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Введение. Мотивация к лечению – многомерный феномен, который значительно влияет на эффективность 
оказания медицинской оказания помощи наркологическим больным. Интегративная оценка 
биопсихосоциального функционирования и анализ факторов, определяющих готовность к лечению, важны 
для изучения мотивационных процессов у пациентов с алкогольной зависимостью. Цель работы: определить 
социально-демографические, клинические, психоэмоциональные характеристики у алкогользависимых 
пациентов с различной мотивацией к лечению и выявить предикторы готовности к изменению и стремления 
к лечению (ГЛСЛ). Материалы и методы. В кросс-секционное исследование включены 138 
алкогользависимых (F10.20; F10.21). Инструменты исследования: клиническая карта, опросник «Готовность к 
изменению и стремление к лечению» (SOCRATES), шкалы дифференциальных эмоций (DES), оценки 
личностной тревожности (STAI), депрессии (HDRS) и выраженности гнева (STAXI), оценки типа отношения к 
болезни (ТОБОЛ), Торонтская алекситимическая шкала (TAS), тесты антиципационной состоятельности 
(ТАСПК) и смысложизненных ориентаций (PIL). Результаты. Медианный возраст обследуемых составил 27,0 
лет [20,0; 35,0]. Пациенты с низкой мотивацией к лечению (НМИЛ) по сравнению с обследуемыми со средним 
(СМИЛ) и высоким (НМИЛ) показателями мотивации были более молодыми, отличались негативным 
отношением к родным, более короткой длительностью наркологического заболевания и синдрома отмены, 
меньшим количеством случаев лечения и спонтанных ремиссий (p≤0,05). Больные ВМИЛ чаще имели 
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квалифицированную работу, большие длительность ремиссий после лечения и коэффициент отношения 
длительности ремиссий к длительности заболевания, чем НМИЛ и СМИЛ (p≤0,05). В группе НМИЛ в 
сопоставлении с ВМИЛ отмечались более высокие уровни эмоции презрения, алекситимии и 
неврастенического типа отношения к болезни (p≤0,05). Испытуемые с ВМИЛ по сравнению с НМИЛ и СМИЛ 
имели более низкие показатели «депрессии», «склонности к гневу», «личностной тревожности»; а значения 
эмоции «удивление», «личностно-ситуационная антиципационной состоятельности», «общей 
антиципационной состоятельности», «результативности жизни», «локус-контроля-Я» были выше (p≤0,05). 
Определены предикторы ГЛСЛ: коэффициент отношения длительности ремиссий к длительности 
заболевания (В1 = 57,05), наличие квалифицированной работы (В2 = 2,10), эмоций «удивление» (В3 = 1,81) и 
«презрение» (В4 = –1,11), «склонность к гневу» (В5 = –1,72), неврастеничный тип отношения к болезни (В6 = 
– 0,31), «общая антиципационная состоятельность» (В7 = 1,93); константа B0 = 92,35; скорректированный R2 = 
0,753. Заключение. Благоприятное течение заболевания, наличие квалифицированной работы, способность 
к прогнозированию жизненных ситуаций, личная ответственность за свою жизнь, высокий уровень эмоции 
удивления, а также низкие показатели тревоги, депрессии, гнева, презрения, алекситимии и неврастении 
повышают мотивации к изменению и лечению у алкогользависимых. 

Ключевые слова: алкогольная зависимость, мотивация к лечению, эмоции, клинические и социальные 
факторы 

doi: 10.29234/2308-9113-2024-12-3-1-24     

Для цитирования: Громыко Д. И., Нечаева А. И., Алексеева Ю. В., Тихомиров Д. И., Киселев А. С., Крупицкий 
Е. М., Илюк Р. Д. Роль социально-демографических, клинических и психоэмоциональных характеристик в 
формировании мотивации к изменению и лечению у больных с алкогольной зависимостью. Медицина 
2024; 12(3): 1-24 

Введение 

Зависимость от алкоголя характеризуется хроническим и прогредиентным течением 

заболевания, приводящим к стойким негативным биологическим, психологическим и 

социальным последствиям [54,66]. По данным ВОЗ (2022) ежегодно в мире 

злоупотребление алкоголем выступает причиной более 200 заболеваний и 3 миллионов 

смертей, наносит значительный социальный и экономический ущерб как отдельным 

индивидуумам, так и обществу в целом [3]. 

Результаты эпидемиологических исследований показывают, что подавляющее 

большинство алкогользависимых не ощущает необходимости в помощи и редко выражает 

готовность к лечению [26,32,50]. Данные проведенного метаанализа свидетельствуют о 

том, что во всем мире совокупный показатель обращаемости за наркологической помощью 

в официальные медицинские или немедицинские учреждения за любым вариантом 

лечения составляет около 17,3% [48]. При этом после лечения рецидив алкогольного 

заболевания возникает у 60% пациентов в течение шести месяцев независимо от типа 

применяемого вмешательства [31]. 

Изучение отношения больных к наркологической помощи свидетельствует о том, что 

наиболее частыми причинами низкой мотивации к терапии пациентов с алкогольной 

зависимостью являются их уверенность в способности самостоятельно справиться с 

последствиями алкоголизации и отсутствие потребности в получении «стандартного» 
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лечения [67]. Алкогользависимые часто не обращаются за медицинской помощью, 

несмотря на желание изменить свое поведение, связанное с употреблением алкоголя, для 

улучшения состояния своего здоровья [35]. Стоит подчеркнуть, что уровень готовности к 

лечению не является статичной характеристикой, он может меняться в зависимости от 

воздействия различных биопсихосоциальных факторов и оказывать влияние на отношение 

к терапии [52]. 

Интегративный подход к изучению взаимодействия социальных, клинических и 

психологических характеристик дает возможность расширить понимание закономерности 

формирования мотивации к изменению и лечению, повысить обращаемость за 

медицинской помощью и эффективность наркологических лечебно-реабилитационных 

мероприятий. 

Цель работы 

Цель работы – изучить социально-демографические, клинические, психоэмоциональные 

показатели и личностные характеристики зависимых от алкоголя с различной мотивацией 

к лечению, а также определить предикторы готовности к изменению и стремления к 

лечению. 

Материал и методы исследования 

Дизайн и объект исследования. В кросс-секционном исследовании приняли участие 138 

пациентов с алкогольной зависимостью (F10.20; F10.21), прошедших детоксикацию. 

Больные, подписавшие добровольное информированное согласие, были обследованы в 

ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева» Минздрава России (г. Санкт-Петербург). 

Исследование одобрено локальным этическим комитетом (протокол № 15 от 28.12.20). 

Работа выполнена в рамках НИР №XSOZ 2024 0014. 

Тип исследования: аналитическое, поперечное. 

Критерии включения: диагноз зависимости от алкоголя (F10.20; F10.21), возраст от 18 до 

60 лет, период трезвости перед исследованием от 7 до 21 суток. 

Критерии невключения: зависимость от других ПАВ, кроме никотина и кофеина; 

психотические состояния, биполярные расстройства, эндогенные депрессии, клинически 

значимая депрессивная симптоматика (более 14 баллов по шкале HDRS); личностные 

расстройства, попытки суицида или суицидальные намерения в анамнезе; судорожные 

припадки; тяжелые черепно-мозговые травмы; онкологические заболевания; 

инфекционные поражения ЦНС; выраженное интеллектуально-мнестическое снижение; 
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соматические заболевания в фазе декомпенсации (сердечно-сосудистые заболевания, 

патология почек и т.д.); неврологические расстройства и другие состояния, способные 

помешать больному участвовать в научном исследовании. Пациенты с алкогольной 

зависимостью, принимавшие лекарственные психотропные средства, способные повлиять 

на оценки в исследовании, а также участвовавшие в психотерапевтических мероприятиях 

не включались в исследование. 

Методы исследования. Для обследования использовалась специально разработанная 

индивидуальная регистрационная карта, в которой фиксировались социально-

демографические, клинические и психометрические показатели. Применялись: шкала 

«Готовность к изменению и стремление к лечению» (SOCRATES) в адаптации С.Г. 

Климановой с соавторами [14]; шкала дифференциальных эмоций К.Э. Изарда (DES) в 

адаптации А.Б. Леоновой и М.С. Капицы [15]; шкала Спилбергера (STAI) в адаптации Ю.Л. 

Ханина (Личностная тревожность) [1]; шкала Гамильтона для оценки депрессии (HDRS) [37]; 

опросник выраженности гнева Спилбергера в адаптации С.Л. Соловьевой (STAXI) [20]; 

Торонтская алекситимическая шкала в адаптации Д.Б. Ересько с соавторами (TAS) [7]; 

методика «Тип отношения к болезни» Л.И. Вассермана с соавторами (ТОБОЛ) [2]; тест 

антиципационной состоятельности (прогностической компетентности) В.Д. Менделевича 

(ТАСПК) [17]; тест смысложизненных ориентаций СЖО в адаптации Д.А. Леонтьева (PIL) [16].  

Методы статистической обработки. Статистическая обработка научных данных 

проводилась с использованием пакета SPSS v. 21. Количественные показатели оценивались 

на соответствие распределения нормальному закону при помощи теста Колмогорова–

Смирнова. Распределение всех показателей в группе не соответствовало нормальному 

закону, поэтому все количественные показатели анализировались при помощи 

непараметрических критериев Краскала–Уоллиса и Манна–Уитни. Полученные 

категориальные признаки с числом значений 5 и более анализировались при помощи 

критериев Краскала–Уоллиса и Манна–Уитни. Категориальные признаки с числом 

значений менее 5 и номинальные признаки были проанализированы при помощи 

критерия хи-квадрат. Общий уровень значимости принят равным 0,05. Для попарных 

сравнений была использована поправка Бонферрони. В качестве описательной статистики 

количественных показателей представлены медианы [мин; макс]. Для качественных 

признаков были подсчитаны частоты и процентные соотношения. С помощью кластерного 

анализа больные алкоголизмом по данным шкалы SOCRATES были распределены на 3 

группы с различным уровнем мотивации к изменению и лечению. Определение 

предикторов мотивации к лечению проведено при помощи построения модели 

множественной регрессии. В качестве зависимой переменной использован интегральный 

показатель психометрической шкалы «Готовность к изменению и стремление к лечению» 

(SOCRATES); в качестве независимых переменных – социально-демографические, 

клинические характеристики, а также значения психометрических шкал опросников ТАСПК, 

ТОБОЛ, STAXI, DES. Для модели был рассчитан adjusted R2 – коэффициент детерминации, 

показывающий, какую долю изменчивости зависимого показателя объясняет 
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изменчивость предикторов, включенных в модель. При анализе результатов 

использовался уровень значимости p≤0,05. 

Результаты 

Социально-демографические и клинические характеристики. В исследование включены 

101 (73,2%) мужчина и 37 (26,8%) женщин с диагнозом «синдром зависимости от алкоголя», 

их медианный возраст составил 27,0 лет [20,0; 35,0] (med [min; max]). 

Из общего числа обследованных высшее образование имели 49 человек (35,5%), 

неоконченное высшее – 7 (5,1%), среднее – 76 (55,1%), начальное – 6 (4,3%). 

Квалифицированная работа была у 38 больных (27,5%), малоквалифицированным трудом 

занимались 30 человек (21,7%), случайный заработок отмечался у 24 пациентов (17,4%), 28 

(20,3%) обследованных не имели работу, 18 (13,1%) являлись учащимися. О хорошем 

материальном положении заявили 42 (30,4%) обследованных, удовлетворительном – 25 

(18,2%), плохом –71 (51,4%) пациентов. 

Среди исследуемых 41 (29,7%) были женаты или замужем, в гражданском браке состояло 

28 (20,3%) человек, в разводе – 19 (13,8%), вдовцы – 12 (8,7%), холосты (не замужем) – 38 

(27,5%). 

Медианный возраст начала алкоголизации составил 19,7 лет [16,0; 25,0], длительность 

заболевания – 96,0 мес. [24,0; 168,0], синдром отмены сформирован в 23,0 года [19,0; 29,0], 

длительность синдрома отмены – 6,0 дней [3,0; 10,0], последнее потребление алкоголя – 

14,0 [10,0; 20,0] дней назад. Число случаев лечения алкогольной зависимости составляло 

2,0 [0,0; 10,0], после лечения длительность ремиссий была равна 8,0 мес. [0,0; 48,0], общее 

число ремиссий в анамнезе – 2,0 [0,0; 8,0], а общая длительность ремиссий – 12,0 мес. [0,0; 

60,0]. Коэффициент отношения длительности ремиссий к длительности заболевания 

соответствовал 0,16 [0,00; 0,53]. 

Данные кластерного анализа. Полученные социально-демографические и клинические 

характеристики, показатели психоэмоционального состояния больных алкоголизмом, 

имеющих различный уровень мотивации к изменению и стремления к лечению 

(SOCRATES), представлены в таблице 1. 

Для исследования уровня мотивации к изменению и стремления к лечению использовался 

адаптированный и валидизированный опросник SOCRATES. Интегральный показатель теста 

включает оценку степени осознания наркологических проблем, уровня амбивалентности в 

отношении употребления ПАВ, выраженности стремления к изменениям, а также 
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позволяет выявить позицию зависимых касательно необходимости совокупных действий, 

направленных на сокращение или прекращение алкоголизации. 

С помощью кластерного анализа обследованные с алкогольной зависимостью были 

распределены на три группы по уровню мотивации к изменению и лечению: низкий 

уровень мотивации к изменению и лечению (НМИЛ) с показателем шкалы SOCRATES в 

диапазоне от 33 до 51 балла наблюдался у 39 (28,3%) обследованных, средний уровень (52–

71 балл) (СМИЛ) – у 51 (37,1%), высокий уровень (72–93 балла) (ВМИЛ) – у 48 (34,6%) 

человек. Интегральный показатель готовности к лечению во всей выборке был равен 64,0 

баллу [44,0; 93,0]. 

Проведен сравнительный анализ социально-демографических, клинических и 

психологических показателей у пациентов зависимых от алкоголя, имеющих различный 

уровень мотивации к изменению и лечению (табл. 1). 

Выявлено, что алкогользависимые НМИЛ были моложе обследуемых групп СМИЛ и ВМИЛ 

(p≤0,05). Плохое отношение больного к родным в большей мере было характерно для 

потребителей алкоголя с низкой мотивацией к лечению (НМИЛ) по сравнению с 

испытуемыми со средним (СМИЛ) и высоким (ВМИЛ) уровнем потребности в лечении 

(p≤0,05). Больные с высокой мотивацией к лечению (ВМИЛ) имели квалифицированную 

работу чаще низкомотивированных испытуемых (НМИЛ) (p≤0,05). 

В группе НМИЛ длительность заболевания и синдрома отмены были меньше, а синдром 

отмены сформирован раньше, чем у СМИЛ и ВМИЛ. Слабомотивированные 

алкогользависимые в сопоставлении с высоко- и со среднемотивированными пациентами 

реже обращались за наркологической помощью, а количество спонтанных ремиссий у них 

было меньше (p≤0,05). В группе ВМИЛ, в отличие от СМИЛ и НМИЛ, пациенты имели более 

продолжительные ремиссии после проведенной терапии, а также более высокий 

коэффициент отношения длительности ремиссий к длительности заболевания (p≤0,05). 

Уровень депрессивной симптоматики определялся при помощи шкалы Гамильтона 

(HDRS). У высокомотивированных больных (ВМИЛ) отмечался меньший уровень 

депрессии, чем в группах СМИЛ и НМИЛ, показатели которых соответствовали лёгкому 

депрессивному расстройству (p≤0,05). 

Оценка доминирующего эмоционального состояния осуществлялась с использованием 

дифференциальной шкалы эмоций (DES). Эмоция удивления, связанная с когнитивным 

процессом, способствующим внимательному восприятию новых внезапных событий, была 

более выражена у высокомотивированных больных (ВМИЛ) по сравнению с пациентами 

групп СМИЛ и НМИЛ (p≤0,05). Эксплицированность презрения (негативное отношение к 
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человеку или социуму, выражающееся в пренебрежении и неуважении) была выше в 

группе НМИЛ в сравнении с ВМИЛ (p≤0,05). 

Для исследования характеристик гнева применялся опросник выраженности гнева (STAXI). 

Высокомотивированные к лечению алкогользависимые (ВМИЛ) демонстрировали низкую 

склонность к гневу по отношению к испытуемым  СМИЛ и НМИЛ, что указывало на 

снижение потребности проявлять деструктивные переживания у больных с высокой 

готовностью к изменению и лечению (p≤0,05). 

Определение уровня алекситимии проводилось с помощью Торонтской 

алекситимической шкалы (TAS). Пациенты в группе НМИЛ имели более высокий 

показатель алекситимии, по сравнению с ВМИЛ (p≤0,05), то есть испытывали больше 

проблем в распознавании, дифференцировании, проживании эмоций и телесных 

ощущений. 

Для оценки ситуационной и личностной тревожности использовалась шкала Спилбергера 

(STAI). У больных с алкогольной зависимостью группы ВМИЛ уровень личностной 

тревожности был ниже по сравнению с НМИЛ и СМИЛ (p≤0,05), они имели меньшую 

склонность к тревожному восприятию широкого круга ситуаций. 

При изучении личностного восприятия болезни применялась методика определения типа 

отношения к болезни (ТОБОЛ). Неврастеничный тип отношения к болезни, определяющий 

степень конфликтности, эмоциональной нестабильности, неумения и нежелания терпеть 

дискомфорт, нетерпеливость при лечении, неспособность ждать облегчения, отмечался в 

большей степени у низкомотивированных испытуемых (НМИЛ), чем у алкогользависимых 

ВМИЛ (p≤0,05). 

Способность прогнозировать развитие событий и предвосхищать собственные реакции на 

них оценивалась при помощи теста антиципационной состоятельности (ТАСПК). 

Показатели «личностно-ситуационная антиципационная состоятельность» и «общая 

антиципационная состоятельность» у пациентов ВМИЛ оказались выше, чем у больных 

групп СМИЛ и НМИЛ (p≤0,05), что предполагает бо́льшую способность 

высокомотивированных к изменению и лечению зависимых от алкоголя адекватно 

относиться и решать конфликтные ситуации. 

Ценностные ориентации изучались с применением теста СЖО (PIL). Испытуемые группы 

ВМИЛ демонстрировали большие значения по шкалам «результативность жизни» и 

«локус-контроля – Я» (p≤0,05) по сравнению с пациентами групп СМИЛ и НМИЛ, то есть 

удовлетворенность самореализацией и убежденность в способности контролировать свою 

жизнь позитивно влияли на мотивацию к лечению у алкогользависимых. 
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Таблица 1. Социально-демографические, клинические, психоэмоциональные показатели и личностные 
характеристики пациентов с зависимостью от алкоголя с различным уровнем мотивации к 
изменению и лечению, имеющие статистически значимые различия. 

Показатель 

Уровень мотивации к изменению и лечению (SOCRATES) 

Низкий 
(31–51 балл) 

(НМИЛ) 
(n = 39) 

Средний 
(52–71 балл) 

(СМИЛ) 
(n = 51) 

Высокий 
(72–93 балла) 

(ВМИЛ) 
(n = 48) 

Возраст 23,01,2 
[21,0; 25,0] 

27,01,3 

[25,0; 29,0] 
31,02,3 

[27,0; 32,0] 

Отношение больного к родным – 
негативное 

141,2 
(35,9%) 

51 
(9,8%) 

42 

(8,3%) 

Наличие квалифицированной 
работы 

52 
(12,8%) 

12 
(23,5%) 

192 
(39,6%) 

Длительность заболевания (мес.) 48,01,2 
[36,0; 49,0] 

84,01,3 
[60,0; 108,0] 

120,02,3 
[96,0; 156,0] 

Длительность синдрома отмены 
(дни) 

3,01,2 
[3,0; 5,0] 

6,01 

[5,0; 7,0] 
7,02 

[6,0; 9,0] 

Количество случаев лечения 1,01,2 
[0,0; 1,0] 

3,01 
[0,0; 4,0] 

3,02 
[2,0; 4,0] 

Длительность ремиссий после 
лечения (мес.) 

2,02 
[0,0; 4,0] 

8,03 
[0,0; 12,0] 

15,02,3 
[6,0; 24,0] 

Количество спонтанных ремиссий 1,01,2 
[0,0; 3,0] 

4,01 
[0,0; 8,0] 

6,02 
[0,0; 9,0] 

Коэффициент отношения 
длительности ремиссий к 
длительности заболевания 

0,12 
[0,00; 0,14] 

0,13 
[0,03; 0,18] 

0,32,3 
[0,17; 0,47] 

«Депрессия» (HDRS) 12,02 
[7,0; 14,0] 

11,03 
[8,0; 12,0] 

6,02,3 
[5,0; 9,0] 

«Удивление» (DES) 6,02 
[6,0; 8,0] 

6,03 
[6,0; 7,0] 

8,02,3 
[6,0; 9,0] 

«Презрение» (DES) 8,02 
[5,0; 9,0] 

6,0 
[4,0; 7,0] 

4,02 
[4,0; 6,0] 

«Склонность к гневу» (STAXI) 23,02 
[17,0; 25,0] 

21,03 
[17,0; 24,0] 

17,52,3 
[14,0; 23,0] 

«Алекситимия» (ТАС 26) 77,02 
[60,0; 84,0] 

70,0 

[63,0; 79,0] 
63,02 

[52,0; 80,0] 

«Личностная тревожность» 
 (STAI) 

48,52 
[43,0; 51,0] 

48,03 
[29,0; 49,0] 

42,52,3 
[30,0; 49,0] 

Тип отношения к болезни – 
неврастеничный (ТОБОЛ) 

14,02 
[3,0; 19,0] 

11,0 
[8,0; 15,0] 

9,02 
[4,0; 15,0] 

«Личностно-ситуационная 
антиципационная 
состоятельность» (ТАСПК) 

154,02 
[152,0; 158,0] 

161,03 
[156,0; 171,0] 

170,02,3 
[159,0; 178,0] 

«Общая антиципационная 
состоятельность» (ТАСПК) 

246,02 
[243,0; 255,0] 

254,03 
[250,0; 265,0] 

271,02,3 
[259,0; 282,0] 

«Результативность жизни» (PIL) 20,02 
[18,0; 26,0] 

21,03 
[19,0; 27,0] 

26,52,3 
[23,0; 31,0] 

«Локус-контроль – Я» (PIL)  17,02 
[12,0; 24,0] 

18,03 
[16,0; 24,0] 

23,02,3 
[20,0; 25,0] 

Примечание. Статистически значимые различия между группами (p≤0,05): 1 – НМИЛ и СМИЛ, 2 –НМИЛ и 
ВМИЛ, 3 – СМИЛ и ВМИЛ. В качестве описательной статистики количественных показателей представлены 
медианы [мин; макс]. 
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Результаты регрессионного анализа показали, что предикторами «Готовности к изменению 

и стремления к лечению» (SOCRATES) у зависимых от алкоголя являются: коэффициент 

отношения длительности ремиссий к длительности заболевания (В1 = 57,05), наличие 

квалифицированной работы (В2 = 2,10), «удивление» (DES) (В3 = 1,81), «презрение» (DES) (В4 

= –1,11), «склонность к гневу» (STAXI) (В5 = –1,72), тип отношения к болезни – 

неврастеничный (ТОБОЛ) (В6 = – 0,31), «общая антиципационная состоятельность» (ТАСПК) 

(В7 = 1,93), (B1, B2, …, Bn – номера и коэффициенты предикторов; константа уравнения 

множественной регрессии B0 = 92,35; скорректированный R2 = 0,753). 

Обсуждение результатов 

В данном исследовании проведено комплексное изучение роли социально-

демографических, клинических, психоэмоциональных показателей и личностных 

характеристик в формировании мотивации к лечению у больных с алкогольной 

зависимостью. 

Оценка готовности к изменению и лечению у алкогользависимых впервые осуществлялась 

при помощи адаптированного и валидизированного однофакторного опросника 

мотивации SOCRATES. Распределение пациентов на группы по уровню мотивации к 

изменению и лечению выполнено с помощью кластерного анализа. Определён комплекс 

биопсихосоциальных показателей для каждой из групп, соответствующих степени 

потребности в получении медицинской помощи. 

Нами установлено, что у пациентов c алкогольной зависимостью более старшего возраста 

уровень мотивации к изменению и лечению был значимо выше, чем у обследованных 

младшего возраста. Проведенные ранее исследования свидетельствуют о том, что 

алкогользависимые более зрелого возраста лучше понимают особенности проявления и 

течения наркологического заболевания, а также негативных последствий алкоголизации, 

что определяет их стремление к лечению. Личностная незрелость потребителей алкоголя 

молодого возраста проявляется импульсивностью, слабым контролем над поведением, 

внушаемостью, большей выраженностью влечения к алкоголю, что в совокупности 

конституирует пониженную потребность к обращению за медицинской помощью 

[28,44,46,55,59]. 

Наши результаты демонстрируют отрицательное влияние конфликтных семейных 

отношений на формирование мотивации к лечению: у больных алкоголизмом, 

выражавших негативное отношение к родным, значимо чаще отмечался низкий уровень 

готовности к терапии. Злоупотребление алкоголем является частой причиной семейных 

конфликтов, утраты взаимопонимания и доверия, что нередко приводит к распаду семьи 

[47,69]. Среди лиц, оставшихся без семьи и близких вследствие алкоголизации, 
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наблюдается более тяжелая форма наркологического заболевания, а потребность в 

лечении у них возникает реже [35,36]. 

Данные проведенного исследования свидетельствуют о том, что наличие 

квалифицированной работы является важным социальным показателем, способствующим 

повышению мотивации к изменению и лечению. У многих алкогользависимых готовность 

к лечению связана с риском утраты работы и последующим ухудшением социального 

статуса. Для безработных с алкогольной зависимостью в большей мере характерно 

отсутствие потребности в наркологической помощи, т.к. у них нет необходимости быть в 

трезвом состоянии на рабочем месте и выполнять трудовые обязательства [35,36]. Больные 

с алкоголизмом имеют тенденцию недооценивать пагубные последствия, вызванные 

чрезмерным употреблением алкоголя, что может быть обусловлено высоким уровнем 

алкогольной анозогнозии [18]. Для изменения поведения в сторону соблюдения трезвости 

необходимо проведение активного информирования об особенностях наркологического 

заболевания больных зависимостью и их социального окружения, включая членов семьи, 

близких, коллег по работе [32,35]. 

Нами установлено, что на начальном этапе развития зависимости готовность к 

прохождению терапевтических мероприятий тем меньше, чем короче длительность 

наркологического заболевания и синдрома отмены, что, возможно, обусловлено 

недостаточным осознанием больными тяжелых последствий алкоголизации для 

физического и психического здоровья. По данным других работ, раннее становление 

тяжелой формы алкоголизма может быть связано с такими личностными чертами как 

импульсивность и враждебность, которые мешают адекватному восприятию болезни 

[33,34,40,42,46]. 

Выявлено, что важным фактором, влияющим на потребность в лечении, является тяжесть 

заболевания. Большинство больных, обращающихся за помощью, имеют выраженные 

проявления зависимости, что обуславливает большую внутреннюю мотивацию к лечению. 

В то время как более многочисленная когорта больных, страдающих легкой и средней 

степенью тяжести болезни, редко прибегает к наркологической помощи 

[13,29,30,51,55,57]. 

Мы установили, что у высокомотивированных к лечению испытуемых отмечаются большая 

частота обращений за наркологической помощью, более продолжительные 

терапевтические и спонтанные ремиссии, что предположительно связано с более 

доброкачественным течением заболевания. По мнению других авторов, 

алкогользависимые, ранее неоднократно получавшие наркологическую помощь, 

проявляют большую готовность к лечению, так как испытывали хотя бы некоторое 

облегчение состояния здоровья в результате лечебных вмешательств и получали 

достоверную информацию о своем заболевании [26,52].  
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Ряд исследований указывает на то, что алкоголь может вызывать и усиливать депрессию и 

тревогу, что отрицательно влияет на прогноз развития алкогольной зависимости и 

готовность к терапии [11,19,24,41,45]. Алкогольная зависимость может иметь 

специфическую взаимосвязь с негативным аффектом. В этом случае употребление 

алкоголя рассматривается как стратегия избегания, позволяющая ослабить степень 

дискомфортного внутреннего психологического состояния и уменьшить уровень 

негативной самооценки [21,38,63]. Установлено, что у зависимых от алкоголя 

неудовлетворительное состояние эмоциональной сферы ухудшает когнитивное 

функционирование и может поставить под угрозу усилия по инициированию обращения за 

медицинской помощью и поддержанию трезвости, тем самым ухудшая эффективность 

лечебно-реабилитационных мероприятий [23,43,60]. Наши результаты также 

подтверждают отрицательное влияние депрессивной и тревожной симптоматики на 

мотивацию к лечению: у пациентов с низкой потребностью в наркологической помощи 

выше уровень личностной тревожности и депрессивных проявлений, чем у 

высокомотивированных испытуемых. 

Нами обнаружено, что склонность к проявлению эмоции гнева выше у алкогользависимых, 

низкомотивированных к лечению. Готовность к реагированию гневом часто сочетается с 

агрессивными действиями, которые возникают как отрицательные реакции на 

воспринимаемую провокацию, обиду или угрозу, и носят, как правило, деструктивный 

характер. В предыдущих исследованиях показано, что предикторами гнева и агрессии у 

больных алкоголизмом являются раннее начало алкоголизации и неудовлетворенность 

работой, что свидетельствует о тяжести заболевания и проблемах социальной адаптации 

[9,10]. 

В настоящей работе продемонстрировано, что зависимые от алкоголя с высокой 

мотивацией к обращению за наркологической помощью чаще проявляют эмоцию 

удивления. Удивление является когнитивной эмоцией, повышающей сосредоточение 

внимания, сконцентрированность, собранность для наиболее эффективной оценки 

степени опасности происходящих событий. Высокий уровень когнитивного 

функционирования пациентов с зависимостью позволяет переосмыслить наркологические 

проблемы, а неоднократное взаимодействие с медицинским персоналом способствует 

более успешному преодолению анозогнозии [12,43]. 

По нашим данным у низкомотивированных больных алкоголизмом наблюдаются высокие 

показатели эмоции презрения, отражающей склонность субъекта относиться негативно, 

неуважительно, враждебно к окружающим. Проведенные ранее исследования 

свидетельствуют о том, что наличие враждебности и импульсивности, обуславливающих 

проблемы в межличностных и социальных взаимодействиях, препятствует привлечению 

больных к терапевтическому процессу, снижает эффективность лечения [40,42,43,46]. 

Известно, что от 30% до 67% пациентов с алкогольной зависимостью имеют алекситимию. 

Высокий уровень алекситимии, при котором личности сложно идентифицировать, 
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различать и вербализировать эмоции, связан с плохими навыками регулирования эмоций, 

большей тяжестью алкогольной зависимости и худшими результатами лечения [27,63,64]. 

В нашем исследовании низкая мотивация к лечению отмечалась у больных с алкогольной 

зависимостью, имевших высокие значения алекситимии. 

В ряде публикаций обращается внимание на взаимосвязь мотивации к лечению с 

показателем самоэффективности, который предполагает способность адекватно оценить 

возникшие жизненные проблемы, готовность взять ответственность на себя за их решение. 

В данной работе у высокомотивированных к лечению пациентов обнаружены лучшее 

восприятие окружающих и навыки конструктивного решения возникающих жизненных 

ситуаций (ТАСПК). Самоэффективность алкогользависимых подтверждалась позитивной 

оценкой результативности жизни, их убежденности в собственной способности нести 

ответственность и контролировать свою жизнь (PIL). В наших предыдущих исследованиях 

показано, что высокая мотивация к лечению характерна для зависимых, объективно 

оценивающих жизненные трудности, воспринимающих жизнь как интересную и 

наполненную смыслом, в то время как низкая осмысленность жизни ухудшает мотивацию 

к отказу от ПАВ [3,4,5,8]. 

Нами выявлено, что у немотивированных к лечению больных с алкоголизмом чаще 

имеется неврастенический тип отношения к болезни, характеризующийся повышенной 

эмоциональной нестабильностью, раздражительностью конфликтностью и 

нетерпеливостью при обследовании и лечении [2]. Выраженная аффективная 

симптоматика ухудшает течение алкогольного заболевания, препятствует формированию 

терапевтического комплаенса [53,65]. Наличие раздражительности, беспокойства, 

эмоциональной лабильности у больных алкоголизмом затрудняет формирование 

ремиссии и увеличивает риск рецидива [68]. 

Для выявления факторов, формирующих мотивацию к изменению и лечению у больных с 

алкогольной зависимостью, мы использовали метод множественной линейной регрессии, 

позволяющий из набора переменных получить совокупность предикторов изучаемого 

феномена. Данные свидетельствуют о том, что наибольший удельный вес в формировании 

готовности к изменению и стремления к лечению имеет показатель «коэффициент 

отношения длительности ремиссий к длительности заболевания» (В1), означающий более 

благополучное течение заболевания. Достижение положительных терапевтических 

результатов позитивно воспринимается алкогользависимыми, формирует доверительное 

отношение к лечебным учреждениям, повышает готовность к повторному обращению за 

наркологической помощью [26]. 

Мотивация к лечению выше у пациентов, имеющих квалифицированную работу (В2). 

Стремление сохранить свой жизненный уровень является значимым мотиватором 

позитивного отношения к медицинской помощи, а безработные лица в меньшей степени 

испытывают необходимость в решении алкогольных проблем [25,61,66,67]. 
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Большая потребность в получении наркологической помощи отмечается у больных 

алкоголизмом с низкими показателями эмоции презрение (DES) (В4), гнева (STAXI) (В5) и 

неврастеничного восприятия болезни (ТОБОЛ) (В6). Склонность к выражению негативных 

эмоций усугубляют личностную и социальную дезадаптацию, что стимулирует 

злоупотребление алкоголем, препятствует формированию потребности в медицинской 

помощи, снижает эффективность лечебных программ [53]. Способность проявлять 

сконцентрированность и собранность (эмоция удивления (DES), В3) потенцирует готовность 

к получению наркологической помощи, что возможно связано с личностной 

самоэффективностью в адекватной оценке опасности дальнейшего злоупотребления 

алкоголем для здоровья и будущего [49].  

Мотивация к лечению тем выше, чем лучше развита способность алкогользависимых 

предвосхищать вероятность развития событий, прогнозировать развитие ситуаций и 

собственные реакции на них (ТАСПК) (В7). Вероятно, когнитивные возможности и 

жизненный опыт формируют адекватное восприятие межличностных отношений, 

конфликтных ситуаций и понимание негативных последствий алкоголизации [39]. 

Ограничение исследования. В проведенном исследовании применялся кросс-секционный 

дизайн, с помощью которого оценивалась значимость биопсихосоциальных показателей в 

формировании мотивации к изменению и лечению лишь в конкретный момент времени, 

но не в динамике. Параметры полученной выборки являются сравнительно небольшими, 

что предопределяет осторожность в оценке некоторых выводов. Так как часть полученных 

данных представлены самими респондентами, возможны некоторые искажения и 

неточности в объективности информации.  

