной с пандемией COVID-19, являет-
ся возникшая необходимость удаленной работы. Новый 
тип работы оказался возможным для отдельных про-
фессий (компьютерные системы, юриспруденция, ар-
хитектура, менеджмент и др.) или имеет ограниченные 
возможности для других (сфера общественного пита-
ния, образования, здравоохранения) [53,54]. В настоя-
щее время рассматриваются возможности адаптации ра-
бочей нагрузки к изолированной среде для сохранения 

31	  ГОСТ Р 55914-2013. Менеджмент риска. Руководство по 
менеджменту психосоциального риска на рабочем месте [Электрон-
ный ресурс]: национальный стандарт Российской Федерации: введ. 
2014–12–01. – М.: Стандартинформ, 2014. URL: http://docs.cntd.ru/
document/1200108135
32	  Здоровье-2020 – основы европейской политики и стратегия для 
XXI века [Электронный ресурс] / Европейское региональное бюро 
ВОЗ // ВОЗ. Европейское региональное бюро. – Копенгаген : ВОЗ, 
2018. – Режим доступа: http://www.euro.who.int/ru/health-topics/
health-policy/health-2020-the-european-policy-for-health-and-well-
being (дата обращения: 20.02.2019).
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производительности, благополучия и здоровья (прежде 
всего, психического) сотрудников, занятых на удаленной 
работе [55,56]. Опубликованы рекомендации для под-
держания продуктивности работы из дома (working from 
home) [57]; предлагается формирование комфортной 
онлайн рабочей среды, создание сетевых структур рабо-
чего места и ресурсов [58].

В период пандемии внимания заслуживают работни-
ки, выполняющие временную и низкооплачиваемую ра-
боту[59]. Эта категория работников, а также работаю-
щие женщины в наибольшей степени ощущают влияние 
COVID-19 на рынок труда33.

В постковидном периоде пациенты, перенёсшие 
COVID-19, могут как возвращаться на прежнюю работу, 
так и трудоустраиваться на других работах, в том числе 
и в нестандартных видах труда, предусматривающих но-
вое регулирование трудовых отношений (например, часы 
работы в зависимости от загрузки, рабочий график по 
выбору кандидата, работа в любом месте и/или в любое 
время и т.д.). Причём, независимо от форм занятости ра-
ботники должны реализовывать своё право на справед-
ливую оплату труда, обеспечиваться гарантиями и ком-
пенсациями, обусловленными трудовыми отношениями, 
быть защищёнными коллективными договорами и согла-
шениями в сфере труда [60]. 

Проблемы, возникающие в связи с изменениями в ра-
боте, связанными с COVID-19, требуют от специалистов 
по профессиональному здоровью и безопасности анали-
за рисков, инструктивных и передовых практик для обе-
спечения охраны здоровья работников в будущем [61], 
разработки и реализации мероприятий по содействию 
вовлеченности в работу посредством усиления автоно-
мии сотрудников  на рабочем месте [62].

В последние годы произошло смещение парадигмы 
безопасности труда от измерения конкретных индиви-
дуальных факторов риска к изучению системы «работ-
ник – рабочая среда – работодатель» [63]. Установлено, 
что существующие на рабочем месте риски чаще всего 
связаны с организацией работы и последующий вред 
больше влияет на психическое здоровье, чем на физи-
ческое [64].

Одним из основных направлений сохранения здоро-
вья работников в настоящее время является разработ-
ка комплексных мер по оценке и управлению риском для 
здоровья [65].

В период накопления научно-практической инфор-
мации в условиях пандемии COVID-19 одним из при-
оритетных направлений исследований является иден-
тификация факторов риска развития и осложнённого 
(тяжёлого) течения инфекции. Многоликий характер 
развития заболевания и вариабельность проявлений от 
бессимптомного течения до тяжёлых полиорганных на-
рушений требуют своевременной коррекции при разра-
ботке лечебных мероприятий [66].

В условиях пандемии новой коронавирусной инфек-
ции возникает необходимость расширения исследований 
COVID-19 с позиции медицины труда с целью сохране-
ния здоровья работающего населения как социально- и 

33	  Statistics Canada. (2020e) Labor Force Survey, June 2020: context: 
COVID-19 restrictions gradually ease. The Daily; 10 July 2020.

экономически значимой категории граждан, обеспечива-
ющей благосостояние страны. 

Заключение
В настоящее время новая коронавирусная инфекция 

COVID-19 является острой проблемой здравоохране-
ния, связанной как с высоким уровнем заболеваемости и 
смертности, в том числе в постковидном периоде, так и 
с причиняемым ею значительным социально-экономиче-
ским ущербом. 

В медицине труда новая коронавирусная инфекция 
рассматривается как профессиональное заболевание у 
медицинских работников, непосредственно вовлечённых 
в мероприятия по оказанию медицинской помощи паци-
ентам с COVID-19, а также у работников иных сфер эко-
номики из групп высокого риска заражения на рабочем 
месте.

Профилактика инфицирования и развития тяжелых 
форм COVID-19 основана на интеграции гигиенических 
и эпидемиологических мероприятий. Накопление опы-
та работы служб гигиены труда и техники безопасности 
в условиях пандемии показало необходимость контроля 
рисков заражения с учётом как капельной, так аэрозоль-
ной и контактной передачи инфекции, а также обеспе-
чения эффективных дезинфекционных мероприятий не 
только в основных, но и в подсобных помещениях меди-
цинских организаций [67, 68].

Многочисленные случаи заражения COVID-19 на 
работе требовали быстрого пересмотра стратегии в 
борьбе с пандемией с последующим всесторонним 
расследованием этой ситуации [69]. На сегодняшний 
день международное сотрудничество позволило раз-
работать основанные на фактических данных руково-
дящие принципы управления рисками, связанными с 
COVID-19, подходы к оптимизации противоэпидеми-
ческих мероприятий, тактики ведения пациентов с ко-
морбидными заболеваниями, организации респира-
торной и кардиологической реанимации пациентов с 
COVID-19, инфекционной безопасности медицинских 
работников [70].

Пандемия поставила перед работающим населением 
целый ряд проблем, связанных с сохранением професси-
онального здоровья, работоспособности, благополучия 
на рабочем месте и, в итоге, поддержанием достаточно-
го уровня качества жизни, что приобретает несомнен-
ную медико-социальную значимость для общества в це-
лом [71]. 

В будущем важнейшее значение будет иметь кон-
структивное сотрудничество в рамках международного 
научного сообщества для оценки потенциальных при-
чинно-следственных связей COVID-19 и постковидного 
синдрома для предотвращения стойких нарушений здо-
ровья в постковидном периоде, создания возможностей 
возвращения к нормальной жизни34.

Выводы
Задачами медицины труда в условиях пандемии новой 

коронавирусной инфекции являются следующие:

34	  Long COVID: the elephant in the room. The Lancet 
Diabetes&Endocrinology.2022 April 07. DOI: https://doi.org/10.1016/
S2213-8587(22)00111-5
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•	 оптимизация мероприятий по снижению рисков 
заражения работников на рабочем месте; 

•	 идентификация факторов риска развития тяжёлого 
течения COVID-19; 

•	 реализация комплексных профилактических меро-
приятий по снижению рисков стресс-обусловленных на-
рушений психического здоровья работников; 

•	 повышение знаний работников по профилактике 
нарушений физического и психического здоровья в пе-
риод пандемии; 

•	 разработка и реализация интегрированного под-
хода к обеспечению профилактики нарушений сомати-
ческого и психического здоровья работников с исполь-
зованием инициативы и организационной практики 
работодателей и работников; 

•	 концентрация усилий на восстановлении здоровья 
работников силами междисциплинарной команды спе-
циалистов, с использованием телекоммуникационных 
технологий обеспечения профилактических и реабили-
тационных программ; 

•	 развитие научных исследований в области эффек-
тивной профилактики COVID-19 путём объединения уси-
лий всех специалистов, причастных к разработке и реали-
зации стратегии сохранения профессионального здоровья 
и трудоспособности работников в период пандемии.

В период распространения новой коронавирусной ин-
фекции сохранение и укрепление здоровья работников 
возможно при условии интеграции службы гигиены тру-
да и практического здравоохранения, что отвечает целям 
и задачам медицины труда.
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Аннотация. Цель: на основании комплексной оценки уровней тревожности и синдрома эмоционального выго-
рания у медицинских работников COVID-госпиталей разработать меры по профилактике нарушений психического 
здоровья. Материалы и методы: обследованы 1-я группа (медицинские работники COVID-госпиталей, n=201), 2-я 
группа (медицинские работники многопрофильных стационаров, n=195), 3-я группа (медицинские работники амбу-
латорно-поликлинического звена, n=186). Контрольная группа (n=190) — работники инженерно-технических и эко-
номических специальностей (здоровые). Методы — психологический («Применение интегративного теста тревожно-
сти (ИТТ)», авт. А.П. Бизюк, Л.И. Вассерман, Б.В. Иовлев (2005); метод диагностики профессионального выгорания по 
В.В. Бойко). При статистической обработке достоверность различий определялась при помощи однофакторного дис-
персного анализа (ANOVA) с последующими межгрупповыми сравнениями по критерию Dunnet. Обработка получен-
ных данных проводилась с использованием статистического пакета  “Statistica” фирмы “StatSoft” (USA). Результаты: 
при исследовании фаз эмоционального выгорания выявлено, что у медицинских работников COVID-госпиталей до-
стоверно определялись более высокие баллы фазы напряжения, фазы резистентности по сравнению с медицинскими 
работниками многопрофильных стационаров и амбулаторно-поликлинической службы.  При этом общий балл фазы 
истощения достоверно повышен у медицинских работников COVID-госпиталей по сравнению с медицинскими ра-
ботниками многопрофильных стационаров, но не было выявлено достоверных различий по данному показателю при 
сравнении с медицинскими работниками амбулаторно-поликлинической службы. Установлено, что у медицинских 
работников COVID-госпиталей преобладает показатель «тревожная оценка перспектив», у медицинских работников 
многопрофильных стационаров — «астенический компонент», у медицинских работников амбулаторно-поликлиниче-
ского звена — «фобический компонент». Выводы: среди медицинских работников COVID-госпиталей отмечается вы-
сокий уровень формирования фаз эмоционального выгорания и тревожности. К мерам по профилактике нарушений 
психического здоровья медицинских работников COVID-госпиталей можно отнести: социально-психологические, 
профессионально-организационные.

