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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Цель журнала — содействие развитию фундаменталь-
ных и научно-практических медицинских исследований 
в области медико-биологических наук, клинической ме-
дицины и профилактической медицины, а также озна-
комление широкой врачебной аудитории с инновацион-
ными медицинскими технологиями. Целевая аудитория 
включает медицинских ученых и практиков, специали-
стов в области управления здравоохранения, студентов 
и аспирантов медицинских специальностей, врачей-ор-
динаторов. Каждый выпуск посвящен нескольким об-
ластям медицинской науки, включая специальности: 
Акушерство и гинекология; Оториноларингология; Вну-
тренние болезни; Кардиология; Педиатрия; Дерматове-
нерология; Неврология; Онкология, лучевая терапия; 
Стоматология; Хирургия; Анестезиология и реанима-
тология; Сердечно-сосудистая хирургия; Общественное 

здоровье, организация и социология здравоохранения; 
Патологическая анатомия; Патологическая физиоло-
гия; Судебная медицина; Фармакология, Клиническая 
фармакология. 

Особенное внимание уделяется региональным осо-
бенностям диагностики и лечения заболеваний, а также 
специфике организации здравоохранения на территории 
Юга России.

Журнал открыт для сотрудничества с российскими спе-
циалистами и специалистами ближнего и дальнего зарубе-
жья, включая страны Европы, Азии, Африки и Америки. 
Редакция принимает статьи на английском и русском язы-
ке. Лучшие по мнению редакционной коллегии русскоя-
зычные статьи переводятся на английский язык. Статьи, 
поступившие в редакцию на английском языке, публику-
ются в сопровождении русскоязычных метаданных.

РЕДАКЦИЯ
Главный редактор
Почешхова Эльвира Аслановна — доктор медицинских наук, 
доцент, профессор кафедры биологии с курсом медицинской 
генетики федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Россия)

Заместитель главного редактора
Сирак Сергей Владимирович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой стоматологии федерально-
го государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния «Ставропольский государственный медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Ставрополь, Россия)

Заведующая редакцией
Ковалева Лида Константиновна — кандидат биологиче-
ских наук, доцент кафедры гистологии с эмбриологией феде-
рального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия)

Специалист по этике научных публикаций

Ковелина Татьяна Афанасьевна — доктор философских наук, 
профессор, заведующая кафедрой философии федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия)

Специалист по медицинской статистике (биостатистик)

Зобенко Владимир Яковлевич — кандидат технических наук, 
доцент (Краснодар, Россия)

Ответственный секретарь
Веревкин Александр Александрович — кандидат медицин-
ских наук, заведующий кафедрой гистологии с эмбриологией, 
доцент кафедры патологической анатомии, научный сотрудник 
лаборатории фундаментальных исследований в области реге-
неративной медицины федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия)

РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 
Клиническая медицина

Алексеева Татьяна Михайловна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой неврологии и психиатрии с 
клиникой института медицинского образования федерально-
го государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр им. В.А. Алмазо-
ва» Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия) [Неврология];
Аникин Игорь Анатольевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий научно-исследовательским отделом 
патологии наружного, среднего и внутреннего уха федерально-
го государственного бюджетного учреждения «Санкт-Петер-
бургский научно-исследовательский институт уха, горла, носа 

и речи» Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (Санкт-Петербург, Россия) [Оториноларингология];
Ашрафян Левон Андреевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, академик Российской академии наук, заместитель директо-
ра; директор института онкогинекологии и маммологии федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) [Аку-
шерство и гинекология; Онкология, лучевая терапия];
Гордеев Михаил Леонидович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий научно-исследовательским отделом 
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кардиоторакальной хирургии института сердца и сосудов, за-
ведующий кафедрой сердечно-сосудистой хирургии институ-
та медицинского образования федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр им. В.А. Алмазова» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, Россия) 
[Сердечно-сосудистая хирургия];
Гурмиков Беслан Нуралиевич — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующий онкологическим отделением хи-
рургических методов лечения федерального государственно-
го бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр хирургии имени А.В. Вишневского» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Мо-
сква, Россия) [Онкология, лучевая терапия; Хирургия];
Дурново Евгения Александровна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой хирургической сто-
матологии и челюстно-лицевой хирургии, директор Институ-
та стоматологии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «При-
волжский исследовательский медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Нижний 
Новгород, Россия) [Стоматология];
Лопатин Юрий Михайлович — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой кардиологии, сердечно-сосудистой и то-
ракальной хирургии Института непрерывного медицинского 
и фармацевтического образования федерального государст-
венного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Волгоград, Россия) [Кардиология];
Мазурок Вадим Альбертович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой анестезиологии и реани-
матологии с клиникой федерального государственного бюд-
жетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В.А. Алмазова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия) [Анестезиология и реаниматология];
Малявская Светлана Ивановна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой педиатрии федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Северный государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Архангельск, Россия) [Педиатрия];

Мурашкин Николай Николаевич — доктор медицинских 
наук, профессор; заведующий отделением дерматологии и ал-
лергологии федерального государственного автономного учре-
ждения «Национальный медицинский исследовательский центр 
здоровья детей» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенерология; Педиатрия]
Попов Вадим Анатольевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий отделением кардиохирургии центра сер-
дечно-сосудистой хирургии федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр хирургии им. А.В. Вишневского» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия];
Сенча Александр Николаевич — доктор медицинских наук, 
заведующий отделом визуальной диагностики федерального 
государственного бюджетного учреждения «Национальный 
медицинский исследовательский центр акушерства, гинеколо-
гии и перинатологии им. академика В.И. Кулакова» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) 
[Лучевая диагностика];
Скибицкий Виталий Викентьевич — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой госпитальной терапии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Внутренние 
болезни; Кардиология];
Харитонова Любовь Алексеевна — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующая кафедрой педиатрии с инфекци-
онными болезнями у детей факультета дополнительного пост-
дипломного образования федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Москва, Россия) [Педиатрия];
Черноусов Александр Федорович — доктор медицинских 
наук, профессор, академик Российской академии наук, ди-
ректор клиники факультетской хирургии им. Н.Н. Бурден-
ко, профессор кафедры факультетской хирургии № 1 лечеб-
ного факультета федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Первый 
Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия) [Хирургия]
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Концевая Анна Васильевна — доктор медицинских наук, за-
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дерального государственного бюджетного учреждения «На-
циональный медицинский исследовательский центр терапии и 
профилактической медицины» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Москва, Россия) [Общественное здоро-
вье, организация и социология здравоохранения; Кардиология];
Сепиашвили Реваз Исмаилович — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, 

академик Академии наук Грузии, почетный профессор феде-
рального государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; заведующий кафедрой аллергологии 
и иммунологии федерального автономного образовательного 
учреждения высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия) [Клиническая иммуноло-
гия, аллергология]

Медико-биологические науки
Быков Илья Михайлович — доктор медицинских наук, 
профессор заведующий кафедрой фундаментальной и 
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го бюджетного образовательного учреждения высшего об-

разования «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Краснодар, Россия) [Патологическая физиоло-
гия; Биохимия];
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Воронина Татьяна Александровна — доктор медицинских 
наук, профессор, руководитель отдела нейропсихофармаколо-
гии федерального государственного бюджетного научного уч-
реждения «Федеральный исследовательский центр оригиналь-
ных и перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий» (Москва, Россия) [Фармакология, клиническая 
фармакология];
Зефиров Андрей Львович — доктор медицинских наук, про-
фессор, академик Российской академии наук, профессор кафе-
дры нормальной физиологии федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образова-
ния «Казанский государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации (Ка-
зань, Россия) [Патологическая физиология; Физиология чело-
века и животных];

Надеев Александр Петрович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой патологической анатомии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Новосибирский государст-
венный медицинский университет» Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации (Новосибирск, Россия) [Пато-
логическая анатомия];
Пиголкин Юрий Иванович — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой судебной медицины федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) [Су-
дебная медицина];

ИНОСТРАННЫЕ ЧЛЕНЫ РЕДАКЦИОННОЙ КОЛЛЕГИИ
Ахмеджанова Наргиза Исмаиловна — доктор медицинских 
наук, доцент, заведующая кафедрой педиатрии № 2 Самар-
кандского государственного медицинского университета (Са-
марканд, Узбекистан);
Бизунок Наталья Анатольевна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой фармакологии учреждения 
образования «Белорусский государственный медицинский 
университет» (Минск, Республика Беларусь);
Диль Фридхельм — профессор, заведующий лабораторией ка-
федры экотрофологии Фульдского университета прикладных 
наук (Фульда, Германия);
Ди Ренцо Жан Карло — профессор, заведующий Центром пе-
ринатологии и репродуктивной медицины, Университет Пе-
руджи (Перуджа, Италия);
Жадкевич Михаил Михайлович — кандидат медицинских 
наук, PhD, сердечно-сосудистый торакальный хирург Self Re-
gional Hospital, Greenwood, SC (Калифорния, США);
Каноника Джорджио Вальтер — доктор медицинских наук, 
профессор больницы Университета исследований заболеваний 
респираторной системы «Humanitas» (Роццано-Милан, Ита-
лия);
Монни Джованни — профессор, заведующий кафедрой аку-
шерства, гинекологии, пренатальной и преимплантационной 

генетической диагностики, Детская больница «A. Cao», (Каль-
яри, Сардиния, Италия);
Ноймайер Кристоф — доктор медицинских наук, профессор, 
профессор кафедры хирургии, отделение сосудистой хирургии, 
Венский медицинский университет (Вена, Австрия);
Ризаев Жасур Алимджанович — доктор медицинских наук, 
профессор, ректор, профессор кафедры общественного здоро-
вья и здравоохранения Самаркандского государственного ме-
дицинского университета (Самарканд, Узбекистан);
Рубникович Сергей Петрович — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Национальной академии наук Белару-
си, ректор учреждения образования «Белорусский государствен-
ный медицинский университет» (Минск, Республика Беларусь);
Червенак Франк — профессор, заведующий кафедрой аку-
шерства и гинекологии в колледже Уэилл Медикал Корнелль-
ского университета (Нью-Йорк, США);
Щеттле Филипп Бастиан — профессор, директор института 
Ortho Health (Мюнхен, Германия);
Шомуродов Кахрамон Эркинович — доктор медицинских 
наук, профессор, проректор по научной работе и инновациям, 
заведующий кафедрой челюстно-лицевой хирургии Ташкент-
ского государственного стоматологического института (Таш-
кент, Узбекистан)

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ
Председатель

Алексеенко Сергей Николаевич — доктор медицинских наук, 
профессор, ректор, заведующий кафедрой профилактики забо-
леваний, здорового образа жизни и эпидемиологии федераль-

ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Общественное 
здоровье, организация и социология здравоохранения]

Клиническая медицина
Абдулкеримов Хийир Тагирович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой хирургической стома-
тологии, оториноларингологии и челюстно-лицевой хирургии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Уральский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Екатеринбург, Россия) [Оторино-
ларингология];
Базин Игорь Сергеевич — доктор медицинских наук, до-
цент; ведущий научный сотрудник отделения противоопухо-
левой лекарственной терапии № 2 федерального государствен-

ного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология, лучевая терапия];
Барбухатти Кирилл Олегович — доктор медицинских наук, 
доцент, заведующий кафедрой кардиохирургии и кардиологии 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Сердечно-со-
судистая хирургия];
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Бурлуцкая Алла Владимировна — доктор медицинских наук, 
доцент, заведующая кафедрой педиатрии № 2 федерального го-
сударственного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Кубанский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (Краснодар, Россия) [Педиатрия; Кардиология];
Быков Анатолий Тимофеевич — доктор медицинских наук, 
профессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой медицинской реабилитации федераль-
ного государственного бюджетного образовательного учре-
ждения высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Сочи, Россия) [Внутренние болезни];
Гайворонская Татьяна Владимировна — доктор медицин-
ских наук, профессор, проректор по учебной работе, заведую-
щая кафедрой хирургической стоматологии челюстно-лицевой 
хирургии федерального государственного бюджетного обра-
зовательного учреждения высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Россия) 
[Стоматология; Патологическая физиология];
Иванова Наталья Евгеньевна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая научным отделом Российского науч-
но-исследовательского нейрохирургического института име-
ни профессора А.Л. Поленова федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Санкт-Петербург, 
Россия) [Неврология];
Канорский Сергей Григорьевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой терапии № 2 федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Краснодар, Россия) [Внутренние болезни; 
Кардиология];
Киров Михаил Юрьевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Российской академии наук, за-
ведующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии фе-
дерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Северный государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Архангельск, Россия) [Анестезио-
логия и реаниматология];
Коваленко Юрий Алексеевич — доктор медицинских наук, 
старший научный сотрудник онкологического отделения хи-
рургических методов лечения федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный медицинский иссле-
довательский центр хирургии имени А.В. Вишневского» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Москва, 
Россия) [Онкология, лучевая терапия; Хирургия];
Кузовлев Артем Николаевич — доктор медицинских наук, 
доцент, заместитель директора, руководитель научно-исследо-
вательского института общей реаниматологии им. В.А. Негов-
ского федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Федеральный научно-клинический центр реани-
матологии и реабилитологии» (Москва, Россия) [Анестезиоло-
гия и реаниматология];
Куценко Ирина Игоревна — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующая кафедрой акушерства, гинекологии и пе-

ринатологии № 1 федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-
ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Акушерство и гинекология];
Ломоносов Константин Михайлович — доктор медицинских 
наук, профессор, профессор кафедры кожных и венерических 
болезней имени В.А. Рахманова, специалист лечебно-диагно-
стического отделения № 2 (с функциями приемного отделения) 
клиники кожных и венерических болезней им. В.А. Рахмано-
ва университетской клинической больницы № 2 федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» Министерст-
ва здравоохранения Российской Федерации (Москва, Россия) 
[Дерматовенерология];
Мартов Алексей Георгиевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой урологии и андрологии ин-
ститута последипломного профессионального образования 
государственного научного центра Российской Федерации 
федерального государственного бюджетного учреждения «Фе-
деральный медицинский биофизический центр им. А. И. Бур-
назяна» Федерального медико-биологического агентства [Уро-
логия и андрология];
Пенжоян Григорий Артемович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой акушерства, гинекологии и 
перинатологии № 2 федерального государственного бюджет-
ного образовательного учреждения высшего образования «Ку-
банский государственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, 
Россия) [Акушерство и гинекология];
Попандопуло Константин Иванович — доктор медицин-
ских наук, доцент; заведующий кафедрой факультетской и го-
спитальной хирургии федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации (Красно-
дар, Россия) [Хирургия; Общественное здоровье, организация 
и социология здравоохранения];
Семёнов Фёдор Вячеславович — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой лор-болезней федерально-
го государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Кубанский государственный ме-
дицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Оториноларин-
гология];
Степанова Юлия Александровна — доктор медицинских 
наук, профессор кафедры хирургии и хирургических техно-
логий федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Московский го-
сударственный медико-стоматологический университет им. 
А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (Москва, Россия); ученый секретарь федераль-
ного государственного бюджетного учреждения «Националь-
ный медицинский исследовательский центр хирургии им. А.В. 
Вишневского» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (Москва, Россия) [Хирургия];
Теплюк Наталия Павловна — доктор медицинских наук, 
профессор кафедры кожных и венерических болезней имени 
В.А. Рахманова, специалист лечебно-диагностического отделе-
ния № 2 (с функциями приемного отделения) клиники кожных 
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и венерических болезней им. В.А. Рахманова университетской 
клинической больницы № 2 федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И. М. Сеченова» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Москва, Россия) [Дерматовенеро-
логия];

Чарчян Эдуард Рафаэлович — доктор медицинских наук, про-
фессор, член-корреспондент Российской академии наук, заве-
дующий кардиохирургическим отделением I (отделение рекон-
структивно-восстановительной сердечно-сосудистой хирургии) 
федерального государственного бюджетного научного учрежде-
ния «Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Пе-
тровского» (Москва, Россия) [Сердечно-сосудистая хирургия]

Профилактическая медицина
Редько Андрей Николаевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, проректор по научно-исследовательской работе, заведу-
ющий кафедрой общественного здоровья и здравоохранения № 2 
федерального государственного бюджетного образовательно-
го учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Общественное 
здоровье, организация и социология здравоохранения];

Ханферьян Роман Авакович — доктор медицинских наук, 
профессор, профессор кафедры дерматовенерологии, аллер-
гологии и косметологии Медицинского института федераль-
ного государственного автономного образовательного уч-
реждения высшего образования «Российский университет 
дружбы народов» (Москва, Россия) [Аллергология и иммуно-
логия]

Медико-биологические науки
Мартусевич Андрей Кимович — доктор биологических 
наук, доцент, руководитель лаборатории медицинской биофи-
зики Университетской клиники федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения высшего об-
разования «Приволжский исследовательский медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации; заведующий лабораторией интегрального здоровья 
человека, профессор кафедры спортивной медицины и психо-
логии федерального государственного автономного образова-
тельного учреждения высшего образования «Национальный 
исследовательский нижегородский государственный универ-
ситет им. Н.И. Лобачевского» (Нижний Новгород, Россия) [Па-
тологическая физиология; Физиология человека и животных];
Породенко Валерий Анатольевич — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой судебной медицины 
федерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Судебная ме-
дицина];
Славинский Александр Александрович — доктор биологи-
ческих наук, профессор, заведующий кафедрой патологиче-
ской анатомии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования «Кубан-

ский государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Краснодар, Рос-
сия) [Патологическая анатомия];
Смирнов Алексей Владимирович — доктор медицинских 
наук, профессор, заведующий кафедрой патологической ана-
томии федерального государственного бюджетного образова-
тельного учреждения высшего образования «Волгоградский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (Волгоград, Россия) 
[Патологическая анатомия];
Толмачев Игорь Анатольевич — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующий кафедрой судебной медицины и ме-
дицинского права федерального государственного бюджетно-
го военного образовательного учреждения высшего профес-
сионального образования «Военно-медицинская академия им. 
С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации 
(Санкт-Петербург, Россия) [Судебная медицина];
Чередник Ирина Леонидовна — доктор медицинских наук, 
профессор, заведующая кафедрой нормальной физиологии фе-
дерального государственного бюджетного образовательного 
учреждения высшего образования «Кубанский государствен-
ный медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (Краснодар, Россия) [Фармакология, 
клиническая фармакология; Физиология человека и животных]
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AIM AND SCOPE

Kuban Scientific Medical Bulletin aims to contribute to 
the development of fundamental and applied knowledge in 
the field of medical sciences, including clinical and preven-
tive medicine, innovative medical technologies. The target 
audience includes medical researchers, clinicians, practi-
tioners, health care providers, medical students and PhD 
researchers. Each issue focuses on several areas of medical 
research: Obstetrics and Gynecology; Otorhinolaryngolo-
gy; Internal Medicine; Cardiology; Pediatrics; Dermato-
venerology; Neurology; Oncology and Radiation Therapy; 
Dentistry; Surgery; Anesthesiology and Resuscitation; 
Cardiovascular Surgery; Public Health, Organization and 

Sociology of Health Care; Pathological Anatomy; Patho-
logical Physiology; Forensic Medicine; Pharmacology, 
Clinical Pharmacology. 

Particular attention is paid to regional aspects in the 
diagnostics and treatment of various diseases, as well as 
health care organization in the South of Russia.

The journal welcomes contributions from medical re-
searchers and practitioners working in Russia and other 
countries. The Journal publishes articles in Russian and 
English. The most significant studies presented in Russian 
are translated into English. Articles submitted in English 
are published with Russian-language metadata.

EDITORIAL TEAM
Editor-in-Chief
Elvira A. Pocheshkhova — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Prof. 
of the Department of Biology with a Course in Medical Genetics, 
Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia)

Deputy Editor-in-Chief
Sergey V. Sirak — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Dentistry, Stavropol State Medical University (Stavropol, Russia)

Editorial Manager
Lida K. Kovaleva — Cand. Sci. (Biology), Assoc. Prof., Depart-
ment of Histology and Embryology, Kuban State Medical Universi-
ty (Krasnodar, Russia)

Academic Publication Ethician
Tatyana A. Kovelina — Dr. Sci. (Philos.), Prof., Head of the De-
partment of Philosophy, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia)

Medical Statistician (Biostatistician)
Vladimir Ya. Zobenko — Cand. Sci. (Engineering), Assoc. Prof. 
(Krasnodar, Russia)

Executive Secretary
Alexandr A. Verevkin — Cand. Sci. (Med.), Head of the Depart-
ment of Histology and Embryology, Assoc. Prof. of the Department 
of Pathological Anatomy, Researcher at the Laboratory of Basic Re-
search in Regenerative Medicine, Kuban State Medical University 
(Krasnodar, Russia)

EDITORIAL BOARD
Clinical Medicine
Tatyana M. Alekseeva — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Neurology and Psychiatry with the Clinic of the Medical 
Education Institute, V.A. Almazov National Medical Research Cen-
tre (St. Petersburg, Russia) [Nervous Diseases];
Igor A. Anikin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research De-
partment of the External, Middle and Internal Ear Pathology, St. Pe-
tersburg Research Institute of Ear, Throat, Nose and Speech (St. Pe-
tersburg, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Levon A. Ashrafyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Deputy Director; Director of 
the Institute of Cancer Gynecology and Breast Care, V.I. Kulakov 
National Medical Research Centre of Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology [Obstetrics and Gynecology; Oncology and Radiation 
Therapy];
Aleksandr F. Chernousov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician 
of the Russian Academy of Sciences, Director of the N.N. Burdenko 
Clinic of Theoretical Surgery No. 1 of the Faculty of General Med-
icine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Mos-
cow, Russia) [Surgery];
Evgenia A. Durnovo — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Director of 
the Institute of Dentistry, Privolzskiy Research Medical University 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Dentistry];

Mikhail L. Gordeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research 
Department of Cardiothoracic Surgery of the Institute of Heart and 
Vessels, Head of the Department of Cardiovascular Surgery of the 
Institute of Medical Education, V.A. Almazov National Medical Re-
search Centre (St. Petersburg, Russia) [Cardiovascular Surgery];
Beslan N. Gurmikov — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof, Head of the 
Department of Surgical Oncology Treatment Methods, A.V. Vish-
nevsky National Medical Research Center for Surgery (Moscow, 
Russia) [Oncology, Radiation Therapy; Surgery];
Lyubov A. Kharitonova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pediatrics with the Course of Children Infectious Diseas-
es of the Faculty of Post-Graduate Education, N.I. Pirogov Russian 
National Research Medical University (Moscow, Russia) [Pediatrics];
Yuriy M. Lopatin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Cardiology, Cardiovascular and Thoracic Surgery of the Institute for 
Continuing Medical and Pharmaceutical Education, Volgograd State 
Medical University (Volgograd, Russia) [Cardiology];
Svetlana I. Malyavskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pediatrics, Northern State Medical University (Arkhan-
gelsk, Russia) [Pediatrics];
Vadim A. Mazurok — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Anesthesiology and Resuscitation Science with the Clinic, 
V.A. Almazov National Medical Research Centre (St. Petersburg, 
Russia) [Anesthesiology and Resuscitation];
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Nikolay N. Murashkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Skin Diseases and Allergology, National Medical Re-
search Center for Children's Health (Moscow, Russia) [Skin and Ve-
nereal Diseases; Pediatrics];
Vadim A. Popov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Cardiac Surgery, A.V. Vishnevskiy National Medical Research 
Center for Surgery (Moscow, Russia) [Cardiovascular Surgery];

Aleksandr N. Sencha — Dr. Sci. (Med.), Head of the Department of 
Visual Diagnostics, V.I. Kulakov National Medical Research Centre 
of Obstetrics, Gynecology and Perinatology (Moscow, Russia) [Ra-
diation Diagnostics];
Vitaliy V. Skibitskiy — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Hospital Therapy, Kuban State Medical University (Krasno-
dar, Russia) [Internal Medicine; Cardiology]

Preventive Medicine
Anna V. Kontsevaya — Dr. Sci. (Med.), Deputy Director for Sci-
ence and Analytical Work, National Medical Research Centre of 
Therapy and Disease Prevention (Moscow, Russia) [Public Health, 
Organization and Social Science in Medicine; Cardiology];

Revaz I. Sepiashvili — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Academician of the Geor-
gian Academy of Sciences, Honorary Professor of the Kuban State 
Medical University, Head of the Department of Allergology and Im-
munology, Peoples’ Friendship University of Russia (Moscow, Rus-
sia) [Clinical Immunology and Allergology]

Medical and Biological Sciences
Ilya M. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Fundamental and Clinical Biochemistry, Kuban State Medical Uni-
versity (Krasnodar, Russia) [Pathological Physiology; Biochemistry];
Alexandr P. Nadeev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Novosibirsk State Medical Universi-
ty (Novosibirsk, Russia) [Pathological Anatomy];
Yuriy I. Pigolkin — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Forensic Medicine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical Uni-
versity (Moscow, Russia) [Forensic Medicine];

Tatyana A. Voronina — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Neuropsychopharmacology, Federal Research Cen-
tre of Original and Prospective Biomedical and Pharmaceutical 
Technologies (Moscow, Russia) [Pharmacology, Clinical Phar-
macology];
Andrey L. Zefirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Academician of 
the Russian Academy of Sciences, Professor of the Department 
of Human Physiology, Kazan State Medical University (Kazan, 
Russia) [Pathological Physiology: Human and Animal Physio-
logy]

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD
Nargiza I. Akhmedzhanova — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head 
of the Department of Pediatrics No. 2, Samarkand State Medical 
University (Samarkand, Uzbekistan);
Natalya A. Bizunok — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Pharmacology, Belarusian State Medical University 
(Minsk, Republic of Belarus);
Giorgio Walter Canonica — Dr. Sci. (Med.), Prof. of Respirato-
ry Medicine, Humanitas University & Research Hospital (Rozza-
no-Milano, Italy);
Frank A. Chervenak — Prof., Head of the Department of Obstet-
rics and Gynecology, Weill Medical College of the Cornell Univer-
sity (New York, USA);
Friedhelm Diehl — Professor, Head of Laboratory, Department of 
Ecotrophology, Fulda University of Applied Sciences (Fulda, Germany);
Gian C. Di Renzo — Prof., Head of the Centre of Perinatology and 
Reproductive Care, University of Perugia (Perugia, Italy);
Giovanni Monni — Prof., Head of the Department of Obstetrics, 
Gynecology, Prenatal and Preimplantational Genetic Diagnosis of 
the A. Cao Pediatric Hospital (Cagliari, Italy);

Christoph Neumayer — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the Depart-
ment of Surgery, Division of Vascular Surgery, Vienna Medical Uni-
versity (Vienna, Austria);
Zhasur A. Rizaev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Rector, Prof. of the De-
partment of Public Health and Health Care, Samarkand State Medi-
cal University (Samarkand, Uzbekistan);
Sergey P. Rubnikovich — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the National Academy of Sciences of Belarus, Rec-
tor, Belarusian State Medical University (Minsk, Republic of Be-
larus;
Philipp В. Schoettle — Prof., Director of the Ortho Health Institute 
(Munich, Germany);
Kakhramon E. Shomurodov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector 
for Research and Innovation, Head of the Department of Maxillofa-
cial Surgery, Vice-Rector for Academic Research and Innovation, 
Tashkent State Dental Institute (Tashkent, Uzbekistan)
Mikhail M. Zhadkevich — Cand. Sci. (Med.), PhD, Cardiovascu-
lar Thoracic Surgeon at the Self Regional Hospital, Greenwood, SC 
(CA, USA);
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EDITORIAL COUNCIL 
Chairman
Sergey N. Alekseenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Rector, Head of the 
Department of Disease Prevention, Healthy Life Style and Epidemi-

ology, Kuban State Medical University (Krasnodar, Russia) [Public 
Health, Organization and Social Science in Medicine]

Clinical Medicine
Khiyir T. Abdulkerimov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Surgical Dentistry, Ear, Nose and Throat Diseases and 
Maxillofacial Surgery, Ural State Medical University (Ekaterin-
burg, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Kirill O. Barbukhatti — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of the 
Department of Cardiac Surgery and Cardiology, Kuban State Medi-
cal University (Krasnodar, Russia) [Cardiovascular Surgery];
Igor S. Bazin — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Leading Research 
Fellow of the Department of Antitumor Drug Therapy No. 2, N.N. 
Blokhin National Medical Research Center of Oncology (Moscow, 
Russia) [Oncology and Radiation Therapy]; 
Alla V. Burlutskaya — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Head of the 
Department of Pediatrics No. 2, Kuban State Medical University 
(Krasnodar, Russia) [Pediatrics; Cardiology];
Anatoliy T. Bykov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Mem-
ber of the Russian Academy of Sciences, Head of the Department 
of Medical Rehabilitation, Kuban State Medical University (Sochi, 
Russia) [Internal Medicine];
Eduard R. Charchyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding 
Member of the Russian Academy of Sciences, Head of the Depart-
ment of Cardiac Surgery No. I (Restorative Cardiovascular Sur-
gery), B.V. Petrovskiy Russian Research Centre of Surgery (Mos-
cow, Russia) [Cardiovascular Surgery]
Tatyana V. Gayvoronskaya — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector 
for Academic Affairs, Head of the Department of Surgical Dentistry 
and Maxillofacial Surgery, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Dentistry; Pathological Physiology];
Natalya E. Ivanova — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Research 
Department, A.L. Polenov Russian Scientific Research Neurosurgi-
cal Institute (Branch of V.A. Almazov National Medical Research 
Centre) (St. Petersburg, Russia) [Nervous Diseases];
Sergey G. Kanorskiy — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Therapy No. 2, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Internal Medicine; Cardiology];
Mikhail Yu. Kirov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Corresponding Member of 
the Russian Academy of Sciences, Head of the Department of Anesthe-
siology and Resuscitation Science, Northern State Medical University 
(Arkhangelsk, Russia) [Anesthesiology and Resuscitation];
Yuriy A. Kovalenko — Dr. Sci. (Med.), Senior Researcher of the 
Department of Surgical Oncology Treatment Methods, A.V. Vish-
nevsky National Medical Research Center for Surgery (Moscow, 
Russia) ([Oncology and Radiation Therapy; Surgery];

Irina I. Kutsenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Obstetrics, Gynecology and Perinatology No. 1, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics and Gy-
necology];
Artyem N. Kuzovlyev — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof., Deputy Di-
rector, Head of the V.A. Negovskiy Research Institute of General 
Resuscitation Science, Federal Research and Clinical Centre of Re-
animatology and Resuscitation (Moscow, Russia) [Anesthesiology 
and Resuscitation];
Konstantin M. Lomonosov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the 
V.A. Rakhmanov Department of Skin and Venereal Diseases, Spe-
cialist of the University Clinical Hospital No. 2 (with the Functions 
of an Admission Unit) of the Clinic of Skin and Venereal Diseas-
es, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Moscow, 
Russia) [Skin and Venereal Diseases];
Aleksey G. Martov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Urology and Andrology of the Institute of Post-Graduate 
Education, A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Centre of 
Federal Medical Biological Agency (Moscow, Russia) [Urology and 
Andrology];
Grigoriy A. Penzhoyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the De-
partment of Obstetrics, Gynecology and Perinatology No. 2, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Obstetrics and Gy-
necology];
Konstantin I. Popandopulo — Dr. Sci. (Med.), Assoc. Prof.; Head 
of the Department of Faculty and Hospital Surgery, Kuban State 
Medical University (Krasnodar, Russia) [Surgery; Public Health, 
Organization and Social Science in Medicine];
Fedor V. Semenov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Ear, Nose, and Throat Diseases, Kuban State Medical Uni-
versity (Krasnodar, Russia) [Ear, Nose and Throat Diseases];
Yulia A. Stepanova — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the Department of 
Surgery and Surgical Technology, A.I. Evdokimov Moscow State 
Medical and Stomatological University (Moscow, Russia); Academ-
ic Secretary, A.V. Vishnevskiy National Medical Research Centre of 
Surgery (Moscow, Russia) [Surgery];
Natalia P. Teplyuk — Dr. Sci. (Med.), Prof. of the V.A. Rakhman-
ov Department of Skin and Venereal Diseases; Specialist of the Di-
agnostic and Treatment Department No. 2 (with the Functions of an 
Admission Unit), V.A. Rakhmanov Clinic of Skin and Venereal Dis-
eases, University Clinical Hospital No. 2, I.M. Sechenov First Mos-
cow State Medical University (Moscow, Russia) [Skin and Venere-
al Diseases]

Preventive Medicine
Roman A. Khanferyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Prof. of the De-
partment of Skin and Venereal Diseases, Allergology, and Cosme-
tology, Medical Institute of the Peoples' Friendship University of 
Russia (Moscow, Russia) [Allergology and Immunology];

Andrey N. Redko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Vice-Rector for Scien-
tific and Research Work, Head of the Department of Public Health 
and Health Care No. 2, Kuban State Medical University (Krasnodar, 
Russia) [Public Health, Organization and Social Science in Medicine]

Medical and Biological Sciences
Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Human Physiology, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Pharmacology, Clinical Pharmacology; Human and 
Animal Physiology]

Andrey K. Martusevich — Dr. Sci. (Biol.), Assoc. Prof., Head of 
the Medical Biophysics Laboratory, University Clinic of Privolzhs-
kiy Research Medical University; Head of Integral Human Health 
Laboratory; Prof. of the Department of Sports Medicine and Psy-
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chology, N.I. Lobachevsky State University of Nizhny Novgorod 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Pathophysiology; Animal and Human 
Physiology];
Valeriy A. Porodenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Forensic Medicine, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Forensic Medicine];
Aleksandr A. Slavinskiy — Dr. Sci. (Biology), Prof., Head of the 
Department of Pathological Anatomy, Kuban State Medical Univer-
sity (Krasnodar, Russia) [Pathological Anatomy];
Aleksey V. Smirnov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Volgograd State Medical University 
(Volgograd, Russia) [Pathological Anatomy];

Igor A. Tolmachev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department of 
Forensic Medicine and Medical Law, S.M. Kirov Military Medical Acad-
emy (St. Petersburg, Russia) [Forensic Medicine]Preventive Medicine
Andrey N. Redko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Department 
of Public Health, Health Care and the History of Medicine, Kuban 
State Medical University (Krasnodar, Russia) [Public Health, Orga-
nization and Social Science in Medicine]; 
Roman A. Khanferyan — Dr. Sci. (Med.), Prof., Professor of the 
Department of Skin and Venereal Diseases and Allergology With 
a Course of Cosmetology; Prof., Department of Nursing Manage-
ment, Medical Institute of the Peoples’ Friendship University of 
Russia (Moscow, Russia) [Allergology and Immunology];

Medical and Biological Sciences
Irina L. Cherednik — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Human Physiology Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Pharmacology, Clinical Pharmacology; Human and 
Animal Physiology];
Andrey K. Martusevich — Dr. Sci. (Biol.), Assoc. Prof., Head 
of Medical Biophysics Laboratory, University Clinic of Privolzhs-
ky Research Medical University; Head of Postgraduate Study and 
Support of Dissertation Council Department; Head of Integral Hu-
man Health Laboratory; Prof., Department of Sports Medicine and 
Psychology, Lobachevsky  State University of Nizhny Novgorod 
(Nizhny Novgorod, Russia) [Pathophysiology; Animal and Human 
Physio logy]; 

Valeriy A. Porodenko — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Forensic Medicine, Kuban State Medical University (Kras-
nodar, Russia) [Forensic Medicine]; 
Aleksandr A. Slavinskiy — Dr. Sci. (Biology), Prof., Head of the 
Department of Pathological Anatomy, Kuban State Medical Univer-
sity (Krasnodar, Russia) [Pathological Anatomy];
Aleksey V. Smirnov — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Pathological Anatomy, Volgograd State Medical University 
(Volgograd, Russia) [Pathological Anatomy]; 
Igor A. Tolmachev — Dr. Sci. (Med.), Prof., Head of the Depart-
ment of Forensic Medicine and Medical Law, S.M. Kirov Military 
Medical Academy (St. Petersburg, Russia) [Forensic Medi cine].
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Влияние комбинированной гепатопротекторной терапии серосодержащими 
препаратами на состояние окислительного гомеостаза в крови больных 
алкогольным гепатитом: рандомизированное проспективное исследование
И.М. Быков1*, Г.А. Ермакова1,2, К.А. Попов1, М.А. Попова2, А.Г. Завгородняя1, Е.С. Устинова1

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. им. 
Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
2 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Наркологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, ул. им. Тюляева, д. 16, г. Краснодар, 350080, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Работа направлена на оценку эффективности комбинированной гепатопротекторной терапии алкогольных поврежде-
ний печени. С учетом разного механизма действия и показанной в эксперименте цитопротективной эффективности адеметионина 
и липоевой кислоты можно было бы ожидать потенцирования эффектов друг друга. Цель исследования — определение особен-
ностей влияния комбинированного использования адеметионина и липоевой кислоты на цитолитический синдром и состояние 
окислительного метаболизма в крови больных алкогольным гепатитом. Методы. Проведено рандомизированное проспективное 
исследование с участием 30 больных с диагнозом «алкогольная болезнь печени» и 15 здоровых индивидуумов. Больные прохо-
дили лечение на базе государственного бюджетного учреждения здравоохранения «Наркологический диспансер» Министерства 
здравоохранения Краснодарского края, здоровые добровольцы наблюдались на базе Клиники федерального государственного 
бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации в течение 2022–2024 гг. В исследование включали пациентов мужского пола 
в возрасте от 20 до 40 лет с диагнозом «алкогольная болезнь печени» в форме алкогольного гепатита. До исследования не были 
допущены пациенты с другими соматическими и психическими заболеваниями в стадии декомпенсации. Больные методом про-
стой рандомизации с использованием таблиц случайных чисел были распределены в три группы. Больные группы № 2 получали 
адеметионин (400 мг внутривенно в сутки, «Гепцифол»). Больным группы № 3 вводили липоевую кислоту (600 мг внутривенно 
в сутки, «Октолипен»). Больные группы № 4 получали комбинированную терапию, включающую введение адеметионина и липо-
евой кислоты в вышеуказанных дозировках и формах. Продолжительность стационарного лечения составляла 15–18 суток, на эта-
пе поступления больных и перед их выпиской осуществляли забор крови. В сыворотке крови определяли активность ферментов 
маркеров цитолиза гепатоцитов, концентрации общего белка, альбумина и билирубина, общую антиоксидантную активность 
и содержание тиоловых групп. В эритроцитах определяли концентрации глутатиона и продуктов реакции с тиобарбитуровой кис-
лотой. Статистическую обработку данных выполняли с помощью программы StatSoft, Inc. (2011) Statistica, version 10. Статистиче-
ски значимыми различия между значениями показателей групп считали при выполнении условия для уровня значимости р < 0,05. 
Результаты. Комбинированная терапия с использованием двух серосодержащих гепатопротекторов после трехнедельного кур-
са лечения позволила добиться значений активности аланинаминотрансферазы и гамма-глутамилтрансферазы в плазме крови 
в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих маркеров групп больных, получавших только один из препаратов. Проведение 
терапии с использованием серосодержащих препаратов сопровождалось тенденциями к нормализации состояния свободноради-
кального гомеостаза. Максимальные эффекты были достигнуты при использовании липоевой кислоты самостоятельно или сов-
местно с адеметионином. В этом случае наблюдался рост антиоксидантной активности плазмы крови на 52–64 %, концентрация 
реактивных продуктов тиобарбитуровой кислоты снижалась на 28–36 %. Заключение. Комбинированная терапия с использова-
нием серосодержащих гепатопротекторов позволила добиться максимально низких значений активности ферментов — маркеров 
цитолитического синдрома у больных алкогольным гепатитом.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: алкогольный гепатит, адеметионин, липоевая кислота, цитолитический синдром, окислительный стресс.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Быков И.М., Ермакова Г.А., Попов К.А., Попова М.А., Завгородняя А.Г., Устинова Е.С. Влияние ком-
бинированной гепатопротекторной терапии серосодержащими препаратами на состояние окислительного гомеостаза в крови 
больных алкогольным гепатитом: рандомизированное проспективное исследование. Кубанский научный медицинский вестник. 
2024;31(6):15–27. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2024-31-6-15-27
ИСТОЧНИК ФИНАНСИРОВАНИЯ: исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда № 24-15-20010, 
https://rscf.ru/project/24-15-20010/; исследование выполнено при финансовой поддержке Кубанского научного фонда в рамках про-
екта № 24-15-20010.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ: один из авторов — профессор, доктор медицинских наук Быков И.М. является членом редакцион-
ной коллегии журнала «Кубанский научный медицинский вестник». Авторам неизвестно о каком-либо другом потенциальном 
конфликте интересов, связанном с этой рукописью.
ДЕКЛАРАЦИЯ О НАЛИЧИИ ДАННЫХ: данные, подтверждающие выводы этого исследования, можно получить у корреспон-
дирующего автора по обоснованному запросу. Данные и статистические методы, представленные в статье, прошли статистиче-
ское рецензирование редактором журнала — сертифицированным специалистом по биостатистике.

Влияние комбинированной гепатопротекторной терапии 
серосодержащими препаратами на состояние окислительного...

4.0

© Быков И.М., Ермакова Г.А., Попов К.А., Попова М.А., Завгородняя А.Г., Устинова Е.С., 2024

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.25207/1608-6228-2024-31-6-15-27&domain=pdf&date_stamp=2024-12-23


ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

16 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 15–27

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ: проведение исследования было одобрено на заседании экспертной комиссии Неза-
висимого этического комитета федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования 
«Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ул. им. Мит-
рофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия) протокол № 96 от 29.01.2021 г. Все описанные в статье работы проведены в со-
гласии с принципами и правилами, разработанными и документированными в Хельсинкской декларации ВМА (64-я Генеральная 
ассамблея, Форталеза, 2013) и Федеральном законе Российской Федерации № 323-ФЗ от 21 ноября 2011 г. Обязательным критерием 
для включения испытуемых лиц в исследование было получение от них добровольного информируемого согласия в письменной 
форме.
ВКЛАД АВТОРОВ: И.М. Быков, Г.А. Ермакова, К.А. Попов, М.А. Попова, А.Г. Завгородняя, Е.С. Устинова — разработка концеп-
ции и дизайна исследования; Г.А. Ермакова, М.А. Попова, — сбор данных; И.М. Быков, К.А. Попов, А.Г. Завгородняя, Е.С. Усти-
нова — анализ и интерпретация результатов; Г.А. Ермакова, К.А. Попов, М.А. Попова — обзор литературы, проведение статисти-
ческого анализа, составление черновика рукописи и формирование его окончательного варианта; И.М. Быков, А.Г. Завгородняя, 
Е.С. Устинова — критический пересмотр черновика рукописи с внесением ценного замечания интеллектуального содержания. Все 
авторы одобрили финальную версию статьи перед публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспекты работы, 
подразумевающую надлежащее изучение и решение вопросов, связанных с точностью и добросовестностью любой части работы.
*КОРРЕСПОНДИРУЮЩИЙ АВТОР: Быков Илья Михайлович, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой 
фундаментальной и клинической биохимии федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Адрес: ул. им. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия. E-mail: ilya.bh@mail.ru.

Поступила 12.03.2024 / Принята после доработки 10.10.2024 / Принята к публикации 15.11.2024

Effect of combination hepatoprotective therapy with sulfur-containing drugs 
on oxidative homeostasis in the blood of patients with alcoholic hepatitis: 
A randomized prospective study
Iliya M. Bykov1*, Galina A. Ermakova1,2, Konstantin A. Popov1, Munya A. Popova2, 
Anna G. Zavgorodnyaya1, Ekaterina S. Ustinova1

1 Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, 
Russia
2 Drug Abuse Clinic, Krasnodar Krai Ministry of Health, Tyulyaeva str., 16, Krasnodar, 350080, Russia
ABSTRACT
Background. The study aims to evaluate the efficacy of combination hepatoprotective therapy for alcoholic liver damage. Given the differ-
ence in the mechanism of action and the experimentally demonstrated cytoprotective efficacy of ademetionine and lipoic acid, these drugs 
could be expected to potentiate each other’s effects. Objective. To determine the effect of the combined use of ademetionine and lipoic acid 
on the cytolytic syndrome and oxidative metabolism in the blood of patients with alcoholic hepatitis. Methods. A randomized prospective 
study was conducted examining 30 patients diagnosed with alcoholic liver disease and 15 healthy individuals. The patients were treated at 
the Drug Abuse Clinic of the Krasnodar Krai Ministry of Health, whereas healthy volunteers were monitored at the Clinic of the Kuban 
State Medical University (2022–2024). The study included male patients aged 20 to 40 years with a diagnosis of alcoholic liver disease in the 
form of alcoholic hepatitis. Patients with other decompensated somatic and psychiatric disorders were excluded from the study. Via simple 
randomization with the use of random number tables, the patients were distributed into three groups. Group 2 patients received ademetionine 
(400 mg intravenously per day, Hepcifol). Group 3 patients were administered lipoic acid (600 mg intravenously per day, Octolipen). Group 4 
patients received combination therapy with the administration of ademetionine and lipoic acid in the specified dosages and forms. The inpa-
tient treatment lasted 15–18 days; on admission and prior to discharge, the patients had their blood samples taken. Blood serum was assayed 
for the activity of hepatocyte cytolysis markers and the concentrations of total protein, albumin, and bilirubin, as well as total antioxidant 
activity and thiol group content. The concentrations of glutathione and thiobarbituric acid reactive substances were determined in erythro-
cytes. The data were statistically processed using Statistica 10 (StatSoft, Inc., 2011). The differences between the parameters of the groups 
were considered statistically significant at p < 0.05. Results. Following a three-week course of treatment, the combination therapy with two 
sulfur-containing hepatoprotectors helped to achieve 1.7–2.1 times lower activity of alanine aminotransferase and gamma-glutamyltrans-
ferase in blood plasma as compared to the corresponding markers in the groups of patients receiving only one of the drugs. The therapy 
with sulfur-containing drugs was accompanied by tendencies toward normalization of free radical homeostasis. The maximum effects were 
achieved when lipoic acid was used alone or together with ademetionine. In this case, a 52–64% increase in the antioxidant activity of blood 
plasma was observed, with the concentration of thiobarbituric acid reactive substances decreasing by 28–36%. Conclusion. The combina-
tion therapy with the use of sulfur-containing hepatoprotectors helped to achieve the lowest possible enzyme activity (cytolytic syndrome 
markers) in patients with alcoholic hepatitis.
KEYWORDS: alcoholic hepatitis, ademetionine, lipoic acid, cytolytic syndrome, oxidative stress
FOR CITATION: Bykov I.M., Ermakova G.A., Popov K.A., Popova M.A., Zavgorodnyaya A.G., Ustinova E.S. Effect of combination hepa-
toprotective therapy with sulfur-containing drugs on oxidative homeostasis in the blood of patients with alcoholic hepatitis: A randomized 
prospective study. Kuban Scientific Medical Bulletin. 2024;31(6):15–27. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2024-31-6-15-27
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из дискуссионных вопросов современной ме-

дицины является обоснование целесообразности и оцен-
ка эффективности использования гепатопротекторов 
в различных клинических ситуациях. Одной из таких 
ситуаций является алкогольное повреждение паренхимы 
печени, так как данный орган является ключевой мише-
нью этилового спирта, где он метаболизируется преиму-
щественно алкогольдегидрогеназой или микросомальной 
этанолокисляющей системой гепатоцитов [1, 2]. В каче-
стве лекарственных средств, обладающих способностью 
защищать и восстанавливать печень после повреждений 
различного этиопатогенеза, рассматривают широкий пе-
речень веществ, включая ряд тиолсодержащих и тиоэфир-
ных соединений. Среди SH-содержащих соединений в ка-
честве потенциальных гепатопротекторов рассматривают 
N-ацетилцистеин, глутатион и липоевую кислоту, среди 
тиоэфирных производных — метионин и аденозилметио-
нин [3, 4]. В ряде ситуаций анализируют эффективность 
других серосодержащих соединений: таурин, тиосуль-
фат натрия, тиотриазолин и др. Несмотря на значитель-
ные успехи данных препаратов, продемонстрированные 
в экспериментальных исследованиях на лабораторных 
животных, результаты рандомизированных клинических 
исследований не позволяют однозначно судить об их эф-
фективности при поражениях печени. Одним из потен-
циально перспективных направлений в фармакотерапии 
является комбинированное использование известных пре-
паратов или даже создание комплексных средств, как, на-
пример ремаксол («НТТФ Полисан», Россия) [5].

Имеются отдельные сведения об эффективности ис-
пользования липоевой кислоты в качестве гепатопротек-
торного средства. Основным эффектом липоевой кислоты 
является выраженное антиоксидантное действие за счет 
наличия двух -SH групп в восстановленном состоянии. 