Заключение 

В результате комплексного исследования социально-демографических, клинических, 

психоэмоциональных и личностных характеристик с применением адаптированного и 

валидизированного однофакторного опросника мотивации SOCRATES у зависимых от 

алкоголя выделены показатели, определяющие высокий, средний и низкий уровень 

мотивации к изменению и лечению. 

Высокая потребность к обращению за наркологической помощью отмечается у 

алкогользависимых старшего возраста, имеющих квалифицированную работу, с большей 

продолжительностью заболевания и синдрома отмены, чаще получающих лечебную 

помощь, с наличием в анамнезе спонтанных периодов воздержания от алкоголя и 

длительных терапевтических ремиссий. Способность проявлять эмоцию удивления, 

прогнозировать развитие конфликтов и умение конструктивно их решать, нести 

ответственность за свою жизнь потенцируют мотивацию к лечению. 
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Низкая готовность к лечению у пациентов алкоголизмом связана с более высокими 

показателями депрессии, тревоги, гнева, презрения, алекситимии, «неврастеничного» типа 

отношения к болезни и негативным отношением больного к родным. 

Использованный метод множественной линейной регрессии определил предикторы 

мотивации к лечению. Доминирующим прогностическим фактором, усиливающим 

мотивацию к изменению и лечению у алкогользависимых, является положительное 

соотношение большей длительности периодов трезвости к меньшей продолжительности 

наркотизации. Предикторами готовности к изменению и лечению также являются: наличие 

квалифицированной работы, способность к проявлению прогностической компетентности 

и эмоции интереса, а также низкие значения гнева, презрения и неврастении. 

Представленный перечень биопсихосоциальных показателей, определяющих уровень 

мотивации к лечению, и предикторы формирования готовности к обращению за 

наркологической помощью пациентов с алкогольной зависимостью рекомендуется 

учитывать при проведении профилактических и лечебно-реабилитационных мероприятий. 
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Abstract 

Introduction. Motivation for treatment is a complex and multidimensional phenomenon significantly impacting the 
effectiveness of medical assistance for patients with addictive disorders. An integrative assessment of 
biopsychosocial functioning and systematic analysis of the factors determining readiness for treatment are 
important directions of research aimed at understanding the formation of motivational processes in patients with 
alcohol dependence. Aim of the study is to determine sociodemographic, clinical, psychological and emotional 
characteristics of patients with alcohol dependence and with varying levels of motivation for treatment, as well as 
to identify predictors of readiness for change and treatment. Methods and Materials. A total of 138 patients with 
alcohol use disorder (F10.20; F10.21) were recruited for this cross-sectional study. Research instruments included: 
patients’ clinical charts, “The Stages of Change Readiness and Treatment Eagerness Scale” (SOCRATES), Differential 
Emotions Scale (DES), The State-Trait Anxiety Inventory (STAI), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), and State-
Trait Anger Expression Inventory (STAXI), Attitude toward the disorder (TOBOL), Toronto Alexithymia Scale (TAS), 
Tests of anticipatory validity (TASPK), and Purpose-in-Life test (PIL). Results. The median age of the subjects was 27.0 
years [20.0; 35.0]. Patients with low motivation for treatment (LMT), compared to subjects with medium (MMT) and 
high (HMT) motivation scores, were younger, displayed greater negative attitudes toward relatives, had shorter 
durations of substance use disorder and withdrawal symptoms, and reported fewer treatments and spontaneous 
remissions (p≤0.05). HMT patients had skilled jobs, longer duration of remission after treatment, and a higher ratio 
of remission duration to disease duration compared to LMT and MMT patients (p≤0.05). In contrast to the MMT 
group, the LMT participants demonstrated significantly higher levels of the emotion of contempt, alexithymia and a 
neurasthenic attitude toward the disorder (p≤0.05). Subjects with HMT, as opposed to LMT and MMT, had 
significantly lower levels of "depression", "trait anger", "trait anxiety"; while the levels of the emotion "surprise", 
"trait-situational anticipatory validity", "general anticipatory validity", "life performance", "I-locus of control" were 
significantly higher (p≤0.05). The following predictors for the readiness for change and treatment were identified: 
ratio of remission duration to disease duration (B1 = 57.05), skilled occupation (B2 = 2.10), emotions "surprise" (DES) 
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(B3 = 1.81) and "contempt" (DES) (B4 = -1, 11), "trait anger" (STAXI) (B5 = -1, 72), neurasthenic attitude toward the 
disorder (TOBOL) (B6 = - 0.31), "general anticipatory validity" (TASPK) (B7 = 1.93), (B1, B2, .... , Bn - numbers and 
coefficients of predictors; multiple regression equation constant B0 = 92.35; adjusted R2 = 0.753). Conclusion. A 
benign course of alcohol use disorder progression, employment in a skilled job, prognostic abilities in assessing the 
development of life situations, and personal responsibility for one's life, as well as higher level of the emotion of 
surprise and low levels of anxiety, depression, anger, contempt, alexithymia, and neurasthenia, increase motivation 
for change and treatment in individuals with alcohol dependence. 

Keywords: alcohol dependence, motivation for treatment, emotions, clinical and social factors 
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Актуальность. Существует проблема скрытого потребления алкоголя в группах отдельных профессий 
(работников локомотивных бригад) несмотря на то, что допуск к поездной работе осуществляет врачебно-
экспертная комиссия и работники проходят обязательную алкометрию. Чрезмерное потребление алкоголя в 
дозе выше безопасной влияет на смертность, сердечно-сосудистую заболеваемость работников и 
безопасность движения поездов. Экспозиция латентного чрезмерного потребления алкоголя, способная 
вызвать сердечно-сосудистые заболевания остается неизвестной. Цель. Выяснить влияние латентного 
чрезмерного потребления алкоголя на сердечно-сосудистую заболеваемость, смертность работников 
локомотивных бригад. Определить экспозицию этого фактора в группе наблюдения. Материалы и методы. 
На материале исследования 2008-2013 г. натуральной группы изначально здоровых 7959 мужчин, работников 
локомотивных бригад Забайкальской железной дороги 18-66 лет многомерным статистическим анализом 
были установлены предикторы острого коронарного синдрома, мозгового инсульта, ишемической болезни 
сердца, внезапной сердечной смерти. Сердечно-сосудистые заболевания имели общий предиктор 
чрезмерное потребление алкоголя. Его качества как скрининг-теста были оценены методом контроля 
качества проверяемого диагностического теста с бинарными исходами. Посредством определения 
чувствительности выяснили экспозицию этого фактора в группе наблюдения. Результаты. Латентное 
чрезмерное потребление алкоголя в экспозиции 0,03; 0,10; 0,13 и более 0,24 части распространенности 
фактора от общего объема n=7959 выборки способствовало возникновению ишемической болезни сердца, 
мозгового инсульта, острого коронарного синдрома и внезапной сердечной смерти. Кардиоцеребральная 
заболеваемость латентно чрезмерно потребляющих алкоголь работников и смертность от всех причин были 
1,6% и 1,2%. Острые сердечно-сосудистые заболевания – 0,7%. Заключение. Необходимо проводить 
мониторинг скрытого чрезмерного потребления алкоголя у работников локомотивных бригад. Полученные 
данные можно использовать при планировании объема профилактических мер и медицинской помощи в 
популяции работников локомотивных бригад или в других социально значимых группах населения, а также в 
научных исследованиях с целью выяснения влияния латентного чрезмерного потребления алкоголя на 
возникновение и прогрессирование сердечно-сосудистых событий. 
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Актуальность 

Разовое одномоментное употребление большой дозы алкоголя в любом виде напитка 

является достоверным фактором риска мозгового инсульта (МИ), внезапной сердечной 

смерти (ВСС), особенно при сочетании артериальной гипертензии и ишемической болезни 

сердца (ИБС) [1]. Однако Ветлугиной Т.П. и соавт. установлено, что у пациентов с 

алкогольной зависимостью на 3-5 день после алкогольной детоксикации определяется 

высокая концентрация всех провоспалительных цитокинов. Из них наиболее выделялись 

фракции ИФНγ и ИЛ-17. Остальные цитокины превышали концентрацию контроля в 2-6 раз. 

Через 2 недели стандартной антиалкогольной терапии цитокиновый профиль у пациентов 

не изменялся, и их концентрация была по-прежнему высокой [2], что указывает на 

длительный окислительный стресс, воспаление и их частое воспроизведение или 

персистенцию у пациентов систематически потребляющих алкоголь в чрезмерных дозах. 

По данным Чернова И.А. и соавт. при острой и хронической алкогольной интоксикации 

поступление этанола в организм инициирует образование активных форм кислорода, 

снижает продукцию эндотелийзависимых расслабляющих факторов, повышает 

концентрации эндотелийзависимых спазмирующих факторов и формирует 

эндотелиальную дисфункцию [3]. При систематическом злоупотреблении алкоголем 

дисфункция эндотелия принимает постоянный характер и сопровождается 

патологическими нарушениями, происходящими из этих расстройств, так как она является 

одним из основных звеньев патогенеза и клинического течения всех сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) и ассоциирована с риском последующих неблагоприятных 

кардиоваскулярных событий [4]. В исследовании Пронина С.В. и соавт. показана проблема 

латентного потребления алкоголя в дозе, превышающей безопасную, в группе работников 

локомотивных бригад и связь этого фактора с нарушениями функций их сердечно-

сосудистой системы [5]. Остается неясным влияние указанного фактора на сердечно-

сосудистую заболеваемость, смертность этой категории работников, так как данные 

показатели их здоровья связаны с безопасностью перевозочного процесса на 

железнодорожном транспорте. На сегодня неизвестно, под влиянием какой экспозиции 

(дозы) чрезмерного потребления алкоголя (ЧПА) формируются конкретные ССЗ, 

неизвестен и метод ее определения на уровне популяции.  

Цель 

На примере коллектива работников локомотивных бригад Забайкальской железной 

дороги выяснить влияние латентного чрезмерного потребления алкоголя на сердечно-

сосудистую заболеваемость, смертность. Определить экспозицию этого фактора риска (ФР) 

в группе наблюдения. 
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Материалы и методы 

Проспективное наблюдение изначально здоровых 7959 работников локомотивных бригад 

18-66 лет на Забайкальской железной дороге проводилось в 2008-2013 г. силами 14 

негосударственных учреждений здравоохранения. Работники, согласно критериям отбора 

– требованиям приказа [6] были исходно без сердечно-сосудистых заболеваний, кроме 

гипертонической болезни 1 степени 1-2 стадии. Во время врачебно-экспертных комиссий, 

по критериям рекомендаций 2008 г. и 2011 г. РМОАГ и ВНОК [7,8], им выявляли факторы 

риска ССЗ: факт курения, повышенную массу тела, артериальное давление ≥140/90, 

нарушения липидного, углеводного обменов, чрезмерное потребление алкоголя, 

психосоциальный стресс, определяли возраст, поражения органов-мишеней: сердца, 

почек, глаз, магистральных артерий по 22 позициям и отслеживали все конечные исходы у 

респондентов. Из исследования респонденты выбывали в случае увольнения, смерти, 

несоответствия уровня здоровья критериям приказа [6]. В 2008 г. наблюдали 7959; 2009 г. 

– 7851; 2010 г. – 7141; 2011 г. – 6817; 2012г. – 6016; 2013г. – 5722 работников локомотивных 

бригад. Возраст респондентов в начале и в конце наблюдения был 35,7±10,6 и 38,6±10,3 

лет [9]. Подробное описание исследования работников локомотивных бригад на 

Забайкальской железной дороге представлено в публикациях [9-12]. Наше исследование 

включало отслеживание множества клинико-социальных параметров в естественной 

однородной изначально здоровой популяции мужчин трудоспособного возраста, что 

сделало возможным до сих пор извлекать из него новые знания. Интерпретация собранных 

и обработанных числовых данных в контексте исследуемой проблемы с разным 

исследовательским подходом является наиболее сложным и самым значимым этапом 

формирования новых содержательных открытий, понятных выводов и ценных суждений 

[13]. 

Рис. 1. Дизайн когортного исследования 2008-2013 года работников локомотивных бригад 
Забайкальской железной дороги [14]. 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 28 

 

 

  28 

 

Предмет данной статьи – чрезмерное потребление алкоголя – определяли 

анкетированием и учитывали при превышении безопасной дозы тестируемым [8]. Этот 

фактор объединял все установленные ССЗ своим присутствием в каждом наборе 

предикторов ССЗ и предшествовал их появлению. Предикторы ССЗ, в их числе чрезмерное 

потребление алкоголя, были определены многомерным статистическим анализом 

посредством сравнения распространенности всех выявленных факторов риска, поражений 

органов-мишеней в группе наблюдения между работниками, имевшими и не имевшими 

указанные выше ССЗ. Применяли таблицу 2×2, многофакторную пошаговую регрессию, 

модели Каплана-Майера, пропорционального риска Кокса, оценивали относительный риск 

и предсказательную способность всех предикторов ССЗ методом проверяемого 

диагностического теста с бинарными исходами в качестве скрининг-тестов [15]. Последний 

метод мы впервые использовали как инструмент для определения экспозиции фактора 

риска на уровне популяции.  

В соответствии с указанной методикой оценивают прогностическую ценность скрининг-

теста параметрами точности и прогностичности, сравнивая его результат с эталонным 

диагностическим тестом, безошибочно определяющим наличие или отсутствие 

заболевания у пациента. Диагностическим тестом (Т) именуют оцениваемый на 

предсказательную способность метод диагностики важного заболевания или, как в нашем 

случае, фактор латентного ЧПА с его влиянием на пациента, который у обследуемого может 

быть в двух значениях: ТЧПА+  – фактор «есть» или ТЧПА– – фактор «отсутствует», называемые 

«позитивом» и «негативом» соответственно. Заболевание у пациента может реализоваться 

в два противоположных исхода «есть» или «нет» – (ССЗ+) и (ССЗ–). Для оценки скрининг-

теста проводят сравнение испытавшей и не испытавшей влияние ФР группы на частоту 

выявления в них заболевания. Сравнение проводится в таблице перекрестной 

классификации 2×2, куда в абсолютных цифрах вносят частоты взаимоисключающих 

значений изучаемого бинарного исхода обоих групп. В строках отмечают испытанных 

(экспонированных) и не испытанных (неэкспонированных) скрининг-тестом участников. В 

столбцах показывают возможные у них исходы. Каждый обследуемый включается только 

в одну из групп, потому как он может иметь только один из возможных исходов. 

«Позитивы» и «негативы» скрининг-теста могут сочетаться 4-мя комбинациями с исходом 

болезни: ТЧПА+ССЗ+ – истинный «позитив», ТЧПА+ССЗ– – ложный «позитив», ТЧПА–ССЗ+ – 

ложный «негатив», ТЧПА–ССЗ– – истинный «негатив». Их количество в таблице 

сопряженности 2×2 обозначено: a, b, c, d. Методика оценки проверяемого 

диагностического теста (скрининг-теста) показана в табл. 1 [15]. 

Параметры точности и прогностичности диагностического теста, оценивающие его 

способность определять и прогнозировать интересующий исход, образуют по четыре 

параметра. Две пары инверсий точности: чувствительность (Se) и контр-

чувствительность (coSe), специфичность (Sp) и контр-специфичность (coSp). Две пары 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 29 

 

 

ISSN 2308-9113  29 

 

инверсий прогностичности: прогностичность «позитивов» (PPV) и контр-

прогностичность «позитивов» (coPPV), прогностичность «негативов» (NPV) и контр-

прогностичность «негативов» (coNPV). Показатели измеряются долями (f) как 

отношение части к целому объему совокупности или их можно представить процентами 

[17,18]. Информативные способности показателей указаны в примечании к табл. 2 [15]. 

Таблица 1. Таблица 2×2 проверяемого диагностического скрининг-теста 

Группы  

Эталонный диагностический тест 
Всего в 
группе 

Результат 

ССЗ [+]                    ССЗ [–] 

Экспонированные 

ЧПА [+] 

Истинный «позитив» 

ТЧПА+ ССЗ+                            

Ложный «позитив» 

ТЧПА+ ССЗ– ТЧПА+ 

P(ТЧПА+) 

a+b 
Распространенность «позитивов» в исходе 

P(ТЧПА+ ССЗ+)  P(ТЧПА+ ССЗ–) 

Неэкспонированные  

ЧПА [–] 

Ложный «негатив» 

ТЧПА– ССЗ+ 

Истинный «негатив» 

ТЧПА– ССЗ– ТЧПА– 

P(ТЧПА–) 

c+d 
Распространенность «негативов» в исходе 

P(ТЧПА– ССЗ+) P(ТЧПА– ССЗ–) 

Всего в исходе 

 Распространенность исхода (болезни) в группе наблюдения 
 

1 

n 

ССЗ+  

Prev = P(ССЗ+) 

a+c 

ССЗ–  

(1– Prev = P(ССЗ–) 

b+d 

Примечание. a, b, c, d – численности исходов; ССЗ – определяемое сердечно-сосудистое заболевание, ТЧПА – 
тест (в нашем случае латентное ЧПА – фактор риска определяемого ССЗ); [+] – положительный результат 
эталонного диагностического теста или сравниваемого с ним скрининг-теста; [–] – отрицательный результат 
эталонного диагностического теста или сравниваемого с ним скрининг-теста; ССЗ+ – наличие определяемого 
ССЗ у тестируемого согласно эталонному диагностическому тесту, ССЗ– – отсутствие определяемого ССЗ у 
тестируемого согласно эталонному диагностическому тесту; ТЧПА+ – «позитив», положительный скрининг-
тест латентного ЧПА; ТЧПА– – «негатив», отрицательный скрининг-тест латентного ЧПА; Prev; (P) – 
распространённость определяемого ССЗ. Prev; (P) определяется программой DiagStat [16] автоматически 
при введении данных исследования, как доля лиц с определяемым ССЗ среди всех прошедших 
обследование в группе: f (ССЗ+) = (a+с)/n 

Параметры точности и прогностичности взаимозависимы. Это их качество исследуется 

отношениями правдоподобий: отношением правдоподобий для «позитивов» (LR[+]) 

изучаемого ССЗ и отношением правдоподобий для «негативов» (LR [–]) изучаемого ССЗ и 
их инвертированными результатами. Отношения правдоподобий и их антиподы 
оцениваются вероятностью шансов «за» или «против». 

Параметры чувствительности (Se), специфичности (Sp) и отношений правдоподобий для 
«позитивов» (LR[+]) и «негативов» (LR [–]) на их значимость оцениваются включением или 
не включением в их 99% доверительный интервал неинформативных значений, указанных 
в методике [15]. Если неинформативное значение, установленное методикой, входит в 
доверительный интервал показателей скрининг-теста, то результат скрининг-теста считают 
неинформативным. Прогностичность «позитивов» (PPV), прогностичность 

a b 

c d 
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«негативов» (NPV) также оценивают на значимость сравнением их 99% доверительного 

интервала и 99% доверительного интервала Prev;(P) – распространённости ССЗ, который 
программа метода [16] рассчитывает автоматически. Если они перекрываются, то значение 
определяемого показателя скрининг-теста считают незначимым (неинформативным) [15]. 
При вынесении управленческого решения следует ориентироваться на значимые 
результаты как «позитивов» прогностичности (PPV), так и «негативов» 
прогностичности (NPV) и их гарантии вероятности возникновения или отсутствия ССЗ в 
группе наблюдения в диапазоне вероятности, измеренной в процентах.  

Результаты 

За 2008-2013 г. диагностировали: 15 случаев ВСС, частота на 1000: 2009 г. – 0,50; 2010 г. – 
0,28; 2011 г. – 0,29; 2012 г. – 0,16, 2013 г. – 1,04.  

22 случая острого коронарного синдрома (ОКС) без фатального исхода. Частота ОКС у 

работников локомотивных бригад на 1000: 2008 г. – 0,12; 2009 г. – 0,89; 2010 г. – 0,98; 2011 
г. – 0,73; 2012 г. – 0,33.  

70 случаев ИБС. Частота ИБС у работников на 1000 была: 2008 г. – 0,12; 2009 г. – 2,29; 2010 

г. – 2,80; 2011 г. – 1,32; 2012 г. – 1,32; 2013 г. – 2,44. 

19 случаев МИ, 4 из них были фатальными. Их частота на 1000 была: 2009 г. – 0,12; 2010 г. – 
0,28; 2011 г. – 0,14.  

15 случаев нефатального МИ, что на 1000 составило: 2009 г. – 0,38; 2010 г. – 0,70; 2011 г. – 
0,29; 2012 г. – 0,66; 2013 г. – 0,18 [10-12].  

Так как фактор латентного ЧПА по данным многомерного анализа являлся предиктором 

всех вышеназванных ССЗ, результаты его исследования методом проверяемого 
диагностического теста с бинарными исходами сгруппировали в табл. 2 для сопоставления. 
Сравнения его оценок в разных сердечно-сосудистых исходах показали различия почти по 
всем параметрам. Наибольшие различия имели показатели чувствительности (Se) – 
распространенности ФР среди лиц с установленным ССЗ (табл. 1, 2), прогностичности 
«позитивов» (PPV) – диапазона вероятности возникновения ССЗ, а также повышения 
апостериорных шансов в пользу наличия ССЗ (LR[+]) против исключения его скрытого 

течения у респондентов после получения положительного результата скрининг-теста (табл. 
2). Эти показатели также возрастали при влиянии фактора ЧПА на сердце в зависимости от 
тяжести ССЗ. Насколько предиктор ЧПА инвазивен и различается в сердечно-сосудистых 
исходах видно на рис. 3-7. Разница, вероятно, определяется его экспозицией, 
способностью к самореализации в исходах ВСС и ОКС, свойствами конфаундера в исходах 
МИ и ИБС, а также гетерогенностью эндотелия даже в пределах одного органа. 
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За время наблюдения в коллективе работников локомотивных бригад на Забайкальской 

железной дороге зафиксировали 98 случаев смерти от всех причин. Средний возраст 

умерших определили в 36,2±9,96 лет.   

Рис 2. Структура смертельных исходов у работников локомотивных бригад Забайкальской железной 
дороги, установленных за 2008-2013 г. наблюдения [10]  

 

Таблица 2. Результаты проверяемого диагностического теста предиктора сердечно-сосудистых 
заболеваний «латентного чрезмерного потребления алкоголя» у работников локомотивных бригад 
на Забайкальской железной дороге [19-21] 

ССЗ Se Sp 

Вероятность возникновения / отсутствия ССЗ 
Отношение 

правдоподобий 

PPV – ЧПА+ NPV – ЧПА- 

LR[+] LR[-] 
PPV соPPV NPV соNPV 

ВСС 0,24 0,99 0,5-17,9% 82,1-99,5% 99,6-99,9% 0,1-0,4% 27,1 1,3 

ОКС 0,13 0,99 4,7-12,3% 87,7-95,3% 99,6-99,9% 0,1-0,4% 14,2 1,1 

ИБС 0,03 0,99 0,1-9,9% 90,1-99,9% 98,8-99,3% 0,7-1,2% 3,0 1,0 

МИ 0,10 0,99 0,1-9,9% 90,1-99,9% 99,6-99,9% 0,1-0,4% 10,5 1,1 

Примечание: ВСС – внезапная сердечная смерть, ОКС – острый коронарный синдром, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, МИ – мозговой инсульт. Информативные значения показаны красным цветом. Оценки 
показателей Se, Sp (доза и анти-доза) представлены долями – как отношение части ко всему объёму 

совокупности [17,18]. Вероятности ССЗ и их инверсии показаны в %, которые ограничивают диапазон 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 32 

 

 

  32 

 

вероятности возникновения или диапазон вероятности отсутствия события ССЗ у представителей выборки 
соответственно при наличии или отсутствии фактора ЧПА. Обозначения в тексте и табл. приведены в 
оригинальной терминологии методики и программы DiagStat [15,16].  

Se – чувствительность – как часто наблюдается «позитивы» скрининг-теста ЧПА у лиц с ССЗ, в какой 
мере тест определяет наличие ССЗ; 

Sp – специфичность – как часто наблюдаются «негативы» скрининг-теста ЧПА у лиц без ССЗ, в какой 
мере тест определяет отсутствие ССЗ;  

PPV – прогностичность «позитивов» – способность скрининг-теста ЧПА правильно предсказывать ССЗ 
у лица с «позитивом»;  

соPPV – контр-прогностичность – способность скрининг-теста ЧПА ошибочно предсказывать 
отсутствие ССЗ у лица с «позитивом»;  

NPV – прогностичность «негативов» – способность скрининг-теста ЧПА правильно предсказывать 
отсутствие ССЗ у лица с «негативом»; 

соNPV – контр-прогностичность «негативов» – способность скрининг-теста ЧПА ошибочно 
предсказывать ССЗ у лица с «негативом»; 

LR[+] – отношение доли «позитивов» среди лиц с ССЗ к доле «позитивов» среди лиц без ССЗ 
показывают повышение апостериорных шансов в пользу наличия ССЗ, против его исключения у 
респондента в сравнении с априорными шансами после получения у него положительного результата 
скрининг-теста ЧПА; 

LR[–] – отношение доли «негативов» среди лиц без ССЗ к доле «негативов» среди лиц с ССЗ 
показывают повышение апостериорных шансов в пользу исключения ССЗ, против его наличия у 
респондента в сравнении с априорными шансами после получения у него отрицательного результата 
скрининг-теста ЧПА. 

Графики, построенные в программе DiagStat, являются полезным инструментом 
визуализации полученных оценок влияния предиктора ЧПА на популяционную 
распространенность Prev ССЗ (рис.3-6). Чем отклонение графика от центральной линии 
существеннее, тем влияние предиктора более выражено. Графики и показатели 
представлены в диапазоне вероятности 99%. Более подробное описание применения 
данного метода оценки и все предикторы указанных ССЗ показаны в публикациях [10-
12,19-21]. 

Рис. 3. График влияния ФР ЧПА на популяцион-
ную распространенность ВСС [20] 

 Рис. 4. График влияния ФР ЧПА на популяцион-
ную распространенность ОКС [19] 
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Рис. 5. График влияния ФР ЧПА на популяцион-
ную распространенность ИБС [21] 

 Рис. 6. График влияния ФР ЧПА на популяцион-
ную распространенность МИ 

Обсуждение 

Чрезмерное потребление алкоголя признано ФР ССЗ [1,22]. В нашем исследовании 

установлена предикторная роль латентного чрезмерного потребления алкоголя в исходах: 

ОКС, ВСС, ИБС, МИ [9-12]. По определению эпидемиологического словаря, фактор риска 

обладает свойством экспозиции близким к понятию дозы. При контакте с фактором 

заболевания может произойти его проникновение в организм, и его деструктивное 

влияние на ткани органа-мишени способно вызвать определенную болезнь [23]. Для 

определения опасной и безопасной дозы ФР на уровне популяции (в данном случае ЧПА), 

его сравнения с другими факторами и классификации по степени опасности связь ФР с 

заболеванием можно оценить зависимостями: Экспозиция-ответ – связь 

воздействующей дозы (концентрации), режима, продолжительности воздействия фактора 

риска со степенью выраженности, распространенностью вредного эффекта в 

экспонированной популяции. Доза-эффект – связь экспозиции (дозы) ФР с 

выраженностью эффекта повреждения в экспонированной популяции. Доза-ответ – 

корреляция между уровнем экспозиции (дозой) ФР и долей экспонированной популяции, 

у которой развился специфический эффект [24]. Вес фактора риска скрытого чрезмерного 

потребления алкоголя в группе лиц с ССЗ можно измерить методом проверяемого 

диагностического теста, определяющим чувствительность и специфичность. 

Фактически речь идет о диагностике фактора риска, чувствительность и специфичность 

которого науке неизвестна [25]. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в качестве 

индивидуальной безопасной дозы алкоголя рекомендует не более 2-х стандартных доз 

алкоголя в сутки для мужчин. 1 стандартная доза алкоголя – 13,7 г или 18 мл этанола, что 

соответствует 330 мл пива с содержанием ≈ 5 об.% этанола или 150 мл вина (≈ 12 об.% 
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этанола) или 45 мл крепких напитков (≈ 40 об.% этанола). Для женщин безопасную дозу 

алкоголя ВОЗ определила 1 стандартной дозой [8]. Однако, имеются группы отдельных 

профессий (работников локомотивных бригад) латентно потребляющие алкоголь выше 

безопасной рекомендованной ВОЗ дозы, что может быть связано с запретными мерами 

приказа [6]. В исследовании Пронина С.В. и соавт. частота потребления и количество 

употребленного алкоголя у тестируемых работников локомотивных бригад в месяц в 

среднем превышали безопасную норму ВОЗ. По их данным, число лиц, имеющих 

сформировавшуюся или начальную зависимость от алкоголя, в коллективах работников 

локомотивных бригад может достигать 17,6% [5,26]. В группе наблюдения Пыриковой Н.В. 

и соавт. чрезмерное потребление алкоголя было диагностировано у 16,1% работников этой 

категории [27]. В соответствии с приказом [6], работники локомотивных бригад не 

допускаются к профессии при выявлении у них алкогольной зависимости. Поэтому обычно 

этими работниками отрицается потребление алкоголя. Контроль трезвости работников 

локомотивных бригад проводится постоянно, предрейсовая и послерейсовая алкометрия 

являются обязательными процедурами медицинского осмотра. Положительный результат 

алкометрии любого количественного значения служит неоспоримым поводом для 

отстранения от работы работника локомотивной бригады и его направления на 

медицинское освидетельствование с последующим увольнением при подтверждении 

положительного результата алкометрии. Выводы Пронина С.В., Пыриковой Н.В. и соавт. 

[5,26,27] подтверждаются результатами исследования работников локомотивных бригад 

на Забайкальской железной дороге и структурой их смертности. Основная часть смертей 

(дорожно-транспортные происшествия, суициды, убийства, несчастные случаи, отравления 

алкоголем), а также часть заболеваний, приведших к смерти, вероятно, имели связь с 

чрезмерным потреблением алкоголя и/или они были спровоцированы его приёмом [28-31] 

(рис. 2). По данным зарубежных авторов систематически потребляют алкоголь более 8,4% 

работников железнодорожного транспорта Испании, 5,8% в Германии, 9,5% в Бельгии и в 

целом в европейских странах 8,6% [32,33].  

По мнению Enoe C. и соавт., обычные методы изучения распространенности чрезмерного 

потребления алкоголя (опросники, дневник потребления алкоголя) однозначно не дают 

правильной информации, так как чувствительность и специфичность каждого из этих 

методов неизвестна и, поэтому, не исключаются ошибки [25]. Оценка опасного 

потребления алкоголя может быть в 2-х вариантах (потребление большой дозы однократно 

или потребление с последствиями). Это может занижать оценки. По мнению Lanza S.T. и 

соавт. в качестве альтернативы правильно использовать метод анализа латентных классов 

[34], предполагающий, что измеряемые показатели представляют некую характеристику, 

которую напрямую невозможно измерить, но она определяет наблюдаемые значения, 

позволяет оценить распространенность ФР с учетом всех других факторов риска, а также 

оценить его чувствительность и специфичность [35]. Более точно чрезмерное скрытое 

потребление алкоголя можно определить диагностикой хронической алкогольной 

интоксикации – последовательным выполнением диагностического алгоритма, 

включающего применение опросников, выявление внешних признаков хронической 

алкогольной интоксикации, экспресс–энзимодиагностику, биохимические, 
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инструментальные методы, газовую хроматографию, позволяющие качественно и 

количественно оценить постоянное присутствие алкоголя в организме и вынести суждение 

исходя из совокупности признаков, выявленных различными диагностическими методами 

[9,10,36]. В табл. 2 показаны результаты оценки скрининг-теста предиктора ВСС, ОКС, МИ, 

ИБС латентного чрезмерного потребления алкоголя с указанием его предсказательной 

способности в этих исходах, чувствительности и специфичности. Возможности 

показателей показаны в примечании к табл. 2. 

Основное предъявляемое требование к оцениваемым методам диагностики заболевания 

заключается в том, что они должны обладать достаточной чувствительностью и высокой 

специфичностью. Но, когда на скрининг-тест проверяются предикторы болезни, нужно 

помнить и понимать, что они, в отличие от методов обследования заболевания, обладают 

эффектом экспозиции, количества (дозы) [23] и наделены эффектом повреждения, 

мощность которого при взаимодействии между собой предикторов может изменяться. 

Взаимодействие факторов также относится к их отличительным способностям [10-12,37] 

(рис. 7). Эти качества отсутствует у методов диагностики заболевания. Поэтому скрининг-

оценка проверяемого диагностического теста факторов заболевания (в данном случае 

чрезмерного латентного потребления алкоголя) и методов выявления заболевания, 

трактовка оценочных результатов могут и должны различаться. В медико-биологических 

вопросах описаны три типа взаимодействия факторов: аддитивность – суммирование 

влияний факторов; синергизм – взаимное усиление воздействия триггеров; антагонизм – 

обоюдное ослабление эффектов влияния предикторов [38]. Поэтому не исключается 

вмешательство в общий суммарный эффект воздействия протективных факторов и их 

смягчающее влияние на эффект негативных факторов, что требует их выяснения и 

установления их дозы. 

Рис. 7. Влияние факторов на конечный исход, взаимодействие факторов. 
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В исследовании работников локомотивных бригад на Забайкальской железной дороге 

фактор риска «чрезмерное потребление алкоголя» во всех вышеуказанных пяти 
статистических моделях в исходах ВСС и ОКС имел статистически значимый результат и был 
гипотетически оценен как главный предиктор, способный самостоятельно реализоваться в 
эти исходы без вмешательства других предикторов. В исходе ИБС и «мозговой инсульт» 
предиктор «чрезмерное потребление алкоголя» имел значимый результат соответственно 
в 1-ой и 2-х моделях и был оценен как конфаундер (рис. 7), то есть вмешивающийся фактор, 
искажающий эффект основного вмешательства на конечную точку [10-12,37,39]. Вероятно, 
различные эффекты предиктора чрезмерного потребления алкоголя определяются 
экспозицией (дозой) этого фактора, вызывающей различные изменения в тканях одного и 
того же органа или в разных органах-мишенях и разные ССЗ. На уровне популяции 
экспозиция фактора риска может быть измерена показателем чувствительности (Se), 

отражающим распространенность (накопление, дозу) фактора среди лиц, у которых 
конечный исход наступил. Согласно табл. 1, 2 наибольшая доза предиктора чрезмерного 
потребления алкоголя была в исходах ВСС и ОКС, в которых фактор риска «чрезмерное 
потребление алкоголя» имел самостоятельное прогностическое значение. Причем в 
исходе ВСС, показатель чувствительности (Se) чрезмерного потребления алкоголя имел 

наибольшее значение распространенности фактора, но при этом не достиг уровня 
статистической значимости проверяемого диагностического теста, что может говорить о 
его более высокой реальной дозе в группе работников локомотивных бригад 
Забайкальской железной дороги, сформировавшей данный исход. Поэтому для 
определения точного значения статистически значимой дозы латентного чрезмерного 
потребления алкоголя для исхода ВСС необходимы уточняющие популяционные 
наблюдения.  