Ключевые слова: эмоциональное выгорание, тревожность, медицинские работники.
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Preventing mental health disorders in healthcare workers during  
the COVID-19 pandemic
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Abstract. Objective: based on a comprehensive assessment of the levels of anxiety and burnout syndrome among medical 
workers of COVID hospitals, develop measures to prevent mental health disorders. Materials and methods: examined: group 
1 — medical workers of COVID hospitals (n=201); group 2 — medical workers of multidisciplinary hospitals (n=195); group 
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3 — medical workers of the outpatient clinic link (n=186). Control group (n=190)  — employees of engineering, technical 
and economic specialties (healthy). Methods: psychological (“integrative anxiety test”, authors: A.P. Bizyuk, L.I. Wasserman, 
B.V. Iovlev (2005); method for diagnosing professional burnout according to V.V. Boyko). During statistical processing, the 
significance of differences was determined using one-way analysis of variance (ANOVA) followed by intergroup comparisons 
according to Dunnet’s test. The obtained data were processed using the statistical package “Statistica” from StatSoft (USA). 
Results: in the study of the phases of emotional burnout, it was revealed that medical workers in COVID hospitals had 
significantly higher scores of the phase of stress, phases of resistance compared to medical workers in multidisciplinary hospitals 
and outpatient services. At the same time, the total score of the exhaustion phase was significantly increased in medical workers 
in COVID hospitals compared to medical workers in multidisciplinary hospitals, but there were no significant differences in this 
indicator when compared with medical workers in outpatient services. It has been established that among medical workers of 
COVID hospitals, the indicator “alarming assessment of prospects” prevails; in medical workers of multidisciplinary hospitals 
— “asthenic component”; among medical workers of the outpatient clinic link — a «phobic component». Conclusions: among 
medical workers of COVID hospitals, there is a high level of formation of phases of emotional burnout and anxiety. Measures 
to prevent mental health disorders of medical workers in COVID hospitals include: socio-psychological, professional and 
organizational.
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Введение
Коронавирусная болезнь 2019 года (COVID-19) была 

впервые выявлена ​​в Ухане в Китае в декабре 2019 г. 
[1].  Holmes и соавт. отмечают важное влияние пандемии 
COVID-19 на все аспекты жизни общества. При этом пря-
мые и косвенные психологические и социальные послед-
ствия пандемии могут влиять на психическое здоровье лю-
дей не только в настоящее время, но и в будущем [2]. Также 
Holmes, ссылаясь на D. Gunnell с соавт., рассматривает воз-
можное влияние COVID-19 на возрастание риска самоу-
бийств. Приводя в пример эпидемию 2003 г. острого ре-
спираторного синдрома, при которой было увеличение на 
30% числа самоубийств среди лиц в возрасте 65 лет, а 29% 
медицинских работников испытали различные эмоцио-
нальные расстройства [2].  Существует ряд исследований 
[3–5], которые подчеркнули сильное влияние пандемии 
COVID-19 на медицинских работников (МР), в том числе 
на лиц, принимающих непосредственное участие в лече-
нии пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Глав-
ные психологические последствия пандемии выражаются 
в повышенном уровне стресса и тревожности. Под тре-
вожностью, как правило, подразумевают состояние, при 
которой личность воспринимает ситуации как угрожаю-
щие, данное восприятие может быть субъективным, по-
скольку это неопределенное ощущение надвигающейся 
опасности [6]. Ощущение страха является основным ком-
понентом тревожности.  На сегодняшний день важным 
становится вопрос изучения особенностей проявления 
тревожности и эмоционального выгорания у МР в услови-
ях пандемии новой короновирусной инфекции.

Цель исследования — на основании комплексной 
оценки уровней тревожности и синдрома профес-
сионального выгорания у медицинских работников 
COVID-госпиталей разработать меры по профилактике 
нарушений психического здоровья. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на кафедре профессио-

нальных болезней и клинической фармакологии им. 

заслуженного деятеля науки Российской Федерации, 
проф. Косарева Владислава Васильевича ФГБОУ ВО «Са-
марский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
и отделения профпатологии Областного центра профпа-
тологии ГБУЗ СО «Самарская медико-санитарная часть 
№5 Кировского района». Для достижения цели исследо-
вания опрос и анализ были проведены  среди следую-
щих групп:   1-я группа — МР COVID-госпиталей, ока-
зывающие  медицинскую помощь больным COVID-19 
(n=201); 2-я группа — МР многопрофильных стациона-
ров, оказывающие медицинскую помощь по своему ос-
новному профилю, работающие в «обычном режиме» и 
периодически, выявляющие пациентов с заболеванием 
новой коронавирусной инфекции COVID-19  (n=195); 3-я 
группа — МР амбулаторно-поликлинического звена, ока-
зывающие медицинскую помощь в условиях повышен-
ного  эпидемического порога по  ОРВИ, гриппу и новой 
коронавирусной инфекции COVID-19  (n=186). В кон-
трольную группу вошли работники инженерно-техниче-
ских и экономических специальностей, не связанных по 
профилю деятельности с работой в медицинских органи-
зациях (здоровые). Для исследования компонентов ситу-
ативной тревожности у МР применялась методика «При-
менение интегративного теста тревожности (ИТТ)» [7]. 
Для исследования синдрома эмоционального выгорания 
применялся метод диагностики по В.В. Бойко [8]. 

Исследование проведено в соответствие с междуна-
родными стандартами GCP. 

При статистической обработке достоверность разли-
чий определялась при помощи однофакторного дисперс-
ного анализа (ANOVA) с последующими межгрупповыми 
сравнениями по критерию Dunnet.  Обработка получен-
ных данных проводилась с использованием статистиче-
ского пакета “Statistica” фирмы “StatSoft” (USA).

Результаты
После обработки результатов анкетирования МР 

COVID-госпиталей (работающих в «красной зоне»), МР 
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амбулаторно-поликлинической службы, оказывающих 
медицинскую помощь в условиях повышенного эпидеми-
ческого порога по ОРВИ, гриппу и COVID-19 и МР ста-
ционаров, оказывающих медицинскую помощь по сво-
ему основному профилю и периодически, выявляющих 
пациентов с заболеванием COVID-19, нами проведены 
оценка и анализ выраженности фаз синдрома эмоцио-
нального выгорания.

 В табл.1 указано, что при анализе общего балла фазы 
напряжения определяется его достоверное увеличение в 
группе МР COVID-госпиталей (работающих в «красной 
зоне») (p1–4≤0,001), МР многопрофильных стационаров 
(p3–4≤0,001) и МР амбулаторно-поликлинической служ-
бы (p2–4≤0,001) по сравнению с контрольной группой. 
Выявлено, что общий балл фазы напряжения достоверно 
повышен у МР COVID-госпиталей (работающих в «крас-
ной зоне») по сравнению с МР многопрофильных стацио-
наров (p1–3≤0,001) и МР амбулаторно-поликлинической 
службы (p1–2≤0,001). В то же время общий балл фазы на-
пряжения у МР многопрофильных стационаров досто-
верно ниже по сравнению с медицинскими работниками 
амбулаторно-поликлинической службы (p2–3=0,041). 

При анализе общего балла фазы резистентности 
определяется его достоверное увеличение в группе МР 
COVID-госпиталей (работающих в «красной зоне») 
(p1–4≤0,001), МР многопрофильных стационаров (p3–
4≤0,001) и МР амбулаторно-поликлинической службы 
(p2–4≤0,001) по сравнению с контрольной группой. Од-
новременно выявлено, что общий балл фазы резистент-
ности достоверно повышен у МР COVID-госпиталей 

(работающих в «красной зоне») по сравнению с МР мно-
гопрофильных стационаров (p1–3≤0,001) и МР амбу-
латорно-поликлинической службы (p1–2≤0,001). В то 
же время не было выявлено достоверных различий при 
сравнении группы МР многопрофильных стационаров 
и медицинских работников амбулаторно-поликлиниче-
ской службы (p2–3=0,051).

При оценке общего балла фазы истощения определя-
ется его достоверное увеличение в группе МР COVID-
госпиталей (работающих в «красной зоне») (p1–4≤0,001), 
МР многопрофильных стационаров (p3–4=0,005), МР 
амбулаторно-поликлинической службы (p2–4≤0,001) по 
сравнению с контрольной группой. При этом общий балл 
фазы истощения достоверно повышен у МР COVID-
госпиталей (работающих в «красной зоне») по сравне-
нию с МР многопрофильных стационаров (p1–3<0,001), 
но не было выявлено достоверных различий по сравне-
нию с МР амбулаторно-поликлинической службы (p1–
2=0,098). Одновременно общий балл фазы истощения 
у МР многопрофильных стационаров, достоверно сни-
жен по сравнению с МР амбулаторно-поликлинической 
службы (p2–3≤0,001). 

После обработки результатов анкетирования МР ме-
тодикой «Применение интегративного теста тревожно-
сти (ИТТ)» [7] нами проведены оценка и анализ показа-
телей ситуативной тревожности.

В таблице 2 указано, что по всем компонентам пока-
затели достоверно значимо были выше в группе МР ин-
фекционных госпиталей, оказывающих медицинскую 
помощь больным новой коронавирусной инфекции 

Таблица / Table 1
Формирование фаз эмоционального выгорания в исследуемых группах медицинских работников

Formation of phases of emotional burnout in the studied groups medical workers

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

Группа контроля
Control group

panova p1–2 p1–3 p2–3

Общий балл фазы 
напряжения
Total voltage phase 
score

50,24±0,96
p1–4≤0,001

43,49±1,11
p2–4≤0,001

39,47±0,98
p3–4≤0,001

31,58±0,88 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 0,041

Общий балл фазы 
резистентности
Total resistance phase 
score

52,89±0,81
p1–4≤0,001

47,65±0,90
p2–4≤0,001

44,05±1,03
p3–4≤0,001

37,71±0,76 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 0,051

Общий балл фазы 
истощения
Total exhaustion 
phase score

47,92±0,95
p1–4≤0,001

44,24±1,21
p2–4≤0,001

38,31±1,01
p3–4=0,005

34,44±1,04 ≤0,001 0,098 <0,001 <0,001

Примечание:	 1-я группа — медицинские работники COVID-госпиталей (работающие в «красной зоне»); 2-я груп-
па — медицинские работники амбулаторно-поликлинической службы, оказывающие медицинскую помощь в условиях 
повышенного эпидемического порога по ОРВИ, гриппу и COVID-19; 3-я группа — медицинские работники стациона-
ров, оказывающие медицинскую помощь по своему основному профилю и периодически, выявляющие пациентов с за-
болеванием COVID-19; 4 группа — группа контроля.	