Показано, что липоевая кислота способна ингибировать 
свободнорадикальные процессы, за счет участия в работе 
пируватдегидрогеназного комплекса регулировать энер-
гообмен, окисление глюкозы и липидов. В литературе 
имеются данные по использованию данного препарата 
при неалкогольной жировой болезни печени, встречаются 
сведения о применении при хронической алкогольной ин-
токсикации [6, 7]. При этом, по нашим данным, использо-
вание липоевой кислоты в эксперименте, несмотря на зна-
чительную метаболическую поддержку антиоксидантной 
системы, сопровождается незначительным снижением 
выраженности цитолитического синдрома на фоне алко-
голизации животных [8]. Скорее всего, не существует пря-
мой связи между антиоксидантным действием и цитопро-
текторной активностью в отношении клеток печени.

Лучше известны гепатопротекторные свойства адемети-
онина, который доказал свою эффективность в экспери-
ментальных исследованиях и имеет ряд успешных приме-
ров применения по данным клинических испытаний [9]. 
Основным эффектом адеметионина является поддерж ка 
обезвреживающей функции печени за счет поставки ак-
тивной формы метионина — донора метильных групп 
в реакциях детоксикации. Также известно, что синтез 
адеметионина снижается при хронических заболеваниях 
печени [10, 11]. Это также обуславливает потенциальную 
эффективность коррекции введением экзогенного метабо-
лита.

Определенный интерес представляет попытка комби-
нированной терапии с использованием адеметионина 
и липоевой кислоты. С учетом разного механизма дейст-
вия и показанного в эксперименте гепатопротективного 
эффекта обоих препаратов можно было бы ожидать по-
тенцирования эффектов друг друга. Это было основной 
гипотезой проведения исследования и определило цель 
исследования.
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Цель исследования — оценка влияния комбинирован-
ного использования адеметионина и липоевой кислоты 
на цитолитический синдром и состояние окислительного 
метаболизма в крови больных алкогольным гепатитом.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование выполнено в соответствии с дизайном 
контролируемого рандомизированного проспективного 
исследования с участием 30 больных с диагнозом «алко-
гольная болезнь печени» и 15 здоровых индивидуумов.
Критерии соответствия
Критерии включения

Возраст 20–40 лет; мужской пол; для контрольной груп-
пы — отсутствие соматических и психических заболева-
ний в стадии обострения; для больных — наличие уста-
новленного специалистами государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Наркологический диспан-
сер» Министерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ НД МЗ КК) диагноза «алкогольная болезнь печени» 
(алкогольный гепатит); наличие добровольного информи-
руемого согласия в письменной форме.
Критерии невключения

Наличие злокачественных новообразований; наличие 
заболеваний легочной и сердечно-сосудистой системы, 
инфекционных заболеваний, нервных болезней и нару-
шений психического статуса; отягощенный аллергологи-
ческий анамнез, бесконтрольный прием лекарственных 
препаратов и парафармацевтиков.
Критерии исключения

Добровольный отказ пациента от оказания медицинской 
помощи или участия в данном исследовании; развитие 
осложнений, напрямую не связанных с проведением на-
стоящего исследования, в том числе развитие острого ре-
спираторного инфекционного заболевания.
Условия проведения исследования

Клиническое исследование выполнено на базе ГБУЗ НД 
МЗ КК, в стационаре которого больные проходили курс 
дезинтоксикационно-стабилизационного лечения. Испы-
туемые лица контрольной группы были набраны из добро-
вольцев, проходящих диспансеризацию на базе Клиники 
федерального государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования «Кубанский госу-
дарственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России). Лабораторный этап настоящего 
исследования выполнен на трех базах: клинико-диагности-
ческие лаборатории университетской клиники и наркоди-
спансера, лаборатория кафедры фундаментальной и клини-
ческой биохимии ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России.
Продолжительность исследования

Клиническое исследование, включая лабораторный 
этап, выполнено в период с мая 2022 по февраль 2024 года.
Медицинские вмешательства

Все испытуемые лица контрольной группы выступали 
в качестве доноров биоматериала (крови) для проведения 

лабораторного этапа исследования. Результаты исследова-
ний контрольной группы, или группы № 1, служили ма-
териалом для сравнения значений аналогичных маркеров 
больных опытной группы. Больные, как указано выше, 
были рандомизированы в три опытные группы, различа-
ющиеся по признаку получаемого гепатопротекторного 
средства в составе комплексной схемы дезинтоксикаци-
онно-стабилизационного курса лечения. Больные группы 
№ 2 получали адеметионин (400 мг в/в ежесуточно в со-
ставе лекарственного препарата «Гепцифол», «Фармсин-
тез АО», Россия). Больным группы № 3 вводили липоевую 
кислоту (600 мг в/в ежесуточно в составе лекарственного 
препарата «Октолипен», Уфимский витаминный завод, 
Россия). Больные группы № 4 получали комбинирован-
ную терапию, включающую введение адеметионина и ли-
поевой кислоты в вышеуказанных дозировках и в составе 
вышеуказанных лекарственных препаратов. Общая про-
должительность наблюдения и курса дезинтоксикацион-
но-стабилизационного лечения с составляла 15–18 суток 
на базе стационара. Сбор биоматериала (кровь) осуществ-
ляли двукратно: на этапе поступления больных в стацио-
нар — до начала лечения и перед их выпиской.
Исходы исследования
Основной исход исследования

Основным исходом анализа эффективности комбиниро-
ванного использования серосодержащих гепатопротекто-
ров считали клинически значимое снижение уровня мар-
керов цитолиза гепатоцитов (АЛТ, АСТ и ЛДГ) на 40 % 
и более относительно исходного значения, полученного 
на этапе поступления больного в стационар [12]. С уче-
том косвенного характера вышеперечисленных маркеров 
цитолитического синдрома в качестве основных исходов 
исследования рассматривали возможность снижения кон-
центрации билирубина, увеличения концентрации общего 
белка и человеческого сывороточного альбумина, которые 
также отражают функциональное состояние печеночной 
паренхимы. Так как анализ эффективности гепатопротек-
торной терапии включал использование серосодержащих 
соединений, обладающих выраженной антиоксидантной 
активностью, в качестве основного исхода исследования 
рассматривали нормализацию прооксидантно-антиокси-
дантного дисбаланса.
Дополнительные исходы исследования

Не предусмотрены.
Методы регистрации исходов

Определение стандартных биохимических показателей 
в сыворотке крови выполняли с помощью автоматическо-
го биохимического анализатора Super Z (Rayto Life And 
Analytical Sciences Co., Ltd., Китай) и реагентов произ-
водства Randox (Великобритания). К таким лабораторным 
биохимическим показателям относились: аспартатами-
нотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ), гамма-глутамилтрансфераза 
(ГГТ), общий белок (ОБ), человеческий сывороточный 
альбумин, общий и прямой билирубин.

Для оценки состояния прооксидантно-антиоксидантно-
го баланса в сыворотке крови определяли общую анти-
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оксидантную активность (ОАОА) и суммарный уровень 
сульфгидрильных групп, в эритроцитарной взвеси опре-
деляли концентрации восстановленной формы глутатиона 
и реактивных продуктов тиобарбитуровой кислоты (ТБК-
реактивных продуктов).

Для определения железо-восстанавливающей способно-
сти (Ferric Reducing Antioxidant Power), один из аналогов 
общей антиоксидантной активности, определяемой хими-
ческим колориметрическим способом) инкубировали био-
жидкость (сыворотку крови) с раствором ионов Fe 3+ и хро-
могенным реагентом (2,2’-дипиридил), дающим красный 
комплекс с ионами Fe 2+. Оптическая плотность раствора 
полученного комплекса дипиридила с двухвалентным же-
лезом прямо пропорциональна антиоксидантной актив-
ности, которую выражали в мМ раствора аскорбиновой 
кислоты, принятой в качестве стандартного раствора [13].

Антирадикальную активность, которую также можно 
рассматривать в качестве одного из вариантов общей анти-
оксидантной активности, определенной химическим коло-
риметрическим способом, анализировали в тест-системе 
с окрашенным катионным радикалом ABTS (2,2’-азино-
бис- (3-этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) диаммоние-
вая соль). Скорость нейтрализации данного радикала и, со-
ответственно, скорость его обесцвечивания или снижения 
оптической плотности раствора рассматривали в качестве 
меры антирадикальной активности сыворотки крови, кото-
рую также выражали в мМ раствора аскорбиновой кисло-
ты, принятой в качестве стандартного раствора [14].

Содержание тиоловых групп в сыворотке крови, 
как и глутатиона в эритроцитарной взвеси, было основано 
на реакции -SH групп с реагентом Эллмана, в ходе которой 
высвобождается окрашенный тионитрофенильный анион, 
а оптическая плотность раствора прямо пропорциональна 
концентрации тиоловых групп или тиолсодержащих сое-
динений в биожидкости [15].

Определение концентрации ТБК-реактивных продуктов 
было основано на хорошо известном свойстве продук-
тов перекисного окисления липидов, таких как малоно-
вый диальдегид, при высокой температуре реагировать 
с 2-тиобарбитуровой кислотой с образованием кирпично-
красного соединения. Оптическая плотность образуемого 
раствора при этом прямо пропорциональна концентрации 
продуктов свободнорадикальных повреждений биомоле-
кул, поэтому данный лабораторный показатель рассматри-
вается в качестве одного из ключевых маркеров окисли-
тельного стресса [16].
Рандомизация

Проведение исследования предполагало участие 
30 больных алкогольным гепатитом, которые методом 
простой рандомизации с использованием таблиц случай-
ных чисел были распределены в три группы, которые по-
зже получали разные гепатопротекторные средства в со-
ставе комплексного медикаментозного лечения.
Обеспечение анонимности данных

Рандомизация пациентов на группы осуществлялась 
при непосредственном участии БИМ. Образцы биологи-
ческого материала, поступающие в лабораторию, были за-

шифрованы с исключением использования персональной 
информации. Все этапы научно-исследовательской рабо-
ты осуществлялись без привлечения сторонних исследо-
вателей.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет размера выборок не проводил-
ся.
Статистические методы

Для оценки нормальности распределения чисел для чи-
словых выборок значений показателей рассчитывали кри-
терий Шапиро — Уилка, который в большинстве случаев 
свидетельствовал об отклонении распределения от нор-
мального закона. Это обусловило представление ре-
зультатов в формате медианы и квартилей (Ме (Q1/Q3)) 
и последующее сравнение выборок групп друг с другом 
с использованием непараметрических критериев. Срав-
нение нескольких выборок друг с другом было основано 
на использовании критерия Краскела — Уоллиса, после-
дующее при необходимости попарное сравнение выполня-
ли по критерию Манна — Уитни. Сравнение результатов 
до и после лечения проводили по критерию Уилкоксо-
на. Статистически значимые различия между значения-
ми показателей групп считали при выполнении условия 
для уровня значимости р < 0,05. Статистическую обработ-
ку данных выполняли с помощью программы StatSoft, Inc. 
(2011) Statistica, version 10.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Принцип формирования выборок и общий дизайн ис-
следования представлены на блок-схеме (рис.). В конт-
рольную группу были включены 15 здоровых мужчин, 
которые проходили обследование на базе диспансерно-по-
ликлинического отделения в рамках медицинских осмо-
тров. Испытуемые лица группы № 1 выступали в роли до-
норов крови для проведения лабораторных исследований 
и формулирования условной нормы биомаркеров. Общая 
группа больных была сформирована за счет включения 
больных алкогольной болезнью печени (алкогольный ге-
патит). В ходе рандомизации больные были распределены 
на три случайные группы, в которых использовали разные 
серосодержащие гепатопротекторы в схеме комплексной 
терапии. Больные группы № 2 (n = 10) получали адемети-
онин, группы № 3 (n = 10) — липоевую кислоту, группы 
№ 4 (n = 10) — комбинированную гепатопротекторную 
терапию с использованием адеметионина и липоевой кис-
лоты.
Характеристики выборки (групп) исследования

Все испытуемые лица, включенные в исследование, 
были представлены мужчинами, сопоставимыми по воз-
расту. Все испытуемые лица были представлены гражда-
нами Российской Федерации, жителями Краснодарского 
края, относящимися к европеоидной расе. Одним из кри-
териев включения было соответствие возрасту 20–40 лет. 
Таким образом, были набраны здоровые добровольцы 
возрастом 29 (25/32) лет, возраст больных группы № 2 
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Оценено на приемлемость (n = 52)

Рандомизированы (n = 30)

Группа 2 (n = 10) Группа 3 (n = 10)

робт
О

еинеледерпсаР
еинед

юлбан ее
щ

юуделсо
П

зилан
А

Невозможность
дальнейшего наблюдения

(n = 0).
Прекратили прием

вмешательства (n = 0)

Невозможность
дальнейшего наблюдения

(n = 0).
Прекратили прием

вмешательства (n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Исключены из исследования (n = 7):
- не соответствуют критериям (n = 1);
- отказ от участия в исследовании (n = 6);

Группа 4 (n = 10)

Контрольная группа
(n = 15)

Невозможность
дальнейшего наблюдения

(n = 0).
Прекратили прием

вмешательства (n = 0)

Проанализированы (n = 10)
Исключены из анализа 

(n = 0)

Определение исходных значений биохимических показателей

Дезинтоксикационно-стабилизационный курс лечения с использованием гепатопротекторов

Адеметионин 400 мг/в/в/сут
(n = 10)

Липоевая кислота 600
мг/в/в/сут (n = 10)

Адеметионин 400 мг/в/в/сут
+ Липоевая кислота 600

мг/в/в/сут (n = 10)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 10)

Исключены из анализа 
(n = 0)

Определение биохимических показателей на 15–18 сутки

Проанализировано 
(n = 15)

Исключены из 
анализа (n = 0)

Рис. Блок-схема проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям CONSORT). Сокращения: в/в — внутривенно; сут — 
сутки.
Fig. Block diagram of the conducted study
Note: the block diagram was created by the authors (as per CONSORT recommendations). Abbreviations: в/в — intravenously; сут — per day.

составлял 28 (25/32) лет, группы № 3–30 (27/33) лет, груп-
пы № 4–28 (26/33) лет. Статистически значимых различий 
возраста испытуемых лиц четырех групп не было уста-
новлено (р = 0,74). Индекс массы тела испытуемых лиц 
составлял от 20 до 30, что соответствовало значению по-
казателя при нормальной или избыточной массе тела. Ста-
тистически значимых различий индекса массы тела ис-
пытуемых лиц четырех групп также не было установлено 
(р = 0,30). Ключевыми исходными характеристиками боль-
ных для сравнения гепатопротекторной активности были 
значения активности аминотрансфераз и ГГТ. Данные 
критерии были выбраны исходя из необходимости набо-
ра достаточного количества испытуемых и формирования 
достаточно гомогенных выборок исследования по уровню 
цитолитического синдрома. Сравнение активности ами-
нотрансфераз и ГГТ в трех группах больных на исходном 

этапе наблюдения показало сопоставимость сформиро-
ванных выборок (р = 0,665 для АЛТ, р = 0,169 для АСТ, 
р =0,658 для ГГТ) (табл. 1).
Основные результаты исследования

Исходные значения активности АЛТ, АСТ и ГГТ у боль-
ных 2–4 групп с алкогольным гепатитом были увеличены 
в 6,7–8,7 раза (табл. 1). Определение активности фермен-
тов — маркеров цитолитиза гепатоцитов показало наличие 
статистически значимой тенденции к их снижению в ди-
намике лечения алкогольного гепатита. Использование 
адеметионина в качестве гепатопротекторного средства 
в составе комплексной схемы купирования нарушений 
психического состояния и дезинтоксикации позволило 
снизить активность АЛТ и АСТ в 2,5 и 5,3 раза соответ-
ственно. Использование липоевой кислоты в аналогичных 
условиях у больных алкогольным гепатитом позволило до-
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Таблица 1. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) некоторых показателей в сравниваемых группах боль-
ных пациентов до лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 1. Median values of some parameters with quartiles (Me (Q1/Q3)) in the compared groups of patients prior to 
treatment and in the group of healthy individuals

Показатели
Контрольная 

группа
(n = 15)

Группа 2
(n = 10)

Группа 3
(n = 10)

Группа 4
(n = 10)

Уровень 
значимости, 

р
АЛТ, ед/л 22,3 (17,3/25,2) 178,2 (160,8/188,2)* 176,0 (157,8/190,2)* 183,5 (162,3/201,0)* 0,665#
АСТ, ед/л 24,5 (18,0/28,7) 213,7 (182,1/228,5)* 210,1 (183,5/230,0)* 217,8 (181,4/229,5)* 0,169#
ГГТ, ед/л 34,2 (28,6/38,5) 246,1 (215,5/266,4)* 230,2 (211,5/246,3)* 235,7 (214,7/251,2)* 0,658#
ОАОА (FRAP-метод),  
мМ витамина С 0,55 (0,52/0,60) 0,41 (0,35/0,45)* 0,39 (0,34/0,44)* 0,39 (0,34/0,44)* 0,600#

ОАОА (ABTS-метод), 
мМ витамина С 0,60 (0,55/0,64) 0,48 (0,43/0,51)* 0,45 (0,41/0,50)* 0,46 (0,43/0,51)* 0,753#

ТБК-реактивные 
продукты, усл. ед. 0,38 (0,33/0,42) 0,71 (0,63/0,80)* 0,74 (0,67/0,80)* 0,72 (0,68/0,79)* 0,314#

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем группы № 1; # уровень значимости по критерию 
Краскела — Уоллиса только для групп № 2, 3, 4. Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфе-
раза; ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза; ОАОА — общая антиоксидантная активность; FRAP — железо-восстанавливающая 
способность плазмы крови; ABTS — 2,2’-азино-бис- (3-этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) диаммониевая соль (2,2’-azino-bis 
(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)); ТБК — тиобарбитуровая кислота.
Note: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; # significance level according to the Kruskal–Wallis 
test only for Groups 2, 3, and 4. Abbreviations: АСТ — aspartate aminotransferase; АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-
glutamyltransferase; ОАОА — total antioxidant activity; FRAP — ferric reducing antioxidant power; ABTS — 2,2’-Azino-bis (3-ethylbenzo
thiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt; ТБК — thiobarbituric acid.

Таблица 2. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза, гамма-глутамилтрансфераза в сравниваемых группах больных пациентов до и после 
лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 2. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, and gamma-glutamyltransferase in the compared groups of patients prior to and following treatment 
and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап наблюдения Исследуемые показатели
АЛТ, ед/л АСТ, ед/л ГГТ, ед/л

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15)

22,3
(17,3/25,2)

24,5
(18,0/28,7)

34,2
(28,6/38,5)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 178,2*
(160,8/188,2)

213,7*
(182,1/228,5)

246,1*
(215,5/266,4)

после лечения 71,0*^
(61,3/77,4)

40,2*^
(35,7/45,1)

150,6*^
(127,4/174,5)

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 176,0*
(157,8/190,2)

210,1*
(183,5/230,0)

230,2*
(211,5/246,3)

после лечения 86,2*^
(75,7/101,4)

48,4*^
(43,1/57,4)

152,9*^
(134,5/168,3)

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 183,5 *
(162,3/201,0)

217,8*
(181,4/229,5)

235,7*
(214,7/251,2)

после лечения 41,6*^
(34,2/45,8)

37,5*^
(30,3/42,2)

88,2*^
(58,7/102,5)

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращения: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ГГТ — 
гамма-глутамилтрансфераза; ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviations: АСТ — aspartate aminotransferase; АЛТ — alanine aminotransferase; ГГТ — gamma-glutamyltransferase; 
ЛК — lipoic acid.
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биться снижения активности аминотрансфераз в сыворот-
ке крови в 2,0–4,4 раза относительно исходного значения, 
полученного на этапе поступления больных в стационар. 
Активность ГГТ в крови больных 2 и 3 групп снижалась 
в меньшей степени, достигая величин, превышающих 
контрольные цифры в 4,5 раза.

Основной гипотезой исследования была возможность 
получения лучших результатов снижения уровня цитолиза 
гепатоцитов на фоне комбинированной гепатопротектор-
ной терапии с одновременным использованием адемети-
онина и липоевой кислоты. В результате проведенных ис-
следований были получены данные, свидетельствующие 
о возможности снижения активности АЛТ в сыворотке 
крови больных 4 группы после курса лечения продолжи-
тельностью 15–18 дней в 4,5 раза (табл. 2). Активность 
АСТ после курса комбинированной гепатопротекторной 
терапии снижалась в 5,9 раза. Активность ГГТ в этих же 
условиях снижалась в 2,7 раза относительно исходного 
значения, полученного на этапе поступления больных 
в стационар наркологического диспансера. Лучшим сви-
детельством эффективности комбинированной гепатопро-
текторной терапии были сниженные значения активности 
ГГТ в крови больных 4 группы в 1,7 раза относительно 
значений аналогичного лабораторного показателя боль-
ных 2 и 3 групп. Таким образом, комбинированная терапия 
с использованием серосодержащих гепатопротекторов 
позволила добиться максимально низких значений актив-
ности ферментов — маркеров цитолитического синдрома 
у больных алкогольным гепатитом.

Анализ изменений концентрации общего белка показал 
поддержание значения данного показателя у больных ал-
когольным гепатитом в пределах значений, характерных 
для здоровых индивидуумов (72,6 (68,3/75,5) г/л). Про-
ведение гепатопротекторной терапии по любой из ис-
пользуемых схем не оказывало существенного влияния 
на данный параметр белкового обмена в сыворотке крови. 
Определение концентрации человеческого сывороточно-
го альбумина в крови больных алкогольным гепатитом 
показало сниженные ее значения на 11 % относительно 
контроля. Медианные значения концентрации альбуми-
на в сыворотке крови больных 2–4 групп составляли 38,5 
(36,7/41,0) г/л, в контрольной группе значения аналогично-
го показателя составляли 43,2 (40,4/45,0) г/л. Проведение 
терапии с использованием серосодержащих препаратов 
сопровождалось тенденциями к росту сывороточной кон-
центрации альбумина, которая спустя 15–18 суток терапии 
на базе стационара возвращалась к нормальным значени-
ям, характерным для испытуемых лиц 1-й группы. Белок-
синтезирующая функция печени у больных алкогольным 
гепатитом нарушена, однако сравнительно невысокая 
степень тяжести заболевания и высокие функциональные 
резервы и регенеративная способность органа позволяют 
быстро восполнить дефицит сывороточного альбумина 
в крови больных. Концентрация общего билирубина в сы-
воротке крови больных 2–4-й групп на этапе поступления 
в стационар достигала значений 21,7 (17,5/27,4) мкмоль/л, 
что превышало значения (8,9 (5,3/13,5) мкмоль/л) соот-

ветствующего маркера группы здоровых индивидуумов 
в 2,4 раза. Аналогичный характер изменений был выявлен 
при анализе концентрации прямого билирубина. Содер-
жание конъюгированного билирубина на фоне алкоголь-
ного гепатита достигало уровня 7,7 (5,6/8,7) мкмоль/л, 
что было в 2,9 раза выше значения показателя (2,7 (2,3/3,3) 
мкмоль/л), характерного для контрольной группы. После 
проведения терапии концентрация общего билирубина 
снижалась в равной степени независимо от типа исполь-
зуемого гепатопротектора — до 8,4 (6,2/8,8) мкмоль/л. 
Концентрация прямого билирубина в этих же условиях 
составляла 2,9 (2,1/3,3) мкмоль/л, что соответствовало 
значениям соответствующих показателей контрольной 
группы. Таким образом, статистически значимых разли-
чий динамики изменений концентрации общего белка, 
альбумина и билирубина в зависимости от используемого 
серосодержащего гепатопротектора выявлено не было.

Оценка изменений прооксидантно-антиоксидантного 
баланса включала определение концентрации ТБК-ре-
активных продуктов, железовосстанавливающей и ан-
тирадикальной способности плазмы крови. Исходный 
дисбаланс окислительного гомеостаза, определенный 
на момент поступления больных в стационар, характе-
ризовался увеличенным уровнем содержания продуктов 
перекисных повреждений биомолекул на 87–95 % и сни-
женным значением интегральных маркеров антиоксидант-
ного потенциала на 20–29 % (табл. 3). Проведение терапии 
с использованием серосодержащих препаратов ввиду их 
антиокислительной способности, что в особенности ха-
рактерно для липоевой кислоты, сопровождалось тенден-
циями к нормализации состояния свободнорадикального 
гомеостаза. Общая антиоксидантная активность плазмы 
крови, определенная железовосстанавливающим спосо-
бом на фоне терапии с использованием адеметионина, 
возрастала на 12 %. Суммарная антирадикальная актив-
ность плазмы крови больных алкогольным гепатитом по-
сле лечения с использованием адеметионина возрастала 
на 21 %. Использование липоевой кислоты для лечения 
больных 3 и 4-й групп способствовало росту анализиру-
емых маркеров на 52–64 % относительно исходного зна-
чения. Таким образом, сама липоевая кислота обладала 
наиболее выраженным антиокислительным эффектом, од-
нако дополнительного усиления действия при сочетании 
с адеметионином не наблюдалось.

Противоположно антиоксидантной активности в дина-
мике гепатопротекторной терапии снижалось содержа-
ние ТБК-реактивных продуктов в эритроцитарной взве-
си больных 2–4-й групп. Использование адеметионина 
или липоевой кислоты характеризовалось снижением 
данного лабораторного показателя на 21–28 %. Комбини-
рованная терапия с одновременным введением адеметио-
нина и липоевой кислоты способствовала снижению рас-
сматриваемого маркера окислительного стресса в крови 
на 36 % (табл. 3).

Определение состояния тиолового звена системы ан-
тиоксидантной защиты показало наличие тенденции 
к снижению концентрации тиолсодержащих компонентов 
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в плазме крови и эритроцитах у больных с алкогольным 
поражением печени (табл. 4). Концентрация белковых SH-
групп в крови больных 2–4-й групп до начала терапии была 
снижена на 23–25 %, уровень глутатиона в крови больных 
этих же групп был снижен на 17–19 % относительно значе-
ний соответствующих показателей контрольной группы. 
Терапия с использованием адеметионина сопровождалась 
достаточно скромным ростом концентрации глутатиона 
на 12 %, а уровень тиоловых групп вовсе не претерпевал 
статистически значимых изменений. Использование ли-
поевой кислоты обеспечивало несколько лучшие резуль-
таты восстановления лабораторных маркеров тиолового 
гомеостаза: концентрация глутатиона возрастала на 17 %, 
а уровень SH-групп в плазме крови — на 18 %. Лучшая ди-
намика анализируемых маркеров достигалась при комби-
нированной гепатопротекторной терапии. В этом случае 
содержание глутатиона в эритроцитарной взвеси возра-
стало на 25 %, а уровень SH-групп — на 33 %. Оба показа-
теля в крови больных 4-й группы после 3-недельного кур-
са лечения соответствовали условной норме, характерной 
для испытуемых лиц контрольной группы (табл. 4). Таким 
образом, анализ изменений интегральных характеристик 
прооксидантно-антиоксидантного баланса не позволил 
выявить преимущества комбинированного использования 
серосодержащих соединений. Однако более детальный 
анализ тиолового звена системы антиоксидантной защиты 

продемонстрировал лучшие темпы нормализации окисли-
тельного гомеостаза при одновременном использовании 
адеметионина и липоевой кислоты.

Дополнительные результаты исследования
В ходе выполнения исследования не получены.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений зарегистрировано не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ограничения исследования

Факторами, потенциально ограничивающими клини-
ческую значимость данных, представленных в иссле-
довании, являются: 1) сравнительно небольшой объем 
выборок и 2) небольшая длительность наблюдения. Так, 
ожидаемый эффект действия гепатопротекторных средств 
обычно сопряжен с использованием их в течение как мож-
но более длительного курса. Однако в нашей работе курс 
лечения был ограничен пребыванием больных на стацио-
нарном лечении в наркологическом диспансере. Пролон-
гирование наблюдения ограничено потенциально низким 
уровнем комплаенса между врачом и больными, злоупо-
требляющими алкоголем. Дополнительным фактором 
ограничения исследования является отсутствие группы 
сравнения, представленной больными, не получающими 
гепатопротекторную или другую дезинтоксикационную 

Таблица 3. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как общая антиоксидантная актив-
ность (FRAP-метод), общая антиоксидантная активность (ABTS-метод) и ТБК-реактивные продукты, в сравнивае-
мых группах больных пациентов до и после лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 3. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as total antioxidant activity (FRAP assay), total 
antioxidant activity (ABTS assay), and TBA reactive substances in the compared groups of patients prior to and following 
treatment and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап 
наблюдения

Исследуемые показатели
ОАОА (FRAP-метод),  

мМ витамина С
ОАОА (ABTS-метод),  

мМ витамина С
ТБК-реактивные 
продукты, усл. ед.

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15)

0,55
(0,52/0,60)

0,60
(0,55/0,64)

0,38
(0,33/0,42)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 0,41*
(0,35/0,45)

0,48*
(0,43/0,51)

0,71*
(0,63/0,80)

после лечения 0,46*
(0,37/0,49)

0,58^
(0,54/0,63)

0,56*^
(0,50/0,64)

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 0,39*
(0,34/0,44)

0,45*
(0,41/0,50)

0,74*
(0,67/0,80)

после лечения 0,63^
(0,56/0,68)

0,74^
(0,67/0,78)

0,53*^
(0,48/0,58)

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 0,39*
(0,34/0,44)

0,46*
(0,43/0,51)

0,72*
(0,68/0,79)

после лечения 0,62^
(0,57/0,69)

0,70^
(0,64/0,75)

0,46*^
(0,41/0,50)

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращения: ОАОА — общая антиоксидантная активность; FRAP — железо-восстанавлива-
ющая способность плазмы крови; ABTS — 2,2’-азино-бис- (3-этилбензтиозолин-6-сульфокислоты) диаммониевая соль (2,2’-azino-
bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)); ТБК — тиобарбитуровая кислота; ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviations: ОАОА — total antioxidant capacity; FRAP — ferric reducing antioxidant power; ABTS — 2,2’-azino-bis (3-ethy
lbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt; ТБК — thiobarbituric acid; ЛК — lipoic acid.
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терапию. Однако формирование такой группы не соответ-
ствует современному законодательству о стандартах ока-
зания медицинской помощи в РФ.
Обобщаемость/экстраполяция

Результаты настоящего исследования могут распростра-
няться и на другие клинические и экспериментальные 
условия. С учетом схожих патобиохимических процессов 
при поражении печеночной паренхимы комбинирован-
ное использование серосодержащих гепатопротекторов 
(адеметионина и липоевой кислоты) может эффектив-
но снижать выраженность цитолитического синдрома 
при поражении печени вследствие действия разных эти-
опатогенетических факторов. В частности, аналогичные 
позитивные эффекты терапии могут наблюдаться при дру-
гих формах токсического и вирусного гепатита, ишемиче-
ского повреждения печени.
Резюме основного результата исследования

Комбинированная терапия с использованием серосо-
держащих гепатопротекторов позволила добиться макси-
мально низких значений активности ферментов — мар-
керов цитолитического синдрома у больных алкогольным 
гепатитом.
Обсуждение основного результата исследования

Оценка гепатопротективной эффективности серосо-
держащих препаратов была основана на анализе дина-
мики изменений уровня маркера цитолиза гепатоцитов, 
так как в клинико-лабораторной практике это наиболее 
простые, но достаточно точные показатели поражения 
паренхимы печени. Определение активности аминотран-
сфераз и ГГТ на фоне отдельного использования адеме-
тионина или липоевой кислоты наметило тенденцию 
к снижению выраженности цитолитического синдрома, 
однако не до контрольного уровня и в условиях отсутст-
вия контроля плацебо сложно судить о наличии истинно-
го гепатопротекторного действия. В данном случае клю-
чевым фактором восстановления структуры и функции 

печени может быть прекращение употребления алкоголя 
в условиях стационарного лечения, а также инфузионная 
дезинтоксикация с вливанием большого объема жидкости. 
Тем не менее в настоящей работе были получены данные, 
свидетельствующие о возможности усиления цитопро-
текторного эффекта используемых препаратов за счет их 
комбинированного введения. Применение адеметионина 
совместно с липоевой кислотой позволило добиться более 
низких значений активности АЛТ, АСТ и ГГТ в плазме 
крови больных 4 группы, чем при изолированном приме-
нении серосодержащих препаратов. Так, активность АЛТ 
и ГГТ в плазме крови больных 4-й группы после лечения 
была в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих мар-
керов больных 2-й и 3-й групп на аналогичном этапе на-
блюдения. Такие результаты свидетельствуют о наличии 
синергетического эффекта при комбинированном исполь-
зовании адеметионина и липоевой кислоты и являются 
обоснованием целесообразности применения этих гепа-
топротекторов в составе комплексного лечения больных 
алкогольным гепатитом.

Изменение баланса прооксидантно-антиоксидантной си-
стемы свидетельствует о развитии окислительного стрес-
са у больных с алкогольным поражением печени. Обычно 
анализ состояния окислительного гомеостаза представля-
ет собой нетривиальную задачу ввиду сложной многоуров-
невой организации системы неспецифической резистент-
ности. Несколько упростить эту задачу для решения задач 
клинико-лабораторной практики можно, редуцировав весь 
спектр маркеров до общей антиоксидантной активности 
и одного из показателей, характеризующих накопление 
продуктов свободнорадикальных повреждений биомоле-
кул. Сравнение полученных нами данных с результатами 
других авторов, полученных в условиях изучения других 
нозологических форм [17, 18], позволяет сделать предпо-
ложение о низкой интенсивности окислительного стресса. 
В то же время правильность полученных данных подтвер-

Таблица 4. Медианные значения с квартилями (Ме (Q1/Q3)) таких показателей, как глутатион и SH-группы, в срав-
ниваемых группах больных пациентов до и после лечения и в группе здоровых индивидуумов
Table 4. Median values with quartiles (Me (Q1/Q3)) of such parameters as glutathione and SH groups in the compared 
groups of patients prior to and following treatment and in the group of healthy individuals

Исследуемые группы Этап наблюдения
Исследуемые показатели

Глутатион, мкмоль/л SH-группы,
100*е. о.п./г белка

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы, n = 15) 2,56 (2,43/2,70) 0,57 (0,54/0,61)

2 (Адеметионин)
n = 10

до лечения 2,12 (1,95/2,20)* 0,44 (0,41/0,46)*
после лечения 2,38 (2,21/2,47)*^ 0,47 (0,44/0,50)*

3 (ЛК)
n = 10

до лечения 2,08 (1,90/2,16)* 0,44 (0,41/0,47)*
после лечения 2,44 (2,35/2,53)^ 0,52 (0,49/0,53)*^

4 (Адеметионин + ЛК)
n = 10

до лечения 2,08 (1,94/2,18)* 0,43 (0,41/0,46)*
после лечения 2,60 (2,46/2,65)^ 0,57 (0,53/0,59)^

Примечания: * статистически значимые различия при сравнении с показателем 1-й группы; ^ статистически значимые различия 
от исходного значения показателя. Сокращение: ЛК — липоевая кислота.
Notes: * statistically significant differences as compared to the parameter of Group 1; ^ statistically significant differences from the baseline 
parameter. Abbreviation: ЛК — lipoic acid.
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ждается сопоставимыми значениями маркеров окисли-
тельного стресса, которые получены у больных алкоголиз-
мом другими авторами [19, 20]. Несмотря на сравнительно 
небольшую степень снижения антиоксидантной активно-
сти и увеличения содержания ТБК-реактивных продуктов 
в крови больных групп № 2–4 проведение 3-недельного 
курса терапии с использованием адеметионина не позво-
лило достичь полноценной нормализации состояния окис-
лительного гомеостаза. В то же время введение липоевой 
кислоты оказывало более выраженное антиоксидантное 
действие, которое сопровождалось значительным ростом 
железовосстанавливающей и антирадикальной активно-
сти плазмы крови до уровня, превышающего контрольные 
значения. Комбинированное использование адеметионина 
и липоевой кислоты характеризовалось аналогичными 
тенденциями нормализации дисбаланса прооксидантно-
антиоксидантной системы, что в целом было ожидаемо 
с учетом свойств данного витаминоподобного соедине-
ния. Липоевая кислота за счет наличия двух SH-групп 
в восстановленной форме проявляет сильные антиокси-
дантные свойства. Терапевтическая эффективность данно-
го тиолсодержащего препарата относительно низкая из-за 
особенностей его фармакокинетического профиля: корот-
кий период полураспада и низкая биодоступность (око-
ло 30 %), что обусловлено деградацией в печени, плохой 
растворимостью, а также распадом в пищеварительном 
тракте [21]. Тем не менее пути повышения терапевтиче-
ской эффективности связаны с использованием различных 
инновационных форм или парентеральным применением, 
которое было использовано в нашей работе.

Высокая антиоксидантная активность липоевой кисло-
ты, опосредованная SH-группами, также подтверждена 
изменениями тиолового гомеостаза в крови больных 3-й 
и 4-й групп. При этом в данном случае прослеживает-
ся связь комбинированной гепатопротекторной терапии 
с увеличением концентрации глутатиона в эритроцитах 
и белковых сульфгидрильных групп в плазме крови. Ве-
роятно, что самостоятельное использование средств ан-
тиоксидантной направленности действия недостаточно 
для реализации цитопротективного эффекта в услови-

ях токсического поражения паренхимы печени, однако 
за счет комбинации с адеметионином можно добиться си-
нергетического эффекта.

Интересные данные описаны в работе [22], в кото-
рой показано, что альфа-липоевая кислота вызывает по-
вышение уровня S-аденозилгомоцистеина и истощает 
уровень S-аденозилметионина. Введение экзогенного 
адеметионина на этом фоне может быть одним из меха-
низмов усиления сочетанного действия препаратов, хотя 
данные, представленные авторами этой статьи, были по-
лучены при введении дозировки липоевой кислоты, пре-
вышающей в 4–10 раз терапевтическую концентрацию 
для человека. Другой основой синергетического эффек-
та комбинированного использования липоевой кислоты 
и адеметионина являются разные молекулярные мишени 
препаратов. Если адеметионин поддерживает детоксика-
ционную функцию печени, поставляя активную форму 
метионина — донора метильных групп, то липоевая кис-
лота — кофермент пируватдегидрогеназного комплекса, 
обеспечивающего переход от анаэробных к аэробным 
энергетическими процессам, и мощный антиоксидант.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований было показано 
синергетическое защитное действие адеметионина и ли-
поевой кислоты при алкогольном гепатите. Комбиниро-
ванная терапия с использованием двух серосодержащих 
гепатопротекторов после 3-недельного курса лечения по-
зволила добиться значений активности АЛТ и ГГТ в плаз-
ме крови в 1,7–2,1 раза ниже значения соответствующих 
маркеров групп больных, получавших только один из пре-
паратов. Механизмом такого эффекта совместного исполь-
зования адеметионина и липоевой кислоты может быть 
влияние на разные звенья неспецифической резистентно-
сти, в частности на антиоксидантную систему и функци-
ональную систему детоксикации. Это подтверждено луч-
шими темпами нормализации показателей метаболизма 
тиолсодержащих антиоксидантов (глутатион и SH-груп-
пы), которые в этих условиях, в отличие от монотерапии, 
возрастали до уровня нормальных значений, характерных 
для здоровых индивидуумов.
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УДК 616-056.3:575.113:615.272

Полиморфизм генов факторов систем антиоксидантной защиты, 
биотрансформации ксенобиотиков и иммунной регуляции при аллергических 
заболеваниях: обсервационное исследование «случай — контроль»
И.И. Павлюченко, Я.В. Клименко*, Ю.И. Прозоровская
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Кубанский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, ул. им. 
Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар, 350063, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о мультифакториальном генезе аллергических заболеваний, 
в развитии и манифестации которых участвуют как эндогенные, так и экзогенные факторы. К первым относят генетическую отяго-
щенность. Данные генетических исследований в этой области, представленные в литературе, зачастую противоречивы, имеют по-
пуляционные особенности, что явилось основанием для дальнейшего изучения роли полиморфизма генов защитно-адаптационных 
систем организма в патогенезе таких аллергических заболеваний, как поллиноз. Цель исследования — изучить особенности распре-
деления некоторых полиморфных локусов генов ферментов системы антиоксидантной защиты и биотрансформации ксенобиотиков 
(супероксиддисмутаза, глутатионтрансфераза), про/противовоспалительных цитокинов (интерлейкин-10, фактор некроза опухоли-
альфа) как одних из возможных генетических факторов риска возникновения и особенностей течения поллиноза. Методы. Осуществ-
лено обсервационное исследование «случай — контроль», имеющее проспективный характер. Исследованы пациенты краевых аллер-
гологических центров (государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Научно-исследовательский институт — Краевая 
клиническая больница № 1 имени профессора С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения Краснодарского края, поликли-
ника специализированного курсового амбулаторного лечения государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Краевая 
клиническая больница № 2» Министерства здравоохранения Краснодарского края), а также студенты 1–6-го курсов федерального 
государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Кубанский государственный медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, страдающих сезонной аллергией. Исследование осуществлялось 
в период обострения течения заболевания — с 20 февраля 2023 по 31 мая 2024 г. На основании клинико-анамнестических данных, 
результатов лабораторного анализа, анкетирования с учетом вышеописанных критериев соответствия были сформированы две ис-
следуемые группы в зависимости от характера течения заболевания, его тяжести. В 1-ю группу вошли пациенты с диагнозом «аллер-
гический ринит» (n = 55), во 2-ю группу вошли пациенты с диагнозами «аллергический ринит» в сочетании с «бронхиальная астма» 
(n = 35). Также была сформирована группа контроля (n = 61) из числа лиц, проходивших профилактический медицинский осмотр 
в указанных организациях, и студенты 1–6-го курсов федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, не страдающие аллергическими заболеваниями. Основной показатель исследования: распределение генотипов полиморфных 
вариантов генов: -58 T>C SOD2, -313 A>G GSTP1, -308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10 у исследуемых групп пациентов. Дополнительные 
показатели исследования: для оценки патогенетической роли полиморфных вариантов изучаемых генов у наблюдаемых пациентов 
определялись показатели антиоксидантной системы и перекисного окисления липидов (активность ферментов супероксиддисмута-
за, глутатионтрансфераза, уровень малонового диальдегида). Статистическая обработка выполнена в программе Jamovi (2022) v.2.3 
(Jamovi project, Австралия). Различия считались статистически значимыми при p < 0,05. Результаты. Установлено, что в исследуемой 
группе больных имеют место метаболические сдвиги в системе про/антиоксиданты с развитием состояния, характеризующегося как 
окислительный стресс. При анализе распределения генотипов полиморфизма гена -58 T>C SOD2 выявлено, что гетерозиготный гено-
тип TC чаще встречался в группе аллергического ринита (p < 0,001, оценка шансов = 8,636; 95% доверительный интервал: 2,99–24,91) 
и в группе пациентов с аллергическим ринитом в сочетании с бронхиальной астмой (p < 0,05, оценка шансов = 3,75; 95% доверитель-
ный интервал: 1,30–10,86). Присутствие мутантного генотипа полиморфизма гена -313A>G GSTP1 характерно для пациентов группы 
с аллергическим ринитом (p < 0,05, оценка шансов = 5,25; 95% доверительный интервал: 1,26–21,86). Превалирование генотипа GA 
полиморфизма гена -308 G>А TNF-α характерно для пациентов всех групп исследования (p < 0,001, оценка шансов = 22,53; 95% 
доверительный интервал: 8,34–60,83 (аллергический ринит); оценка шансов = 15,88; 95% доверительный интервал: 5,48–45,99 (ал-
лергический ринит в сочетании с бронхиальной астмой)). Заключение. Определение полиморфизмов генов защитно-адаптационных 
систем: -58 T>C SOD2, -313A>G GSTP1, -308 G>А TNF-α у лиц, страдающих поллинозом, может являться одним из инструментов 
прогнозирования риска развития, характера течения заболевания и определения тактики лечения.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аллергический ринит, бронхиальная астма, поллиноз, глутатионтрансфераза, супероксиддисмутаза, ма-
лоновый диальдегид, цитокины.
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Polymorphism of genes related to antioxidant defense systems, xenobiotic 
biotransformation, and immune regulation in allergic diseases:  
An observational case-control study 
Ivan I. Pavlyuchenko, Yana V. Klimenko*, Yuliya I. Prozorovskaya
Kuban State Medical University, Mitrofana Sedina str., 4, Krasnodar, 350063, Russia
ABSTRACT
Background. Numerous studies indicate the multifactorial genesis of allergic diseases, which development and manifestation are under-
pinned by both endogenous and exogenous factors. Genetic predisposition is considered significant among the endogenous factors. The ex-
isting genetic research often presents contradictory findings and population-specific characteristics, thereby prompting further investigation 
into the role of polymorphism in the genes of body defense and adaptation systems in the pathogenesis of allergic diseases with pollinosis 
among them. Objective. To study the distribution characteristics of certain polymorphic loci of genes involved in the antioxidant defense 
system and biotransformation of xenobiotics (superoxide dismutase, glutathione transferase), pro-/anti-inflammatory cytokines as genetic 
risk factors influencing the onset and characteristics of pollinosis. Methods. An observational prospective case-control study involved pa-
tients from regional allergy centers (Ochapovsky Regional Clinical Hospital No. 1 and the Outpatient Department of the Regional Clinical 
Hospital No. 2, Krasnodar Krai, Russia). Additionally, the study enrolled 1st to 6th-year students of the Kuban State Medical University, who 
suffer from seasonal allergies. The study was carried out during the acute period of the disease, from February 20, 2023 to May 31, 2024. 
Based on clinical and anamnestic data, laboratory analysis results, and questionnaires considering the aforementioned compliance criteria, 
two study groups were formed depending on the disease course and its severity. Group 1 comprised patients diagnosed with allergic rhinitis 
(n = 55), group 2 included patients with a diagnosis of allergic rhinitis in combination with bronchial asthma (n = 35). In addition, a control 
group (n = 61) was formed from individuals undergoing preventive medical check-ups in specified organizations, as well as from allergy-free 
1st to 6th-year students of the Kuban State Medical University. The distribution of genotypes of polymorphic variants of the following genes: 
-58 T>C SOD2, -313 A>G GSTP1, -308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10 among the study groups was considered a primary outcome measure 
of the study. Additional study parameters included indicators of the antioxidant system and lipid peroxidation, which were determined in 
order to evaluate the pathogenetic role of polymorphic variants of the studied genes in the patients (activity of the enzymes superoxide dis-
mutase, glutathione transferase, and the level of malondialdehyde). Statistical analysis was performed using the Jamovi 2.3 (2022) software 
(Jamovi Project, Australia). Differences were considered statistically significant at p < 0.05. Results. The study established the metabolic 
shifts in the pro-/antioxidant system, leading to a condition characterized as oxidative stress in the study group of patients. An analysis of 
the distribution of genotypes for the -58 T>C SOD2 polymorphism gene revealed that the heterozygous TC genotype was more frequently 
observed in the allergic rhinitis group (p < 0.001, odds ratio = 8.636; 95% confidence interval: 2.99–24.91) and in the group of patients with 
allergic rhinitis combined with bronchial asthma (p < 0.05, odds ratio = 3.75; 95% confidence interval: 1.30–10.86). The mutant genotype 
polymorphism -313A>G GSTP1 gene was characteristic of patients in the allergic rhinitis group (p < 0.05, odds ratio = 5.25; 95% confidence 
interval: 1.26–21.86). The predominance of the GA genotype of the -308 G>А TNF-α gene polymorphism was characteristic of patients in 
all study groups (p < 0.001, odds ratio = 22.53; 95% confidence interval: 8.34–60.83 for allergic rhinitis; odds ratio = 15.88; 95% confidence 
interval: 5.48–45.99 for allergic rhinitis combined with bronchial asthma). Conclusion. The identification of gene polymorphisms related to 
body defense and adaptation systems, namely, -58 T>C SOD2, -313A>G GSTP1, -308 G>А TNF-α in individuals suffering from pollinosis 
obtains high predictive potential for disease development, its course, and guiding treatment strategies.
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ВВЕДЕНИЕ
Результаты многочисленных исследований свидетельст-

вует о том, что аллергические заболевания имеют муль-
тифакторную природу, являясь в большинстве случаев 
результатом взаимодействия факторов наследственной 
предрасположенности и неблагоприятных условий внеш-
ней среды [1]. К первым относят генетическую отягощен-
ность. Одним из самых распространенных аллергических 
заболеваний выступает поллиноз. По данным эпидемиоло-
гических исследований, заболеваемость пыльцевой аллер-
гией среди населения неуклонно растет, составляя от 15 
до 30% в среднем по миру, в том числе и в Российской 
Федерации, а в некоторых регионах превышая 45% [2, 3]. 
Клинически поллиноз проявляется в виде аллергическо-
го ринита (АР), аллергического конъюнктивита, атопиче-
ского дерматита, вплоть до развития атопической брон-
хиальной астмы (БА). В патогенезе развития поллиноза 
ключевым фактором выступает окислительный стресс 
(ОС), обусловленный значительным дисбалансом в систе-
ме про/антиоксиданты, что запускает в организме каскад 
неконтролируемых реакций свободно-радикального окис-
ления (СРО) и в итоге способствует развитию эндоген-
ной интоксикации [4]. Выявлено, что при более тяжелом 
течении поллиноза (с развитием БА) на фоне активации 
СРО и снижения уровня антиоксидантной защиты (АОЗ) 
на клеточном уровне запускаются каскадные механизмы 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) и других биопо-
лимеров, интенсивность и патологическая значимость 
которых определяется уровнем эндогенных и экзогенных 
антиоксидантов [4, 5].