Таким образом, проявления эндотелиальной дисфункции под влиянием предиктора 

«чрезмерное потребление алкоголя», направленность и выраженность её процессов до 
достижения конкретного конечного исхода, вероятно, могут определяться не только 
гетерогенностью эндотелия в разных бассейнах сердечно-сосудистой системы и зависят не 
только от его структуры, биохимической организации и функции органа [40], но и от 
специфического отклика эндотелия на контакт с этим деструктивным фактором среды и от 
экспозиции (дозы) этого триггера. Это может стать поводом для проведения дальнейших 
научных исследований не только в области ССЗ, но и других болезней, обусловленных 
влиянием негативных факторов риска. 

Заключение  

1. Фактор риска «латентное чрезмерное потребление алкоголя» определил возникновение 

22 нефатальных случаев ОКС, 70 случаев ИБС, 19 случаев МИ в группе исходно здоровых 

7959 работников локомотивных бригад на Забайкальской железной дороге соответственно 

в экспозиции (дозе) 0,13; 0,03; 0,10 части фактора от общего объема совокупности 

(выборки). 
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2. Фактор риска «чрезмерное потребление алкоголя» при латентном потреблении 

определил возникновение 15 случаев ВСС в группе 7959 работников локомотивных бригад 

на Забайкальской железной дороге в экспозиции, превышающей 0,24 части фактора от 

общего объема совокупности. Эти данные требуют уточнения на выборке большего 

размера или аналогичной численности при более длительном времени наблюдения до 

получения значимого значения экспозиции этого фактора. 

3. Смертельные потери от всех причин и кардиоцеребральную заболеваемость в группе 

латентно чрезмерно потребляющих алкоголь мужчин трудоспособного возраста без ССЗ в 

аналогичной экспозиции (дозе) фактора можно ожидать на уровне 1,2% и 1,6% 

соответственно. Острые сердечно-сосудистые заболевания – 0,7%. 

4. При диагностике чрезмерного потребления алкоголя в частном случае вероятность ВСС, 

ОКС, ИБС, МИ на момент исследования пациента находится в диапазоне значений 

показателя PPV метода контроля качества проверяемого диагностического теста с 

бинарными исходами. 

5. Необходимо проводить мониторинг скрытого чрезмерного потребления алкоголя в 

группе работников локомотивных бригад посредством диагностики хронической 

алкогольной интоксикации. 

6. Полученные данные можно использовать при планировании объема лечебно-

профилактического вмешательства и медицинской помощи данной категории работников 

при программном отслеживании экспозиции латентного чрезмерного потребления 

алкоголя в популяции работников локомотивных бригад или в других социально-значимых 

группах населения, а также в научных исследованиях с целью выяснения дозированного 

влияния чрезмерного потребления алкоголя и любого фактора риска на формирование и 

прогрессирование эндотелиальной дисфункции при любом ССЗ и болезней иной природы. 
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Abstract 

Introduction. The problem of latent alcohol consumption in groups of certain professions, in particular among 
railway engine crews, still exists, despite the fact that admission to train operation is carried out by a medical expert 
commission and railway engine crews undergo mandatory breath alcohol testing. An association between an 
excessive alcohol consumption, in the doses exceeding safe limit, and cardiovascular diseases and mortality of this 
professional group has been established, that is directly related to the safety of train operation. However, the dose 
of latent excessive alcohol consumption that can cause specific cardiovascular diseases and a fatal outcome remains 
unknown. Aim. To find out the effect of latent excessive alcohol consumption on cardiovascular morbidity and 
mortality among railway engine crews, determine the exposure to this factor in the observation group. Materials 
and methods. Based on the material of the 2008-2013 study of a natural group of initially healthy 7,959 male railway 
engine crew members of the Trans-Baikal Railway aged 18-66 years, predictors of acute coronary syndrome, cerebral 
stroke, of coronary heart disease and sudden cardiac death were established using multivariate statistical analysis. 
Cardiovascular diseases had a common predictor – latent excessive alcohol consumption, the characteristics of 
which as a screening tool were assessed using the quality control method of a verifiable diagnostic test with binary 
outcomes. By determining the sensitivity value of latent excessive alcohol consumption, the exposure of the 
predictor in the observed group was determined with this method. Results. The latent excessive alcohol 
consumption determined the occurrence of acute coronary syndrome, of coronary heart disease, cerebral stroke 
and sudden cardiac death in the 7,959 railway engine crew members, in the exposure of 0.13; 0.03; 0.10 and more 
than 0.24 respectively of the total population studied. Cardiocerebral morbidity in the railway engine crew members 
involved in latent excessive alcohol consumption and mortality from all causes constituted 1.6% and 1.2%. Acute 
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cardiovascular diseases – 0.7% Conclusion. It is necessary to monitor latent excessive alcohol consumption 
determined in railway engine crews. The data obtained can be used in planning the range of preventive measures 
and medical care among the railway engine crews or in other socially significant groups of the population, as well as 
in scientific studies aimed to determine the effect of the exposure of excessive alcohol consumption on the 
formation and development of cardiovascular events. 

Keywords: alcohol, locomotive crew workers, cardiovascular disease, risk factors, endothelial dysfunction, 
screening testing 
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Введение. Для внедрения в медицинскую практику новых лекарственных препаратов обязательным этапом 
является контроль качества, который включает определение количественного содержания действующих 
компонентов с использованием современных методов фармацевтического анализа. Тизоль гель, входящий в 
состав мягких лекарственных форм, является самостоятельным фармакологически активным средством, 
поэтому актуально проводить оценку его содержания в комплексных лекарственных препаратах. Цель. 
Разработать способ количественного определения тизоля геля и метронидазола в новой мягкой 
лекарственной форме «Метронидазоль» с применением метода многоволновой спектрофотометрии. 
Материалы и методы исследования. Для проведения анализа использовали фармацевтическую субстанцию 
метронидазола, тизоль гель, мазь «Метронидазоль», содержащую 5% нитроимидазола в тизольной основе. 
Исследования выполняли на спектрофотометре СФ-2000 методом многоволновой спектрофотометрии в УФ-
области. На основании опытных данных рассчитывали метрологические параметры разработанной 
аналитической методики. Результаты и их обсуждение. Экспериментальные исследования позволили 
обосновать использование ацетатного буферного раствора с рН = 4 в качестве оптимального растворителя 
для проведения спектрофотометрического анализа тизоля геля и метронидазола в смеси. Согласно 
полученным УФ-спектрам лекарственных средств были выбраны аналитические длины волн (238 нм – для 
тизоля геля, 316 нм – для метронидазола). По результатам количественного определения компонентов мази 
«Метронидазоль» содержание лекарственных средств находится в пределах: метронидазола от 0,4900 до 
0,5219 г, тизоля геля (в пересчете на массовую долю титана) – 2,32–2,46%, которые допустимы согласно 
нормативной документации (ФСП 42-3157-06, ОФС.1.8.0001). Заключение. Впервые предложено проводить 
количественный анализ тизоля геля в комплексных лекарственных препаратах. Разработан способ 
количественного определения методом многоволновой спектрофотометрии, позволяющий устанавливать 
содержание тизоля геля и метронидазола в новой мягкой лекарственной форме «Метронидазоль» с 
относительными погрешностями среднего результата, не превышающими ± 3,00%. 
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Введение 

Метронидазол – химиотерапевтическое средство, обладающее выраженными 

противомикробным и противопротозойным эффектами. В настоящее время препараты 

метронидазола находят широкое применение при наружном и местном лечении 

гинекологических, офтальмологических и стоматологических заболеваний, вызванных 

патогенными микроорганизмами [7]. Для повышения эффективности антибактериальной 

терапии предложена новая мягкая лекарственная форма метронидазола и тизоля геля [3]. 

Ключевым показателем контроля качества нового лекарственного препарата 

«Метронидазоль» является количественное определение компонентов, обеспечивающих 

фармакотерапевтический эффект. Тизоль гель применяется как трансдермальный 

проводник лекарственных средств, обеспечивающий их высокую локальную 

концентрацию и длительное терапевтическое действие. Титансодержащий гель обладает 

собственными фармакотерапевтическими эффектами (протекторный, дегидратирующий, 

анальгезирующий, антифлогистический, антисептический), что доказывает необходимость 

проведения количественного анализа тизоля в составе новой мази [2,4,6]. 

Следовательно, целесообразно разрабатывать современный, несложный в проведении, 

обладающий необходимой точностью и воспроизводимостью способ количественного 

анализа тизоля геля и метронидазола в новой мягкой лекарственной форме. 

Цель исследования 

Целью данной работы является разработка способа количественного определения тизоля 

геля и метронидазола в новой мягкой лекарственной форме «Метронидазоль» с 

применением метода многоволновой спектрофотометрии. 

Материалы и методы исследования 

Для проведения анализа использовали фармацевтическую субстанцию метронидазола 

(«Хубэй Хунюань Фармасьютикал Текнолоджи Ко., Лтд.», Китай, ФС.2.1.0136), тизоль гель 

(ООО «Олимп», Россия, ФСП 42-3157-06), 0,1 моль/л раствор хлористоводородной кислоты 

(АО «НПИП «Уралхиминвест», Россия, ТУ 2642-001-33813273-97), ацетатные буферные 

растворы с рН 2, 3, 4, 5 (ОФС.1.3.0003), мазь «Метронидазоль», состоящую из 0,5 г 

метронидазола и 9,5 г тизоля геля. В ходе опытов применяли спектрофотометр марки СФ 

2000 (ЗАО «ОКБ СПЕКТР», Россия). Определение количественного содержания 

метронидазола и тизоля геля проводили методом многоволновой спектрофотометрии в 

ультрафиолетовой области. Метрологические параметры (относительные погрешности 
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среднего результата (̅, %), относительные стандартные отклонения (RSD, %)) рассчитывали 

на основании опытных данных в соответствии с ОФС.1.1.0013 «Статистическая обработка 

результатов физических, физико-химических и химических испытаний» [1]. 

Для применения метода многоволновой спектрофотометрии составили систему уравнений 

[3], в которой обозначили концентрации действующих компонентов и их молярные 

коэффициенты экстинкции (для тизоля геля: C1, моль/л, ε1(238), ε1(316); для 

метронидазола: С2, моль/л, ε2(238), ε2(316)): 

А(238) = ε1(238) · С1 + ε2(238) · С2 

А(316) = ε1(316) · С1 + ε2(316) · С2 

При решении системы представленных уравнений концентрации тизоля геля и 

метронидазола рассчитывали по формулам (1, 2): 

С1= 
ε2(316) · А(238) – ε2(238) · А(316)

ε1(238) · ε2(316) – ε1(316) ·ε2(238)
 (1) 

С2 =  
ε1(238)  ·  А(316) – ε1(316)  ·  А(238)

ε1(238)  ·  ε2(316) – ε1(316)  · ε2(238)
 (2) 

В ходе количественного анализа метронидазола и тизоля геля в модельной смеси (0,5000 

г метронидазола и 9,5000 г тизоля геля) точную массу указанной смеси (около 0,1 г) 

помещали в мерную колбу и растворяли в 50,0 мл 0,1 моль/л хлористоводородной 

кислоты. Затем 1,5 мл раствора переносили в мерную колбу емкостью 10,0 мл и ацетатным 

буферным раствором (рН = 4) доводили объем до метки. Для полученного раствора 

измеряли оптическую плотность при длинах волн 238 и 316 нм. 

Массовые доли (W(ЛС), %) метронидазола и тизоля геля в модельной смеси рассчитывали 

по формуле (3): 

W(ЛС) =
С(ЛС) · М(ЛС) · V(общ) · V2 · 100

102 · 𝑎 · V1 · 𝑏
 (3) 

Где, С(ЛС) – молярная концентрация лекарственного средства, моль/л; М(ЛС) – молярная 

масса (метронидазол 171,15 г/моль, тизоль 2053,79 г/моль); V(общ) – объем 

хлористоводородной кислоты, необходимый для растворения навески, мл; V1 – объем 

смеси, отобранный из V(общ), мл; V2 – объем колбы, в которую переносят аликвоту, мл; a 

– точная навеска, взятая на анализ, г; b – масса лекарственного средства в модельной 

смеси, г. 

При анализе метронидазола и тизоля геля в мази «Метронидазоль», точную навеску мази 

(около 0,1 г) растворяли в 50,0 мл 0,1 моль/л хлористоводородной кислоты. Далее к 1,5 мл 
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полученного раствора прибавляли ацетатный буферный раствор (рН = 4) до общего объёма 

10,0 мл и измеряли оптическую плотность при длинах волн 238 и 316 нм. 

Содержание (m(ЛС), г) метронидазола и тизоля геля в мягкой лекарственной форме 

рассчитывали по формуле (4): 

m(ЛС) =
С(ЛС) · М(ЛС) · V(общ) · V2

102 · 𝑎 · V1
 (4) 

Где, С(ЛС) – молярная концентрация лекарственного средства, моль/л; М(ЛС) – молярная 

масса (метронидазол 171,15 г/моль, тизоль 2053,79 г/моль); V(общ) – объем 

хлористоводородной кислоты, необходимый для растворения навески, мл; V1 – объем 

смеси, отобранный из V(общ), мл; V2 – объем колбы, в которую переносят аликвоту, мл; a 

– точная навеска, взятая на анализ, г. 

Установленное содержание тизоля геля в мази (m(ЛС), г) пересчитывали на массовую долю 

титана (W(Ti), %) по формуле (5): 

W(Ti) =
m(ЛС) · 2,36%

10
 (5) 

Результаты и их обсуждение 

С целью разработки способа количественного определения тизоля геля и метронидазола в 

мази «Метронидазоль» изучены УФ-спектры поглощения в ацетатных буферных растворах 

при различных значениях pH среды. 

Как показали экспериментальные данные, поглощение тизоля геля и метронидазола 

зависит от состава буферного раствора [5]. Поэтому нами изучены УФ-спектры 

действующих компонентов в ацетатных буферных растворах при рН = 2–5 (рис. 1). 

Рис. 1. УФ-спектры поглощения тизоля геля (А) и метронидазола (В) в ацетатных буферных 
растворах (концентрация действующих компонентов 8·10-5 моль/л): 1 – рН = 2; 2 – рН = 3; 3 – рН = 4; 4 – 
рН = 5. 
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Спектры поглощения растворов тизоля геля в ацетатных буферных растворах с рН = 2 и рН 

= 3 (рис. 1, А, кривые 1 и 2) характеризуются максимумами при 242 нм ( = 2286,25) и 246 

нм ( = 1626,25). УФ-спектры лекарственного средства с рН = 3 и рН = 4 содержат 

экстремумы при длинах волн 238 нм ( = 4602,50) и 228 нм ( = 7672,50), для которых 

наблюдается гипсохромное смещение с гиперхромным эффектом на 4 нм и 12 нм 

соответственно. 

Спектральная линия метронидазола в ацетатном буферном растворе с рН = 2 (рис. 1, В, 

кривая 1) имеет один максимум при длине волны 278–279 нм ( = 6048,75), а также один 

размытый минимум при 228–230 нм ( = 4010,00–4012,50). Максимумы поглощения 

метронидазола в буферных растворах с рН = 3 и рН = 4 находятся при длинах волн 316–317 

нм ( = 7706,25 и  = 8835,00), а с рН = 5 при 317–318 нм ( = 12087,50). Указанные 

экстремумы смещены батохромно на 37–38 нм с гиперхромным эффектом относительно 

максимума поглощения раствора лекарственного средства с рН = 2 (рис.1, В, кривые 2–4). 

Кроме того, спектральные линии метронидазола в ацетатных буферных растворах 

характеризуются наличием минимумов при 257–259 нм ( = 3128,75, рН = 3) и 262–264 нм 

( = 2302,50, рН = 4, pH = 5) соответственно. 

Спектрофотометрическим методом изучена стабильность растворов тизоль геля и 

метронидазола в ацетатных буферных растворах при различных значениях рН среды. 

Опыты проводили в ультрафиолетовой области спектра при максимумах светопоглощения. 

Изменение оптических плотностей растворов лекарственных средств наблюдали во 

времени на протяжении 60 мин (рис. 2). 

Рис. 2. Кривые зависимости оптической плотности растворов тизоля геля (А) и метронидазола (В) от 
времени в ацетатных буферных растворах (концентрация действующих компонентов 8‧10-5 
моль/л): А) 1 – рН = 2, λ = 242 нм; 2 – рН = 3, λ = 246 нм; 3 – рН = 4, λ = 238 нм; 4 – рН = 5, λ = 228 нм; В) 3 – 
рН = 4, λ = 316 нм; 4 – рН = 5, λ = 318 нм. 

Как показали исследования, раствор тизоля геля в ацетатном буфере с рН = 2 нестабилен 

во времени. Его оптическая плотность уменьшается в пределах опыта в 2 раза. При рН = 3 

раствор лекарственного средства стабилен всего 30 мин. С увеличением рН буферного 

раствора до 4 и 5 оптическая плотность растворов не изменяется на протяжении 60 мин 

(рис. 2, А, кривые 3 и 4). Растворы метронидазола отличаются стабильностью в течение 
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опыта (рис. 2, В, кривые 3 и 4). Поэтому для тизоля геля и метронидазола рационально 

проводить количественный анализ в ацетатных буферных растворах со значениями рН 

среды 4 и 5. Данные величины водородного показателя буферных растворов будут 

обеспечивать высокую чувствительность анализа исследуемых компонентов в мази. 

Для разработки способа количественного определения двух компонентов в мази 

«Метронидазоль» исследовали УФ-спектры растворов тизоля геля, метронидазола, их 

смеси в ацетатном буферном растворе с рН = 4 (рис. 3). 

Рис. 3. УФ-спектры поглощения лекарственных средств в ацетатном буферном растворе (рН = 4): 1. 
Метронидазол (концентрация 8·10-5 моль/л); 2. Тизоль гель (концентрация 1·10-4 моль/л); 3. Смесь 
метронидазола (концентрация 1·10-4 моль/л) с тизоль гелем (концентрация 1·10-4 моль/л). 

Установлено, что спектральные линии тизоля геля и метронидазола, полученные в 

ацетатном буферном растворе, перекрываются, а совместные оптические плотности 

обладают свойством аддитивности (рис. 3, кривая 3). Поэтому для разработки способа 

оценки количественного содержания лекарственных средств нами выбран метод 

многоволновой спектрофотометрии. Для определения оптимальных длин волн при 

анализе исследуемых компонентов в смеси спектрофотометрическим методом рассчитали 

молярные коэффициенты экстинкции и построили кривую ε(метронидазол) - ε(тизоль) = f(λ) 

(рис. 4). 

Рис. 4. Кривая зависимости разности молярных коэффициентов экстинкции метронидазола и тизоля 
геля от длины волны 
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На исследуемой кривой имеется минимум при 238 нм, отвечающий максимуму 

поглощения тизоля геля [5], и резко выраженный максимум при длине волны 319 нм, 

который находится вблизи второго экстремума метронидазола (316 нм). Поэтому для 

количественного спектрофотометрического анализа тизоля геля и метронидазола в смеси 

целесообразно использовать длины волн 238 нм и 316 нм. Для выполнения расчетов 

содержания компонентов в мази были установлены молярные коэффициенты экстинкции 

при аналитических длинах волн (табл. 1). 

Таблица 1. Данные расчета молярных коэффициентов экстинкции для тизоля и метронидазола. 

Компоненты мази С, моль/л А(238 нм) ε(238 нм) А(316 нм) ε(316 нм) 

Тизоль гель 0,0001 0,596 5960,00 0,061 610,00 

Метронидазол 0,00008 0,231 2887,50 0,724 9050,00 

Для разработки методики количественного анализа метронидазола и тизоля геля в мази 

«Метронидазоль» применяли модельную смесь с точным содержанием действующих 

компонентов. Метрологические параметры количественного определения лекарственных 

средств в модельной смеси оценивали на основании статистической обработки 

результатов шести параллельных опытов (табл. 2). 

Таблица 2. Метрологические параметры количественного определения тизоля геля и метронидазола 
в модельной смеси. 

Тизоль гель Метронидазол 

Найденное содержание 

С1, моль/л W, % C2, моль/л W, % 

1,44 · 10-4 

1,46 · 10-4 

1,44 · 10-4 

1,49 · 10-4 

1,50 · 10-4 

1,54 · 10-4 

103,43 

104,69 

102,95 

106,18 

107,24 

109,85 

8,64 · 10-5 

8,79 · 10-5 

9,05 · 10-5 

9,03 · 10-5 

8,93 · 10-5 

9,19 · 10-5 

98,00 

99,74 

102,68 

102,24 

101,12 

103,97 

Среднее значение выборки (�̅�, %) 

105,72 101,29 

Стандартное отклонение (SD) 

2,590 2,160 

Стандартное отклонение среднего результата (𝐒�̅�) 

1,057 0,882 

Относительное стандартное отклонение среднего результата (RSD, %) 

2,45 2,13 

Относительная погрешность среднего результата (̅, %) 

2,57 2,24 

Доверительный интервал, % 

105,72 ± 2,72 

(103,00–108,44) 

101,29 ± 2,27 

(99,02–103,56) 
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Рассчитанные величины RSD не превышают 5,00%, относительной погрешности – не 

превышают 3,00%, что свидетельствует о применимости метода многоволновой 

спектрофотометрии для количественного анализа тизоля геля и метронидазола в смеси. 

Проведенные исследования позволили разработать методику оценки количественного 

содержания тизоля геля и метронидазола в лекарственном препарате «Метронидазоль» с 

применением метода многоволновой спектрофотометрии. В табл. 3 представлены 

результаты количественного спектрофотометрического анализа действующих 

компонентов в мягкой лекарственной форме. 

Таблица 3. Данные анализа тизоля геля и метронидазола в лекарственном препарате 
«Метронидазоль». 

Тизоль гель Метронидазол 

C1, моль/л m(ЛС), г W(Ti), % C2, моль/л m(ЛС), г 

1,44 · 10-4 9,8254 2,32 8,64 · 10-5 0,4900 

1,46 · 10-4 9,9483 2,35 9,20 · 10-5 0,5219 

1,45 · 10-4 9,8960 2,34 8,88 · 10-5 0,5034 

1,51 · 10-4 10,2381 2,42 9,13 · 10-5 0,5166 

1,48 · 10-4 10,0416 2,37 9,14 · 10-5 0,5171 

1,54 · 10-4 10,4356 2,46 9,19 · 10-5 0,5199 

В соответствии с полученными данными, содержание тизоля геля в мази (в пересчете на 

массовую долю титана) имеет значения 2,32-2,46%, которые входят в допустимые пределы 

(от 2,23% до 2,48%), установленные в ФСП 42-3157-06. Масса метронидазола в 

лекарственном препарате составляет 0,4900-0,5219 г при норме отклонений 0,4500-0,5500 

г, утвержденной в ОФС.1.8.0001 «Лекарственные препараты аптечного изготовления» [1]. 

Заключение 

Впервые предложено проводить количественный анализ тизоля геля в комплексных 

лекарственных препаратах. Экспериментально подтверждена возможность применения 

метода многоволновой спектрофотометрии при количественном анализе тизоля геля и 

метронидазола в новом лекарственном препарате «Метронидазоль». Разработанная 

аналитическая методика позволяет определять содержание тизоля геля и метронидазола 

в мази с относительными погрешностями среднего результата ± 2,72% и ± 2,27% 

соответственно. Данный способ может быть предложен для введения в документацию по 

стандартизации и контролю качества новой мягкой лекарственной формы 

«Метронидазоль». 

 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 53 

 

 

ISSN 2308-9113  53 
 

Литература 

1. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV издание. [Электронный ресурс]. Режим 
доступа: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15. (дата обращения 06.06.2024). 

2. Еловикова Т.М., Григорьев С.С., Саблина С.Н., Ермишина Е.Ю. Традиции и инновации пародонтологии: 
аквакомплекс глицеросольвата титана. Екатеринбург: Уральский государственный медицинский 
университет, 2023. 200 с. 

3. Замараева А.И. Перспективы использования спектрофотометрии и химических методов в анализе и 
изучении свойств новых мягких лекарственных форм, изготовленных на глицерогидрогеле 
«Тизоль». Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической химии 2022; 25(9): 26-33. 

4. Кобелева Т.А., Сичко А.И., Замараева А.И., Бессонова Н.С. Разработка способа анализа офлоксацина в 
комплексном препарате «Офлоксазоль». Разработка и регистрация лекарственных средств. 2021; 10(3): 
70-75. 

5. Кобелева Т.А., Сичко А.И., Копылова А.И., Попова М.И., авторы; ФГБОУ ВО «Тюменский государственный 
медицинский университет» Министерства Здравоохранения Российской Федерации, патентообладатель. 
Способ количественного определения лекарственного препарата Тизоль® геля. Российская Федерация 
патент RU 2812613 С1. – № 2023117934. 30 января 2024. 

6. Копылова А.И., Попова М.И., Кобелева Т.А., Сичко А.И., Емельянов А.А. Использование современных 
трансдермальных проводников в изготовлении мягких лекарственных форм. Вопросы обеспечения 
качества лекарственных средств 2023; 1(39): 51-60. 

7. Краснюк И.И. (мл.), Нарышкин С.Р., Беляцкая А.В., Тарасов В.В., Степанова О.И., Краснюк И.И., Грих В.В., 
Овсянникова Л.В., Мазяркин Е.В., Воробьёв А.Н. Метронидазол – 60 лет применения. Вестник 
Воронежского государственного университета. Серия: Химия. Биология. Фармация 2020; 1: 81-90. 

The Use of the Method of Multiwave Spectrophotometry in Quality Control of 
Tizol Gel and Metronidazole in a New Mild Dosage Form «Metronidazole» 

Kopylova A. I. 
Ph.D. (Pharmacy), Assistant, Chair for Chemistry and Pharmacognosy 

Kobeleva T. A. 
Doctor of Pharmacy, Professor, Head, Chair for Chemistry and Pharmacognosy 

Sichko A. I. 
Doctor of Pharmacy, Professor, Professor, Chair for Chemistry and Pharmacognosy 
 
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russian Federation 
 
Corresponding Author: Kopylova Anna; e-mail: KopylovaAI@tyumsmu.ru. 
Funding. The study had no sponsorship. 
Conflict of interest. None declared. 

Abstract 

Introduction. For the introduction of new medicines into medical practice, a mandatory stage is quality control, 
which includes determining the quantitative content of active components using modern methods of 
pharmaceutical analysis. Tizol gel, included in soft dosage forms, is an independent pharmacologically active agent, 
therefore it is important to evaluate its content in complex medicinal preparations. Aim. To develop a method for 
quantitative determination of tizol gel and metronidazole in a new semisolid dosage form «Metronidazole» using 
multiple-wavelength spectrophotometry. Materials and methods. Pharmaceutical substance metronidazole, tizol 
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gel, «Metronidazole» ointment containing 5% nitroimidazole in a tizol base was used for analysis. The studies were 
performed on spectrophotometer SF-2000 by multiple-wavelength spectrophotometry in the UV region. On the 
basis of experimental data, the metrological parameters of the developed analytical technique were calculated. 
Results and discussion. Experimental studies allowed us to justify the use of an acetate buffer solution with pH = 4 
as the optimum solvent for the spectrophotometric analysis of tisol gel and metronidazole in the mixture. Analytical 
wavelengths (238 nm for tisol gel, 316 nm for metronidazole) were selected according to the UV spectra of the drugs 
obtained. According to the results of quantitative determination of the components of the Metronidazole ointment, 
the content of medicines is within the limits: metronidazole from 0.4900 to 0.5219 g, tizol gel (in terms of the mass 
fraction of titanium) – 2.32–2.46%, which are acceptable according to regulatory documentation (FSF 42-3157-06, 
OFS.1.8.0001). Conclusion. Quantitative analysis of tisol gel in complex pharmaceutical preparations was proposed 
for the first time. The method of quantitative determination by multiple-wavelength spectrophotometry has been 
developed which allows to determine the content of tizol gel and metronidazole in a new semisolid dosage form 
"Metronidazole" with relative errors of the average result not exceeding ± 3.00%. 

Keywords: metronidazole, tizol gel, multiwave spectrophotometry, quantitative determination 
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Введение. В статье рассматривается проблема использования лабораторных животных в доклинические 
исследованиях и, как вариант решения этой проблемы, применение современных технологий, в частности 
искусственного интеллекта. Цель работы: изучить применение методов компьютерного зрения и больших 
языковых моделей для проведения доклинических исследований. Обсуждение. В настоящее время в 
медицине активно ведется работа по замене животных моделей в доклинических исследованиях на более 
современные решения. В этом процессе важную роль играет использование искусственного интеллекта (ИИ), 
позволяющего ускорить и улучшить качество экспериментов, и тем самым предотвратить исследования с 
участием животных, которые могут оказаться неоправданными и, в большинстве случаев, смертельными. 
Использование ИИ в доклинических исследованиях позволяет проводить более точные эксперименты, 
уменьшить вероятность неудачных исследований и повысить уровень достоверности результатов. Также, 
применение ИИ позволяет сократить количество животных, которые используются в исследованиях. 
Уменьшение числа жертв экспериментов является одним из основных аспектов биоэтики. Путем замещения 
животных на компьютерные модели и виртуальные системы на базе ИИ можно уменьшить их страдания и 
улучшить защиту от негативных эффектов экспериментов. Выводы. Таким образом, использование 
искусственного интеллекта в доклинических исследованиях вместо животных – это верный путь к развитию 
более этичных, точных и эффективных методов научных исследований. 

Ключевые слова: искусственный интеллект, доклинические исследования, машинное обучение 
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Введение 

В доклинической практике уже долгое время широко применяются животные модели. 

Фармацевтическая разработка предполагает использование лабораторных животных для 
решения множества задач в области экспериментальной фармакологии, изучения 

фармакокинетических параметров, токсичности и безопасности лекарственных средств 
прежде, чем перейти к первым фазам клинических исследований. По оценкам Управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США (The U.S. 
Food and Drug Administration, FDA) 92% успешных доклинических исследований 
заканчиваются неудачами на стадии клинических испытаний [1]. 

При обучении AI можно использовать датасеты, содержащие данные о биохимии, 
анатомии, физиологии и патологии, что позволяет разрабатывать вычислительные модели, 
воспроизводящие поведение органов, тканей и биологических систем. Эти виртуальные 
модели обеспечивают более точное представление реакций человека на вещества, 
позволяя лучше прогнозировать токсичность, эффективность и другие важные конечные 
точки [2]. AI-модели подходят для прогнозирования на основе закономерностей, 

выявленных в больших и разнообразных наборах данных, с учетом множества факторов. В 
контексте физиологических процессов AI может анализировать обширные данные и 
выявлять корреляции между генетикой, действием окружающей среды и конкретными 
целевыми взаимодействиями. Кроме того, алгоритмы способны анализировать и 

интерпретировать экспериментальные данные, направляя исследователей к потенциально 
более успешным экспериментам. Обрабатывая большие объемы данных, AI может 
выявлять закономерности, корреляции и тенденции, которые могут быть не сразу 
очевидны для исследователей-людей. 

Компьютерное зрение (или машинное зрение) – это область научных исследований, 
включающих в себя автоматическую фиксацию и обработку полученных в ходе работы 
изображений посредством компьютерных программ [3]. Такие методики могут 

применяться для обработки результатов компьютерной томографии, микроскопии, 
визуализации проточной цитометрии, анализа разнообразных снимков, полученных в ходе 
исследований на животных.  

Большие языковые модели могут использоваться для обработки больших массивов 

первичных данных, полученных в ходе экспериментов. В настоящее время языковые 
модели преимущественно нашли применение в клинических исследованиях, но 
теоретически мы можем предложить варианты их использования и в доклинических 
исследованиях.  
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Цель и задачи работы 

Цель работы – изучить применение методов компьютерного зрения и больших языковых 

моделей для проведения доклинических исследований. 

Задачи – изучить и провести анализ литературных данных на тему применения 
компьютерного зрения и больших языковых моделей в доклинических исследованиях. 

Использование компьютерного зрения в доклинических 
исследованиях 

В доклинических исследованиях машинное зрение может быть использовано в различных 

случаях. Так, существует множество областей биомедицинских исследований, требующих 
высокочувствительного выявления и подсчета редких популяций циркулирующих клеток в 

крови мелких животных.  

Одним из достаточно часто применяющихся методов является проточная цитометрия (ПЦ). 
Особенно интересным с точки зрения применения методов компьютерного зрения 
является визуализирующая ПЦ, позволяющая получить изображения каждой исследуемой 
клетки. Так, в одном из исследований предлагается использование сверточных нейронных 
сетей для идентификации агрегатов одноклеточных тромбоцитов в цельной крови. Данная 

манипуляция применяется для оценки свертываемости крови и может быть использована 
в доклинических исследованиях антикоагулянтных препаратов [4]. 

Проведение исследований методом проточной цитометрии подразумевает забор 
образцов периферической крови. К сожалению, инвазивность процедуры в данном случае 

может негативно сказаться на результатах исследования. Также необходимо учитывать, что 
объем крови, которую можно забрать у мелких экспериментальных животных (например, 
крыс или мышей), достаточно мал, и велика вероятность, что тот тип клеток, который 
исследователи надеются обнаружить, не попадет в пробу. Поэтому в настоящий момент 
особую популярность набирают методы «проточной цитометрии in vivo» (IVFC), 
позволяющие непрерывно и неинвазивно обнаруживать циркулирующие клетки за счет 
оптических приборов. 

Для улучшения качества обработки полученных данных в некоторых исследованиях 

предлагается использование методов компьютерного зрения. В одном из таких 
исследований авторами было предложена ступенчатая система отслеживания меченых 
клеток. На первых стадиях происходит отслеживание клеток-кандидатов. Для снижения 
влияния шумов предлагается производить «вычитание бэкграунда» за счет вычисления 
средней интенсивности всех пикселей на поле и последующего вычитания данного 
значения из значения интенсивности для каждого пикселя. При этом каких-либо 
ограничений по размерам и форме клеток не применяется, а пороговое значение 
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устанавливается для каждого кадра индивидуально на основании процентиля 

интенсивности всех пикселей.  

На следующих этапах происходит отслеживание траектории для каждого предполагаемого 

кандидата, и при совпадении ее с сосудистым рисунком кандидат переходит в разряд 
реальной клетки. Предложенный алгоритм помогает отделить излучающие сигнал клетки 
от фонового шума, а также облегчить процесс их обнаружения и подсчета [5]. 

В настоящее время очень активное развитие наблюдается в области применения 
нейросетевых моделей для анализа изображений, получаемых в ходе компьютерной 
томографии. В исследованиях используются методы глубокого обучения, позволяющие 
решать проблему различного уровня интенсивности изображений в зависимости от типа 

заболевания, а также проблем наличия шумов на снимках из-за высокой двигательной 
активности мелких животных во время исследования. 

Немалая часть работ связана с улучшением качества обработки результатов компьютерной 
томографии (КТ) легких [6,7]. Так, для анализа плотности тканей у мышей с фиброзом 

легких авторами предлагается использование моделей сверточных нейронных сетей с 
архитектурой на основе U-Net. Сам модуль сегментации представляет из себя каскад из 
двух моделей нейросетей: модель с низким разрешением, обученная на выборках 
изображений с низким разрешением, и 2,5D модель, но уже с высоким разрешением. В 
состав последней входят три 2D-модели. Входящие изображения сегментируются в трех 
различных плоскостях (аксиальная, корональная и сагиттальная), а результаты обработки 
затем объединяются путем голосования [6]. 