Note:  group 1 — medical workers of COVID hospitals (working in the “red zone”); group 2 — medical workers of the outpatient 
service providing medical care in conditions of an increased epidemic threshold for ARVI, influenza and COVID-19; group 3 — 
medical workers of hospitals providing medical care in their main profile and periodically, identifying patients with COVID-19 
disease; group 4 — control group.
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3.2.4. 

COVID-19 (работающих в «красной зоне») по сравнению 
с другими исследуемыми группами. 

У МР инфекционных госпиталей, оказывающих ме-
дицинскую помощь больным новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 (работающих в «красной зоне») 
преобладает показатель «тревожная оценка перспек-
тив». У МР стационаров, оказывающих медицинскую 
помощь по своему основному профилю, работающих 
в «обычном режиме» и периодически, выявляющих па-
циентов с заболеванием новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 преобладает показатель «социаль-
ная защита». У МР амбулаторно-поликлинического 
звена, оказывающих медицинскую помощь в условиях 

повышенного эпидемического порога по ОРВИ, грип-
пу и новой коронавирусной инфекции COVID-19, пре-
обладает показатель «фобический компонент», отра-
жающий наиболее специфический фактор в структуре 
тревоги-тревожности. 

Обсуждение
Обследованная группа МР COVID-госпиталей, ока-

зывающих медицинскую помощь больным COVID-19, 
показала достоверно повышенный общий балл фазы 
напряжения по сравнению с МР многопрофильных 
стационаров и МР амбулаторно-поликлинической 
службы. Это может быть связано с тем, что высокий 

Таблица / Table 2
Показатели компонентов ситуативной тревожности в исследуемых группах медицинских работников
Indicators of the components of situational anxiety in the studied groups medical workers

1-я группа
Group 1

2-я группа
Group 2

3-я группа
Group 3

4-я группа
Group 4 panova p1–2 p1–3 pb2–3

Эмоцио-
нальный 
дискомфорт
Emotional 
Discomfort

5,97±0,12
p11–

10≤0,001

4,7±0,10
p2–

10≤0,001

3,96±0,12
p3–10=0,399 3,67±0,11 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Астенический 
компонент
Asthenic 
component

6,25±0,10
p1–

10≤0,001

5,32±0,07
p2–

10≤0,001

4,91±0,14
p3–10=0,05 3,81±0,12 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Фобический 
компонент
Phobic 
component

5,60±0,10
p1–

10≤0,001

6,26±0,07
p2–

10≤0,001

4,28±0,12
p3–10≤0,001 3,51±0,12 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Тревожная 
оценка 
перспектив
An alarming 
assessment of 
the prospects

6,87±0,10
p1–

10≤0,001

5,63±0,08
p2–

10≤0,001

4,49±0,12
p3–10=0,003 3,88±0,13 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Социальная 
защита
Social 
protection

6,38±0,11
p1–

10≤0,001

5,69±0,14
p2–

10≤0,001

4,28±0,11
p3–10=0,003 4,06±0,10 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Общий 
уровень 
тревожности
General level of 
anxiety

6,22±0,11
p1–

10≤0,001

5,34±0,07
p2–

10≤0,001

4,18±0,11
p3–10=0,056 3,72±0,12 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001 ≤0,001

Примечание: 1-я группа — медицинские работники COVID-госпиталей (работающие в «красной зоне»); 2-я груп-
па — медицинские работники амбулаторно-поликлинической службы, оказывающие медицинскую помощь в условиях 
повышенного эпидемического порога по ОРВИ, гриппу и COVID-19; 3-я группа — медицинские работники стациона-
ров, оказывающие медицинскую помощь по своему основному профилю и периодически, выявляющие пациентов с за-
болеванием COVID-19; 4-я группа — группа контроля.

Note: group 1 — medical workers of COVID hospitals (working in the “red zone”); group 2 — medical workers of the outpatient 
service providing medical care in  conditions of an increased epidemic threshold for ARVI, influenza and COVID-19; group 3 — 
medical workers of hospitals providing medical care in their main profile and periodically, identifying patients with COVID-19 
disease; group 4 — control group.
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уровень нагрузки и угроза заражения COVID-19 зна-
чительно повышают балл фазы напряжения у МР 
COVID-госпиталей. Наши данные совпадают с данны-
ми других исследований [9–10]. В то же время группа 
МР амбулаторно-поликлинического звена, оказыва-
ющих медицинскую помощь в условиях повышенно-
го эпидемического порога по ОРВИ, гриппу и новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, показала до-
стоверно повышенный общий балл фазы напряжения 
по сравнению с МР многопрофильных стационаров. 
Это можно объяснить тем, что в условиях пандемии 
COVID-19 у медицинских работников амбулаторно-
поликлинического звена многократно увеличилось ко-
личество пациентов, следовательно, и нагрузка. Стала 
широко практиковаться сверхурочная работа. Также 
медицинские работники амбулаторно-поликлиниче-
ского звена столкнулись с нехваткой средств индиви-
дуальной защиты (СИЗ). Возникали проблемы в свя-
зи с отсутствием возможности быстрого тестирования 
при появлении симптомов COVID-19 и другие. 

Общий балл фазы резистентности достоверно повы-
шен у МР COVID-госпиталей (работающих в «красной 
зоне») по сравнению с МР многопрофильных стациона-
ров и МР амбулаторно-поликлинической службы. Че-
ловек, сознательно или нет, устремляется к психологи-
ческому комфорту, к уменьшению давления внешних 
ситуаций с помощью имеющихся у него средств. В ус-
ловиях экстремальных нагрузок, физической усталости, 
эмоционального истощения могут использоваться такие 
способы защиты, как формализованный контакт с па-
циентами и отсутствие эмоциональной включенности в 
работу. 

Общий балл фазы истощения достоверно повышен у 
МР COVID-госпиталей (работающих в «красной зоне») 
по сравнению с МР многопрофильных стационаров. Это 
можно объяснить тем, что МР COVID-госпиталей ис-
пытывают огромную физическую нагрузку, длитель-
ную усталость, высокий риск заражения. Они постоянно 
сталкиваются с тревогой и другими негативными эмо-
циями со стороны пациентов и в ряде случаев членов их 
семей. 

По всем компонентам показатели тревожности досто-
верно значимо были выше в группе МР инфекционных 
госпиталей, оказывающих медицинскую помощь боль-
ным новой коронавирусной инфекции COVID-19 (рабо-
тающих в «красной зоне»). 

У МР инфекционных госпиталей, оказывающих ме-
дицинскую помощь больным новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19 (работающих в «красной зоне»), 
преобладает показатель «тревожная оценка перспек-
тив» — проекция страхов не на текущее положение 
дел, а на перспективу, общая озабоченность будущим 
на фоне повышенной эмоциональной чувствительно-
сти. Энн Римуан, профессор Калифорнийского уни-
верситета в Лос Анжелесе, пишет: «Это новый вирус, 
новый для человечества, и никто не знает, к чему он 
приведет» [11].  

У МР стационаров, оказывающих медицинскую по-
мощь по своему основному профилю, работающих в 
«обычном режиме» и периодически, выявляющих паци-
ентов с заболеванием новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 преобладает показатель «социальная защита». 
Факторные нагрузки, по которой и опыт общения с ли-
цами, имеющими по ней повышенные показатели, сви-
детельствуют о преобладании в структуре тревожности 
усталости, расстройств сна, вялости и пассивности, бы-
строй утомляемости.

У МР амбулаторно-поликлинического звена, оказы-
вающих медицинскую помощь в условиях повышен-
ного эпидемического порога по ОРВИ, гриппу и новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 преобладает пока-
затель «фобический компонент», отражающий наиболее 
специфический фактор в структуре тревоги-тревожно-
сти. В картине эмоционального фона с пиком по данной 
шкале преобладают ощущения непонятной угрозы, неу-
веренности в себе, собственной бесполезности. Вероят-
нее всего, это связано с тем, что медицинский персонал 
амбулаторно-поликлинического звена ежедневно стал-
кивается с большим количеством необследованных па-
циентов, которые могут оказаться инфицированными 
новой коронавирусной инфекцией. По нашему мнению, 
наряду с высоким уровнем профессиональной нагрузки, 
это усиливает страх и беспокойство в данной группе ме-
дицинских работников. МР амбулаторно-поликлиниче-
ского звена могут опасаться за собственное здоровье и 
здоровье членов своей семьи. Принятые меры контроля 
так же могут усилить «фобический компонент» у МР ам-
булаторно-поликлинического звена, оказывающих меди-
цинскую помощь в условиях повышенного эпидемиче-
ского порога по ОРВИ, гриппу и новой коронавирусной 
инфекции COVID-19.

Полученные результаты позволяют нам предложить 
меры по профилактике нарушений психического здоро-
вья у медицинских работников в условиях пандемии но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19. К ним можно 
отнести социально-психологические и профессиональ-
но-организационные меры. В первую группу профилак-
тических мер входят предоставление средствами мас-
совой информации сведений о сложностях работы в 
COVID-госпиталях. Поддержка со стороны администра-
ции лечебного учреждения, коллег и семьи также явля-
ется эффективными мерами профилактики. Во вторую 
группу входят соблюдение правил организации труда и 
отдыха, возможность получения психологических тре-
нингов и дополнительного образования, свободный до-
ступ к средствам индивидуальной защиты, возможность 
отдельного проживания при риске заражения семьи, на-
личие времени и места для отдыха, организация питания 
и связи с близкими при дежурном графике, возможность 
отказаться от работы с инфицированными пациентами.

Выводы
1. При исследовании фаз эмоционального выгора-

ния выявлено, что у медицинских работников COVID-
госпиталей (работающих в «красной зоне») достоверно 
более высокие баллы фазы напряжения и резистентно-
сти по сравнению с медицинскими работниками много-
профильных стационаров и по сравнению с медицин-
скими работниками амбулаторно-поликлинической 
службы.  

2. При исследовании тревожности по всем компонен-
там показатели достоверно значимо были выше в группе 
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медицинских работников COVID-госпиталей (работа-
ющих в «красной зоне») по сравнению с медицинскими 
работниками многопрофильных стационаров и меди-
цинскими работниками амбулаторно-поликлинической 
службы. 