Установлено, что полноценное функционирование ан-
тиоксидантной системы (АОС) зависит прежде всего 
от количества и активности специфических ферментов, 
контролирующих уровень продуктов СРО и ПОЛ, выра-
ботка которых имеет свою генетическую обусловленность 
и особенности [5, 6]. Мутации в генах ферментов систе-
мы АОЗ и биотрансформации ксенобиотиков приводят 

к изменениям уровня их экспрессии и нарушению актив-
ности, способствуя снижению антиоксидантного потен-
циала на клеточном и тканевом уровнях и, как следствие, 
изменению индивидуальной чувствительности организма 
к повреждающим факторам в целом.

Важное значение в развитии аллергических реакций 
играют различные факторы внешней среды, прежде всего 
ксенобиотики, обладающие токсико-аллергенным дейст-
вием, патогенетическое действие которых зависит от ра-
боты факторов системы биотрансформации ксенобиоти-
ков [7–9].

В реализации аллергенных свойств ксенобиотиков су-
щественное значение имеют ферменты второй фазы био-
трансформации — глутатион-S-трансферазы (ГSТ/GST). 
Роль ГSТ в жизнедеятельности клетки и всего организма 
связана не только с их участием в таких процессах, как де-
токсикация и биотрансформация ксенобиотиков, но и в та-
ких процессах, как АОЗ, в том числе участие в инакти-
вации активных форм кислорода. Генетическое различие 
генов ГSТ проявляется как в изменении ферментативной 
активности, так и в концентрации соответствующих бел-
ковых продуктов, что в итоге может привести к изменению 
реактивности организма, снижению защитных свойств 
и уменьшению порога чувствительности к аллергенам 
[10–12].

Супероксиддисмутаза (СОД) выступает в роли основно-
го фермента первой линии АОЗ, контролирует концентра-
цию активных форм кислорода и продуктов СРО [13, 14]. 
Количество и активность СОД в различных тканях зави-
сит от экспрессии кодирующих ее генов [15].

В иммунопатологических процессах развития аллергии 
также ключевым фактором выступает особый вариант из-
менения синтеза ряда цитокинов — главных молекуляр-
ных медиаторов запуска, развития и регуляции аллергиче-
ского воспаления [16, 17].

Существует несколько уровней контроля из-
быточной активации воспалительных процессов 
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в организме, к которым, в первую очередь, относят цито-
киновую регуляцию — про/противовоспалительные ци-
токины. Наибольший интерес при развитии АЗ представ-
ляет интерлейкин-10 (ИЛ-10/IL-10), который оказывает 
как ингибирующее (подавляющее) действие на клеточ-
ной иммунитет, так и способен стимулировать, то есть 
активировать синтез иммуноглобулина Е (IgE), играя 
определенную роль в развитии аллергических реакций 
[16]. Фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α/TNF-α) от-
носится к медиаторам аллергического воспаления, про-
дукция которого активируется при повторном контакте 
аллергена с организмом и последующей активацией туч-
ных клеток [16–20].

Цель исследования — изучить особенности распреде-
ления некоторых полиморфных локусов генов ферментов 
системы антиоксидантной защиты и биотрансформации 
ксенобиотиков (супероксиддисмутаза, глутатионтранс-
фераза), про/противовоспалительных цитокинов (ин-
терлейкин-10, фактор некроза опухоли-альфа) как одних 
из возможных генетических факторов риска возникнове-
ния и особенностей течения поллиноза.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Исследование выполнено по принципам наблюдатель-
ного сравнительного контролируемого исследования 
по типу «случай — контроль». В исследование включены 
90 наблюдаемых лиц с заболеваниями аллергической при-
роды и группа контроля — условно здоровых доброволь-
цев (61 человек).

Условия проведения исследования
Исследованы пациенты краевых аллергологических 

центров (государственное бюджетное учреждение здра-
воохранения «Научно-исследовательский институт — 
Краевая клиническая больница № 1 имени профессора 
С.В. Очаповского» Министерства здравоохранения Крас-
нодарского края (ГБУЗ «НИИ — ККБ № 1»), поликлиника 
специализированного курсового амбулаторного лечения 
государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения «Краевая клиническая больница № 2» Министер-
ства здравоохранения Краснодарского края (Поликлиника 
СКАЛ ГБУЗ «ККБ № 2»), а также студенты федерального 
государственного бюджетного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Кубанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ФГБОУ ВО КубГМУ Мин-
здрава России), страдающие сезонной аллергией. Отбор 
пациентов для группы контроля осуществлялся из числа 
добровольцев студентов 1–6-го курсов ФГБОУ ВО Куб-
ГМУ Минздрава России, а также лиц, проходивших про-
филактический медицинский осмотр в ГБУЗ «НИИ — 
ККБ № 1», Поликлиника СКАЛ ГБУЗ «ККБ № 2» 
и в поликлиническом отделении частного учреждения 
здравоохранения «Клиническая больница «РЖД-медици-
на» города Краснодар». Исследование осуществлялось 
в период обострения течения заболевания — с 20 февраля 
2023 по 31 мая 2024 гг.

Критерии соответствия
Критерии включения

Для всех исследуемых групп: возраст от 18 до 75 лет; до-
бровольное информированное согласие;

- для основной группы: лица, с верифицированным диаг-
нозом «аллергический ринит, вызванный пыльцой расте-
ний» и «атопическая бронхиальная астма»;

- для контрольной группы: относительно здоровые люди 
в возрасте от 18 до 75 лет, с отсутствием в анамнезе аллер-
гических заболеваний.
Критерии невключения

Для всех исследуемых групп: возраст младше 18 и стар-
ше 75 лет; наличие активной симптоматики АР и БА вне 
сезона цветения аллергенных растений, связанных с сен-
сибилизацией к другим группам неинфекционных аллер-
генов (бытовым, эпидермальным, грибковым); отсутствие 
добровольного медицинского согласия; инфекционные 
заболевания; онкологические заболевания на момент ис-
следования.
Критерии исключения

Для всех исследуемых групп: отказ от участия в исследо-
вании; проведение симптоматической терапии, аллерген-
специфической иммунотерапии на момент исследования; 
неспособность понимать и осуществлять требования ре-
комендуемого протокола исследования.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Включение лиц в исследование проводилось на осно-
вании результатов ранее проведенного авторами анке-
тирования [21], а также данных клинического (анамнез, 
объективный осмотр) и лабораторного обследования 
(положительный прик-тест и/или специфические IgE 
как минимум к одному сезонному аллергену, специфич-
ному для региона).
Подбор участников в группы

На основании клинико-анамнестических данных, ре-
зультатов лабораторного анализа, вышеописанных крите-
риев соответствия, были сформированы две исследуемые 
группы, в зависимости от характера течения заболевания, 
его тяжести. В 1-ю группы вошли пациенты с диагнозом 
«аллергический ринит» (АР) (n = 55), во 2-ю группу вошли 
пациенты с диагнозом «аллергический ринит» в сочета-
нии с диагнозом «бронхиальная астма» (АР + БА) (n = 35). 
Также была сформирована группа контроля, представлен-
ная условно здоровыми добровольцами (n = 61).
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Оценка различий распределения генотипов полиморф-
ных вариантов генов: -58 T>C SOD2, -313 A>G GSTP1, 
-308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10 у исследуемых групп 
пациентов.
Дополнительные показатели исследования

Дополнительно, для оценки патогенетической роли по-
лиморфных вариантов изучаемых генов у наблюдаемых 
пациентов определялись показатели системы АОЗ и ПОЛ. 
Изучались особенности показателей активности фермен-
та первой линии системы АОЗ — СОД, фермента второй 
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фазы биотрансформации — ГSТ и уровня МДА исследу-
емой группы относительно полученных аналогичных ре-
зультатов контрольной группы. Нарушение баланса в си-
стеме про/антиоксиданты и выраженность оксидативных 
метаболических сдвигов оценивались по уровню основно-
го маркера ОС — МДА.
Методы измерения целевых показателей

Генотипирование полиморфных локусов -58 T>C SOD2, 
-308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10 проведено в несколько 
этапов: выделение ДНК из лейкоцитов, полученных образ-
цов крови, которое осуществлялось с помощью набора 
«ДНК-экспресс-кровь плюс» (НПФ «Литех», Россия); ам-
плификация полиморфных локусов -58 T>C SOD2, -308 
G>А TNF-α, -592 C>A IL-10 методом полимеразной цеп-
ной реакции в амплификаторе «Rotor-Gene Q» (Qiagen, 
США) в режиме реального времени, где были проведены 
две параллельные реакции амплификации с полученны-
ми образцами ДНК, с двумя парами аллель-специфичных 
праймеров; анализ полученных данных на основании 
показателей кривых накопления флуоресцентного сигна-
ла по заданному для ДНК-образцов каналу; полученный 
результат давал три возможных варианта заключений: го-
мозиготный вариант по аллели 1, гетерозиготный вариант 
и гомозиготный вариант по аллели 2.

Генотипирование полиморфного локуса -313A>G 
GSTP1 включало следующие этапы: после этапа выде-
ления ДНК, проводилась амплификация полиморфного 
локуса -313A>G GSTP1 методом полимеразной цепной 
реакции на амплификаторе «Терцик» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Россия); проведение электрофореза с помо-
щью агарозного геля; далее переносили гель на трансил-
люминатор, расположив полосы горизонтально лунками 
вверх, для получения изображения геля на компьютере 
с помощью специальной видеосистемы; полученный ре-
зультат давал три возможных варианта заключений: го-
мозиготный вариант по аллели 1, гетерозиготный вариант 
и гомозиготный вариант по аллели 2.

Для определения и расчета уровня МДА в крови наблю-
даемых лиц использовали методику, основанную на опре-
делении МДА с помощью тиобарбитуровой кислоты. 
Затем полученный результат фиксировался с помощью 
метода спектрофотометрии. Уровень концентрации МДА 
измеряли в мкМоль/л1. Активность СОД определяли с по-
мощью методики, основанной на определении скорости 
ингибирования окисления адреналина. Измерение ско-
рости реакции проводили с помощью метода спектрофо-
тометрии. Активность СОД рассчитывалась в условных 
единицах [23]. Активность ГSТ исследовали по методи-
ке, описанной А.И. Карпищенко (1997)2, где оценивалась 
способность восстановленного глутатиона связываться 
с 1-хлор-2,4-динитробензолом, при этом образовывался 
стойкий хромогенный конъюгат в щелочной среде, име-
ющий желто-зеленый свет. В результате чем насыщен-

нее получается раствор, тем выше концентрация ГSТ 
по сравнению с контрольной группой, где вместо субстра-
та был добавлен дистиллят. Активность ГSТ оценивалась 
в мМоль/мин/мг Hb [14].
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

За 3–7 дней до проведения исследований у пациентов 
исключалась симптоматическая терапия, аллерген-специ-
фическая иммунотерапия [22, 25].
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборок

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена в программе Jamovi (2022) v.2.3 (Jamovi project, Ав-
стралия). Статистическая значимость особенности распре-
деления исследуемых генотипов в наблюдаемых группах 
проверялась с помощью определения показателей отно-
шения шансов (ОШ) и доверительного интервала (ДИ). 
Осуществлялась статистическая обработка результатов ге-
нотипирования на соответствие равновесию Харди — Вай-
нберга. Оценка количественных показателей на соответст-
вие нормальному распределению проводилась с помощью 
специального критерия Шапиро — Уилка. Количествен-
ные показатели с нормальным распределением, описыва-
лись с использованием средних арифметических величин 
(M) и стандартных отклонений (SD). Категориальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. В случае отсутствия нормального распре-
деления количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3).

Статистический анализ количественных показателей 
в клинических характеристиках пациентов произведен 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA), множественные попарные сравнения выпол-
нены с помощью критерия Тьюки. Статистически значи-
мыми признаны показатели при уровне значимости менее 
0,05 (p < 0,05). Данные представлены в виде среднего 
арифметического со стандартной ошибкой. Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных таблиц 
сопряженности выполнялось с помощью критерия хи-
квадрат Пирсона (χ2). Различия считались статистически 
значимыми при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Выборка сформирована сплошным методом. Разделение 
по группам осуществлялось в соответствии с результата-
ми анкетирования [21], проводимой лабораторной диагно-
стикой и установленным в аллергологическом центре ди-
агнозом, за счет сбора клинико-анамнестических данных 
пациентов с учетом критериев включения и исключения. 
В результате отобрано 90 лиц с выявленным поллинозом, 

1 Стальная И.Д., Гаришвили Т.Г. Метод определения малонового диальдегида с помощью тиобарбитуровой кислоты. Современные методы 
в био химии. М.: Медицина, 1977; 37: 66–68.
2 Карпищенко А. И. Методика определения показателей системы глутатиона в лимфоцитах человека. Клиническая лабораторная диагностика. 
1997; 12:41–42.
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которые были разделены на две группы в зависимости 
от характера течения и тяжести заболевания (рис.). Все 
испытуемые в полном объеме выполняли рекомендации, 
исключенных из исследования не было.
Характеристики выборки (групп) исследования

Проведено исследование среди трех групп лиц. В зави-
симости от характера течения заболевания, его тяжести, 
наличия коморбидности были выделены две группы ис-
следования, а также контрольная группа (табл. 1).

В первую группу вошли пациенты с диагнозом «ал-
лергический ринит» в количестве 55 человек, в возраст-
ном диапазоне от 18 до 75 лет, средний возраст составил 
23 года (19–33), 34,5% — мужчины, 65,5% — женщины, 
p < 0,001. Во вторую группу вошли пациенты с диагноза-
ми «аллергический ринит» + «бронхиальная астма» в ко-
личестве 35 человек, возрастной диапазон от 18 до 75 лет, 
средний возраст составил 26 лет (19–70), 37,1% — мужчи-

ны, 62,9% — женщины, p > 0,05. Третья группа — конт-
рольная (61 человек), относительно здоровые люди в воз-
расте от 18 до 75 лет.
Основные результаты исследования

Для выявления роли исследуемых полиморфных локу-
сов генов системы АОЗ, биотрансформации ксенобиоти-
ков и цитокиновой регуляции в развитии аллергических 
заболеваний, в частности, наиболее распространенной па-
тологии — поллиноза, проведено изучение и анализ рас-
пределения частот аллелей и генотипов ферментов СОД 
(-58 T>C SOD2) и GST (-313A>G GSTP1), интерлейкинов 
(-308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10) (табл. 2).

При анализе распределения генотипов полиморфизма 
локуса гена -58 T>C SOD2 у исследуемых групп пациен-
тов и контрольной группы выявлено, что гетерозиготный 
генотип TC значительно чаще встречался у наблюдаемых 
пациентов (для группы с диагнозом АР (p < 0,001, ОШ = 

Потенциально включаемые случаи (n = 151)

Не оценено по критериям включения (n = 0)

Основная группа (n = 90)

Группа 1 (АР) (n = 55)

Выбыли из исследования (n = 0)

Исключено (n = 0):
- отказ от участия в исследовании (n = 0)

Оценено по критериям включения (n = 151)

Включено в исследование (n = 151)

Выбыло из наблюдения (n = 0)

Данные, доступные для анализа:
- результаты анкетирования (n = 151);
- результаты клинического обследования (анамнез, объективный осмотр) (n = 151);
- результаты лабораторного исследования (n = 151)

Группа 2 (АР + БА) (n = 35)

Закончили исследование (n = 55).
Выбыли из исследования (n = 0)

Контрольная группа (n = 61)

- Определение концентрации МДА, активности ферментов СОД и ГST
- Исследование полиморфизма генов -58 T>C SOD2, -313A>G GSTP1, -308 G>А TNF-α, -592 C>A IL-10

Закончили исследование (n = 61).
Выбыли из исследования (n = 0)

Закончили исследование (n = 35).
Выбыли из исследования (n = 0)

Рис. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно рекомендациям STROBE). Сокращения: МДА — малоновый диальдегид; 
СОД — супероксиддисмутаза; ГSТ — глутатионтрансфераза; АР — аллергический ринит, вызванный пыльцой растений; БА — 
брнохиальная астма; SOD2 — супероксиддисмутаза 2; GSTP1 — глутатион-S-трансфераза пи-1; TNF-α — фактор некроза 
опухоли-альфа; IL-10 — интерлейкин-10.
Fig. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to STROBE recommendations). Abbreviations: МДА — malondialdehyde; СОД — superoxide 
dismutase; ГSТ — glutathione transferase; АР — allergic rhinitis caused by plant pollen; БА — bronchial asthma; SOD2 — superoxide 
dismutase 2; GSTP1 — glutathione S-transferase P1; TNF-α — tumor necrosis factor-alpha; IL-10 — interleukin-10.
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8,636; 95% ДИ: 2,994–24,910) и БА + АР (p < 0,05, ОШ = 
3,75; 95% ДИ: 1,296–10,855) по сравнению с контрольной 
группой (p < 0,001). У пациентов в группе с АР статисти-
чески значимо превалировал генотип CC (мутантный) 
по сравнению с другими группами наблюдения (p < 0,05).

Данные по анализу частоты распределения геноти-
пов полиморфного локуса гена -308 G>А TNF-α показа-
ли, что превалирование генотипа GA характерно для всех 
групп пациентов с аллергическими заболеваниями относи-
тельно наблюдаемых условно здоровых доноров контроль-
ной группы (p < 0,001, ОШ = 22,531; 95% ДИ: 8,344–60,830 
(АР); ОШ = 15,881; 95% ДИ: 5,484–45,991 (БА + АР)).

Присутствие мутантного гомозиготного генотипа GG 
полиморфного варианта гена -313A>G GSTP1 характерно 
для пациентов наблюдаемых групп и является отличитель-
ной характеристикой относительно генотипа лиц конт-
рольной группы (p < 0,05, ОШ = 5,250; 95% ДИ: 1,261–
21,860). Мутантный генотип GG у пациентов с АР в 3 раза 
чаще встречался по сравнению с контрольной группой 
и в 1,75 чаще у пациентов с БА + АР.

При анализе распределения генотипов противовоспали-
тельного IL-10 -592 C>A явных различий по сравнению 
с контрольной группой не выявлено, но, тем не менее, 
можно отметить, что гомозиготный генотип АА наибо-
лее часто встречался у пациентов с АР + БА (в 2,7 раза 
чаще, чем в группе контроля), в группе пациентов с АР 
данный генотип отмечен, практически в 2 раза чаще от-
носительно группы контроля. Проведя дополнительно 
анализ моделей наследования, выявили, что генотип АА 
полиморфного локуса IL-10 -592 C>A при рецессивной 
модели наследования достоверно чаще встречается у па-
циентов во 2-й группе исследования, по сравнению с 1-й 
группой (ОШ = 5,250; 95% ДИ: 1,261–21,860) и контроль-
ной группой (ОШ = 5,250; 95% ДИ: 1,261–21,860). Таким 

образом, можно предположить, что носительство мутант-
ного генотипа АА полиморфного локуса IL-10 -592 C>A 
может выступать в качестве неблагоприятного предиктора 
развития осложненной формы аллергического поллиноза 
в сочетании с бронхиальной астмой (табл. 3).

Дополнительный анализ моделей наследования по-
лиморфного локуса гена -58 T>C SOD2 выявил, 
что при доминантной модели наследования генотипы 
TC+CC достоверно чаще встречались у пациентов в груп-
пе с АР по сравнению с группой АР + БА (p < 0,05, χ² 4,26, 
ОШ = 2,66; 95% ДИ: 1,030–6,860) и группой контроля 
(p < 0,001, χ² 70,2, ОШ = 81,33; 95% ДИ: 21,420—308,810), 
что может свидетельствовать о более выраженной актива-
ции окислительного стресса у данной группы пациентов 
и являться прогностическим маркером развития аллерги-
ческого ринита (табл. 3).

Так же анализ моделей наследования полиморфного ло-
куса гена -308 G>А TNF-α показал, что генотипы GA+AA 
статистически значимо более характерны для 1-й группы 
(АР), (p < 0,001, χ² 63,52 , ОШ = 63,086; 95% ДИ: 18,680–
213,006) и 2-й группы (АР + БА), (p < 0,001, χ² 46,33, 
ОШ = 44,46; 95% ДИ: 12,430—159,067) по сравнению 
с конт рольной группой (табл. 3).
Дополнительные результаты исследования

Известно, что при заболеваниях и патологических состо-
яниях различной этиологии, ведущую патогенетическую 
роль в развитии и течении болезни играет ОС, связанный 
с активацией процессов генерации активных форм кислоро-
да и накоплением избыточного количества промежуточных 
и конечных продуктов СРО и ПОЛ, прежде всего МДА. Ха-
рактер патобиохимических сдвигов в зависимости от гене-
тических и фенотипических особенностей течения аллер-
гии имеет важное значение для прогноза развития и течения 
заболевания, а также назначения эффективной терапии.

Таблица 1. Сравнительная характеристика возраста (Ме (Q1–Q3)) и массы тела (М ± SD) исследуемых групп
Table 1. Comparative analysis of age (Me (Q1–Q3)) and body weight (M ± SD) of the study groups

Показатели
Группы р-уровень 

значимостиГруппа 1 Группа 2 Контрольная группа

Возраст (лет),
Me (Q1—Q3) 23 (19–33) 26 (19–70) 38 (20–73)

p1 < 0,001
p2< 0,001
p3< 0,001

Пол

Мужской
(абс./отн. (%)) 19 (34,5%) 13 (37,1%) 12 (19,7%) p1 = 0,024

p2 = 0,612
p3 = 0,148Женский

(абс./отн. (%)) 36 (65,5%) 22 (62,9%) 49 (80,3%)

Индекс массы тела (кг),  
М ± SD 69,8 ± 11,5 76,3 ± 12,2 71,8 ± 10,6

p1 = 0,105
p2 = 0,098
p3 = 0,101

Примечания: таблица составлена авторами; Me (Q1—Q3) — медиана (интерквартильный интервал); М ± SD — средние ариф-
метические величины (M) и стандартные отклонения (SD); p1 — сравнение между группой 1 и группой 2, p2 — сравнение между 
группой 1 и контрольной группой, p3 — сравнение между группой 2 и контрольной группой.
Notes: compiled by the authors; Me (Q1–Q3) — median (interquartile range); M ± SD — mean values (M) and standard deviations (SD); 
p1 — comparison between group 1 and group 2, p2 — comparison between group 1 and control group, p3 — comparison between group 2 
and control group.
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Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов в исследуемых группах
Table 2. Frequency distribution of alleles and genotypes in the study groups

Ген Генотип
Группа 1
(n = 55) 

Группа 2
(n  = 35)

Контрольная группа 
(n  = 61) р-уровень 

значимости
абс. % абс. % абс. %

-58 T>C SOD2 

ТТ 11 20 14 40 61 100

ТС 38 69,1 21 60 0 0
p1 = 0,083*
p2 < 0,001*
p3 < 0,001*

СС 6 10,9 0 0 0 0
p1 < 0,05**
p2 < 0,05**
p3 = 1,0**

pHWE 0,0035 0,0112 0,0112

-313A>G GSTP1

AA 8 14,5 9 25,7 14 23

AG 35 63,6 19 54,3 43 70,5
p1 = 0,192*
p2 = 0,477*
p3 = 0,460*

GG 12 21,8 7 20 4 6,6
p1 = 0,332*
p2 < 0,05**
p3 > 0,05**

pHWE 0,0382 0,5974 0,0005

-308 G>А TNF-α

GG 7 12,7 6 17,1 46 69

GA 48 87,3 29 82,9 14 23
p1 = 0,562*
p2 < 0,001*
p3 < 0,001*

AA 0 0 0 0 1 1,6
p1 > 0,05**
p2 > 0,05**
p3 > 0,05**

pHWE 0,0009 0 0,9559

-592 C>A IL-10

CC 18 32,7 12 34,3 17 27,9

CA 32 58,2 15 42,9 41 67,2
p1 = 0,469*
p2 = 0,459*
p3 = 0,171*

AA 5 9,1 8 22,9 3 4,9
p1 > 0,05**
p2 > 0,05**
p3 > 0,05**

pHWE 0,0847 0,4365 0,0011
Примечания: таблица составлена авторами; p1 — сравнение между группой 1 и группой 2, p2 — сравнение между группой 1 и 
контрольной группой, p3 — сравнение между группой 2 и контрольной группой. * — критерий хи-квадрат, ** — точный критерий 
Фишера; pHWE — уровень значимости критерия χ2 Пирсона при проверке гипотезы на соответствие наблюдаемого распреде-
ления генотипов ожидаемому при соблюдении равновесия Харди — Вайнберга. Сокращения: АР — аллергический ринит, вызван-
ный пыльцой растений; БА — бронхиальная астма; SOD2 — супероксиддисмутаза 2; GSTP1 — глутатион-S-трансфераза пи-1; 
TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; IL-10 — интерлейкин-10.
Notes: compiled by the authors; p1 — comparison between group 1 and group 2, p2 — comparison between group 1 and control group, p3 — 
comparison between group 2 and control group. * — Chi-square test, ** — Fisher’s exact test; pHWE — significance level of the Pearson чІ 

test when assessing the hypothesis in terms of conformity of the observed genotype distribution to the expected distribution under Hardy — 
Weinberg equilibrium. Abbreviations: АР — allergenic rhinitis caused by plant pollen; БА — bronchial asthma; SOD2 — superoxide 
dismutase 2; GSTP1 — glutathione S-transferase pi-1; TNF-α — tumor necrosis factor-alpha; IL-10 — interleukin-10.

Для выявления особенностей баланса в системе про/
антиоксиданты в группах наблюдаемых пациентов с забо-
леваниями аллергической природы (АР и АР + БА) и здо-
ровых лиц контрольной группы проведено изучение и осу-
ществлен сравнительный анализ активности основных 
ферментов системы АОЗ и биотрансформации ксенобио-
тиков — СОД и ГSТ, а также уровня МДА (табл. 4).

На основании проведенного анализа полученных ре-
зультатов показателей системы про/антиоксиданты у па-
циентов и группы контроля, выявлено, что у всех пациен-
тов наблюдаемых групп присутствует нарушение баланса 
в системе про/антиоксиданты в сторону первого звена 
с формированием в той или иной мере выраженности со-
стояния ОС, который проявлялся нарушениями в работе 
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системы АОЗ (дисбаланс в работе ферментного звена) 
и активацией процессов ПОЛ.

Полученные показатели представлены в виде таблицы 
сравнения исследуемых и контрольной групп (табл. 4).

Исследование уровня реакций СРО и ПОЛ у всех групп 
наблюдаемых пациентов выявило значительное повыше-
ние в крови основного маркера данных процессов — МДА 
(в группе с АР (p < 0,001) и БА + АР (p < 0,001)) по срав-
нению с контрольной группой (p < 0,001). В группе паци-
ентов с АР уровень МДА повышен в 2,5 раза, у пациентов 
с АР + БР — в 2,3 раза по отношению к группе контроля. 
Данные показатели свидетельствуют о том, что у наблюдае-
мых пациентов уровень ПОЛ находится на высоком уровне 
и имеет место наличие выраженного ОС. Несколько более 
низкие показатели у пациентов с БА могут быть связаны 
с проводимым курсовым патогенетическим лечением, ко-

торое оказывает корригирующий эффект относительно 
оксидативных метаболических сдвигов, связанный с ан-
тиоксидантным действием используемых лекарственных 
средств и адаптацией организма к имеющейся патологии.

На фоне высокого уровня СРО и ПОЛ отмечается 
не столь выраженное повышение активности СОД в груп-
пе пациентов с АР на 10,1% и БА + АР на 13,6% отно-
сительно контрольной группы, при этом изменения ак-
тивности носят статистически значимый характер. Эти 
показатели свидетельствует о том, что у рассматриваемых 
групп пациентов имеет место активация данного компо-
нента АОЗ (относительно группы контроля), но не в такой 
степени, как индукция процессов ПОЛ, что может быть 
недостаточным для гашения избыточных процессов СРО.

При изучении активности ГSТ у наблюдаемых пациен-
тов не выявлено статистически значимых различий данно-

Таблица 3. Модели наследования в исследуемых группах
Table 3. Inheritance models in the study groups

Ген Модель
наследования

Группа 1
(n = 55) 

Группа 2
(n = 35)

Контрольная 
группа (n = 61) р-уровень 

значимости
абс. % абс. % абс. %

-58 T>C SOD2

Доминантная
(TT/TC+CC) 11/44 20/80 14/21 40/60 61/3 100/0

p1 = 0,039*
p2 < 0,001*
p3 < 0,001*

Рецессивная
(TT+TC/CC) 49/6 89,1/10,9 35/0 100/0 61/0 100/0

p1 = 0,044*
p2 = 0,009*
p3 = 1,000*

-313A>G GSTP1

Доминантная
(AA/AG+GG) 8/47 14,5/85,5 9/26 25,7/74,3 14/47 23/77

p1 = 0,187*
p2 = 0,249*
p3 = 0,761*

Рецессивная
(AA+AG/GG) 43/12 78,2/21,8 28/7 80/20 57/4 93,4/6,6

p1 = 0,837*
p2 = 0,018*
p3 = 0,047*

-308 G>А TNF-α Доминантная
(GG/GA+AA) 7/48 12,7/87,3 6/29 17,1/82,9 46/15 75,4/24,6

p1 = 0,562*
p2 < 0,001*
p3 < 0,001*

Рецессивная
(GG+GA/AA) 55/0 100/0 35/0 100/0 60/1 98,4/1,6

p1 = 1,000*
p2 = 0,345*
p3 = 0,451*

-592 C>A IL-0

Доминантная
(CC/CA+AA) 18/37 32,7/67,3 12*23 34,3/65,7 17/44 27,9/72,1

p1 = 0,879*
p2 = 0,570*
p3 = 0,510*

Рецессивная
(CC+CA/AA) 50/5 90,9/9,1 27/8 77,1/22,9 58/3 95,1//4,9

p1 = 0,071*
p2 = 0,376*
p3 = 0,008*

Примечания: таблица составлена авторами; p1 — сравнение между группой 1 и группой 2, p2 — сравнение между группой 1 
и контрольной группой, p3 — сравнение между группой 2 и контрольной группой. * — критерий хи-квадрат, ** —точный критерий 
Фишера. Сокращения: АР — аллергический ринит, вызванный пыльцой растений; БА — бронхиальная астма; SOD2 — суперок-
сиддисмутаза 2; GSTP1 — глутатион-S-трансфераза пи-1; TNF-α — фактор некроза опухоли-альфа; IL-10 — интерсейкин-10.
Notes: compiled by the authors; p1 — comparison between group 1 and group 2, p2 — comparison between group 1 and control group, p3 — 
comparison between group 2 and control group. * Chi-square test, ** Fisher’s exact test. Abbreviations: АР — allergenic rhinitis caused by 
plant pollen; БА — bronchial asthma; SOD2 — superoxide dismutase 2; GSTP1 — glutathione S-transferase pi-1; TNF-α — tumor necrosis 
factor-alpha; IL-10 — interleukin-10.
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го показателя относительно контрольной группы условно 
здоровых. Данная тенденция имеет как положительную, 
так и отрицательную сторону, что связано с участием рас-
сматриваемого фермента в метаболизме лекарственных 
средств, относящихся к ксенобиотикам. При купировании 
активированных процессов СРО необходимо повышение 
активности фермента, так как он является важной состав-
ной частью многоуровневой системы АОЗ, но при мета-
болизации лекарственных средств, повышение активности 
данного фермента второй линии биотрансформации ксено-
биотиков, может привести к снижению их эффективности.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Проведенное исследования показало, что у исследуе-
мых групп пациентов имеются различия в распределении 
генотипов полиморфных локусов -58 T>C SOD2, -313A>G 
GSTP1, -308 G>А TNF-α и 592 C>A IL10 по сравнению 
с контрольной группой исследования. Так же установле-
но, что у наблюдаемых лиц, страдающих аллергическими 
заболеваниями, фиксируется значительная активация про-
цессов СРО и ПОЛ, что свидетельствует о выраженной 
прооксидантной нагрузке на организм пациентов с данной 
патологией и высоком риске развития ОС.
Ограничения исследования

Результаты проводимых ранее исследований определи-
ли взаимосвязь некоторых полиморфных вариантов генов 
ферментов АОЗ, системы биотрансформации ксенобиоти-
ков и про/противовоспалительных цитокинов с развитием 
аллергических заболеваний или реакций. Однако, вопреки 
имеющимся научным данным о взаимосвязи выработки IL-
10 и развитием аллергии, в данном исследовании не полу-
чилось достоверно определить прямую связь рассматрива-
емого цитокина с распространенностью сенной лихорадки 
в данной группе лиц, что, возможно, связано с недостаточ-
ной выборкой и требует более масштабного исследования.

Интерпретация результатов исследования
Несмотря на то, что имеются определенные успехи 

в научном обосновании наследственной обусловленно-
сти аллергопатологии на основании полиморфизма генов 
адаптационно-защитных систем организма, до настояще-
го времени не решена проблема прогнозирования риска 
развития поллиноза на основании особенностей генотипа 
лиц, страдающих аллергическими заболеваниями. Дан-
ные генетических исследований поллиноза, имеющиеся 
в доступной литературе, зачастую противоречивы [9, 24], 
плохо воспроизводятся и характеризуются наличием вы-
раженных различий в отдельных популяционных группах, 
что явилось основанием для дельнейшего прицельного из-
учения роли полиморфизма генов ферментов систем АОЗ, 
биотрансформации ксенобиотиков и про/противовоспали-
тельных цитокинов в развитии и особенностях патогенеза 
заболеваний аллергической природы [6–10].

Данное исследование показало, что выраженность ОС 
имеет прямую связь с тяжестью, стадией, длительностью 
заболевания [25–28]. Данные результаты согласуются с ра-
нее проводимыми исследованиями. Наиболее наглядны-
ми маркерами ОС являются продукты ПОЛ, в частности 
МДА, определение которого не требует сложного обору-
дования, особой подготовки, экономично. Так, в проведен-
ном исследовании, в группе пациентов с АР уровень МДА 
был повышен в 2,5 раза, у пациентов с АР + БР — в 2,3 
раза по отношению к группе контроля. Данные показате-
ли свидетельствуют о том, что у наблюдаемых пациентов 
уровень ПОЛ находится на высоком уровне и имеет место 
наличие выраженного ОС.

Изменение активности отдельных ферментов системы 
АОЗ при патологии, зачастую, носит разнонаправленный 
характер, что может быть обусловлено полиморфизмом 
кодирующих генов. В отношении поллиноза проведен-
ное нами исследование подтвердило ранее установленные 
и представленные в открытом доступе ассоциации гене-

Таблица 4. Показатели системы про/антиоксиданты в группах исследования и контрольной группе
Table 4. Indicators of pro- and antioxidants in the study groups and the control group 

Показатель Группа 1
(n = 55) 

Группа 2
(n = 35)

Контрольная 
группа (n = 61)

р-уровень 
значимости

МДА, (мкМоль/л), М ± SE 25,90 ± 1,88 82,80 ± 2,04 41,10 ± 1,83
p1 = 0,494
p2 < 0,001
p3 < 0,001

СОД, (усл. ед.), М ± SE 22,90 ± 2,48 85,40 ± 2,21 43,00 ± 2,89
p1 = 0,039
p2 = 0,494
p3 = 0,494

ГSТ, (мМоль/мин/мг Hb), М ± SE 10,20 ± 1,10 75,20 ± 2,07 39,00 ± 1,68
p1 = 0,705
p2 = 0,021
p3 = 0,005

Примечания: таблица составлена авторами; p1 — сравнение между группой 1 и группой 2, p2 — сравнение между группой 1 
и контрольной группой, p3 — сравнение между группой 2 и контрольной группой. Сокращения: МДА — малоновый диальдегид; 
СОД — супероксиддисмутаза; ГST — глутатионтрансфераза.
Notes: compiled by the authors; p1 — comparison between group 1 and group 2, p2 — comparison between group 1 and control group, 
p3 — comparison between group 2 and control group. Abbreviations: МДА — malondialdehyde; СОД — superoxide dismutase; ГSТ — glu-
tathione transferase.
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тических вариаций генов цитокина TNF-α, а также генов 
ферментов АОЗ — SOD2, GSTP1 с фенотипами данного 
аллергического заболевания [6–10, 12].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по результатам проводимого исследо-
вания можно констатировать, что у пациентов с АР, АР + 
БА отмечается сдвиг системы про/антиоксиданты в сто-
рону первого звена с формированием такого распростра-
ненного общепатологического процесса, как ОС. Данный 
факт важно учитывать при оценке оксидативных сдви-
гов при различных заболеваниях. Терапевтические вме-
шательства, снижающие неблагоприятное воздействие 
активных форм кислорода и прооксидантных факторов 
окружающей среды, антиоксидантной направленности 
могут быть полезны в качестве дополнительной терапии 
сезонных аллергических ринитов.

Также определение полиморфизмов генов антиок-
сидантной системы -58 T>C SOD2, -313A>G GSTP1, 
-308 G>А TNF-α у пациентов с АР, их сочетанием с БА мо-
жет использоваться для прогнозирования развития, тече-
ния заболевания и определения тактики лечения. Резуль-
таты данного генетического исследования в дальнейшем 
могут стать основой формирования полигенной шкалы 
факторов риска развития пыльцевой аллергии.

Небольшая численность имеющихся в научной литера-
туре данных свидетельствует о необходимости продол-
жения осуществления генетико-биохимических исследо-
ваний поллиноза с последующим расширением спектра 
изучаемых генов-предикторов возникновения и развития 
пыльцевой аллергии с учетом метаболических особенно-
стей организма, клинической картиной заболевания и вли-
янием факторов внешней среды.
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Гемодинамические типы кожной микроциркуляции крыс: 
выборочное экспериментальное исследование
Е.Н. Чуян*,С.Ю. Ливенцов, И.С. Миронюк, М.Ю. Раваева, А.М. Куличенко, Д.К. Контарева 
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», пр. Академика Вернадского, д. 4, г. Симферополь, 295007, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. До сих пор не существует единого подхода к оценке типологических особенностей параметров периферического ми-
крокровотока, в том числе полученных методом лазерной допплеровской флоуметрии, что снижает диагностическую ценность 
метода, но открывают перспективы для экспериментальных исследований с использованием лабораторных животных. Цель 
исследования — выявление и анализ типологических особенностей кожной микрогемодинамики крыс методом лазерной доп-
плеровской флоуметрии. Методы. Выборочное экспериментальное исследование выполнено на 42 половозрелых крысах-самцах 
линии Wistar среднего возраста (192,21 ± 11,73 дня) и веса (377,57 ± 21,93 г). Показатели кожной микроциркуляции определя-
ли методом лазерной допплеровской флоуметрии с помощью лазерного анализатора кровотока «ЛАЗМА-МЦ-1» (длина волны 
0,8 мкм) с использованием программы LDF 2.20.0.507WL (НПП «Лазма», Россия). У крыс регистрировали комплекс показателей, 
который позволяет оценить индивидуально-типологические особенности кожной микрогемодинамики: показатель микроцирку-
ляции (средняя перфузия крови в микрососудах в единице объема ткани за время исследования); флакс (среднеквадратическое 
отклонение от среднего арифметического значения перфузии); коэффициент вариации (отношение флакса к среднему значению 
перфузии); амплитуды колебаний скорости кровотока в эндотелиальном, нейрогенном, миогенном, дыхательном и сердечном 
частотных диапазонах; рассчитывали значения нейрогенного, миогенного и эндотелий-зависимого компонентов тонуса микро-
сосудов, отношение притока крови к венозному оттоку, величину нутритивной и шунтовой перфузии, индекс эффективности 
микроциркуляции. Значимость различий между значениями показателей у животных с разными типологическими особенностя-
ми кожной микрогемодинамики (3 группы) оценивали с помощью критерия Краскела — Уоллиса, уровень значимости отличий 
между группами — в тесте Данна. Результаты. На основании оценки показателей базального кровотока у крыс выделено три 
типа микроциркуляции: апериодический (41 % от объема выборки), монотонный с низкой (33 % от объема выборки) и монотонный 
с высокой (26 % от объема выборки) перфузией, которые, как показали результаты вейвлет-анализа амплитудно-частотного спек-
тра допплерограмм, отличаются функциональным состоянием основных регуляторных факторов, связанных с эндотелиальными, 
нейрогенными, миогенными и метаболическими механизмами и соответствуют нормо-, гипо- и гиперемическому гемодинамиче-
ским типам микроциркуляции. Заключение. Проведенное исследование позволило выявить типологические особенности кожной 
микрогемодинамики и представляет интерес как для понимания механизмов ее функционирования, так и для более эффективного 
применения метода лазерной допплеровской флоуметрии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кожная микрогемодинамика, типы кожной микроциркуляции, лазерная допплеровская флоуметрия, ам-
плитудно-частотный спектр
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Hemodynamic types of cutaneous microcirculation in rats:  
A selective experimental study
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Alexander M. Kulichenko, Daria K. Kontareva
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ABSTRACT
Background. To date, no unified approach exists to assessing the typological characteristics of peripheral microcirculation parameters, 
including those obtained through laser Doppler flowmetry, which diminishes the diagnostic value of the method but opens up prospects 
for experimental studies using laboratory animals. Objective. To identify and analyze the typological features of the cutaneous microhe-
modynamics of rats using laser Doppler flowmetry. Methods. A selective experimental study was conducted on 42 sexually mature male 
Wistar rats of mean age (192.21 ± 11.73 days) and weight (377.57 ± 21.93 g). Indices of cutaneous blood microcirculation were assessed using 
laser Doppler flowmetry with the laser blood flow analyzer “LAZMA-MC-1” (wavelength 0.8 μm) using the LDF 2.20.0.507WL software 
program (NPP Lazma, Russia). A comprehensive set of indices was recorded in the rats, allowing for the evaluation of individual-typolog-
ical characteristics of cutaneous microhemodynamics: microcirculation index (average blood perfusion in microvessels per unit volume of 
tissue over the study period); flux (standard deviation from the arithmetic mean value of perfusion); coefficient of variation (ratio of flux to 
the mean value of perfusion); amplitudes of blood flow velocity fluctuations in endothelial, neurogenic, myogenic, respiratory, and cardiac 
frequency ranges; values of neurogenic, myogenic, and endothelium-dependent components of microvascular tone; ratio of blood inflow 
to venous outflow; value of nutritive and shunt perfusion; and microcirculation efficiency index. The significance of differences between 
index values in animals with different typological characteristics of cutaneous microhemodynamics (3 groups) was evaluated using the 
Kruskal-Wallis test, with the level of significance of differences between groups assessed by Dunn’s test. Results. Based on the assessment 
of baseline blood flow indicators in rats, three types of microcirculation were identified: aperiodic (41% of the sample), monotonic with low 
perfusion (33% of the sample), and monotonic with high perfusion (26% of the sample). These types, as demonstrated by wavelet analysis 
of the amplitude-frequency spectrum of dopplerograms, differ in their functional states concerning the main regulatory factors associated 
with endothelial, neurogenic, myogenic, and metabolic mechanisms and correspond to normo-, hypo-, and hyperemic hemodynamic types 
of microcirculation. Conclusion. The conducted study has revealed the typological features of cutaneous microhemodynamics and is instru-
mental in understanding the mechanisms of its functioning as well as in more effective applying laser Doppler flowmetry.
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ВВЕДЕНИЕ
Микроциркуляторное сосудистое русло (МЦР) привле-

кает все бóльший интерес специалистов различных об-
ластей медицины и фармакологии, поскольку, вовлекаясь 
в различные патологические процессы и являясь «мише-
нью» для различных групп фармакологических препара-
тов, служит важнейшим источником информации о состо-
янии физиологических систем и всего организма в целом, 
что позволяет использовать ее параметры для диагностики 
[1, 2]. Микрососудистая дисфункция может являться пер-
вым признаком развития заболевания и присутствовать 
до появления клинических признаков, а в ряде случаев на-
рушения микроциркуляции (МЦ) могут быть первопричи-
ной заболеваний, определяя в дальнейшем их исход.

Кожная МЦ является перспективным диагностическим 
объектом для оценки периферического кровотока не толь-
ко благодаря своей доступности для неинвазивного изме-
рения, но и присутствия в ней практически всех механиз-
мов регуляции (нейрогенных, гуморальных, местных), 
а также многообещающим прогностическим маркером 
при оценке действия лекарственных препаратов для ле-
чения различных заболеваний [1, 3]. Экспериментально 
подтверждена связь между дисфункцией кожных микро-
сосудов и сосудистыми нарушениями различных органов 
и систем [4], в том числе при ишемической болезни сердца 
[5], сахарном диабете 1-го и 2-го типов [3, 6], почечной 
недостаточности [7], гиперхолестеринемии, артериальной 
гипертензии и ожирении [8, 9].

В настоящее время применяется ряд неинвазивных ме-
тодов исследования, позволяющих оценить структурные 
и функциональные показатели МЦ: фотоплетизмография, 
инфракрасная спектроскопия, высокочастотная ультразву-
ковая допплерография, компьютерная капилляроскопия, 
лазерная спекл-визуализация, лазерная допплеровская 
флоуметрия (ЛДФ) и другие [1, 10, 11].

Метод ЛДФ-метрии считается «золотым стандартом» 
оценки функции микрососудов кожи, поскольку имеет нео-
споримые преимущества по сравнению с другими метода-
ми: является неинвазивным; обеспечивает возможность 
длительных (5 и более минут) записей с высокой частотой 
дискретизации (обычно 32 Гц); позволяет оценивать кро-
воток в небольшом объеме (на фрагменте объемом 1 мм 3), 
в который попадают терминальные и прекапиллярные ар-
териолы, капилляры, посткапиллярные и собирательные 
венулы, артериоловенулярные анастомозы (АВА); его ре-
зультаты коррелируют с фактической перфузией, измерен-
ной методом видеокапилляроскопии; не так чувствителен 
к движению объекта; дает возможность получения боль-
шого количества параметров измерений; позволяет оцени-
вать состояние функциональных механизмов управления 
микрокровотоком [12, 13]. При этом применение флоуме-
трии в клинической и экспериментальной практике огра-
ничено вследствие сложности интерпретации получаемых 
данных, а зачастую и невоспроизводимости результатов 
исследования. Следует отметить, что ЛДФ-граммы, реги-
стрируемые у здоровых испытуемых [14–16] и пациентов 
с различными заболеваниями [17, 18], могут существен-

но отличаться как в силу значительной пространственной 
и временной гетерогенности показателей кожной МЦ, так 
и индивидуально-типологических особенностей микро-
гемодинамики, а следовательно, влиять на правильную 
интерпретацию результатов исследования [1, 14]. Отмеча-
ется, что истинное представление о нарушениях в МЦР, 
происходящих в результате развития заболевания, мож-
но получить лишь при раздельном анализе показателей 
в группах пациентов с различными типами гемодинамики, 
поскольку изменения показателей могут иметь противопо-
ложную направленность [17].

Наиболее широко в популяции человека представлены 
нормоциркуляторный, гиперемический и гипоемический 
(спастический) типы, для каждого из которых характерен 
определенный диапазон значений анализируемых пара-
метров ЛДФ-граммы. Кроме перечисленных существуют 
смешанные (с признаками нескольких типов) и переход-
ные (пограничные) типы, а также различные варианты 
нарушения кровообращения, которые зависят от возраста, 
пола, образа жизни и заболевания [11, 14].

Таким образом, не существует единого подхода к оценке 
типологических особенностей параметров перифериче-
ского микрокровотока, полученных методом ЛДФ-метрии, 
что, безусловно, снижает практическое использование 
метода ЛДФ, но открывает перспективы для эксперимен-
тальных исследований на животных.

Исследования кожной МЦ животных проведены на сви-
ньях [19], лошадях [20], морских свинках [21], кошках 
[22], мышах [23] и крысах [24–29], имеются лишь единич-
ные работы, демонстрирующие особенности кожной МЦ 
крыс, которые зависят от пола и возраста [30]. В доступной 
литературе отсутствуют сведения о гемодинамических ти-
пах МЦ у лабораторных животных, в частности, у крыс, 
которые широко используются в экспериментальных ис-
следованиях, направленных на оценку функционального 
состояния МЦР [24–29]. Такого рода данные необходимы 
прежде всего для оценки изменений кожной МЦ у живот-
ных при использовании различных экспериментальных 
моделей (ишемии, сахарного диабета и др.), воздействий 
химических и физических факторов и позволят в даль-
нейшем экстраполировать полученные результаты на че-
ловека, а следовательно, значительно расширить область 
применения метода ЛДФ для диагностики, что и обуслав-
ливает актуальность данного исследования.

Цель исследования — выявление и анализ типологи-
ческих особенностей кожной микрогемодинамики крыс 
методом лазерной допплеровской флоуметрии.