Использование моделей на основе U-Net архитектуры в принципе достаточно 

распространено среди КТ исследований. Они применяются для анализа снимков 
различных органов и тканей животных и позволяют с достаточно хорошим успехом 
автоматизировать процессы обработки большого количества данных [8,9]. 

Важно отметить, что применение нейросетей в данной области не сводится только к 
простому облегчению процессов обработки данных. Некоторые исследования направлены 
на модификацию уже существующих протоколов исследований с целью снижения 
воздействия тех или иных факторов на экспериментальных животных. Так, предполагается, 
что применение методов анализа на основе сверточных нейросетей может помочь снизить 
дозовую нагрузку на животных за счет повышения чувствительности методов обработки 

результатов [10]. 

Обработка гистологических препаратов методами компьютерного зрения также является 
достаточно перспективным направлением. Данные модели могут быть использованы для 
анализа цифровых изображений опухолей, определения площади и характера поражения. 
В одной из недавних работ предлагалось использование моделей на базе inception-v3 
архитектуры для классификации эпителиальных опухолей (аденокарциномы и 
аденомиомы) желудка и толстой кишки. Inception-v3 достаточно хорошо показывает себя 
в тестах на классификацию, и данная работа не стала исключением. Точность предсказания 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 59 

 

 

ISSN 2308-9113  59 
 

модели была выше, чем точность определения у врачей-специалистов (95,6% и 85,89% ± 

1,401% соответственно). К тому же, скорость работы модели также была выше, чем 
скорость постановки диагноза практикующими врачами [11]. 

В другой работе исследователями предлагается использование методов глубокого 

обучения для предсказания микросателлитного статуса больного на основании 
гистологических препаратов. В ходе разработки подхода было проанализировано 
несколько основных моделей классификации. Среди всех наименьшее количество 
параметров имела resnet18, что делает ее потенциально более портативной и менее 
подверженной переобучению. Модель показала высокую точность предсказания (>95%), а 
малое количество задаваемых параметров делает ее удобной в использовании [12].  

Также новая система, которая использует ИИ для отслеживания телодвижений животного, 
может быть использована на лабораторных животных и помочь в исследованиях новых 
лекарств. Технология точно определяет расположение каждой части тела – ног, головы, 
носа и так далее – в миллионах кадрах видео. Сначала человек-экспериментатор 
записывает видео движущегося животного. Затем экспериментатор дает указание 
программному обеспечению системы идентифицировать небольшое количество 
изображений, на которых можно определить положение частей тела. Затем система 
использует этот набор данных для обучения нейронной сети расчету местоположения 
точек в последующих кадрах [13]. 

В одном из исследований предлагалось использование компьютерного зрения для 
наблюдения за пролиферацией раковых клеток. Ученые рассматривали рыбку данио как 

модельный организм для изучения рака человека. Прозрачность эмбрионов рыбок данио 
и развитие линии рыбок данио «каспер» с дефицитом пигмента дают возможность 
непосредственно наблюдать за формированием и прогрессированием рака у животного. 
Исследователи предложили новый инструмент, а именно ZFTool, для автоматической 
количественной оценки эволюции раковых клеток. Инструмент способен устанавливать 
базовый порог, который исключает автофлуоресценцию эмбриона, автоматически 
измерять площадь и интенсивность клеток, меченных зеленым флуоресцентным белком, а 
также определять индекс пролиферации. В результате индекс пролиферации, 
рассчитанный на различных мишенях, продемонстрировал эффективность ZFTool в 
обеспечении хорошей автоматической количественной оценки эволюции раковой массы у 
рыбок данио, устраняя влияние ее автофлуоресценции [14,15]. 

Компьютерное зрение может применяться в сочетании с покадровой микроскопией для 

получения кинетических показателей уничтожения опухолевых клеток. Анализ покадровой 
микроскопии позволяет отслеживать рост опухолевых клеток с течением времени, а также 
количественно определять кинетические показатели потенциальных терапевтических 
средств. Отмечается возможность ко-локализации органоидов и иммунных клеток с 
течением времени, что позволяет оценить дозозависимую эффективность кандидатов в 
терапевтические средства [16]. 

В настоящее время активно используется применение методов компьютерного зрения для 
определения мышечной массы модельных организмов. Благодаря этой модели имеется 
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возможность избегать инвазивных методов диагностики, а также получать достоверные 

данные при минимальной погрешности. Важность массы тела в организме неоспорима, так 
как запасы питательных веществ необходимы для работы сердечно-сосудистой и нервной 
систем. Многие исследования проводятся на животных, в том числе и на мышах, но 
проблема заключается в том, что мыши очень гибкие и маленькие, что затрудняет точное 
измерение веса. Поэтому вопрос о том, насколько точно можно заменить ручное 
измерение веса животных автоматическим методом, особенно у различных генетических 
линий мышей, остается открытым. В существующих исследованиях можно отметить, что 
определение массы мыши на основе компьютерного зрения является довольно точным и 
может быть доработано для получения лучших результатов. Методы компьютерного 
зрения могут быть распространены на измерения и других организмов, например, крыс и 
даже на приматов, где оценка массы вручную – достаточно сложный процесс [17]. 

Большие языковые модели в доклинических исследованиях 

Применение больших языковых моделей (LLM) в доклинических исследованиях с 

соблюдением требований GLP представляет собой перспективную и инновационную 
область, которая может значительно улучшить эффективность и качество проводимых 
исследований. Ниже представлены некоторые возможности LLM в доклинических 
исследованиях.  

Анализ и обработка данных 

Большие языковые модели могут быть использованы для анализа разнообразных данных, 
полученных в рамках доклинических исследований. Это включает в себя анализ 
результатов экспериментов, обработку текстовых данных из научных публикаций, а также 

автоматизированную обработку отчетности в соответствии с требованиями GLP. 

Научные исследования проходят быстрыми темпами и постоянно развиваются, что 

приводит к росту числа публикаций различного качества. Надлежащее использование этих 
знаний является серьезной проблемой для исследователей. LLM могли бы помочь 
обобщить научные концепции и существующие данные. LLM в настоящее время не всегда 
предоставляют соответствующие подробные резюме или критические оценки актуальных, 
высококачественных, прошедших экспертную оценку фактических данных. Поскольку LLM 

в настоящее время не обновляются динамически, их знания статичны, что препятствует 
доступу к последним достижениям науки, если они используются в качестве основного 
источника. Однако, если бы можно было внедрять обновления в режиме реального 
времени и повышать достоверность фактов, ценность LLM как источника актуальных 
фактических данных существенно возросла бы. Например, LLM можно использовать для 
эффективного извлечения интересующих данных из огромных неструктурированных 
текстовых файлов или изображений, что является утомительной задачей, которая может 
привести к ошибкам, если ее выполнять вручную. Качественные резюме с поддержкой LLM 
могли бы помочь ориентироваться в проблемах быстро меняющихся научных данных, и, 
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выявляя возможные связи между литературой, LLM могли бы помочь обнаружить новые 

исследовательские траектории.  

Ниже мы приведем примеры возможностей использования LLM для обобщения отчетов в 

клинической сфере, так как LLM до настоящего момента в этих целях в доклинических 
исследованиях не использовались. 

Так, например, была произведена оценка обобщений 137 клинических отчетов и 100 
отчетов о случаях заболевания аневризмой аорты, опубликованных в PubMed. Модели 
были 1) сопоставлены со сводкой, сгенерированной экспертами, с использованием 
записей о изображениях случаев аневризм аорты, собранных в их институте, и 2) сравнены 
с использованием общедоступных отчетов о случаях на PubMed. Для обобщения 

клинических отчетов использовались пять моделей искусственного интеллекта, а шестая 
модель, онлайн-GPT3davinci NLP large language model (LLM), была добавлена для 
обобщения отчетов о случаях заболевания в PubMed. Качество обобщения оценили путем 
сравнения с резюме экспертов, используя количественные показатели и обзоры качества, 
сделанные экспертами. Экспертная оценка проводилась на основе оценки 
удобочитаемости, точности информации, полноты и избыточности. В результате 
GPT3davinci продемонстрировал превосходную производительность при обобщении 
отчетов о случаях, набрав наивысшие баллы во всех категориях [18]. 

Другим примером может стать оценка восьми LLM, охватывающих четыре отдельные 
клинические задачи обобщения: отчеты по рентгенологии, вопросы пациентов, заметки о 
ходе работы и диалог врача с пациентом. Количественные оценки с помощью 

синтаксических, семантических и концептуальных метрик НЛП выявляют компромиссы 
между моделями и методами адаптации. Клиническое исследование, в котором приняли 
участие 10 врачей, оценило полноту, правильность и сжатость резюме; в большинстве 
случаев резюме наиболее адаптированных LLM были признаны либо эквивалентными 
(45%), либо превосходящими (36%) резюме медицинских экспертов [19]. 

Оптимизация процессов исследований 

Использование больших языковых моделей позволяет автоматизировать и ускорить 
многие процессы, связанные с документированием, анализом и интерпретацией 
результатов доклинических исследований. Это способствует более быстрой и точной 

оценке эффективности лекарственных средств и соблюдению требований GLP. 

Для наглядности применения возможности LLM для интерпретации результатов 
исследований можно взять пример использования LLM, ускоряющей составление отчетов 
о рентгенологических исследованиях за счет обобщения клинических результатов. Так, 
было доработано двенадцать языковых моделей с открытым исходным кодом для корпуса 
из 37 370 ретроспективных отчетов о домашних животных. Все модели были обучены с 
использованием алгоритма принуждения преподавателя, с выводами отчета и 
информацией о пациенте в качестве входных данных и исходными клиническими 
наблюдениями в качестве эталона. Среди этих двенадцати моделей была выбрана 
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PEGASUS в качестве лучшего LLM. Чтобы оценить его клиническую полезность, три врача 

ядерной медицины оценили наблюдения, созданные PEGASUS, и оригинальные 
клинические наблюдения по 6 параметрам качества (3-балльная шкала) и общей оценки 
полезности (5-балльная шкала). Каждый врач проанализировал 12 своих собственных 
отчетов и 12 отчетов других врачей. Когда врачи оценивали наблюдения LLM, составленные 
в их собственном стиле, 89% были признаны клинически приемлемыми со средним баллом 
полезности 4,08 / 5. В среднем врачи оценили эти персонализированные впечатления как 
сопоставимые по общей полезности с впечатлениями, продиктованными другими врачами 
(4,03, P = 0,41). Таким образом, это исследование продемонстрировало, что наблюдения, 
генерируемые PEGASUS, были полезны в большинстве случаев, подчеркивая потенциал 
системы для ускорения составления отчетов [20]. 

Создание стандартизированных методик и протоколов 

Большие языковые модели могут использоваться для разработки стандартизированных 
методик и протоколов доклинических исследований, включая подготовку подробных 
инструкций и описаний процессов. Это помогает обеспечить соблюдение требований GLP 
и повышает надежность результатов. 

Улучшение коммуникации и обмена информацией 

Использование больших языковых моделей способствует более эффективной 

коммуникации между участниками исследований, а также улучшает обмен информацией 

и опытом. Это содействует более точной интерпретации результатов и обеспечивает 
соблюдение требований GLP в отношении документации и отчетности. 

Повышение точности и надежности исследований 

Благодаря возможностям анализа больших объемов данных и автоматизации процессов, 
использование больших языковых моделей способствует повышению точности и 
надежности проводимых доклинических исследований. Это помогает минимизировать 
ошибки и соблюдать требования GLP в отношении качества исследований. 

Так, было проведено исследование, в котором были преобразованы таблицы в текст для 

отчетов доклинических исследований с помощью использования новой двухэтапной 
архитектуры, которая дополнена автокоррекцией, механизмом копирования и 
синтетическим увеличением данных. Структура их работы состояла из двух компонентов: 
экстрактора табличных значений, которые должны быть описаны в тексте, и генератора 
текста, который извлекает данные, полученное на предыдущем этапе, и генерирует 
фактический текст. Оба компонента представляют собой модели языка SOTA, оснащенные 
механизмами копирования. В сочетании с этими механизмами копирования их процедура 
увеличения данных предоставляет обучающие примеры, в которых изменяются только 
совпадающие значения, а механизм копирования позволяет модели сосредоточиться на 
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них и обеспечить точность их копии. Чтобы помочь модели эффективно адаптироваться к 

новым источникам данных с минимальными человеческими усилиями, был введен 
протокол Human-in-the-Loop, посредством которого модель может включать небольшой 
набор человеческих корректировок в процесс обучения и тем самым создавать «цикл», в 
котором модель постоянно учится улучшать свои возможности. Исследование показывает, 
что предлагаемый подход выбирает важные биомедицинские объекты и значения из 
структурированных данных с повышенной точностью (абсолютное увеличение до 0,13) 
копирования табличных значений для создания связного и точного текста для отчетов о 
валидации анализов и отчетов о токсикологии. Более того, также продемонстрирована 
легкая адаптация предлагаемой системы к новым наборам данных путем тонкой настройки 
всего с 40% обучающих примеров. [21] 

Таким образом, применение больших языковых моделей в доклинических исследованиях 

с учетом требований GLP представляет собой мощный инструмент для улучшения 
эффективности, точности и качества научных исследований в области медицины и 
экологии. 

Заключение 

В заключение хотелось бы отметить, что применение AI, а именно компьютерного зрения 
и больших языковых моделей в доклинической практике имеют ряд преимуществ, так как 
позволяют значительно ускорить процесс исследования, сократить человеческие трудовые 

ресурсы, снизить вероятность ошибок и опечаток. 

Интересно направление совместного использования двух подходов. Компьютерное зрение 
может применяться для анализа изображений и видеоматериалов, связанных с действием 
лекарственных средств на организм. Так, можно анализировать изменения в поведении 
животных после приема лекарственных препаратов, визуализировать эффекты лекарств на 
клеточном уровне. 

Большие языковые модели, в свою очередь, могут быть использованы для анализа 

текстовых данных, связанных с результатами исследований лекарственных препаратов. Это 
позволит проводить автоматическую обработку и классификацию научных статей, отчетов 
и других текстов, чтобы выявить закономерности и новые тенденции в интересующей 

области. 

Объединение компьютерного зрения и больших языковых моделей позволит создать 
более полную и объективную картину о действии лекарственных препаратов, ускорить 
анализ данных и выявить потенциальные проблемы или новые перспективы в 
исследованиях. Это поможет улучшить качество и эффективность доклинических 
исследований лекарственных средств и повысить вероятность успешного перехода к 
клиническим испытаниям. 
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Однако, стоит отметить, что несмотря на перечисленные выше плюсы, на данном этапе 

развития AI-модели обладают рядом существенных недостатков: 

1) Живые организмы представляют собой сложные системы со сложными 

взаимодействиями между различными органами, тканями, клетками и молекулами. 

Мы можем предполагать, что часть физиологических процессов на данный момент 

даже не изучена. Хотя AI может моделировать определенные аспекты 

биологических систем, полное воспроизведение динамической и многогранной 

природы биологических организмов представляет собой сложную задачу. 

2) Любая система на основе искусственного интеллекта, предназначенная для 

тестирования лекарственных препаратов, должна пройти строгую проверку, чтобы 

гарантировать ее надежность и точность в прогнозировании реакции на лекарства и 

токсичности. Это потребует обширного тестирования и сравнения с реальными 

данными, чего может быть сложно достичь, учитывая вышеупомянутую сложность 

биологических систем. 

3) В настоящий момент отсутствует какое-либо государственное регулирование в 

отношении исследований in silico. 
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Abstract 

Introduction. The article discusses the problem of using laboratory animals in preclinical research and, as a solution 
to this problem, the use of modern technologies like artificial intelligence. The aim of the work is to study the 
application of computer vision methods and large language models for preclinical research. Discussion. Nowadays 
scientists all over the world are actively trying to replace animal models in preclinical research with more modern 
solutions. Artificial intelligence plays an important role in this process. It allows us to make research faster and also 
to improve the quality of experiments, and therefore, it can lead to the decrease in the number of tests, that may 
turn out to be unjustified and, in most cases, fatal to animals. The use of AI in preclinical research makes it possible 
to conduct more accurate experiments, reduce the likelihood of unsuccessful research and increase the reliability of 
the results. It also allows us to reduce the number of animals which are used in experiments, which is one of the 
main aspects of bioethics. It is possible to reduce the suffering of animals and improve their protection from the 
negative effects of experiments by replacing them with computer models and AI-based virtual systems. Conclusions. 
The use of artificial intelligence in preclinical studies is one of the best ways to develop more ethical, accurate and 
effective scientific methods. 

Keywords: artificial intelligence, preclinical research, machine learning 
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Введение. Никотинамидадениндинуклеотид (NADN) участвует во многих важных биохимических реакциях 
метаболизма человека, включая участие в производстве энергии митохондриями. Митохондриальную 
активность, влияющую на микроциркуляцию кожи и эффективность местного кровоснабжения, можно 
косвенно оценить по флуоресценции NADH в восстановленной форме. Изменения основных флуорофоров 
кожи были исследованы как у животных, так и у человека, в состоянии покоя и в различных условиях с 
помощью спектрофлуориметрии. Цель работы − основываясь на данных научной литературы, оценить 
возможность применения спектрофлуориметрического исследования уровня NADH, а также отношение 
NADH/FAD и при оценке состояния как свободных кожных лоскутов, так и лоскутов, пересаженных на ножке 
после проведения реконструктивных операций, в частности в офтальмологии. Материалы и методы. Был 
проведен поиск научных публикаций, в результате которого для итогового научного обзора был отобран 61 
источник за период 1957-2022 гг. Для поиска научной литературы использовались базы PubMed, Google Scolar 
и Elibrary. Результаты и обсуждение. Представлена краткая историческая справка о первых 
спектрофлуориметрических исследованиях. Приведен краткий обзор спектрофлуориметрических методов 
исследования кожных покровов, как человека, так и животных в эксперименте, а также других органов и 
систем. Перечислены недостатки и преимущества различных методик исследования. Проведен обзор 
изменений спектрофлуориметрических параметров кожи у пациентов с различными соматическими 
заболеваниями органов и систем. Заключение. Обзор приведенных методик оценки тканевого метаболизма 
применим при хирургическом лечении, в пластической хирургии и онкоофтальмологии.  Особую ценность 
для хирургии будут представлять методики исследования, позволяющие прогнозировать вероятность 
отторжения пересаженных кожных лоскутов и их рубцовые изменения. Представленный литературный обзор 
подтверждает эффективность спектрофлуориметрии для оценки метаболических нарушений в кожных 
покровах. Актуальность метода для прогнозирования косметических исходов при проведении пластических 
операций, в том числе на придаточном аппарате глаза, требует продолжать исследования основных 
флуорофоров кожи. 

Ключевые слова: рубцовые изменения кожи век; NADH; кожа; спектрофлуориметрия, аутофлуоресценция 
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Введение 

Нормальная функция митохондрий является критическим фактором в поддержании 

клеточного гомеостаза в различных органах организма. Из-за имеющейся 

митохондриальной дисфункции при многих патологических состояниях крайне важен 

мониторинг состояния метаболизма митохондрий in vivo в режиме реального времени. 

Данный тип мониторинга на животных моделях, а также у пациентов предоставляет в 

режиме реального времени данные, которые могут помочь интерпретировать результаты 

экспериментов или оптимизировать проводимое лечение на практике [1].  

Хорошо известно, что митохондриальная дисфункция наблюдается при различных 

патологических состояниях и заболеваниях, таких как тканевая ишемия, гипоксемия, 

болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, а также в процессе апоптоза. В связи с этим 

большое значение имеет возможность мониторинга окислительно-восстановительного 

состояния никотинамидадениндинуклеотида (NADH) митохондрий.  

Мониторинг уровня NADH в ткани дает наиболее важную информацию о метаболическом 

состоянии митохондрий с точки зрения производства энергии и уровня внутриклеточного 

кислорода. Хотя сигналы NADH не откалиброваны в абсолютных единицах, мониторинг их 

тенденций важен для интерпретации физиологических или патологических процессов.  

Цель работы 

Цель работы − основываясь на данных научной литературы, оценить возможность 

применения спектрофлуориметрии при оценке состояния как свободных кожных лоскутов, 

так и лоскутов, пересаженных на ножке при реконструктивных операциях. Показать 

возможности применения спектрофлуориметрических методов оценки, основанных на 

исследовании NADH. 

Материалы и методы 

Был проведен поиск научной литературы в базах PubMed, Google Scolar и Elibrary за период 

1957-2022 гг. Поиск научных источников проводился с помощью ключевых слов «Human 

skin», дополнительные ключевые слова — «NADH», «Spectroflurimetry», «FLIM». Всего было 

выявлено и проанализировано 253 источника, большинство из которых – научные статьи 

высокорейтинговых журналов в области патофизиологии, а также медицины в целом. В 

результате для данного научного обзора отобраны 35 публикаций.  
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Результаты и обсуждение 

Спектрофлуориметрические исследования берут начало с 50-х годов ХХ века и отражены в 

различных публикациях. В своем исследовании Chance сравнил спектры NADH, 

измеренные в коре почек крыс, со спектрами коры их головного мозга и обнаружил, что 

основным эффектом аноксического перехода как в почках, так и в мозге явилось 

значительное увеличение интенсивности флуоресценции без обнаруживаемого 

изменения в спектрах [2]. В 1975 г. Sundt и Anderson [3] применили флуориметрию in vivo 

для изучения мозга беличьей обезьяны и зафиксировали значительное увеличение 

интенсивности флуоресценции в мертвом мозге по сравнению с нормальными мозговыми 

тканями и промежуточными значениями в ишемизированном мозге. В то же время Harbig 

et al. показали явное увеличение спектра NADH между нормоксическими и аноксическими 

состояниями в мозге кошек [4].  

Cordeiro et al. [5] сравнили спектры возбуждения в кожно-мышечном лоскуте свиньи со 

спектрами NADH в растворе. Воздействие на лоскут 6-часовой ишемии резко увеличило 

интенсивность света в диапазоне 450 нм. В 1997 г. срез гиппокампа in vitro был измерен 

Perez-Pinzon et al. [6], ими было зарегистрировано заметное увеличение спектра NADH в 

условиях аноксии. Подобные эффекты были недавно обнаружены Toth et al. [7] в тестах 

портняжной мышцы кошки in vivo, при этом выявлена достоверная корреляция между 

изменением сигнала флуоресценции при ишемии и количеством NADH, определенным 

ферментативно. Shimazaki et al. [8] зафиксировали взаимосвязь между флуоресценцией 

NADH и его концентрацией в контрольной роговице, а также в роговице, обработанной 

цианидом. Аналогичным образом сравнивали флуоресценцию NADH и определяемые с 

помощью ферментивного анализа уровни NADH в мозге, подвергнутом ишемии [9]. Таким 

образом, количественное определение NADH можно использовать в качестве суррогатного 

маркера абсолютной (гипоксия) или относительной (повышенный метаболизм) 

кислородной недостаточности [10]. 

Существует несколько способов измерения содержания NADH. Преимущественно на 

практике используются спектрофотометрические, флуорометрические [10,11] и 

биолюминесцентные ферментные анализы [12,13]. 

Интересно, что возбуждение NADH ультрафиолетовым (УФ) светом в диапазоне 320-380 нм 

приводит к автофлуоресцентному излучению в диапазоне 420-480 нм с пиковой 

интенсивностью при 450-460 нм – эта оптическая особенность широко используется для 

измерения концентрации содержания NADH в растворах, клетках и тканях [10]. 

Chance применил метод, основанный на УФ/флуоресценции, для контроля количества 

NADH в клетках и тканях или его концентрации в жидкостях [2]. Первое устройство, 

позволяющее проводить такие измерения, было разработано в 1954 г. Theorell и Nygaard 

[14], с помощью него в 1962 г. Chance et al. изучили содержание NADH в мозге и почках 

наркотизированных крыс [15]. В 1966 г. Chance показал, что первичным источником УФ-
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фотоэмиссии 420-480 нм является восстановленный NADH, а не окисленный NAD+, тем 

самым подтвердив достоверность метода для количественного определения NADH [15]. С 

тех пор метод флуоресценции широко используется во многих исследованиях in vivo. В 

России Маевским и др. данная методика использовалась для изучения NADH на крысах [16] 

и людях [17]. 

Немало работ было проведено по спектрофлуориметрическому исследованию 

содержания NADH в кожных покровах, Доказано, что спектрофлуоримерия имеет ряд 

преимуществ по сравнению с другими методами, которые широко применяются в 

медицинской практике. Так, например, магнитно-резонансная томография с ангиографией, 

также как и компьютерная томография требуют введения контраста, дорогостоящих 

расходных материалов и обладают низкой разрешающей способностью, что позволяет 

обследовать только крупные кровеносные сосуды [18]. УЗИ – методика относительно 

недорогая, однако требует определенных технических навыков исследователя (и плохо 

позволяет визуализировать сосудистую сеть). Допплеровская перфузионная визуализация 

позволяет наблюдать за поверхностным кровотоком в коже за счет взаимодействия 

инфракрасного излучения с клетками кожи. Однако и эти методы не дают информации о 

состоянии формирующегося микрососудистого русла [19]. 

Метод оптической когерентной томографии имеет ряд преимуществ (наглядная 

визуализация всех слоев) за счет хорошего отношения сигнал/шум, он основан на 

низкокогерентной интерферометрии, но недостаточно чувствителен, ввиду большого 

рассеяния света в тканях [20]. Однофотонная флуоресцентная микроскопия позволяет 

визуализировать трехмерное изображение микроциркуляторного русла. Несмотря на 

хорошее пространственное разрешение, она имеет ограничения по глубине исследования 

(50-200 мкм при использовании видимого лазерного излучения) [21].  

В связи с вышеперечисленным исследование содержания NADH в кожных покровах, в 

частности при спектрофлуориметрии, является объективным методом оценки состояния 

витальных кожных покровов и пересаженных лоскутов, как на ножке, так и свободных. Это 

актуализирует использование данной методики при лечении ожогов, в пластической 

хирургии, онкологии, в случаях замещения кожных дефектов. 

Флуоресцентная визуализация времени жизни (FLIM) метаболических коферментов, то 

есть NAD(P)H (никотинамидадениндинуклеотид (фосфат)) и FAD 

(флавинадениндинуклеотид), в настоящее время широко признана одним из наиболее 

важных методов метаболической визуализации [22]. Эти методы уже широко 

апробируются в клинической практике, в том числе выпускается оборудование, 

предназначенное для проведения оптической биопсии кожных покровов MPTflex, 

разработанное JenLab, GmbH (Германия). Однако в силу малой доступности данной 

техники, широкого применения метод не получил. 
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Фаррахова Д. с соавт. [23] разработали методику оценки состояния пересаженного лоскута 

у лабораторных мышей с помощью спектрофлуориметрии, проводя количественное 

исследование макрофагов. 

Флуоресценция NADH является самым сильным компонентом общей флуоресценции кожи 

человека [24,25]. Фотофизические свойства основных флуорофоров кожи приведены в 

таблице 1. 

Таблица 1. Фотофизические свойства основных флуорофоров кожи.  

Флуорофор возб, нм исп, нм 

Триптофан 275 348 

Тирозин 274 303 

NADH 340 470 

Фенилалан 257 282 

FAD 450 530 

Важно подчеркнуть, что проникновение возбуждающего света (340 нм) в ткань кожи 

невысокое (около 0,5 мм). Поэтому значительная часть возбуждающего света поглощается 

эпидермисом и папиллярной дермой. В этих участках кожи плотность кровеносных 

микрососудов низкая, и изменения флуоресценции NADH зависят от поступления 

кислорода, диффундирующего из более глубоких слоев [26]. 

Рогаткин Д.А. с соавт. выделил при помощи лазерной спектроскопии фазы фибротического 

изменения кожи при формировании рубцовых изменений. При этом на 21-й день после 

лечения блеомицином регистрировали повышение интенсивности флуоресценции 

эндогенного коллагена и снижение удельного потребления кислорода за счет избыточного 

накопления внеклеточного матрикса [27].  

Устиновой А.О. и Артемьевым Д.Н. проведен анализ химического состава слоев кожи и их 

флуоресцентных свойств. Разработана модель кожи, содержащая три флуорофора, 

которые возбуждались в УФ диапазоне – тирозин, триптофан и NADH. В работе показано, 

что молекула NADH отображается на глубине 100 мкм. Полученные результаты 

моделирования аутофлуоресцентной среды с многократным рассеянием подтверждаются 

данными реальных оптических систем. В ходе исследования авторам удалось получить 

априорную информацию для последующей̆ качественной дифференциации здоровых и 

пораженных тканей̆ при клинических исследованиях [28].  

При лабораторных пробах на мышах было показано, что с помощью FLIM-визуализации 

срезов замороженных тканей в лоскутах эпидермиса наблюдалось общее увеличение 

времени активности NADH в процессе лечения, что свидетельствует о переходе от 

гликолитического к окислительному метаболизму. Эти сдвиги в сторону окислительного 

метаболизма могут быть результатом повышенной неоваскуляризации [29]. 
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Немаловажным фактом является то, что уменьшение флуоресценции в диапазоне 460 нм 

во время реперфузии отражает восстановление функции митохондрий после 

предшествующей ишемии, что явно отражается в полученных данных после пластических 

операций с пересаживанием кожно-мышечного лоскута на ножке [30]. 

Доказано, что изменение спектров кожных структур, происходящее при компрессии и 

перерастяжении, специфичны для кожи разной морфологии. Так, после наложения 

компрессии, отмечается увеличение концентрации гемоглобина в коже шеи, в то время как 

в коже пальца и предплечья уменьшается. Гемоглобин в коже шеи уменьшается только при 

достаточно большом давлении – 77 мН/мм2 (0,77 105 Па), в отличие от кожи пальца и 

предплечья, где концентрация гемоглобина уменьшается уже при малом давлении. С 

увеличением давления содержание гемоглобина продолжает уменьшаться, при этом 

также уменьшается степень насыщения гемоглобина кислородом, и через 60 секунд 

гемоглобин в тканях полностью отсутствует. Авторы считают, что такие различия в 

поведении спектров обусловлены морфологией образцов. Кожа шеи лежит на более 

мускулистой и эластичной по сравнению с пальцем и предплечьем ткани, в связи с чем эта 

ткань быстро не сжимается, и требуется большее давление для достижения такого же 

эффекта, как для пальца или предплечья. Из-за этих же особенностей области шеи 

сдавленная ткань показывает временное увеличение содержания крови, которое 

впоследствии уменьшается [31].  

В последние годы в различных клинических исследованиях активно начали внедрять 

определение содержания NADH в кожных покровах. Установлено, что физические 

тренировки приводят к увеличению уровня флуоресценции NADH в коже в состоянии покоя 

и после нагрузки у спортсменов [32]. Японскими исследователями была выявлена 

корреляция между показателями аутофлуоресценции кожи и показателями количества 

абсолютных скотом при компьютерной периметрии у пациентов с первичной 

открытоугольной глаукомой [33].  

В работе на мышах при помощи спектрофлуоримерии было доказано, что длительное 

лечение стероидами приводит к значительному увеличению средней продолжительности 

флуоресценции NADH, что свидетельствует о более высокой скорости созревания 

эпидермальных кератиноцитов, а также наблюдаются изменения в организации 

коллагена. Эти результаты дают представление о структурных и биохимических процессах 

атрофии кожи, связанных с длительным лечением стероидами [34]. 

Определенные выводы были сделаны при исследовании кожных покровов у пациентов с 

системной красной волчанкой (СКВ). Изменения флуоресценции NADH свидетельствуют о 

снижении ее восстановления, особенно наблюдаемом при реперфузии, и подтверждают 

нарушение микроциркуляции кожи на митохондриальном уровне. Регистрируемые 

данные могут быть связаны с меньшей чувствительностью к гипоксии и, возможно, с 

дисфункцией эндотелия у пациентов с СКВ [35]. 
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Заключение 

Таким образом, исследование уровня NADH, а также отношения NADH/FAD в кожных 

покровах является перспективной методикой, в том числе для прогнозирования рубцовых 

изменений при проведении пластических операций на придаточном аппарате глаза. В 

офтальмоонкологии, несмотря на развитие других методик (брахитератия, диатермо- и 

криодеструкция), в 90% случаев предпочтение отдается хирургическим методам лечения. 

Гистологический тип опухоли требует дифференцированного подхода к выбору тактики 

лечения, однако даже при необходимости проведения радикального объема 

оперативного вмешательства, требуется сохранить функцию и эстетику век, в том числе 

используя различные способы замещения дефекта кожных покровов. В связи с этим поиск 

методов ранней диагностики рисков отторжения и прогнозирования приживления 

пересаженных лоскутов (свободных и на ножке) с минимальным уровнем образования 

рубцовой ткани, сегодня остается актуальным.  
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Abstract 

Background. Nicotinamide adenine dinucleotide (NADN) is involved in many important biochemical reactions in 
human metabolism, including participation in mitochondrial energy production. Mitochondrial activity, which affects 
skin microcirculation and the efficiency of local blood supply, can be indirectly assessed by the fluorescence of NADH 
in its reduced form. Changes in major skin fluorophores have been studied in both animals and humans, at rest and 
under different conditions, using spectrofluorimetry. The purpose of the work is, based on scientific literature data, 
to evaluate the possibility of using a spectrofluorimetric study of NADH levels, as well as the NADH/FAD ratio when 
assessing the condition of both free skin flaps and pedicled flaps after reconstructive operations, in particular in 
ophthalmology. Materials and methods. A search of scientific publications in PubMed, Google Scolar and Elibrary 
was conducted, as a result 61 articles for the period of 1957-2022 were selected for the final scientific review. Results 
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and discussion. A brief historical background of the first spectrofluorimetric studies is presented. A brief overview 
of spectrofluorimetric methods for studying the skin of both humans and experimental animals, as well as other 
organs and systems, is given. The disadvantages and advantages of various research methods are listed. A review of 
changes in spectrofluorimetric parameters of the skin in patients with various somatic diseases of organs and 
systems was carried out. Conclusion. A review of the abovementioned methods for assessing tissue metabolism is 
applicable in surgical treatment, plastic surgery and onco-ophthalmology. Of particular value for surgery will be 
research methods that make it possible to predict the likelihood of rejection of transplanted skin flaps and their 
cicatricial changes. The presented literature review confirms the effectiveness of spectrofluorimetry for assessing 
metabolic disorders in the skin. The relevance of the method for predicting cosmetic outcomes during plastic 
surgery, including on the adnexal apparatus of the eye, requires continued research into the main fluorophores of 
the skin. 