3. К профилактике нарушений психическо-
го здоровья у медицинских работников в услови-
ях пандемии новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 можно отнести социально-психологические 
и профессионально-организационные.
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Аннотация. Лепра — хроническое инфекционное заболевание, вызываемое M. leprae, с преимущественным 
поражением кожи и периферической нервной системы. В настоящее время лепра в основном диагностируется 
клиницистами с использованием бактериоскопических исследований скарификатов и биопсии кожи. Однако разработка 
и применение новых диагностических критериев, особенно связанных с повреждением нервных волокон, остается 
актуальной задачей современной лепрологии. В настоящем обзоре рассмотрена важная роль нейротрофического 
фактора (фактор роста нервов, NGF) в патогенезе поражения нервной системы при лепре, установлена взаимосвязь 
уровней NGF с формами заболевания. В обзор включены данные зарубежных и отечественных статей, поиск проводился 
по базам данных “Scopus”, “PubMed”, “Web of Science”, “elIBRARY”.

Ключевые слова: лепра, обзор, Mycobacterium leprae, фактор роста нервов, нейротрофины, шванновские клетки.
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Abstract. Leprosy is a chronic infectious disease caused by M. leprae with a primary lesion of the skin and peripheral nervous 
system. Currently, clinicians using bacterioscopic studies of scarification and skin biopsy mainly diagnose leprosy. However, 
the development and application of new diagnostic criteria, especially those associated with damage to nerve fibers, remains an 
urgent task of modern leprology. This review considers the important role of neurotrophic factor (nerve growth factor, NGF) 
in the pathogenesis of nervous system damage in leprosy and establishes the relationship between NGF levels and forms of the 
disease. The review includes data from foreign and domestic articles; the search was carried out using the “Scopus”, “PubMed”, 
“Web of Science”, “elIBRARY” databases.
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Особенности иммунного ответа при поражении 
нервной системы возбудителем лепры Mycobacterium 

leprae (введение)
Лепра — хроническое инфекционное заболевание, 

вызываемое Mycobacterium leprae (M. leprae), характери-
зующееся разнообразными по клиническим проявлени-
ям поражениями кожи, слизистых верхних дыхательных 
путей, периферической нервной системы, костно-мы-
шечного аппарата и внутренних органов [1, 2]. В основе 
современной классификации лепры, по Ридли-Джоплин-
гу, лежит деление больных в зависимости от состояния 
их иммунологической реактивности по отношению к 
M.leprae, отражающейся в клинических проявлениях, а 

также в данных гистопатологических, бактериоскопиче-
ских и иммунобиологических исследованиях. Лепрозный 
процесс рассматривается как непрерывный спектр им-
мунопатологических изменений между туберкулоидным 
и лепроматозным типами лепры, называемыми поляр-
ными типами, с выделением трёх пограничных и недиф-
ференцированной форм [3, 4]. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) пришла к заключению о необ-
ходимости клинической классификации в зависимости 
от бактериологической нагрузки и предложила выделять 
многобактериальную лепру (МВ) и малобактериальную 
лепру (РВ) [2]. При РВ форме заболевания возникает ин-
тенсивный клеточно-опосредованный иммунный ответ, 
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предотвращающий пролиферацию микобактерий в отли-
чие от МВ-лепры, при которой иммунный ответ напро-
тив способствуют диссеминации возбудителя в фагосо-
мах макрофагов. При пограничных формах у пациентов 
выявляются иммунологические и гистопатологические 
характеристики, приближающиеся к полярным формам 
заболевания [5]. Одним из наиболее серьёзных и тяжё-
лых клинических осложнений лепрозного процесса яв-
ляется нарушение функции периферической нервной 
системы [6]. Лепра является наиболее частой причиной 
нетравматической невропатии и представляет классиче-
ский пример инфекционного нейродегенеративного за-
болевания периферической нервной системы. M. leprae 
потенциально может инфицировать шванновские клет-
ки в периферической нервной системе и вызывать рас-
стройство сенсорных, моторных и вегетативных нервных 
функций [7]. Степень инвалидизации больного лепрой 
классифицируют как 0-ю степень (нарушения чувстви-
тельности не обнаруживают, деформацию стоп, кистей 
и глаз не видно), 1-ю степень (появляется расстройство 
чувствительности без деформации стоп, кистей или вы-
раженных нарушений зрения) и 2-ю степень (с необра-
тимыми неврологическими повреждениями) [8]. Много-
численные исследования доказывают, что более четверти 
пациентов с лепрой имеют ту или иную степень инвалид-
ности, а около половины этих пациентов имеют инвалид-
ность, связанную с серьёзными деформациями конечно-
стей [3, 6, 9–11]. 

Поражение нервных клеток при лепре является резуль-
татом демиелинизации периферических нервных клеток. 
Возникшая невропатия, вызванная локализацией мико-
бактерий лепры в нервных окончаниях и шванновских 
клетках, индуцирует ответ, опосредованный макрофага-
ми и другими клетками, и в конечном итоге приводит к 
иммуноопосредованным поражениям [12, 13]. Одной из 
стратегий выявления ранней дисфункции перифериче-
ских нервов при лепре является распознавание поведения 
шванновских клеток посредством изменения маркеров 
синтеза миелиновой оболочки. Когда шванновские клет-
ки сталкиваются с повреждением, в качестве автономно-
го защитного механизма они восстанавливают состояние 
посредством ремиелинизации. На этот процесс, в частно-
сти, влияют такие факторы, как нейротрофины. 

Биологические аспекты и механизмы действия 
фактора роста нервов (NGF)

Нейротрофины — группа близкородственных поли-
пептидов, стимулирующих и контролирующих нейроге-
нез в центральной и периферической нервной системе 
[14–16]. Нейротрофины млекопитающих включают че-
тыре основных нейротрофических фактора (фактор ро-
ста нервов (nerve growth factor, NGF), нейротрофический 
фактор мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), 
нейротрофин-3 (NT-3) и нейротрофин-4 (NT-4)), схожие 
по химической структуре, но различающиеся по прин-
ципу действия [17]. К настоящему моменту наиболее из-
ученным представителем семейства нейротрофинов яв-
ляется фактор роста нервов (NGF). По современным 
представлениям, это секретируемый димерный белок с 
молекулярным весом 26 кДа, содержащий 118 аминокис-
лотных остатков [17–19]. Впервые фактор роста нервов 

был описан R. Levi-Montalcini, а затем показана его клю-
чевая роль в дифференцировке, созревании и сохране-
нии целостности симпатических и сенсорных нейронов 
[20]. 

Известно, что протеолитические реакции способству-
ют синтезу зрелых молекул NGF из их предшественников 
пронейтрофинов (proNGF), также обладающих биологи-
ческой активностью. В то время как зрелые нейротрофи-
ны способствуют выживанию нейронов, пронейротро-
фины оказывают противоположное, проапоптотическое 
действие [21].

Рецепторы NGF играют важную роль в модуляции бо-
левого сигнала при различных физиологических и пато-
логических состояниях, а генетические и метаболические 
особенности (например, при диабете,) способствуют 
специфической активности пронейтрофинов (proNGF) в 
эффекторных клетках или нейронах [22]. 

NGF играет важную роль в развитии и поддержании 
клеточных фенотипов в периферической нервной системе, 
а также в сохранении целостности холинергических не-
рвов в центральной нервной системе [23]. NGF эндогенно 
продуцируется во время развития и созревания нескольки-
ми типами клеток, включая нейроны, шванновские клетки, 
олигодендроциты, лимфоциты, тучные клетки, макрофаги, 
кератиноциты и фибробласты. Его основной функцией в 
нервной системе является участие в воспалительных про-
цессах и иммунных реакциях [24]. Шванновские клетки 
продуцируют NGF в ответ на дегенерацию аксонов. NGF 
препятствует поражению шванновских клеток, то есть низ-
кий уровень данного фактора может способствовать разви-
тию невропатии [25]. Однако в то время, как уровни NGF 
резко снижены в пораженных нервных стволах у больных 
с нейропатическими поражениями, у больных с хрониче-
ской кожной гипералгезией наблюдается локальное по-
вышение уровней NGF [25]. Концентрация NGF увели-
чивается во время воспалительных процессов в тканях, 
вызывая гипералгезию за счёт прямой активации ноцицеп-
торов, что приводит к активации центральной нервной си-
стемы и нейрогенному воспалению [26]. В свою очередь, 
этот процесс приводит к высвобождению гистамина и уве-
личению количества тучных клеток и других клеток им-
мунной системы. Воспалительный отёк может вызывать 
дегенерацию нервных волокон. Показана положительная 
корреляция между уровнями NGF, NGF-R (рецептор ней-
ротрофинов LNGFR или p75) и TGF-β (трансформирую-
щий фактор роста). Это свидетельствует о синергических 
свойствах вышеперечисленных факторов, препятству-
ющих уязвимости тканей при повреждении нервов [27]. 
Получены данные о том, что NGF восстанавливает чув-
ствительность и оказывает пролиферативное и антиапоп-
тотическое действие на кератиноциты и эндотелиальные 
клетки, способствует восстановлению болевой чувстви-
тельности и, соответственно, предотвращает развитие тро-
фических язв, связанных с потерей ноцицепции [12, 25]. 
Установлено, что NGF участвуют в регулировании фор-
мирования и заживления тканей. При заживлении тканей 
NGF активирует процессы, связанные с восстановлением 
иннервации [27, 28], стимулирует миграцию фибробла-
стов, а также оказывает пролиферативное и антиапопто-
тическое действие на кератиноциты и эндотелиальные 
клетки [29, 30]. Более того, NGF играет двойную роль в 
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выживании и гибели нейронов [31–33]. Исследования по-
казали, что нейротрофины и их рецепторы, в том числе и 
NGF, широко экспрессируются в тканях скелета, участву-
ют в хондрогенезе, остеобластогенезе и остеокластогенезе, 
а также в регуляции процессов формирования и заживле-
ния тканей [34]. 

Повреждение периферического нерва или любое па-
тологическое состояние, вызывающее разрыв между ор-
ганом-мишенью и телом нервной клетки, действует как 
сигнал, побуждающий ненервные клеточные популя-
ции (например, фибробласты) продуцировать NGF. Ин-
дукция синтеза NGF в этих клетках также модулируется 
цитокинами, которые проникают в место повреждения 
нерва, где инициируется регенерация нерва [35]. Кро-
ме того, было показано, что NGF играет важную роль в 
воздействии на специфические реакции на повреждение 
посредством провоспалительного воздействия на ней-
трофилы, эозинофилы, тучные клетки и Т-лимфоциты 
[36]. Взаимодействия NGF в тканевом микроокруже-
нии сложны, и его связь с TNF-α, который может инду-
цировать апоптоз в шванновских клетках путем связы-
вания со специфическими рецепторами смерти, может 
приводить к антагонистическим эффектам. Это связа-
но с тем, что NGF может активировать сигналы выжи-
вания в клетке-мишени. Один и тот же цитокин может 
оказывать антагонистическое действие в зависимости от 
его взаимодействия со специфическими рецепторами, а 
внутриклеточный каскад активируется после активации 
этих рецепторов [37]. Это подтверждает предположение 
о том, что NGF играет решающую роль в процессе мие-
линизации шванновских клеток в периферической нерв-
ной системе.