МЕТОДЫ
Экспериментальные животные

Исследование выполнено в весенний период на 42 по-
ловозрелых крысах-самцах линии Wistar (федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Петербургский 
институт ядерной физики им. Б. П. Константинова наци-
онального исследовательского центра «Курчатовский ин-
ститут», питомник лабораторных животных «Рапполово» 
(Филиал НИЦ «Курчатовский институт» — ПИЯФ — ПЛЖ 
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«Рапполово»)) среднего возраста (192,21 ± 11,73 дня) 
и среднего веса (377,57 ± 21,93 г), прошедших карантин 
(14 дней) и адаптированных к условиям эксперимента, 
взятию в руки (хэндлинг), проявляли признаки здорового 
состояния.
Размещение и содержание

Экспериментальная часть работы выполнена в Цент-
ре коллективного пользования научным оборудованием 
«Экспериментальная физиология и биофизика» кафедры 
физиологии человека и животных и биофизики Института 
биохимических технологий, экологии и фармации феде-
рального государственного автономного образовательно-
го учреждения высшего образования «Крымский феде-
ральный университет имени В. И. Вернадского» (ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В. И. Вернадского»).

Содержание животных и проведение экспериментов 
осуществлялось в соответствии с нормативными доку-
ментами: приказ Министерства здравоохранения РФ 
от 1 апреля 2016 г. № 199 н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики», ГОСТ 33215–2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторными 
животными. Правила оборудования помещений и орга-
низации процедур», Директива 2010/63/EU Европейского 
парламента и совета Европейского союза по охране живот-
ных, «European Convention for the Protectionof Vertebrate 
Animals Used for Experimental and other Scientific Purposes 
(ETS 123)», Strasbourg, 1986.

Лабораторные крысы содержались в условиях вивария 
с естественным свето-темновым циклом при температу-

ре 18–22 °C, на подстиле на основе початков кукурузы 
(ООО «Зилубаг», Россия), со свободным доступом к воде 
и полноценному гранулированному корму ЛБК-120 (ЗАО 
«Тосненский комбикормовый завод», Россия). Все мани-
пуляции с животными проводили согласно ГОСТ Р 53434–
2009 от 02.12.2009, правилам лабораторной практики 
при проведении доклинических исследований, этическим 
стандартам, утвержденным правовыми актами Россий-
ской Федерации, принципам Базельской декларации и ре-
комендациям Комиссии по биоэтике ФГАОУ ВО «КФУ 
им. В. И. Вернадского».

Дизайн исследования
Проведено выборочное экспериментальное исследо-

вание на 42 половозрелых крысах-самцах линии Wistar. 
У всех животных, включенных в исследование, проводи-
ли регистрацию показателей кожной МЦ методом ЛДФ. 
Блок-схема дизайна исследования представлена на ри-
сунке 1.

Объем выборки
В эксперименте использовались животные (n = 42) од-

ного пола (самцы), средних возраста (192,21 ± 11,73 дня) 
и веса (377,57 ± 21,93 г). На этапе включения животных 
в эксперимент выделение групп не предусмотрено.

Критерии соответствия
Критерии включения

В исследование включались половозрелые самцы крыс 
линии Wistar без внешних признаков заболеваний, в том 
числе кожных, физических дефектов и травм.
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Оценено на приемлемость (n = 42)

Невозможность дальнейшего наблюдения (n = 0)

Апериодический тип (группа 1) 
(n = 17)

Оценка кожной микроциркуляции (n = 42)

Экспериментальные животные (n = 42)

Проанализировано (n = 17)
Исключено из анализа (n = 0)

Проанализировано (n = 11)
Исключено из анализа (n = 0)

Проанализировано (n = 14)
Исключено из анализа (n = 0)

Исключено из исследования (n = 0)

Монотонный тип с низкой 
перфузией (группа 2)  (n = 14)

Монотонный тип с высокой 
перфузией  (группа 3) (n = 11)

Невозможность дальнейшего наблюдения (n = 0)

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами (согласно рекомендациям ARRIVE).
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to ARRIVE recommendations).
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Критерии невключения
В эксперимент не включались животные, вес которых 

был меньше 350 и больше 400 г, с определяемыми визу-
ально признаками заболеваний или физическими дефек-
тами, самки.
Критерии исключения

Гибель животного, осложнения после проведения мани-
пуляций.
Рандомизация

Не требовалась. В соответствии с критериями включе-
ния и исключения в эксперимент отобрано 42 крысы.
Обеспечение анонимности данных

Оценка результатов исследования и анализ полученных 
данных проводились авторами без введения дополнитель-
ных лиц.
Итоговые показатели (исходы исследования)

Итоговые показатели исследования — амплитуды ко-
лебаний скорости кровотока в эндотелиальном, нейро-
генном, миогенном, дыхательном и сердечном частотных 
диапазонах; вклад амплитуд выделенных ритмов в сумму 
амплитуд различных частот спектра; отношение притока 
крови к венозному оттоку; индекс эффективности микро-
циркуляции. Исходы исследования — оценка различий 
трех типов ЛДФ-грамм экспериментальных животных 
с помощью вейвлет-анализа микроциркуляторных сигна-
лов допплерографии и выделение типов кожной микроге-
модинамики: нормо-, гипо- и гиперемический.
Экспериментальные процедуры

У всех экспериментальных животных определяли пока-
затели кожной МЦ методом ЛДФ с помощью лазерного 
анализатора кровотока «ЛАЗМА-МЦ-1» (производство 

НПП «Лазма», Россия; регистрационное свидетельство 
на медицинское изделие № РЗН 2015/3142 от 28.10.2015; 
декларация соответствия № POСС RU Д-RU ИМ18.В 
00079/18 от 27.12.2018 г.) с источником лазерного из-
лучения (длина волны 0,8 мкм) и программным обеспе-
чением LDF 2.20.0.507WL (производство НПП «Лазма», 
Россия). Зондирующее лазерное излучение позволяет об-
наруживать отраженный сигнал из слоя ткани около 1 мм. 
Излучение, отраженное от статических элементов ткани, 
не меняет свою частоту, а излучение, которое отражает-
ся от движущихся эритроцитов, характеризуется доппле-
ровским смещением частоты к зондирующему сигналу, 
что позволяет определить скорость движения эритроцитов 
в исследуемом объеме ткани [1, 14].

Для исключения движений исследуемого животного 
во время флоуметрии оно помещалось в пенал (АЕ1001-R0, 
НПК «Открытая Наука», Россия), размер которого под-
бирали так, чтобы животное могло свободно дышать 
и ни одна часть тела не была плотно зажата. Показатели 
МЦ снимали с основания хвоста, лишенного плотного 
волосяного покрова, который фиксировали на ровной по-
верхности на одной линии с телом в горизонтальном поло-
жении тканевым пластырем. Оптоволоконный зонд при-
бора «Лазма-МЦ-1» крепили у основания хвоста крысы 
перпендикулярно с помощью тканевого пластыря (рис. 2).

Сигнал записывали в тот момент, когда животное нахо-
дилось в спокойном состоянии, и регистрировали пока-
затели, характеризующие уровень базального кровотока 
[14].

Показатель микроциркуляции (ПМ; уровень перфузии; 
Laser Doppler Perfusion, перф. ед.) — характеризует об-
щую (капиллярную и внекапиллярную) среднюю пер-
фузию крови в микрососудах в единице объема ткани 
за время исследования (формула 1):

ПМ = Nэр × Vср,  (1)
где: Nэр — среднее количество эритроцитов в зондируемой 
области (концентрация эритроцитов); Vср — средняя ско-
рость эритроцитов в зондируемой области.

Концентрация эритроцитов, или тканевой гематокрит, 
(Nэр) зависит от содержания эритроцитов в капиллярной 
крови (Нкп, %) и количества одновременно функциони-
рующих капилляров (Nк) в зондируемом объеме, которое, 
в свою очередь, определяется особенностями микрокро-
вотока в ткани, работой прекапиллярных сфинктеров 
и артериовенуллярных анастомозов (АВА), величиной 
пре- и посткапиллярного сопротивления, реологическими 
параметрами крови (формула 2):

Nэр = Нкп × Nк, (2)
где Нкп — содержание эритроцитов в капиллярной крови 
в исследуемом объеме; Nк — количество функционирую-
щих капилляров во время записи.

ПМ имеет непостоянный характер, поэтому большое ди-
агностическое значение имеют показатели, характеризую-
щие его изменчивость (флакс и коэффициент вариации).

СКО (σ, перф. ед.) — среднее квадратичное отклонение 
от среднего арифметического значения ПМ, именуемое 
в микрососудистой семантике «флакс» («flux»), характе-

 

СД 
Подсистема

спектрометра
1064 нм

365 нм

Фотодиод 2

Фотодиод 1 

Лазер 450 нм

Излучающее 
волокно
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Рис. 2. Фиксация оптоволоконного зонда прибора «Лаз-
ма-МЦ-1» у основания хвоста крысы и схема строения 
головки зонда в разрезе
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращение: 
СД — светодиод.
Fig. 2. Fixation of the fiber-optic probe of the Lazma-MC-1 
device at the base of the rat’s tail and a schematic structure 
of the probe head in section
Note: performed by the authors. Abbreviation: СД — light emit-
ting diode.
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ризует временную изменчивость перфузии, отражает сред-
нюю модуляцию кровотока во всех частотных диапазонах.

Коэффициент вариации (Kв %) — отношение флакса 
к среднему значению перфузии в зондируемом участке 
ткани (формула (3)):

Kв = (СКО/ПМ)×100 %,  (3)
где ПМ — среднее арифметическое значение показателя 
микроциркуляции (перфузии); СКО — среднее квадратич-
ное отклонение от среднего арифметического значения ПМ.

Для того чтобы получить представление о механизмах ре-
гуляции МЦ кожи, проводили вейвлет-анализ (интеграль-
ное преобразование, позволяющее перевести сигнал из вре-
менно-амплитудного во временно-амплитудно-частотное 
представление [31]) микроциркуляторных сигналов ЛДФ.

В ЛДФ-граммах человека выделяют до восьми не пе-
рекрывающихся частотных диапазонов колебаний кро-
вотока, из которых пять особо значимы для диагности-
ки микроциркуляторных расстройств [1, 13, 32]. У крыс 
эти частотные диапазоны имеют определенные отличия: 
эндотелиальные (0,010–0,076 Гц [26]; ~0,010 Гц [25]), 
нейрогенные (0,076–0,200 Гц [24]; ~0,050 [25]), мио-
генные (0,200–0,740 Гц [24]; ~0,100 [25]), дыхательные 
(0,740–2,000 Гц [26]; ~1,000 [25]) и сердечные (пульсовые) 
(2,000–5,000 Гц [24]).

Вейвлет-анализ позволяет получить целый комплекс 
показателей, которые в совокупности дают представление 
о колебательных процессах в микрососудах. Ввиду вари-
абельности значений амплитуд (А, перф. ед.) колебаний 
анализируемых ритмов используются их нормирован-
ные величины (Анорм, перф. ед.), что дает возможность 
исключить влияние посторонних факторов на проведение 
исследований и сравнивать величины амплитуд у разных 
животных (формула (4)):

Анорм = А/3 СКО,  (4)
где А — амплитуда колебаний скорости кровотока анали-
зируемого ритма; СКО — среднеквадратическое отклоне-
ние амплитуды скорости кровотока от среднего арифмети-
ческого значения.

Использование программы LDF 2.20.0.507WL дает воз-
можность автоматически рассчитывать нормированные 
амплитуды колебаний скорости кровотока для каждого 
диапазона частот.

Значения нейрогенного (НТ), миогенного (МТ) и эндо-
телий-зависимого (ЭЗКТ) компонентов тонуса микрососу-
дов (перф. ед.) кожи крыс определяли по формулам (фор-
мула (5)):

НТ = СКО/Амакс. н.,  (5)
где НТ — нейрогенный тонус прекапиллярных рези-
стивных микрососудов; СКО — среднее квадратичное 
отклонение от среднего арифметического значения ПМ; 
Амакс. н. — максимальное значение амплитуды колебаний 
скорости кровотока в нейрогенном диапазоне.

МТ= СКО/Амакс. м.,  (6)
где МТ — миогенный тонус метартериол и прекапил-
лярных сфинктеров (формула (6)); среднее квадратичное 
отклонение от среднего арифметического значения ПМ; 

Амакс. м. — максимальное значение амплитуды колеба-
ний скорости кровотока в миогенном диапазоне.

ЭЗКТ = СКО/Амакс. э.,  (7)
где ЭЗКТ — эндотелий-зависимый компонент тонуса ар-
териол (формула (7)); СКО — среднее квадратичное от-
клонение от среднего арифметического значения ПМ; 
Амакс. э. — максимальное значение амплитуды колебаний 
скорости кровотока в эндотелиальном диапазоне.

Индекс эффективности микроциркуляции (ИЭМ) рас-
считывали как отношение суммы амплитуд колебаний 
скорости кровотока эндотелиального, миогенного и нейро-
генного ритмов к сумме амплитуд колебаний скорости кро-
вотока пульсового и дыхательного ритмов по формуле (8):

ИЭМ = (Аэ + Ан + Ам)/(Ад + Ас),  (8)
где Аэ — амплитуда колебаний скорости кровотока эн-
дотелиального, Ан — неройгенного, Ам — миогенного, 
Ад — дыхательного, Ас — сердечного ритмов.

Сумму (ΣА) амплитуд колебаний скорости кровотока 
в эндотелиальном, нейрогенном, миогенном и сердечном 
частотных диапазонах, которая указывает на совокуп-
ность механизмов, обеспечивающих приток крови в ми-
кроциркуляторное русло, рассчитывали по формуле (9):

ΣА = Аэ + Ан + Ам + Ас,  (9)
где Аэ — амплитуда колебаний скорости кровотока в эн-
дотелиальном диапазоне, Ан — амплитуда колебаний 
скорости кровотока в нейрогенном диапазоне, Ам — ам-
плитуда колебаний скорости кровотока в миогенном ди-
апазоне, Ас — амплитуда колебаний скорости кровотока 
в пульсовом диапазоне.

Отношение притока крови к венозному оттоку (С) рас-
считывали по формуле (10):

С = ΣА/Ад,  (10)
где Ад — амплитуда колебаний скорости кровотока в ды-
хательном диапазоне.

Имеются определенные отличия в регуляции микрокро-
вотока по нутритивным сосудам и атриовентрикулярным 
анастомозам (АВА). ЛДФ-метрия позволяет оценивать 
отношение шунтового к нутритивному кровотоку. Пока-
затель шунтирования (ПШ), указывающий на относитель-
ную долю шунтового кровотока в общем объеме кровото-
ка, вычисляли по формуле (11):

ПШ = Ан/Ам,  (11)
где Ан — амплитуда колебаний скорости кровотока в ней-
рогенном диапазоне, Ам — амплитуда колебаний скоро-
сти кровотока в миогенном диапазоне.

Нутритивный кровоток (Мнутр.; скорость кровотока 
в нутритивных микрососудах) рассчитывали по формуле 
(12):

Мнутр. = ПМ/ПШ,  (12)
где ПМ — среднее значение перфузии, ПШ — показатель 
шунтирования.

Для диагностики состояния кровотока по шунтовым 
и нутритивным путям рассчитывали величину нутри-
тивной перфузии (ПМнутр., перф. ед.; средняя перфузия 
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крови в нутритивных микрососудах в единице объема 
ткани за время исследования) по формуле (13):

ПМнутр. = ПМ/(1 + ПШ),  (13)
где ПМ — среднее значение перфузии; ПШ — показатель 
шунтирования.

Величину шунтовой перфузии (ПМшунт., перф. ед; 
средняя перфузия крови по АВА в единице объема ткани 
за время исследования) оценивали по формуле (14):

ПМшунт. = ПМ — Мнутр.,  (14)
где ПМ — среднее значение перфузии; Мнутр. — нутри-
тивный кровоток.

Уход за животными и мониторинг
Животных содержали в стандартных условиях вивария 

при температуре +18–22 °C на подстиле «Рехофикс МК 
2000» («Й. Реттенмайер унд Зене ГмбХ + КоКГ», Герма-
ния) с естественным свето-темновым циклом, свободным 
доступом к воде и полноценному гранулированному кор-
му. Выведение животных из эксперимента не проводилось.

Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не производился.
Статистические методы

Статистическую обработку и графическое представле-
ние экспериментальных данных проводили с использова-
нием программ Statistica версия 12 (Statsoft, США), Graph 
Pad Prism 10.0 (Boston, Massachusetts USA) и Microsoft 
Excel 2010 (Microsoft Corporation, США). Проверку рас-
пределения данных на нормальность осуществляли с по-
мощью критерия Шапиро — Уилка. Поскольку распре-
деление данных в подавляющем большинстве случаев 
не соответствовало нормальному, значимость различий 
между группами оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Краскела — Уоллиса. Множественные 
апостериорные сравнения (post-hoc comparisons) значений 
показателей между группами проводили с помощью кри-
терия Данна (Bonferroni-Dunn post hoc test, Dunn’s multiple 
comparison post-test). Для описания результатов исследо-
вания в качестве меры центральной тенденции указывали 
медианы, а в качестве меры разброса — значения нижне-
го и верхнего квартилей показателей для каждой из срав-
ниваемых групп. Данные представлены в виде таблиц 
и гистограмм. В таблице, на рисунках и в тексте значе-
ния показателей для соответствующей группы крыс пред-
ставлены в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей 
(0,25; 0,75). В описании сравнения значений показателей 
в разных группах животных использовались %, которые 
рассчитывались по значениям медианы показателей соот-
ветствующих групп. Различия между значениями показа-
телей считали статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Фундаментальной особенностью МЦР является его 

постоянная изменчивость. Как показали результаты на-
стоящего исследования, в нативных записях ЛДФ-грамм 
крыс выявлена значительная вариабельность регистри-
руемых показателей, которые проявлялась прежде всего 

в колебаниях уровня перфузии относительно среднего 
значения за определенный промежуток времени исследо-
ваний (рис. 3). Колебания перфузии представляют собой 
некую случайную функцию, в которой присутствует ряд 
гармонических составляющих, зависящих как от изме-
нения во времени внутренних диаметров микрососудов, 
так и от скорости потока эритроцитов в них. Временную 
изменчивость уровня перфузии характеризуют СКО и Кв.

В настоящем исследовании у разных крыс СКО из-
менялся от 1,59 до 7,68 перф. ед., а Кв имел значения 
от 19,79 до 61,40 % (табл. 1). Увеличение СКО и Кв сви-
детельствует о более глубокой модуляции микрокровото-
ка во всех частотных диапазонах в результате активации 
механизмов регуляции при практически не изменяющей-
ся величине ПМ и отражает улучшение состояния кожной 
МЦ [11, 14, 32].

Следовательно, у экспериментальных животных выяв-
лены разные типы колебательных процессов тканевого 
кровотока, которые обусловлены высокими и низкими 
значениями СКО и Кв, что позволило нам выделить два 
типа ЛДФ-грамм с различным характером колебаний 
(рис. 3 и табл. 1).

Первый тип (апериодический), к которому относился 
41 % животных от их общего количества в эксперименте 
(табл. 1), характеризовался четко выраженными высокоам-
плитудными апериодическими колебаниями уровня пер-
фузии: СКО 4,86 (4,55; 5,39) перф. ед. и Кв 47,38 % (42,04; 
51,22) в этой группе крыс были максимальными. Для апе-
риодического типа ЛДФ-грамм характерен и сравнительно 
высокий уровень ПМ 10,76 (8,61; 12,51) перф. ед. (табл. 1), 
отражающий усредненную величину перфузии в капилля-
рах, артериолах и венулах, что свидетельствует о высокой 
степени кровенаполнения МЦР у животных этой группы.

Для большинства крыс (59 % от общего количества) был 
характерен монотонный вариант колебаний ПМ с низкими 
значениями СКО и Kв (табл. 1). Однако в этой группе крыс 
наблюдался большой разброс данных по величине ПМ: 
от 6,59 до 19,94 перф. ед., что позволило разделить этих 
животных на две группы: монотонный тип с низкой пер-
фузией (8,87 (7,83; 10,25) перф. ед.), который регистриро-
вался у 33 % экспериментальных животных, и с высокой 
перфузией (13,86 (12,18; 14,38) перф. ед.), к которому при-
надлежит 26 % крыс (табл. 1). Следует отметить, что ПМ 
у крыс с монотонным типом и низкой перфузией оказался 
на 17,57 % (р = 0,048) и 36,00 % (р < 0,001) ниже, чем у жи-
вотных с апериодическим и монотонным с высокой перфу-
зией типами соответственно (табл. 1), что свидетельствует 
о низкой степени кровенаполнения микроциркуляторного 
русла у животных этой группы.

Таким образом, основными критериями деления жи-
вотных на группы являлись: тип колебательных процес-
сов тканевого кровотока, который обусловлен высокими 
и низкими значениями СКО и Кв; величина ПМ, харак-
теризующая уровень перфузии ткани. Однако данные по-
казатели базального кровотока дают лишь общую оценку 
состояния тканевой МЦ, а более детальную картину функ-
ционирования МЦР можно получить путем анализа ам-
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плитудно-частотного спектра (АЧС) колебаний скорости 
кровотока, который отражает функциональное состояние 
основных регуляторных факторов [13, 32].

На данный момент спектральный вейвлет-анализ ми-
кроциркуляторных сигналов ЛДФ, проведенный у здо-
ровых людей и некоторых видов животных, выявил 
пять характерных частотных интервалов в диапазоне 
от 0,005 до 2,000 Гц, которые условно делят на «актив-
ные» и «пассивные» [32].

К «активным» (тонусформирующим) относят факторы, 
которые регулируют поток крови со стороны сосудистой 
стенки через ее мышечную составляющую путем измене-
ния сопротивления потоку крови и создают поперечные 
колебания кровотока. Внутрисосудистая вазомоторная ре-
гуляция возможна только в микрососудах, в которых есть 
гладкомышечные клетки, т. е. в прекапиллярных артерио-
лах. К тонусформирующим относят эндотелиальные, ней-
рогенные и миогенные ритмы.

Эндотелиальные являются наиболее «медленными» рит-
мами в АЧС ЛДФ-граммы (от 0,005 до 0,021 Гц). Этот частот-
ный интервал принято разделять на два диапазона: эндотели-
альный NO-независимый и эндотелиальный NO-зависимый 
(около 0,01 Гц у крыс [25]), обусловленный периодическими 
изменениями концентрации оксида азота (NO) [33, 34].

Амплитуда эндотелиальных NO-зависимых колеба-
ний кожной МЦ у крыс с апериодическим типом ЛДФ-
грамм (1 группа) составила 5,07 (4,22; 6,17) перф. ед., 
однако у животных с монотонными типами имелись ста-
тистически значимые отличия: у крыс с низкой перфузи-
ей (2 группа) Аэ была ниже на 32 % (р = 0,043), а с высо-
кой (3 группа) — выше на 49 % (р = 0,027) по сравнению 
со значениями этого показателя у крыс с апериодическим 
типом МЦ. Следует отметить и статистически значимые 
различия в значениях Аэ у крыс с монотонными типами: 
у животных с высокой перфузией Аэ выше на 121 % (р < 
0,001), чем у крыс с низкой перфузией (рис. 4).
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Рис. 3. Примеры нативных записей, полученных методом лазерной допплеровской флоуметрии, у крыс с апериоди-
ческим типом (1), монотонным типом с низкой перфузией (2) и монотонным типом с высокой перфузией (3)
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 3. Examples of native recordings obtained by laser Doppler flowmetry (LDF) in rats with aperiodic type (1), monotonic 
type with low perfusion (2) and monotonic type with high perfusion (3)
Note: performed by the authors.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ / BIOMEDICAL SCIENCES

48 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 40–55

Таблица 1. Диапазон значений (минимальное÷максимальное значение) и медианы, первый и третий квартили (Ме 
(Q1; Q3)) значений показателей базального кровотока у крыс в группах с апериодическим (1), монотонным с низ-
кой перфузией (2) и монотонным с высокой перфузией (3) типами
Table 1. Range of values (minimum÷maximum value) and medians, first and third quartiles (Me (Q1; Q3)) of basal blood 
flow values in rats in groups with aperiodic type (1), monotonic type with low perfusion (2) and monotonic type with high 
perfusion (3)

№ группы Типы 
микроциркуляции

Показатели микроциркуляции

Показатель перфузии,
перф. ед.

Среднее квадратич-
ное отклонение,

перф. ед.
Коэффициент вариации, %

Общая выборка
(n = 42)

6,59÷19,94
11,01 (8,70; 12,56)

1,59÷7,68
3,68 (2,56; 4,67)

19,79÷61,40
35,27 (26,64; 44,24)

1 Апериодический тип 
(n = 17; 41 %)

7,62÷14,92
10,76 (8,61; 12,51)

4,01÷7,68
4,86 (4,55; 5,39)

35,40÷61,40
47,38 (42,04; 51,22)

2
Монотонный тип с низ-
кой перфузией (n = 14; 

33 %)

6,59÷10,67
8,87 (7,83; 10,25)

р1,2 = 0,048

1,59÷3,51
2,52 (2,44; 2,86)

р1,2 < 0,001 

19,79÷34,20
27,11 (25,84; 29,43)

р1,2 < 0,001 

3
Монотонный тип с вы-

сокой перфузией 
(n = 11; 26 %)

11,54÷19,94
13,86 (12,18; 14,38)

р1,3 = 0,013
р2,3 < 0,001 

2,28÷3,83
2,89 (2,56; 3,52)

р1,3 < 0,001
р2,3 = 0,949

22,19÷31,94
27,58 (26,07; 29,61)

р1,3 < 0,001
р2,3 = 1,000

Примечания: таблица составлена авторами; n — количество животных в группе; р1,2, р1,3, р2,3 — уровень значимости отличий 
между группами, обозначенными 1, 2, 3 соответственно по критерию Данна.
Notes: the table was compiled by the authors; n — number of animals in the group; p1,2, p1,3, p2,3 — significance level of differences between 
groups 1, 2, and 3, respectively, according to Dunn’s test.
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Рис. 4. Амплитуды (перф. ед.) колебаний скорости кровотока в эндотелиальном (Аэ), нейрогенном (Ан), миогенном 
(Ам), дыхательном (Ад) и сердечном (Ас) частотных диапазонах у крыс с разными типами ЛДФ-грамм
Примечания: рисунок выполнен авторами; значения представлены в виде медианы и квартилей (Q1 — нижняя граница и Q3 — 
верхняя граница межквартильного диапазона); * статистически значимое отличие по критерию Данна относительно значений 
показателей у крыс апериодического типа (p < 0,05); # статистически значимое отличие по критерию Данна относительно 
значений показателей у крыс с монотонным типом и низкой перфузией (p < 0,05).
Fig. 4. Amplitudes (perfusion units) of blood flow velocity fluctuations in the endothelial (Aэ), neurogenic (Aн), myogenic 
(Aм), respiratory (Aд) and cardiac (Ac) frequency ranges in rats with different types of LDF-grams
Notes: performed by the authors; values are presented as median and quartiles (Q1 — lower boundary and Q3 — upper boundary of the in-
terquartile range); * statistically significant difference according to Dunn’s test relative to values in rats with aperiodic type (p < 0.05); # 
statistically significant difference according to Dunn’s test relative to values in rats with monotonic type and low perfusion (p < 0.05).
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Повышенные Аэ свидетельствуют об увеличении секре-
ции в кровь NO, модуляции мышечного тонуса сосудов 
в сторону его снижения. Эндотелий-зависимый компонент 
тонуса артериол у крыс с монотонным типом и высокой 
перфузией был существенно ниже, чем у животных апе-
риодического (на 33 %; р = 0,026) и монотонного с низкой 
перфузией (на 56 %; р < 0,001) типов (рис. 5), что способ-
ствует вазодилатации артериол и увеличению притока 
крови в капилляры. Напротив, у крыс с низкой перфузией 
ЭЗКТ на 50 % (р = 0,042) превышал таковой у крыс апери-
одического типа (рис. 5), что свидетельствует о снижении 
скорости кровотока в микрососудах.

Эндотелий-зависимая вазодилатация артериол связана 
с синтезом оксида азота (NO) c помощью NO-синтазы, 
интенсивность которого зависит от химических и физи-
ческих (сдвиговое напряжение) воздействий [35]; секре-
торной активности эндотелия венул [36]; активных форм 
кислорода, снижающих продукцию NO эндотелиальной 
NO-синтазой [37]; CGRP (calcitonin gene-related peptide), 
связанного с геном кальцитонина, стимулирующим синтез 
NO [38]. NO действует на гладкомышечные клетки мелких 
артерий и крупных артериол на входе в микрососудистое 
русло [39], регулирует тонус сосудов, вызывая вазодилата-
цию и снижение кровяного давления.

Эндотелий контролирует тонус микрососудов и вазомотор-
ную активность миоцитов интравазально через миоэндоте-
лиальные контакты, а экстравазальный механизм регуляции 
на прекапиллярном (артериолярном) уровне осуществляется 
через гладкомышечные клетки путем нейрогенной регуляции.

Колебания скорости кровотока в микрососудах в диапа-
зоне частот 0,02–0,05 Гц у человека [13], а у крыс вблизи 
0,05 Гц [25] относятся к нейрогенным.

Ан у крыс с апериодическим типом ЛДФ-грамм (1 груп-
па) составляла 4,89 (4,03; 6,00), у животных с монотон-
ными типами МЦ выявлены статистически значимые 
отличия значений этого показателя от такового у крыс 
первой группы: более низкие Ан (на 23 %; р = 0,047) 
на фоне высокого НТ (на 33 %; р = 0,046) у крыс с низ-
кой перфузией (2 группа) и, наоборот, более высокие 
Ан (на 42 %; р = 0,046) на фоне снижения НТ (на 17 %; 
р = 0,045) у крыс с высокой перфузией (3 группа) (рис. 4, 
5). Значения Ан и НТ имели также существенное отли-
чие у животных монотонных типов ЛДФ-грамм: у крыс 
с высокой перфузией Ан выше на 85 % (р < 0,001), а НТ 
ниже на 38 % (р < 0,001), чем у крыс с низкой перфузией 
(рис. 4, 5).

Колебания в нейрогенном диапазоне частот связаны 
с симпатической активностью адренергических нервных 
волокон, иннервирующих гладкомышечные клетки стенки 
артериол [13]. Следовательно, более высокие значения Ан 
и низкие значения НТ у крыс монотонного типа с высокой 
перфузией свидетельствуют о снижении симпатической 
активности адренергических нервных волокон и умень-
шении тонуса прекапиллярных резистивных микросо-
судов, и, наоборот, сниженная Ан и более высокий НТ 
у крыс монотонного типа с низкой перфузией — об усиле-
нии симпатической активности адренергических нервных 
волокон и повышении тонуса прекапилляров.
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Рис. 5. Значения эндотелий-зависимого (ЭЗКТ), нейрогенного (НТ) и миогенного (МТ) компонентов тонуса микро-
сосудов (перф. ед.) кожи крыс с разными типами ЛДФ-грамм
Примечания: рисунок выполнен авторами; значения представлены в виде медианы и квартилей (Q1 — нижняя граница и Q3 — 
верхняя граница межквартильного диапазона); * статистически значимое отличие по критерию Данна относительно значений 
показателей у крыс апериодического типа (p < 0,05); # статистически значимое отличие по критерию Данна относительно 
значений показателей у крыс с монотонным типом и низкой перфузией (p < 0,05).
Fig. 5. Values of endothelium-dependent (ЭЗКТ), neurogenic (НТ) and myogenic (МТ) components of microvascular tone 
(perfusion units) of the skin of rats with different types of LDF-grams
Notes: performed by the authors; values are presented as median and quartiles (Q1 — lower boundary and Q3 — upper boundary of the in-
terquartile range); * statistically significant difference according to Dunn’s test relative to values in rats with aperiodic type (p < 0.05); # 
statistically significant difference according to Dunn’s test relative to values in rats with monotonic type and low perfusion (p < 0.05).
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Существенное значение для оценки тонуса прекапил-
ляров имеют миогенные колебания кровотока (диапазон 
0,06–0,15 Гц) [40], регистрируемые у крыс в диапазоне 
~0,1 Гц [25], происхождение которых связано с локальны-
ми пейсмекерами гладкомышечных волокон сосудистой 
стенки.

У животных выделенных групп наблюдались определен-
ные отличия значений Ам (собственно вазомоций). Так, 
у крыс монотонных типов с низкой перфузией Ам была 
ниже на 8,15 % (р = 0,999), а с высокой перфузией — ста-
тистически значимо выше на 71,45 % (р < 0,001) по срав-
нению со значением этого показателя у животных первой 
группы (рис. 4). У животных третьей группы миогенный 
компонент регуляции тонуса (МТ) оказался значимо ниже 
на 43 %, чем у крыс первой (p = 0,001) и второй (р < 0,001) 
групп (рис. 5).

Миогенные колебания скорости кровотока регистри-
руются прежде всего в метартериолах и прекапиллярных 
сфинктерах, в которых отсутствует симпатическая иннер-
вация (вазомоции осуществляются как при сохранной ин-
нервации, так и в условиях ее отсутствия), т. е. непосред-
ственно перед капиллярным руслом, однако проводятся 
и в капиллярное русло кожи [40]. Установлена положи-
тельная корреляция числа функционирующих капилляров 
(метод компьютерной капилляроскопии) с нормирован-
ными амплитудами осцилляций миогенного диапазона 
(ЛДФ-метрия), которая отсутствует с амплитудами нейро-
генных и эндотелиальных NO-зависимых ритмов [12].

Следовательно, высокие значения Ам и низкий МТ 
в ЛДФ-грамме крыс с монотонным типом и высокой пер-
фузией (3-я группа) свидетельствуют о снижении миоген-
ного компонента периферического сопротивления, дила-
тации гладкомышечных прекапилляров и прекапиллярных 
сфинктеров, увеличении числа функционирующих капил-
ляров и притока крови в нутритивное русло.

В модуляции потока крови в сосудах МЦР, наряду с вну-
трисосудистыми механизмами, которые инициируются 
непосредственно в микрососудах и отражают изменения 
тонусформирующих механизмов, большое значение име-
ют и внесосудистые компоненты регуляции: сердечная 
волна, приходящая в микрососуды со стороны терминаль-
ных артерий (сердечный ритм на «входе» в МЦР), и дыха-
тельная волна (присасывающее действие «дыхательного 
насоса»), поступающая в МЦР со стороны вен. Поскольку 
эти колебания формируются вне сосудов МЦ и забрасыва-
ются в них с потоком крови, то их называют «пассивны-
ми», они направлены вдоль потока крови.

Межгрупповые различия наблюдались у животных 
и при сравнении амплитуд колебаний сердечного и дыха-
тельного ритмов.

Сердечные (Ас, пульсовые, кардиоритмы) колебания 
регистрируются у человека в частотном диапазоне 0,6–
2,0 Гц [13, 32] и 2,0–5,0 Гц у крыс [24] в мелких артериях 
и крупных артериолах на входе в МЦР.

Амплитуда сердечной волны, отражающая перфузион-
ное давление в микрососудах, имела определенные раз-
личия у крыс выделенных групп (рис. 4). У крыс с апе-

риодическим типом Ас составила 5,03 (4,09; 5,57) перф. 
ед., у крыс с монотонным типом и низкой перфузией 4,89 
(3,61; 5,52) перф. ед. и статистически значимо не отли-
чалась от значений этого показателя у крыс с апериоди-
ческим типом (р = 0,999). Однако у крыс с монотонным 
типом и высокой перфузией Ас была достоверно выше 
на 45,53 % (р = 0,021), чем у животных первой группы, 
и на 49,69 % (р = 0,007), чем у животных второй группы.

Колебания скорости кровотока, синхронизированные 
с дыханием, поступают в сосуды МЦР со стороны путей 
оттока крови и регистрируются в венулах в частотном ди-
апазоне 0,15–0,60 Гц у человека [13, 24, 32, 41] и 0,740–
2,000 Гц [24]; ~1,000 [25] у крыс. Ад составила 3,33 (2,71; 
3,64) перф. ед. у крыс с апериодическим типом и 4,50 
(3,61; 4,94) перф. ед. у крыс с монотонным типом и низ-
кой перфузией, а у крыс с монотонным типом и высокой 
перфузией была значимо выше на 116,82 % (р < 0,001), чем 
у животных первой, и на 60,44 % (р = 0,007), чем у живот-
ных второй группы (рис. 4).

Обсуждаются разные гипотезы происхождения дыха-
тельных волн: механическая пассивная трансмиссия ре-
спираторных изменений внутригрудного давления, вли-
яющая на венозный возврат к сердцу и, следовательно, 
на артериальное давление, и центральное вегетативное 
взаимодействие дыхательного и сосудодвигательного цен-
тров [1, 13, 41]. Дыхательная волна связана с дыхательной 
модуляцией кровотока в венозных отделах МЦР, а увели-
чение ее амплитуды указывает на уменьшение венозного 
оттока [13, 32], что, по-видимому, характерно для крыс 
с монотонным типом и высокой перфузией.

Таким образом, в результате анализа АЧС ЛДФ-грамм 
у крыс выделенных групп выявлены определенные отли-
чия функционального состояния основных регуляторных 
факторов кожной МЦ, включающих в себя эндотелиаль-
ные, нейрогенные, миогенные и метаболические механиз-
мы, что в результате влияет на транскапиллярный обмен.
ОБСУЖДЕНИЕ
Интерпретация/научная значимость

На основании анализа показателей базального крово-
тока у крыс выделено три типа ЛДФ-грамм: апериодиче-
ский, монотонный с низкой и монотонный с высокой пер-
фузией (табл. 1).

Для апериодического типа ЛДФ-грамм характерны вы-
сокие значения флакса, коэффициента вариации и доста-
точно высокий уровень ПМ. При анализе АЧС ЛДФ-грамм 
у крыс данной группы установлен сдвиг спектральных 
характеристик в сторону внутрисосудистых компонен-
тов регуляции МЦ. Особенности амплитудно-частотных 
характеристик ЛДФ-грамм у крыс с апериодическим 
типом ЛДФ-граммы свидетельствуют об оптимальном 
функционировании тонусформирующих механизмов ре-
гуляции МЦ, что связано с NO-зависимой активностью 
эндотелия, ограничением вазоконстрикторного контроля 
артериолярного тонуса симпатическими нервами, невысо-
ким тонусом прекапиллярных метартериол и, как следст-
вие, — развитии мышечной релаксации, что в сочетании 
с высокоамплитудным сердечным и низкоамплитудным 
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дыхательным ритмами и их вкладом в общую мощность 
спектра свидетельствует об увеличении притока крови 
в МЦР на фоне усиления венулярного оттока [1, 13, 32]. 
Указанные особенности способствуют оптимальному 
микрокровотоку за счет нутритивного и ненутритивного 
(шунтового) путей (рис. 6).

Таким образом, данные, полученные при анализе ЛДФ-
грамм, а также высокий относительно других групп крыс 
ИЭМ (1,89 (1,32; 2,18); рис. 7), показывающий соотно-
шение модуляций кожного кровотока, обусловленных 
тонусфор мирующими «активными» (эндотелиальным, 
миогенным, нейрогенным) механизмами, и внесосудисты-
ми «пассивными» (сердечная и дыхательная волны) факто-
рами, демонстрируют сбалансированность регуляторных 
процессов МЦ у животных первой группы и позволяют 
отнести данный тип ЛДФ-грамм, согласно классификации 

[14], к нормоемическому (нормоциркуляторному) типу 
микрогемодинамики.

Для второго типа ЛДФ-грамм (монотонный с низкой пер-
фузией) характерны более низкие значения показателей ба-
зального кровотока (СКО, Kв и ПМ) по сравнению с апери-
одическим типом (табл. 1). Анализ АЧС ЛДФ-грамм крыс 
этой группы выявил существенно более низкие значения 
амплитуд ритмов внутрисосудистых компонентов регуля-
ции тканевого кровотока (эндотелиального и нейрогенно-
го; рис. 4) на фоне более высоких эндотелий-зависимого 
и нейрогенного компонентов сосудистого тонуса по сравне-
нию со значениями этих показателей у животных с первым 
типом ЛДФ-грамм (рис. 5), что, согласно данным литера-
туры [1, 13, 32, 39, 40], позволяет предположить снижение 
секреции NO эндотелием микрососудов, повышение сим-
патической адренергической активности, а следовательно, 
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Рис. 6. Нутритивная (ПМнутр.) и шунтовая (ПМшунт.) 
перфузия (перф. ед.) у крыс апериодического типа (1), 
монотонного типа с низкой перфузией (2) и монотонно-
го типа с высокой перфузией (3)
Примечания: рисунок выполнен авторами; значения 
представлены в виде медианы и квартилей (Q1 — нижняя 
граница и Q3 — верхняя граница межквартильного диапазона); 
* статистически значимое отличие по критерию Данна 
относительно значений показателей у крыс апериодического 
типа (p < 0,05); # статистически значимое отличие 
по критерию Данна относительно значений показателей 
у крыс с монотонным типом и низкой перфузией (p < 0,05).
Fig. 6. Nutritive (Mnutr) and shunt (Mshunt) pefusion (per-
fusion units) in rats with aperiodic type (1), monotonic type 
with low perfusion (2) and monotonic type with high per-
fusion (3)
Notes: performed by the authors; values are presented as median 
and quartiles (Q1 — lower boundary and Q3 — upper boundary 
of the interquartile range); * statistically significant difference 
according to Dunn’s test relative to values in rats with aperiodic 
type (p < 0.05); # statistically significant difference according to 
Dunn’s test relative to values in rats with monotonic type and low 
perfusion (p < 0.05).
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Рис. 7. Индекс эффективности микроциркуляции у экспе-
риментальных животных с разными типами ЛДФ-грамм: 
1 — апериодический тип, 2 — монотонный тип с низкой 
перфузией, 3 — монотонный тип с высокой перфузией
Примечания: рисунок выполнен авторами; значения пред-
ставлены в виде медианы и квартилей (Q1 — нижняя гра-
ница и Q3 — верхняя граница межквартильного диапазона); 
* статистически значимое отличие по критерию Данна от-
носительно значений показателей у крыс апериодического 
типа (p < 0,05); # статистически значимое отличие по кри-
терию Данна относительно значений показателей у крыс 
с монотонным типом и низкой перфузией (p < 0,05).
Fig. 7. The index of microcirculation efficiency in exper-
imental animals with different types of LDF-grams: 1 — 
aperiodic type, 2 — monotonic type with low perfusion, 
3 — monotonic type with high perfusion
Notes: performed by the authors; values are presented as median and 
quartiles (Q1 — lower boundary and Q3 — upper boundary of the in-
terquartile range); * statistically significant difference according to 
Dunn’s test relative to values in rats with aperiodic type (p < 0.05); 
# statistically significant difference according to Dunn’s test relative 
to values in rats with monotonic type and low perfusion (p < 0.05).
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увеличение тонуса прекапиллярных резистивных микро-
сосудов, увеличение внутрисосудистого сопротивления, 
что приводит к ограничению притока крови в нутритивное 
русло. Однако у животных этой группы амплитуда сер-
дечной волны оставалась относительно высокой и стати-
стически значимо не отличалась от таковой у крыс первой 
группы (рис. 4), что вызвало лишь тенденцию к снижению 
притока крови в МЦР (на 17 %; р = 0,053) относительно 
значений этого показателя у крыс с первым типом МЦ 
на фоне значимого уменьшения отношения притока кро-
ви в микрососуды к венозному оттоку (на 42 %; p = 0,001) 
по сравнению с животными апериодического типа (рис. 8), 
результатом чего, по-видимому, и является низкий уровень 
перфузии у животных этой группы (табл. 1).

Снижение роли «активных» вазомоторных механиз-
мов в регуляции МЦ, смещение амплитудно-частотной 
доминанты в высокочастотную область АЧС у животных 
этой группы привело к статистически значимому сниже-
нию ИЭМ на 36 % (p = 0,021) по сравнению с крысами 

апериодического типа (рис. 7). Выявленные особенности 
ЛДФ-метрии у животных второй группы позволяют оха-
рактеризовать данный тип микрогемодинамики, согласно 
классификации [14], как гипоемический.

Для монотонного типа ЛДФ-грамм с высокой перфу-
зией, в отличие от двух предыдущих, характерны досто-
верно более высокие значения ПМ на фоне низких зна-
чений Кв и СКО (табл. 1), что отражается в монотонном 
характере ЛДФ-граммы. Особенностями АЧС ЛДФ-грамм 
животных этой группы являются достоверно более вы-
сокие значения амплитуд тонусформирующих компонен-
тов спектра на фоне снижения всех компонентов тонуса 
прекапиллярных микрососудов по сравнению с таковыми 
у животных двух других типов (рис. 4, 5), что свидетель-
ствует о значительном увеличении активности эндотелия 
в отношении секреции в кровь NO, об уменьшении ней-
рогенного контроля артериолярного тонуса, снижении 
миогенного компонента периферического сопротивле-
ния, а следовательно, о развитии мышечной релаксации, 
дилатации гладкомышечных прекапилляров и прекапил-
лярных сфинктеров, увеличении числа функционирую-
щих капилляров и их диаметра [1, 13, 32, 39, 40]. Наряду 
с этим у крыс с данным типом ЛДФ-граммы наблюдался 
значительный рост амплитуды сердечного ритма, которая 
попадает в МЦР со стороны артерий (рис. 4). Увеличение 
амплитуды ритма в этом частотном диапазоне, вероятно, 
отражает увеличение частоты сердечных сокращений, 
компенсирующее падение периферического сопротивле-
ния, вызванное нейрогенноопосредованной кожной вазо-
дилатацией [9]. Поскольку величина Ас пропорциональ-
на количеству артериальной крови, поступающей в МЦР, 
и косвенно указывает на тонус крупных артериол [32], 
то увеличение Ас на фоне высоких значений ПМ отража-
ет увеличение притока крови в МЦР: на 59 % (p = 0,004) 
больше по сравнению с крысами первой и на 68 % (p < 
0,001) больше по сравнению с крысами второй группы 
(рис. 8). Об этом свидетельствует и увеличение величины 
нутритивной перфузии по сравнению со значением дан-
ного показателя у крыс первой группы на 30 % (p = 0,004), 
а по сравнению со значением данного показателя у крыс 
второй группы — на 49 % (p < 0,001) (рис. 6).

В АЧС крыс этой группы наблюдали и самые высокие 
значения амплитуды дыхательной волны (рис. 4), что сви-
детельствует об ухудшении венозного оттока и проявля-
ется в снижении на 41 % (p = 0,003) отношения притока 
крови к венозному оттоку по сравнению с крысами апери-
одического типа (рис. 8). Увеличение Ад на фоне высокого 
ПМ указывает на застойные явления в венулярном звене 
МЦР [1, 32] и дает основание предполагать у крыс этой 
группы наличие венозного полнокровия. Увеличение при-
тока крови со стороны артериол и ухудшение оттока кро-
ви со стороны венул могут привести к гиперемии тканей, 
а следовательно, влияют на соотношение нутритивного 
и шунтового ненутритивного кровотока по АВА, которые 
обеспечивают поток крови в обход капиллярного русла [1].

Ведущим в регуляции кровотока по АВА является нейро-
синаптический адренергический механизм [32]. Поэтому 
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Рис. 8. Отличие притока крови (ΣА, %) и отношения 
притока крови к венозному оттоку (ΣА/Ад, %) в микро-
циркуляторном русле у крыс монотонных типов с низ-
кой (2) и высокой перфузией (3) от значений показате-
лей у крыс апериодического типа, принятых за 100 %
Примечания: рисунок выполнен авторами; * статистически 
значимое отличие по критерию Данна относительно 
значений показателей у крыс апериодического типа (p < 0,05); 
# статистически значимое отличие по критерию Данна 
относительно значений показателей у крыс с монотонным 
типом и низкой перфузией (p < 0,05).
Fig. 8. Difference in blood flow (ΣA, %) and ratio of blood 
flow to venous outflow (ΣA/BP, %) in the microcirculato-
ry bed in rats with monotonic types with low (2) and high 
perfusion (3) from the values   of the indicators in rats with 
aperiodic type, taken as 100 %
Notes: performed by the authors; * statistically significant dif-
ference according to Dunn’s test relative to values in rats with 
aperiodic type (p < 0.05); # statistically significant difference ac-
cording to Dunn’s test relative to values in rats with monotonic 
type and low perfusion (p < 0.05).
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регистрируемые у крыс третьей группы высокие значения 
ПМ, наряду с высокими значениями амплитуд нейрогенных 
колебаний, свидетельствуют об усилении шунтового кро-
вотока, на что указывает и величина шунтовой перфузии, 
которая была выше на 13 % (p = 0,441) и 48 % (p < 0,001) 
значений этого показателя у крыс первой и второй групп 
соответственно (рис. 6). Можно предположить, что усиле-
ние шунтового ненутритивного кровотока у крыс с высокой 
перфузией является следствием артериальной гиперемии 
и способствует избавлению капилляров от избытка крови, 
а МЦР — от застойных явлений. Совокупность описанных 
особенностей позволяет отнести данный тип ЛДФ-грамм 
к гиперемическому типу микрогемодинамики.
Ограничения исследования

Ограничений не было.
Обобщаемость/экстраполяция

ЛДФ-метрия открывает большие диагностические воз-
можности для исследования микрогемодинамики у чело-
века и животных. Безусловно, при ЛДФ-метрии наруше-
ний МЦ или ее изменении при различных воздействиях, 
в том числе применении фармакологических средств, 
основное значение имеет анализ не только базальных 
показателей МЦ, а в большей степени — состояния коле-
бательных процессов, связанных с механизмами регуля-
ции тканевого микрокровотока. Поэтому целесообразна 
не изолированная оценка одного или нескольких парамет-
ров ЛДФ-граммы, а анализ целого комплекса показателей, 
предоставляющий информацию о регуляторных механиз-
мах вазомоторной активности микрососудов.