Keywords: cicatricial changes of the skin of the eyelids; NADH; skin; spectrofluorimetry, autofluorescence 
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Изучены данные 7236 пациентов с расстройствами шизофренического спектра (РШС), получавших лечение 
антипсихотическими препаратами пролонгированного действия, большинство из которых составили лица с 
диагнозом параноидной шизофрении (F20.0 – 91,6%), остальные РШС (F20.1 – 25.9) отмечались у 9,4% 
пациентов. В изученной выборке большинство составили мужчины (53,9%). Использование кластерного 
анализа позволило классифицировать данные на три кластерные группы (КГ) пациентов, в зависимости от 
выраженности психопатологической симптоматики – позитивной и негативной на момент ремиссии. Первая 
группа (n=4717) включала пациентов с резидуальной продуктивной симптоматикой и выраженными 
негативными симптомами (КГ1); вторая (n=1185) – пациентов с умеренно выраженной позитивной и 
негативной симптоматикой (КГ2); третья (n=1334) – пациентов с легко выраженной позитивной и негативной 
симптоматикой (КГ3). Самую крупную когорту (КГ1) составили пациенты с наиболее тяжелым регистром 
психических расстройств и самыми низкими социально-трудовыми показателями. У пациентов КГ3 отмечался 
легкий регистр психопатологических нарушений и наиболее высокий реабилитационный потенциал. 
Клинические и социальные характеристики пациентов КГ2 занимали промежуточное положение. Таким 
образом, была выявлена крупная когорта тяжело болеющих пациентов c преобладанием выраженной 
негативной симптоматики (КГ1) и пациентов с более благоприятными клиническими и социальными 
характеристиками, сохранным реабилитационным потенциалом (КГ3). Клинико-статистическое 
исследование показало, что клиническая и нозологическая неоднородность выделенных пациентов с РШС 
диссонирует с приблизительной однородностью проводимой терапии. Вне зависимости от клинических 
особенностей пациентов, около трети из них получали терапию пролонгированными препаратами 
галоперидола, треть – зуклопентиксола, доля атипичных антипсихотиков пролонгированного действия в 
группах также была приблизительно одинакова и не превышала 27,4%. Установлено, что субъективное 
восприятие психофармакотерапии, ее прямых и побочных эффектов является существенным фактором, 
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влияющим на особенности длительной антипсихотической терапии. Тяжесть клинического течения РШС 
обнаруживала взаимосвязь с более низкой комплаентностью, сравнительно более высокой 
распространенностью эпизодического нарушения приема терапии. Делается вывод, что фармакотерапия 
пролонгированными антипсихотиками сама по себе не определяет выраженных сдвигов в динамике 
психопатологических расстройств и не определяется клинико-социальными параметрами, что обусловливает 
актуальность дальнейшего катамнестического исследования пациентов выделенных групп после 
оптимизации фармакотерапии и проведения психореабилитационных мероприятий с учетом их выявленных 
индивидуальных особенностей. 

Ключевые слова: расстройства шизофренического спектра, пролонгированные инъекционные 
антипсихотики, клинико-социальные факторы, кластер тяжело болеющих пациентов, комплаенс, 
однородность терапии 
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Введение 

На текущем этапе реформы здравоохранения одной из важнейших задач организации 

психиатрической помощи пациентам с расстройствами шизофренического спектра (РШС) 

является перенос основного звена лечебного процесса в амбулаторные условия, что 

выражается в сокращении контингента больных, нуждающихся в госпитализации, и 

минимизации сроков стационарного лечения. Снижению частоты и продолжительности 

госпитализаций и увеличению длительности ремиссий способствует длительный прием 

антипсихотических препаратов (АП), оказывающих профилактическое противорецидивное 

действие [1]. Низкая приверженность терапии, ведущая к прекращению приема 

препаратов, является одной из основных причин недостаточной эффективности лечения 

шизофрении. Несоблюдение пациентом рекомендованного режима поддерживающей 

терапии, ее самовольная отмена приводят к декомпенсации и рецидиву заболевания, 

повышают риск и частоту госпитализаций в психиатрический стационар [2,3,4]. 

Пролонгированные инъекционные АП (синонимы: инъекционные антипсихотики 

пролонгированного действия, антипсихотики-пролонги, депо-нейролептики; англ. long-

acting injectable antipsychotics, LAI APs) были разработаны для повышения приверженности 

(комплаенса) пациентов к терапии, поддержания стабильной концентрации препарата в 

плазме крови и, следовательно, снижения риска рецидива и нежелательных явлений 

[2,3,5-9]. Применение АП длительного действия обеспечивает более надежный контроль 

за непрерывностью лечения и соблюдением рекомендованного режима терапии, что 

необходимо для поддержания ремиссии и профилактики рецидивов шизофрении, 

способствует осведомленности врача о характеристиках комплаенса пациентов, 
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уменьшает последствия перерывов в лечении (риск рецидива, госпитализации и 

повышенной смертности) [3,5,9-13]. Недостаточная осведомленность врачей и пациентов 

о пролонгированных АП, чрезмерные опасения высокого риска побочных эффектов и 

возможной стигматизации, а также нарушение режима дозирования и/или длительности 

приема приводят к неоптимальному использованию этих лекарственных форм [8,9,14]. К 

настоящему времени считается общепризнанным, что пролонгированные АП имеют более 

приемлемый профиль побочных эффектов по сравнению с их пероральными аналогами из-

за более низкой вариации пиковых и минимальных уровней концентрации в плазме крови, 

а тяжелые осложнения терапии в основном возникают вследствие нарушения дозировки 

[15]. Считается, что риск злокачественного нейролептического синдрома при применении 

депонированных форм не выше, чем при назначении пероральных препаратов [8,16]. Тем 

более актуальным является вопрос о практике применения данного класса АП в настоящее 

время в условиях реорганизации психиатрической службы.  

Материал и методы 

С целью изучения особенностей назначения антипсихотиков-пролонгов были изучены 

данные 7236 пациентов с РШС, получавших лечение АП пролонгированного действия в 

амбулаторной психиатрической службе г. Москвы. Среди пациентов подавляющее 

большинство составили лица с диагнозом параноидной шизофрении (F20.0) – 6557 чел. 

(91,6%), остальные расстройства шизофренического спектра (F21-25.9) отмечались у 679 

чел. (9,4%). В изученной выборке 3902 чел. (53,9%) составили мужчины и 3334 чел. (46,1%) 

– женщины. Средний возраст пациентов выборки составлял 46,8±0,2 лет, при этом средний 

возраст женщин был статистически значимо выше, чем у мужчин (43,5±0,2 лет), и составлял 

50,6±0,2 лет. Средний возраст манифестации заболевания у пациентов сплошной выборки 

составлял 25,4±0,1 лет, расстройства манифестировали у мужчин раньше (24,4±0,2 лет), чем 

у женщин (26,6±0,2 лет). По длительности заболевания пациенты обнаружили 

статистические значимые различия в зависимости от пола: средняя длительность 

заболевания женщин составляла 23,96±0,2 года, мужчин – 19,07±0,2 лет (при показателе 

21,3±0,2 в выборке). Средняя частота госпитализаций за 5 лет составляла 1,8±0,02, при этом 

мужчины госпитализировались в стационар несколько чаще, чем женщины (p=0,056). 

Средняя частота госпитализаций за 1 год составляла 0,3±0,008; средняя частота 

недобровольных госпитализаций за 5 лет 0,6±0,01. Значимых различий по частоте 

госпитализаций за год и по частоте недобровольных госпитализаций между мужчинами и 

женщинами выявлено не было. Для оценки распределения континуальных переменных 

применяли тест Колмогорова-Смирнова, оценку скедатичности и равенства дисперсий 

проводили с использованием критерия Левена (Levene’s test). Для сравнения средних при 

условии гомоскедатичности дисперсий и нормального распределения применялся t-test, 

при гетероскедатичности и несоответствии распределения исследуемых величин 
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распределению Гаусса – критерии Манна-Уитни (U Manna-Whitney), Вилкоксона (W-

Wilcoxon), Краскела-Уоллиса (KW test). Статистически значимыми считались показатели с 

уровнем значимости менее или равной 0,05. 

Пациенты были классифицированы на 3 кластерные группы (КГ) в зависимости от 

выраженности психопатологической симптоматики – позитивной и негативной на момент 

ремиссии. Группы формировались с применением метода кластерного анализа (2-

шаговый, иерархический, «two-step clustering») сплошной выборки 7236 пациентов по 

входящим параметрам: а) выраженность позитивной симптоматики на период ремиссии; 

б) выраженность негативной симптоматики на период ремиссии; в) количество 

госпитализаций в стационар. Выбор данного методологического инструмента обоснован 

большим размером выборки, широкой распространенностью многомерного кластерного 

анализа в рамках дименсионального (измерительного) подхода при проведении 

эпидемиологических исследований в психиатрии, исследовании функциональных 

контуров и биомаркеров, коморбидности, а также низким уровнем исследовательской 

предвзятости (bias), которая достигается путем кластеризации. Позитивная и негативная 

симптоматика пациентов была описана по соответствующим доменам, каждый оценивался 

по шкале: 0 – симптомы отсутствуют; 1 – присутствуют в легкой степени; 2 – присутствуют в 

умеренной степени; 3 – присутствуют в тяжелой степени; 9 – невозможно вынести оценку, 

базируясь на имеющихся данных.  

Результаты и обсуждение 

На основании кластерного анализа было сформировано три кластерные группы больных. 

Первая КГ (n=4717) включала пациентов с наличием резидуальной продуктивной 

симптоматики и выраженными негативными симптомами на период ремиссии. Вторая КГ 

(n=1185) включала пациентов с умеренно выраженной позитивной симптоматикой и 

наличием умеренно выраженных негативно-личностных симптомов при ремиссии. В 

третью КГ (n=1334) вошли пациенты с легко выраженной позитивной и негативной 

симптоматикой на период ремиссии. После кластеризации пациенты каждой группы были 

сопоставлены по социальным, клиническим и терапевтическим параметрам. Социально-

демографические характеристики пациентов в выделенных КГ отражены в Таблице 1. 

Таблица 1. Демографические и социально-трудовые характеристики в кластерных группах  

Параметр Кластер 1, 
n=4717 

Кластер 2, 
n=1185 

Кластер 3, 
n =1334 

Критерий, p 

Возраст, M ± S.E.Mean 46,3 ± 0,4 46,3 ± 0,4 47,0 ± 0,2 KW test = 4,429;  
df=2; p=0,109 

Пол, % 

Мужской 57,3% 52,1% 53,4% χ2 = 8,407; 

df = 2; p=0,015 Женский 42,7% 47,9% 46,6% 
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Трудоспособность, % 

Инвалидность I группы 3,1% 3,0% 2,5% 

χ2 = 33,645; 

df = 16; p=0,014 

Инвалидность II группы 70,5% 69,8% 67,8% 

Инвалидность III группы 8,8% 11,6% 10,2% 

Трудоспособность нарушена, 
инвалидность не оформлена 

4,2% 3,7% 3,6% 

Учащийся 0,4% 0,1% 0,6% 

Рабочий 3,9% 3,5% 4,0% 

Служащий 2,2 % 1,4% 2,4% 

Пенсия по возрасту 3,4% 2,4% 4,0% 

Сохранена, но не работает 3,5% 4,5% 4,9% 

Социально-бытовые условия, % 

Проживает в квартире 
с родственниками 

68,4 % 65,1% 65,0 % 

χ2 = 18,373; 

df = 6; 

p=0,005 

Проживает в собственной 
отдельной квартире 

29,6% 31,5% 32,1 % 

Проживает 
в коммунальной квартире 

1,0% 1,7% 2,1% 

Снимает квартиру 1,0 % 1,7% 0,8% 

Образование, % 

Не учился 0,4% 0,5% 0,8% 

χ2 = 13,822; 

df = 14; 

p=0,463 

Вспомогательная школа 1,8% 2,4% 2,6% 

Начальное 3,7% 4,6% 4,2% 

Неполное среднее 4,2% 4,8% 4,9% 

Среднее 23,2% 20,6% 20,4% 

Средне-специальное 33,0% 31,3% 32,8% 

Незаконченное высшее 6,6% 6,6% 7,1% 

Высшее 27,1% 29,2% 27,2%  

Семейное положение, % 

Холост/Незамужем 60,0% 55,9% 59,1% 
χ2 = 11,066; 

df = 6; 

p=0,086 

Женат/Замужем 20,8% 24,3% 23,1% 

В разводе 15,8% 16,7% 14,2% 

Вдовец/Вдова 3,4%  3,1% 3,6% 

Состав семьи, % 

Одинок 13,2% 14,8% 14,1 % 

χ2 = 29,425; 

df = 14; 

p=0,043 

С супругой/ом 8,7 % 10,8 % 10,5 % 

С супругой/ом и детьми 8,4% 10,7% 8,2% 

С супругой/ом и родителями 2,5% 1,9% 3,6% 

С супругой/ом и 
другими родственниками 

0,9 % 0,6 % 0,6 % 

С детьми 8,9% 9,2% 8,8% 

С родителями 47,5% 42,0% 43,7% 

С другими родственниками 10,0% 10,1% 10,5% 

Примечание: χ2 – критерий Хи-квадрат (Chi-square test), df – степени свободы, degree of freedom, p-value – 
уровень значимости 
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Как в общей выборке, так и в выделенных КГ отмечалось общее преобладание пациентов 

мужского пола над пациентами женского, однако наибольшее преобладание мужчин 
отмечалось у пациентов КГ1, а сравнительно более высокая распространённость пациенток 
женского пола – в КГ3. Среди пациентов, распределенных по кластерам в зависимости от 
выраженности позитивной и негативной симптоматики, не было выявлено различий по 
возрасту (p=0,109). Характеристики трудоспособности для пациентов КГ1 отличались 
преобладанием пациентов с инвалидностью 2 группы (70,5%), сравнительно более 
высокой распространенностью пациентов с инвалидностью 1 группы (3,1%), более высокой 
частотой пациентов с нарушенной трудоспособностью без оформления инвалидности 
(4,2%). Среди пациентов КГ3 сравнительно чаще встречались пациенты с инвалидностью 3 
группы (10,2%), а также пациенты с сохранной трудоспособностью: учащиеся (0,6%); 
служащие (2,4%); рабочие (4,0%); пациенты с сохранной трудоспособностью, временно не 
работающие (4,9%); пациенты, получающие пенсию по возрасту (4,0%). Показатели 

трудоспособности пациентов с другими РШС мало отличались от показателей больных КГ1: 
так, пациенты с инвалидностью I, II, III групп в КГ2 встречались с близкой частотой (3,0%, 
69,8%, 11,6% соответственно), при этом показатели среди трех групп имели статистически 
значимые различия (p = 0,014). Пациентов с сохранной трудоспособностью, временно не 

работающих, в КГ2 было несколько больше (4,5%). Большинство пациентов КГ1 (68,4%) 
проживали в квартире с родственниками, 29,6% имели собственную отдельную квартиру, 
1,0% проживал в коммунальной квартире и 1,0% снимали квартиру. В отличие от этой 
группы пациентов, пациенты КГ2 и КГ3 чаще проживали в собственной отдельной квартире 
(31,5% и 32,1% соответственно), имели комнаты в коммунальной квартире (1,7% и 2,1% 
соответственно), пациенты КГ2 сравнительно чаще, чем пациенты КГ1 и КГ3, снимали 
квартиру (1,7%). Распределение пациентов по кластерным группам в зависимости от 

образования не показало достоверных различий (p=0,463). Пациенты КГ2 чаще вступали в 
брак, при этом по частоте разводов эти больные (16,7%) были сопоставимы с пациентами 
КГ1 (15,8%). Больные КГ3, как и больные КГ2 сравнительно чаще проживали в браке (23,1% 
и 24,3% соответственно). Среди пациентов КГ3 был наиболее высокий сравнительный 
показатель овдовевших (3,6%). Пациенты КГ1 сравнительно чаще проживали с родителями 
(47,5%), либо с супругами и родственниками (0,9%). Пациенты КГ3 чаще проживали с 
супругами (10,5%), с супругами и родителями (3,6%), либо с другими родственниками 
(10,5%). Пациенты КГ2 сравнительно чаще проживали в одиночестве (14,8%), либо с 
супругами (10,8%), с супругами и детьми (10,7%), или только с детьми (9,2%).  

Таким образом, социальные профили пациентов каждого кластера имели ряд 

особенностей. По утрате трудоспособности пациенты КГ2 были сопоставимы с пациентами 

КГ1. Более низкая частота потери трудоспособности обнаруживалась среди пациентов КГ3. 

Пациенты КГ2 чаще вступали в брак и разводились в отличии от пациентов КГ1 и КГ3. 

Социальное функционирование пациентов КГ3 было более успешным, чем среди больных 

КГ1: больные КГ1 проживали преимущественно с родителями и другими родственниками, 

не имели собственного жилья, больные КГ3 – имели собственное жилье, чаще проживали 

самостоятельно. Среди больных КГ3 отмечалась более высокая распространенность 

учащихся, работающих, служащих. Реабилитационный потенциал пациентов КГ3 был 

выше, чем пациентов КГ1. Социальные и трудовые показатели пациентов КГ2 занимали 
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промежуточное положение. Клинико-анамнестические характеристики пациентов в 

выделенных кластерах представлены в Таблице 2.  

Таблица 2. Клинико-анамнестические характеристики в кластерных группах  

Параметр Кластер 1, 
n=4717 

Кластер 2, 
n=1185 

Кластер 3, 
n=1334 

Критерий, p 

Психиатрический диагноз, 
МКБ-10, % 

F20.0 = 96 % 

F 20.1 – F 25.9 
= 4 % 

F 20.0 = 75  % 

F 20.1 – F 25.9 
= 25 % 

F 20.0 = 85,5 % 

F 20.1 – F 25.9 
= 14,5 % 

χ2 = 7189,627; 

df = 36; 

p=0,000 

Возраст манифестации, 
M ± S.E.Mean 

22,5 ± 0,2 24,0 ± 0,2 26,6 ± 0,1 KW test = 237,800; 
df=2; p=0,000 

Длительность заболевания, 
M ± S.E.Mean 

23,7 ± 0,4 22,3 ± 0,4 20,4 ± 0,2 KW test = 71,309; 
df=2; p=0,000 

Наследственная отягощенность, % 

Отсутствует 59,4 % 58,4 % 76,0 % 

χ2 = 510,403; 

df = 10; 

p=0,000 

Шизофрения 23,6 % 16,4 % 13,4 % 

Хронический алкоголизм 11,8 % 6,9 % 6,4 % 

Аномалии личности 3,0 % 12,7 % 2,4 % 

Умственная отсталость  2,2 % 4,9 % 1,0 % 

Суицид 0,0 % 0,7 % 0,8 % 

Линии наследственной отягощенности, % 

Отсутствует 59,3 % 59,0 % 76,0 % 

χ2 = 529,473; 

df = 8; 

p=0,000 

Материнская 37,0 % 24,7 % 18,1 % 

Отцовская 3,7 % 16,3 % 5,2 % 

Брат 0,0 % 0,0 % 0,5 % 

Сестра 0,0 % 0,0 % 0,2 % 

Экзогении и некоторые сопутствующие заболевания, % 

Отсутствуют 74,3 % 61,9 % 79,8 % 

χ2 = 432,732; 

df = 30; 

p=0,000 

Эпизодическая 
алкоголизация 

15,5 % 19,9 % 10,2 % 

Повторные ЧМТ 3,8 % 4,2 % 2,7 % 

ЧМТ и употребление ПАВ 3,8 % 8,9 % 3,1 % 

Онкология 0,0 % 1,9 % 0,0 % 

Гипертоническая болезнь 2,1 % 2,2 % 2,1 % 

Туберкулез 0,5 % 0,5 % 0,5 % 

Сахарный диабет 0,0 %  1,5 %  1,6%  

Преобладающий тип течения (для пациентов с шизофренией), %  

F20.x0 50,1 % 50,3 % 30,3 % 

χ2 = 1129,292; 

df = 10; 

p=0,000 

F20.x1 44,9 % 4 % 54 % 

F20.x2 4,1 % 31,3 % 11,3 % 

F20.x3 0 % 2,2 % 2,2 % 

F20.x7 0 % 11,8 % 1,8 % 

F20.x9 0 % 0,4 % 0,4 % 
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Частота госпитализаций 

Частота госпитализаций за 
5 лет, M ± S.E.Mean 

4,1 ± 0,04 1,8 ± 0,04 1,2 ± 0,01 KW test = 3269,424; 
df = 2; p=0,000 

Частота госпитализаций за 
1 год, M ± S.E.Mean 

0,8 ± 0,03 0,5 ± 0,02 0,2 ± 0,01 KW test = 981,235; 
df = 2; p=0,000 

Частота недобровольных 
госпитализаций за 5 лет, M 

± S.E.Mean 

1,8 ± 0,04 0,5 ± 0,02 0,2 ± 0,01 
KW test = 1687,430; 

df = 2; p=0,000 

Ведущий синдром на момент обострения, % 

Аффективно-бредовой 23,2% 33,7% 31,9% 

χ2 = 909,820; 

df = 14; 

p=0,000 

Галлюцинаторно-бредовый 42,6% 1,2 % 12,2% 

Параноидный 10,3% 2,9 % 38,1% 

Неврозоподобный 1,0% 43,7 % 11,0% 

Психопатоподобный  8,7% 12,1 % 6,0% 

Парафренный 12,2 % 2,0 % 0,8 % 

Кататоно-бредовой 2,0 % 1,0 % 0,0 % 

Гебефренический 0,0 % 3,4 % 0,0 % 

Выраженность позитивной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  27,8% 48,4% 57,7% 

χ2 = 144,629; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 29,6% 27,2% 23,9% 

Умеренной степени 39,6% 19,8% 15,7% 

Тяжелой степени 2,8% 2,0 % 1,9% 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных  

0,2% 2,6 % 0,8% 

Выраженность негативной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  16,4% 19,7% 41,2% 

χ2 = 75,242; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 21,2% 28,5% 21,2% 

Умеренной степени 54,5% 42,8% 31,6% 

Тяжелой степени 7,8% 5,4 % 5,6% 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных 

0,1% 3,6 % 0,4% 

Выраженность депрессивной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  65,8% 52,4% 58,9% 

χ2 = 152,171; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 26,7% 29,3% 31,9% 

Умеренной степени 7,0% 17,6% 7,7% 

Тяжелой степени 0,5% 0,6% 0,9% 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных 

0,0% 0,1% 0,6% 
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Выраженность маниакальной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  82,1% 72,7% 90,4% 

χ2 = 486,063; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 10,1% 17,9% 7,9% 

Умеренной степени 2,5% 8,3% 1,1% 

Тяжелой степени 0,5% 0,7% 0,1% 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных 

4,8% 0,4% 0,5% 

Выраженность когнитивной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  20,5% 23,3% 48,4% 

χ2 = 125,539; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 38,2% 33,6% 26,6% 

Умеренной степени 37,8% 35,6% 20,9% 

Тяжелой степени 3,2% 3,0% 3,0 % 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных 

0,3% 4,5% 1,1% 

Выраженность психомоторной симптоматики на стадии ремиссии, % 

Отсутствуют  70,6% 66,7% 79,3% 

χ2 = 337,621; 

df = 8; 

p=0,000 

Легкой степени 22,9% 20,2% 15,5% 

Умеренной степени 5,7% 8,3% 4,6% 

Тяжелой степени 0,1% 4,7% 0,1% 

Невозможно дать оценку 
на основании имеющихся 

данных 

0,7% 0,1% 0,5% 

Примечание: χ2 – критерий Хи-квадрат (Chi-square test), df – степени свободы, degree of freedom, p-value – 
уровень значимости 

Среди пациентов с резидуальной продуктивной и выраженной негативной симптоматикой 

(КГ1) больные с диагнозом «Параноидная шизофрения» (F20.0) составили 96%. Среди 

пациентов с легко выраженной симптоматикой позитивного и негативного доменов (КГ3) 

диагноз параноидной шизофрении устанавливался у 85,5%. Пациенты с умеренно 

выраженной продуктивной и негативной симптоматикой (КГ2) имели диагноз 

«Параноидная шизофрения» F20.0 в 75 %, у 25 % больных КГ2 были установлены диагнозы 

F20.1–F25.9. Пациенты КГ1 и КГ3 на этапе ремиссии обнаружили значимые различия по 

ряду клинических параметров. Так, у пациентов КГ1 на этапе ремиссии отмечался наиболее 

ранний возраст манифестации расстройства – 22,5±0,2 лет, наиболее длительный период 

заболевания – 23,7±0,4 лет, высокие показатели госпитализаций в стационар: за 5 лет – 

4,1±0,04, за 1 год – 0,8±0,03, в недобровольном порядке 1,8±0,04. У пациентов КГ3 возраст 

манифестации был наиболее поздним, а длительность заболевания – наиболее короткой, 

также эти пациенты имели наиболее низкие показатели частоты госпитализаций в 

стационар. Больные КГ2 имели средний возраст манифестации 24,0±0,2 лет, среднюю 

длительность заболевания 22,3±0,4 лет, среднюю частоту госпитализации за 5 лет 1,8±0,04, 

за 1 год – 0,5±0,02, госпитализаций в недобровольном порядке за 5 лет – 0,5±0,02. 

Пациенты КГ3 реже обнаруживали наследственную отягощенность, отмечалось некоторое 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 90 

 

 

  90 

 

преобладание суицидальных попыток в их семьях, а также наличие психических 

расстройств у сестер и братьев. Пациенты КГ1 и КГ2 имели сходную наследственную 

отягощенность. У больных КГ2 преобладали отягощенность аномалиями личности и 

умственной отсталостью, а также преобладание отцовской линии наследования. У больных 

КГ1 чаще встречалась отягощенность шизофренией и хроническим алкоголизмом, 

преимущественно по материнской линии. Экзогенные факторы и коморбидные 

соматические расстройства были наименее распространены среди пациентов КГ3 

наиболее распространены среди пациентов КГ2. Пациенты КГ2, в отличие от пациентов 

других групп, чаще принимали алкоголь и психоактивные вещества, среди них отмечались 

более частые черепно-мозговые травмы (ЧМТ) в анамнезе, они чаще болели 

онкологическими заболеваниями и гипертоническая болезнью. Также превалирование 

эпизодической алкоголизации и повторных ЧМТ среди отмечалось у пациентов КГ1. Среди 

пациентов КГ1 обнаруживалось значимое преобладание непрерывного и 

приступообразного с нарастающим дефектом типов течения шизофрении. 

Приступообразное течение со стабильным дефектом превалировало среди больных КГ2. 

Среди пациентов КГ3 превалировал эпизодический с нарастающим дефектом тип течения. 

В структуре обострений у пациентов КГ2 преобладали неврозоподобный, аффективно-

бредовой и психопатоподобный синдромы, а также гебефренический синдром (в эту 

группу вошли пациенты с гебефренной шизофренией). Среди пациентов КГ3 обострения 

характеризовались развитием параноидного и аффективно-бредового синдромов. 

Структура обострений среди пациентов КГ1 отличалась преобладанием галлюцинаторно-

бредового, парафренного, психопатоподобного и кататоно-бредового синдромов. 

Значимое преобладание депрессивной симптоматики на этапе ремиссии отмечалось у 

больных КГ2 по сравнению с пациентами КГ1 и КГ3, при этом пациенты КГ3 имели более 

высокую распространённость депрессивной симптоматики легкой степени (31,9%) по 

сравнению с пациентами КГ1 (26,7%). Преобладание маниакальных симптомов на этапе 

ремиссии было наиболее характерно для пациентов КГ2 (27,3%). Сравнение пациентов КГ1 

и КГ3 выявило преобладающее отсутствие маниакальных симптомов на этапе ремиссии у 

больных КГ3 (90,4%), а также сложности с определением степени выраженности данной 

симптоматики у больных КГ1 (4,8%). Психомоторные симптомы на стадии ремиссии чаще 

обнаруживали пациенты КГ2, при этом легкие психомоторные симптомы (22,9%) и 

сложности с оценкой выраженности психомоторных нарушений отмечались у больных КГ1. 

Распространенность психомоторной симптоматики была наименее выражена у пациентов 

КГ3 (отсутствовала у 79,3%). Когнитивные нарушения на стадии ремиссии были наименее 

выражены у пациентов КГ3 (отсутствовали у 48,4%). У больных КГ1 наряду со сравнительно 

более высокой распространенностью когнитивных нарушений (79,5%) обнаруживались 

более тяжелые их проявления – превалировали симптомы умеренной (37,8%) и тяжелой 

степени выраженности (3,2%). Пациенты КГ2 обнаруживали большую сохранность 

когнитивной сферы, при этом у них же чаще отмечались сложности с определением 

выраженности когнитивных нарушений.  

Таким образом, сплошное клинико-статистическое исследование пациентов с РШС 

позволило обнаружить крупную когорту тяжело болеющих пациентов c преобладанием 
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выраженной негативной симптоматики (КГ1) и пациентов с более благоприятными 

клиническими и социальными характеристиками, сохранным реабилитационным 

потенциалом (КГ3). Идентификация проблемной группы пациентов и группы с 

благоприятным клинико-социальным профилем среди пациентов с РШС, получающих 

терапию пролонгированными АП, перекликается с противоречивыми данными 

исследователей и дискуссиях в научной литературе об эффективности и 

противорецидивном эффекте пролонгированных АП. Сплошное исследование показывает, 

что данные научной литературы об эффективности того или иного препарата могут зависеть 

от состава пациентов, набираемых в изучаемые когорты. Гомогенность исследуемых 

выборок пациентов должна быть не только по нозологической принадлежности, но и 

обеспечиваться по ряду клинико-социальных параметров (которые не всегда могут быть 

учтены в клинических исследованиях). Выявление обширного кластера «тяжело болеющих 

пациентов» обуславливает актуальность изучения антипсихотической терапии с учетом 

комплексных характеристик пациентов и предполагает проведение анализа клинической 

динамики после оптимизации фармакотерапии с учетом выявленных предикторов, и 

дальнейшее определение направленности социо-реабилитационных мероприятий с 

учетом выявленных факторов. Характеристики терапевтических стратегий в выделенных 

кластерах пациентов приводятся в Таблице 3.  

Таблица 3. Терапевтические стратегии в кластерных группах 

Параметр Кластер 1, 
n=4717 

Кластер 2, 
n=1185 

Кластер 3, 
n=1334 

Критерий, p 

Базовая антипсихотическая терапия, % 

Галоперидола деканоат 24,5 % 20,7 % 24,3 % 

Z-test – p>0,05 

Зуклопентиксола деканоат 32,7 % 36,0 % 34,0 % 

Флупентиксола деканоат 0,4 % 0,6 % 0,1 % 

Флуфеназина деканоат 9,8 % 11,2 % 11,2 % 

Инъекционный рисперидон 
пролонгированного действия 

9,6 % 8,6 % 9,0 % 

Палиперидона пальмитат 
1-месячного действия 

11,9 % 11,8 % 10,9 % 

Палиперидона пальмитат 
3-месячного действия 

6,1 % 6,9 % 7,5 % 

Галоперидол (таблетированный) 2,8 % 2,0 % 1,1 % 

Рисперидон (таблетированный) 1,3 % 0,4 % 0,6 % 

Палиперидон (таблетированный) 0,9 % 1,8 % 1,3 % 

Дозировки (средние показатели хлорпромазиновых эквивалентов), M±S.E.Mean 

АПП инъекционные 
пролонгированные 

487,1±5,2 479,7±3,2 412,3±4,8 KWT 

P=0,130 

(значимых разли-
чий не обнару-

жено) 

АВП инъекционные 
пролонгированные 

492,2±0,2 532,1±0,2 558,2±0,1 

Таблетированные АП 507,9±9,1 430,2±7,2 511,8±6,0 
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Длительность приема АП терапии, % 

До 5 лет 26,6 % 42,7 % 35,8 % χ2 = 42,795; 

df = 4; 

p=0,000 
До 10 лет 6,0 % 17,6 % 6,6 % 

Более 10 лет 67,4 % 39,7 % 57,6 % 

Дополнительная терапия, % 

Отсутствует 8,4% 11,1% 8,7% 

χ2 = 50,799; 

df = 18; 

p=0,000 

1 ААП 16,8% 17,5% 17,0% 

1 ТАП 22,2% 20,5% 19,8% 

2 ТАП 1,4% 0,8% 1,0% 

2 ААП 1,9% 1,3% 1,3% 

ТАП+ААП 1,3% 1,9% 1,7% 

Антидепрессанты 17,8% 12,4% 15,2% 

Корректоры 19,7% 25,9% 24,5% 

Тимостабилизаторы 8,6% 6,6% 9,2% 

Транквилизаторы 1,9% 2,0% 1,6% 

АП терапия ранее (перед сменой АП), % 

Не получал терапии 19,4% 22,4% 22,8% 

χ2 = 15,362; 

df = 8; 

p=0,184 

АПП инъекционные пролонгированные 30,3% 28,8% 30,1% 

АВП инъекционные пролонгированные 8,4% 5,7% 7,5% 

АПП таблетированные 28,4% 29,5% 26,9% 

АВП таблетированные 13,5% 13,6% 12,7%  

Побочные эффекты на предыдущей терапии, % 

Терапию не получал 19,4% 22,4% 22,1% 

χ2 = 16,597; 

df = 8; 

p=0,035 

Отсутствовали 42,1% 39,7 % 41,3% 

Неврологические 20,2% 24,0% 21,2% 

Эндокринные 7,4% 5,1% 6,0% 

Психические 10,9% 8,8%  9,4%  

Побочные эффекты на нынешней терапии, % 

Отсутствуют 83,3% 77,7% 81,0% 
χ2 = 22,795; 

df = 6; 

p=0,001 

Неврологические 11,7% 17,6% 14,8% 

Эндокринные 3,7% 4,1% 3,2% 

Психические 1,3%  0,6% 1,0% 

Примечание: χ2 – критерий Хи-квадрат (Chi-square test), df – степени свободы, degree of freedom, p-value – 
уровень значимости 

Анализ структуры АП по кластерным группам не показал значимых различий (был 

проведен Z-test пропорций, p>0,05), распространенность назначений АП была одинакова, 

вне зависимости от принадлежности к тому или иному кластеру: 20-25% пациентов 

получали терапию галоперидола деканоатом; 33-36% – зуклопентиксола деканоатом; 0,1-

0,6% – флупентиксола деканоатом; 9,8-11,2% – флуфеназина деканоатом, 8,6-9,6 % – 

рисперидоном пролонгированного действия, 10,9-11,9% – палиперидона пальмитатом 1-

месячного действия (1М); 6,1-7,5% – палиперидона пальмитатом 3-х месячного действия 
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(3М); до 2,8% пациентов получали таблетированные АП. Сравнение пациентов кластерных 

групп, в зависимости от средних дозировок пролонгированных АП первой и второй 

генерации и таблетированных АП не обнаружило значимых различий (p>0,1). Анализ 

предыдущей антипсихотической терапии также не обнаружил достоверных связей с 

кластерными группами (p=0,184). 

Наибольшая длительность антипсихотической терапии отмечалась среди пациентов с 

резидуальной продуктивной и выраженной негативной симптоматикой (КГ1), наименьшая 

– у пациентов с умеренно выраженной позитивной и негативной симптоматикой (КГ2). 