Взаимосвязь NGF с другими факторами роста
Фактор некроза опухоли (TNF-α) взаимодействуя с 

NGF индуцирует дифференцировку и созревание ней-
ронов [38]. Была обнаружена связь между фактором ро-
ста нервов (NGF) и трансформирующим фактором роста 
(TGF-β) в глиальных клетках крыс и мышей с травмами 
позвоночника [27]. Аналогичные предположения выска-
заны при исследовании системных заболеваний (напри-
мер, диабет и остеоартрит). В работе Facer с соавт. [39] 
показано, что действие фактора роста нервов связано с 
трансмембранным рецептором TrkA присутствующим в 
субэпидермальных волокнах кожи. Второй рецептор p75, 
названный так по молекулярной массе 75 кД, — также 
трансмембранный, но с другим механизмом действия. Он 
реагирует на гибель нейрона, то есть на нейродегенера-
цию. Взаимодействия NGF, как и других нейротрофинов, 
с этими рецепторами и определяют в значительной сте-
пени судьбу нейрона. По всей видимости, NGF действует 
как нейротрофный мессенджер, и его уровень регулиру-
ется иннервирующими нейронами [20]. Также установле-
но, что нервные окончания не затрагиваются, а присут-
ствие NGF в кератиноцитах коррелирует с недостаточной 
чувствительностью к температуре. Использование анти-
тел NGF эффективно при лечении гипералгезии у паци-
ентов с невропатией и поражениями нервных окончаний. 
Кроме того, физиологические комбинации NGF, NT-3 и 
нейротрофический фактор линии глиальных клеток мо-
гут способствовать восстановлению гомеостаза. Таким 

образом они могут быть использованы при лечении не-
вропатической боли [25]. 

Все это доказывает, что NGF может играть ключе-
вую роль в патогенезе поражения нервной системы при 
лепре. Известно, что при лепроматозной и туберкулоид-
ной лепре регистрируются различные уровни NGF, бо-
лее высокий для лепроматозной формы, а низкий — для 
туберкулоидной формы заболевания [40]. При лепрома-
тозной форме лепры иммуноокрашивание образцов по-
вреждённых тканей регистрирует значительные уровни 
NGF, что свидетельствует о более крупном и диффузном 
очаге поражения нервной системы [41, 42]. Annand P et 
al. выяснили, что именно низкие значения NGF способ-
ствовали отсутствию NGF-зависимых ноцицептивных 
волокон в повреждённой коже больных лепрой [43]. Ис-
следование Antunes et al. [9] показало, что у пациентов 
при туберкулоидной форме лепры уровень иммуноэк-
спрессии NGF-R был ниже в нервных волокнах и шван-
новских клетках по сравнению с контролем. Авторы вы-
яснили, что явление гипоестезии связано с пониженной 
экспрессией NGF-R и гликопротеина-Р (PGP). При изу-
чении взаимосвязи между клиническими формами лепры 
и эпизодами неврита было обнаружено, что у пациентов 
с пограничной формой лепры вероятность развития не-
врита в 2,69 раза выше, чем у пациентов с лепроматозной 
формой заболевания [44]. 

Местный клеточный иммунитет способен проти-
востоять бактериальным инфекциям, однако воспа-
ление может привести к необратимому повреждению 
тканей. Так, повреждение нервов происходит пример-
но в 10% случаев у больных малобациллярной лепрой, 
40% больных с многобациллярной лепрой и особенно 
остро протекает у больных с реактивными состояния-
ми [45, 46]. 

Более высокие уровни NGF связаны с лепроматозны-
ми формами, а повышенная экспрессия NGF стимули-
рует экспрессию TGF-β (трансформирующий ростовый 
фактор), что снижает повреждение тканей в результате 
повреждения нервов. TGF-β является противовоспали-
тельным агентом при восстановлении тканей при регене-
рации нервов и тканей [27, 47]. Более высокая экспрессия 
TGF-β у больных лепроматозной формой заболевания 
связана с более высокой частотой апоптоза в очагах по-
ражения, особенно в шванновских клетках [48, 49]. 

Стратегия исследований для определения поражения 
периферических нервов на начальной стадии у больных 
лепрой должна заключаться в поиске маркеров, которые 
можно использовать в качестве диагностического ин-
струмента для выявления раннего повреждения нерва. 
Таким маркером может стать определение концентра-
ции NGF. И хотя NGF сам по себе не участвует в форми-
ровании миелина, для этого требуются другие факторы, 
такие как аксональные сигналы и активация TrkA. Было 
показано, что NGF может регулировать процесс миели-
низации с противоположным эффектом между шван-
новскими клетками и олигодендроцитами посредством 
аксональных сигналов [50]. При повышении концентра-
ции NGF в крови посылался аксональный сигнал. Аксо-
нальные сигналы, которые контролируют центральную 
миелинизацию, вероятно, очень похожи на те, которые 
контролируют периферическую миелинизацию. Кроме 
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того, с использованием ROC анализа было определе-
но пороговое значение NGF, с помощью которого мож-
но выявить раннюю инвалидизацию у пациентов с MB-
лепрой [51].

Заключение
Таким образом, исследования, анализирующие паци-

ентов с различными клиническими формами лепры и 
различными реактивными состояниями (например, уз-
ловатая эритема), могут помочь лучше понять взаимос-
вязь между NGF и иммунным ответом, а также другими 
факторами, способствующими защите и регенерации не-
рвов. Дальнейший анализ уровней NGF в тканях и крови 

между цитокинами и иммунным ответом важен для луч-
шего понимания участия фактора роста нервов в патофи-
зиологии лепры и других неврологических поражениях. 
Определение пороговых значений NGF будет способ-
ствовать раннему выявлению процесса повреждения не-
рвов, когда ещё возможна их регенерация. 
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Аннотация. Цель: оценить изменения иммунного статуса до и после проведения коронарного шунтирования. 
Материалы и методы: включены 70 пациентов мужского пола с коронарным атеросклерозом (I группа) и 30 
добровольцев (II группа) без признаков ИБС, сопоставимых по возрасту с I группой. Исследование показателей 
иммунитета проводили до операции, через 4–5, 9–10 и 28–30 суток методом фенотипирования популяций CD3+, 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, CD3+CD45+, CD3+CD95+, CD4+CD25+, CD4+CD154+, CD19+, CD19+CD40+. Уровни Ig 
А, М, G оценивали методом радиальной иммунодиффузии в геле. Для определения циркулирующих иммунных ком-
плексов применяли метод преципитации сыворотки в полиэтиленгликоле. Статистический анализ результатов ис-
следования проводили с применением программы Statistica 12.0 (StatSoft, США). Статистическая значимость счита-
лась достоверной при р<0,05. Результаты: у пациентов группы ИБС отмечено разобщение процессов активации 
Т-лимфоцитов, их созревания и апоптоза, cупрессия иммунорегуляции и активация межклеточной кооперации. После 
АКШ в динамике данные процессы отражают разнонаправленность изменений. Выводы: у пациентов с коронарным 
атеросклерозом наблюдается дискоординация процессов активации Т-лимфоцитов, их созревания и апоптоза. 
Супрессия иммунорегуляции и активация межклеточной кооперации. В динамике после АКШ показатели иммунитета 
отличаются разнонаправленными характеристиками в различные сроки наблюдения и демонстрируют разную степень 
вовлечённости адаптивных механизмов иммунной защиты.

Ключевые слова: адаптивный иммунитет, коронарное шунтирование, коронарный атеросклероз, гранзим В, 
аннексин.
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Adaptive immune response in patients with atherosclerosis  
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Abstract. Objective: to assess changes in the immune status before and after coronary bypass surgery. Materials and methods: 
included 70 male patients with coronary atherosclerosis (group 1) and 30 volunteers (group 2) without signs of coronary artery 
disease comparable in age to group 1. Immunity parameters were studied before surgery, after 4–5, 9–10 and 28–30 days by the 
method of phenotyping of CD3+ populations; CD3+CD4+; CD3+CD8+; CD3+CD25+; CD3+CD45+; CD3+CD95+; CD4+CD25+; 
CD4+CD154+; CD19+, CD19+CD40+. The levels of Ig A, M, G were assessed by the method of radial immunodiffusion in the 
gel. Serum precipitation in polyethylene glycol was used to determine circulating immune complexes. Statistical analysis of the 
study results was performed using the Statistica 12.0 program (StatSoft, USA). Statistical significance was considered significant 
at p<0.05. Results: in patients of the IHD group, uncoupling of the processes of T-lymphocyte activation, their maturation 
and apoptosis was noted; suppression of immunoregulation and activation of intercellular cooperation. After CABG, in 
dynamics, these processes reflect the multidirectional changes. Conclusions: in patients with coronary atherosclerosis, there is a 
discoordination of the processes of T-lymphocyte activation, their maturation and apoptosis. Suppression of immunoregulation 
and activation of intercellular cooperation. In the dynamics after CABG, immunity parameters differ in different directions in 
different periods of observation and demonstrate different degrees of involvement of adaptive mechanisms of immune defense.
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Введение
Атеросклероз в настоящее время является одной из 

значимых проблем. Опираясь на данные Фрамингем-
ского исследования, авторы предположили, что смерт-
ность от клинических проявлений атеросклероза к 2030 
г. достигнет 22 млн в год [1]. В данном вопросе поража-
ет то, что, несмотря на десятилетия исследований, пато-
логические механизмы развития атеросклероза всё ещё 
не изучены. Мультифокальность атеросклеротического 
поражения различных артериальных бассейнов сопро-
вождается разнообразием клинической симптоматики. 
При этом 60% приходится на долю коронарного атеро-
склероза, вследствие чего развивается ишемическая бо-
лезнь сердца [2]. Атеросклероз — это воспалительное 
заболевание, которое сопровождается миграцией имму-
нокомпетентных клеток в субэндотелиальную выстилку 
сосудов с формированием атеросклеротической бляшки. 
Как и в любом воспалительном ответе, при атеросклеро-
зе наблюдается не только активация врожденного имму-
нитета (первой линии защиты), но и адаптивного с его 
антигенспецифическими свойствами [3]. 

В литературе встречается значительное количество 
публикаций, оценивающих вовлечённость адаптивного 
иммунного ответа у пациентов с атеросклерозом, одна-
ко работ, которые раскрывали бы изменения иммунного 
статуса после проведения аортокоронарного шунтирова-
ния, — единицы.