Диагностическое значение различных показателей ми-
кроциркуляторного кровотока, зарегистрированных мето-
дом ЛДФ с помощью анализа АЧС отраженного сигнала 
с использованием математического аппарата вейвлет-пре-
образования, а также полученных расчетным путем, под-
робно изложено в данной статье, в монографиях, обзорах 
и экспериментальных работах [1, 11–14, 32, 34, 40]. Од-
нако, как уже было отмечено, ЛДФ-граммы, регистри-
руемые у пациентов с одинаковыми патологиями, могут 
существенно отличаться [17, 18], что может быть связано 
с рядом факторов, в том числе и с различным исходным 
состоянием функционирования МЦР, которое чаще всего 

не учитывается, но влияет на правильную интерпрета-
цию результатов исследования и их воспроизводимость. 
Поэтому нам представляется перспективным разделение 
ЛДФ-грамм у человека и животных на три типа микро-
гемодинамики: нормо-, гипо- и гиперемический. Физио-
логические различия между ними заключаются, в первую 
очередь, в исходном уровне перфузии (ПМ), СКО и Кв. 
Как продемонстрировали экспериментальные исследова-
ния, исходно высокие значения ПМ могут быть связаны 
со снижением микрососудистого тонуса, увеличением 
объема крови в артериолах и явлениями застоя крови в ве-
нулярном звене МЦР, что характерно для гиперемического 
типа МЦ. Напротив, исходно низкие значения ПМ, связан-
ные с уменьшением концентрации эритроцитов в исследу-
емом объеме ткани, связаны с уменьшением лабильности 
сосудистой стенки, повышением ее жесткости и увеличе-
нием тонуса метартериол и прекапиллярных сфинктеров, 
снижением притока крови в микрососуды, что характерно 
для гипоемического типа МЦ.

Чем выше временная изменчивость перфузии (апери-
одичность), характеризующаяся высокими значениями 
СКО (флакса) и Кв, тем более интенсивно функциониру-
ют регуляторные механизмы МЦ при средних величинах 
ПМ, что и было зарегистрировано у животных, отнесен-
ных к нормоемическому (нормоциркуляторному) гемо-
динамическому типу. Снижение величин СКО и Кв (мо-
нотонная ЛДФ-грамма) свидетельствует об уменьшении 
активности механизмов регуляции тканевого кровотока, 
изменении соотношения внутри- и внесосудистых компо-
нентов регуляции сосудистого тонуса, а, следовательно, 
гипо- или гиперемии микрососудов.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты, направленные на учет в диаг-
ностике типологических особенностей функционирова-
ния МЦР у человека и животных, позволяют не только 
выявить специфику индивидуальных особенностей орга-
низма, но и разработать критерии для проведения ЛДФ-
метрии в условиях патологии с целью объективной оцен-
ки отклика тканевого кровотока на воздействие факторов 
разной природы и интенсивности, а также эффективности 
проводимого лечения, а следовательно, открывают пер-
спективы дальнейших исследований.
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Оценка реабилитационного потенциала жевательной мускулатуры пациентов 
с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом: 
рандомизированное проспективное контролируемое исследование
Е.Н. Ярыгина, В.В. Шкарин, Ю.А. Македонова*, С.В. Дьяченко
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Волгоградский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, пл. Павших 
Борцов, 1. г. Волгоград, 400066, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Решения по выбору терапии височно-нижнечелюстного миофасциального болевого синдрома должны быть тщательно 
взвешены и обоснованы, так как функциональные расстройства могут быть компенсированными и приемлемыми для пациента. 
Лечение пациентов с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом должно быть направлено на улучшение 
психологического и физического состояния пациента, восстановление утраченных функций, что и определяется реабилитаци-
онным потенциалом. Важно не только устранить симптомы хронической боли, но и запустить компенсаторные возможности 
организма, направленные на восполнение утраченных функций. Цель исследования — оценить реабилитационный потенциал 
жевательной мускулатуры пациентов с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом в динамике лечения. 
Методы. В рандомизированном проспективном контролируемом клиническом исследовании за период с 2021 по 2024 г. участ-
вовали 74 пациента с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом, разделенные на 2 группы в зависимости 
от применяемой схемы терапии. В первую группу включены 37 пациентов, которым проводили общепринятую терапию, заклю-
чающуюся в приеме нестероидных противовоспалительных препаратов и блокаде двигательных ветвей третьей ветви тройнич-
ного нерва, во вторую группу — 37 пациентов, дополнительно выполнявших аппаратный комплекс миогимнастических упраж-
нений. Исследование проведено в рамках консультативного совета кафедры стоматологии института непрерывного медицинского 
и фармакологического образования и кафедры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии федерального госу-
дарственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Волгоградский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации на базах государственного автономного учреждения здра-
воохранения «Волгоградская областная клиническая стоматологическая поликлиника» и стоматологического клинико-диагно-
стического центра федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Волгоград-
ский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации. Продолжительность 
наблюдения каждого больного составила 6 месяцев с контрольными сроками анализа данных до начала лечения, через 14 дней, 1, 
3, 6 месяцев. Реабилитационный потенциал жевательной мускулатуры оценивался с помощью данных психологического (оценка 
психоэмоционального состояния по шкале PSS (Perceived Stress Scale)), клинического (пальпаторная алгометрия, оценка функци-
ональной активности мышц по шкале MAS (Modified Ashworth Scale), открывание рта, 3D-сканирование зубных рядов, рентгено-
логическое обследование), функционального (миотонометрическое и электромиографическое исследование) методов. На основа-
нии вышеописанных методов проведена оценка купирования болевого потенциала, восстановления функциональной активности 
жевательной мускулатуры, уменьшения средней амплитуды височной и жевательной мышц, увеличения степени открывания рта. 
Статистическая обработка данных осуществлялась в программе Microsoft Excel 2017 (Microsoft, США). Статистически значимым 
считали уровень значимости, для которого р ≤ 0,05. Результаты. Анализ психологической напряженности показал, что у всех 
пациентов при оценке стресса выявлено нарушение психоэмоционального состояния, уровень стресса был равен 39,4 ± 4,1 балла, 
что характеризует стресс сильной интенсивности, на основании чего обследуемые были направлены на консультацию к психоте-
рапевту. На фоне проводимого лечения во всех группах был отмечен положительный результат в ближайшие сроки наблюдения 
(от начала лечения до 14 дней наблюдения). Однако купирование боли происходило более интенсивно на фоне проведения блока-
ды 2 % раствором лидокаина 3–4 мл. В отдаленные сроки динамика изменения функциональной активности была разной между 
сравниваемыми группами. Так, у пациентов второй группы, которым был назначен аппаратный комплекс миогимнастических 
упражнений, отмечалось статистически значимое различие как относительно показателя до лечения, так и группы сравнения. 
Отмечалось стойкое уменьшение средней амплитуды височной и жевательной мышц, их индекса симметрии, а также торсионно-
го и масс-инерционного индексов, что клинически соответствовало улучшению и, как следствие, демонстрировало уменьшение 
выраженности болевого синдрома. В первой же группе, наоборот, отмечалось изменение значений, близких к первоначальному 
параметру, что характеризовалось снижением реабилитационного потенциала. Улучшение показателей клинического и функцио-
нального обследования свидетельствует о запуске компенсаторных возможностей и повышении работоспособности жевательной 
мускулатуры на фоне купирования височно-нижнечелюстного миофасциального болевого синдрома жевательной мускулатуры 
комплексом миогимнастических упражнений. Заключение. Результаты исследования доказали эффективность применения ком-
плекса упражнений аппаратной миогимнастики при лечении височно-нижнечелюстного миофасциального болевого синдрома, 
что с точки зрения реабилитационного потенциала является обоснованным, а также эффективным и безопасным способом. Выяв-
лено, что общепринятая методика лечения наиболее эффективна в ближайшие сроки наблюдения (до 14 дней от начала лечения), 
тогда как предлагаемая схема активирует запуск компенсаторных возможностей организма пациента. Следовательно, тактику 
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ведения пациентов с данной патологией целесообразно составлять, учитывая индивидуальные ресурсы и реабилитационные воз-
можности организма в целом, а также социальную активность и комплаентность пациента.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: жевательная мускулатура, миофасциальный болевой синдром, потенциал, электромиография, миотоно-
метрия, диагностика, лечение
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Assessing rehabilitation potential of the masticatory musculature in patients 
with temporomandibular myofascial pain syndrome:  
A randomized prospective controlled study 
Elena N. Iarygina, Vladimir V. Shkarin, Yuliya A. Makedonova*, Svetlana V. Dyachenko
Volgograd State Medical University, pl. Pavshikh Bortsov, 1, Volgograd, 400066, Russia
ABSTRACT
Background. Selecting therapy for temporomandibular myofascial pain syndrome must be carefully justified, since functional impair-
ments may be compensated and acceptable for the patient. Treatment for patients with temporomandibular myofascial pain syndrome is 
primarily aimed at improving the psychological and physical state of the patient, as well as restoring lost functions, which is defined by the 
rehabilitation potential. Along with eliminating the chronic pain, the treatment is required to activate the compensatory mechanisms of the 
body responsible for restoring lost functions. Objective. To assess the rehabilitation potential of the masticatory musculature in patients 
with temporomandibular myofascial pain syndrome over the course of treatment. Methods. 74 patients diagnosed with temporomandibular 
myofascial pain syndrome participated in a randomized prospective controlled study conducted from 2021 to 2024. The patients were divid-
ed into two groups based on the therapeutic regimen applied. Group I comprised 37 patients who received standard therapy, including the 
administration of non-steroidal anti-inflammatory drugs and blocking the motor fiber of the third branch of the trigeminal nerve. Group II 
included 37 patients who additionally participated in a device-assisted facial and mandibular gymnastics. The study was supervised by the 
Advisory Council of the Department of Dentistry of the Institute for Continuous Medical and Pharmaceutical Education and the Department 
of Surgical Dentistry and Maxillofacial Surgery, Volgograd State Medical University, Russian Federation. The study was conducted at the 
Volgograd Regional Clinical Dental Polyclinic and the Dental Clinical Diagnostic Center, Volgograd State Medical University, Russian 
Federation. The duration of follow-up for each patient comprised 6 months. The data analysis was carried out prior to treatment, as well as 
in 14 days, 1 month, 3 months, and 6 months after treatment. The masticatory muscles rehabilitation potential was assessed using various 
methodologies, including psychological evaluations (assessment of psycho-emotional state via the Perceived Stress Scale), clinical measures 
(palpatory algometry, evaluation of muscle functional activity according to the Modified Ashworth Scale, maximum mouth opening, 3D 
dental scanning, and radiological examination), as well as functional assessments (myotonometrical and electromyographic tests). The ap-
plied methodology allowed for evaluating pain management, restoring masticatory muscle functionality, a decrease in the mean amplitude of 
the temporalis and masseter muscles, and an increase in maximal mouth opening. Statistical analysis was performed using Microsoft Excel 
2017 (Microsoft, USA), with a significance level at p ≤ 0.05.  Results. According to the analysis of psychological stress, all patients exhibited 
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disturbances in their psycho-emotional state, with an average stress score of 39.4 ± 4.1, indicating its high intensity. Based on these findings, 
the patients were referred for consultation with a psychotherapist. During the treatment, all groups demonstrated positive outcomes within a 
short observation period (within 14 days after the start of treatment). However, pain relief occurred more intensively with the administration 
of a 2% lidocaine solution (3–4 ml) for nerve block. In the long term, the dynamics of functional activity changes varied among the compared 
groups. Notably, Group II (patients received a device-based complex of facial and mandibular gymnastics) revealed a statistically significant 
difference in both pre-treatment measurements and the control group indications. A persistent reduction in the mean amplitude of the tem-
poral and masseter muscles, as well as their symmetry index, torsional index, and masseteric index, was observed. Clinically, this correlated 
with an improvement, implying a decrease in the severity of pain. In contrast, Group I showed changes in values that were close to the initial 
parameters, marked by a decrease in rehabilitation potential. Improvements in clinical and functional assessment indicators suggest the acti-
vation of compensatory mechanisms and enhanced functionality of the masticatory muscles underpinned by alleviating the temporomandib-
ular myofascial pain through facial and mandibular gymnastics.  Conclusion. The study results justified the use of device-assisted facial and 
mandibular gymnastics in the treatment of temporomandibular myofascial pain syndrome to be safe and effective in terms of rehabilitation 
potential. The standard treatment was established to be most effective within the short-term period (up to 14 days from the start of treatment), 
while the suggested regimen activates the compensatory mechanisms of the body. Consequently, the management strategy for patients with 
this pathology should consider the individual resources and rehabilitation potential, as well as social activity and compliance of the patients.
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FOR CITATION: Iarygina E.N., Shkarin V.V., Makedonova Yu.A., Dyachenko S.V. Assessing rehabilitation potential of the masticatory 
musculature in patients with temporomandibular myofascial pain syndrome: A randomized prospective controlled study. Kuban Scientific 
Medical Bulletin. 2024;31(6):56–71. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2024-31-6-56-71
CONFLICT OF INTEREST: The authors declare no conflict of interest.
FUNDING: The authors declare that no funding was received for this study.
DATA AVAILABILITY STATEMENT: Data supporting the findings of this study are available from the corresponding author upon 
reasonable request. The data and statistical methods presented in the paper have been statistically reviewed by the journal editor, a certified 
biostatistician.
COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS: The study complies with the standards of the Helsinki Declaration, approved by the 
Independent Committee for Ethics of Volgograd State Medical University (pl. Pavshikh Bortsov, 1, Volgograd, 400066, Russia), Minutes 
No. 14 of November 19, 2021.
AUTHOR CONTRIBUTIONS: E.N. Iarygina, V.V. Shkarin, Yu.A. Makedonova, S.V. Dyachenko — concept statement and contribution 
to the scientific layout; E.N. Iarygina, Yu.A. Makedonova, S.V. Dyachenko — data collection; V.V. Shkarin, Yu.A. Makedonova — analysis 
and interpretation of the results; E.N. Iarygina, Yu.A. Makedonova, S.V. Dyachenko — literature review, statistical analysis; E.N. Iarygina, 
Yu.A. Makedonova, S.V. Dyachenko — drafting the manuscript and preparing its final version; V.V. Shkarin — critical review of the 
manuscript with introduction of valuable intellectual content. All authors approved the final version of the paper before publication and 
assume responsibility for all aspects of the work, which implies proper study and resolution of issues related to the accuracy and integrity 
of any part of the work.
*CORRESPONDING AUTHOR: Yuliya A. Makedonova, Dr. Sci. (Med.), Prof.; Head of the Department of Dentistry of Institute 
of Continuing Medical and Pharmacological Education, Volgograd State Medical University, Russia. Address: pl. Pavshikh Bortsov, 1, 
Volgograd, Russia, 400066. E-mail: mihai-m@yandex.ru

Received: 11.04.2024 / Revised: 14.10.2024 / Accepted: 08.11.2024

ВВЕДЕНИЕ
Височно-нижнечелюстной миофасциальный болевой 

синдром жевательной мускулатуры — это патологическое 
состояние, при котором отмечается гипертонус мышц с на-
рушением их функции [1–6]. Терапия данной патологии 
требует особого контроля и назначения алгоритма диагно-
стики и лечения пациентов [3, 7–9]. Хронизация болевого 
процесса существенно сказывается на психологическом 
состоянии больных. Пациенты нуждаются в более строгом 
ведении, особенно если после множественных назначений 
лечебно-диагностических манипуляций они не получают 
положительного результата. К сожалению, данную пато-
логию очень трудно вылечить, задачей врача-стоматолога 
является стабилизация состояния и восстановление утра-
ченных функций [10, 11].

Поддерживающая терапия и реабилитация пациен-
тов направлена на контроль состояния пациента на фоне 
проведенного лечения. Однако это не должно привести 
пациента к зависимости от врача-стоматолога. Пациенты 
с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым 
синдромом жевательной мускулатуры должны осознавать 

собственную ответственность за результат лечения. Веду-
щим фактором к достижению благополучного результата 
является систематическая проверка структур и функции 
жевательной мускулатуры для максимально раннего выяв-
ления обострений данной патологии [12].

На сегодняшний день отсутствует единый диагности-
ческий алгоритм для пациентов с целью верификации 
височно-нижнечелюстного миофасциального болевого 
синдрома [7, 13]. Общепринятая терапия и государствен-
ные учреждения стремятся оценить альтернативные ме-
тоды диагностики, что приводит к сдерживанию или даже 
их запрещению. Избыток назначения диагностических 
процедур привел к недоверию пациентов врачам-стома-
тологам [14]. Высококвалифицированный специалист 
должен понимать, что именно он несет ответственность 
перед больными и должен стремиться к обоснованному 
ограничению и упрощению как диагностических, так 
и лечебных ресурсов [15, 16].

В настоящее время существует достаточно много мето-
дов лечения височно-нижнечелюстного миофасциального 
болевого синдрома. Врачи назначают симптоматическую 
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терапию, игнорируя восстановление функциональной ак-
тивности мышечной ткани. Источником большинства ди-
намических и статических функциональных нарушений 
является нейромышечная система [17]. Зачастую пациен-
ты предъявляют жалобы именно со стороны мускулатуры, 
фактором-предиктором которых является парафункцио-
нальная гиперактивность [18]. Восстановление окклюзион-
ных взаимоотношений являются основной деятельностью 
большинства врачей-стоматологов. Аномальная окклюзия 
может являться причиной функциональных расстройств 
жевательной мускулатуры, исключать ее из факторов-пре-
дикторов неуместно. Однако парафункциональная актив-
ность может быть также обусловлена и действием гипер-
тонуса мышечной ткани. В подобных случаях лечение 
должно быть направлено на купирование спастичности 
и восстановление функциональной активности жеватель-
ной мускулатуры. Коррекция работы жевательных мышц 
является ведущим фактором при данной патологии мышеч-
ного генеза. Прием миорелаксантов приводит к расслабле-
нию мышечной ткани, однако нужно осуществлять сти-
муляцию обратного развития патологических изменений, 
целесообразно проводить лечение пациентов по принципу 
биологической обратной связи (ВОS) [19]. Принцип ВOS-
терапии основан на назначении пациенту комплекса лече-
ния и динамическом контроле за состоянием жевательной 
мускулатуры. Целесообразно сочетать BOS-терапию, учи-
тывая подход трех P: Plates — назначение пластинок; Pep 
talk — психологическая подготовка, нормализация психоэ-
моционального состояния; Pllls — лекарства.

Описанный выше подход, во-первых, отражает совре-
менные представления об этиопатогенетических аспектах 
развития височно-нижнечелюстного миофасциального 
болевого синдрома жевательной мускулатуры, во-вторых, 
обосновывает необходимость междисциплинарного лече-
ния парафункциональной активности жевательных мышц 
с участием врачей смежных специальностей [20].

Поддерживающая терапия является ключевым факто-
ром при восстановлении работоспособности мышц [21, 
22]. Успех лечения зависит от комплаентности пациен-
та, от того, как он будет целенаправленно и осознанно 
выполнять рекомендации врача. Клиницист же должен 
осуществлять мониторирование, контроль выполнения 
упражнений и оценивать восстановление функциональной 
активности в динамике лечения [23]. Только двусторонняя 
взаимосвязь «врач — пациент» позволит добиться благо-
получного результата [24–26], задействовать реабилита-
ционный потенциал жевательной мускулатуры в полном 
объеме для восстановления ее физиологических функций.

Цель исследования — оценить реабилитационный по-
тенциал жевательной мускулатуры пациентов с височно-
нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом 
в динамике лечения.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено рандомизированное контролируемое кли-
ническое исследование 74 пациентов с височно-нижне-

челюстным миофасциальным болевым синдромом жева-
тельной мускулатуры в рамках консультативного совета 
кафедры стоматологии института непрерывного медицин-
ского и фармацевтического образования (ИНМФО) и ка-
федры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения «Волгоградский государст-
венный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО ВолгГМУ 
Минздрава России).
Критерии соответствия.
Критерии включения

Пациенты в возрасте от 18 до 44 лет (по классификации 
ВОЗ соответствует градации молодого возраста); отсутст-
вие внутрисуставной патологии ВНЧС; информированное 
добровольное согласие пациентов на прохождение всего 
объема исследований, предусмотренных протоколом; от-
сутствие острых соматических заболеваний.
Критерии невключения

Лица младше 18 и старше 44 лет; наличие злокаче-
ственных новообразований; наличие внутрисуставной 
патологии ВНЧС; наличие острых соматических забо-
леваний, хронических в стадии декомпенсации; наличие 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, отсутствие ин-
формированного согласия от пациентов; отказ от участия 
пациентов исследовании на любом его этапе; частичная 
вторичная адентия; одновременное участие в другом кли-
ническом исследовании; непереносимость компонентов 
индивидуального устройства; применение миорелаксан-
тов в течение 6 предыдущих месяцев; аллергическая реак-
ция на кинезиотейпы; непереносимость ботулинического 
нейропротеина типа А; социально-незащищенные слои 
населения.
Критерии исключения

Несоблюдение пациентом рекомендаций по профилак-
тике и лечению; непереносимость назначаемых лекарст-
венных средств; выявленная в ходе исследования; отказ 
пациента от дальнейшего участия в исследовании.
Условия проведения

Обследование и отбор пациентов проводились на базе 
кафедры стоматологии ИНМФО и кафедре хирургиче-
ской стоматологии и челюстно-лицевой хирургии ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России, государственного ав-
тономного учреждения здравоохранения «Волгоградская 
областная клиническая стоматологическая поликлиника» 
(ГАУЗ «ВОКСП») и стоматологического клинико-диагно-
стического центра ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России.
Продолжительность исследования

Обследование, лечение и анализ полученных данных 
проводились в период с сентября 2021 по март 2024 года.
Медицинские вмешательства

С целью определения окклюзионных нарушений, а так-
же изготовления аппарата для выполнения миогимнасти-
ческих упражнений проведено 3D-сканирование зубных 
рядов с использованием внутриротового оптического 3D-
сканера Medit I500 (Medit, Южная Корея).
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Рентгенологическое исследование с применением 
цифрового дентального томографа Hyperion X9 (MyRay, 
Франция) было направлено на выявление симптомов вну-
тренних нарушений височно-нижнечелюстного сустава, 
что являлось критерием невключения в исследование.

После предварительного обследования пациенты полу-
чали дифференцированное лечение, направленное на ку-
пирование болевого потенциала жевательной мускула-
туры, восстановление ее функциональной активности, 
уменьшение средней амплитуды височной и жевательной 
мышц. Пациентам I группы (группа сравнения) проводи-
ли общепринятую терапию, которая включала в себя при-
ем нимесулида по схеме: внутрь по 100 мг 2 раза в сут-
ки после приема пищи, а также блокаду двигательных 
ветвей третьей ветви тройничного нерва 0,5 % раство-
ром лидокаина в объеме 3–4 мл. Курс лечения: 5 блокад 
через день. Пациентам II группы (основная группа) был 
предложен комплекс миогимнастических упражнений 
с применением разработанного аппарата1, состоящего 
из двух частей — внутри- и внеротовой. Внутриротовая 
часть для выполнения комплекса упражнений, внеротовая 
выступает в качестве ограничительного блока, обеспечи-
вающего создание сопротивления при движениях нижней 
челюсти. Комплекс аппаратной миогимнастики включал 
выполнение 8 упражнений:

1. Пациент открывает рот, при этом наружная часть дуги, 
расположенная на подбородочном выступе, оказывает со-
противление мышцам, опускающим нижнюю челюсть, рас-
слабляя при этом медиальную крыловидную мышцу.

2. Пациент закрывает рот, наружная часть дуги, располо-
женная на подбородочной ямке, оказывает сопротивление 
мышцам, поднимающим нижнюю челюсть, расслабляя 
мышцы, опускающие нижнюю челюсть (жевательную 
и височную мышцы).

3. Пациент осуществляет движение нижней челюсти 
вправо, при этом наружная часть дуги расположена на бо-
ковой поверхности тела нижней челюсти справа, оказывая 
сопротивление латеральной крыловидной мышце слева, 
расслабляет латеральную крыловидную мышцу справа.

4. Пациент осуществляет движение нижней челюсти 
влево, при этом наружная часть дуги расположена на бо-
ковой поверхности тела нижней челюсти слева, оказывая 
сопротивление латеральной крыловидной мышце справа, 
расслабляя латеральную крыловидную мышцу слева.

5. Пациент выдвигает подбородок вперед, наружная 
часть дуги оказывает сопротивление челюстно-подъязыч-
ной мышце, добиваясь двустороннего расслабления лате-
ральной крыловидной мышцы.

6. Наружный пальцевой массаж триггерных точек (при 
наличии).

7. Внутриротовой массаж триггерных точек (при наличии).
8. Активное и пассивное открывание рта по линейке 

до появления болевых ощущений.
Комплекс аппаратной миогимнастики пациенты выпол-

няли 2–3 раза в день по 10 подходов в течение 3 минут 

в течение 1 месяца. Проведение упражнений пациенты от-
ражали в дневнике выполнения ежедневных занятий.

Общее лечение включало в себя консультацию и наблю-
дение у психотерапевта.
Исходы исследования
Основной исход исследования

Критериями основного исхода исследования являлись 
купирование болевого потенциала, восстановление функ-
циональной активности жевательной мускулатуры, умень-
шение средней амплитуды височной и жевательной мышц, 
увеличение степени открывания рта.
Дополнительные исходы исследования

Исследованием не предусмотрены.
Методы регистрации исходов

Динамику купирования миофасциального болевого 
синдрома оценивали в ближайшие и отдаленные сроки — 
до начала лечения, через 14 дней, 1, 3, 6 месяцев.
Социологическое исследование

Пациентам нужно было ответить на 10 вопросов по шка-
ле воспринимаемого теста (Perceived Stress Scale (PSS)), 
выбрав только один вариант ответа. Подсчет баллов осу-
ществлялся в два этапа, выделяя две субшкалы — «Пере-
напряжение» и «Противодействие стрессу». При подсче-
те субшкалы 1 оценивались ответы на вопросы 1–3, 6, 9, 
10 от 1 до 5 баллов, баллы в последствии суммировали. 
При подсчете субшкалы 2 от 1 до 5 баллов оценивали от-
веты на вопросы 4, 5, 7 и 8. В завершение общий подсчет 
составлял сумму баллов по ответам субшкалы [27].
Клинические методы

При клиническом обследовании проводили внешний 
осмотр челюстно-лицевой области и осмотр полости рта, 
выявление нарушений окклюзионных взаимоотношений, 
оценивали интенсивность и продолжительность боли, 
путем проведения пальпаторной алгометрии оценивали 
болезненность по шкале от 0 до 3 баллов, где 0 баллов — 
нет напряжения и нет болезненности; 1 балл — легкое 
напряжение мышцы, нет болезненности при пальпации; 
2 балла — умеренное напряжение мышцы и болезнен-
ность при пальпации (чувство дискомфорта); 3 балла — 
выраженное напряжение мышцы и резкая болезненность 
при пальпации, наличие болезненных мышечных уплот-
нений и/или триггерных точек.

Оценку функциональной активности жевательной му-
скулатуры проводили по шкале Modified Ashworth Scale 
(MAS) [28]: 0 — нет повышения мышечного тонуса, 
1 — легкое повышение мышечного тонуса, минимальное 
напряжение в конце амплитуды движения при движении 
в суставе, 2 — легкое повышение мышечного тонуса, 
которое проявляется минимальным сопротивлением (на-
пряжением) мышцы менее чем в половине всего объема 
движения, 3 — умеренное повышение мышечного то-
нуса в течение всего движения, но пассивные движения 
не затруднены, 4 — значительное повышение мышечного 
тонуса, пассивные движения затруднены, 5 — ригидное 
положение.

1 Патент № 2744236 C1 Российская Федерация, МПК A61C 7/36, A61C 7/00. Гнатическое устройство: № 2020116273: заявл. 27.04.2020: опубл. 
04.03.2021/А. А. Воробьев, Ю. А. Македонова, А. В. Александров, Е. Ю. Зозуля.



Ярыгина Е.Н., Шкарин В.В., Македонова Ю.А., Дьяченко С.В. 
Оценка реабилитационного потенциала жевательной мускулатуры пациентов с височно-нижнечелюстным...

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 56–71

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 56–71 61

Проводили оценку степени открывания рта с помощью 
штанген-циркуля при активном открывании с последую-
щим количественным измерением, при пассивном — с по-
мощью разработанных аппарата и градации2.

Также клинически была проведена полуколичественная 
оценка наличия или отсутствия следующих симптомов: 
аллодиния, утренняя боль в области жевательной муску-
латуры, усталость в жевательных мышцах, ограничение 
движения нижней челюсти, произвольное длительное сти-
скивание/скрежетание зубами, предшествующие хирурги-
ческие вмешательства/травмы, хруст или щелчки в ВНЧС 
при открывании рта. Критериями оценки была частота 
встречаемости вышеуказанных симптомов: крайне редко, 
редко, иногда, часто, постоянно.

С целью определения окклюзионных нарушений, а так-
же изготовления аппарата для выполнения миогимнасти-
ческих упражнений проведено 3D-сканирование зубных 
рядов.

Рентгенологическое исследование было направлено 
на выявление симптомов внутренних нарушений височно-
нижнечелюстного сустава, что являлось критерием невк-
лючения в исследование.
Функциональные методы

Выполнено миотонометрическое и электромиографи-
ческое исследование. С помощью электромиотонометра 
(SZIRMA, METRIMPEX, Венгрия) определяли тонус по-
коя (Тп, миотон) и тонус напряжения (Тн, миотон). К соб-
ственно жевательной мышце справа и слева в моторные 
точки перпендикулярно поверхности кожи прикладывали 
щуп миотонометра.

Электромиографическое обследование проводилось 
с применением аппарата «Синапсис» с 4-канальной кон-
фигурацией («Нейротех», Россия), что позволило выявить 
состояние функциональной активности жевательной му-
скулатуры путем определения следующих параметров: 
амплитуда жевательной и височной мышц (мкВ), расчет 
ИСВМ (индекса симметрии височных мышц, %), опреде-
ляемого как значение, выраженное в процентах, отноше-
ния средней амплитуды сигнала левой височной мышцы 
к средней амплитуде сигнала правой височной мышцы, 
ИСЖМ (индекса симметрии жевательных мышц, %), вы-
раженного в процентном отношении средней амплитуды 
сигнала левой жевательной мышцы к средней амплитуде 
сигнала правой жевательной мышцы, а также торсионного 
(%) и масс-инерционного (%) индекса. Оценку состояния 
жевательной и височной мышц проводили при прове-
дении пробы «Покой», при этом пациенты прикусывали 
валики для исключения влияния окклюзии и выявления 
только мышечного компонента.

Оценку функционального состояния жевательной и ме-
диальной крыловидной мышц проводили при проведении 
пробы «Протрузия» и «Ретрузия» справа и слева, оценку 
состояния латеральной крыловидный мышцы проводи-
ли при проведении проб «Медиатрузия справа» и «Ме-
диатрузия слева». Методика исследования заключалась 

в следующем: в процессе регистрации биопотенциалов 
(средняя амплитуда, мкВ, суммарный биопотенциал (мВ)) 
жевательных мышц накожными электродами пациент осу-
ществляет заданные функциональные движения нижней 
челюстью, что позволяет получить данные о состоянии 
мускулатуры челюстно-лицевой области в регистрируе-
мых точках.
Рандомизация

Пациентам, включенным в исследование в порядке об-
ращения, присваивался порядковый номер 1 до 74. Ран-
домизация пациентов в группы исследования осуществля-
лась методом «генерации случайных чисел» (https://www.
random.org) в диапазоне целых чисел от 1 до 74, без повто-
ров. Первоначально, при генерации случайного числа про-
граммой, осуществлялось включение пациентов в груп-
пу II (основную группу, n = 37), из числа пациентов чей 
порядковый номер не был включен в первую генерацию, 
формировалась I группа (группа сравнения, n = 37). Па-
циенты групп I и II получали общепринятое медикамен-
тозное лечение, направленное на купирование болевого 
потенциала жевательной мускулатуры, восстановление 
ее функциональной активности, уменьшение средней ам-
плитуды височной и жевательной мышц. В дополнение 
к проводимой терапии пациентам группы II был назначен 
комплекс аппаратных миогимнастических упражнений.
Обеспечение анонимности данных

Распределение пациентов по группам автоматической 
компьютерной системой осуществлялось при участии всех 
авторов. Привлечение сторонних специалистов к проведе-
нию исследования и анализа результатов не требовалось 
и не осуществлялось.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Предварительный расчет выборки не проводился.
Статистические методы

Статистическая обработка данных предусматривала ис-
пользование пакетов прикладных программ Statistica вер-
сии 13.0 (StatSoft, США), Microsoft Excel 2017 (Microsoft, 
США). Категориальные данные описывались абсолютной 
и относительной частотой (долей или % от численности 
группы) встречаемости события. Для количественных 
данных, распределение которых было близко нормаль-
ному распределению, использовалось среднее значение 
и стандартное отклонение (M ± SD). Для количествен-
ных данных, распределение которых не соответствовало 
нормальному распределению, в описательной статистике 
использовалось медианное значение и первая квартиль 
Q1 и третья квартиль Q3 — Mе (Q1; Q3). Значимость раз-
личий между значениями показателей количественных 
данных для групп определялась t-критерием Стьюден-
та для двух независимых выборок при условии соответ-
ствия выборочного распределения нормальному закону 
распределения с применением критерия Шапиро — Уил-
ка. Значимость различий между значениями показателей 

2 Патент № 2744236 C1 Российская Федерация, МПК A61C 7/36, A61C 7/00. Гнатическое устройство: № 2020116273: заявл. 27.04.2020: опубл. 
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количественных данных для групп определялась U-кри-
терием Манна — Уитни для двух независимых выборок 
при условии несоответствия выборочного распределе-
ния нормальному закону распределения с применением 
критерия Шапиро — Уилка. За статистически значимый 
уровень различий принят порог двустороннего значения 
p-уровня, не превышающего 0,05 (р ≤ 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

Формирование выборки исследования проведено со-
гласно критериям включения и невключения в рандоми-
зированное контролируемое клиническое исследование, 
пациентов с миофасциальным болевым синдромом жева-
тельной мускулатуры. Блок-схема дизайна исследования 
представлена на рисунке 1.
Характеристика выборки (групп) исследования

Группы I и II характеризовались сопоставимостью 
по половозрастным критериям и клиническим формам ви-
сочно-нижнечелюстного миофасциального болевого син-
дрома. Характеристика групп исследования представлена 
в таблице 1.

Проведение сравнительной характеристики лиц, вклю-
ченных и не включенных в исследование, не представля-
ется возможным в связи отсутствием описания характери-
стик лиц, не включенных в исследование.

До начала проводимого лечения проведен анализ анкет 
на выявление и оценку стрессового состояния пациентов с ви-
сочно-нижнечелюстным миофасциальным болевым синдро-
мом. У пациентов выявлено нарушение психоэмоциональ-
ного состояния, уровень стресса был равен 39,4 ± 4,1 балла, 
что характеризует уровень стресса как высокий.

На основании проведенного 3D-сканирования у пациен-
тов не выявлены окклюзионные нарушения (рис. 2).

Отмечался целостный зубной ряд, у 25 человек (24 %) 
отмечалась частичное отсутствие зубов, что являлось кри-
терием исключения из проведенного исследования.

При проведении пальпаторной алгометрии среднее зна-
чение боли составило 2,3 ± 0,1 балла, пациенты характе-
ризовали боль как умеренную и отмечали болезненность 
при пальпации (чувство дискомфорта). Среднее значение 
функциональной активности по шкале MAS составило 
2,8 ± 0,1 балла, что отражало умеренное повышение мы-
шечного тонуса в течение всего движения, но пассивные 
движения не затруднены. Пациенты испытывали боль 
при открывании рта, которое было ограниченным. Ак-
тивное открывание составило 32,5 ± 0,1 мм, пассивное — 
39,9 ± 0,1 мм в группе I, тогда как у пациентов II группы 
значение данных параметров составляло 33,1 ± 0,1 мм 
при активном открывании, 40,6 ± 0,1 мм — при пассивном. 

Оценено на приемлемость (n = 104)

Рандомизированы (n = 74)

Группа I (n = 37) Группа II (n = 37)
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Невозможность
дальнейшего 
наблюдения (n = 0).
Прекратили прием
вмешательства 
(n = 0)

Невозможность
дальнейшего 
наблюдения (n = 0).
Прекратили прием
вмешательства 
(n = 0)

Проанализировано 
(n = 37)
Исключены из 
анализа (n = 0)

Проанализировано 
(n = 37)
Исключены из 
анализа (n = 0)

Исключены из исследования (n = 30):
- частичное отсутствие зубов (n = 25);
- внутренние нарушения ВНС (n = 5)

Проведение функциональных исследований и 
психологического тестирования через 14 дней, 
1, 3, и 6 месяцев после проведённого лечения

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно 
рекомендациям CONSORT). Сокращение: ВНС — 
височно-нижнечелюстной сустав.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to CONSORT recom-
mendations). Abbreviation: ВНС — temporomandibular joint

Таблица 1. Значение долей по гендерному признаку и среднее значение возраста (M ± SD) исследуемых групп.
Table 1. Significance of proportions by gender and mean age (M ± SD) of the study groups

Критерии
Группа I

n = 37
Группа II

n = 37 Уровень 
значимости, рабс. % абс. %

Пол
Мужской 13 35,1 14 37,8 р1 = 0,0438

р2 = 0,0497
р3 = 0,0358Женский 24 64,9 23 62,2

Средний возраст, лет (M ± SD) 35,9 ± 2,13 35,7 ± 1,95 р1 = 0,0393
Примечания: р1 — различия между основной группой I и группой II сравнения; р2 — различия внутри группы II; р3 — различия вну-
три группы I (U-критерий Манна — Уитни)
Notes: p1 — differences between Group I (main group) and Group II (comparison group); p2 — differences within Group II; p3 — differences 
within Group I (Mann—Whitney U test)
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При оценке полуколичественных критериев пациенты 
в большинстве случаев (в обеих группах) 98,6 % — 73 че-
ловека отмечали иногда и часто аллодинию, утреннюю 
боль в области жевательной мускулатуры, усталость, 
хруст и щелчки в суставе, вероятно, обусловленные на-
пряжением мышц.

Рентгенологическое исследование у 5 человек выявило 
симптомы внутренних нарушений височно-нижнечелюст-
ного сустава, что также является критерием исключения 
из обследования.

Миотонометрическое исследование позволило опре-
делить тонус покоя, который составил 90,2 ± 1,1 мио-
тон в группе I, 90,7 ± 1,3 миотон — в группе II, а так-
же тонус напряжения — 133,1 ± 2,7 миотон в I группе 
и 134,1 ± 3,1 миотон — во II группе, что свидетельство-
вало о необходимости приложения достаточного усилия 
для погружения щупа в глубину мышцы.

Результаты электромиографического исследования 
представлены в таблице 2.

При проведении проб медиотрузии слева и медиотрузии 
справа получены следующие данные: отмечается повы-
шенная функциональная активность латеральной крыло-
видной мышцы справа и слева, о чем свидетельствуют 
высокие значения торсионного и масс-инерционного ин-
дексов — 205 ± 21,1 и 118,3 ± 12,4 % в основной группе II 
и 199 ± 22,3 и 115 ± 14,8 % — в группе I. При проведении 
электромиографического исследования возможно оценить 
активность жевательной и височной мышц, однако, учи-
тывая, что медиальная крыловидная, латеральная кры-
ловидная и жевательная мышцы работают в синергизме, 

образуя крыловидно-жевательную петлю, соответственно, 
преобладание жевательной активности существенно отра-
жается на состоянии вышеперечисленных мышц.
Основные результаты исследования

В результате проведенного комплексного клинического 
обследования, включающего в себя основные и допол-
нительные методы диагностики и лечения 74 пациентов 
с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым 
синдромом в возрасте от 18 до 44 лет, был получен по-
ложительный результат, подтверждающий улучшение 
функциональной активности жевательной мускулатуры. 
На первоначальном этапе у всех пациентов выявлен вы-
сокий уровень стресса, пациенты предъявляли жалобы 

Таблица 2. Показатели функциональной активности жевательной мускулатуры по данным электромиографическо-
го исследования до лечения
Table 2. Pre-treatment indicators of functional activity of masticatory muscles according to electromyography

Параметр 
исследования

Проба «Покой» (M ± SD) Проба «Протрузия/ретрузия» (M ± SD)
Группа I

n = 37
Группа II

n = 37
р-уровень 

значимости
Группа I

n = 37
Группа II

n = 37
р-уровень 

значимости
m. temporalis dextra 
(мкВ) 44 ± 5,33 43 ± 5,86 0,0346 113 ± 6,19 110 ± 6,75 0,0337

m. masseter dextra (мкВ) 187 ± 6,91 191 ± 7,97 0,0287 127 ± 6,44 124 ± 5,47 0,0349
m. temporalis sinistra 
(мкВ) 42 ± 4,19 41 ± 4,53 0,0198 60 ± 5,18 61 ± 3,49 0,0289

m. masseter sinistra (мкВ) 68 ± 5,89 66 ± 6,77 0,0302 56 ± 4,13 59 ± 4,01 0,0488
ИСВМ (%) 429 ± 55,82 446 ± 57,33 0,0233 111 ± 5,73 113 ± 6,78 0,0311
ИСЖМ (%) 162 ± 26,53 159 ± 28,94 0,0441 68 ± 4,06 65 ± 5,94 0,0455
ТОРС (%) 199 ± 22,32 205 ± 21,12 0,0305 8 ± 1,21 9 ± 2,08 0,0394
ИССО (%) 115 ± 14,83 118 ± 12,41 0,0262 57 ± 4,54 55 ± 3,66 0,0258
Суммарный 
биопотенциал (мВ) 1,3 ± 0,17 1,1 ± 0,15 0,0346 0,39 ± 0,09 0,43 ± 0,14 0,0476

Примечания: таблица составлена авторами; р — различия между группой I и группой II (U-критерий Манна — Уитни). Сокра-
щения: m. temporalis dextra — височная мышца справа, m. masseter dextra — жевательная мышца справа, m. temporalis sinistra — 
височная мышца слева, m. masseter sinistra — жевательная мышца слева, ИСВМ — индекс симметрии височных мышц, ИСЖМ — 
индекс симметрии жевательных мышц, ТОРС — торсионный индекс, ИССО — масс-инерционный индекс.
Notes: compiled by the authors; p — differences between Group I and Group II (Mann—Whitney U test). Abbreviations: m. temporalis 
dextra — right temporal muscle, m. masseter dextra — right masseter muscle, m. temporalis sinistra — left temporal muscle, m. masseter 
sinistra — left masseter muscle, ИСВМ — symmetry index of temporal muscles, ИСЖМ — symmetry index of masticatory muscles, ТОРС — 
torsion index, ИССО — mass-inertial index.

Верхняя
челюсть

Нижняя
челюсть

Рис. 2. Модель, отражающая состояние зубов и зубных 
рядов
Примечание: фотография выполнена авторами.
Fig. 2. Model representing dental condition and occlusal 
arches
Note: the photo taken by the authors.
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на боль и ограничение движений нижней челюсти, об-
условленное, с одной стороны, болевым потенциалом, 
с другой — гипертонусом. В течение 6 месяцев у пациен-
тов группы сравнения отмечалась статистически значимое 
улучшение показателей функциональной активности же-
вательной мускулатуры, однако через 3 и 6 месяцев паци-
енты снова стали предъявлять жалобы на боль и диском-
форт в области жевательных мышц.

У пациентов основной группы, напротив, в ближайшие 
сроки наблюдения (от начала лечения до 14 дней наблю-
дения) отмечались боли в области жевательной мускула-
туры, в том числе и утренняя, усталость мышц. Данная 
симптоматика сохранялась в срок до 3 месяцев. По дан-
ным миотонометрического и электромиографического 
обследований отрицательная динамика не обнаружена. 
Пациентам было рекомендовано продолжать комплекс 
упражнений по разработанной методике. Спустя 3 месяца 
клинически отмечена стойкая положительная динамика 
(табл. 3).

Через 14 дней наблюдения, согласно шкале воспринима-
емого стресса, среднее значение составило 35,2 ± 2,8 бал-
ла в группе I, 36,3 ± 2,7 балла — в группе II. У пациентов 
группы I интенсивность и характер боли значительно сни-
зились и составили 0,3 ± 0,1 балла (р < 0,05 относительно 
показателя до начала лечения). В группе II боль сохра-
нялась, пациенты при выполнении комплекса миогим-
настических упражнений испытывали усталость и боль 
в жевательной мускулатуре — 1,8 ± 0,2 балла (р > 0,05). 
Отмечалась статистически значимая разница при оцен-
ке мышечной активности по шкале mAS. Так, в первой 
группе среднее значение составило 0,8 ± 0,1 балла, во вто-
рой — 1,4 ± 0,1 балла, при р < 0,05. В группе пациентов, 
которым был назначен комплекс миогимнастики, сохраня-

лось повышение мышечного тонуса, напряжение в конце 
амплитуды при движении.

Степень открывания рта статистически значимо во вто-
рой группе не изменилась и составила 32,4 ± 0,1 мм — 
активное, 39,3 ± 0,1 мм — пассивное. В первой группе, 
согласно градации, степень открывания рта соответст-
вовала I степени — 41,2 ± 0,1 и 44,8 ± 0,1 мм, значение 
увеличилось на 8,7 и 4,9 мм соответственно (р < 0,05). 
Статистически значимо изменился тонус покоя и тонус 
напряжения в группе пациентов, у которых купирова-
ние миофасциального болевого синдрома жевательных 
мышц проводили общепринятой терапией: тонус по-
коя (Тп) составил 83,2 ± 1,1 миотон, тонус напряжения 
(Тн) — 108 ± 1,2 миотон. Данная разница статистически 
достоверна относительно первоначального значения (р < 
0,05). Во второй группе Тп — 85,6 ± 1,2 миотона, Тн — 
117,2 ± 3,8 миотона. Тонус покоя и тонус напряжения ста-
тистически значимо уменьшились относительно показате-
ля до лечения (р < 0,05).

Сравнительный анализ показателей электромиографи-
ческого обследования через 14 дней лечения представлен 
на диаграммах (рис. 3, 4).

Исходя из полученных значений наглядно видно, 
что улучшение показателей клинического и функцио-
нальных методов обследования отмечается в обеих груп-
пах, однако в первой группе динамика более положи-
тельная.