Сравнительно более длительный период терапии у больных КГ1 был обусловлен 

характерным для них ранним возрастом манифестации и более длительным периодом 

катамнеза. Наибольшая распространенность полипрагмазии отмечалась у пациентов КГ1 

(91,6%), в структуре дополнительных назначений у этих пациентов отмечалось назначение 

от 1 до 2 типичных АП (22,2% и 1,4%), 2 атипичных АП (1,9%), антидепрессантов (17,8%), 

тимостабилизаторов (8,6%) и транквилизаторов (1,9%), что было обусловлено менее 

благоприятным клиническим профилем этих больных. Наименьшая распространенность 

дополнительной терапии отмечалась у больных КГ2 – 11,1% пациентов получали терапию 

только одним препаратом. Больным этой группы чаще назначались корректоры (25,9%), 

транквилизаторы (2,0%), атипичные АП (17,5%). Пациенты ГК3 чаще, чем пациенты ГК1 

получали корректоры (24,5%) и чаще пациентов других групп получали тимостабилизаторы 

(9,2%). Наибольшая выраженность и распространенность побочных эффектов на прежней 

АП терапии наблюдалась у больных с умеренно выраженной позитивной и негативной 

симптоматикой (КГ2), у них преобладали неврологические побочные эффекты. Среди этой 

группы больных также превалировали пациенты, не получавшие ранее антипсихотическую 

терапию (22,4%). Сравнение пациентов с тяжело и легко выраженными симптомами 

позитивного и негативного доменов (КГ1 и КГ3) выявило, что у больных КГ1 побочные 

эффекты чаще отсутствовали, а если отмечались, то эндокринологические или психические. 

У пациентов КГ3 преобладали неврологические побочные эффекты, и они сравнительно 

чаще пациентов КГ1 не получали АП терапию. После перевода пациентов на терапию 

инъекционными АП выраженность и распространенность нежелательных явлений у 

больных всех групп сократилась. Однако сравнительно более низкая переносимость 

терапии сохранялась у больных КГ2 (побочные эффекты присутствовали у 22,3% 

пациентов), а неврологические и эндокринные побочные эффекты встречались 

сравнительно чаще, чем в других группах. Переносимость АП терапии была наиболее 

высокой у больных КГ1, у 83,3% не обнаруживалось нежелательных явлений, эндокринные 

и психические побочные эффекты отмечались сравнительно чаще, чем у больных КГ3, 

которые чаще обнаруживали неврологические побочные эффекты.  

Таким образом, сплошное клинико-статистическое исследование показало, что 

клиническая и нозологическая неоднородность групп пациентов с РШС диссонирует с 

терапевтической однородностью. Вне зависимости от клинических особенностей 
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пациентов, около трети из них получали терапию пролонгированными препаратами 

галоперидола, треть – зуклопентиксола, доля атипичных АП пролонгированного действия 

не превышала 27,4%, доля таблетированных АП составляла не более 6,9%. При этом 

пациенты различались по длительности антипсихотической терапии. При отсутствии 

дифференциации при назначении препаратов антипсихотического профиля, 

терапевтические особенности пациентов более неблагоприятного клинического профиля 

состояли в более длительном периоде АП терапии (что было обусловлено длительным 

катамнезом), более высоким уровнем полипрагмазии, меньшей выраженностью 

нежелательных явлений. Существенным фактором, влияющим на особенности длительной 

терапии АП является субъективное восприятие психофармакотерапии, ее прямых и 

побочных эффектов. Характеристики субъективного отношения к антипсихотической 

терапии в выделенных кластерах приведены в Таблице 4.   

Таблица 4. Субъективное отношение к антипсихотической терапии в кластерных группах 

Параметр Кластер 1, 
n=4717 

Кластер 2, 
n=1185 

Кластер 3, 
n=1334 

Критерий, p 

Причины смены терапии, % 

Ранее терапию не получал 5,0 % 29,9 % 23,6 % 
χ2 = 17,772; 

df = 6; 

p=0,007 

Недостаточная эффективность 34,9% 13,3% 37,2 % 

Плохая переносимость  13,3 % 32,7% 13,8% 

Низкая комплаентность  46,8 % 24,1 %  25,4% 

Поведение при медикации, % 

Самостоятельный прием 23,8 % 23,7 % 29,6 % 

χ2 = 296,388; 

df = 6; 

p=0,000 

Прием препарата под контролем род-
ных и медицинского персонала 

44,2% 54,7 % 56,7 % 

Эпизодические нарушения 24,1 % 20,8% 12,3% 

Отказ от приема  7,9% 0,8% 1,4% 

Интерес к приему терапии, % 

Активное отношение 45,1 % 36,3% 41,8% 

χ2 = 150,523; 

df = 6; 

p=0,000 

Пассивное согласие  39,2% 48,1% 42,8% 

Согласие при отсутствии  
надежды на эффект 

2,9% 9,6% 9,4% 

Отказ от приема терапии 12,8%  6,0% 6,0% 

Саботирование терапии, % 

Отсутствует 73,5 % 67,4 % 70,9 % 

χ2 = 94,331; 

df = 12; 

p=0,000 

Недостаточность 
субъективного страдания от болезни 

5,3% 8,8% 9,3% 

Страх стигматизации 4,8% 7,5% 8,4% 

Особенности 
внутренней картины болезни 

11,6% 11,5% 6,8% 

Наличие вторичной выгоды от болезни 0,8% 1,1% 2,1% 

Особенности восприятия врача (недове-
рие, недовольство, отсутствие контакта) 

4,0%  3,7% 2,5%  
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Опасения, связанные с приемом терапии, % 

Отсутствуют 57,8% 63,9% 65,8% 

χ2 = 17,772; 

df = 8; 

p=0,000 

Считает, что препарат вызовет тягост-
ные побочные эффекты 

14,1% 14,3% 10,2% 

Считает, что препарат приведет к «зом-
бированию», «разрушению личности» 

15,9% 14,4 % 14,9% 

Убеждены, что препараты как «хими-
ческие агенты» вредны для организма 

4,7 % 3,2 % 4,4 % 

Негативно относится к терапии, т.к. ис-
пытал неприятные эффекты от приема 

7,5% 4,2%  4,7% 

Частота нарушений, % 

Без изменений 47,9% 50,0% 50,4% χ2 = 7,231; 

df = 4; 

p=0,124 

Увеличение частоты 3,4% 4,5% 4,5% 

Уменьшение частоты 48,7% 45,5% 45,1% 

Удовлетворенность терапией, % 

Без изменений 46,6% 49,2% 49,7% χ2 = 10,682; 

df = 4; 

p=0,030 

Более удовлетворен 46,3% 41,9% 41,7% 

Менее удовлетворен 7,1% 8,9%  8,6%  

Качество снабжения, % 

Высокое 25,6% 27,7% 27,7% 
χ2 = 15,517; 

df = 6; 

p=0,017 

Скорее высокое 45,5% 39,1% 39,9% 

Скорее низкое  18,2% 20,8% 20,6% 

Низкое 10,7% 12,4%  11,8% 

Отношение к терапии, % 

Нейтральное 46,9% 38,4% 44,1% χ2 = 24,566; 

df = 4; 

p=0,000 

Скорее отрицательное 10,1% 13,9% 10,6% 

Скорее положительное 43,0% 47,7% 45,3% 

Примечание: χ2 – критерий Хи-квадрат (Chi-square test), df – степени свободы, degree of freedom, p-value – 
уровень значимости 

Низкая комплаентность (46,8%) или недостаточная эффективность (34,9%) как причина 

смены терапии чаще обнаруживалась у больных с резидуальной продуктивной и 

выраженной негативной симптоматикой (КГ1). Пациентам с легкой выраженностью 

позитивных и негативных симптомов (КГ3) терапию меняли преимущественно в связи с 

недостаточной эффективностью (37,2%), также среди них было 23,6% пациентов, не 

получавших АП терапию ранее. Пациенты с умеренной выраженностью позитивных и 

негативных симптомов (КГ2) чаще обнаруживали плохую переносимость (32,7%), низкую 

комплаентность (24,1%) или не принимали АП ранее (29,9%). Эпизодические нарушения 

приема поддерживающей терапии (24,1%), а также отказ от приема (7,9%) чаще отмечался 

у пациентов КГ1, прием препаратов под контролем родных и медицинского персонала был 

более характерен для пациентов КГ3 (56,7%) и КГ2 (54,7%), в то время как в КГ1 прием 

терапии под контролем родных и медперсонала был наименее распространен (44,2%), 

частота самостоятельного приема была сопоставимой с больными КГ2 и составляла 23,8%. 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 96 

 

 

  96 

 

Среди пациентов КГ3 самостоятельно принимали поддерживающую терапию 29,6%. 

Пациенты КГ1 и КГ3 чаще проявляли активное отношение к приему терапии, причем у 

пациентов с тяжело выраженными симптомами превалировали либо активное отношение 

(45,1%), либо полный отказ от приема медикаментов (12,8%), а у пациентов КГ3 отмечалось 

либо активное отношение к приему либо пассивное согласие (41,8% и 42,8%), тогда как у 

больных КГ2 превалировали пассивное согласие на прием либо согласие при отсутствии 

надежды на эффект (48,1% и 9,6%). Психологическое саботирование терапии чаще 

наблюдалось у пациентов КГ2 и состояло преимущественно в сочетании недостаточного 

субъективного страдания от болезни (8,8%), страха стигматизации (7,5%), особенностей 

внутренней картины болезни (11,5%) и особенностями восприятия врача (недовольством, 

недоверием, отсутствием контакта) – 3,7%. При менее распространенном саботировании 

медикации среди пациентов КГ1 и КГ3, больные с легко выраженной симптоматикой могли 

саботировать прием медикаментов в связи с выраженным страхом стигматизации (8,4%) и 

недостаточностью субъективного страдания от болезни (9,3%). Психологическое 

саботирование терапии среди больных с КГ1 было наименее распространенным, 

отсутствовало у 73,5% пациентов, и могло быть обусловлено преимущественно 

особенностями восприятия врача (4%) или особенностями внутренней картины болезни 

(11,6%). Опасения, связанные с приемом психофармакотерапии, были наиболее выражены 

у более тяжело болеющих пациентов (КГ1), и наименее – у пациентов с легко выраженными 

позитивными и негативными симптомами (КГ3). В структуре опасений у больных КГ1 чаще 

встречались убеждения, что препараты вызовут тягостные побочные эффекты (14,1%), 

приведут к «зомбированию» и разрушению личности (15,9%), или как «химические агенты» 

в целом вредны для организма (4,7%). Также среди этих пациентов чаще отмечалось 

негативное отношение к психофармакотерапии, связанное с пережитыми неприятными 

эффектами от приема (7,5%). У пациентов КГ3 опасения чаще отсутствовали (65,8%), в 

структуре отмечалось некоторое преобладание установок о том, что препараты как 

«химические агенты» могут быть вредны для организма (4,4%). Опасения при приеме 

терапии у больных КГ2 были менее выражены, чем у больных КГ1, и встречались у 63,9%, 

чаще концентрировались вокруг тягостных побочных эффектов, которые может вызвать 

психофармакологический агент (14,3%). Изменения частоты нарушений после смены 

терапии не обнаружило достоверных взаимосвязей с распределением пациентов по 

кластерным группам (p>0,1). Удовлетворенность антипсихотической терапий оставалась 

без изменений преимущественно в группах пациентов КГ2 – 49,2% и КГ3 – 49,7%. Большую 

удовлетворенность фармакотерапией отмечали пациенты КГ1, наименее удовлетворены 

изменениями базовой АП терапии были пациенты КГ2 – 8,9%. Качество снабжения 

медикаментами как высокое (27,7%) и скорее высокое (39,9%) оценивалось 

преимущественно пациентами КГ3. У пациентов КГ2 оценки качества снабжения были 

поляризованы – 27,7% отмечали высокое качество и 12,4% – низкое, пациенты этой группы 

чаще определяли снабжение препаратами как низкое или скорее низкое. Пациенты КГ1 

были склонны оценивать качество снабжения как скорее высокое (45,5%) и высокое 

(25,6%). При преобладающем нейтральном отношении к актуальной антипсихотической 

терапии у пациентов КГ1 и КГ3 (46,9% и 44,1% соответственно), пациенты КГ2 относились к 

терапии чаще либо положительно (47,7%), либо отрицательно (13,9%).  
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Таким образом, отягощенность клинического течения у пациентов с шизофренией 

обнаруживала взаимосвязь с более низкой комплаентностью, сравнительно более 

высокой распространенностью эпизодического нарушения приема терапии или отказа от 

нее, невысокой долей пациентов с психологическим саботированием терапии при более 

высокой распространенности опасений, связанных с приемом фармакотерапии. Данные 

пациенты наиболее часто обнаруживали убеждения о тягостных побочных эффектах АП 

терапии, «зомбировании» или разрушении личности вследствие приема 

психофоармакотерапии и негативное отношение к терапии в целом, связанное с 

пережитыми ранее негативными последствиями приема. При этом пациенты данной 

группы не обнаруживали значимых различий от других групп по частоте приема терапии 

после перевода на пролонгированные АП и сравнительно чаще обнаруживали 

удовлетворенность терапией пролонгами и качеством снабжения препаратами. 

Заключение 

Из 7236 пациентов с РШС, получавших лечение АП пролонгированного действия, 

подавляющее большинство составили лица с диагнозом параноидной шизофрении (F20.0 

– 91,6%), остальные расстройства шизофренического спектра (F20.1 – 25.9) отмечались у 

9,4% пациентов. В изученной выборке 53,9% составили мужчины и 46,1% – женщины. 

Средний возраст пациентов выборки составлял 46,8 лет, при этом средний возраст женщин 

был статистически значимо выше, чем у мужчин (43,5 лет), и составлял 50,6 лет. Средний 

возраст манифестации заболевания у пациентов сплошной выборки составлял 25,4 лет, 

расстройства манифестировали у мужчин раньше (24,4 лет), чем у женщин (26,6 лет). По 

длительности заболевания пациенты обнаружили статистические значимые различия в 

зависимости от пола: средняя длительность заболевания женщин составляла 23,96 года, 

мужчин – 19,07 лет (при показателе 21,3 в выборке). Средняя частота госпитализаций за 5 

лет составляла 1,8; мужчины госпитализировались в стационар несколько чаще, чем 

женщины. Средняя частота госпитализаций за 1 год составляла 0,38; средняя частота 

недобровольных госпитализаций за 5 лет 0,6. Значимых различий по частоте 

госпитализаций за год и по частоте недобровольных госпитализаций между мужчинами и 

женщинами выявлено не было.  

Кластерный анализ позволил сформировать три КГ больных. Первая КГ (n=4717) включала 

пациентов с наличием резидуальной продуктивной симптоматики и выраженными 

негативными симптомами на период ремиссии. Вторая КГ (n=1185) включала пациентов с 

умеренно выраженной позитивной симптоматикой и наличием умеренно выраженных 

негативно-личностных симптомов при ремиссии. В третью КГ (n=1334) вошли пациенты с 

легко выраженной позитивной и негативной симптоматикой на период ремиссии. 

Социальные профили пациентов каждого кластера имели ряд особенностей. По утрате 

трудоспособности пациенты КГ2 были сопоставимы с пациентами КГ1. Более низкая 

частота потери трудоспособности обнаруживалась среди пациентов КГ3. Пациенты КГ2 
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чаще вступали в брак и разводились в отличии от пациентов КГ1 и КГ3. Социальное 

функционирование пациентов КГ3 было более успешным, чем среди больных КГ1. Среди 

пациентов КГ3 также отмечалась более высокая распространенность учащихся, 

работающих, служащих. Реабилитационный потенциал пациентов КГ3 был выше, чем 

пациентов КГ1. Социальные и трудовые показатели пациентов КГ2 занимали 

промежуточное положение. Таким образом, была выявлена крупная когорта тяжело 

болеющих пациентов c преобладанием выраженной негативной симптоматики (КГ1) и 

пациентов с более благоприятными клиническими и социальными характеристиками, 

сохранным реабилитационным потенциалом (КГ3). Выявление обширного кластера 

«тяжело болеющих пациентов» обуславливает актуальность изучения антипсихотической 

терапии с учетом комплексных характеристик пациентов и предполагает проведение 

анализа клинической динамики после оптимизации фармакотерапии с учетом выявленных 

предикторов, и дальнейшее определение направленности социо-реабилитационных 

мероприятий. Клинико-статистическое исследование показало, что клиническая и 

нозологическая неоднородность КГ пациентов с РШС диссонирует с терапевтической 

однородностью. Вне зависимости от клинических особенностей пациентов, около трети из 

них получали терапию пролонгированными препаратами галоперидола, треть – 

зуклопентиксола, доля атипичных АП пролонгированного действия не превышала 27,4%, 

доля таблетированных АП составляла не более 6,9%. При этом пациенты различались по 

длительности антипсихотической терапии. При отсутствии дифференциации при 

назначении препаратов антипсихотического профиля, терапевтические особенности 

пациентов более неблагоприятного клинического профиля состояли в более длительном 

периоде АП терапии (что было обусловлено длительным катамнезом), более высоким 

уровнем полипрагмазии, меньшей выраженностью нежелательных явлений. Установлено, 

что субъективное восприятие психофармакотерапии, ее прямых и побочных эффектов 

является существенным фактором, влияющим на особенности длительной терапии АП. 

Тяжесть клинического течения РШС обнаруживала взаимосвязь с более низкой 

комплаентностью, сравнительно более высокой распространенностью эпизодического 

нарушения приема терапии или отказа от нее, невысокой долей пациентов с 

психологическим саботированием терапии при более высокой распространенности 

опасений, связанных с приемом фармакотерапии. Данные пациенты наиболее часто 

обнаруживали убеждения о тягостных побочных эффектах АП терапии, «зомбировании» 

или разрушении личности вследствие приема психофоармакотерапии и негативное 

отношение к терапии в целом, связанное с пережитыми ранее негативными 

последствиями приема. При этом пациенты данной группы не обнаруживали значимых 

различий от других групп по частоте приема терапии после перевода на пролонгированные 

АП и сравнительно чаще обнаруживали удовлетворенность терапией пролонгами и 

качеством снабжения препаратами. 

Таким образом, был описан комплекс клинико-социальных, терапевтических и 

психологических параметров, характеризующих пациентов с РШС на терапии 

пролонгированными инъекционными АП с различным клиническим профилем. Пациенты 

в КГ получали одинаковую фармакотерапию при том, что были клинически и социально 
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гетерогенны, а также различались по части психореабилитационных мероприятий, что 

обуславливало разные показатели комплаенса и субъективных параметров медикации. 

Проведенный скрининг показал, что фармакотерапия пролонгированными АП сама по себе 

не определяет выраженных сдвигов в динамике психопатологического состояния и не 

определяется клинико-социальными параметрами, что обусловливает актуальность 

дальнейшего катамнестического исследования пациентов выделенных когорт после 

оптимизации фармакотерапии и проведения психореабилитационных мероприятий с 

учетом их выявленных особенностей. 
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Abstract 

Data on 7,236 patients with schizophrenic spectrum disorders (SSD) treated with long-acting injectable 
antipsychotics were studied, most of whom had paranoid schizophrenia diagnosis (F20.0 - 91.6%), the rest with SSD 
(F20.1-25.9) observed in 9.4% of patients. In the studied sample, the majority were men (53.9%). Cluster analysis 
allowed the formation of three cluster groups (CG) of patients, depending on the severity of psychopathological 
symptoms – positive and negative at the time of remission. The first group (n=4717) included patients with residual 
productive symptoms and pronounced negative symptoms (CG1); the second (n=1185) – patients with moderately 
pronounced positive and negative symptoms (CG2); the third (n=1334) – patients with mild positive and negative 
symptoms (CG3). The largest cohort (CG1) consisted of patients with the most severe register of mental disorders 
and the lowest social and labor indicators. Patients with CG3 had a mild register of psychopathological disorders and 
the highest rehabilitation level. Clinically and socially СG2 patients occupied an intermediate position. Thus, a large 
cohort of seriously ill patients with a predominance of pronounced negative symptoms (СG1) and patients with more 
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favorable clinical and social characteristics and preserved rehabilitation potential (СG3) was identified. A clinical and 
statistical study has shown that the clinical and nosological heterogeneity of the isolated patients with SSD is 
dissonant with the approximate homogeneity of the therapy. Regardless of the clinical characteristics of the patients, 
about a third of them received therapy with prolonged preparations of haloperidol, a third – zuclopentixol, the 
proportion of long-acting injectable antipsychotics in the groups was also approximately the same and did not 
exceed 27.4%. It has been established that the subjective perception of psychopharmacotherapy, its direct and side 
effects is a significant factor influencing the characteristics of long-term antipsychotic therapy. The severity of the 
clinical course of SSD revealed a relationship with lower compliance, a relatively higher prevalence of episodic 
therapy intake disorders. It is concluded that pharmacotherapy with prolonged antipsychotics by itself does not 
determine pronounced shifts in the dynamics of psychopathological disorders and is not determined by clinical and 
social parameters, which determines the relevance of further catamnestic research of patients of the selected 
groups after optimizing pharmacotherapy and conducting psychorehabilitation measures taking into account their 
identified individual characteristics. 

Keywords: schizophrenic spectrum disorders, long-acting injectable antipsychotics, clinical and social factors, 
compliance, cluster of seriously ill patients, uniformity of therapy 
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синдрома характеризуется активацией врожденной иммунной системы и  антигенпредставляющих клеток, 
что способствует запуску иммунного ответа. В свою очередь, нейтрофилы высвобождают цитотоксические 
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апоптоз и аутофагию, что поддерживает и усиливает воспалительные реакции и повреждения легких, а также 
ведет к формированию порочного круга. Повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует 
коагуляцию, способствуя активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что приводит к образованию 
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Введение 

Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) – остро возникающее диффузное 

воспалительное поражение паренхимы легких, которое развивается как неспецифическая 
реакция на различные повреждающие факторы и приводит к формированию острой 
дыхательной недостаточности [1]. 

Острый респираторный дистресс-синдром связан с высокой заболеваемостью и 
смертностью [2] и встречается примерно у 6-10% пациентов с дыхательной 
недостаточностью [3]. Во всем мире на данный синдром приходится около 10% случаев 
госпитализаций в отделения интенсивной терапии, что составляет более 3 миллионов 
пациентов ежегодно [4]. Госпитальная смертность у пациентов с тяжелым ОРДС колеблется 

от 46% до 60% [5]. В свою очередь, пандемия COVID-19 привела к росту заболеваемости 
ОРДС и выявила проблемы, связанные с этим синдромом, включая его высокую смертность 
[6,7,8]. По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) в Европейском регионе 
по состоянию на 21.11.2023, всего зарегистрировано подтвержденных случаев 278,300,338, 

подтвержденных смертей 2,260,650 [9]. 

ОРДС был впервые описан более 50 лет назад и с тех пор признан одним из наиболее 
распространенных синдромов у пациентов в отделении интенсивной терапии. Термин 
ОРДС взрослых был впервые введен Ashbaugh et al. в 1967 году [10]. 

Первые согласованные усилия по определению ОРДС как клинического синдрома 

предложены в 1988 году Murray et al. [11]. До недавнего времени наиболее широко 

применялось определение, принятое на Американо-Европейской консенсусной 
конференции (AECC) в 1994 году [12]. 

Термин острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) был пересмотрен группой 
экспертов в Берлине в 2012 году, новое определение для облегчения прогнозирования 
исключает термин острое повреждение легких и классифицирует ОРДС на три категории: 
легкую, умеренную и тяжелую [13].  

Во время пандемии COVID-19 возникла необходимость пересмотра определения ОРДС. 
Консенсусная конференция из 32 экспертов по интенсивной терапии ОРДС с июня 2021 г. 
по март 2022 г. провела шесть встреч и приняла новое расширенное определение ОРДС. 

Исходя из него следует, что у пациентов, получающих лечение высокопоточным назальным 
кислородом ≥30 л/мин, может быть диагностирован ОРДС, и они представляют собой 
новую категорию неинтубированного ОРДС. Вместо газов артериальной крови для 
диагностики ОРДС можно использовать пульсоксиметрию. Двустороннее затемнение 
сохраняется как требуемый критерий, а УЗИ является приемлемым методом визуализации 
[14]. 

Целью нашего обзора является анализ публикаций, посвященных изучению 

биохимических и иммунологических аспектов патофизиологии острого респираторного 
дистресс-синдрома. 
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Материалы и методы исследования 

В данном обзоре, в соответствии с поставленной целью исследования, мы рассмотрели 

статьи, посвященные проблеме биохимических и иммунологических аспектов 

патофизиологии ОРДС. Поиск статей проводился по реферативным базам данных Scopus и 

Web of Science, а также в поисковой системе PubMed, eLIBRARY.RU и Google Scholar, с 2000 

по декабрь 2023 года, в свою очередь акцент был сделан на публикациях за последние пять 

лет, то есть с 2019 года. Нами были использованы поисковые запросы по следующим 

ключевым словам: «биохимические и иммунологические аспекты», «патофизиология», 

«респираторный дистресс-синдром». 

Метод нашего исследования был аналитический, включавший в себя теоретический анализ 

и обобщение данных научной литературы. В анализ включались публикации на английском 

и русском языках. 

Было найдено 362 публикации, после прочтения названия и аннотации каждой статьи в 

общей сложности исключили 308 публикаций. В окончательный анализ нами были 

включены 54 публикации. 

Блок-схема последовательности выбора предоставлена ниже (рис. 1). 

Рис. 1. Блок-схема проведения исследования. 
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ОРДС вызывают, как инфекционные, так и неинфекционные триггеры, которые могут 

повредить ткань легкого, при этом легочная инфекция присутствует в 60% случаев. Так, она 

стала ведущей причиной смертности, унесшей жизни 2,6 млн. человек в 2019 г. [15], 

непосредственно из-за локального воспаления или косвенно в результате системных 

медиаторов воспаления и повреждения [16,17], По мнению ряда авторов, из причин ОРДС 

на пневмонию приходится от 35% до 50% случаев, сепсис – 30%, аспирацию – 10% и травму 

– 10% [16,18]. 

Наиболее частой инфекционной причиной ОРДС может быть, как легочный, так и 

нелегочный сепсис, вызванный различными патогенными факторами [3]. Среди 

неинфекционных причин наиболее распространены такие как панкреатит [19], аспирация 

желудочного содержимого, ожоги [18,20-24], тяжелые травматические повреждения с 

шоком и переливанием как крови, так и её компонентов [16,25]. По данным Lu Y. et al. 

причиной смерти больных с ОРДС в 59,5% случаев был синдром полиорганной 

недостаточности [26].  

В 2018 году новой причиной ОРДС стало повреждение легких, связанное с электронными 

сигаретами и вейпингом [16], от которых преимущественно страдают молодые, здоровые 

пользователи электронных сигарет и других испаряемых веществ [27, 28]. Так, Fedt et al. с 

2019 года наблюдали 2087 госпитализаций и 68 смертей от ОРДС, вызванного 

использованием электронных сигарет и вейпинга [29]. 

Проблему увеличения заболеваемости как легочной инфекцией, так и ОРДС усугубил SARS-

CoV-2 [15, 30]. 

В развитии ОРДС главную роль играют несколько патофизиологических нарушений, таких 

как высвобождение медиаторов воспаления, неадекватная воспалительная реакция 

организма, повышение проницаемости эндотелия и эпителия легких [7,31]. Одним из 

специфических патологических признаков ОРДС является диффузное повреждение 

альвеол [16,32]. 

Патогенез ОРДС включает разрушение физических барьеров, включая слои 

эндотелиальных и эпителиальных клеток, базальную мембрану и внеклеточный матрикс 

[33], что приводит к повышению проницаемости легочных микрососудов [2,32,34]. Тяжесть 

повреждения эпителия легких является важным фактором, определяющим выживаемость 

пациентов с ОРДС, а также ключевым признаком ОРДС [16]. 

Первоначально продукты жизнедеятельности микроорганизмов или эндогенные 

молекулы, связанные с повреждением клеток, связываются с рецепторами на эпителии 

легких и альвеолярных макрофагах и активируют врожденную иммунную систему 

[16,31,32], иммунный ответ запускается активацией антигенпредставляющих клеток, с 

участием нейтрофилов, альвеолярных макрофагов и дендритных клеток, которые 

участвуют в повреждении тканей [24,36,37]. Эти вещества повышают проницаемость 
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эндотелия и облегчают миграцию нейтрофилов, макрофагов и лимфоцитов в очаг 

воспаления, что усугубляет повреждение и способствует развитию ОРДС. Гибель 

пневмоцитов нарушает газообмен, сопутствующее повреждение эндотелия с 

последующим увеличением проницаемости капилляров приводит к периваскулярному и 

внутриальвеолярному отеку с транссудацией белков плазмы в альвеолы [36]. 

Нейтрофилы мигрируют из сосудов легких в воздушное пространство [16], их приток 

коррелирует с повреждением легких и они могут высвобождать цитотоксические 

молекулы, активные метаболиты кислорода, биоактивные липиды, провоспалительные 

цитокины, и индуцировать образование внеклеточных ловушек (NETs) нейтрофильных 

клеток [16,33], последние высвобождаются во внеклеточное пространство для 

улавливания патогенов [24] и происходит запуск воспалительного каскада [7]. 

Цитотоксические молекулы вызывают некроз тканей, инициируют апоптоз и аутофагию, 

которые не только вызывают повреждение тканей и гибель альвеолярных эпителиальных 

клеток [38], но и усиливают повреждение альвеол [8,31], а также поддерживают 

воспалительные реакции [24]. В воздушное пространство высвобождаются нейтрофильные 

внеклеточные ловушки, гистоны и протеазы, которые могут усилить воспаление [18], 

провоспалительные медиаторы дополнительно аутокринным и паракринным способами 

активируют макрофаги и эндотелиальные клетки [36]. 

Трансэпителиальная миграция нейтрофилов из сосудов легких начинается с адгезии к 

базолатеральной поверхности и миграции через парацеллюлярные пространства. После 

перемещения с помощью молекулы адгезии нейтрофилы прилипают к поверхности 

апикального эпителия. Чрезмерная или длительная активация перемещающихся 

нейтрофилов в воздушное пространство может привести к повреждению альвеолярного 

эпителия. Высвобождение во внеклеточную среду нейтрофилами цитотоксических 

веществ, воздействует на соседние и отдаленные клетки. Также опосредованное 

нейтрофилами механическое воздействие приводит к образованию диффузного 

альвеолярного повреждения эпителия [39], что приводит к нарушению барьерной функции 

эпителия с последующей дисфункцией органа [40]. 

Гибель клеток, опосредованная апоптозом, происходит в стенках альвеол [39]. Апоптоз 

опосредуется двумя сигнальными каскадами: внешним путем, который опосредуется 

рецепторами гибели на поверхности клетки, и внутренним путем, который опосредуется 

митохондриями. Хотя внутренний и внешний апоптоз имеют различные начальные этапы, 

оба завершаются активацией набора цистеиновых протеаз [41]. 

Апоптотические изменения сопровождаются активацией проапоптотических 

молекулярных белков, таких как каспаза-3 и р53 в легких, а также повышением уровня 

расщепляемого каспазой цитокератина-18, маркера апоптоза эпителиальных клеток. 

Herrero et al. [39] считают, что количество апоптических клеток слишком мало́, чтобы 

связывать образование отека легких только с гибелью клеток, опосредованной апоптозом. 
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Также одной из причин внутреннего апоптоза является окислительный стресс. Чрезмерное 

количество активных форм кислорода (АФК) приводит к макромолекулярному 

повреждению и гибели клеток. Окислительный стресс может снижать мембранный 

потенциал митохондрий, способствуя проницаемости их внешней мембраны [41]. 

Кроме этого, у пациентов с ОРДС возможен некроз эпителия, который может быть вызван 

механическими факторами, гипертермией, локальной ишемией, бактериями и вирусами 

[39]. Воспаление в альвеолах характеризуется выраженным поступлением нейтрофилов, 

активацией альвеолярных макрофагов, а также высвобождением цитокинов (TNF-α, IL-1β, 

IL1RA, IL-6) и хемокинов (IL-8) в воздушное пространство эндотелием альвеол, 

эпителиальными клетками и активированными иммунными клетками. IL-1β и TNF-α 

являются биологически активными цитокинами в легочном пространстве пациентов с 

ОРДС, и оба повышают проницаемость легочного эндотелия [39,42]. 

Li et al. [43], основываясь на результатах своего исследования, предположили, что 

воспаление и повреждение легких опосредуют нейтрофилы, подвергшиеся нетозу с 

образованием большого количества NETs и альвеолярные макрофаги. NETs цитотоксичны 

для эпителия и поглощаются альвеолярными макрофагами, что приводит к пироптозу, с 

последующим высвобождением большого количества цитокинов и большей 

инфильтрации нейтрофильными клетками, а это приводит к ОРДС из-за 

сформировавшегося порочного круга. 

В здоровом легком жидкость перемещается из кровотока через эндотелий капилляров в 

легочный интерстиций, а затем непрерывно выводится по лимфатическим сосудам. За счет 

этого механизма возможен газообмен без жидкостного барьера [44]. 

Альвеолярные эпителиальные клетки легкого образуют селективный барьер и отвечают за 

активный транспорт жидкости, ионов и молекул [45]. Повреждение эпителия, 

возникающее в результате воспаления, связано с обширной инфильтрацией нейтрофилами 

[7,16,24,42]. При этих нарушениях нерегулируемое движение жидкости, электролитов и 

белков плазмы через поврежденный эпителий может привести к отеку легкого [35,40].  

Проницаемость эндотелия в сосудах регулируется гомотипическим взаимодействием VE-

кадгерина, центрального компонента эндотелиальных адгезивных соединений, которые 

обеспечивают целостность эндотелиальных соединений и баланс жидкости в легких. 

Эндоцитоз и деградация VE-кадгерина в ответ на воспалительные стимулы, неадекватная 

активация лейкоцитов и тромбоцитов, усиленная активация сигналов прокоагуляции с 

образованием микротромбов приводят к повышению проницаемости эндотелия за счет 

нарушения взаимодействия VE-кадгерина [31,35,46]. 

Транспорт ионов натрия (Na) является наиболее важным фактором создания 

осмотического градиента. Натрий транспортируется через эпителиальный натриевый 

канал (ENaC) на апикальной поверхности, приводимый в действие базолатеральной Na/K 
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АТФазой, который является основной движущей силой клиренса альвеолярной жидкости 

[47]. Также поддерживать осмотический градиент помогают неселективные катионные 

каналы, циклические нуклеотидзависимые каналы и хлоридные каналы 

трансмембранного регулятора муковисцидозной проводимости [31]. 

Во время повреждения легких отечная жидкость, скапливающаяся в воздушных 

пространствах легких, выводится за счет создания трансэпителиального осмотического 

градиента, за счет активного транспорта натрия через Na+ каналы эпителия апикальной 

мембраны (ENaC), вызывая пассивное перемещение воды из воздушных пространств в 

интерстиций и, тем самым создавая миниосмотический градиент для удаления избытка 

альвеолярной жидкости [45]. 

Эта система активной реабсорбции альвеолярной жидкости, управляемой ионами, 

является основным механизмом, который удаляет жидкость альвеолярного отека, как при 

физиологических, так и при патологических состояниях [48]. При ОРДС снижается клиренс 

альвеолярной жидкости [31]. Нарушение регуляции Na,K-АТФазы при ОРДС впоследствии 

усугубляет образование отека легких, главным образом, из-за ограничения транспорта Na+ 

и нарушения функции альвеолярного барьера [49].  