Цель исследования — оценить изменения иммун-
ного статуса до и после проведения коронарного 
шунтирования.

Материалы и методы
Данное исследование было открытым, поперечным. 

Проводилось в ФГБОУ ВО «Ростовский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России в 
2017–2019 гг. В исследование были включены пациенты 
с коронарным атеросклерозом кардиохирургического от-
деления, лабораторная диагностика выполнялась в НИИ 
иЧммунологии и аллергологии ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» Минздра-
ва России. Протокол исследования соответствовал прин-
ципам Хельсинской декларации ВМА и был одобрен ло-
кальным этическим комитетом. В исследовании приняли 
участие 70 пациентов с коронарным атеросклерозом (I 
группа), которым показано выполнение аортокоронарно-
го шунтирование, согласно клиническим рекомендаци-
ям по ведению стабильной ишемической болезни серд-
ца на основании данных прямой коронароангиографии. 
Коронарное шунтирование выполнялось на работающем 
сердце. С целью сравнительной оценки показателей адап-
тивного иммунного ответа обследованы 30 добровольцев 
(II группа), у которых нет клинических и инструменталь-
ных признаков ИБС. Обе группы составили пациенты 
мужского пола, сопоставимые по возрасту (57,02±1,7 и 

54,9±1,3 соответственно, р=0,33). Критерием исключе-
ния для группы ИБС было наличие как активных инфек-
ционных процессов, так и в анамнезе. Не допускались к 
участию в исследовании лица, имеющие сахарный диа-
бет, ревматологические и болезни соединительной ткани, 
онкопатологию, пациенты, имеющие вредные привыч-
ки. Исследование показателей иммунитета проводили 
до операции, через 4–5, 9 –10 и 28–30 суток, что соста-
вило ранний послеоперационный период. Для опреде-
ления количественного состава лимфоцитов с помо-
щью метода проточной лазерной цитофлюориметрии 
проводили фенотипирование следующих популяций 
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, CD3+CD45+, 
CD3+CD95+, CD4+CD25+, CD4+CD154+. Для исследования 
Foxp3 и Гранзим B+ из периферической крови с помощью 
центрифугирования в градиенте плотности фиколл-ве-
рографина выделяли мононуклеарные клетки, которые 
пермеабилизировали Intra Prep Permeabilization Reagent 
(Immunotech) с последующим окрашиванием монокло-
нальными антителами к Foxp3, (eBioscience) и Гранзим В 
(Serotec). На проточном цитофлюориметре Cytomics FC 
500 (Beckman Coulter) выполняли анализ образцов.

Исследование В-лимфоцитов (CD19+, CD19+CD40+) 
проводили с помощью проточной цитофлюориметрии 
(Cytomics FC 500, Beckman Coulter) с использованием со-
ответствующих моноклональных антител. Количествен-
ное определение уровня Ig А, М, G проводили методом 
радиальной иммунодиффузии в геле с использованием 
наборов моноспецифических антисывороток, содержа-
щих антитела к тяжелым цепям соответствующих им-
муноглобулинов (ФГУП «НПО «Микроген» МЗ РФ, Рос-
сия). Результаты выражали в г/л. 

Для определения циркулирующих иммунных ком-
плексов применяли метод преципитации сыворотки в 
полиэтиленгликоле. Учёт результатов осуществляли на 
спектрофотометре при длине волны 450 нм, выражали 
в условных единицах. Статистический анализ результа-
тов исследования проводили с применением програм-
мы Statistica 12.0 (StatSoft, США). При этом использовали 
модуль описательной статистики с расчётом средней ве-
личины (М) и её ошибки (m). Различие средних величин 
между группами оценивали по критерию Манна-Уитни, 
в динамике хирургического лечения использовали кри-
терий Вилкоксона. Оценку распределения величин и от-
личие от нормального распределения анализировали по 
критерию Шапиро Уилка. Статистическая значимость 
считалась достоверной при р<0,05.

Результаты
Изучение количественных показателей Т-лимфоцитов 

в группах ИБС выявило статистически значимое повы-
шение относительного числа CD3+-лимфоцитов в груп-
пе ИБС по сравнению с группой контроля. При изучении 
экспрессии маркеров ранней активации (CD3+CD25+) 
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отмечено увеличение количества активированных 
Т-лимфоцитов в группе ИБС, с параллельным снижени-
ем экспрессии на Т-лимфоцитах HLA DR. Содержание 
клеток, экспрессирующих маркер регуляции апоптоза, 
как и клеток, содержащих аннексин, также было значи-
мо ниже в группе ИБС. Анализ циркулирующих в крово-
токе Т-лимфоцитов памяти, экспрессирующих CD45R0+, 
выявил значительное повышение в группе ИБС по срав-
нению с группой контроля. В то время как пул наивных 
Т-лимфоцитов (CD45RА+) у пациентов с ИБС был ниже 
(табл. 1). 

Анализ субпопуляционного состава Т-лимфоцитов 
был неоднозначным и выявил повышение относительно-
го числа CD4+-лимфоцитов в группе ИБС. Не выявлено 
различий в содержании CD3+CD8+ лимфоцитов, и зако-
номерным является отсутствие изменения ИРИ между 
группами. Количество клеток с внутриклеточным содер-
жанием Гранзима В и CD4+лимфоцитов, экспрессиру-
ющих маркер ранней активации (CD25+), в группе ИБС 
было достоверно выше, как и пул CD4+-клеток, экспрес-
сирующих на своей поверхности CD154+ (СD40L), необхо-
димый для взаимодействия с В- клетками, но количество 

иммунорегуляторных лимфоцитов CD4+CD25+Foxp3+ 
характеризовалось значительным снижением (табл. 2).

В гуморальном звене адаптивного иммунного ответа в 
группе ИБС отмечается увеличение пула CD19+ лимфо-
цитов и количества циркулирующих В-клеток, несущих 
корецептор межклеточного взаимодействия CD40, а так-
же усиление продукции основных классов иммуноглобу-
линов (А, М, G) (табл. 3).

Сопоставляя показатели иммунного ответа в обеих 
группах, мы отметили следующие различия между ними. 
Так, у пациентов группы ИБС наблюдается разобщение 
процессов активации Т-лимфоцитов, их созревания и 
апоптоза, супрессия иммунорегуляции и активация меж-
клеточной кооперации. 

Известно, что АКШ является «золотым стандартом» 
лечения ИБС, но, как и любое хирургическое вмешатель-
ство, оказывает влияние на все системы, поддерживаю-
щие гомеостаз, в том числе и иммунную. Учитывая, что 
иммунная система играет решающую роль на всех эта-
пах атерогенеза, целесообразным является детальное из-
учение механизмов иммунного реагирования при про-
ведении АКШ у пациентов с ИБС и сопоставление их с 

Таблица / Table 1
Количественные и функциональные показатели Т-лимфоцитов у пациентов с ИБС

Quantitative and functional parameters of T-lymphocytes in patients with coronary heart disease (CHD)

Показатель
Indicator

ИБС, (n=70)
CHD, (n=70)

Группа контроля, (n=30)
Control group, (n=30) р

CD3+, % 72,7±0,8 66,2±0,77 0,0002
CD3+, 109/л
CD3+, 109/l 1,5±0,09 1,14±0,05 0,07

CD3+CD25+, % 3,1±0,68 1,8±0,15 0,02
CD3+CD25+, 109/л
CD3+CD25+, 109/l 0,06±0,01 0,03±0,001 0,002

CD3+HLA DR+, % 3,7±0,8 7,8±0,14 0,00005
CD3+HLA DR+, 109/л
CD3+HLA DR+, 109/l 0,07±0,01 0,13±0,001 0,0001

CD3+CD95+, % 1,7±0,6 5,1±0,08 0,00005
CD3+CD95+, 109/л
CD3+CD95+, 109/l 0,03±0,01 0,07±0,001 0,02

CD3+An+, % 2,3±0,4 6,1± 0,11 0,0004
CD3+An+, 109/л
CD3+An+, 109/l 0,04±0,01 0,1±0,01 0,0005

CD3+CD45RO+, % 34,4±2,1 21,4± 0,4 0,00006
CD3+CD45RO+, 109/л
CD3+CD45RO+, 109/l 0,61±0,04 0,57±0,06 0,17

CD3+ CD45RA+, % 23,0±1,8 30,2±0,43 0,04
CD3+ CD45RA+,109/л
CD3+ CD45RA+,109/l 0,40±0,07 0,33±0,04 0,36

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. Значение р получено при сравнении между 
групп между собой. Данные представлены в виде M±m.

Note: the significance level was taken at p<0.05. The p value obtained by comparing between groups among themselves. Data are 
presented as M±m.
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Таблица / Table 2
Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов в группе ИБС

Characteristics of T-lymphocyte subpopulations in patients in the CHD group

Показатель
Indicator

ИБС, (n=70)
CHD, (n=30)

Группа контроля, (n=30)
Control group, (n=30)

р

CD3+CD4+, % 45,1±1,0 40,82±0,33 0,008
CD3+CD4+, 109/л
CD3+CD4+, 109/l

0,83±0,05 0,76±0,04 0,56

CD3+CD8+, % 27,15±0,9 25,0±0,94 0,56
CD3+CD8+, 109/л
CD3+CD8+, 109/l

0,53±0,03 0,48±0,01 0,06

CD8+Gr+, % 18,7±1,0 8,2±0,68 0,00002
CD8+Gr+, 109/л
CD8+Gr+, 109/l

0,33±0,03 0,08±0,02 0,00002

ИРИ (IRI) 1,87±0,1 1,69±0,07 0,88
CD4+CD25+, % 2,5±0,1 1,83±0,1 0,02
CD4+CD25+, 109/л
CD4+CD25+, 109/l

0,04±0,007 0,025±0,001 0,04

CD4+CD25+Foxp3+, % 1,85±0,3 3,11±0,4 0,008
CD4+CD25+Foxp3+,109/л
CD4+CD25+Foxp3+,109/l

0,03±0,007 0,10±0,001 0,009

CD4+CD154+, % 0,9±0,02 0,41±0,01 0,0002
CD4+CD154+, 109/л
CD4+CD154+, 109/l

0,006±0,003 0,002± 0,001 0,03

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. Значение р полученное при сравнении меж-
ду групп между собой. Данные представлены в виде M±m.

Note: the significance level was taken at p<0.05. The p value obtained by comparing between groups among themselves. Data are 
presented as M±m.