На протяжении 6 месяцев пациенты первой группы 
не предъявляли жалоб, степень выраженности боли оце-
нивалась как слабой интенсивности — 0,5 ± 0,1 балла, 
по шкале MAS — 1,1 ± 0,1 балла. Уровень стресса по шка-
ле PSS составил 25,6 ± 1,3 балла. Во второй группе бо-
лезненность и ограничение открывания рта сохранялись 

Таблица 3. Клинические параметры пациентов с миофасциальным болевым синдромом
Table 3. Clinical characteristics of patients with myofascial pain syndrome

Срок на-
блюдения

PSS (баллы) Me (Q1; Q3) MAS (баллы) Me (Q1; Q3) Пальпаторная алгометрия 
(баллы) Me (Q1; Q3)

Группа I Группа II

р
уровень
значимо-

сти 

Группа I Группа II

р
уровень
значимо-

сти 

Группа I Группа II

р
уровень
значимо-

сти 
До лечения 39,4 (31,3; 43,8) - 2,8 (2,3; 3,6) - 2,3 -

14 дней 35,2
(30,1; 40,6)

36,3
(30,9; 41,1) 0,036 0,8

(0,3; 1,7)
1,4

(0,9; 2,1) 0,031 0,3
(0,2; 0,5)

1,8
(1,3; 2,4) 0,032

1 месяц 23,9
(18,7; 28,9)

24,8
(20,4; 29,6) 0,042 1,1

(0,7; 1,9)
1,2

(0,7; 1,8) 0,014 0,5
(0,3; 0,8)

1,1
(0,7; 1,5) 0,037

3 месяца 22,7
(16,5; 24,7)

20,4
(17,2; 25,9) 0,037 1,7

(1,2; 2,5)
0,8

(0,3; 1,6) 0,042 1,1
(0,7; 1,4)

0,8
(0,5; 1,4) 0,025

6 месяцев 25,6
(21,4; 29,2)

18,3
(14,5; 22,8) 0,044 1,8

(1,2; 2,7)
0,6

(0,2; 1,0) 0,047 2,1
(1,6; 2,5)

0,5
(0,3; 0,9) 0,048

Примечания: таблица составлена авторами; р — различия между группой I и группой II (U-критерий Манна — Уитни). Сокраще-
ния: PSS — Perceived Stress Scale, шкала воспринимаемого теста, MAS — Modified Ashworth Scale, шкала оценки функциональной 
активности жевательной мускулатуры.
Notes: compiled by the authors; p — differences between Group I and Group II (Mann—Whitney U test). Abbreviations: PSS — Perceived 
Stress Scale, MAS — Modified Ashworth Scale, scale for assessing the functional activity of masticatory muscles.
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Рис. 3. Некоторые значения показателей состояния функциональной активности и индексной оценки жевательной 
мускулатуры по данным электромиографического исследования при проведении проб «Покой» и «Протрузия/ре-
трузия» через 14 дней после лечения: А — функциональная активность жевательной мускулатуры при проведении 
пробы «Покой»; Б — функциональная активность жевательной мускулатуры при проведении пробы «Протрузия/ре-
трузия»; В — индексная оценка активности жевательных мышц при проведении пробы «Покой»; Г — индексная 
оценка активности жевательных мышц при проведении пробы «Протрузия/ретрузия»
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: mtd (m. temporalis dextra) — височная мышца справа, mmd (m. masse-
ter dextra) — жевательная мышца справа, mts (m. temporalis sinistra) — височная мышца слева, mms (m. masseter sinistra) — 
жевательная мышца слева, ИСВМ — индекс симметрии височных мышц, ИСЖМ — индекс симметрии жевательных мышц, 
ТОРС — торсионный индекс, ИССО — масс-инерционный индекс.
Fig. 3. Selected values of functional activity indicators and index assessment of the masticatory muscles according to elec-
tromyographic “Rest” and “Protrusion/Retrusion” tests conducted 14 days after treatment: A — functional activity of the 
masticatory muscles during “Rest” test; Б — functional activity of the masticatory muscles during “Protrusion/Retrusion” 
test; В — index assessment of masticatory muscle activity during “Rest” test; Г — index assessment of masticatory muscle 
activity during “Protrusion/Retrusion” test
Note: performed by the authors. Abbreviations: mtd (m. temporalis dextra) — right temporalis muscle, mmd (m. masseter dextra) — right 
masseter muscle, mts (m. temporalis sinistra) — left temporalis muscle, mms (m. masseter sinistra) — left masseter muscle, ИСВМ — 
symmetry index of temporal muscles, ИСЖМ — symmetry index of masticatory muscles, ТОРС — torsion index, ИССО — mass-iner-
tial index.
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в течение месяца, однако через 3 месяца при повторном 
выполнении упражнений состояние стабилизировалось. 
Динамика изменения степени открывания рта отражена 
на рисунке 5.

На диаграмме наглядно представлено изменение дина-
мики открывания рта. У пациентов I группы за счет прове-
дения блокады через 14 дней улучшился объем открывания, 
однако на протяжении 6 месяцев постепенно уменьшался 
и приблизился к первоначальным показателям. Во вто-
рой же группе, наоборот, на протяжении 14 дней отмеча-
лись стабильные значения, однако через 1 месяц и на про-
тяжении 6 месяцев отмечались статистически значимые 
улучшения относительно первоначальных данных и груп-
пы сравнения (р < 0,05), что свидетельствует о наличии 
и запуске реабилитационного потенциала жевательной 
мускулатуры у пациентов с височно-нижнечелюстным 
миофасциальным болевым синдромом.

Улучшение функционального состояния жевательной 
мускулатуры подтверждали результаты миотонометрии 
при оценке тонуса напряжения и тонуса покоя собственно 
жевательной мышцы (рис. 6).

Спустя 1 месяц во всех группах отмечается уменьшение 
тонуса покоя, что свидетельствует о расслаблении жева-
тельной мышцы. Однако через 1 месяц в группе пациен-
тов, которым выполнена блокада, отмечается статистиче-
ски значимое увеличение данного показателя (р < 0,05), 
что свидетельствует о начальных проявлениях гипертону-
са жевательной мышцы. Во второй группе переход жева-
тельной мускулатуры в расслабленное состояние сохраня-
ется на протяжении 6 месяцев.

У пациентов, лечение которых проходило методами 
общепринятой терапии, через 3 месяца отмечалось уве-
личение силы приложения щупа к жевательной мышце, 
что свидетельствует о гиперактивности жевательной му-
скулатуры. Во второй группе отмечалось стойкое сниже-
ние данного показателя относительно как первоначальных 
данных, так и группы сравнения (р < 0,05).

Увеличение тонуса напряжения также отмечалось в пер-
вой группе, во второй, напротив, отмечалось уменьшение 
параметра «тонус напряжения», что характеризовалось 
постоянной тенденцией к нормализации данного показа-
теля. Так, через 6 месяцев тонус напряжения во второй 
группе составил 73,1 ± 2,8 миотона, что меньше в 1,8 раза 
относительно первоначальных значений и в 1,5 раза от-
носительно аналогичного показателя в группе сравнения 
(Тн — 115,4 ± 2,8 миотона, р < 0,05). Сглаживание по-
казателей мышечной активности на сроках наблюдения 
свидетельствует о способности жевательной мускулатуры 
к функционированию и работоспособности.

Данные клинического исследования согласовыва-
лись с данными электромиографического исследования. 
По всем показателям во второй группе через 1 месяц от-
мечалась статистическая разница как относительно пока-
зателя до лечения, так и относительно I группы. Снижение 
функциональной активности сохранялось на протяжении 
6 месяцев наблюдения. У пациентов первой группы в пе-
риод 3 месяца отмечался возврат к показателям, получен-
ным до начала терапии.

В состоянии пробы «Покой» у пациентов второй группы 
отмечается статистически значимое улучшение всех зна-
чений, при р < 0,05. У пациентов, у которых купирование 
МБС ЖМ происходило общепринятым лечением, отмеча-
ется улучшение значений, однако не по всем показателям, 
особенно это касается улучшения функциональной ак-
тивности латеральной и медиальной крыловидных мышц 
(рис. 7, 8).

Индекс симметрии жевательных и височных мышц ста-
тистически значимо не изменился относительно показате-
ля до лечения у пациентов I группы и составил 94,4 ± 8,7 
и 62,4 ± 5,6 %, при р > 0,05. Торсионный и масс-инер-
ционный индексы через 6 месяцев составили 45,2 ± 2,3 
и 49,7 ± 3,4 %, что статистически значимо больше анало-
гичных показателей во второй группе в 1,9 и 1,8 раза со-
ответственно. ТОРС и ИССО во второй группе составили 
24,3 ± 2,3 и 27,9 ± 1,3 %.

Полученные значения свидетельствуют о стабильной 
работе нижней челюсти, отсутствии отклонения нижней 
челюсти вправо или влево, преобладании функциональ-
ной активности собственно жевательной мышцы над ак-
тивностью височных мышц.

Во всех группах отмечается статистически значимое 
уменьшение показателей электромиографического ис-
следования собственно жевательной и височной мышц 
справа и слева. Амплитуда жевательной и височной 
мышц, суммарный биопотенциал в группе сравнения 
до начала проведения терапии статистически значимо 
различались (p < 0,05). Купирование височно-нижнече-
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Рис. 4. Показатели состояния функциональной активно-
сти жевательной мускулатуры по данным электромио-
графического исследования (суммарный биопотенциал 
(мВ)) при проведении проб «Покой» и «Протрузия/ре-
трузия» через 14 дней после лечения
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Functional activity indicators of the masticatory 
muscles (total biopotential (mV)) according to electromyo-
graphic “Rest” and “Protrusion/Retrusion” tests conducted 
14 days after treatment
Note: performed by the authors.
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люстного миофасциального болевого синдрома более 
интенсивно проходило в течение первых 14 дней на фоне 
блокады двигательных ветвей третьей ветви тройнично-
го нерва. У пациентов второй группы (основная группа) 
в течение месяца сохранялись утренние боли в области 
жевательной мускулатуры, боли при воздействии небо-
левых факторов, усталость мышц. Однако через 3 месяца 
компенсаторно наблюдался запуск реабилитационного 
потенциала жевательной мускулатуры, о чем свидетель-
ствует статистически значимое улучшение показателей 
как клинического, так и функционального методов об-
следования. Данные, полученные в результате клиниче-
ского осмотра, согласуются с данными функционального 
метода обследования. Миотонометрическое, электроми-
ографическое исследования отражают функциональную 
мышечную активность до начала лечения и в динамике 
наблюдения. Выявлен имеющийся потенциал развития 
жевательной мускулатуры, который необходимо учиты-
вать в тактике ведения пациентов с миофасциальным бо-
левым синдромом жевательных мышц.

Таким образом, комплекс аппаратной миогим-
настики способствует компенсаторному запуску 

функциональной активности жевательной мускулатуры. 
Блокады тройничного нерва оказывают положительный 
результат при лечении пациентов с височно-нижнече-
люстным миофасциальным болевым синдромом жева-
тельной мускулатуры, однако данный эффект действует 
кратковременно и при прекращении лечения возможно 
развитие обострений.
Дополнительные результаты исследования

Дополнительные результаты исследования в ходе иссле-
дования не получены.
Нежелательные явления

В ходе исследования не было зафиксировано нежела-
тельных явлений.
ОБСУЖДЕНИЕ
Ограничения исследования

К ограничениям можно отнести небольшую 
статистическую мощность исследования ввиду ограни-
ченной выборки исследования. Ограничение размера 
выборки связано с условиями проведения исследования 
в рамках двух лечебных учреждений и требует расшире-
ния баз для проведения исследования.
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Рис. 5. Показатели степени открывания рта (мм) до лечения и в течение 6 месяцев после лечения
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 5. Measurements of the maximum mouth opening (mm) prior to treatment and throughout a 6-month period post-treat-
ment
Note: performed by the authors.
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Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 6. Myotonometric indicators of resting tone of the masticatory muscle prior to treatment and throughout a 6-month period 
post-treatment
Note: performed by the authors.
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Рис. 7. Некоторые значения показателей состояния функциональной активности и индексной оценки жевательной 
мускулатуры по данным электромиографического исследования при проведении проб «Покой» и «Протрузия/ре-
трузия» через 6 месяцев после лечения: А — функциональная активность жевательной мускулатуры при проведении 
пробы «Покой»; Б — функциональная активность жевательной мускулатуры при проведении пробы «Протрузия/ре-
трузия»; В — индексная оценка активности жевательных мышц при проведении пробы «Покой»; Г — индексная 
оценка активности жевательных мышц при проведении пробы «Протрузия/ретрузия»
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: mtd (m. temporalis dextra) — височная мышца справа, mmd (m. masse-
ter dextra) — жевательная мышца справа, mts (m. temporalis sinistra) — височная мышца слева, mms (m. masseter sinistra) — 
жевательная мышца слева, ИСВМ — индекс симметрии височных мышц, ИСЖМ — индекс симметрии жевательных мышц, 
ТОРС — торсионный индекс, ИССО — масс-инерционный индекс.
Fig. 7. Selected values of functional activity indicators and index assessment of the masticatory muscles according to elec-
tromyographic “Rest” and “Protrusion/Retrusion” tests conducted 6 months after treatment: A — functional activity of the 
masticatory muscles during “Rest” test; Б — functional activity of the masticatory muscles during “Protrusion/Retrusion” 
test; В — index assessment of masticatory muscle activity during “Rest” test; Г — index assessment of masticatory muscle 
activity during “Protrusion/Retrusion” test
Note: performed by the authors. Abbreviations: mtd (m. temporalis dextra) — right temporalis muscle, mmd (m. masseter dextra) — right 
masseter muscle, mts (m. temporalis sinistra) — left temporalis muscle, mms (m. masseter sinistra) — left masseter muscle, ИСВМ — sym-
metry index of temporal muscles, ИСЖМ — symmetry index of masticatory muscles, ТОРС — torsion index, ИССО — mass-inertial index.
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Обобщаемость/экстраполяция
Результаты испытания могут быть применены в пра-

ктической стоматологии при наблюдении и лечении па-
циентов с височно-нижнечелюстным миофасциальным 
болевым синдромом жевательной мускулатуры после 
проведения дифференциально-диагностических иссле-
дований. Кроме того, результаты настоящего исследова-
ния могут быть использованы при наблюдении пациен-
тов с дисфункцией височно-нижнечелюстного сустава 
миогенного генеза с позиции профилактической направ-
ленности.
Резюме основного результата исследования

Результаты исследования подтверждают эффективность 
применения аппаратной миогимнастики в качестве мето-
да, улучшающего функциональную активность жеватель-
ной мускулатуры у пациентов с миофасциальным боле-
вым синдромом.
Обсуждение основного результата исследования

В настоящее время наблюдается рост числа обращений 
пациентов с височно-нижнечелюстным миофасциальным 
болевым синдромом. Распространенность данной патоло-
гии остается неясной ввиду сходства симптоматики с за-
болеваниями, входящими в компетенцию врачей разного 
профиля: стоматологов, неврологов, оториноларингологов 
и психотерапевтов [29, 30]. Кроме того, не существует 
утвержденных алгоритмов диагностики данного патоло-
гического состояния и, как следствие, схем лечения паци-
ентов. Учитывая этот факт, комплексная индивидуальная 
программа ведения больных с миофасциальным болевым 
синдромом с позиции реабилитационного потенциала 
приобретает первостепенное значение.

Несмотря на широкое развитие дифференциально-диаг-
ностических методов обследования пациентов, зачастую 
врачи-стоматологи сталкиваются со значительными труд-
ностями в лечении данной категории больных [31].

Отвечающая за функцию жевания нервно-мышечная си-
стема отличается достаточно высоким потенциалом адап-
тации к изменяющимся условиям внешней среды. Исчез-
новение компенсаторных возможностей или значительное 
их снижение клинически и функционально проявляется 
выраженным височно-нижнечелюстным миофасциаль-
ным болевым синдромом.

Общеизвестно, что наличие хронического психоэмо-
ционального стресса приводит жевательную мускулату-
ру в состояние напряженности, в связи с этим пациенты 
с височно-нижнечелюстным миофасциальным болевым 
синдромом нуждаются в проведении психологической 
кор рекции [32].

В настоящее время большинство специалистов призна-
ют необходимость комплексного междисциплинарного 
подхода при ведении данных пациентов. Следовательно, 
важное значение приобретает нормализация физиологи-
ческих параметров жевательной мускулатуры: купиро-
вание боли, восстановление функциональной активно-
сти, улучшение качества жизни пациентов. Применение 
с данной целью комплекса аппаратной миогимнастики 

ориентировано на восстановление мышечного равнове-
сия на длительный срок. Кроме того, важным компонен-
том этиопатогенетического и симптоматического лечения 
является прием нестероидных противовоспалительных 
средств и блокада двигательных ветвей третьей ветви 
тройничного нерва.

Таким образом, алгоритм лечения больных с височно-
нижнечелюстным миофасциальным болевым синдромом 
должен включать несколько этапов: прежде всего купиро-
вание болевого компонента, направленное на достижение 
клинического улучшения, подтверждаемого положитель-
ным функциональным результатом с позиции реабилита-
ционного потенциала.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При лечении пациентов с височно-нижнечелюстным 
миофасциальным болевым синдромом жевательной му-
скулатуры реально добиться максимально возможного 
восстановления функциональной активности мышц, воз-
вращения к нормированным показателям. При проведении 
диагностики и составления алгоритма лечения и реабили-
тации пациентов целесообразно учитывать клиническое 
течение заболевания, объем и тяжесть повреждения, пси-
хологическое состояние пациентов. Тактику ведения па-
циентов с данной патологией целесообразно составлять, 
учитывая индивидуальные ресурсы и компенсаторные 
возможности организма в целом, а также социальную ак-
тивность и комплаентность пациента, способного выпол-
нять грамотно и добросовестно все назначения врача-сто-
матолога.
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Рис. 8. Показатели состояния функциональной активно-
сти жевательной мускулатуры по данным электромио-
графического исследования (суммарный биопотенциал 
(мВ)) при проведении проб «Покой» и «Протрузия/ре-
трузия» через 6 месяцев после лечения
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 8. Functional activity indicators of the masticatory 
muscles (total biopotential (mV)) according to electromyo-
graphic “Rest” and “Protrusion/Retrusion” tests conducted 
6 months after treatment
Note: performed by the authors.
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Эпидемиология рака легкого в Сибирском федеральном округе: 
ретроспективное наблюдательное исследование
Л.Д. Жуйкова*, Т.В. Полищук, О.А. Ананина, Ю.Д. Кондрашина, Г.А. Кононова, С.В. Миллер, 
Л.В. Пикалова
Научно-исследовательский институт онкологии — филиал федерального государственного бюджетного научного 
учреждения «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук»,
пер. Кооперативный, д. 5, г. Томск, 634009, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. В мировой структуре онкологической заболеваемости рак легкого долгие годы занимал первое место в мужской по-
пуляции (16,4%), в женской — отмечается рост заболеваемости данной патологией. В России в 2022 г. (по сравнению с 2013 г.) 
в структуре онкозаболеваемости среди мужчин отмечается смещение распространенности рака легкого на 2-е место после распро-
страненности рака предстательной железы. Однако прогнозируемое увеличение новых случаев данной патологии актуализирует 
проведение анализа для оценки и корректирования действующих программ противораковых мероприятий. Цель исследования — 
анализ показателей заболеваемости и качества оказываемой онкологической помощи при злокачественных новообразованиях 
легкого в Сибирском федеральном округе в 2013–2022 гг. Методы. Проведено ретроспективное описательное исследование депер-
сонифицированных сведений распространенности и структуры злокачественных новообразований согласно данным отчетных 
форм субъектов Сибирского федерального округа Российской Федерации (форма № 7 «Сведения о злокачественных новообра-
зованиях» и форма № 35 «Сведения о больных злокачественными новообразованиями»), а также сведений Федеральной службы 
государственной статистики Российской Федерации. Основными показателями исследования являлись: удельный вес рака лег-
кого (С33.0, 34.0–С34.9 согласно справочнику МКБ-10) в структуре онкологической заболеваемости у мужчин и женщин; стан-
дартизованные показатели заболеваемости мужчин и женщин раком легкого; повозрастной показатель заболеваемости мужчин 
и женщин раком легкого; распределение по стадиям распространенности опухолевого процесса рака легкого; морфологическая 
верификация; активная выявляемость; одногодичная летальность; удельный вес больных злокачественными новообразованиями 
легких, состоящих на учете 5 и более лет; индекс накопления контингента рака легкого; отношение одногодичной летальности 
к IV стадии предыдущего года. Для расчета стандартизованных и повозрастных показателей заболеваемости использовалась 
программа «ОНКОСТАТ», показателей качества онкологической помощи — программа «Cancer Care Indicators». Расчеты стан-
дартизованных показателей заболеваемости проводился по возрастному мировому стандарту SEGI. Статистическая обработка 
качественных показателей оказания медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями легкого в дина-
мике производилась с помощью методов линейного регрессионного анализа, статистическая значимость оценивалась на уровне 
p ≤ 0,05. Результаты. На территории Сибирского федерального округа отмечено снижение заболеваемости раком легкого среди 
мужчин при неизменном уровне данного показателя среди женщин. При сравнении показателей онкологической помощи больным 
раком легкого крайних годов (2013 и 2022 гг.) исследуемого периода повысился удельный вес морфологически верифицированных 
злокачественных новообразований с 72,9 до 87,9%, случаев на I–II стадиях — с 24,2 до 29,1%, состоящих на учете больных 5 лет 
и более — с 37,3 до 43,4%, индекс накопления контингента — с 2,2 до 2,7. Снизились: величина одногодичной летальности с 55,2 
до 47,8%, отношения одногодичной летальности к доле IV стадии предыдущего года — с 1,3 до 1,0. Однако отмечен рост реги-
страции доли запущенных случаев с 39,4 до 40,6%. Заключение. Проведенный эпидемиологический анализ показал убыль пока-
зателя заболеваемости злокачественными новообразованиями легкого среди мужчин (с 63,9 до 57,5 случая на 100 тыс. населения) 
и стагнацию уровня заболеваемости среди женщин (около 10,1 случая на 100 тыс. населения) в Сибирском федеральном округе 
за исследуемый период. Отмечено снижение доли рака легкого в структуре заболеваемости у мужчин (с 21,5 до 17,6%). Основные 
показатели качества оказания медицинской помощи больным со злокачественными новообразованиями легкого демонстрируют 
положительную динамику изменений, отрицательным показателем является величина доли патологии, выявленной на IV стадии 
(40,6%). Что обуславливает актуальность разработки и внедрения системы профилактических мероприятий по ранней диагно-
стике, в том числе в рамках скрининга, и просветительской деятельности среди медицинских работников и населения с целью 
популяризации здорового образа жизни и повышения онкологической настороженности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак легкого, онкологическая заболеваемость, Сибирский федеральный округ, ранняя диагностика ново-
образований
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Epidemiology of lung cancer in the Siberian Federal District: A retrospective 
observational study
Lilia D. Zhuikova*, Tatyana V. Polishchuk, Olga A. Ananina, Yuliya D. Kondrashina, 
Galina A. Kononova, Sergey V. Miller, Lidia V. Pikalova
Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; Kooperativny str., 
5, Tomsk, 634009, Russia
ABSTRACT
Background. Lung cancer has long been the most common type of cancer in the male population (16.4%). The incidence of lung cancer among 
women is increasing worldwide. In Russia, as of 2022 (compared to 2013), lung cancer shifted to the second place in the structure of cancer in-
cidence among males, following prostate cancer. However, the anticipated rise in new cases of this pathology requires an analysis for evaluat-
ing and adjusting the current anti-cancer programs. Objective. To analyze the incidence rates and quality of oncological care provided for ma-
lignant neoplasms of the lung in the Siberian Federal District within 2013–2022. Methods. A retrospective observational study was conducted 
utilizing depersonalized data on the prevalence and structure of malignant neoplasms derived from the reports of the Siberian Federal District 
subjects, the Russian Federation (form No. 7 “Information on Malignant Neoplasms” and form No. 35 “Information on Patients with Malignant 
Neoplasms”), as well as from the Russian Federal State Statistics Service. The primary indicators of the study included the proportion of lung 
cancer within the structure of cancer incidence in men and women (C33.0, 34.0–C34.9 according to the ICD-10 classification), standardized 
incidence rates of lung cancer in men and women, age-specific incidence rates of lung cancer in men and women, by-stage distribution of the 
lung cancer tumor process, morphological verification, active case finding, one-year mortality, and the proportion of patients with malignant 
lung neoplasms who were registered for five years or more, uptake ratio of lung cancer population, ratio of one-year mortality to stage IV cases 
of the previous year. The calculations of standardized and age-specific incidence rates were performed using ONCOSTAT, while the quality 
indicators of oncological care were assessed using the Cancer Care Indicators software. Standardized incidence rates were calculated accord-
ing to SEGI age standardization. Statistical analysis of qualitative indicators of medical care provided to patients with malignant neoplasms of 
the lung over time was conducted using linear regression analysis methods; statistical significance was evaluated at p ≤ 0.05. Results. A de-
crease in lung cancer incidence among men was observed in the Siberian Federal District, whereas the level of this indicator among women 
remained unchanged. The comparison of oncological care indicators for lung cancer patients in 2013 and in 2022 revealed several notable 
changes. The proportion of morphologically verified malignant neoplasms increased from 72.9% to 87.9%. The percentage of cases diagnosed 
at stages I-II grew from 24.2% to 29.1%, while the proportion of patients registered for five years or more increased from 37.3% to 43.4%. The 
uptake ratio of lung cancer population extended from 2.2 to 2.7. Conversely, the one-year mortality rate decreased from 55.2% to 47.8%, and 
ratio of one-year mortality to stage IV cases of the previous year diminished from 1.3 to 1.0. However, a number of advanced cases grew from 
39.4% to 40.6%. Conclusion. The conducted epidemiological analysis revealed a decrease in the incidence of lung malignancies among men 
(from 63.9 to 57.5 cases per 100,000 population) and stagnation of the incidence rate among women (approximately 10.1 cases per 100,000 
population) in the Siberian Federal District during the study period. The proportion of lung cancer within the structure of cancer incidence in 
men reduced from 21.5% to 17.6%. Key indicators of the quality of medical care provided to patients with lung malignancies demonstrate a 
positive trend; however, the proportion of cases diagnosed at stage IV appears pessimistic (40.6%). The obtained data necessitates the devel-
opment and implementation of preventive measures for early diagnosis, including screening programs, as well as educational activities aimed 
at healthcare professionals and the general population, to promote healthy lifestyles and enhance oncological awareness.
KEYWORDS: lung cancer, cancer incidence, Siberian Federal District, early diagnosis of neoplasms
FOR CITATION: Zhuikova L.D., Polishchuk T.V., Ananina O.A., Kondrashina Yu.D., Kononova G.A., Miller S.V., Pikalova L.V. Epi-
demiology of lung cancer in the siberian federal district: A retrospective observational study. Kuban Scientific Medical Bulletin. 
2024;31(6):72–85. https://doi.org/10.25207/1608-6228-2024-31-6-72-85



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА / PREVENTIVE MEDICINE

74 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 72–85

1 World Health Organization. International Agency for Research on Cancer. Global cancer statistics 2022: Globocan estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries. Available: https://gco.iarc.fr
2 Каприн А.Д., Старинский В.В., Шахзадова А.О. Злокачественные новообразования в России в 2022 году (заболеваемость и смертность). 
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена − филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России; 2023. 275 с. ISBN 978-5-85502-290-2.

FUNDING: The authors declare that no funding was received for this study.
CONFLICT OF INTEREST: The authors declare no conflict of interest.
DATA AVAILABILITY STATEMENT: Data supporting the findings of this study are available from the corresponding author upon 
request. The data and statistical methods presented in the paper have been statistically reviewed by the journal editor, a certified biostatistician.
COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS: The study complies with the standards of the Helsinki Declaration, approved by 
the Committee for Biomedical Ethics of Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of 
Sciences (Kooperativny str., 5, Tomsk, 634009, Russia), Minutes No. 26 of December 22, 2023.
AUTHOR CONTRIBUTIONS: L.D. Zhuikova, T.V. Polishchuk, O.A. Ananina, Yu.D. Kondrashina, G.A. Kononova , S.V. Miller, L.V. 
Pikalova — concept statement and contribution to the scientific layout; T.V. Polishchuk, O.A. Ananina — data collection; Yu.D. Kondrash-
ina, G.A. Kononova, S.V. Miller — analysis and interpretation of the results, Yu.D. Kondrashina — literature review, statistical analysis; 
S.V. Miller, L.V. Pikalova — drafting the manuscript and preparing its final version; L.D. Zhuikova, T.V. Polishchuk, O.A. Ananina, Yu.D. 
Kondrashina — critical review of the manuscript with introduction of valuable intellectual content. All authors approved the final version of 
the paper before publication and assume responsibility for all aspects of the work, which implies proper study and resolution of issues related 
to the accuracy and integrity of any part of the work.
*CORRESPONDING AUTHOR: Lilia D. Zhuikova, Dr. Sci. (Med.), Head of Epidemiology Laboratory of the Cancer Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences Address: Kooperativny str., 5, Tomsk, 634009, 
Russia E-mail: zhuikovalili@mail.ru

Received:20.05.2023 / Revised: 18.10.2024 / Accepted: 18.11.2024

ВВЕДЕНИЕ
Злокачественные новообразования (ЗНО) легкого входят 

в тройку превалирующих во всем мире по заболеваемости 
и являются лидером по смертности среди всех видов рака 
[1, 2].

По данным Globocan за 2022 г.1, в мире зарегистриро-
вано более 2,4 млн случаев заболевания раком легкого 
(РЛ — 13,2% от всех заболевших ЗНО) и 1,8 млн смер-
тей (18,8% от всех умерших ЗНО). Согласно прогнозу 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), к 2040 г. 
число новых случаев рака легкого составит более 3,8 млн, 
в том числе 2,5 млн среди мужчин и 1,3 млн среди женщин 
(63,5 и 36,5% соответственно) [3].

В мировой структуре онкологической заболеваемости 
в мужской популяции РЛ долгие годы занимает первую 
позицию (16,4%), в структуре онкозаболеваемости жен-
ской популяции ЗНО легкого являются второй по частоте 
выявляемости локализацией (9,9%), после рака молочной 
железы (25,0%) [3, 4]. В структуре онкологической смерт-
ности среди мужчин также лидирует РЛ (22,9%), на втором 
и третьем местах находятся ЗНО печени (9,7%) и толстой 
кишки (9,3%). В женской популяции в структуре смертно-
сти от ЗНО первое место занимает рак молочной железы 
(15,5%), далее легкого (13,6%) и толстой кишки (9,4%) [3].

В Российской Федерации (РФ) в общей структуре за-
болеваемости злокачественными новообразованиями 
за 2022 г. ЗНО легкого занимали третью позицию (9,2%) 
после рака молочной железы (12,3%) и немеланомного 
рака кожи (12,7%). Среди мужчин РЛ (15,5%) уступает 
раку предстательной железы (17,0%) и находится на вто-
ром месте, в женской популяции не входит в первую пятер-
ку лидирующих локализаций ЗНО (10–е место — 4,0%). 
Смертность от РЛ традиционно лидирует среди прочих 
типов рака у мужчин (25,1% в структуре) и занимает 4-ю 
позицию (7,3%) — у женщин2.

Следует отметить, что для онкологической обстановки 
на той или иной территории важное значение имеет нали-
чие свыше 100 факторов рисков [5]. Основным фактором 
риска развития рака легкого считается курение, при этом 
также опасно и пассивное курение, которое может увели-
чить риски до 20–30% при проживании рядом с курящим 
человеком. К возможным факторам риска относят возраст, 
отягощенную генетическую наследственность, предра-
ковые заболевания, работу на вредном производстве, со-
стояние окружающей среды, особенности питания и ряд 
других факторов [6, 7].

Таким образом, высокий уровень заболеваемости 
и смертности от рака легкого в мире и России обуслав-
ливает актуальность анализа качественных показателей 
в Сибирском федеральном округе (СФО) для последую-
щей разработки и корректировки противораковых меро-
приятий с учетом их эффективности.

Цель исследования — анализ показателей заболева-
емости и качества оказываемой онкологической помощи 
при злокачественных новообразованиях легкого в Сибир-
ском федеральном округе в 2013–2022 гг.
МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено ретроспективное наблюдательное исследо-
вание деперсонифицированных сведений распространен-
ности и структуры злокачественных новообразований 
согласно данным отчетных форм субъектов Сибирско-
го федерального округа, а также сведений Федеральной 
службы государственной статистики Российской Феде-
рации.
Условия проведения исследования

Анализ и сравнение данных проводили в лаборатории 
эпидемиологии Научно-исследовательского института он-
кологии — филиала федерального государственного бюд-
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жетного научного учреждения «Томский национальный 
исследовательский медицинский центр Российской акаде-
мии наук» (НИИ онкологии Томского НИМЦ). Исследова-
ние проведено в период с 2022 по 2023 годы.
Критерии соответствия
Критерии включения

Основным критерием соответствия сведений о пациен-
тах выступал фактор установленного диагноза злокаче-
ственного новообразования (ЗНО) трахеи, бронхов, лег-
кого (С33.0, 34.0–С34.9 согласно справочнику МКБ-10) 
как при жизни, так и посмертно по данным органов записи 
актов гражданского состояния (ЗАГС) субъектов Сибир-
ского федерального округа; сведения по СФО за 2013–
2022 гг.
Критерии невключения

Отсутствие подтвержденного диагноза рака легкого 
у пациентов в выборках; данные о пациентах с ЗНО дру-
гих субъектов Российской Федерации.
Критерии исключения

Дизайном настоящего исследования не предусмотрены.
Описание критериев соответствия

Анализ случаев ЗНО трахеи, бронхов, легкого проводил-
ся по отчетным формам популяционных канцер-регистров 
территориальных онкологических диспансеров (Алтай-
ского края, Республики Алтай, Кемеровской области, Но-
восибирской области, Омской области, Томской области, 
Республики Тыва, Республики Хакасия, Красноярского 
края, Иркутской области) Сибирского федерального окру-
га. Данные отчетных форм и территориальных канцер-ре-
гистров по Республике Бурятия и Забайкальскому краю 
за период 2013–2018 гг. в анализ не включались в связи 
с переходом данных субъектов Российской Федерации 
(РФ) в состав Дальневосточного федерального округа со-
гласно указу Президента РФ от 03.11.2018 г. № 6323. Ана-
лиз проведен на основании отчетных форм № 7 «Сведения 
о злокачественных новообразованиях» и № 35 «Сведения 
о больных злокачественными новообразованиями» субъек-
тов Сибирского федерального округа (СФО), а также све-
дений о численности и половозрастном составе населения 
территорий СФО Федеральной службы государственной 
статистики Российской Федерации (РФ) за 2013–2022 гг.4
Подбор участников в группы

Подбор участников в отдельные группы не проводился. 
Осуществлялся анализ погодовых показателей в динамике 
в разрезе как субъектов СФО, так и федерального окру-
га в целом. Оценивались минимальные и максимальные 
показатели субъектов, проводилось сравнение показателя 
каждого субъекта с показателем Сибирского федерального 
округа в целом.
Целевые показатели исследования

Основными показателями исследования являлись: 
удельный вес рака легкого (РЛ) (С33.0, 34.0–С34.9 со-

гласно справочнику МКБ-10) в структуре онкологической 
заболеваемости у мужчин и женщин; стандартизованные 
показатели (СП) заболеваемости мужчин и женщин раком 
легкого; повозрастной показатель заболеваемости мужчин 
и женщин раком легкого; распределение ЗНО по стадиям 
распространенности опухолевого процесса рака легкого; 
морфологическая верификация; активная выявляемость; 
одногодичная летальность; удельный вес больных зло-
качественными новообразованиями легких, состоящих 
на учете 5 и более лет; индекс накопления континген-
та рака легкого; отношение одногодичной летальности 
к IV стадии предыдущего года.
Основной показатель исследования

Приведены данные анализа в динамике: доли рака лег-
кого (С33.0, 34.0–С34.9 согласно справочнику МКБ-10) 
в структуре онкологической заболеваемости у мужчин 
и женщин в 2013–2017 и 2018–2022 гг.; стандартизован-
ных показателей заболеваемости мужчин и женщин ра-
ком легкого в 2013–2017 и 2018–2022 гг.; повозрастных 
показателей заболеваемости мужчин и женщин раком 
легкого в 2013–2017 и 2018–2022 гг.; распределения зло-
качественных новообразований по стадиям распростра-
ненности опухолевого процесса рака легкого на оба пола 
в 2013 и 2022 гг., морфологической верификации на оба 
пола в 2013 и 2022 гг., активной выявляемости на оба пола 
в 2013 и 2021 гг., одногодичной летальности на оба пола 
в 2013 и 2022 гг., доли в структуре онкологической забо-
леваемости больных злокачественными новообразования-
ми легких, состоящих на учете 5 и более лет, на оба пола 
в 2013 и 2022 гг., индекса накопления контингента рака 
легкого на оба пола в 2013 и 2022 гг., отношения одного-
дичной летальности к IV стадии предыдущего года на оба 
пола в 2013 и 2022 гг. Для нивелирования погрешностей 
показателей онкологической заболеваемости в отдельных 
годах были рассчитаны средние значения двух пятилетних 
периодов (2013–2017 и 2018–2022 гг.).
Дополнительные показатели исследования

Дополнительные показатели в рамках настоящего ис-
следования не предполагались.
Методы регистрации целевых показателей

Данные популяционных канцер-регистров, на базе кото-
рых формируются специализированные отчетные формы, 
основаны на данных контрольной карты диспансерного 
наблюдения больного злокачественными новообразовани-
ями легкого ф. 030-6/У, извещения о больном с впервые 
в жизни установленным диагнозом злокачественного но-
вообразования легкого ф. 090/У, выписки из медицинской 
карты стационарного больного злокачественным ново-
образованием легкого ф. 027-1/У, протокола на случай вы-
явления у больного запущенной формы злокачественного 
новообразования легкого (стадии III–IV, стадии IV) ф. 027-
2/У, регистрационной карты индивидуального наблюде-
ния за больными с новообразованиями легкого, выборки 

3 Указ Президента Российской Федерации от 03.11.2018 г. № 632. О внесении изменений в перечень федеральных округов, утвержденный Указом 
Президента Российской Федерации от 13 мая 2000 г. № 849
4 Федеральная служба государственной статистики. Бюллетень «Численность населения Российской Федерации по полу и возрасту». Available: 
https://rosstat.gov.ru/compendium/document/13284.
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6 Гольдин В.Д., Писарева Л.Ф., Ананина О.А., Одинцова И.Н., Бояркина А.П. Свидетельство о регистрации программы для ЭВМ «ОНКОСТАТ» 
(«Онкологическая статистика»)» № 2014616130 от 11.06.2014.
7 Жуйкова Л.Д., Ананина О.А., Кононова Г.А., Лунева Е.Е., Пикалова Л.В Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ 
«Cancer Care Indicators» № 2023613497 от 15.02.2023.
8 Петрова Г.В., Грецова О.П., Каприн А.Д., Старинский В.В. Характеристика и методы расчета медико-статистических показателей, применя-
емых в онкологии. М.: ФГБУ МНИОИ им. П.А. Герцена Минздрава РФ; 2014. 40 с. ISBN 978-5-85502-198-1.

из журналов госпитализаций различных лечебно-профи-
лактических учреждений, где проходили обследование 
и лечение пациенты с новообразованиями легкого, спи-
ски больных, взятых на учет с впервые установленным 
диагнозом рака легкого, сведениях архивов бюро ЗАГС 
об умерших, экспертных заключений. При формировании 
банка данных проводилась тщательная проверка исходно-
го материала, уточнение официальной статистики.
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

На результаты исследования могли оказывать влияние 
изменение численности и возрастно-полового состава 
населения субъектов Сибирского федерального округа. 
Для минимизации этого влияния нами рассчитывались 
стандартизованные показатели с использованием удель-
ного веса возрастных групп (%) в стандартах населения 
(стандартное мировое население) согласно методическим 
рекомендациям Московского научно-исследовательского 
онкологического института имени П.А. Герцена — филиа-
ла ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России5.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

В исследовании использованы все данные пациентов 
с диагнозом С33.0, 34.0–С34.9 согласно справочнику 
МКБ-10 популяционных канцер-регистров территориаль-
ных онкологических диспансеров Сибирского федераль-
ного округа. Размер выборки предварительно не рассчи-
тывался.
Статистические методы

Для расчета стандартизованных и повозрастных показа-
телей заболеваемости использовалась программа для ЭВМ 
«ОНКОСТАТ» («Онкологическая статистика»)6. Для рас-
чета показателей качества онкологической помощи при-
менялась программа для ЭВМ «Cancer Care Indicators»7. 
Обе программы разработаны сотрудниками лаборатории 
эпидемиологии НИИ онкологии Томского НИМЦ с при-
менением методических рекомендаций Московского науч-
но-исследовательского онкологического института имени 
П.А. Герцена — филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» 
Минздрава России8. Расчет стандартизованных показа-
телей заболеваемости проводился по возрастному миро-
вому стандарту SEGI. Для расчета стандартизованных 
и повозрастных показателей использовалась среднегодо-
вая численность населения соответствующего субъекта 
по данным Федеральной службы государственной стати-
стики Росстата за 2013–2022 гг. Статистическая обработка 
качественных показателей оказания медицинской помощи 
больным со злокачественными новообразованиями легко-
го в динамике производилась с помощью методов линей-
ного регрессионного анализа, статистическая значимость 

оценивалась на уровне p ≤ 0,05. Уровень статистической 
значимости двух пятилетних периодов заболеваемости РЛ 
оценивался Z-критерием (Z-тест).
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование и характеристика групп 
исследования

Объектами исследования являются следующие источни-
ки данных: отчетные формы № 7 «Сведения о злокачест-
венных новообразованиях» и отчетные формы № 35 «Све-
дения о больных злокачественными новообразованиями». 
Отчетные формы предоставлялись популяционными 
канцер-регистрами территориальных онкологических ди-
спансеров Алтайского края, Республики Алтай, Кемеров-
ской области, Новосибирской области, Омской области, 
Томской области, Республики Тыва, Республики Хакасия, 
Красноярского края, Иркутской области (рис. 1).
Основные результаты исследования

Анализ структуры онкологической заболеваемости 
в СФО среди мужского населения за период 2018–2022 гг. 
продемонстрировал следующее распределение локализа-
ций: легкое — 18,6% (за 2013–2017 гг. — 20,2%), пред-
стательная железа — 15,6% (13,9%), колоректальная 
зона (КРР) — 11,3% (10,4%), кожа без меланомы — 9,0% 
(9,2%), желудок — 6,9% (7,9%) (рис. 2).

Таким образом, на территории СФО среди мужского на-
селения за изучаемые периоды удельный вес РЛ снижался, 
оставаясь лидирующим в структуре онкозаболеваемости 
по 2022 год включительно с ростом долевого участия рака 
предстательной железы в динамике (табл. 1).

В разрезе субъектов РФ в динамике наблюдаются опре-
деленные различия: в некоторых (Новосибирская, Том-
ская области, Красноярский край) процесс снижения доли 
РЛ и увеличения доли рака предстательной железы идет 
быстрыми темпами, в других (Алтайский край, Республи-
ки Тыва и Хакасия) — более медленными.

Ведущими локализациями в структуре онкологической 
заболеваемости женского населения в 2018–2022 гг. на тер-
ритории СФО были: молочная железа — 20,9% (2013–
2017 гг. — 20,4%), кожа без меланомы — 13,5% (13,9%), 
колоректальная зона — 11,5% (10,9%), тело матки — 
7,4% (6,8%), шейка матки — 5,3% (6,5%). За период 
2018–2022 гг. РЛ занимал 6-е место в структуре онкозабо-
леваемости женского населения (4,6%), за период 2013–
2017 гг. — 7 место (4,6%) (рис. 3).

В СФО отмечается снижение уровня онкологической 
заболеваемости РЛ среди мужского населения с 63,90/0000 
в 2013–2017 гг. до 57,50/0000 в 2018–2022 гг., темп убыли 
10,0% (р < 0,05). Статистически значимое снижение стан-
дартизованного показателя (СП) наблюдалось практи-

https://rosstat.gov.ru/
https://rosstat.gov.ru/
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 Отчетные Формы №7 «Сведения о злокачественных новообразованиях» (мужчин n = 71 308;
женщин n = 19 247);

 Отчетные Формы № 35 «Сведения о больных злокачественными новообразованиями» популяционных канцер-
регистров территориальных онкологических диспансеров (Алтайского края, Республики Алтай, Кемеровской
области, Новосибирской области, Омской области, Томской области, Республики Тыва, Республики Хакасия,
Красноярского края, Иркутской области) (n = 75 102)

Расчет показателей:
• удельный вес рака легкого в структуре

онкологической заболеваемости мужчин и женщин;
• стандартизованные показатели заболеваемости

мужчин и женщин;
• повозрастной показатель заболеваемости мужчин и

женщин

Расчет показателей:
• распределение по стадиям;
• морфологическая верификация;
• активная выявляемость;
• одногодичная летальность;
• удельный вес больных ЗНО легких, состоящих на

учете 5 и более лет;
• индекс накопления контингента рака легкого;
• отношение одногодичной летальности к IV стадии

предыдущего года

Анализ заболеваемости  в СФО Анализ состояния онкологической помощи 
пациентам в СФО 

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования
Примечание: блок-схема составлена авторами. Сокращение: СФО — Сибирский федеральный округ.
Fig. 1. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors. Abbreviations: СФО — Siberian Federal District.
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Рис. 2. Cтруктура онкологической заболеваемости мужского населения Сибирского федерального округа с учетом 
топографии опухолей, %: А — 2013–2017 гг.; Б — 2018–2022 гг.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: ГБ — гемобластозы; ЗНО ПЖ — злокачественные новообразования 
предстательной железы; КРР — колоректальный рак.
Fig. 2. Structure of cancer incidence in the male population of the Siberian Federal District, considering tumor topogra-
phy, %: A — 2013–2017; Б — 2018–2022
Note: performed by the authors. Abbreviations: ГБ — hematologic malignancies; ЗНО ПЖ — malignant neoplasms of the prostate; 
КРР — colorectal cancer.
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чески во всех субъектах: в Новосибирской области темп 
убыли 25,1%, Республике Алтай — 17,9%, Республике 
Тыва — 17,4%, Красноярском крае — 11,3%, Алтайском 
крае — 9,5%, Омской области — 9,9%, Республике Ха-
касия — 8,8%, Иркутской области — 3,1%, Кемеровской 
области — 2,0%. Максимальный уровень заболеваемости 
в конце изучаемого периода в Иркутской области (69,4 ± 
1,00/0000), минимальный (менее 49,00/0000) — в Республиках 
Тыва и Алтай, в Новосибирской области (табл. 2).

В женской популяции СФО заболеваемость РЛ оста-
ется на прежнем уровне и СП стабильны (10,10/0000) 
во всех исследуемых периодах: статистически значимое 
изменение показателей отмечено в следующих субъ-
ектах: увеличение — в Кемеровской (26,3%), Омской 
(13,7%), Томской (6,1%), Иркутской (15,3%) областях, 
Красноярском крае (3,5%), снижение — в Республиках 
Тыва (29,2%), Хакасия (17,9%), Новосибирской области 
(8,7%).

Таблица 1. Доля рака легкого и предстательной железы (%) мужского населения территорий Сибирского федераль-
ного округа в 2013 и 2022 гг.
Table 1. Proportion of lung and prostate cancer (%) in the male population of the Siberian Federal District in 2013 and 2022

Территория
2013 г. 2022 г.

Рак легкого, % Рак предстательной 
железы, % Рак легкого, % Рак предстательной 

железы, %
Алтайский край 22,5 12,9 19,5 14,0
Республика Алтай 25,0 7,8 19,7 13,5
Кемеровская область 20,4 11,0 18,8 18,5
Новосибирская область 21,2 12,3 15,4 19,6
Омская область 22,1 12,8 19,1 15,4
Томская область 18,7 15,1 14,3 18,5
Республика Тыва 23,2 5,6 21,2 6,5
Республика Хакасия 23,4 8,6 18,6 13,6
Красноярский край 22,0 14,6 16,5 19,9
Иркутская область 21,0 13,3 17,7 14,8
СФО 21,5 12,7 17,6 17,0

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: СФО — Сибирский федеральный округ.
Note: compiled by the authors. Abbreviation: СФО — Siberian Federal District.
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Рис. 3. Cтруктура онкологической заболеваемости женского населения Сибирского федерального округа с учетом 
топографии опухолей, %: А — 2013–2017 гг.; Б — 2018–2022 гг.
Примечание: рисунок выполнен авторами. Сокращения: ГБ — гемобластозы; КРР — колоректальный рак.
Fig. 3. Structure of cancer incidence in the female population of the Siberian Federal District, considering tumor topography, 
%: A — 2013–2017; Б — 2018–2022
Note: performed by the authors. Abbreviations: ГБ — hematologic malignancies; КРР — colorectal cancer.
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Таблица 2. Стандартизованные показатели заболеваемости (СП, на 100 тыс. населения) раком легкого в Сибирском 
федеральном округе, за пятилетние периоды 2013–2017 и 2018–2022 гг.
Table 2. Age-standardized insidence rates (ASR, per 100,000 population) of lung cancer in the Siberian Federal District for 
five-year periods 2013–2017 and 2018–2022

Территория

Мужчины Женщины

СП 2013–
2017 гг.

СП 2018–
2022 гг.

Темп 
прироста/
убыли, %

p СП 2013–
2017 гг.

СП 2018–
2022 гг.

Темп 
прироста/
убыли, %

p

Алтайский край 72,9 66,0 -9,5* <0,05 8,4 8,4 -0,9 >0,05
Республика 
Алтай 59,2 48,6 -17,9* <0,05 10,7 10,6 -1,0 >0,05

Кемеровская 
область 53,7 52,6 -2,0* <0,05 7,6 9,5 26,3* <0,05

Новосибирская 
область 65,1 48,8 -25,1* <0,05 9,5 8,7 -8,7* <0,05

Омская область 69,2 62,4 -9,9* <0,05 9,0 10,2 13,7* <0,05
Томская область 57,7 58,2 0,8 >0,05 10,5 11,2 6,1* <0,05
Республика 
Тыва 58,7 48,4 -17,4* <0,05 17,7 12,6 -29,2* <0,05

Республика 
Хакасия 67,0 61,1 -8,8* <0,05 11,8 9,7 -17,9* <0,05

Красноярский 
край 61,5 54,5 -11,3* <0,05 11,0 11,3 3,5* <0,05

Иркутская 
область 71,6 69,4 -3,1* <0,05 11,5 13,2 15,3* <0,05

СФО 63,9 57,5 -10,0* <0,05 10,1 10,1 0,6 >0,05
Примечания: таблица составлена авторами; * различия показателей статистически значимы (р ≤ 0,05). Сокращения: СФО — 
Сибирский федеральный округ; СП — стандартизованные показатели заболеваемости.
Notes: compiled by the authors; *differences in indicators are statistically significant (p ≤ 0.05). Abbreviation: СФО — Siberian Federal 
District; СП — age-standardized insidence rates (ASR).