По мнению Huppert и Matthay [31], на снижение клиренса альвеолярной жидкости при 

ОРДС влияет гипоксия, гиперкапния, так как в таких условиях Na/K-АТФаза функционирует 

менее эффективно. Это связано с тем, что активные формы кислорода вызывают эндоцитоз 

и некроз клеток. 

Важными характеристиками патофизиологии ОРДС является активация коагуляции и 

чрезмерная воспалительная реакция [50], которые являются, как последствиями, так и 

факторами, способствующими продолжающемуся повреждению легких [51]. 

При ОРДС в легких повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует коагуляцию, 

способствуя как активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что проявляется 

повышением уровня растворимого тканевого фактора [39,50,51]. Тканевой фактор является 

основным инициатором внешнего пути свертывания крови [52]. Активация фактора VII, 

тканезависимого фактора X, тромбина, фибринопептида A, D-димера и фибриногена в 

альвеолярном воздушном пространстве, а также снижение антикоагулянтных компонентов 

и фибринолиз, приводят к образованию микротромбов в микроциркуляторной сети легких 

и отложению фибрина во внутриальвеолярном и интерстициальном отделах [39,50]. Также 

тромбин является основным активатором тромбоцитов, которые в дальнейшем 

накапливаются в месте повреждения эндотелия и взаимодействуют с клетками 

врожденного иммунитета [39]. Взаимодействие тромбоцитов и нейтрофилов в месте 

повреждения эндотелия, которое регулируется коагуляцией и медиаторами воспаления, 

рассматривается как гуморальный регуляторный процесс, который Engelmann и Massberg 

[53] в 2013 году впервые определили, как иммунотромбоз. Иммунотромбоз приводит к 

образованию внутрисосудистого каркаса, улучшающего распознавание и уничтожение 
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патогенов и поддерживающего целостность эндотелия, но неконтролируемый 

иммунотромбоз может вызывать сопутствующее повреждение тканей и способствовать 

дисфункции органов [54]. 

Производные тромбоцитов р-селектин и тромбоксан-А2 способствуют миграции 

нейтрофилов, так Р-селектин создает фосфолипидный каркас, который усиливает адгезию 

нейтрофилов к тромбоцитам и ослабляет циркуляцию нейтрофилов в капиллярах, тем 

самым ускоряя их миграцию через эндотелий [50]. 

Заключение 

Проведенный теоретический анализ проблемы острого респираторного дистресс-

синдрома показал, что он составляет значительную часть случаев госпитализации в 

отделения интенсивной терапии, частота которых выросла во время пандемии COVID-19 и, 

несмотря на обширные исследования, смертность по-прежнему остается высокой.   

Иммунологический аспект патофизиологии острого респираторного дистресс-синдрома 

характеризуется активацией врожденной иммунной системы и антигенпредставляющих 

клеток, что способствует запуску иммунного ответа. 

В свою очередь, нейтрофилы высвобождают цитотоксические молекулы, активные 

метаболиты кислорода, биоактивные липиды и провоспалительные цитокины и запускают 

воспалительный каскад. Цитотоксические молекулы вызывают некроз тканей, инициируют 

апоптоз и аутофагию, что поддерживает и усиливает воспалительные реакции и 

повреждения легких, а также формирование порочного круга. 

 Повреждение эндотелиальных клеток сосудов инициирует коагуляцию, способствуя 

активации тромбоцитов и каскадов прокоагулянтов, что приводит к образованию 

микротромбов в микроциркуляторной сети легких и отложению фибрина во 

внутриальвеолярном и интерстициальном отделах. Взаимодействие тромбоцитов и 

нейтрофилов в месте повреждения эндотелия рассматривается как гуморальный 

регуляторный процесс. Неконтролируемый иммунотромбоз может вызывать 

сопутствующее повреждение тканей и способствовать дисфункции органов. 

Таким образом, в патогенезе острого респираторного дистресс-синдрома важную роль 

играют иммунные клетки и секретируемые ими цитокины. Для полного понимания 

иммунологического патогенеза и регуляции иммунного баланса, с целью применения 

иммунотерапии в лечении данной патологии, необходимы дальнейшие исследования.  
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Abstract 

Aim of the study. To analyze publications of scientific studies devoted to the study of biochemical and 
immunological aspects of the pathophysiology of acute respiratory distress syndrome. Material and methods. An 
analysis of 54 sources was conducted. The search for articles was carried out in the abstract databases Scopus and 
Web of Science, as well as in the search engines PubMed, eLIBRARY.RU and Google Scholar, from 2000 to December 
2023. Conclusions. The immunological aspect of the pathophysiology of acute respiratory distress syndrome is 
characterized by the activation of the innate immune system and antigen-presenting cells, which contributes to the 
initiation of the immune response. In turn, neutrophils release cytotoxic molecules, active oxygen metabolites, 
bioactive lipids and proinflammatory cytokines and trigger an inflammatory cascade. Cytotoxic molecules cause 
tissue necrosis, initiate apoptosis and autophagy, which maintains and enhances inflammatory reactions and lung 
injury, as well as the formation of a vicious circle. Damage to vascular endothelial cells initiates coagulation, 
promoting the activation of platelets and procoagulant cascades, which leads to the formation of microthrombi in 
the pulmonary microcirculatory network and fibrin deposition in the intraalveolar and interstitial compartments. 
The interaction of platelets and neutrophils at the site of endothelial injury is considered a humoral regulatory 
process. Uncontrolled immunothrombosis can cause concomitant tissue damage and contribute to organ 
dysfunction. 

Keywords: Biochemical and immunological aspects, pathophysiology, respiratory distress syndrome 
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Введение: Бактерии рода Serratia представляют собой важную группу микроорганизмов, которые имеют как 
клиническое, так и научное значение. Изучение морфологических и патогенетических свойств, а также 
определение устойчивости к антибактериальным препаратам у этих бактерий имеет важное значение для 
разработки методов борьбы с инфекционными болезнями и использования этих знаний в 
биотехнологических процессах. Несмотря на то, что бактерии рода Serratia ранее рассматривались как 
относительно чувствительные к большинству антибактериальных препаратов, в последние десятилетия 
отмечается увеличение устойчивости к ним, что осложняет лечение заболеваний, вызванных этими 
бактериями. Анализ научных данных в вопросах антибиотикорезистентности изучаемых бактерий позволит 
получить достоверную информацию о механизмах приобретения устойчивости к антибактериальным 
препаратам бактериями рода Serratia, а также сделать выбор в отношении оптимального препарата для 
лечения инфекционных заболеваний. Цель исследования. Изучение эпидемиологических особенностей и 
механизмов антибиотикорезистентности бактерии рода Serratia к антибактериальным препаратам. 
Материалы и методы. Проведен обзор и анализ 20 источников. Поиск осуществлялся в электронных базах 
научных статей e-Library, Google scholar, PubMed, Web of Science, КиберЛенинка. Анализировались 
материалы, исследующие взаимосвязи между эпидемиологической характеристикой бактерий рода Serratia 
и механизмами их резистентности к антибактериальным препаратам. Результаты. В данном нарративном 
обзоре в ходе анализа данных отмечено, что большинство изолятов Serratia остаются чувствительными к 
некоторым антибактериальным препаратам, однако также выявлены штаммы, проявляющие устойчивость к 
различным классам антибактериальных препаратов, включая пенициллины, цефалоспорины и 
аминогликозиды. Изучение механизмов устойчивости показало, что одним из ключевых факторов, 
способствующих резистентности бактерий рода Serratia, является наличие ферментов бета-лактамаз, которые 
разрушают бета-лактамные антибиотики. Также выявлены механизмы эффлюкса, позволяющие бактериям 
избегать действия антибактериальных препаратов. Наблюдается тенденция к увеличению уровня 
устойчивости Serratia к антибактериальным препаратам в течение последних лет. Это указывает на 
необходимость постоянного мониторинга и контроля за использованием антибактериальными препаратами 
в стационарных условиях. Заключение. Проведен эпидемиологический анализ механизмов устойчивости 
бактерии рода Serratia, а также получены данные, подтверждающие необходимость глубокого планирования 
перед применением антибактериальных препаратов с целью снижения резистентности у различных штаммов 
бактерий. 
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Введение 

Бактерии рода Serratia являются условно патогенными микроорганизмами, принадлежат к 

семейству Enterobacteriaceae и включают в себя 23 вида. Они обладают значительной 

генетической гибкостью, что обеспечивает этим бактериям возможность к адаптации и 

поддержанию жизнедеятельности в различных экологических нишах, включая почву, воду, 

растения и больничную среду, где активно применяются антибактериальные препараты. 

Однако наибольшее значение для медицины имеет вид S. marcescens, который вызывает 

различные заболевания, включая инфекции дыхательных путей, мочевыводящих путей, 

раневые инфекции и бактериемию. Особенно уязвимыми являются новорожденные, 

пациенты отделений интенсивной терапии и реанимации, а также люди с ослабленным 

иммунитетом [18]. Инфекции, вызванные S. marcescens, трудно поддаются лечению из-за 

множественной лекарственной устойчивости этих бактерий [2,10]. Одним из ключевых 

факторов, способствующих распространению устойчивых бактерий рода Serratia, является 

нерациональное использование антибактериальных препаратов в медицинских 

учреждениях [17]. Кроме того, загрязнение окружающей среды и изменение климата могут 

косвенно способствовать появлению устойчивых фенотипов этих бактерий [3,4]. 

Сведений о заболеваемости инфекциями, обусловленных возбудителем S. marcescens 

отдельно не выделяют, обычно они входят в статистические данные внутрибольничных 

инфекций. Однако в работе Dessì et al. была проанализирована статистика заболеваемости 

отделения интенсивной терапии новорожденных и было выявлено инфицирование около 

12% пациентов S. marcescens, которое также являлись причиной смертности 7,7% 

госпитализированных в отделение интенсивной терапии новорожденных пациентов [18]. 

Эпидемиологический надзор и анализ механизмов устойчивости S. marcescens к 

антибактериальным препаратам и инфекций, вызванных этими бактериями, имеют важное 

клиническое значение для разработки эффективных стратегий лечения и профилактики. 

Понимание путей передачи и факторов риска инфекций, вызванных S. marcescens, также 

необходимо для внедрения рациональных мер инфекционного контроля в медицинских 

учреждениях. 

Цель исследования – изучение эпидемиологических особенностей и их механизмов 

антибиотикорезистентности бактерии рода Serratia. 
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Материал и методы 

Проведен поиск и анализ научных статей в электронных базах научных статей e-Library, 

Google scholar, PubMed, Web of Science, КиберЛенинка за последние 15 лет. 

Анализировались материалы, включающие взаимосвязи между эпидемиологической 

характеристикой бактерий рода Serratia и их механизмами резистентности к 

антибактериальным препаратам. В соответствии с избранными критериями в 

исследование было отобрано 20 источников. Остальные источники не были включены в 

данный обзор ввиду отсутствия необходимой информации, соответствующей теме 

исследования. 

Результаты и их обсуждение 

Согласно данным центра глобальных исследований инфекционных заболеваний выявлено 

23 вида бактерий рода Serratia, шесть из которых связаны с инфекциями человека, включая 

S. marcescens, S. plymuthica, S. liquefaciens, S. rubidaea, S. odorifera и S. fonticola. Из них в 

качестве возбудителя инфекции у человека, главным образом, упоминается S. marcescens 

[8]. 

Бактерии рода Serratia обладают высокой устойчивостью к антисептикам и 

антибактериальным препаратам, поэтому важно не допустить заражение организма путем 

соблюдения санитарных норм. Несоблюдение санитарных норм медицинскими 

работниками является одним из основных путей передачи инфекции [18]. По данным ВОЗ, 

соблюдение работниками здравоохранения рекомендованных процедур гигиены рук 

характеризуется очень разными показателями, которые варьируют от 5% до 89%, что в 

среднем составляет 38,7% [17]. В исследовании Bayramoglu et al. перекрестная передача 

инфекции через транзиторное загрязнение рук рассматривалась как основная причина ее 

распространения. В ходе исследования причин инфицирования медицинского и 

сестринского персонала отделения реанимации и интенсивной терапии был поставлен 

эксперимент, согласно которому медицинский персонал должен был продезинфицировать 

руки антисептическими средствами, после чего анализировалась микрофлора рук. В 

результате при анализе методом импульсно-полевого гель-электрофореза (PFGE) было 

выявлено, что в среднем у 19,7% участников исследования обнаружена бактерия рода 

Serratia [13]. 

В своей статье Марданова А.М. и соавт. указывают, что бактерия S. marcescens способна 

инфицировать различные организмы, включая коралловые рифы, насекомых, растения и 

млекопитающих. Высокие адаптивные способности, а также широкий спектр носителей, 

делает эту бактерию объектом для исследований в области эпидемиологии, 

микробиологии и инфекционных болезней [5]. Она по своей природе восприимчива к 

различным группам антибактериальным препаратов, включая хинолоны и 
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аминогликозиды. Для некоторых из них была выявлена хромосомная или 

плазмидопосредованная резистентность [16]. Фиксируются случаи распространения 

штаммов S. marcescens с множественной лекарственной устойчивостью и высокой 

заболеваемостью в отделениях интенсивной терапии и неонатальных отделениях, а также 

в отделениях гемодиализа, где фиксируется присутствие этого микроорганизма на 

изделиях медицинского назначения: катетерах, устройствах для оксигенации, а также 

парентеральных растворах, раковинах в палатах пациентов и руках медицинских 

работников [12,17]. В статье Gomes et al. описывают случай обнаружения бактерии рода 

Serratia в растворе хлоргексидина, что указывает на ее широкую метаболическую 

универсальность, способность адаптироваться и выживать в неблагоприятных условиях 

окружающей среды [12]. 

Бактерия S. marcescens также может вступать в симбиотические или патогенные 

взаимодействия с растениями и насекомыми. Способность S. marcescens продуцировать 

множество внеклеточных ферментов и различных вторичных метаболитов позволяет ей 

адаптироваться и выживать во враждебной и изменяющейся среде. Воздействие 

антибактериальных препаратов на бактерии считается основным фактором, приводящим к 

появлению устойчивых фенотипов. При этом генетический анализ выявил наличие генов 

устойчивости исследуемой бактерии рода Serratia не только к антибактериальным 

препаратам, но и дезинфицирующим средствам [12,15]. 

Moradigaravand et al. в 2016 году описали резервуары, наиболее часто ассоциируемые со 

вспышками инфекции и отнесли к ним предметы медицинского назначения: бронхоскопы, 

ларингоскопы, небулайзеры, шприцы, инъекционные растворы, дозаторы жидкого мыла, 

контаминированные дезинфицирующие средства; а также предметы быта и личной 

гигиены: умывальники, водопроводную воду, системы кондиционирования, 

вентиляционное оборудование и другие [16]. 

Подходы эффективной профилактики инфекций основаны на знании возможных 

резервуаров, путей передачи и эпидемиологии соответствующих микроорганизмов. 

Ранняя диагностика колонизированных или инфицированных пациентов и быстрое 

внедрение мер инфекционного контроля являются ключевыми факторами в сдерживании 

распространения S. marcescens [7]. 

Постоянный надзор является неотъемлемой частью программ инфекционного контроля и 

позволяет оперативно выявлять вспышки, которые не являются непосредственно 

очевидными, тем самым позволяя проводить эффективные мероприятия по борьбе с ними 

[19]. В этой связи исследование, проведенное Gastmeier в отделениях реанимации и 

интенсивной терапии, показало, что для контроля эпидемической выспышки в качестве 

рутинных процедур должны быть введены такие меры, как гигиена рук и изоляция 

инфицированных пациентов [11]. 
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В рекомендациях Консультативного комитета по контролю инфекций в здравоохранении 

подчеркивается важность совместного междисциплинарного подхода к борьбе с 

больничными инфекциями [17]. Такие мероприятия включают обучение персонала, 

изоляцию инфицированных пациентов, внедрение мер инфекционного контроля, 

осознание роли перекрестной контаминации и отбор проб окружающей среды [16]. 

Инфекции, вызванные S. marcescens, тяжело поддаются лечению из-за их множественной 

устойчивости к широкому спектру антибактериальных препаратов. Эти микроорганизмы 

устойчивы к пенициллину G, макролидам, клиндамицину, глирифампину. Многие штаммы 

обычно устойчивы к ампициллину, амоксициллину, сульбактаму, широкому спектру 

цефалоспоринов, цефамицинам и др. [5]. В докладе ВОЗ, опубликованном в 2017 году, 

указано, что появление мультирезистентных изолятов сузило терапевтические эффект 

против данного патогена. Поэтому перед научным сообществом стоит первоочередная и 

актуальная задача, исследования антибиотикорезистентных бактерий и разработка новых 

схем лечения болезни, вызванных этими бактериями [17]. 

В своей работе Tavares-Carreon et al. описывают, что устойчивость бактерии S. marcescens к 

антибактериальным препаратам может быть классифицирована как внутренняя, 

приобретенная и адаптивная [19]. Внутренняя устойчивость относится к иннативным 

свойствам микроорганизма, которые ограничивают эффективность противомикробных 

препаратов. Примерами таких механизмов являются снижение проницаемости мембраны, 

что затрудняет проникновение антибактериальных препаратов в клетку, и активный отток 

токсичных соединений из клетки. Приобретенная устойчивость обычно возникает в 

результате приобретения антибиотикорезистентных генов (ARG), часто через 

горизонтальный перенос генов на плазмидах, или в результате генных мутаций, которые 

изменяют целевые молекулы антибактериальных препаратов или механизмы их действия. 

Адаптивная устойчивость, также известная как фенотипическая устойчивость, связана с 

быстрой регулировкой транскриптома в ответ на стрессовые условия или раздражители 

окружающей среды. Это позволяет бактериям быстро адаптироваться к изменяющимся 

условиям, включая присутствие антибактериальных препаратов [6]. В отличие от 

внутренней или приобретенной устойчивости, адаптивная устойчивость представляет 

собой ненаследуемый фенотип, который обычно возвращается после устранения 

пускового сигнала. Окружающая температура, pH среды, воздействие дезинфицирующих 

средств, все эти факторы связаны с регуляцией генов у S. marcescens и более высокой её 

выживаемостью [4]. 

Как и все бактерии, относящиеся к семейству Enterobacteriaceae, бактерии рода Serratia 

имеют схожие механизмы устойчивости к антибактериальным препаратам [2]. Lodge et al. 

в своей работе провели более подробный анализ механизмов устойчивости бактерии S. 

marcescens к антибактериальным препаратам. Было установлено, что бактерия обладает 

устойчивостью к β-лактамным антибактериальным препаратам и это обусловлено 

четырьмя основными механизмами: 
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1. Производство β-лактамаз, ферментов, которые инактивируют β-лактамные 

антибиотики путем гидролиза их бета-лактамного кольца; 

2. Активность эффлюксных насосов, которые активно удаляют антибактериальные 

препараты из клетки, предотвращая их накопление внутри клетки и снижая их 

концентрацию до уровней, недостаточных для ингибирования роста бактерий; 

3. Низкая проницаемость наружной мембраны, которая ограничивает доступ 

антибактериальных препаратов к их мишеням внутри клетки; 

4. Модификация пенициллинсвязывающих белков (PBP), которые являются целью для 

β-лактамных антибиотиков. Изменение белков может уменьшить их аффинность к 

антибиотикам, что делает бактерии устойчивыми к ним [15]. 

В своей работе Егоров А. М. и соавт. описывают три группы ферментов, которые 

осуществляют инактивацию антибактериальных препаратов: AAC-ферменты, АРН-

ферменты и ANT-ферменты. AAC- ферменты присоединяют молекулу уксусной кислоты к 

аминогликозиду, АРН-ферменты присоединяют фосфат, а ANT-ферменты присоединяют 

молекулу нуклеотида аденина. Эти модификации изменяют структуру аминогликозида, 

делая его неспособным эффективно связываться с рибосомами и подавлять синтез белка. 

Бактерия S. marcescens, как и другие грамотрицательные бактерии, способна вырабатывать 

эти ферменты, что делает ее устойчивой к действию многих антибактериальных 

препаратов [6]. 

Устойчивость к другим классам антибактериальных препаратов, например к полимиксинам 

изначально высокая, поскольку некоторые виды микроорганизмов, включая серрации, 

морганеллы, провиденции, буркхолдерии, все грамположительные микроорганизмы и 

большинство анаэробов, природно устойчивы к полимиксинам. Однако, во врачебной 

практике существуют показания к их применению, например при низкой эффективности 

лечения β-лактамными антибактериологическими препаратами, но подобный подход 

является нежелательным, так как эффективность полимиксинов достигается только при 

использовании высоких доз, которые потенциально могут вызвать нефро- и 

нейротоксичность. Также полимиксины имеют недостаточную пенетрацию в ткань легких 

при внутривенном введении, что ограничивает их использование в лечении инфекций 

нижних дыхательных путей. Помимо этого, существует риск суперинфицирования 

устойчивыми возбудителями и возможность развития резистентности в процессе лечения 

[15].  

Марданова А. М. и соавт. в своей работе 2019 года подробно описали другие важные 

механизмы резистентности бактерий, которыми являются эффлюксные насосы. Они 

представляют собой трансмембранные белки, которые регулируют вытеснение токсичных 

компонентов из бактериального внутриклеточного пространства во внешнюю среду. 

Отводящие насосы способны распознавать разнообразный набор опасных соединений, 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 124 

 

 

  124 

 

включая моющие средства, жирные кислоты, тяжелые металлы, соли желчных кислот, 

красители и антибактериальные препараты. Таким образом, эффлюксные насосы являются 

важной системой, вносящей вклад в фенотипы внутренней резистентности. [5]. 

Устойчивость к карбапенемам за счет дефектов пориновых каналов вносит свой вклад в 

механизмы устойчивости бактерий, однако нестабильна и не передается горизонтально. 

Кроме того, эти дефектные штаммы обычно имеют меньшую способность к выживанию и 

размножению, что говорит о важности дальнейшего изучения механизмов резистентности 

и разработки новых стратегий лечения. Штаммы, устойчивые к карбапенемам за счет 

дефектов пориновых каналов, обычно остаются чувствительными к антибактериальным 

препаратам других классов. Это позволяет подобрать новый курс терапии при лечении 

инфекций, вызванных подобными штаммами [1]. 

Кроме того, мутации генов могут изменить специфичность субстрата эффлюксного насоса, 

что, несомненно, приведет к приобретенной лекарственной устойчивости. Анализ 

генотипов выделяет более 70 различных генов, связанных с устойчивостью и широко 

распространенных среди внутрибольничных и экологических штампов Serratia [14].  

У штаммов S. marcescens, имеющих клиническое значение, все механизмы, определяющие 

резистентность к β-лактамным антибактериальным препаратам, могут существовать 

одновременно или в различных комбинациях. Устойчивость либо передается генетически 

дочерним клеткам, либо приобретается путем переноса плазмид от других бактерий. Как и 

другие бактерии семейства Enterobacteriaceae, производство фермента β-лактамаз 

инактивирующих β-лактамные антибактериальные препараты, являются наиболее 

распространенным механизмом устойчивости у S. marcescens. Эти β- лактамазы включают: 

β-лактамазы расширенного спектра (ESBL), цефалоспориназу молекулярного класса С 

(AmpC-типа) и карбапенемазы [20]. 

В нескольких исследованиях оценивалась эффективность возможных стратегий по 

снижению вспышек инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи в отделениях 

интенсивной терапии. В этом отношении особенно эффективными оказались такие меры, 

как ограничение антибиотикотерапии, сокращение использования инвазивных процедур и 

разработка рекомендаций по гигиене, которые должны реализовываться в рамках 

обучающих программ. В тех случаях, когда введение стандартных мер гигиены оказывалось 

недостаточным для купирования вспышки, больницы прибегали к закрытию 

соответствующих отделений [11].  

Несмотря на то, что нерациональное применение антибактериальных препаратов является 

основной причиной развития резистентности, некоторые виды, включая представителей 

рода Serratia, развили устойчивость в результате длительной эволюции в присутствии 

природных антибактериальных соединений. Это подчеркивает сложность выявления 

различий нозокомиальных штаммов S. marcescens от штаммов, находящихся в 

окружающей среде, и их потенциал как естественного резервуара элементов, устойчивых 

к противомикробным препаратам [9]. 
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Кроме того, человеческая деятельность, такая как загрязнение окружающей среды и 

изменение климата, являются косвенными факторами и факторами стресса, которые могут 

способствовать появлению устойчивых фенотипов. Получение генетической информации о 

родственных таксономических единицах условно-патогенных микроорганизмов и 

модуляции их геномов во время естественных взаимодействий или после изменений ниш 

может помочь разработать планы смягчения последствий для предотвращения будущих 

вспышек патогенов [16]. 

Все это подчеркивает необходимость контролируемого использования антибактериальных 

препаратов при лечении инфекций, вызванных S. marcescens. Внедрение в систему 

здравоохранения антимикробного и инфекционного контроля поможет ограничить 

дальнейшее распространение антибиотикорезистентности среди бактерий. Это важный 

шаг на пути к снижению уровня нозокомиальных инфекций и улучшению общего состояния 

здоровья населения [1]. 

В клинической практике выведение инфекций, вызванных S. marcescens, является сложной 

задачей, главным образом из-за иммунологических особенностей наиболее 

распространенных организмов-хозяев (новорожденных и лиц с ослабленным 

иммунитетом), а также из-за широкого набора детерминант внутренней устойчивости к 

антибактериальным препаратам, демонстрируемой штаммами S. marcescens, которые 

сужают возможности лекарственной терапии. 

Нецелесообразное использование антибактериальных препаратов считается основной 

причиной бактериальной резистентности, тем не менее, для некоторых повсеместно 

распространенных видов (например, некоторых представителей рода Serratia) их 

длительная совместная эволюция с природными антибактериальными соединениями 

привела к определенным закономерностям толерантности/резистентности к лекарствам. 

Заключение 

Исследование антибиотикорезистентности бактерий рода Serratia ставит важную задачу 

перед научным сообществом и системой здравоохранения в целом из-за ее высокой 
устойчивости к антибактериальным препаратам и способности вызывать инфекции у 

пациентов, входящих в группу риска, таких как новорожденные и люди с ослабленным 
иммунитетом, проходящие курс гемодиализа и другие. 

Нерациональное использование антибактериальных препаратов в стационарных условиях 
считается основной причиной роста антибиотикорезистентности, однако некоторые виды, 
такие как Serratia, развили устойчивость в результате длительной эволюции в присутствии 
природных антибактериальных соединений. Кроме того, деятельность человека, такая как 
загрязнение окружающей среды и изменение климата, может способствовать появлению 
устойчивых фенотипов. 
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Для эффективной борьбы с инфекциями, вызванными S. marcescens, необходим 

комплексный подход, включающий контролируемое использование антибактериальных 
препаратов, внедрение антимикробного и инфекционного контроля в системе 
здравоохранения, а также поиск альтернативных механизмов воздействия у 
антибактериальных препаратов. Кроме того, важно проводить эпидемиологический 
мониторинг и своевременно выявлять вспышки инфекций для принятия соответствующих 
мер контроля. 

Эпидемиологический надзор и изучение механизмов резистентности S. marcescens, а также 

разработка новых стратегий лечения инфекций, вызванных данным патогеном, имеют 
важное значение для снижения уровня нозокомиальных инфекций и улучшения общего 
состояния здоровья населения. 
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Abstract 

Introduction: Bacteria of the genus Serratia are an important group of microorganisms that are both of clinical and 
scientific importance. The study of the morphological and pathogenetic properties, as well as the determination of 
resistance to antibacterial drugs of these bacteria is important for the development of methods for treating 
infectious diseases and the use of this knowledge in biotechnological processes. Despite the fact that bacteria of the 
genus Serratia were previously considered to be relatively sensitive to most antibacterial drugs, in recent decades 
there has been an increase in the resistance of these pathogens, which complicates the course of the diseases they 
cause. Analysis of scientific data on the issues of antibiotic resistance of the studied bacteria will allow us to obtain 
reliable information about the mechanisms by which bacteria of the genus Serratia acquire resistance to 
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antibacterial drugs, as well as make a choice regarding the optimal drug for the treatment of infectious diseases. 
Purpose of the study: To study the epidemiological features and resistance mechanisms of bacteria of the genus 
Serratia to antibacterial drugs. Materials and methods: A review and analysis of 20 sources was conducted. The 
search was carried out in electronic databases of scientific articles e-Library, Google scholar, PubMed, Web of 
Science, CyberLeninka. The materials studying the relationships between the epidemiological characteristics of 
bacteria of the genus Serratia and their mechanisms of resistance to antibacterial drugs were analyzed.  Results: In 
this narrative review, in the course of data analysis, it was noted that most Serratia isolates remain sensitive to some 
antibacterial drugs, but strains were also identified that exhibit resistance to various classes of antibacterial drugs, 
including penicillins, cephalosporins and aminoglycosides. The study of resistance mechanisms has shown that one 
of the key factors contributing to the resistance of bacteria of the genus Serratia is the presence of beta-lactamase 
enzymes, which destroy beta-lactam antibiotics. Efflux mechanisms have also been identified allowing bacteria to 
avoid the action of antibacterial drugs. There has been a trend towards increasing levels of antibacterial resistance 
in Serratia over recent years. This indicates the need for constant monitoring and control of the use of antibacterial 
drugs in hospital settings. Conclusion: An epidemiological analysis of the mechanisms of resistance of bacteria of 
the genus Serratia was carried out, and data were obtained confirming the need for in-depth planning before using 
antibacterial drugs in order to reduce resistance in various strains of bacteria. 

Keywords: Serratia marcescens, antibacterial drugs, aminoglycosides, antibiotic resistance, infection, microbiology, 
epidemiology 
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Цель. Провести анализ потенциального влияния ортокератологических линз при коррекции миопии на 
анатомо-функциональное состояние роговицы. Обследовано 160 глаз (80 пациентов): с миопией слабой 
степени – 60 глаз (30 пациентов), средней степени – 100 глаз (50 пациентов), средний возраст 12,0 ± 0,38 лет. 
Контрольная группа – 40 глаз (20 пациентов), с эмметропией, средний возраст – 13,0 ±0,45 лет. Всем больным 
применялись ортокератологические линзы обратной геометрии «Moonlens» фирмы «Sky Optix» в ночном 
режиме. Методы исследования. Проведены специальные методы исследования: кератотопография, ОКТ 
переднего сегмента глаза, авторефрактометрия, офтальмометрия, биометрия, скиаскопия на фоне 
циклоплегии, УЗИ глаза, биомикроскопия, офтальмоскопия. Результаты. Выявлено после применения 
ортокератологических линз уплощение роговицы от центра к периферии с формированием отрицательного 
значения индекса асферичности «Q» – равно (-) 0,57±0,054 (р <0,01); увеличение преломления в средней и 
периферической зонах роговицы с повышением индекса асимметричности «l-S» – равно 3,0±0,12D (р <0,01). 
По меридианам SimK1 и SimK2 выявлена степень ослабления преломления в центре роговицы (- )2,32±0,19D 
и степень усиления преломления роговицы в средней и периферической зонах – (+) 61±0,53D и (+) 0,97 0,11D. 
Заключение. Таким образом, выявленные изменения анатомофункционального состояния роговицы при 
лечении миопии ортокератологическими линзами в ночном режиме свидетельствуют о трансформации 
индуцированного миопического дефокуса.  

Ключевые слова: миопия, роговица, радиус кривизны роговицы, преломляющая сила роговицы 
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Актуальность 

В настоящее время общепризнано, что в основе прогрессирования миопии лежат элементы 
дефокуса лучей света относительно сетчатки и растяжения ПЗО глаз [1]. В соответствии с 
этим, в основе профилактики близорукости имеет место два направления – устранение 
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периферического дефокуса вследствие корригируемых линз и лечебные мероприятия, 

способствующие укреплению склеры. В последние десятилетия широкое распространение 
среди контактной коррекции получили ортокератологические линзы в ночном режиме. [1-
3]. 

При применении контактных ортокератологических линз принцип устранения 

ретинального дефокуса связан с изменением топографии кривизны передней поверхности 
в центральной зоне роговицы. Степень изменения кривизны роговицы зависит от 
геометрии задней поверхности линзы. При этом, вследствие изменения топографии 
передней поверхности роговицы, формируется периферический миопический дефокус [4-
7]. В соответствии с этим представляют интерес особенности изменения роговицы после 
применения ортокератологических линз – ее формы, толщины, преломляющей 

способности, радиуса кривизны в оптической и периферической зонах. 

Многочисленными научными исследованиями выявлено, что торможение 
прогрессирования близорукости обусловлено индуцированным периферическим 
миопическим дефокусом, образованным воздействием ортокератологических линз на 
роговицу в ночном режиме [8,9]. По данным литературы, на фоне применения 
ортокератологических линз выявлены достоверные изменения топографии и толщины в 
центральной и среднепериферической зонах роговицы, более выраженные по сравнению 
с коррекцией жесткими контактными линзами (ЖКЛ) [10]. 

Поверхность роговицы является одной из основных преломляющих структур оптической 
системы глаза. Незначительное изменение ее кривизны становится причиной понижения 

остроты зрения. В соответствии с этим, одним из необходимых методов исследования 
является кератотопография, которая отражает состояние передней поверхности роговицы 
и играет важную роль в диагностике неправильного роговичного астигматизма. 
Кератотопография дает количественную характеристику неправильного астигматизма. 
Изменчивость показателей кератотопографии передней поверхности роговицы приводит к 
расстройству преломления лучей, ухудшению коррекции аномалии рефракции и 
понижению остроты зрения [11-13]. Наряду с этим, в оценке состояния роговицы имеют 
большое значение такие современные методы исследования, как оптическая когерентная 
томограмма переднего сегмента глаза, проведение офтальморефрактометрии, 
пахиметрии [14-17]. В соответствии этим поставлена цель исследования: провести анализ 
потенциального влияния ортокератологических линз при коррекции миопии на 
анатомофункциональное состояние роговицы. 

Материал и методы исследования 

Обследованию подлежало 160 глаз (80 пациентов) – с миопией слабой степени – 60 глаз 

(30 пациентов), средней степени – 100 глаз (50 пациентов). Средний возраст 12,0±0,38 лет. 

Контрольная группа – 40 глаз (20 пациентов) с эмметропией, средний возраст 13,0±0,45лет. 

Сферический эквивалент рефракции при миопии слабой степени (-) 1,5±0,25D, средней 
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степени (-) 4,7±0,22D. Передне-задняя ось глаза в среднем при близорукости слабой 

степени –24,42±0,28мм, при средней степени –25,65±0,27 мм; с наличием роговичного 

астигматизма при близорукости слабой степени –0,75±0,22; при средней степени –

0,92±0,54. 

Толщина роговицы в центральной зоне у пациентов слабой степени миопии до лечения 

составляла 522,6±0,9 мкм, средней степени 523±0,9 мкм, после лечения соответственно -

510±0,83 мкм и 505±0,82мкм (р<0,05). Толщина эпителия роговицы в центральной зоне при 

миопии слабой степени до лечения составляла -44,6±0,6 мкм, средней степени -47,0±0,63 

мкм, против -39,3±0,55 мкм и 33,5± 0,54 мкм после лечения (р<0,05; р<0,01) (табл. 1).  