Таблица / Table 3
Показатели гуморального звена адаптивного иммунитета у пациентов с ИБС

Indicators of the humoral link of adaptive immunity in patients with coronary heart disease

Показатель
Indicator

ИБС, (n=70)
CHD, (n=30)

Группа контроля, (n=30)
Control group, (n=30)

р

CD19+, % 13,15±0,4 8,35±0,47 0,002
CD19+, 109/л
CD19+, 109/l

0,18±0,01 0,17±0,02 0,9

CD19+CD40+, % 8,8±0,7 6,58±0,11 0,02
CD19+CD40+, 109/л
CD19+CD40+, 109/l

0,2±0,01 0,09±0,01 0,03

IgA г/л
IgA g/l

2,2±0,05 1,6±0,08 0,0001

IgM г/л
IgM g/l

1,4±0,03 1,19±0,02 0,04

IgG г/л
IgG g/l

11,75±0,12 10,72±0,26 0,0006

ЦИК, у.е.
CIC, c.u.

70,76±2,5 59,18±2,22 0,04

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. Значение р полученное при сравнении меж-
ду групп между собой. Данные представлены в виде M±m.

Note: the significance level was taken at p<0.05. The p value obtained by comparing between groups among themselves. Data are 
presented as M±m.
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Таблица / Table 4
Динамика количественных и функциональных показателей Т-лимфоцитов у пациентов после АКШ

Dynamics of quantitative and functional parameters of T-lymphocytes in patients after CABG

Показатель
Indicator

До операции
Before surgery

4–5-е сутки
4th–5th days

9–10-е сутки
9th–10th days

1 месяц
1 month

р

CD3+, % 72,7±0,8 70,7±1,2 71,5±1,6 69,7±1,5 1-0,3
2-0,8
3-0,1

CD3+, 109/л
CD3+, 109/l

1,5±0,09 1,2±0,1 1,7±0,1 1,3±0,1 1-0,1
2-0,3
3-0,2

CD3+CD25+, % 3,1±0,68 5,7±1,4 3,1±0,5 5,3±1,9 1-0,3
2-0,8
3-0,4

CD3+CD25+, 109/л
CD3+CD25+, 109/l

0,06±0,01 0,06±0,01 0,05±0,01 0,05±0,001 1-0,3
2-0,1
3-0,5

CD3+HLA DR+, % 3,7±0,8 3,6±0,8 5,2±1,5 4,9±1,2 1-0,9
2-0,4
3-0,3

CD3+HLA DR+, 109/л
CD3+HLA DR+, 109/l

0,07±0,01 0,06±0,01 0,08±0,01 0,07±0,01 1-0,2
2-0,5
3-0,1

CD3+CD95+, % 1,7±0,6 0,4±0,05 0,2±0,01 2,5±0,09 1-0,01
2-0,01
3-0,4

CD3+CD95+, 109/л
CD3+CD95+, 109/l

0,03±0,01 0,003±0,001 0,001±0,0001 0,03±0,01 1-0,01
2-0,02
3-0,7

CD3+An+, % 2,3±0,4 1,1±0,04 0,8± 0,1 3,6±0,2 1-0,009
2-0,01
3-0,06

CD3+An+, 109/л
CD3+An+, 109/l

0,04±0,01 0,04±0,01 0,01±0,001 0,05±0,01 1-0,4
2-0,2
3-0,2

CD3+CD45RO+, % 34,4±2,1 36,2±1,5 30,8±1,2 28,5± 1,3 1-0,06
2-0,9
3-0,4

CD3+CD45R0+, 109/л
CD3+CD45R0+, 109/l

0,61±0,04 0,65±0,04 0,71±0,07 0,5±0,06 1-0,17
2-0,6

3-0,08
CD3+ CD45RA+, % 23,0±1,8 17,1±1,5 16,2±1,6 22,2±1,7 1-0,04

2-0,05
3-0,7

CD3+ CD45RA+,109/л
CD3+ CD45RA+,109/l

0,40±0,07 0,23±0,07 0,18±0,04 0,33±0,04 1-0,03
2-0,02
3-0,2

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. 1 — сравнение между показателями до опе-
рации и 4–5-ми сутками; 2 — сравнение между между показателями до операции и 10–12-ми сутками; 3 — сравнение 
между между показателями до операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m. 

Note: the significance level was taken at p<0.05. 1 — comparison between indicators before surgery and 4–5 days; 2 — comparison 
between between preoperative and 10–12 days; 3 — comparison between values before surgery and 1 month after surgery. Data are 
presented as M±m.
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группами в зависимости от наличия неблагоприятных 
повторных событий.

Динамика показателей клеточного и гуморального 
звеньев адаптивного иммунного ответа

Анализ параметров Т-лимфоцитов пациентов в те-
чение месяца после АКШ выявил незначительное коле-
бание в содержании CD3+-лимфоцитов, а также клеток, 
экспрессирующих маркер ранней (CD3+CD25+) и позд-
ней (CD3+HLA DR+) активации. Однако эти колебания 
статистически не значимы. Интересной представляется 
характеристика лимфоцитов, экспрессирующих регуля-
торный маркер апоптоза CD95: относительное количе-
ство CD3+CD95+-клеток, а также абсолютные значения 
достоверно снижались к 4–5-м суткам и через 12 дней 
после операции, с возвратом к исходным значениям че-
рез месяц после вмешательства. Аналогичным образом 
изменялось количество клеток, окрашиваемых аннек-
сином. Не отмечено значимой динамики, в содержании 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD45RO+, в то время 
как количество CD45RА+ наивных Т-лимфоцитов стати-
стически значимо уменьшалось в аналогичный период и 
через 12 суток после операции с восстановлением до ис-
ходных значений через месяц (табл. 4).

Изучение динамики субпопуляционного состава 
Т-лимфоцитов у пациентов в течение месяца после АКШ 
не выявило значимого изменения CD3+CD4+-лимфоцитов. 
При этом содержание CD3+CD8+-цитотоксических лим-
фоцитов статистически достоверно было снижено к 4–5-
м суткам и через 10–12 суток после операции. Указанные 
изменения привели к значимому увеличению ИРИ, соот-
ветственно, к 4–5-м и 12–м суткам после вмешательства. 
Функциональная активность CD8+-лимфоцитов, выра-
женная в содержании Гранзима В (CD8+Gr+), имела лишь 
тенденцию к снижению на 4–5-е сутки и 12-е сутки по-
сле операции. В содержании пула CD3+CD4+-клеток, име-
ющих маркер ранней активации (CD25+), в количестве 
CD4+CD25+Foxp3+ лимфоцитов, клеток экспрессирующих 
CD154+ (СD 40L), в течение месяца наблюдения, измене-
ний не отмечено (табл. 5). 

В гуморальном звене адаптивного иммунного отве-
та наблюдалось повышение содержания В-клеток, на-
чиная с 12-х суток и через месяц после вмешательства. 
Отмечалось увеличение пула В-лимфоцитов, несущих ко-
рецептор межклеточного взаимодействия CD40, начиная 
с 4–5-х суток и сохранялось значимо повышенным че-
рез 1 месяц наблюдения. Следует отметить, что функци-
ональная активность В-клеток в виде продукции имму-
ноглобулинов классов A, M и G не претерпела значимых 
изменений в течение месяца наблюдения. Существенная 
динамика отмечена лишь в содержании ЦИК увеличени-
ем их уровня на 4–5-е сутки после операции с постепен-
ным снижением к концу месяца наблюдения (табл. 6).

Таким образом, результаты иммунологического мо-
ниторинга в динамике после АКШ отличаются разно-
направленными характеристиками в различные сроки 
наблюдения и демонстрируют различную степень вовле-
чённости адаптивных механизмов иммунной защиты. 

Обсуждение
Отличительной особенностью пациентов с ИБС в на-

шем исследовании является снижение в периферическом 

кровотоке пула наивных Т-лимфоцитов, которые при вза-
имодействии с АПК дифференцируются в Т-хелперные 
субпопуляции различного порядка. Следует подчер-
кнуть, что у больных ИБС в нашей работе, наряду со сни-
жением количества циркулирующих наивных Т-клеток, 
отмечено повышение по сравнению с данными кон-
трольной группы доли субпопуляции CD4+CD45R0+ 
Т-лимфоцитов памяти. Полученные результаты согла-
суются с мнением авторов, показавших взаимосвязь 
уровня Т-лимфоцитов памяти и тяжестью коронарного 
атеросклероза, продемонстрировавшие наибольшее со-
держание CD4+CD45R0+ у пациентов с острыми форма-
ми ИБС [4,5].

Неоднозначные результаты, отражающие дисрегуля-
торные процессы иммуногенеза, получены при харак-
теристике активационных ресурсов Т-лимфоцитов. Так, 
отмечается повышение количества Т-лимфоцитов, экс-
прессирующих ранний активационный маркер CD25+, и 
снижение Т-лимфоцитов, экспрессирующих поздний ак-
тивационные маркер HLA DR+. Результаты, полученные 
в нашей работе, согласуются с выводами Гольдеровой 
А.С. и соавт. (2011), отметившими повышение количе-
ства Т-лимфоцитов, экспрессирующих CD25, у пациен-
тов с мультифокальным коронарным атеросклерозом и 
отсутствие изменений в группе с однососудистым пора-
жением коронарного русла [6].