Повозрастной показатель заболеваемости за исследу-
емые периоды остается достаточно стабильным. Рост 
заболеваемости в мужской когорте начинается с 40 лет 
с небольшим смещением пика заболеваемости в динамике 
к более младшему возрасту: с 75–79 лет (501,10/0000) к воз-
растной группе 70–74 лет (498,80/0000) (рис. 4).

Повозрастной показатель заболеваемости РЛ в женской 
популяции стабилен. Рост заболеваемости отмечается с 35 
лет с последующим возрастанием показателя в 70–74 года 
с 65,2 до 75,10/0000. Максимальный уровень заболеваемости 
в женской когорте отмечается в возрасте старше 85 лет — 
77,20/0000 (рис. 5).

Оценка эффективности противораковых программ про-
изводится на основании анализа основных показателей, 
характеризующих качество онкологической помощи насе-
лению, проживающему в федеральном округе.

В СФО отмечен значимый рост (на 5,0%) удельного веса 
РЛ, выявленного на ранних (I–II) стадиях. Повышение 
данного показателя отмечено в Республике Хакасия — 
на 8,1%, Иркутской — на 7,1%, Омской — на 7,3%, Том-
ской — на 9,1% областях, в Красноярском крае — на 17,4%; 
снижение — в Алтайском крае — на 6,8% (р < 0,05). Наи-
больший уровень ранней диагностики наблюдается в Но-
восибирской области, наименьший — в Республике Алтай 
(31,3 и 19,5% соответственно), мало изменившись в дина-
мике (табл. 3).

За период 2013–2022 гг. в целом по федеральному округу 
происходит повышение запущенности (IV стадия) РЛ — 
на 1,2%. По отдельным административным территориям 
рост показателя наблюдался в Алтайском крае — на 9,1%, 
Кемеровской и Омской областях — на 10,4 и 4,1% соответ-
ственно (р < 0,05), снижение — в Иркутской области — 
на 9,5% (однако удельный вес патологии, выявленной 
на IV стадии, является максимальным в округе — 49,8%); 
Красноярском крае — на 7,3% (минимальный — среди 
территорий СФО — 31,2%) (табл. 3).

Отмечено снижение удельного веса случаев ЗНО легко-
го без верификации стадии опухолевого процесса — с 5,0 
до 0,8%, со значимыми позитивными изменениями по-
казателя в 7 субъектах. Максимальный удельный вес РЛ 
с невыявленной стадией — в Омской области (4,0%), в Ке-
меровской, Иркутской, Томской областях, Республиках 
Алтай и Тыва стадия заболевания регистрируется в 100% 
случаев (табл. 3).

Показатель активного выявления в СФО значимо уве-
личился на 5,8% (с 20,3 до 26,1%). Максимальная доля 
активно выявленных ЗНО легкого в Кемеровской обла-
сти — 46,5%. Значимое снижение показателя отмечает-
ся в Алтайском крае (на 8,0%) и Республике Хакасия (на 
38,9%) (р < 0,05) (табл. 4).

На территории СФО доля ЗНО легкого, верифи-
цированных морфологически, увеличилась на 5,0% 
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Рис. 4. Повозрастной показатель (количество случаев на 100 тыс. населения) заболеваемости мужчин раком легкого 
на территории Сибирского федерального округа в 2013–2017 и 2018–2022 гг.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 4. Age-specific incidence rates (number of cases per 100,000 population) of lung cancer in the male population of the 
Siberian Federal District for 2013–2017 and 2018–2022 periods
Note: performed by the authors.
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Рис. 5. Повозрастной показатель (количество случаев на 100 тыс. населения) заболеваемости женщин раком легкого 
на территории Сибирского федерального округа за периоды 2013–2017 и 2018–2022 гг.
Примечание: рисунок выполнен авторами.
Fig. 5. Age-specific incidence rates (number of cases per 100,000 population) of lung cancer in the female population of the 
Siberian Federal District for 2013–2017 and 2018–2022 periods
Note: performed by the authors.

(с 72,9 до 87,9%): прирост данного показателя отмечен 
во всех субъектах округа, за исключением Омской области 
(табл. 4). Максимальная доля морфологически подтвер-
жденных опухолей легкого зарегистрирована в Иркутской 
и Томской областях — 96,6 и 95,8% соответственно.

Уровень одногодичной летальности при РЛ снизился 
в СФО на 7,4% (с 55,2 до 47,8%), снижение показателя 
было на территориях: Алтайский край — на 9,3%, Респу-
блика Хакасия — 14,4%, Республика Алтай — 11,3%, Ир-
кутская область — 16,1%, Омская и Томская области — 
22,8 и 14,3% (р < 0,05). Максимальный уровень (более 
51,0%) отмечается в Алтайском крае и Новосибирской 
области. Минимальное значение в Республике Алтай — 
26,9% (табл. 4).

Доля больных РЛ, состоящих на учете 5 и более лет, 
выросла в СФО на 6,1%, с 37,3 до 43,4%, со значимым 
ростом показателя в большинстве субъектов федерально-
го округа за исключением Омской области, где показатель 
снизился на 3,3% (p = 0,004) (табл. 5).

Индекс накопления контингентов на территории СФО по-
ложительно изменился с 2,2 до 2,7 (на 22,7%), со значимой 
тенденцией к росту в Алтайском крае на 19,1%, Республике 
Хакасия — 73,3%, Новосибирской — 70,8%, Иркутской — 
29,4%, Омской — 23,8% и Кемеровской — 19,0% областях. 
Максимальный индекс в Новосибирской области — 4,1, 
минимальный в Республике Алтай — 1,4 (табл. 5).

Отношение одногодичной летальности к IV стадии пре-
дыдущего года в федеральном округе значимо снизилось 
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с 1,3 до 1,0 (на 23,1%), с соблюдением этой тенденции 
в 5 субъектах: в Алтайском крае, Новосибирской, Омской 
и Томской областях, Республике Алтай. Рост показателя 
отмечается в Красноярском крае (табл. 5).

Дополнительные результаты исследования
Дополнительные результаты исследования отсутствуют.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

В Сибирском федеральном округе наблюдается сниже-
ние заболеваемости раком легкого среди мужчин при ста-

бильном уровне данного показателя среди женщин. Улуч-
шился ряд качественных параметров онкологической 
помощи пациентам с раком легкого: увеличились пока-
затели морфологической верификации до 87,9%; актив-
ной выявляемости — до 22,7%, ранней диагностики (на 
I и II стадиях) — 15,7 и 13,4% соответственно, удельного 
веса больных раком легкого, состоящих на учете 5 и бо-
лее лет, — до 43,4%, индекса накопления контингентов — 
до 2,7. Снизились уровень одногодичной летальности 
до 47,8%., отношение одногодичной летальности к доле 
IV стадии предыдущего года — до 1,0, доля случаев, заре-
гистрированных без стадирования — до 0,8%.

Таблица 3. Доля злокачественных новообразований по стадиям распространенности опухолевого процесса в субъ-
ектах Сибирского федерального округа в 2013 и 2022 гг., %
Table 3. By-stage distribution of malignant neoplasms in the subjects of the Siberian Federal District in 2013 and 2022, %

Территория I–II стадия, % IV стадия, % Стадия не выявлена, %
2013 г. 2022 г. p 2013 г. 2022 г. p 2013 г. 2022 г. p

Алтайский край 34,3 27,5* 0,003 31,4 40,5* 0,001 2,2 0,6* 0,01
Кемеровская область 28,1 28,4 0,82 30,7 41,1* 0,002 1,9 0,0* 0,021
Республика Хакасия 17,7 25,8* 0,04 44,9 47,9 0,92 10,2 1,1* 0,008
Новосибирская область 29,4 31,3 0,87 38,0 40,0 0,34 11,5 0,3* 0,036
Республика Алтай 19,2 19,5 0,84 50,0 37,7 0,57 2,6 0,0 0,33
Иркутская область 17,9 25,0* 0,003 59,3 49,8* <0,001 3,5 0,0* <0,001
Омская область 22,3 30,6* 0,01 36,7 40,8* 0,014 2,9 4,0 0,73
Республика Тыва 23,1 32,5 0,87 36,9 42,9 0,20 0,0 0,0 0,71
Томская область 21,0 30,1* 0,01 49,0 39,0 0,27 4,6 0,0* 0,01
Красноярский край 15,3 32,7* <0,001 38,5 31,2* <0,001 8,9 1,6* 0,003
СФО 24,2 29,1* 0,01 39,4 40,6* 0,03 5,0 0,8* <0,001

Примечания: таблица составлена авторами; * различия показателей статистически значимы (р ≤ 0,05). Сокращение: СФО — 
Сибирский федеральный округ.
Notes: compiled by the authors; *differences in indicators are statistically significant (p ≤ 0.05). Abbreviation: СФО — Siberian Federal 
District.

Таблица 4. Морфологическая верификация, активная выявляемость и одногодичная летальность от злокачествен-
ных новообразований легких на территории Сибирского федерального округа в 2013 и 2022 гг.
Table 4. Morphological verification, active case finding, and one-year mortality from malignant neoplasms of the lung in 
the Siberian Federal District in 2013 and 2022

Территория
Активная выявляемость, 

%
Морфологическая 
верификация, %

Одногодичная 
летальность, %

2013 г. % 2021 г. % p 2013 г. % 2022 г. % p 2013 г. % 2022 г. % p
Алтайский край 22,8 14,8* 0,02 68,9 85,6* <0,001 60,5 51,2* 0,004
Кемеровская область 23,4 46,5* 0,004 77,7 83,6* 0,024 48,5 46,1 0,730
Республика Хакасия 40,5 1,6* <0,001 63,8 81,1* 0,002 64,4 50,0* 0,011
Новосибирская область 27,9 18,4 0,470 70,2 85,2* 0,004 47,1 51,0 0,740
Республика Алтай 26,9 20,9 0,820 62,8 83,1* <0,001 38,2 26,9* 0,008
Иркутская область 17,3 33,5* <0,001 86,3 96,6* 0,010 66,7 50,6* <0,001
Омская область 23,0 23,2 0,630 73,1 84,8 0,057 61,9 39,1* <0,001
Республика Тыва 0,0 8,3 0,450 60,0 79,2* 0,002 55,9 30,6 0,950
Томская область 6,1 26,2* 0,003 72,4 95,8* 0,040 60,1 45,8* <0,001
Красноярский край 13,3 28,3* 0,016 75,2 88,6* <0,001 54,1 50,5 0,120
СФО 20,3 26,1* 0,002 72,9 87,9* <0,001 55,2 47,8* 0,013

Примечания: таблица составлена авторами; * различия показателей статистически значимы (р ≤ 0,05). Сокращение: СФО — 
Сибирский федеральный округ.
Notes: compiled by the authors; * differences in indicators are statistically significant (p ≤ 0.05). Abbreviation: СФО — Siberian Federal 
District.
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Таблица 5. Доля больных злокачественными новообразованиями легких, состоящих на учете 5 и более лет, индекс 
накопления контингента и отношение одногодичной летальности к IV стадии предыдущего года на территории 
Сибирского федерального округа в 2013 и 2022 гг.
Table 5. Proportion of patients with lung malignancies who were registered for five years or longer, uptake ratio of lung cancer 
population, ratio of one-year mortality to stage IV cases of the previous year in the Siberian Federal District in 2013 and 2022

Территория

Доля больных, состоящих на 
учете 5 и более лет

Индекс накопления 
контингента

Отношение одногодичной 
летальности к IV стадии 

предыдущего года

2013 г. % 2022 г. % p 2013 г. 2022 г. p 2013 г. 2022 г. p

Алтайский край 38,6 43,3* <0,001 2,1 2,5* 0,030 1,7 1,1* <0,001
Кемеровская область 33,2 43,1* 0,003 2,1 2,5* 0,040 1,5 1,2 0,078
Республика Хакасия 25,0 36,8* 0,001 1,5 2,6* <0,001 1,4 0,9 0,180
Новосибирская область 33,5 50,4* 0,001 2,4 4,1* <0,001 1,4 1,1* 0,007
Республика Алтай 32,6 44,1* 0,014 1,8 1,4 0,500 0,9 0,5* 0,029
Иркутская область 30,8 39,9* 0,010 1,7 2,2* 0,006 1,0 0,9 0,096
Омская область 39,8 36,5* 0,004 2,1 2,6* 0,001 1,4 0,8* <0,001
Республика Тыва 22,6 39,6* 0,010 1,6 1,8 0,290 1,1 0,4 0,780
Томская область 38,5 40,6 0,880 2,4 2,5 0,580 1,4 1,0* 0,002
Красноярский край 43,4 45,3 0,080 2,6 2,8 0,360 1,2 1,4* 0,039
СФО 37,3 43,4* <0,001 2,2 2,7* 0,001 1,3 1,0* <0,001

Примечания: таблица составлена авторами; * различия показателей статистически значимы (р ≤ 0,05). Сокращение: СФО — 
Сибирский федеральный округ.
Notes: compiled by the authors; * differences in indicators are statistically significant (p ≤ 0.05). Abbreviation: СФО — Siberian Federal 
District.

Ограничение исследования
К ограничению исследования относится его ретроспек-

тивный характер, что несет в себе недостатки анализа 
качества оказываемой помощи пациентам, основанного 
на вторичных источниках информации (медицинской до-
кументации).

Интерпретация результатов исследования
Проведенное исследование показало на территории 

СФО убыль заболеваемости ЗНО легкого среди мужчин 
при неизменном уровне среди женщин. Отмечено сниже-
ние удельного веса РЛ в структуре заболеваемости у муж-
чин, в то время как долевое участие рака предстательной 
железы в динамике увеличивается [8]. В 2022 г. при срав-
нении с РФ, где рак предстательной железы по удельному 
весу (17,0%) сместил РЛ (15,5%) на 2-ю позицию, в сред-
нем по СФО онкопатология легкого (17,6%) по-прежнему 
еще лидировала и опережала рак простаты (17,0%).

Показатель активного выявления РЛ отражает выяв-
ление ЗНО во время прохождения профилактических 
осмотров на предприятиях, в смотровых кабинетах, 
фельдшерско-акушерских пунктах, в рамках диспансери-
зации определенных групп взрослого населения (ДОГВН) 
и обследования онкобольных и пациентов, находящихся 
под диспансерным наблюдением у врачей общей лечебной 
сети и в стационарах на лечении по поводу иных заболе-
ваний, а также при реализации скрининговых программ. 
Доля ЗНО легкого, выявленных в СФО с помощью выше-
перечисленных способов, увеличилась с 2013 по 2021 г. 
на 5,8%, что обусловлено повышающимся уровнем госу-
дарственного внимания к проблемам профилактических 

осмотров. Необходимо отметить, что система вычисления 
активной выявляемости с 2022 г. изменилась с расчетом 
удельного веса этого критерия по отношению к диагно-
стированным случаям (в том числе и первично-множест-
венных новообразований), а не к выявленным больным, 
как это было раньше.

При сравнении крайних годов (2013 и 2022 гг.) исследу-
емого периода удельный вес морфологически верифици-
рованных ЗНО легкого на территории СФО вырос с 72,9 
до 87,9%. Степень распространенности опухолевого про-
цесса является одним из основных прогностических фак-
торов. На 2022 г. в СФО доля рака легкого, выявленного 
на I стадии, составила 15,7% (2013 г. — 11,8%), на II ста-
дии — 13,4% (2013 г. — 12,4%), на III стадии — 29,5% 
(2013 г. — 31,4%), на IV стадии — 40,6% (2013 г. — 39,4%).

Анализ структуры заболеваемости РЛ с учетом степени 
распространенности в СФО выявил увеличение ранней вы-
являемости РЛ (I и II стадий) на 5,0% и повышение показа-
теля запущенности (IV стадия) — на 1,2%. При этом можно 
предположить, что объективно удельный вес терминальной 
стадии в динамике не стал выше: на это косвенно указывает 
снижение доли случаев без определенной стадии (которые 
раньше, как правило, свидетельствовали о запущенности 
процесса) и снижение коэффициента отношения одного-
дичной летальности к доле IV стадии в предыдущем отчет-
ном году (который в начале исследуемого периода (1,3) сви-
детельствовал о занижении запущенности при регистрации 
РЛ). Однако отсутствие положительных изменений в кар-
тине поздней диагностики рака (на 2022 г. выявление па-
тологии на IV стадии (40,6%) имеет наибольший удельный 
вес среди всех стадий) за десятилетие является тревожным 
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и требует изменений в организационных подходах по попу-
ляционному выявлению рака легкого.

Отмеченное снижение показателя одногодичной ле-
тальности на 7,4% (с 55,2 до 47,8%), демонстрирующего 
уровень несвоевременности диагностики и паллиативной 
помощи, однако удельный вес данного показателя по-
прежнему остается высоким.

В связи с преимущественным выявлением РЛ на позд-
них стадиях и высокой одногодичной летальностью 
пациентов на сегодняшний день в России активно об-
суждается целесообразность применения низкодозной 
компьютерной томографии (НДКТ) в качестве скринин-
гового метода диагностики рака легкого [9, 10]. Основ-
ные проспективные рандомизированные исследования, 
продемонстрировавшие положительное влияние данного 
метода на уровень смертности от РЛ, были проведены 
в европейских странах [11–13]. В РФ только начинает-
ся период оценки применения данного диагностического 
метода в качестве скрининга. В ряде субъектов органи-
зованы проекты по использованию НДКТ для скрининга 
РЛ, а также разработаны методические рекомендации9 
по его применению [14, 15].

Одним из факторов снижения заболеваемости РЛ сре-
ди мужского населения в субъектах СФО является сни-
жение распространения курения, в том числе благодаря 
грамотным антитабачным мероприятиям, проводимым 
на территории РФ и в изучаемом федеральном окру-
ге. ВОЗ в 2003 г. разработала Рамочную конвенцию10 
по борьбе против табака (РФ присоединилась в 2008 г.), 
включающую повышение цен на табачную продукцию, 
особые требования к рекламе и продаже, меры по зна-
чительному ограничению табакокурения в обществен-
ных местах и мотивирования граждан вести здоровый 
образ жизни.

Однако среди женщин уровень заболеваемости ЗНО 
легкого в СФО не изменяется, а на некоторых территори-
ях отмечается статистически значимый рост (Кемеровская 
и Иркутская области). Возможной причиной повышения 

встречаемости РЛ в группе женщин является активное 
продвижение идей гендерного равенства и эмансипации 
женщин с ХХ века, которая ассоциирована у многих с та-
бакокурением [16]. Согласно исследованиям, важная роль 
в распространении курения среди женщин также отводит-
ся маркетингу, ориентированному на них, и появлению 
инновационных видов табачной продукции (тонкие и аро-
матизированные сигареты, вейпы и электронные сигаре-
ты) [17]. Проведение грамотных мероприятий по борьбе 
с курением — главным фактором риска РЛ [18–23] — яв-
ляется одним из ведущих методов борьбы с ним.

На современном этапе актуально разработать и внедрить 
систему мероприятий в рамках первичной профилактики 
рака по просвещению медицинских работников и населе-
ния (и начинать это надо уже в школах) о факторах риска 
РЛ и клинических проявлениях с целью повышения онко-
логической настороженности.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенный за исследуемый период 
эпидемиологический анализ показал снижение заболева-
емости (случаев на 100 тыс. населения) среди мужского 
населения с 63,9 до 57,5, и стагнацию ее уровня у жен-
щин — 10,1. При этом в мужской когорте СФО в 2022 г. 
по сравнению с 2013 г. доля РЛ в структуре заболевае-
мости ЗНО снизилась с 21,5 до 17,6 %, а доля заболева-
емости раком предстательной железы повысилась с 12,7 
до 17,0%. В целом отмечено улучшение основных пока-
зателей качества онкопомощи больным ЗНО легкого, од-
нако на высоком уровне (40,6% в 2022 г.) остается доля 
запущенных случаев (IV стадия), что, в свою очередь, от-
ражается на высоких показателях одногодичной летально-
сти (47,8% в 2022 г.). С целью повышения эффективности 
борьбы с РЛ актуальна разработка и внедрение системы 
профилактических мероприятий по ранней диагностике, 
в том числе в рамках скрининга, и просветительской де-
ятельности среди медицинских работников и населения 
с целью популяризации здорового образа жизни и повы-
шения онкологической настороженности.
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АННОТАЦИЯ
Введение. Иммуноферментный анализ на основе рекомбинантных аналогов иммуногенных белков Treponema pallidum позволяет 
осуществлять диагностику сифилиса, определяя антитела иммуноглобулинов G и M классов, при этом обнаружение специфиче-
ских антител класса М является важным критерием при диагностике ранних стадий сифилиса. Эффективность анализа зависит 
от антигенов, используемых для обнаружения антитрепонемных антител, и от клинической стадии инфекции. До сих пор нет 
единого мнения о том, какие антигены имеют наилучшие характеристики для серодиагностики сифилиса, а также отсутствуют 
тест-системы, позволяющие дифференцировать различные формы инфекции или оценивать эффективность лечения. Это делает 
актуальным поиск новых антигенов или их сочетаний, определяющих антитела, продукция которых характерна для конкретных 
клинических форм данного заболевания. Цель исследования — оценка диагностического потенциала рекомбинантных белков 
Treponema pallidum Тр0163 и Тр0971 как кандидатных антигенов для определения антител класса М в сыворотках крови боль-
ных с первичным, вторичным, ранним скрытым и поздним скрытым сифилисом методом иммуноферментного анализа. Мето-
ды. Проведено пилотное наблюдательное исследование с контрольной группой образцов сыворотки крови 10 здоровых доно-
ров и 45 образцов сыворотки крови пациентов с подтвержденным диагнозом следующих форм сифилиса: первичный (n = 12), 
вторичный (n = 6), ранний скрытый (n = 13) и поздний скрытый (n = 14). Диагноз и классификация заболевания определялись 
врачом-дерматовенерологом в соответствии с клиническими рекомендациями. Основной показатель исследования — оценка ди-
агностической возможности рекомбинантных белков Treponema pallidum Тр0163 и Тр0971 для определения наличия антител клас-
са M методом иммуноферментного анализа. Обработка полученных данных осуществлялась в программе Microsoft Excel 2017 
(Microsoft, США). Статистически значимым считали уровень значимости, для которого р < 0,05. Результаты. Диагностическая 
чувствительность определения иммуноглобулина класса M с рекомбинантным антигеном Тр0971 составила 91,7, 83,3, 84,6 и 7,7 % 
от количества пациентов в группах первичного, вторичного раннего скрытого и позднего скрытого сифилиса соответственно. 
По отношению к рекомбинантному антигену Тр0163 статистически значимым оказалось определение иммуноглобулинов класса 
M для вторичного и раннего скрытого сифилиса — диагностическая чувствительность иммуноферментного анализа для опреде-
ления иммуноглобулинов класса M 66,7 и 53,8 % от количества пациентов в каждой из этих групп соответственно. При первичном 
и позднем скрытом сифилисе антитела класса M к Тр0163 не регистрировались. Заключение. Тр0971 является перспективным 
антигенным маркером ранних стадий сифилиса. Антиген Тр0163 характеризуется низкой диагностической чувствительностью 
на выявление иммуноглобулинов класса M к Treponema pallidum.
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Prospects for the application of recombinant antigens Treponema pallidum 
TР0163 and TР0971 in enzyme-linked immunosorbent assay for the detection 
of immunoglobulin M in the serum of syphilis patients: A pilot observational study
Natalia V. Arbuzova, Marina V. Shpilevaya*, Georgiy L. Katunin, Nikita Yu. Nosov
State Scientific Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Korolenko, 6, bldg 3, Moscow, 119991, Russia
ABSTRACT
Background. The enzyme-linked immunosorbent assay based on recombinant analogues of Treponema pallidum immunogenic proteins 
enables the diagnosis of syphilis by determining immunoglobulin G and immunoglobulin M. The detection of specific immunoglobulin M 
is considered an important criterion in diagnostics of syphilis at early stages. The efficiency of the assay depends on the antigens used to 
detect antitreponemal antibodies and the clinical stage of the infection. No consensus exists on which antigens exhibit the best characteris-
tics for serodiagnosis of syphilis, and no test systems can differentiate between various forms of the infection or assess treatment efficacy. 
This highlights the need for new antigens or combinations thereof that can identify antibodies characteristic of specific clinical forms of 
the disease.  Objective. To evaluate the diagnostic potential of recombinant Treponema pallidum proteins TР0163 and TР0971 as candidate 
antigens for detecting immunoglobulin M in serum samples from patients with primary, secondary, early latent, and late latent syphilis using 
the enzyme-linked immunosorbent assay. Methods. A pilot observational study was carried out with a control group of blood serum samples 
from 10 healthy donors and 45 blood serum samples from patients with a confirmed diagnosis of the following forms of syphilis: primary 
(n = 12), secondary (n = 6), early latent (n = 13), and late latent (n = 14). Diagnosis and classification of the disease were determined by a der-
matovenereologist according to clinical guidelines. The primary endpoint of the study was to assess the diagnostic capability of recombinant 
Treponema pallidum proteins TР0163 and TР0971 for detecting immunoglobulin M using enzyme-linked immunosorbent assay. Data pro-
cessing was carried out by means of Microsoft Excel 2017 (Microsoft, USA). A statistical level was considered statistically significant at p 
< 0.05. Results. The diagnostic sensitivity of detection immunoglobulin M with recombinant antigen TР0971 accounted for 91.7%, 83.3%, 
84.6%, and 7.7% for patients in the primary, secondary, early latent, and late latent syphilis groups, respectively. For recombinant antigen 
TР0163, statistically significant detection of immunoglobulin M was observed for secondary and early latent syphilis, with diagnostic sensi-
tivities of 66.7% and 53.8%, respectively. In primary and late latent syphilis, immunoglobulin M to TР0163 were not revealed.  Conclusion. 
TР0971 represents a promising antigenic marker for early stages of syphilis. Antigen TР0163 is characterized by low diagnostic sensitivity 
for detecting immunoglobulin M to Treponema pallidum.  
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в составе тест-систем для диаг-

ностики сифилиса в качестве специфических антиге-
нов используются рекомбинантные аналоги белков Tp15 
(Tp0171), Tp17 (Tp0435) и Tp47 (Tp0574) и TmpA (Tp44,5, 
Tp0768). Иммуноферментный анализ (ИФА) с использо-
ванием данных антигенов позволяет осуществлять диаг-
ностику сифилиса, определяя антитела IgG и IgM классов 
при одновременном исследовании большого числа образ-
цов сыворотки крови, при этом обнаружение специфиче-
ских антител IgM к Treponema pallidum является важным 
критерием при диагностике ранних стадий сифилиса. Эф-
фективность анализа зависит от антигенов, используемых 
для обнаружения антитрепонемных антител, и от кли-
нической стадии инфекции [1]. До сих пор нет единого 
мнения о том, какие антигены имеют наилучшие характе-
ристики для серодиагностики сифилиса, а также отсутст-
вуют тест-системы, позволяющие дифференцировать раз-
личные формы инфекции или оценивать эффективность 
лечения. Это делает актуальным поиск новых антигенов 
или их сочетаний, определяющих антитела, продукция 
которых характерна для конкретных клинических форм 
данного заболевания.

В последние десятилетия выполнен ряд работ по анно-
тированию генома T. pallidum [2–6]. На основе этих ра-
бот были получены рекомбинантные белки трепонемы, 
а также оценена их диагностическая значимость [7–9]. 
Биоинформатический анализ двух протеомных плат-
форм [2, 3], выполненный в федеральном государствен-
ном бюджетном учреждении «Государственный научный 
центр дерматовенерологии и косметологии» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ 
«ГНЦДК» Минздрава России), позволил отобрать девять 
трепонемных белков, проявляющих серореактивность 
с образцами сыворотки крови больных сифилисом [10]. 
Для шести из них — Тр0453, Тр0319, Тр1038, Tp0965, 
Тр0277 и Тр0684 в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
de novo создали генетические экспрессионные системы. 
Полученные рекомбинантные белки были использованы 
в качестве антигенов для определения специфических ан-
тител в сыворотках крови больных различными формами 
сифилиса методами иммуноферментного и иммунофлуо-
ресцентного анализов [11–15]. Исследование иммуноген-
ных свойств рекомбинантных белков Tp0163 и Tp0971 яв-
ляется продолжением этих работ.

Белки Тр0163 и Тр0971 локализованы, предположитель-
но, на цитоплазматической мембране T. pallidum со сто-
роны периплазматического пространства и за счет высо-
кого содержания в структуре радикалов жирных кислот 
должны обладать высокой иммуногенностью [2, 3]. Функ-
ционально Tp0163 входит в состав АТФ-связывающего 
транспортного комплекса, а Tp0971 является лактофер-
рин-связывающим и Zn2+ связывающим белком [16, 17]. 
При изучении иммуногенных свойств белка Tp0163 была 
отмечена реактивность сыворотки крови у пациентов 

с первичным сифилисом [18]. Исследования, выполнен-
ные на кроликах, показали, что введение рекомбинантно-
го Tp0971 индуцирует выработку специфических анти-
тел IgG [19].

Цель исследования — оценка диагностического по-
тенциала рекомбинантных белков T. pallidum Тр0163 
и Тр0971 как кандидатных антигенов для определения ан-
тител класса IgM в сыворотках крови больных с первич-
ным, вторичным, ранним скрытым и поздним скрытым си-
филисом методом иммуноферментного анализа.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено пилотное, основанное на наблюдении, по-
перечное (cross-sectional), с контрольной группой иссле-
дование образцов сыворотки крови 10 здоровых доноров 
и 45 образцов сыворотки крови пациентов с подтвержден-
ным диагнозом сифилиса различных форм.

Условия проведения исследования
Забор сыворотки крови проводился в клинической ла-

боратории ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России. Серо-
логические исследования (иммуноферментный анализ) 
проводили в отделе лабораторной диагностики инфекций, 
передаваемых половым путем, и дерматозов этого же уч-
реждения. Исследовали сыворотки крови, полученные 
от пациентов центрального региона Российской Федера-
ции, обратившихся в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России 
в период с сентября 2023 по январь 2024 года.

Критерии соответствия
Критерии включения

Пациенты обоего пола от 18 лет с диагнозами: первич-
ный, вторичный, ранний скрытый и поздний скрытый 
сифилис, установленными в соответствии с Клинически-
ми рекомендациями «Сифилис» (2020 г.) на основании 
данных анамнеза, клинических признаков и результатов 
серологических тестов. Группа контроля состояла из пра-
ктически здоровых лиц обоего пола от 18 лет. Отсутствие 
подтвержденной беременности на любом сроке для жен-
щин.
Критерии невключения

Наличие вируса иммунодефицита человека, вирусов ге-
патита B и С.
Критерии исключения

Беременность, сифилис других форм.
Описание критериев соответствия (диагностические 
критерии)

Диагноз и классификация заболевания определялись 
врачом-дерматовенерологом в соответствии с Клиниче-
скими рекомендациями «Сифилис» (2020 г.)1.

Диагностические критерии для пациентов с первичным 
сифилисом: развитие первичного аффекта в месте внедре-
ния бледных трепонем, сопровождаемого односторонним 
или двусторонним регионарным лимфаденитом, реже 
лимфангитом; обнаружение бледных трепонем в отделяе-



89Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 86–95

Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 6 | 86–95

мом первичной сифиломы. Серологические реакции (ре-
акция пассивной гемагглютинации на сифилис (РПГА), 
ИФА) положительны.

Диагностические критерии для пациентов с вторич-
ным сифилисом: вторичный период сифилиса наступает 
в среднем через 2–3 месяца после инфицирования и про-
является симметричными высыпаниями на любых участ-
ках кожного покрова и/или слизистых оболочках. К про-
явлениям вторичного периода сифилиса относят также 
сифилитическую лейкодерму и алопецию — диффузную, 
мелкоочаговую и смешанную. Возможно сохранение 
остаточных проявлений первичного сифилиса, а также 
поражение внутренних органов, опорно-двигательного 
аппарата и нервной системы. Серологические реакции 
(реакция иммобилизации бледных трепонем (РИБТ), 
реакция иммунофлюоресценции (РИФ), РПГА, ИФА) 
положительные. После начала специфического лечения 
проявление реакции Яриша — Герксгеймера — темпера-
турная реакция обострения после начала специфическо-
го лечения.

Диагностические критерии для пациентов с ранним 
скрытым сифилисом (до 2 лет с момента инфицирования): 
характеризуется отсутствием клинических проявлений 
сифилиса и высокими титрами антител (от 1:40 до 1:320) 
в стандартных серологических реакциях — РИБТ, РИФ-
абс., ИФА у большинства больных. Диагностике помога-
ют данные объективного осмотра (рубец на месте бывшей 
первичной сифиломы, увеличение лимфатических узлов), 
а также появление реакции Яриша — Герксгеймера.

Диагностические критерии для пациентов с поздним 
скрытым сифилисом: активизация процесса проявляет-
ся либо поражением внутренних органов и нервной сис-
темы, либо появлением третичных сифилидов — бугор-
ков и гумм. Диагностика основана на данных анамнеза 
(если больной указывает, что мог заразиться от какого-то 
источника более 2 лет назад). У всех больных резко-по-
ложительные серологические тесты — РИФ, РПГА, ИФА 
при низких титрах антител в реакции Вассермана (1:20, 
1:10,3+…2+). Определяется патология в спинномозго-
вой жидкости (положительные серологические реакции, 
скрытый сифилитический менингит)
Подбор участников в группы

Выделены следующие группы исследования: сыворотка 
крови здоровых доноров (n = 10) и 45 образцов сыворотки 
крови пациентов с подтвержденным диагнозом сифилиса 
следующих форм: первичный (n = 12), вторичный (n = 6), 
ранний скрытый (n = 13) и поздний скрытый (n = 14). Ди-
агноз и классификация заболевания определялись врачом-
дерматовенерологом в соответствии с клиническими реко-
мендациями.
Целевые показатели исследования
Основной показатель исследования

Оценивали диагностические возможности рекомбинант-
ных белков T. pallidum Тр0163 и Тр0971 для определения 
наличия антител класса M в сыворотках крови больных 
с первичным, вторичным, ранним скрытым и поздним 
скрытым сифилисом методом иммуноферментного анали-

за. Основной показатель исследования — количество па-
циентов, имеющих антитела класса M к каждому отдель-
ному антигену.
Дополнительные показатели исследования

Настоящим исследованием не предусмотрены.
Методы измерения целевых показателей
Лабораторные методы исследования

Кровь для получения сыворотки забирали в вакуумные 
пробирки с активатором свертывания и гелем (Rustech, 
Россия). Не позднее чем через 2 часа после взятия кро-
ви пробирки центрифугировали (10 мин; 3000 об/мин; 
4 °C). Сыворотку аликвотировали по 0,5 мл и хранили 
при –20 °C.

Тест Rapid Plasma Reagins — RPR (АО «Эколаб», Рос-
сия) проводился для проверки всех образцов сыворотки 
в соответствии с протоколом производителя.

Для постановки иммуноферментного анализа исполь-
зовали 96-луночные микропланшеты высокой сорбции 
(ServiceBio, Китай). Рекомбинантные антигены T. pallidum 
Тр0163 и Тр0971 (Cusabio, Китай) разводили в 0,05 М 
карбонат-бикарбонатном буфере (рН 9,6) до концентра-
ции 1 мкг/мл каждый, по отдельности добавляли в план-
шеты по 100 мкл в лунку и инкубировали (температура 
23–25 °C, время 18–24 часа), после чего однократно про-
мывали фосфатно-солевым буферным раствором с 0,05 % 
твина 20 (ФСРт). Свободные сайты связывания блокиро-
вали раствором 3 % сухого обезжиренного молока с 5 % 
сахарозы в ФСРт по 150 мкл в лунку (температура 23–
25 °C, время 1,5 часа), удаляли блокирующий буфер и вы-
сушивали планшеты. При тестировании в каждую лунку 
добавляли по 100 мкл исследуемого образца сыворотки 
в разведении 1:100 (в ФСРт с 1 % сухого обезжиренного 
молока) и инкубировали (температура 35–37 °C, время 
30 мин). Несвязавшиеся антитела удаляли трехкратной 
промывкой ФСРт. На следующем этапе в каждую лун-
ку добавляли по 100 мкл мышиных антител против IgМ 
человека, конъюгированных с пероксидазой хрена (АО 
БТК «Биосервис», Россия), и инкубировали (температура 
35–37 °C, время 30 мин). В качестве субстрата применяли 
тетраметилбензидин.

Учет результатов исследования
После проведения инкубации с субстратом и внесения 

стоп-реагента цвет раствора в лунках приобретал желтую 
окраску. Оптическую плотность (ОП) раствора измеряли 
при 450 нм на спектрофотометре Multiskan FC (Thermo 
scientific, США). Измеренная оптическая плотность на-
ходится в прямой зависимости от количества иммуногло-
булинов класса М (IgМ) в контрольных и исследуемых 
образцах. Для интерпретации результатов определяли по-
роговый уровень оптической плотности ОПпор как среднее 
значение ОП образцов сыворотки крови здоровых инди-
видов. ОПпор использовали для определения коэффициен-
та позитивности (КП): КП (условная единица) = ОПобразца/ 
ОПпор., где ОПобразца — ОП любого исследуемого образца сы-
воротки. В дальнейшем «положительными» считали КП, 
превышающие 1,1 — значение, рекомендованное для это-
го анализа.
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Образцы сыворотки крови пациентов с подтвержден-
ным диагнозом сифилиса, классифицированные в ИФА 
как положительные, обозначали как истинно положитель-
ные (ИП); образцы сыворотки крови пациентов с под-
твержденным диагнозом сифилиса, классифицированные 
в ИФА как отрицательные, обозначали как ложноотри-
цательные (ЛО); образцы сыворотки крови здоровых до-
норов, классифицированные в ИФА как положительные, 
обозначали как ложноположительные (ЛП); образцы сы-
воротки крови здоровых доноров, классифицированные 
в ИФА как отрицательные, классифицировали как истин-
но отрицательные (ИО).
Переменные (предикторы, конфаундеры, 
модификаторы эффекта)

Искажающим фактором в данном исследовании могут 
явиться беременность или инфекционные заболевания 
(ВИЧ, гепатит), провоцирующие ложноположительные 
реакции. Данные факторы были нивелированы на этапе 
формирования выборки.
Статистические процедуры
Принципы расчета размера выборки

Размер выборки предварительно не рассчитывался.
Статистические методы

Обработка полученных данных осуществлялась в про-
грамме Microsoft Excel 2017 (Microsoft, США). Количе-
ственные характеристики возраста, коэффициента пози-
тивности (КП) проверяли на нормальность распределения 
по критериям Колмогорова — Смирнова и Шапиро — 
Уилка. Для описательной статистики возраста и уровня 
активности IgМ в сыворотке крови пациентов с разными 
формами сифилиса использовали среднее значение ко-
эффициента позитивности ± стандартное отклонение 
(М ± SD). Различия между группами оценивали по крите-
рию Фишера для однофакторного дисперсионного анализа. 
При попарном сравнении средних значений использовали 
критерий Стьюдента для независимых групп. Для описа-
тельной статистики качественных показателей применяли 
доли (%), а сравнение проводили с помощью анализа про-
извольных таблиц сопряженности и использованием кри-
терия Хи-квадрат с поправками по необходимости.

Анализ диагностической ценности рекомбинантных ан-
тигенов Тр0163 и Тр0971 T. pallidum проводили в соответ-
ствии с ГОСТ Р 53022.3-2008 «Требования к качеству кли-
нических лабораторных исследований2. Правила оценки 
клинической информативности лабораторных тестов» — 
используя коэффициенты позитивности исследованных 
сывороток крови. Диагностические показатели вычисляли 
по формулам 1–5:

Чувствительность =
ИП

ИП + ЛО × 100% , (1)

Специфичность =
ИО

ИО + ЛП
× 100%, (2)

ППЦ =
ИП

ИП + ЛП
× 100%, (3)

ОПЦ =
ИО

ИО + ЛО
× 100% (4)

ДЭ =
ИП + ИО

ИП + ЛО + ИО + ЛП
× 100% (5)

где ППЦ — положительная предсказательная ценность; 
ОПЦ — отрицательная предсказательная ценность; 
ДЭ — диагностическая эффективность; ИП — истинно 
положительные результаты, ЛО — ложноотрицательные 
результаты, ИО — истинно отрицательные результаты, 
ЛП — ложноположительные результаты.

Критерий уровня значимости соответствовал p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование выборки (групп) исследования

В выборку включались пациенты с установленными 
и подтвержденными диагнозами следующих форм сифи-
лиса: первичный, вторичный, ранний скрытый и поздний 
скрытый. Все пациенты обращались за медицинской по-
мощью в ФГБУ «ГНЦДК» Минздрава России. Включе-
ние пациентов осуществлялось в порядке их обращения 
при соответствии критериям включения и отсутствии 
критериев невключения, без каких-либо дополнительных 
условий. Блок-схема дизайна исследования представлена 
на рисунке.
Характеристики выборки (групп) исследования

Всего в исследование были включены 45 пациентов 
с подтвержденным диагнозом сифилиса следующих 
форм: первичный (n = 12), вторичный (n = 6), ранний 
скрытый (n = 13) и поздний скрытый (n = 14). Пациен-
ты всех групп сопоставимы по возрасту (во всех пяти 
группах значения возраста по критериям Колмогорова — 
Смирнова и Шапиро — Уилка соответствовали нормаль-
ному распределению): 32,0 ± 14,1 года в группе первично-
го; 38,5 ± 18,0 года в группе вторичного; 37,7 ± 14,7 года 
в группе раннего скрытого и 34,3 ± 12,7 года в группе 
позднего скрытого сифилиса. Контрольная группа здоро-
вых доноров состояла из 10 человек, средний возраст ко-
торых был 36,0 ± 14,1 года. Из однофакторного дисперси-
онного анализа для среднего значения возраста значимых 
различий не выявлено (р = 0,311) (табл. 1).

Гендерный состав (доли мужчин и женщин) в сравни-
ваемых группах больных и здоровых пациентов был со-
поставим при анализе произвольных таблиц сопряжен-
ности с использованием критерия хи-квадрат (р = 0,995) 
(табл. 1).
Основные результаты исследования

Уровень IgМ к рекомбинантным антигенам T. pallidum 
Тр0163 и Тр0971 в сыворотке крови пациентов в каждой 
обследованной группе, выраженный средними значения-
ми КП, а также количество ИП, ЛП, ЛО и ИО результатов 

2 ГОСТ Р 53022.3-2008. Национальный стандарт Российской Федерации. Технологии лабораторные клинические. Требования к качеству клини-
ческих лабораторных исследований. Часть 3 Правила оценки клинической информативности лабораторных тестов. Available: https://docs.cntd.
ru/document/1200072565
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представлены в таблице 2. В последней колонке показан 
уровень значимости различий между группой здоровых 
доноров и каждой группой пациентов с соответствующей 
формой сифилиса.

При определении антител класса IgM к Тр0163 в каждой 
группе пациентов с сифилисом были получены ложноо-
трицательные результаты. В группах первичного и позд-
него скрытого сифилиса они составили 100 %, а в группах 
вторичного и раннего скрытого сифилиса — 46,2 и 33,3 % 
каждой из групп соответственно. При определении ан-
тител класса IgM к Тр0971 в группе позднего скрытого 
сифилиса было 93 % ложноотрицательных результатов, 
а в группах первичного, вторичного и раннего скрытого 
сифилиса 8, 16,7 и 18,2 % каждой из групп соответствен-
но. В группе здоровых доноров не отмечено ни одного 
ложноположительного результата.

Согласно данным эксперимента уровень IgM в ИФА бо-
лее выражен по отношению к рекомбинантному антигену 
Тр0971. Результаты КП во всех представленных диагно-
стических группах сифилиса статистически значимо отли-
чаются от КП в группе здоровых. В группах с первичным 
и вторичным сифилисом при высоких средних значениях 
КП, равных 5,48 ± 4,63 и 4,37± 3,99 соответственно, уро-
вень значимости был р < 0,01. В группах с ранним скры-
тым сифилисом и поздним скрытым сифилисом средние 
значения КП были равны 3,09 ± 3,46 и 0,67 ± 0,30 соответ-
ственно, а уровень значимости был р < 0,05.

При определении уровня IgM к рекомбинантно-
му антигену Тр0163 статистически значимыми оказа-
лись результаты для вторичного и раннего скрытого си-
филиса (р < 0,01) при близких средних значения КП: 
1,25 ± 0,58 и 1,30 ± 0,88. При первичном и позднем скры-
том сифилисе антитела IgM к Тр0163 не регистрирова-
лись.

В таблице 3 представлены диагностические характери-
стики рекомбинантных антигенов Тр0163 и Тр097.

Диагностическая чувствительность ИФА IgM с антиге-
ном Тр0971 для первичного, вторичного и раннего скрыто-
го сифилиса составила 91,6, 83,3 и 76,9 % соответственно, 
самый низкий показатель получен для диагностики позд-
него скрытого сифилиса — 7,1 %.

Диагностическая чувствительность ИФА IgM с антиге-
ном Тр0163 для вторичного и раннего скрытого сифили-
са составила 66,7 и 46,2 % соответственно. Для опреде-
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Рис. Блок-схема дизайна проведенного исследования
Примечание: блок-схема выполнена авторами (согласно реко-
мендациям STROBE). Сокращение: IgМ — иммуноглобулин М.
Fig. Schematic diagram of the research design
Note: performed by the authors (according to STROBE recom-
mendations). Abbreviation: IgM — immunoglobulin M.

Таблица 1. Средний возраст (М ± SD) и доля мужчин (%) в группах здоровых и больных пациентов
Table 1. Mean age (M ± SD) and proportion of males (%) in healthy and patient groups

№ группы Заболевания пациентов Возраст (М ± SD), лет Доля мужчин (%)
1 Здоровые (n = 10) 36,0 ± 14,1 80,0
2 Первичный сифилис (n = 12) 32,0 ± 14,1 83,3
3 Вторичный сифилис (n = 6) 38,5 ± 18,0 83,3
4 Ранний скрытый сифилис (n = 13) 37,7 ± 14,7 84,6
5 Поздний скрытый сифилис (n = 14) 34,3 ± 12,7 78,6

Критерий значимости р 0,311* 0,995#
Примечания: таблица составлена авторами; * значимость по критерию Фишера, # значимость по критерию хи-квадрат.
Notes: the table is compiled by the authors; * by Fisher’s exact test, # by Chi-square test.
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Таблица 2. Количество истинно положительных, истинно отрицательных, ложноположительных и ложноотри-
цательных результатов, средние значения коэффициентов позитивности и уровень значимости различий между 
группами по критерию Стьюдента
Table 2. Number of true positive, true negative, false positive and false negative results, mean values of cutoff indices and 
significance level between the groups by Student’s test

Группы индивидов Количество результатов КП (М ± SD), 
у. е.

Уровень 
значимости р№ Характеристика группы ИП ИО ЛП ЛО

Тр0163
1 Здоровые (n = 10) 0 10 0 0 0,44 ± 0,32
2 Первичный сифилис (n = 12) 0 0 0 12 0,54 ± 0,28 р1,2 = 0,416*
3 Вторичный сифилис (n = 6) 4 0 0 2 1,25 ± 0,58 р1,3 = 0,003
4 Ранний скрытый сифилис (n = 13) 7 0 0 6 1,30 ± 0,88 р1,4 = 0,008
5 Поздний скрытый сифилис (n = 14) 1 0 0 13 0,51 ± 0,24 р1,5 = 0,555*

Тр0971
6 Здоровые (n = 10) 0 10 0 0 0,44 ± 0,32
7 Первичный сифилис (n = 12) 11 0 0 1 5,48 ± 4,63 р6,7 = 0,003
8 Вторичный сифилис (n = 6) 5 0 0 1 4,37 ± 3,99 р6,8 = 0,006
9 Ранний скрытый сифилис (n = 13) 11 0 0 2 3,09 ± 3,46 р6,9 = 0,025
10 Поздний скрытый сифилис (n = 14) 13 0 0 1 0,67 ± 0,30 р6,10 = 0,032

Примечания: таблица составлена авторами; * различия статистически незначимы. Сокращения: ИП — истинно положитель-
ные результаты; ИО — истинно отрицательные результаты; ЛП — ложноположительные результаты; ЛО — ложноотрица-
тельные результаты.
Notes: the table is compiled by the authors; * differences are statistically insignificant. Abbreviations: ИП — true positive results; ИО — 
true negative results; ЛП — false positive results; ЛО — false negative results.

Таблица 3. Диагностические параметры рекомбинантных белков Тр0163 и Тр0971 как антигенов для определения 
антител класса IgМ при сифилисе методом иммуноферментного анализа
Table 3. Diagnostic parameters of recombinant proteins Tr0163 and Tr0971 as antigens for the detection of IgM 
antibodies in syphilis by enzyme-linked immunosorbent assay

Диагностические характеристики общие (n = 45) Тр0163 Тр0971
Чувствительность (%) 26,7 88,9
Специфичность (%) 100 100
Положительная предсказательная ценность (%) 100 100
Отрицательная предсказательная ценность (%) 23,3 66,7
Диагностическая эффективность (%) 40 88,9
Чувствительность при определении
Первичного сифилиса (n = 12) (%) 0 91,6
Вторичного сифилиса (n = 6) (%) 66,7 83,3
Раннего скрытого сифилиса (n = 13) (%) 46,2 76,9
Позднего скрытого сифилиса (n = 14) (%) 0 7,1

Примечания: таблица составлена авторами; параметры определялись в соответствии с ГОСТ Р 53022.3-2008.
Notes: the table is compiled by the authors; parameters were determined in accordance with GOST R 53022.3-2008.