Повышение экспрессии данного маркера свиде-
тельствует о возможности активной реализации эф-
фекторных механизмов клеточными субпопуляциями 
Тхелперов, что подтверждается в наших результатах 
повышением экспрессии рецептора к ИЛ-2 (CD25) на 
CD4+ Т-клетках. Наши данные не противоречат ре-
зультатам других авторов, показавших повышении 
экспрессии данного маркера у пациентов с более тя-
жёлыми формами ИБС (острый коронарный синдром 
и нестабильная стенокардия) и ассоциацию с повы-
шением в сыворотке крови ИЛ-6 и ИФН-γ [7,8]. Сни-
жение количества Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
поздний активационный маркер HLA DR, возможно, 
объясняется тем, что на разных стадиях атеросклероза 
CD3+HLADR+лимфоциты обнаруживаются при мор-
фологических исследованиях в атероме, но не в пери-
ферическом кровотоке [9]. В литературе встречаются 
работы, показавшие снижение экспрессии HLA DR на 
лимфоцитах в периферическом кровотоке у пациентов 
со стабильными формами ИБС и повышение её при ин-
фаркте миокарда и нестабильной стенокардии [8,10] 

В полученных нами результатах, несмотря на повы-
шение количества CD4+ Т-лимфоцитов, экспрессирую-
щих ранний активационный маркер CD 25+, отмечено 
снижение клеток фенотипа CD4+CD25+Foxp3+, выпол-
няющих иммунорегуляторную роль. Снижение пери-
ферического пула данных лимфоцитов является одним 
из факторов, обеспечивающих развитие аутоиммун-
ной агрессии [11]. Оно ассоциировано с более выражен-
ным коронарным атеросклерозом [12]. Свой супрес-
сорный потенциал Трег клетки осуществляют путем 
синтеза противовспалительных цитокинов ИЛ-10, ИЛ-
35 и ТФР-1β [5]. Более того, выявлено, что окисленные 
ЛПНП ингибируют экспрессию регуляторной субъеди-
ницы Foxp3 в CD4+CD25+-лимфоцитах, что приводит 
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Таблица / Table 5
Характеристика субпопуляций Т-лимфоцитов у пациентов после АКШ

Characterization of T-lymphocyte subpopulations in patients after CABG 

Показатель
Indicator

До операции
Before surgery

4–5-е сутки
4th-5th days

9–10-е сутки
9th-10th days

1 месяц
1 month

р

CD3+CD4+, % 45,1±1,0 48,7±1,58 52,0±1,92 46,3±1,67 1-0,4
2-0,06
3-0,7

CD3+CD4+, 109/л
CD3+CD4+, 109/l

0,83±0,05 0,83±0,07 1,21±0,14 0,84±0,08 1-0,1
2-0,08
3-0,2

CD3+CD8+, % 27,15±0,9 21,7±1,18 19,4±1,15 23,6±1,34 1-0,04
2-0,001

3-0,3

CD3+CD8+, 109/л
CD3+CD8+, 109/l

0,53±0,03 0,38±0,04 0,40±0,04 0,40±0,03 1-0,05
2-0,1
3-0,1

CD8+Gr+, % 18,7±1,0 15,3±1,43 15,9±1,05 16,9±1,4 1-0,3
2-0,4
3-0,8

CD8+Gr+, 109/л
CD8+Gr+, 109/l

0,33±0,03 0,24±0,04 0,3±0,04 0,3±0,04 1-0,2
2-0,8
3-0,9

ИРИ
IRI

1,87±0,1 2,44±0,1 2,91±0,26 2,03±0,15 1-0,05
2-0,001

3-0,8

CD4+CD25+, % 2,5±0,1 3,9±0,1 2,3±0,6 3,84±0,1 1-0,4
2-0,6
3-0,5

CD4+CD25+, 109/л
CD4+CD25+, 109/l

0,04±0,007 0,06±0,003 0,04±0,006 0,06±0,001 1-0,2
2-0,7
3-0,2

CD4+CD25+Foxp3+, % 1,85±0,3 2,9±0,7 2,0±0,5 2,6±0,8 1-0,5
2-0,6
3-0,8

CD4+CD25+Foxp3+, 109/л
CD4+CD25+Foxp3+, 109/l

0,03±0,007 0,04±0,005 0,03±0,005 0,05±0,001 1-0,5
2-0,6
3-0,8

CD4+CD154+,  % 0,9±0,02 0,8±0,04 0,7±0,06 0,8±0,02 1-0,06
2-0,1
3-0,9

CD4+CD154+, 109/л
CD4+CD154+, 109/l

0,006±0,003 0,01±0,001 0,009±0,001 0,008± 0,001 1-0,06
2-0,2
3-0,3

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. 1 — сравнение между показателями до опе-
рации и 4–5-ми сутками; 2 — сравнение между между показателями до операции и 10–12-ми сутками; 3 — сравнение 
между между показателями до операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m. 

Note: the significance level was taken at p<0.05. 1 — comparison between indicators before surgery and 4–5 days; 2 — comparison 
between between preoperative and 10–12 days; 3 — comparison between values before surgery and 1 month after surgery. Data are 
presented as M±m.
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Таблица / Table 6
Динамика показателей гуморального звена адаптивного иммунитета у пациентов после АКШ

Dynamics of indicators of the humoral link of adaptive immunity in patients after CABG

Показатель
Indicator

До операции
Before surgery

4–5-е сутки
4th–5th days

9–10-е сутки
9th–10th days

1 месяц
1 month

р

CD19+, 109/л
CD19+, 109/l

0,18±0,01 0,22±0,02 0,31±0,04 0,34±0,03 1-0,9
2-0,07
3-0,06

CD19+CD40+, % 8,8±0,7 13,4±0,4 12,8±0,7 11,7±0,1 1-0,01
2-0,02
3-0,01

CD19+CD40+, 109/л
CD19+CD40+, 109/l

0,2±0,01 0,18±0,01 0,17±0,02 0,16±0,01 1-0,03
2-0,02
3-0,79

IgA г/л
IgA g/l

2,2±0,05 2,17±0,08 2,29±0,09 2,36±0,10 1-0,5
2-0,6
3-0,3

IgM г/л
IgM g/l

1,4±0,03 1,35±0,08 1,30±0,06 1,33±0,07 1-0,4
2-0,7
3-0,5

IgG г/л
IgG g/l

11,75±0,12 11,8±0,2 11,7±0,20 11,4±0,26 1-0,4
2-0,7
3-0,5

ЦИК, у.е.
CIC, c.u.

70,76±2,5 107,0±10,8 91,2±8,2 79,9±7,41 1-0,01
2-0,1

3-0,06

Примечание: уровень достоверности принимался при значении р<0,05. 1 — сравнение между показателями до опе-
рации и 4–5 сутками; 2 — сравнение между между показателями до операции и 10–12 сутками; 3 — сравнение между 
между показателями до операции и через 1 месяц после вмешательства. Данные представлены в виде M±m. 

Note: the significance level was taken at p<0.05. 1 — comparison between indicators before surgery and 4–5 days; 2 — comparison 
between between preoperative and 10–12 days; 3 — comparison between values before surgery and 1 month after surgery. Data are 
presented as M±m.

к утрате их иммунорегуляторной функции [13]. Отме-
чается также снижение иммуносупрессивной актив-
ности CD4+CD25+Foxp3+ на фоне повышения кон-
центрации ФНО-α в сыворотке крови у пациентов с 
атеросклерозом [14]. Следует подчеркнуть, что анало-
гичная закономерность нашла отражение в нашей ра-
боте и согласуется с данными авторов, которые отме-
тили снижение CD4+CD25+Foxp3+ клеток у пациентов 
с острым коронарным синдромом без подъёма сегмен-
та ST [15] и стенокардией напряжения [16]. Восприятие 
активационных стимулов Т-лимфоцитами обеспечива-
ет дальнейшие пути иммунопатогенеза ИБС с реали-
зацией их в пролиферацию либо апоптоз. У пациентов 
с ИБС, обусловленной атеросклерозом, нами выявле-
на дискоординация этих процессов в сопоставлении 
с данными контрольной группы. Так, отмечено суще-
ственное снижение популяции CD3+ -лимфоцитов, экс-
прессирующих маркер готовности к апоптозу (CD95+) 
и CD3+клеток, содержащих аннексин, то есть вступив-
ших в процесс программированной гибели [6]. Данное 
предположение отражено в работе Pasqui A.L. и соавт. 
(2003), которые показали эту взаимосвязь у пациентов 
с инфарктом миокарда и отсутствие её у пациентов со 

стабильной стенокардией [8]. Наличие дисбаланса в 
процессах апоптоза/пролиферации в сторону угнетения 
апоптоза, соответственно, усиления пролиферативной 
активности Т-лимфоцитов, поддерживает прогрессиру-
ющее воспаление у пациентов с атеросклерозом и может 
быть проявлением аутоиммунного ответа, в том числе 
на эндогенные антигены [17,18]. 

Повышение экспрессии CD154 на CD4+ лимфоцитах, 
а также CD40 на В-лимфоцитах, отмеченные в нашем ис-
следовании, указывают на усиление процессов Т-В вза-
имодействия, приводящее к активации последних. При-
сутствие корецепторной молекулы на Т-лимфоцитах 
и рецептора на В-лимфоцитах превращает популяцию 
В-клеток в плазматические, активно синтезирующие им-
муноглобулины различных классов, но в большей мере Ig 
G, в то время как при отсутствии такого взаимодействия 
продуцируются в основном Ig класса М. Кроме того, дан-
ное корецепторное взаимодействие способствует акти-
вации и цитотоксических Т-лимфоцитов, усиливая их 
эффекторный потенциал [19]. Представленное утверж-
дение согласуется с результатами нашего исследования, 
которое демонстрирует повышение не только абсолют-
ного числа CD8+-лимфоцитов, но и их цитолитической 
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активности, опосредованной содержанием внутрикле-
точного Гранзима В [20].

Анализ свойств CD3+-лимфоцитов показал, что в 
группе ИБС после проведения АКШ регистрируется ещё 
большее угнетение процессов апоптоза и снижение коли-
чества клеток с внутриклеточным содержанием аннек-
сина и наивных Т-лимфоцитов, которые возможно свя-
заны с применением глюкокортикостероидов в раннем 
послеоперационном периоде и хирургическим стрес-
сом. Количество Трег. лимфоцитов, волнообразно, не-
значимо меняясь в течение раннего послеоперационно-
го периода, возможно, служит отражением снижения 
провоспалительной направленности иммунного отве-
та, о чём свидетельствуют и снижение пула цитотокси-
ческих Т-лимфоцитов, и повышение ИРИ.  Известно, 
что CD4+CD25+Foxp3+-лимфоциты контролируют про-
цессы пролиферации/апоптоза, а снижение количества 
Трег. сопряжено с дисрегуляцией данного соотноше-
ния [11]. Подобное утверждение демонстрируется сни-
жением относительно контрольных значений как числа 

CD3+СD95+-клеток, так и Т-лимфоцитов, вошедших в 
процесс программированной гибели. 

Т-лимфоциты, экспрессирующие СD154 в течение 
раннего послеоперационного периода, значимо не меня-
ются, сохраняясь на исходно повышенном уровне и на-
ряду с увеличением содержания В-лимфоцитов и количе-
ства В-клеток, экспрессирующих CD40. Эти изменения, 
возможно, обусловлены сохраняющимся повышенным 
аутоиммунным ответом на окисленные ЛПНП.

Заключение
Таким образом, у пациентов с коронарным атероскле-

розом наблюдается дискоординация процессов актива-
ции Т-лимфоцитов, их созревания и апоптоза, cупрессия 
иммунорегуляции и активация межклеточной коопе-
рации. В динамике после АКШ показатели иммунитета 
отличаются разнонаправленными характеристиками в 
различные сроки наблюдения и демонстрируют разную 
степень вовлечённости адаптивных механизмов иммун-
ной защиты.
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