ления IgM при первичном и позднем скрытом сифилисе 
Тр0163 не представляет диагностической ценности.

Общая диагностическая чувствительность для опреде-
ления антител класса IgМ в перечисленных группах па-
циентов для Тр0971 оказалась 88,9 %, для Тр0163–40 %, 
демонстрируя в обоих случаях высокую специфичность 
и положительную предсказательную ценность исследова-
ния (по 100 %).

Для дальнейшей оценки серодиагностического потен-
циала двух рекомбинантных белков мы использовали 
коммерческий тест RPR, который обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью при диагностике всех 

форм сифилиса. Количество ИП, ИО, ЛП и ЛО результа-
тов теста и его диагностические параметры представлены, 
соответственно, в таблицах 4 и 5.

Общая чувствительность теста RPR и ИФА IgM с реком-
бинантными антигенами Тр0163 и Тр0971 составила 88,9, 
26,7 и 88,9 % соответственно. Можно отметить высокие 
значения чувствительности RPR и ИФА с Тр0971 на раз-
ных фазах заболевания, исключая поздний скрытый сифи-
лис, где чувствительность RPR была 85,7 %, а ИФА 7,1 %.

Тест RPR был активен с 83,3 % образцами сыворотки 
крови первичного сифилиса и 85,7 % образцами позднего 
скрытого сифилиса, которые были отрицательны в ИФА 
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Таблица 4. Количество истинно положительных, истинно отрицательных, ложноположительных и ложноотрица-
тельных результатов теста RPR в исследованных группах
Table 4. Number of true positive, true negative, false positive and false negative results of the rapid plasma reagin test in the 
studied groups

Характеристика группы Количество результатов (абс.)
ИП ИО ЛП ЛО

Здоровые (n = 10) 0 10 0 0
Первичный сифилис (n = 12) 10 0 0 2
Вторичный сифилис (n = 6) 6 0 0 0
Ранний скрытый сифилис (n = 13) 11 0 0 2
Поздний скрытый сифилис (n = 14) 12 0 0 2

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращения: RPR — антикардиолипиновый тест/микрореакция преципитации; 
ИП — истинно положительные результаты; ИО — истинно отрицательные результаты; ЛП — ложноположительные резуль-
таты; ЛО — ложноотрицательные результаты.
Note: compiled by the authors. Abbreviations: RPR — rapid plasma reagin test; ИП — true positive results; ИО — true negative results; 
ЛП — false positive results; ЛО — false negative results.

Таблица 5. Диагностические параметры теста RPR в группах пациентов с сифилисом
Table 5. Diagnostic parameters of the rapid plasma reagin test in groups of patients with syphilis

Диагностические характеристики общие (n = 45) (%)
Чувствительность 88,9
Специфичность 100
Чувствительность при определении
Первичного сифилиса (n = 12) 83,3
Вторичного сифилиса (n = 6) 100
Раннего скрытого сифилиса (n = 13) 91,6
Позднего скрытого сифилиса (n = 14) 85,7

Примечание: таблица составлена авторами. Сокращение: RPR — антикардиолипиновый тест/микрореакция преципитации.
Note: compiled by the authors. Abbreviation: RPR — rapid plasma reagin test.

с Тр0163. Специфичность теста RPR и ИФА во всех груп-
пах составила 100 %.

Таким образом, в нашем исследовании ИФА с Тр0971 для 
определения IgM показал чувствительность, по большин-
ству параметров сходную с чувствительностью теста RPR, 
обычно используемого для лабораторной диагностики си-
филиса.

Дополнительные результаты исследования
Значения КП использовали для предварительного 

анализа изменения уровня IgM по отношению к реком-
бинантным антигенам Тр0163 и Тр0971 в сыворотках 
крови пациентов с разными формами сифилиса. Группа 
пациентов с поздней скрытой формой сифилиса в анали-
зе не участвовала, поскольку иммуноглобулины класса 
M у пациентов с этой формой заболевания не обнаружи-
вались.

К антигену Тр0163 антитела класса M с одинаковой ак-
тивностью продуцируются у пациентов с ранним скрытым 
и вторичным сифилисом при полном отсутствии активно-
сти антительного ответа у пациентов с первичным сифи-
лисом. В целом 7 (22,3 %) и 4 (12,9 %) образца сывороток 
пациентов с ранним скрытым и вторичным сифилисом — 
11 (35,5 %) из 31 были протестированы положительно 
с помощью IgM-специфических тестов. У двух пациен-
тов с вторичным и шести с ранним скрытым сифилисом 
ИФА IgM оказался отрицательным.

К антигену Тр0971 уровень специфических IgM снижа-
ется в ряду первичный — вторичный — ранний скрытый 
сифилис. В целом положительно с помощью IgM-специ-
фических тестов были протестированы по 11 (по 24,4 %) 
образцов сывороток пациентов с первичным и ранним 
скрытым сифилисом и 5 (16,1 %) образцов с вторичной фор-
мой сифилиса — всего 27 (87,2 %) из 31. ИФА IgM оказался 
отрицательным у одного пациента с первичным, одного — 
с вторичным и у двух — с ранним скрытым сифилисом.

Нам представляется интересным отсутствие ответа IgM 
к антигену Тр0163 в группе пациентов с первичным си-
филисом. В соответствии с общими закономерностями 
для бактериальных инфекций антитела класса M форми-
руются в крови на самых ранних этапах развития инфек-
ции, как это происходит в отношении Tp0971. Если оба 
белка имеют одинаковую локализацию на цитоплазмати-
ческой мембране T. pallidum, то должны индуцировать 
сходный профиль антительного ответа, что не соответст-
вует нашим результатам.
ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

На основании приведенных экспериментальных данных 
можно заключить, что Тр0971 является перспективным 
антигенным маркером ранних стадий сифилиса. Антиген 
Тр0163 характеризуется низкой диагностической чувстви-
тельностью на выявление IgM к T. pallidum.

Арбузова Н. В., Шпилевая М. В., Катунин Г. Л., Носов Н. Ю 
Перспективы применения рекомбинантных антигенов Treponema pallidum ТР0163 И ТР0971 в иммуноферментном анализе...
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Ограничения исследования
Результаты настоящего исследования были получены 

на небольшой выборке пациентов. Для повышения каче-
ства работы требуется увеличение продолжительности ис-
следования и, соответственно, объема выборки.
Интерпретация результатов исследования

Актуальность тестирования новых рекомбинантных 
белков T. pallidum связана с необходимостью повышения 
чувствительности и общих возможностей существующих 
тестов для диагностики сифилиса, включая дифференциа-
цию отдельных форм инфекции, рецидива или повторного 
инфицирования, мониторинга эффективности специфиче-
ского лечения.

В данной работе мы изучили иммуногенность двух бел-
ков T. Pallidum, Тр0163 и Тр0971, характеризуемых дву-
мя протеомными платформами [2, 3] как перспективные 
для серологической диагностики сифилиса, а также оце-
нили диагностическую чувствительность данных антиге-
нов для обнаружения антител класса IgM у больных раз-
личными формами сифилиса.

Мы определили, что Тр0971 обладает более выражен-
ной иммуногенностью, при этом наиболее активно IgM 
обнаруживаются в сыворотке крови у больных на ранних 
стадиях сифилитической инфекции, что указывает на по-
тенциальную диагностическую ценность Tp0971 для се-
рологической диагностики ранних форм заболевания. 
На это же указывает высокая чувствительность ИФА 
с Тр0971, близкая к чувствительности теста RPR.

Тр0163 не подходит для скринингового теста на нали-
чие IgM. Это может быть связано с отсутствием продук-
ции данного белка у больных с первичным и поздним 
скрытым сифилисом и с низкой его продукцией у больных 
вторичным и ранним скрытым сифилисом.

В совокупности результаты настоящего исследования 
подтверждают, что уровень экспрессии белков T. pallidum 
и их доступность для иммунной системы хозяина зависят 
от клинической формы сифилиса [1], при этом Тр0971 яв-
ляется перспективным антигенным маркером ранних 
стадий заболевания. Кроме того, это первое описание им-
муногенных свойств белков Тр0163 и Тр0971 и их приме-
нения для серологической диагностики сифилиса.

Мы не рассматриваем использование рекомбинантных 
антигенов T. pallidum Тр0163 и Тр0971 в ИФА для обна-

ружения IgM как отдельный скрининговый тест. В данной 
работе мы оценили перспективность их применения с це-
лью последующего использования в мультиантигенной 
тест-системе ИФА в качестве индикаторов ранних стадий 
сифилиса или мониторинга эффективности лечения.

Дополнительным результатом исследования ста-
ло предположение о разной локализации белков 
Тр0163 и Тр0971 в клетке T. pallidum. Предположение осно-
вано на разных профилях ответа антител на данные антиге-
ны. Иммунный ответ антител класса М на Тр0971 зависит 
от фазы инфекции и соответствует общим закономер-
ностям развития иммунного ответа при бактериальной 
инвазии. Большинство иммуногенных липопротеинов 
спирохет являются периплазматическими [20], в связи 
с чем и Тр0971 может располагаться в периплазме клетки, 
хотя существуют и другие мнения относительно его ло-
кализации [16, 17]. Выработка антител класса М к белку 
Тр0163 не зависит от фазы инфекции и в целом отличается 
низкой экспрессией, что скорее свойственно белкам, свя-
занным с внутренней мембраной клетки-хозяина.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Дифференциальная диагностика форм сифилиса и оцен-
ка эффективности лечения — затруднения, которые нередко 
возникают в практике врачей-венерологов. В последние 
десятилетия происходит активный поиск чувствительных 
и специфических антигенов для серологической диагно-
стики сифилиса, характеризующихся альтернативным ха-
рактером экспрессии при различных стадиях заболевания 
или после терапии. В проведенном нами исследовании 
охарактеризован не изучавшийся ранее гуморальный от-
вет IgM на два рекомбинантных антигена T. pallidum — 
Тр0163 и Тр0971 у пациентов с первичным, вторичным, 
ранним скрытым и поздним скрытым сифилисом методом 
иммуноферментного анализа. Показано, что рекомбинант-
ный белок Тр0971 индуцирует выраженный ответ антител 
класса M на ранних стадиях сифилитической инфекции, 
что указывает на целесообразность изучения рекомби-
нантного антигена Тр0971 для диагностики ранних ста-
дий сифилиса. Рекомбинантный антиген Тр0163 не подхо-
дит для скринингового теста на наличие IgM. Результаты 
данного пилотного исследования носят предварительный 
характер и способствуют пониманию перспективности 
дальнейшей работы с данными антигенами.
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Риски развития инфекционных заболеваний в субъективном восприятии 
жителей мегаполисов: от оценки к стратегии управления
Н.А. Лебедева-Несевря, С.Ю. Шарыпова*, М.Д. Корнилицына
Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования «Пермский 
государственный национальный исследовательский университет», ул. Букирева, д. 15, г. Пермь, 614068, Россия
АННОТАЦИЯ
Введение. Для России в «постпандемийный» период характерен относительно высокий уровень инфекционной заболеваемости, 
сочетающийся с «инфекционной настороженностью» населения и страхом перед возможными эпидемиями. Управление рисками 
для здоровья, связанными с распространением инфекций, требует комплексного подхода, затрагивающего не только функцио-
нирование системы здравоохранения, но и поведение индивидов. Цель исследования — выявить особенности субъективного 
восприятия риска развития инфекционных заболеваний и описать поведенческие риск-ассоциированные стратегии на выборке 
городского населения Российской Федерации. Методы. Эмпирическое исследование было реализовано в смешанной методоло-
гии. На первом этапе был осуществлен формализованный опрос (n = 300), направленный на измерение субъективного восприятия 
риска развития инфекционных заболеваний и поведения в отношении этого риска. На втором этапе проведен анализ глубинных 
интервью (n = 11) с целью прояснить суть поведенческих стратегий, направленных на управление риском развития инфекционных 
заболеваний. При работе с количественными данными использовались методы дескриптивной статистики, расчет отношения 
шансов (OR), корреляционный и факторный виды анализа с помощью статистического пакета SPSS Statistics 21.0. Метод анализа 
качественных данных — открытое и осевое кодирование. Результаты. Развитие инфекционных заболеваний — это наиболее 
значимый риск в субъективном восприятии жителей российских мегаполисов. Большинство респондентов (80 %) оценивают риск 
на 0,5 и выше (что соответствует настораживающему и высокому уровням риска) и реализуют те или иные меры по управле-
нию им. Детерминантами выбора стратегии являются возраст (r Пирсона = (-)0,539 при p < 0,001) и наличие детей (ρ Спирме-
на = 0,360 при p < 0,05). Субъективная оценка риска не является статистически достоверным предиктором уровня активности 
индивида в отношении риска. В результате факторного анализа (объяснительная способность модели 53 % при p < 0,001) были 
определены группы действий по снижению риска: 1) поиск информации, 2) создание защитного пространства, 3) взаимодействие 
с внешней средой. Анализ глубинных интервью позволил уточнить, что при зафиксированном стремлении к действиям само 
поведение индивидов можно обозначить как пассивная адаптация к риску. Заключение. Исследование показало, что восприятие 
риска не является основным и необходимым фактором выбора активной стратегии управления риском. Отказ от действий по сни-
жению риска связан с экстернальной установкой — убежденностью в его неконтролируемости и возложением ответственности 
на других субъектов рискового пространства. Полученные данные могут быть учтены при разработке и совершенствовании мер 
по предотвращению распространения инфекционных заболеваний, в том числе в рамках информирования о риске для здоровья.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекционные заболевания, риск здоровью, оценка риска, восприятие риска, субъективный риск, стра-
тегии управления риском
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Risks of infectious diseases in the subjective perception of metropolitan residents: 
From assessment to management strategy
Natalia A. Lebedeva-Nesevria, Sofya Yu. Sharypova*, Maria D. Kornilitsyna
Perm State National Research University, Bukireva str., 15, Perm, 614068, Russia
ABSTRACT
Background. In the post-pandemic period, Russia is characterized by a relatively high level of infectious morbidity, combined with the 
“infection surveillance” of the population and fear of possible epidemics. Managing health risks associated with the spread of infections re-
quires a comprehensive approach that addresses both the healthcare system and individual behavior. Objective. To identify the features of 
subjective risk perception regarding infectious diseases and to describe behavior risk-associated strategies in a sample of urban populations 
in the Russian Federation. Methods. An empirical study was conducted using a mixed methodology. The first phase involved a formalized 
survey (n = 300) aimed at measuring the subjective perception of infectious disease risk and related behaviors. The second phase included 
an analysis of in-depth interviews (n = 11) in order to clarify the essence of behavior strategies aimed at managing the infectious disease 
risk. Descriptive statistics, odds ratio calculations, as well as correlation and factor analyses were employed for processing quantitative 
data by means of SPSS Statistics 21.0. Qualitative data analysis involved open and axial coding. Results. The development of infectious 
diseases is perceived as the most significant risk among residents of Russian metropolitan areas. The majority of respondents (80%) rate 
the risk at 0.5 or higher (indicating alarming and high levels of risk) and implement various measures for its management. Determinants 
influencing strategy choice include age (Pearson’s r = (-)0.539 at p < 0.001) and parental status (Spearman’s ρ = 0.360 at p < 0.05). Sub-
jective risk assessment is not considered a statistically significant predictor of individual activity regarding risk. Factor analysis (model 
explanatory capacity 53%, p < 0.001) identified groups of actions aimed at risk reduction: 1) information seeking, 2) creating a protective 
space, and 3) interacting with the external environment. In-depth interview analysis clarified that despite a documented inclination towards 
action, individual behavior can be characterized as passive adaptation to the risk. Conclusion. Risk perception is found to be not a prima-
ry or necessary factor in choosing an active risk management strategy. The reluctance to take risk-reducing actions is associated with an 
external locus of control, which involves a belief that risk is uncontrollable and assigning responsibility to other subjects of the risk space. 
The findings may be considered in the development and improvement of measures to prevent the spread of infectious diseases, including 
health risk communication strategies.
KEYWORDS: infectious diseases, health risk, risk assessment, risk perception, subjective risk, risk management strategies
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 в Российской Федерации в 2020–

2022 гг. сопровождалась ростом распространенности 
различных инфекций (например, гриппа и ОРВИ [1]). За-
болеваемость всеми регистрируемыми инфекционными 
заболеваниями начала снижаться в 2023 г., приближаясь 
к средним значениям периода 2010–2019 гг.1, однако пока-
затель «заболеваемость инфекционными и паразитарны-
ми болезнями в расчете на 100 тыс. населения» в 2023 г. 

составлял 27 156,76 сл., что выше значений 2018 г. на 17 %, 
а значений 2019 г. — на 20 %. Сохраняется высокая обес-
покоенность населения в отношении угроз «массовых 
эпидемий, распространений СПИДа, КОВИДа» — по ре-
зультатам опроса Фонда «Общественное мнение» в январе 
2024 г. 35 % россиян испытывали по данным поводам тре-
вогу и опасения2. Защита каждого человека от эпидемиче-
ских рисков на основе модернизации механизма предот-
вращения инфекционных угроз является стратегической 
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3 Постановление Совета Федерации Федерального собрания РФ от 22 ноября 2023 г. № 673-СФ «О реализации федерального проекта «Санитарный 
щит страны — безопасность для здоровья (предупреждение, выявление, реагирование)». Available: https://npalib.ru/2023/11/22/postanovlenie673-sf-
id461300/(дата обращения: 03.11.24).

задачей российского государства3. Методология анализа 
риска здоровью выступает одним из наиболее современ-
ных и эффективных инструментов обеспечения санитар-
но-эпидемиологического благополучия населения [2].

Методологическая рамка изучения рисков здоровью 
населения формируется сочетанием двух подходов: по-
зитивистского, характерного для гигиены и эпидемиоло-
гии и рассматривающего риск здоровью как объективно 
существующую угрозу жизни или здоровью человека, 
вероятность развития которой можно измерить, а риск — 
исчислить, параметризовать [3, 4], и субъективистского, 
разрабатываемого в рамках социологии и психологии, ин-
терпретирующего риск здоровью как совокупность куль-
турно и личностно обусловленных представлений индиви-
да о факторах и величине риска [5, 6]. Результаты оценки 
риска, реализованной в рамках объективистского подхода, 
не всегда совпадают с субъективной картиной риска инди-
вида [7], складывающейся под воздействием его социаль-
ных установок, опыта, информационного контекста [8], 
модифицирующейся под влиянием страхов, убеждений, 
«индивидуальной чувствительности к риску» [9]. Важным 
является то, что именно воспринимаемый риск, а не объ-
ективно существующие опасности, направляет поведение 
индивида в сфере здоровья [10].

Многочисленные исследования, обобщенные в систе-
матических обзорах, доказывают связь между восприни-
маемой вероятностью и тяжестью вреда здоровью и го-
товностью вакцинироваться [11], уровнем физической 
активности [12], потреблением алкоголя [13] и курением 
[14]. Высокая субъективная оценка риска здоровью в пе-
риод пандемии COVID-19 положительно коррелировала 
с соблюдением гигиенических норм и противоэпидемиче-
ских предписаний (например, ношением маски и частым 
мытьем рук) и ответственным медицинским поведением 
[15]. Спад заболеваемости COVID-19 сочетался со сни-
жением субъективных оценок риска (в первую очередь, 
основанных на рациональных суждениях (“analytic risk 
perception”)) и отказом от активных протективных дейст-
вий на уровне индивидов и домохозяйств [16].

Теория запланированного поведения (обозначаемая 
как “behavior motivation hypothesis” в некоторых медико-
социальных исследованиях [17]) трактует связь субъектив-
ных представлений о риске и поведения в сфере здоровья 
как линейную. Оценка негативного события как вероятно-
го побуждает индивида снижать данную вероятность пу-
тем определенных действий (цепочка «воспринимаемый 
риск» — «готовность действовать» — «активность» [18]). 
Так, в ходе исследования 2020 г. на национальной выбор-
ке в США было установлено, что с ростом субъективной 
оценки вероятности заболеть коронавирусной инфекцией 
(вопрос «По шкале от 0 до 100 % как вы оцениваете ве-
роятность заразиться коронавирусом в ближайшие три 
месяца?») увеличивается степень приверженности мытью 
рук как профилактической практике [19]. Вместе с тем 

в ряде исследований не было обнаружено достоверных 
связей между уровнем воспринимаемого риска и степе-
нью реализации самосохранительного поведения. Напри-
мер, среди американских женщин, характеризующих риск 
развития рака груди как высокий, частота прохождения 
маммографии, уровень двигательной активности и по-
требление овощей и фруктов были такими же, как у тех, 
кто оценивал риск как низкий [20]. Участники финского 
исследования, воспринимавшие риск развития сахарного 
диабета как высокий, не отличались по уровню физиче-
ской активности от тех, кто называл риск низким [21]. Зна-
чительный корпус работ демонстрирует наличие между 
восприятием риска и поведением в сфере здоровья факто-
ров-медиаторов — степени контролируемости источника 
(факторов) риска [22], самоэффективности (веры в собст-
венные возможности по снижению риска) [23], доверия 
[24], страха [25]. В исследовании особенностей самосох-
ранительного поведения населения стран Латинской Аме-
рики в период пандемии COVID-19 показано независимое 
воздействие восприятия риска и страха заболеть корона-
вирусом на превентивное поведение [26].

Сохраняющийся в России высокий уровень инфекци-
онной заболеваемости требует реализации комплекс-
ных профилактических мер как на уровне государства, 
так и на уровне семей и отдельных индивидов (вакцио-
нопрофилактика, ответственное гигиеническое и меди-
цинское поведение). Сформированная в ходе пандемии 
COVID-19 «инфекционная настороженность» населения 
[27] позволяет выдвинуть гипотезу о доминировании сре-
ди различных социальных групп высоких оценок рисков 
для здоровья, ассоциированных с распространением ин-
фекционных заболеваний, и связанного с этими оценками 
высокого уровня приверженности протективным практи-
кам. Проверке данной гипотезы посвящено настоящее ис-
следование.

Цель исследования — выявить особенности субъек-
тивного восприятия риска развития инфекционных забо-
леваний и описать поведенческие риск-ассоциированные 
стратегии на выборке городского населения Российской 
Федерации.

МЕТОДЫ
Эмпирическое исследование было реализовано в сме-

шанной методологии (стратегия последовательных вкла-
дов, QUANT→qual) [28] с применением количественных 
и качественных методов сбора и анализа данных (полевой 
этап: весна — осень 2024 г.).

На первом этапе (QUANT) был проведен формализо-
ванный онлайн-опрос занятого населения трех городов 
России численностью 1 млн чел. и более (Новосибирск, 
Нижний Новгород, Пермь). По данным Росстата, доля 
городского населения в Российской Федерации состав-
ляет 75 %. Почти четверть россиян (24,1 %) проживают 
в шестнадцати населенных пунктах с численностью жите-
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лей 1 млн человек и более. Выбранные для обследования 
территории репрезентируют три подгруппы российских 
мегаполисов: 1) города — лидеры по численности насе-
ления, входящие в первую «пятерку» (в выборку включен 
г. Новосибирск — третий город России по численности 
населения); 2) города-миллионеры, составляющие сере-
дину рейтинга (в выборку включен г. Нижний Новгород, 
занимающий шестое место и постепенно теряющий на-
селение); 3) города, находящиеся в нижней части списка 
(в выборку включен г. Пермь — предпоследнее место 
среди всех городов с населением 1 млн человек и более). 
Доля занятого населения среди городского населения Рос-
сийской Федерации составляет 41,8 %.

Объем выборочной совокупности онлайн-опроса соста-
вил 300 человек в возрасте от 18 до 65 лет. Способ отбора 
респондентов — ривер-семплинг, контролируемые па-
раметры на этапе скрининга — территория постоянного 
проживания, возраст и статус занятости. Ссылка на анкету 
распространялась в социальных сетях (в том числе с по-
мощью размещения постов в пабликах предприятий и ор-
ганизаций) и мессенджерах. Период сбора эмпирического 
материала — три недели. Оценка структуры выборочной 
совокупности a posteriori показала наличие смещения 
по критериям пола, уровня образования и субъективной 
оценки материального благополучия относительно гене-
ральной совокупности. Большинство опрошенных имеют 
высшее образование (76 %), состоят в зарегистрирован-
ном (46 %) или незарегистрированном (24 %) браке и оце-
нивают свое финансовое положение как среднее (30 %) 
или выше среднего (49 %), отвечая, что денег хватает 
на продукты, одежду и иногда на вещи длительного поль-
зования. Было принято решение осуществить взвешива-
ние выборки по параметру пола как наиболее значимому, 
согласно анализу литературы, фактору восприятия рисков 
для здоровья. Основой для взвешивания выступила поло-
вая структура городского населения России (46 % мужчин 
и 54 % женщин). Статистический анализ данных выпол-
нялся с учетом полученных весовых коэффициентов.

Субъективная оценка риска развития инфекционных за-
болеваний рассчитывалась с помощью индекса, который 
включал оценку вероятности возникновения негативного 
эффекта под воздействием фактора, умноженную на оцен-
ку тяжести вреда здоровью: R = P × g, где P — вероят-
ность, g — тяжесть. Респондентам предлагалось оценить 
показатели вероятности и тяжести по шкале от 1 до 10, где 
1 — минимальное значение, а 10 — максимальное зна-
чение. Использовались вопросы: «Насколько вероятно, 
что распространение инфекционных заболеваний может 
негативно повлиять на ваше здоровье?» и «Насколько тя-
желыми для вашего здоровья могут быть последствия 
распространения инфекционных заболеваний?»

Поведение в отношении риска развития инфекционных 
заболеваний рассматривалось в двух направлениях: 1) ак-
тивное поведение, т. е. реализация конкретных действий 
для минимизации риска; 2) пассивное поведение и при-

чины, обуславливающие его. Тип поведения определялся 
через вопрос-фильтр «Предпринимаете ли Вы какие-либо 
действия, чтобы снизить негативное влияние распро-
странения инфекционных заболеваний на ваше здоровье?».

Полученные количественные данные были обработаны 
и проанализированы с помощью статистического пакета 
SPSS Statistics 21.0. При работе с данными использова-
лись методы дескриптивной статистики, расчет отноше-
ния шансов, корреляционный и факторный виды анализа.

На втором этапе (qual) была предпринята попытка де-
тализации выделенных по результатам опроса поведен-
ческих стратегий, направленных на управление риском 
развития инфекционных заболеваний. Материалами этапа 
стали транскрипты 11 глубинных интервью с жителями 
трех обследованных территорий в возрасте 18 лет и стар-
ше (7 женщин и 4 мужчины). Фокус — на конкретные 
поведенческие практики, реализуемые индивидом в по-
вседневной жизни, и смыслы, которыми данные практики 
наделяются. Материалы интервью были транскрибирова-
ны и обобщены в соответствии с целью исследования.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе формализованного опроса респондентам был 

представлен перечень разнородных (внешнесредовых, 
социальных, производственных и пр.) факторов ри-
ска для здоровья. При ответе на многовариантный во-
прос отвечающим предлагалось выбрать все факторы, 
представляющие реальную или потенциальную угрозу 
для их здоровья. Самым часто выбираемым фактором 
оказалось «распространение инфекционных заболева-
ний» — его отметили 69 % опрошенных. Женщины ука-
зывали данную угрозу почти в 4 раза чаще, чем мужчины 
(OR = 3,696 с 95 % ДИ 2,200–6,2104). Иных статистиче-
ски значимых связей выбора респондентов с их социаль-
но-демографическими характеристиками обнаружено 
не было.

Высокий уровень риска развития инфекционных заболе-
ваний осознается большинством россиян, проживающих 
в крупнейших городах РФ. Подавляющая часть опрошен-
ных (более 60 %) высоко оценивают вероятность возник-
новения тяжелых (на уровне 7 и выше по шкале от 1 до 10) 
негативных ответов со стороны здоровья под воздействи-
ем данного фактора. Примечательно, что минимальное 
значение («1») при оценке «вероятности» выбрал лишь 
один человек, а при оценке «тяжести» эта ячейка осталась 
пустой, ее не выбирали.

В целом, распределение ответов респондентов на вопро-
сы о вероятности и тяжести можно считать симметричным, 
т. е. носящим характер нормального (см. табл. 1) — коэф-
фициент асимметрии А5 распределения оценок «вероятно-
сти» равен (-)0,329 при стандартной ошибке асимметрии 
0,174; коэффициент асимметрии А распределения оценок 
«тяжести» равен (-)0,344 при стандартной ошибке асим-
метрии 0,176. Установлена связь между полом и оценкой 
вероятности (коэффициент гамма = (-)0,247 при p < 0,05).

4 Расчет отношения шансов (OR) с 95 % доверительным интервалом (ДИ).
5 Мера отклонения распределения частоты от симметричного (нормального) распределения.
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Таблица 1. Вероятность развития инфекционных заболеваний и тяжесть вреда для здоровья в оценках россиян 
(доля указавших значение шкалы, в % к общему числу опрошенных)
Table 1. Probability of developing infectious diseases and severity of health harm as assessed by Russians (percentage of 
respondents indicating scale values, % of total respondents)

Шкала 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Итого
В целом по выборке

Вероятность 0,4 0,8 2 3,6 18,2 9,5 17 20,4 10,1 18,1 100
Тяжесть вреда 0 1,2 5,3 3,2 18,8 7,7 14,6 17,1 11,7 20,3 100

Мужчины
Вероятность 0 0 2,2 4,4 24,4 13,3 22,2 15,6 2,2 15,6 100
Тяжесть вреда 0 0 9,3 2,3 25,6 7,0 11,6 16,3 7,0 20,9 100

Женщины
Вероятность 0,6 1,2 1,8 3,0 14,6 7,3 14,0 23,2 14,6 19,5 100
Тяжесть вреда 0 1,9 3,1 3,8 15,0 8,1 16,3 17,5 14,4 20,0 100

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.

Таблица 2. Меры центральной тенденции показателей субъективного восприятия риска развития инфекционных 
заболеваний у россиян
Table 2. Measures of central tendency for indicators of subjective risk perception regarding infectious disease development 
among Russians

Показатели

Вероятность Тяжесть Риск

С
ре

дн
ее

М
ед

иа
на

М
од

а

С
ре

дн
ее

М
ед

иа
на

М
од

а

С
ре

дн
ее

М
ед

иа
на

М
од

а

Выборка в целом 0,72 0,70 0,80 0,72 0,70 1,00 0,55 0,50 1,00
Мужчины 0,68 0,70 0,50 0,69 0,70 0,50 0,49 0,42 1,00
Женщины 0,75 0,80 0,80 0,74 0,80 1,00 0,58 0,60 1,00
С высшим образованием 0,72 0,70 0,80 0,72 0,70 0,50 0,54 0,50 1,00
Без высшего образования 0,75 0,80 1,00 0,72 0,80 1,00 0,58 0,60 1,00
Есть дети до 16 лет 0,73 0,70 1,00 0,71 0,70 1,00 0,54 0,49 1,00
Нет детей до 16 лет 0,72 0,70 0,80 0,73 0,80 1,00 0,55 0,54 0,64

Примечание: таблица составлена авторами.
Note: compiled by the authors.

Для дальнейшего анализа субъективного восприятия ри-
ска значения «вероятности» и «тяжести» были переведены 
в шкалу от 0 до 1. На основании произведения этих значе-
ний была выявлена субъективная оценка риска развития 
инфекционных заболеваний у россиян, усредненное зна-
чение которой находится на уровне 0,5. Причем у мужчин 
среднее значение оценки риска ниже (см. табл. 2). Других 
особенностей в субъективном восприятии риска развития 
инфекционных заболеваний обнаружено не было.

Интерпретация исчисленных уровней субъективно вос-
принимаемого риска базировалась на предварительно 
определенном уровне приемлемого (допустимого) ри-
ска — от 0 до 0,29. В рамках настоящего исследования 
риск в диапазоне от 0,01 до 0,09 трактовался как мини-
мальный (1,6 % ответивших), в диапазоне от 0,1 до 0,29 — 
как допустимый/приемлемый (18,4 % ответивших), 
от 0,3 до 0,59 — как настораживающий (36,1 % ответив-
ших) и от 0,6 до 1,0 как высокий (43,9 % ответивших).

Преобладание в выборке респондентов, оценивающих 
риск здоровью, связанный с распространением инфек-

ционных заболеваний, как высокий, подтвердило первую 
часть предварительно выдвинутой гипотезы, однако ста-
тистически значимой связи между оценкой риска и ин-
тенсивностью реализации действий, направленных на его 
снижение, обнаружено не было. В связи с этим стратегии 
поведения, ориентированные на снижение риска и реали-
зуемые россиянами, оценивались без привязки к их субъ-
ективному восприятию риска.

Опрошенное население было поделено на две группы: 
1) тех, кто занимает активную позицию по управлению 
риском развития инфекционных заболеваний (их доля 
в группе выбравших этот риск составляет 87 %), и 2) тех, 
кто пассивен в этом отношении (13 %). Причинами отказа 
от действий для минимизации риска почти в равной сте-
пени являются исключение субъектности из управления 
риском (61,1 % «пассивных»), отсутствие знаний (55,9 %) 
и ресурсов (55,7 %) для снижения риска. В меньшей сте-
пени респонденты выбирали вариант ответа «Потому 
что меня это не волнует/Потому что не хочу» (38,9 % «пас-
сивных» в отношении риска).
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Таблица 3. Распространенность действий по минимизации риска развития инфекционных заболеваний среди рос-
сиян в зависимости от пола (%*)
Table 3. Prevalence of actions to minimize the risk of infectious disease development among Russians by gender (%*)

Показатели Мужчины Женщины Всего
Изучаю (знаю) правила безопасности в ситуации распространения 
инфекционных заболеваний 89 87 88

Изучаю (знаю) информацию о том, в какие службы можно 
обратиться в случае распространения инфекционных заболеваний 
и заболевания

83 83 83

Отслеживаю информацию о распространении инфекционных 
заболеваний в месте проживания 78 87 84

Использую специальные средства защиты в ситуации 
распространения инфекционных заболеваний, например 
медицинская маска, антисептик

81 86 84

Соблюдаю правила безопасности в ситуации распространения 
инфекционных заболеваний, например гигиенические правила 94 98 97

Владею навыками по диагностированию инфекционных 
заболеваний и оказанию первой медицинской помощи 43 51 49

Информирую о состоянии своего здоровья окружающих людей 78 88 85
Избегаю места скопления людей в сезон активного 
распространения инфекционных заболеваний 81 82 82

Вакцинируюсь 81 56 64
Примечания: таблица составлена авторами; * процент указан от общего числа тех, кто предпринимает действия для снижения 
риска (сумма ответов превышает 100 %, так как респонденты могли выбрать несколько вариантов ответа)
Notes: the table was compiled by the authors; * percentage of total number of those taking actions to reduce risk (the sum of responses 
exceeds 100 % as respondents could select multiple options).

Корреляционный анализ позволил выявить две детерми-
нанты, которые определяют пассивное поведение индиви-
да в отношении риска развития инфекционных заболева-
ний — это возраст и наличие несовершеннолетних детей. 
С увеличением возраста индивиды чаще говорят об от-
сутствии знаний (r Пирсона = (-)0,485 при p < 0,001) и ре-
сурсов (r Пирсона = (-)0,539 при p < 0,001), необходимых 
для минимизации этого риска. Наличие детей и их количе-
ство определяет уровень тревожности/волнения в отноше-
нии риска развития инфекционных заболеваний (ρ Спирме-
на = 0,360 при p < 0,05), причем в группе женщин эта связь 
усиливается (ρ Спирмена = 0,551 при p < 0,05).

Что касается активного поведения по управлению ри-
ском развития инфекционных заболеваний, то к наиболее 
распространенным действиям, которые россияне реали-
зуют для минимизации этого риска, можно отнести из-
учение (88 %) и соблюдение (97 %) правил безопасности 
в ситуации повышенной эпидемиологической опасности 
(см. табл. 3). Меньше всего респонденты говорили о на-
личии навыков по диагностированию инфекционных 
заболеваний и оказанию первой медицинской помощи 
в ситуации болезни — этот вариант выбрали 49 % опро-
шенных. На владение этими навыками влияет количест-
во несовершеннолетних детей у индивида (коэффициент 
гамма = (-)0,234 при p < 0,05). В выборке большинство 
граждан (58 %) не имеют несовершеннолетних детей, 
что, вероятно, в некоторой степени обуславливает низкие 
показатели владения навыками в сфере инфекционных за-
болеваний у россиян.

Статистически значимые различия в реализации дейст-
вий по минимизации риска развития инфекционных забо-
леваний между социально-демографическими группами 
отмечаются лишь относительно вакцинации. Вероятность 
вакцинации среди мужчин почти в 3,5 раза выше, чем 
среди женщин (OR = 3,401 с 95 % ДИ 1,611–7,180); люди, 
не имеющие высшего образования, почти в 2,5 раза реже 
заявляют о вакцинации, нежели люди с высшим образова-
нием (OR = 0,430 с 95 % ДИ 0,206–0,898).

В ходе анализа была произведена факторизация дейст-
вий, к которым россияне прибегают для снижения риска 
развития инфекционных заболеваний. Критерий адекват-
ности выборки Кайзера — Мейера — Олкина (КМО) на-
ходится на уровне 0,6 — это свидетельствует об удовлет-
ворительной степени применимости факторного анализа 
к данной выборке. В результате факторизации была по-
лучена модель, объяснительная способность которой со-
ставляет 53 % при p < 0,001. Модель состоит из трех групп 
действий по управлению риском, которые условно можно 
разделить на 1) поиск информации, 2) создание защитного 
пространства и 3) взаимодействие с внешней средой. Пер-
вый тип управления риском на индивидуальном уровне 
представляет собой изучение любой информации, связан-
ной с инфекционными заболеваниями (в таблице 3 пункты 
1–3, 6). Второй тип — это вакцинация и использование 
иных специальных средств защиты от инфекционных за-
болеваний, например медицинской маски или антисептика 
(в таблице 3 пункты 4 и 9). Третий тип управления риском 
является самым активным и подразумевает соблюдение 



ИСТОРИЯ И СОЦИОЛОГИЯ МЕДИЦИНЫ / HISTORY AND SOCIOLOGY OF MEDICINE

102 Кубанский научный медицинский вестник / Kuban Scientific Medical Bulletin
2024 | Toм 31 | № 5 | 96–105

правил безопасности в рискогенной среде (личная гиги-
ена, избегание мест скопления людей), а также высокий 
уровень ответственности за других людей (посредством 
информирования других о состоянии своего здоровья) 
(в таблице 3 пункты 5–8).

Выделенные типы поведения по управлению риском 
развития инфекционных заболеваний были сопоставле-
ны с результатами анализа качественных данных. Обна-
ружено, что население воспринимает инфекционные за-
болевания с экстернальных позиций, не возлагая на себя 
ответственность за риск заражения (типичным можно 
считать объяснение обстоятельств развития инфекцион-
ного заболевания действием «случайных вирусов» (жен., 
71 год, г. Пермь)6). Независимо от места, занимаемого здо-
ровьем в иерархии ценностных ориентаций, значительная 
часть информантов видит его как непостоянный ресурс, 
подверженный внезапным изменениям (« [Во время пан-
демии COVID-19] в любой момент можно было заболеть, 
даже не выходя из дома» (муж., 23 года, г. Пермь)) и по-
тенциальному ухудшению («Здоровье [при рассуждении 
об инфекционных заболеваниях] — штука такая, внезап-
но может что-нибудь да и образоваться» (муж., 31 год, 
г. Пермь)).

Низкие субъективные возможности управления рисками 
развития инфекционных заболеваний проявляются в арти-
куляции неспособности предвидеть опасность и противо-
стоять угрозе, и сочетаются с темой новых/неизвестных 
ранее заболеваний («Бояться можно много чего, болез-
ней. Потом неизвестные болезни, инфекции, пандемии, 
раньше этого не было» (жен., 50 лет, г. Новосибирск), 
«Сейчас слышишь, что новые вирусы появляются, даже 
не вирусы, а новые мутации вируса, сейчас говорят, 
что они более заразные (жен., 60 лет, г. Новосибирск)».

Ограниченность контроля риска на индивидуальном 
уровне определяет:

1) ориентацию на внешнюю экспертизу (группа дейст-
вий в объяснительной модели — «поиск информации») — 
«Как человек может себя обезопасить, если он совсем 
не разбирается в медицинских показателях, терминах 
или лекарствах. Надо, получается, во всем разбираться. 
А как можно во всем разбираться? Никак же?» (жен., 
42 года, г. Новосибирск);

2) потребность в эффективном функционировании орга-
низаций и институтов, в том числе в части соблюдения са-
нитарно-гигиенических норм и правил (группа действий 
в объяснительной модели — «взаимодействие с внешней 
средой») — «Необходимо соблюдение санитарно-эпиде-
миологических норм со стороны школы, нормы дикту-
ются, но, к сожалению, не всегда соблюдаются» (жен., 
40 лет, г. Нижний Новгород).

В текстах интервью актуализируется тема отчасти выну-
жденной самостоятельной заботы о здоровье («Каждый 
человек должен заботиться о своем здоровье сам, лю-
бить себя, ценить» (жен., 49 лет, г. Пермь)), связанной, 
среди прочего, с низким доверием лицам, принимающим 
решения в сфере управления рисками здоровью («Бывают 

у медработников свои ошибки. Грубо говоря, укол не тот 
поставили или не тому укол поставили. <…> Пошел — 
зуб не тот вырвали. Акушерка не тот, ненужный укол 
поставила, тоже были проблемы» (жен., 42 года, г. Ново-
сибирск)). При этом поведение информантов на фоне сом-
нений в компетенции специалистов остается пассивным.

На основании качественных данных становится очевид-
но, что действия, предпринимаемые населением по ми-
нимизации риска распространения инфекционных забо-
леваний, скорее носят потенциальный, нежели реальный 
характер. Доминирует стратегия пассивной адаптации, 
спровоцированная а) установкой (на основании когни-
тивного и/или эмоционального компонента) на невозмож-
ность редуцировать риск и б) внешним противостоянием 
среды — случайностью риска, активным включением дру-
гих субъектов рискового пространства в формирование 
риска.
ОБСУЖДЕНИЕ

По данным исследования установлено, что жители мега-
полисов России оценивают риск развития инфекционных 
заболеваний довольно высоко. Результаты других отече-
ственных исследований связывают такую оценку риска 
с особенностями городской среды, к которым относится 
высокая плотность населения и связанная с ней перегру-
женность системы здравоохранения, что в сложной эпиде-
миологической ситуации негативно отразилось на здоро-
вье жителей крупных городов [29]. С точки зрения теории 
фундаментальных причин [30] условия городской среды 
можно определить как фон или контекст существования 
риска развития инфекционных заболеваний, т. е. эти усло-
вия являются «риском рисков», поэтому усиливают в со-
знании горожан и без того весомые риски здоровью.

Психометрическая парадигма в исследовании риска 
[31] может быть полезной при объяснении отсутствия 
связи между субъективным восприятием риска и пред-
принимаемыми действиями для его минимизации. С по-
зиций данного подхода значимое место в субъективной 
оценке риска занимают не только воспринимаемые ве-
роятность и тяжесть, но и индивидуальные особенности 
человека, в частности ощущаемый контроль над риском 
[32]. Неспособность контролировать ситуацию разрывает 
связь восприятия риска и действий, активизируя в боль-
шей степени эмоциональный компонент (тревожность, 
страх и т. п.). Данные других исследований в этой области 
подтверждают, что поведение, направленное на снижение 
рисков, в значительной мере коррелирует с тем, насколько 
индивид способен контролировать риск, нежели с субъек-
тивной оценкой риска [33]. Результаты интервью показы-
вают, что россияне относят риск развития инфекционных 
заболеваний к числу неконтролируемых рисков, поэтому 
управление этим риском кажется им невозможным.

В настоящем исследовании были определены две стра-
тегии в отношении риска: активная и пассивная. Основ-
ными причинами пассивности являются исключение 
субъектности из управления риском, отсутствие знаний 
и ресурсов для снижения риска. Это согласуется с ре-

6 Цитаты из интервью в тексте выделены курсивом, при цитировании сохранена лексика респондентов.
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зультатами отечественного исследования, где указано, 
что пассивные стратегии адаптации к вынужденному 
риску определяются тем, что субъект не верит в возмож-
ность решения проблемы или надеется, что ситуация ре-
шится без его участия [34]. Данные неформализованных 
интервью говорят о необходимости включения в дихото-
мию «активность — пассивность» еще одной стратегии — 
«пассивной адаптации». Эта стратегия, с одной стороны, 
подразумевает знания и возможности для минимизации 
риска, с другой стороны, направлена на нейтрализацию 
риска лишь «в своем восприятии», без активного взаимо-
действия с внешней средой [35].

Кроме этого, в ходе анализа неформализованных интер-
вью отмечено, что выбор поведения в отношении риска 
может быть связан с уровнем доверия лицам, принимаю-
щим решения относительно этого риска. Данный вывод 
основывается на теории риска Э. Гидденса, где управле-
ние риском, а точнее, его снижение, опосредуется уров-
нем доверия к социальной системе [36]. Ключевыми ас-
пектами успешной адаптации к риску являются не только 
действия по снижению риска, но и повышение адаптив-
ных возможностей участников через укрепление дове-
рия к государственным и властным институтам, а также 
к другим субъектам, принимающим решения по вопросам 
риска [37].

В рамках активной стратегии были выделены типы дей-
ствий, направленные на минимизацию риска: 1) поиск ин-
формации, 2) создание защитного пространства и 3) вза-
имодействие с внешней средой. Подобные стратегии 
можно встретить в отечественных и зарубежных работах 
применительно к другим, в том числе внешнесредовым 
факторам риска здоровью [38, 39]. При этом проведенные 
интервью позволили уточнить, что перечисленные моде-
ли поведения основаны преимущественно не на личной 
активности, а на потенциальном выполнении действий 
со стороны других субъектов рискового пространства. 
Население, ощущая свою уязвимость в ситуации инфек-
ционного заболевания, считает, что риск является для них 
неподконтрольным, и воспринимают свою роль в процес-
се его минимизации незначительной в соотношении с тем, 
какая ответственность отводится системе здравоохране-
ния и иным социальным институтам [40].

На сегодняшний день наблюдается высокая обеспокоен-
ность россиян по вопросу распространения различных ин-
фекций. Статистические данные указывают на ежегодное 
увеличение показателей заболеваемости инфекционными 
и паразитарными болезнями. Анализ литературы показал, 
что изучение восприятия риска, в частности риска развития 
инфекционных заболеваний, может быть продуктивным 
для объяснения поведения индивидов в сфере здоровья.

Результаты исследования на выборке городского на-
селения России подтверждают, что распространение ин-
фекционных заболеваний рефлексируется населением 
как значимый источник возможного вреда для здоровья. 
В восприятии жителей мегаполисов, с учетом оценок ве-
роятности возникновения негативного эффекта под воз-
действием фактора и тяжести вреда здоровью, уровень 
данного риска можно обозначить как настораживающий 
или высокий.

Согласно данным формализованного опроса большин-
ство россиян демонстрируют активную позицию в своем 
поведении в отношении риска развития инфекционных 
заболеваний. В результате факторного анализа были выде-
лены три группы действий для снижения данного риска: 
1) поиск информации, 2) создание защитного пространст-
ва, 3) взаимодействие с внешней средой.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ограничение в виде невоз-

можности экстраполяции полученных результатов на все 
городское население Российской Федерации, т. к. эмпири-
ческий объект исследования сужен до занятого населения 
российских городов с численностью жителей 1 млн чело-
век и более.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные были сопоставлены с результата-

ми качественного исследования методом глубинного ин-
тервью. Было установлено, что хоть россияне и заявляют 
о важности определенных действий для снижения риска, 
в действительности доминирует стратегия пассивной адап-
тации, которая направлена на минимизацию риска лишь 
в субъективном восприятии. Невозможность применения 
активной стратегии спровоцирована, с одной стороны, 
установкой на неподконтрольность риска, с другой сторо-
ны, возложением ответственности в решении этого вопро-
са на иных субъектов рискового пространства, несмотря 
на сомнения в их компетентности и, как следствие, низкий 
уровень доверия к ним. Полученные результаты могут быть 
полезны как для модернизации мер по предотвращению 
распространения инфекционных заболеваний, особенно 
в сложных эпидемиологических условиях, так и для совер-
шенствования уже имеющихся программ по сохранению 
здоровья граждан. В частности, представляется значимой 
реализация дополнительных просветительских меропри-
ятий, направленных на повышение уровня гигиенической 
грамотности населения в вопросах профилактики инфекци-
онных заболеваний. Особый акцент рекомендуется делать 
на индивидуальных действиях, способствующих защите 
от инфекций, а также на профилактических ресурсах и воз-
можностях семей и домохозяйств.
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