Таблица 1. Анатомо-структурные показатели роговицы до и после лечения миопии 
ортокератологическими линзами.  

 

       Р <0,05 ∆; Р <0,01 ∆ ∆ 

По распределению флюоресцеина в подлинзовом пространстве: при миопии слабой 

степени – плоская посадка – 25 глаз (12 пациентов), нормальная посадка – 35 глаз (18 

пациентов). При миопии средней степени – крутая посадка – 34 глаз (17 пациентов), 66 глаз 

(33 пациента) с нормальной посадкой. Определялась сила преломления в двух меридианах 

SimK1 в вертикальном меридиане, SimK2 в горизонтальном меридиане, в трех зонах: 

центральной – 1-3мм, среднепериферической – 3-5 мм, периферической – 5-7 мм. 

Всем больным применялись ортокератологические линзы обратной геометрии 

«Moonlens» фирмы «Sky Optix» в течении всего периода в ночном режиме. 

До лечения После лечения До лечения После лечения 

522,6±0,9 510±0,83 523±0,9 505±0,82 520 мкм ±0,8 мкм

∆  ∆   

636±0,63 646±0,65 599±0,99 624±0,9 660±0,72 мкм

∆ ∆ ∆   

44,6±0,6 39,3±0,55 47±0,63 33,5±0,54 50,0±0,65 мкм

∆ ∆ ∆   

50,1±0,65 63,8±0,61 51,5±0,64 58,0±0,62

∆ ∆ ∆   

Толщина эпителия 

роговицы в 

центральной зоне в 

мкм

Толщина эпителия 

роговицы в 

периферической 

зоне в мкм

КГ (40 глаз) 

Толщина роговицы 

в центральной зоне 

в мкм

Толщина роговицы 

в периферической 

зоне в мкм

Анатомо- 

структурные 

показатели 

роговицы в мкм

Миопия слабой степени  (60 

глаз)

Миопия средней степени 

(100 глаз)
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Оценка состояния роговицы на фоне применения ортокератологических линз проводилась 

на основе специальных методов исследования: кератотопографии 
(Kорнеотопографическая система SW-600), оптической когерентной топографии переднего 
сегмента глаза (Carl Zeiss Cirrus НД ОCT Model 4000|5000, Germany), авторефрактометрии 
(Grand Seiko YR-210 0), офтальмометрии (Topcon KR-7309), биометрии (Zeiss IOLMaster 500), 
скиаскопии на фоне циклоплегии, биомикроскопии (щелевая лампа L-0 240). Наряду с этим 
проводились офтальмоскопия (бинокулярная Schepens, линза VOLK-90Д). Исследования 
проводились до и после применения ортокератологических линз через 1-3-6-12-24 
месяцев. Статистический анализ результатов исследования проводился согласно 
общепринятым методикам с помощью программных средств Microsoft Office 2010 для 
операционных систем Windows XR и программы Statistica. Данные представлены средней 
арифметической и ее стандартным отклонениям (М ±m). За достоверный показатель 
принималась разница величин Р <0,05.  

Обсуждение результатов исследования 

Изменения толщины роговицы у пациентов с близорукостью слабой и средней степени при 

применении ортокератологических линз в ночном режиме сопровождались увеличением 

радиуса кривизны роговицы в центральной оптической зоне с уменьшением его в 

среднепериферической с соответствующими изменениями преломляющей силы.  

Таблица 2. Параметры оптических показателей роговицы до и после лечения миопии 
ортокератологическими линзами. 

                                                                                      

Р <0,05 ∆; Р <0,01 ∆ ∆; Р <0,001 ∆ ∆ ∆ 

Как видно из табл. 2 радиус кривизны роговицы при миопии слабой и средней степени до 

лечения в центральной зоне составлял соответственно – 8,14±0,52 мм и 7,97±0,51 мм, после 

лечения – 8,45±0,49 мм, и 8,71±0,47 мм, с обратной тенденцией в среднепериферической 

зоне – до лечения 7,92±0,42мм и 8,38±0,49 мм, после лечения 8,02±0,52мм и 8,13±0,52мм.  

До лечения После лечения До лечения После лечения 

- 1,5 ± 0,25 - 0,46 ± 0,15 - 4,7 ± 0,22 - 1,0 ± 0,12

∆ ∆ ∆ 
Радиус кривизны роговицы при 

взгляде прямо в мм 8,14±0,52 8,45±0,49 7,97±0,51 8,71±0,47 7,6±0,54

Т  7,92±0,42 8,02±0,52 8,38±0,49 8,13±0,52

N 7,93±0,42 7,76±0,54 8,34±0,49 8,16±0,52

- 0,21 ± 0,03     - 0,56 ± 0,055  +0,39 ± 0,053 - 0,57 ± 0,054  - 0,26 ± 0,03

∆ ∆ ∆ ∆ 
Оптическая сила в центральной 

зоне роговицы в D 
41,70±0,58 39,68±0,62 41,90±0,58 38,74±0,60 43,0±0,52 

∆ ∆ 
Среднепериферическая зона                                                  

Т  
40,70±0,58 42,15±0,58 40,35±0,55 41,96±0,58 39,0±0,60

∆ ∆ 
Среднепериферическая зона                                                  

N 40,47±0,61 42,46±0,54 40,48±0,62 42,47±0,58
∆ ∆ 

0,23 ± 0,03 2,78 ± 0,18 1,55 ± 0,19 3,22 ± 0,12 > 1,2D ± 0,18

∆ ∆ ∆  ∆ ∆ 

Индекс асимметричности 

коэффицента "I - S"

Индекс асферичности 

коэффицента "Q"

КГ (40 глаз) 

Сферический эквивалент 

рефракции в D

Оптические показатели 

роговицы 

Миопия слабой степени  (60 глаз) Миопия средней степени (100 глаз)
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Рис. 1. Показатель кератотопографии роговицы коэффициента «Q» до и после лечения миопии 
ортокератологическими линзами. 

 

На степень изменения кривизны роговицы указывает индекс асферичности «Q». Как видно 

из табл. 2 и рис. 1, коэффициент Q имеет отрицательное значение, что характеризует 
вытянутую, плоскую поверхность роговицы от центра к среднепериферической зоне после 
применения ортокератологических линз при миопии. Так, если до лечения разность 
кривизны роговицы между центральной и среднепериферической зоной при миопии 
слабой и средней степени составляла (-) 0,21±0,03 мм и (+) 0,39±0,053 мм, то после лечения 
– 0,56±0,055 мм и (-) 0,57±0,054мм, в КГ – (-) 0,26 ±0,03мм р <0,001, р <0,01). В норме 
роговица должна быть более плоской к периферии.  

В соответствии с изменением радиуса кривизны роговицы имеет место уменьшение силы 
преломления в центральной зоне и усиление в среднепериферической. Как видно из табл. 
2 при близорукости слабой и средней степени сила преломления роговицы до лечения в 
центральной зоне составляла соответственно 41,70±0,58D, и 41,90±0,58D, против 

39,68±0,62D, и 38,74±0,60D после лечения и в КГ – 43,0±0,52D (Р <0,05). 

В среднепериферической зоне имеет место обратная тенденция: до лечения в обеих 

группах – 40,70±0,58D, и 40,35±0,55D, против 42,15±0,58D, и 41,96±0,57D, и КГ – 39,0±0,60D 
(Р<0,05). 

Рис. 2. Показатель кератотопографии роговицы коэфицента «I-S» до и после лечения миопии 
ортокератологическими линзами. 
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Перераспределение силы преломления роговицы от центра к среднепериферической зоне 

на фоне применения ортокератологических линз при миопии слабой и средней степени 
отражает индекс асимметричности – «I-S», Как видно из табл. 2 и рис. 2, если до лечения 
он составляет 0,23±0,03D и 1,55±0,19D, то после лечения – 2,78±0,18D и 3,22±0,12D, в КГ – 
>1,2±0,18D (Р < 0,001, P < 0,01). 

Таким образом, трансформация роговицы ортокератологической линзой, применяемой в 

ночном режиме, уменьшает преломляющую силу роговицы в центральной зоне при 
миопии слабой и средней степени с формированием миопического дефокуса в 
среднепериферической зоне, способствуя этим повышению некорригированной остроты 
зрения и уменьшению степени близорукости.  

Наибольшей остроты зрения можно добиться только при равномерной гладкой передней 
поверхности роговицы. Большое значение в оценке передней поверхности роговицы 
имеют показатели коэффициентов кератотопографии. Основную кривизну в центральной 
зоне роговицы обусловливают при кератотопографии два параметра: это самый «крутой» 
меридиан (Sim K1) с наибольшей силой преломления и самый «плоский» (Sim K2), 
перпендикулярный крутому. 

В основе оценки преломляющей способности по данным меридианам при лечении 
миопии ортокератологическими линзами в центральной зоне роговицы имеет место 
степень ослабления преломляющей силы, а в среднепериферической и периферической 
зоне – степень усиления, то есть переход гиперметропического дефокуса в миопический. 
Представляет интерес выявление частоты и характера изменений преломления в роговице 

после применения ортокератологических линз в зонах 1-3мм, 3-5мм, и 5-7мм. 

Таблица 3. Характер изменения преломляющей силы роговицы по данным кератотопографии после 
лечения миопии ортокератологическими линзами. 

 

Р <0,05 ∆; Р <0,01 ∆ ∆ 

 

Степень 

изменения 

преломления в D

Количество глаз %

Степень 

изменения 

преломления в D

Количество глаз %

Sim K1 в D

1-3 мм - 2,18 ± 0,18 30 50,00% - 3,13 ± 0,12  48 48,20%

3-5 мм +0,34 ± 0,05  10 16,70% +0,46 ± 0,057 13 13,00%

5-7 мм +0,61 ± 0,054    23 38,30% +0,87 ± 0,18 37 37,00%

∆  ∆ ∆  ∆ 

Sim K2 в D

1-3 мм - 2,44 ± 0,19     29 48,30% - 2,91 ± 0,13     48 48,00%

3-5 мм +0,52 ± 0,053    16 26,20% +1,05 ± 0,17 22 22,00%

5-7 мм +0,99 ± 0,12    26 43,30% +1,5 ± 0,19    43 43,00%

∆   ∆  

Показатели 

кератотопографии

Миопия слабой степени  (60 глаз) Миопия средней степени (100 глаз)
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Как видно из табл. 3 и рис. 3 у пациентов с близорукостью слабой и средней степени в 

центральной зоне после лечения выявлено ослабление преломляющей способности 

роговицы на (-) 2,18±0,18D на 30 глазах в 50% и на (-) 3,13±0,12D на 48 глазах в 48,2% по 

вертикальному меридиану «SimK1». 

Рис. 3. Частота усиления преломления периферии роговицы после лечения миопии 
ортокератологическими линзами. 

 

По горизонтальному меридиану «Sim K2» в центре роговицы при слабой и средней степени 

миопии после лечения ортокератологическими линзами степень ослабления 

преломляющей способности составила соответственно – (-)2,44±0,19D на 29 глазах в 48,3% 

и (-)2,91±0,13D на 48 глазах в 48%. В среднепериферической зоне по вертикальному 

меридиану (SimK1) при близорукости слабой и средней степени после лечения 

ортокератологическими линзами выявлено увеличение преломления на (+)0,34±0,05D на 

10 глазах в 16,7% и на (+)0,46± 0,057D на 13 глазах в 13%, в то время как в периферической 

зоне на (+)0,61± 0,054D на 23 глазах в 38,3% и на (+)0,87 ± 0,18D на 37 глазах в 37% (Р<0,01). 

По горизонтальному меридиану среднепериферической зоны степень усиления 

преломляющей способности составляла соответственно (+)0,52±0,053D на 16 глазах в 26,2% 

и на (+)1,05±0,17D на 22 глазах в 22%, в то время как в периферической зоне –(+)0,99±0,12D 

на 26 глазах в 43,3% и (+)1,5 ±0,19D на 43 глазах в 43%  (Р <0,05, Р<0,05) (табл. 3, график 3).  

Таким образом, у пациентов с близорукостью слабой и средней степени после применения 

ортокератологических линз в ночном режиме имеет место усиление преломления в 

средней и периферической зонах с ослаблением в центре роговицы и формированием 

индуцированного миопического дефокуса. 
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Заключение 

Применение ортокератологических линз при близорукости слабой и средней степени 
приводит к уплощению роговицы от центра к периферии вследствие увеличения радиуса 
кривизны с формированием отрицательного значения индекса асферичности «Q» 

Увеличение индекса асимметричности «1-S» на фоне лечения миопии 
ортокератологическими линзами свидетельствует о увеличении силы преломления 
роговицы от центра к периферии. 

Основную кривизну роговицы отражают параметры SimK1 и SimK2 по вертикальному и 
горизонтальному меридианам, по которым выявляется степень ослабления силы 
преломления в роговице в центральной зоне и степень усиления в периферической на 

фоне лечения миопии ортокератологическими линзами.  
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Abstract 

Aim: To analyze the potential impact of orthokeratological lenses when correcting myopia on the anatomical and 
functional state of the cornea. 160 eyes (80 patients) were examined - 60 eyes (30 patients) with mild myopia, 100 
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eyes (50 patients) with moderate myopia, average age 12.0 ± 0.38 years. Control group - 40 eyes (20 patients), with 
emmetropia, average age - 13.0 ± 0.45 years. All patients used reverse geometry orthokeratological lenses 
“Moonlens” from “Sky Optix” in night mode. Research methods. Special research methods were carried out: 
keratotopography, OCT of the anterior segment of the eye, autorefractometry, ophthalmometry, biometry, 
skiascopy against the background of cycloplegia, ultrasound of the eye, biomicroscopy, ophthalmoscopy. Results. 
After the use of orthokeratological lenses, flattening of the cornea from the center to the periphery was revealed 
with the formation of a negative value of the asphericity index “Q” - exactly (-) 0.57±0.054 (p <0.01); an increase in 
refraction in the middle and peripheral zones of the cornea with an increase in the asymmetry index “l-S” is 
3.0±0.12D (p <0.01). According to the SimK1 and SimK2 meridians, the degree of weakening of refraction in the 
center of the cornea was revealed (-) 2.32±0.19D and the degree of enhancement of refraction of the cornea in the 
middle and peripheral zones - (+) 61±0.53D and (+) 0.97 0, 11D. Conclusion. Thus, the identified changes in the 
anatomical and functional state of the cornea during the treatment of myopia with orthokeratological lenses in the 
night mode indicate a transformation of the induced myopic defocus. 

Keywords: myopia, cornea, radius of curvature of the cornea, refractive power of the cornea 
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Макролиды являются классом антибиотиков с широким спектром действия, применяемых для лечения 
разнообразных инфекционных заболеваний: как локальных, так и системных. Хотя использование 
макролидов в целом считается безопасным, у некоторых пациентов может возникнуть риск дозозависимых 
нежелательных лекарственных реакций (НЛР), что может снижать безопасность лечения для данной 
категории больных. Цель исследования. Изучение влияния полиморфизма генов, кодирующих белки-
транспортеры и ферменты биотрансформации макролидных антибиотиков, на безопасность терапии у 
пациентов с бактериальными осложнениями гриппа. Материал и методы исследования. Было проведено 
открытое несравнительное проспективное исследование, в рамках которого 100 пациентов с установленным 
диагнозом бактериальных осложнений гриппа со стороны нижних отделов респираторного тракта (шифры 
диагнозов J10.0-J10.1 по МКБ-10), проходивших лечение в стационаре инфекционного профиля, получали в 
течение 5 суток макролидные антибиотики (азитромицин или эритромицин) в форме таблеток. 
Генотипирование производилось методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени с 
аллельспецифической гибридизацией. Результаты исследования. Установлено наличие статистически 
значимого влияния полиморфного маркера 3435С>T (rs1045642) гена ABCB1 на частоту развития НЛР у 
пациентов, получавших макролиды: estimation – 0,751, OR = 2,12 (95% CI: 1,03 – 4,34), p = 0,043. Кроме того, 
выявлено наличие статистически значимого влияния полиморфного маркера C>T intron 6 (rs35599367) гена 
CYP3A4 на общую частоту развития НЛР у пациентов, получавших эритромицин: estimation – 3,1781, OR = 24,0 
(95% CI: 1,2775 – 450,9741), p = 0,0339; а также на частоту развития абдоминальных болей и ощущения 
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дискомфорта в животе: estimation – 2,0794, OR = 8 (95% CI: 1,0377 – 61,7143), р = 0,046. Обсуждение. У 
пациентов, являющихся носителями генотипов CT и TT по указанному полиморфному маркеру 3435С>T 
(rs1045642) гена ABCB1, отмечалась большая частота возникновения таких НЛР, как абдоминальные боли и 
ощущение дискомфорта в животе и диарея. Кроме того, показано статистически значимое влияние 
полиморфного маркера C>T intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4 на частоту развития НЛР на фоне применения 
эритромицина. Заключение. Продемонстрировано влияние полиморфизма гена ABCB1 на показатели 
безопасности терапии макролидами. Установлено, что носительство полиморфного маркера C>T intron 6 
(rs35599367) гена CYP3A4 может позволять прогнозировать развитие НЛР (и конкретно абдоминальных 
болей) на фоне применения эритромицина. 

Ключевые слова: фармакогенетика, нежелательные реакции, макролиды, биотрансформация, 
персонализированная медицина 
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Введение 

Макролиды представляют собой третий крупный класс антибактериальных препаратов, 

открытый после β-лактамов и аминогликозидов. Вместе с позднее разработанными 

фторхинолонами, они входят в число наиболее часто используемых в клинической 

практике антибактериальных средств [1]. Широкое применение макролидов может 

создать ложное представление о том, что при их назначении нет необходимости в 

применении персонализированного подхода. Однако, несмотря на высокую частоту 

назначения данных лекарственных средств в клинической практике, их дозировки зачастую 

подбираются эмпирически. В то же время, как показывают данные из научных источников, 

использование макролидов в некоторых случаях может приводить к возникновению 

нежелательных лекарственных реакций. В 2019 г. в Кокрейновской библиотеке был 

опубликован обзор, включавший 183 исследования с участием 252886 человек, целью 

которого была количественная оценка нежелательных эффектов у пациентов, 

использующих макролиды, независимо от показаний [2]. По результатам обзора 

установлено, что лица, получавшие лечение макролидами, чаще испытывали 

нежелательные реакции со стороны желудочно-кишечного тракта, такие как тошнота, 

рвота, боль в животе и диарея, чем те, кто получали плацебо. Ранее проведенный 

ретроспективный анализ медицинской документации пациентов стационара 

инфекционного профиля на предмет выявления триггеров НЛР показал, что во всех случаях 

выявления НЛР пациенты получали терапию азитромицином и эритромицином, которые 

относятся к числу ЛС из группы макролидов, наиболее часто вызывающих нежелательные 

реакции [3]. 
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Общим для всех макролидов, принимаемых внутрь, является всасывание в желудочно-

кишечном тракте и поступление по системе воротной вены в печень с частичным 

метаболизированием [4]. Имеющиеся данные по фармакокинетике и фармакодинамике 

макролидов указывают на то, что генетическая изменчивость оказывает влияние как на их 

транспорт, так и на метаболизм. Различия в структуре макролидов приводят к различной 

степени воздействия генетических полиморфизмов: например, эритромицин 

взаимодействует с большим числом белков по сравнению с азитромицином, чья структура 

определяет особенности его транспорта и метаболизма [5]. Считается, что абсорбции 

макролидов в кишечнике способствует P-гликопротеин (ABCB1), который кодируется геном 

ABCB1 [6]. Кроме того, считается, что ABCB1 опосредует экскрецию макролидов с желчью 

[7]. Эритромицин подвергается экстенсивному метаболизму в печени, главным образом 

при участии изофермента CYP3A4 [8]. При этом в исследованиях показано, что азитромицин 

является слабым субстратом для CYP3A4, который минимально метаболизируется 

ферментом и не является ни его индуктором, ни ингибитором [6,9]. 

Таким образом, на сегодняшний день в опубликованной литературе имеется ограниченное 

количество данных, касающихся фармакогенетики макролидных антибиотиков. В то же 

время установлено, что полиморфизм ряда генов-кандидатов может оказывать влияние на 

показатели фармакокинетики и фармакодинамики макролидов, что может объяснить 

различия в показателях эффективности и безопасности терапии у разных пациентов [5]. С 

учетом проблемы неоднородности профиля безопасности макролидов, становится 

особенно важным выявление предикторов, способных предсказать безопасность их 

применения. 

Цель исследования 

Цель исследования – изучение влияния полиморфизма генов, кодирующих белки-

транспортеры и ферменты биотрансформации макролидных антибиотиков, на 

безопасность терапии у пациентов с бактериальными осложнениями гриппа. 

Материалы и методы исследования 

Было проведено открытое несравнительное проспективное исследование, в рамках 

которого 100 пациентов с установленным диагнозом бактериальных осложнений гриппа со 

стороны нижних отделов респираторного тракта (шифры диагнозов J10.0-J10.1 по МКБ-10), 

проходивших лечение в стационаре инфекционного профиля, получали в течение 5 суток 

макролидные антибиотики (азитромицин или эритромицин) в форме таблеток. 

Применение макролидов осуществлялось внутрь два раза в сутки через равные интервалы 

времени в фиксированной дозе. Исследуемая популяция из 100 пациентов, включенных в 
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исследование, включала 60 участников, получавших терапию азитромицином, и 40 

человек, получавших эритромицин. 

Критериями включения в исследование являлись: 1. Наличие подписанного 

информированного согласия на участие в исследовании; 2. Установленный в соответствии 

с критериями Международной классификации болезней Десятого пересмотра (МКБ-10) и 

лабораторно подтверждённый диагноз гриппа (J10.0-J10.1), осложненного бактериальной 

инфекцией со стороны нижних отделов респираторного тракта; 3. Возраст от 18 до 55 лет с 

целью исключения влияния возрастных особенностей на безопасность макролидов; 4. 

Отсутствие противопоказаний для приема антибиотиков из группы макролидов 

(регламентированы в утвержденных МЗ РФ инструкциях по медицинскому применению). 

Критериями невключения в исследование были: 1. Наличие сопутствующих острых или 

декомпенсированных хронических соматических и неврологических заболеваний, кроме 

хронического бронхита; 2. Проведение экстренных хирургических вмешательств в течение 

30 дней, предшествующих включению в исследование; 3. Клиренс креатинина <50 мл/мин, 

концентрация креатинина в плазме крови ≥1,5 мг/дл (133 мкмоль/л); 4. Масса тела менее 

60 кг или более 100 кг; 5. Возраст 75 лет и более; 6. Наличие в рационе пациентов 

продуктов, ингибирующих или индуцирующих CYP3A4, CYP3A5 и ABCB1 (грейпфрутовый сок 

и др.). 

После включения пациентов в исследование в первый день стационарного лечения и до 

начала терапии макролидами осуществлялся сбор данных анамнеза и основных социо-

демографических показателей, оценивалось общее состояние пациентов. Всем участникам 

проводились рутинные лабораторные (клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови, клинический анализ мочи, анализ крови на ВИЧ, сифилис и вирусные гепатиты, а 

также иммунохроматографические тесты и молекулярно-генетические исследования для 

этиологической верификации диагноза) и инструментальные исследования 

(электрокардиография (ЭКГ) и рентгенография органов грудной клетки).  

Материал для проведения молекулярно-генетических исследований для верификации 

диагноза гриппа (соскоб со слизистой оболочки носа и задней стенки глотки) собирали в 

течение первых суток госпитализации. Соскоб со слизистой оболочки носоглотки 

выполнялся после туалета носовой полости посредством сухих стерильных зондов с 

ватным тампоном и/или щеточкой на конце, которые затем помещались в стерильную 

одноразовую пробирку с транспортной средой для хранения и транспортировки 

респираторных мазков. 

Для экспресс-диагностики гриппа с определением антигенов вируса применялись 

иммунохроматографические тест-системы «SD BIOLINE Influenza Ag» (Standard Diagnostics, 

Республика Корея). Для выявления РНК вирусов гриппа А и В и типирования 

(идентификации) их подтипа применялись тест-системы «АмплиСенс® Influenza virus A-тип-

FL», «АмплиСенс® Influenza virus A H5N1-FL», «АмплиСенс® Influenza virus A-тип-H5, H7, H9-
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FL» и «АмплиСенс® Influenza virus B-тип-F»; для выявления РНК респираторно-

синцитиального вируса, метапневмовируса, вирусов парагриппа 1-4 типов, коронавирусов 

видов ОС43, Е229, NL63, HKUI, риновирусов, ДНК аденовирусов групп B, C и E и бокавируса 

– «АмплиСенс® ОРВИ-скрин-FL».  

С целью терапии бактериальных осложнений гриппа со стороны нижних дыхательных 

путей пациентам назначались антибиотики из группы макролидов (азитромицин или 

эритромицин) в соответствии с инструкцией по медицинскому применению 

лекарственного препарата, в форме таблеток на протяжении пяти суток. Оценка состояния 

участников для выявления НЛР на фоне проводимой терапии макролидами 

осуществлялась ежедневно. 

На шестой день исследования осуществлялся забор образцов венозной крови для 

определения генотипов ABCB1, CYP3A4, CYP3A5. Полученные образцы биологических 

жидкостей замораживались при температуре –70° C и в дальнейшем транспортировались 

в лаборатории в переносном холодильнике для проведения исследований. 

Возникавшие у пациентов НЛР на фоне применения макролидов выявлялись в ходе опроса 

пациентов на всем протяжении исследования. Вопросы о переносимости терапии 

макролидами с целью адресного выявления НЛР задавались участникам ежедневно с 

момента их включения в исследование на протяжении всего периода госпитализации. 

Пациентам задавали вопросы относительно наличия каждой из ожидаемых 

симптоматических НЛР по всем органам и системам. 

Для достоверного установления наличия причинно-следственной связи между 

применением ЛС и возникновением НЛР применялся алгоритм Наранжо [10], с помощью 

которого оценивалась достоверность причинно-следственной связи между применением 

макролидного антибиотика и возникновением НЛР. Степень достоверности взаимосвязи 

«ЛС-НЛР» по алгоритму Наранжо оценивается как определённая при сумме баллов 9 и 

более; вероятная – при сумме 5-8 баллов; возможная – 1-4 балла и сомнительная – при 

сумме 0 баллов и менее. После определения степени достоверности причинно-

следственной связи дальнейшему анализу подвергались только случаи с высокой степенью 

достоверности (определённая, вероятная и возможная). 

Для проведения генотипирования использовали венозную кровь, собранную на 6 сутки 

после начала применения диазепама в вакуумные пробирки VACUETTE® (Greiner Bio-One, 

Австрия). Определение полиморфных вариантов генов ABCB1*6 (3435С>T, rs1045642),  

CYP3A4*22 (C>T intron 6, rs35599367) и CYP3A5*3 (6986A>G, rs776746) осуществлялось с 

использованием метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени на 

детектирующих амплификаторах «DTlite» производства компании «ДНК-Технология» и 

CFX96 TouchTM Real-Time PCR Detection System с ПО CFX Manager от компании «Bio-Rad» 

(США) с применением коммерческих наборов реагентов «SNP-Скрин» (производитель: 

ООО «Синтол»). Каждый из наборов реактивов «SNP-Скрин» включал два аллель-
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специфичных зонда, что позволяло раздельно детектировать одновременно по два аллеля 

изучаемого полиморфизма на двух каналах флуоресценции.  

Исследование было одобрено локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. 

Пирогова Минздрава России (ЛЭК РНИМУ им. Н.И. Пирогова), Протокол № 214 от 

24.01.2022 г. 

Статистический анализ результатов исследования проводили методами 

непараметрической статистики с помощью пакета прикладных программ «Statsoft Statistica 

v. 10.0» (Dell Statistica, Tulsa, OK, USA). При выборе метода нормальность распределения 

выборок оценивали с омощью W-теста Шапиро–Уилка, однородность дисперсий — с 

помощью T-теста Фишера (при сравнении двух выборок). Различия считали статистически 

значимыми при р <0,05 (при статистической мощности свыше 80%). Данные в работе 

представлены в виде медианы и интерквартильного размаха (Me [Q1; Q3]), либо в случае 

нормального характера их распределения – среднего арифметического и стандартного 

отклонения (Mean±SD). Сравнение качественных признаков производилось с 

использованием критерия хи-квадрат Фишера (Fisher’s Chi-square test). Влияние одной 

переменной на другую оценивалось по результатам регрессионного анализа. 

Результаты исследования 

На фоне применения макролидов у пациентов наиболее часто выявлялись следующие НЛР: 

крапивница, возникновение макуло-папулезных экзантем, кожный зуд, абдоминальные 

боли различного характера (ноющие, распирающие и тянущие) и ощущение дискомфорта 

в эпигастрии, диарея, тошнота, рвота, нарушение вкуса, головная боль, головокружение. 

Структура и выраженность НЛР приведены в Таблице 1. 

Таблица 1. Структура и выраженность НЛР, выявленных на фоне применения макролидов. 

НЛР 

Азитромицин 

(n = 60) 

Эритромицин 

(n = 40) 

n (%) n (%) 

Абдоминальные боли и ощущение дискомфорта 
в животе 

4 (6,67) 7 (17,5) 

Диарея 3 (5) 4 (10) 

Тошнота 4 (6,67) 5 (12,5) 

Рвота 1 (1,67) 2 (5) 

Нарушение вкуса 2 (3,33) 3 (7,5) 

Крапивница 3 (5) 1 (2,5) 

Возникновение макуло-папулезных экзантем 1 (1,67) 0 (0) 

Кожный зуд 1 (1,67) 1 (2,5) 

Итого 19 (31,67) 23 (57,5) 
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Как видно из представленных в таблице данных, более чем у половины пациентов, 

принимавших эритромицин, отмечалось развитие НЛР. Наиболее характерными для 

эритромицина оказались такие НЛР, как абдоминальные боли и ощущение дискомфорта в 

животе (наблюдались у 17,5% пациентов), тошнота (12,5% человек) и диарея (10% 

пациентов). Для азитромицина чаще других выявлялись такие НЛР как абдоминальные 

боли и ощущение дискомфорта в животе (наблюдались у 6,67% пациентов), тошнота (6,67% 

участников), диарея и крапивница (по 5% пациентов). 

Все из указанных НЛР приведены в инструкциях по медицинскому применению 

лекарственных средств «Азитромицин» и «Эритромицин» в качестве возможных 

нежелательных реакций.  Анализ по шкале Наранжо показал наличие высокой степени 

достоверности причинно-следственной связи между применением макролидов и 

зафиксированными НЛР. 

Изучение влияния генов, кодирующих белки-транспортеры макролидных антибиотиков, 

на безопасность терапии. В рамках данной части исследования изучалось влияние 

полиморфизма ABCB1*6 (3435С>T, rs1045642) на безопасность терапии азитромицином и 

эритромицином у пациентов с бактериальными осложнениями гриппа со стороны нижних 

отделов респираторного тракта. 

По результатам генотипирования ABCB1 по полиморфному маркеру 3435С>T (rs1045642) у 

100 испытуемых, были получены следующие данные: 

• Количество пациентов, являющихся носителями «дикого» генотипа CC, составило 

19 (19%); 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипа CT, составило 57 (57%); 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипа TT, составило 24 (24%). 

Распределение генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга для европейской 

популяции (результат теста χ2= 2,04, p= 0,153). 

Между носителями разных генотипов не было выявлено значимых различий в клинико-

демографических характеристиках, данных анамнеза и лабораторных показателях. 

Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 3435С>T (rs1045642) гена ABCB1 представлены в 

Таблице 2. 
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Таблица 2. Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 
генотипами. 

НЛР 
CC, 

n = 19 

CT + TT, 

n = 81 
p-value* 

Абдоминальные боли и ощущение дискомфорта 
в животе 

3 (15,79%) 8 (9,88%) >0,05 

Диарея 2 (10,53%) 5 (6,18%) >0,05 

Тошнота 3 (15,79%) 6 (7,41%) >0,05 

Рвота 1 (5,27%) 2 (2,47%) >0,05 

Нарушение вкуса 2 (10,53%) 3 (3,71%) >0,05 

Крапивница 1 (5,27%) 3 (3,71%) >0,05 

Возникновение макуло-папулезных экзантем 0 (0%) 1 (1,24%) >0,05 

Кожный зуд 1 (5,27%) 1 (1,24%) >0,05 

Всего возникших НЛР 13 (%) 29 (%) <0,05 

*p-value по результатам точного теста Фишера 

Анализ частоты возникновения НЛР продемонстрировал значимые различия между 

пациентами-носителями генотипов СС и носителями генотипов СТ и ТТ по полиморфному 

маркеру 3435С>T (rs1045642) гена ABCB1: проявления токсического действия макролидов 

чаще встречались у носителей генотипов СТ и ТТ (р <0,05). 

Результат построения биномиальной регрессии показал наличие статистически значимого 

влияния полиморфного маркера 3435С>T (rs1045642) гена ABCB1 на частоту развития НЛР 

у пациентов, получавших макролиды: estimation – 0,751, OR = 2,12 (95% CI: 1,03 – 4,34), p = 

0,043. 

Проведенный анализ частоты встречаемости отдельных НЛР также позволил выявить 

статистически значимые закономерности. Результат построения биномиальной регрессии 

продемонстрировал наличие статистически значимого влияния полиморфного маркера 

3435С>T (rs1045642) гена ABCB1 на частоту развития абдоминальных болей и ощущения 

дискомфорта в животе: estimation –1,309, OR = 3,71 (95% CI: 1,12 – 12,21), р = 0,031, и на 

частоту развития диареи: estimation – 1,589, OR = 4,88 (95% CI: 1,12 – 21,46), р = 0,034. 

Анализ частоты возникновения таких НЛР, как тошнота, рвота, нарушение вкуса, 

крапивница, возникновение макуло-папулезных экзантем и кожный зуд не выявил 

статистически значимых различий у пациентов-носителей разных генотипов по 

полиморфному маркеру 3435С>T (rs1045642) гена ABCB1. 

Изучение влияния генов, кодирующих ферменты биотрансформации макролидных 

антибиотиков, на безопасность терапии. В рамках данной части исследования нами было 

оценено влияние полиморфизмов CYP3A4*22 (C>T intron 6, rs35599367) и CYP3A5*3 

(6986A>G, rs776746) на безопасность терапии эритромицином у пациентов с 
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бактериальными осложнениями гриппа со стороны нижних отделов респираторного 

тракта. 

В данную часть исследования были включены 40 пациентов из общего числа участников в 

возрасте от 26 до 57 лет, средний возраст составил 42,3±9,4 лет. 

По результатам генотипирования CYP3A4 по полиморфному маркеру C>T intron 6 

(rs35599367) у 40 участников исследования, были получены следующие данные: 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипа CC, составило 35 (87,5%); 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипов CT или TT, составило 5 

(12,5%). 

Распределение генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга для европейской 

популяции (результат теста χ2= 3,12, p= 0,077). 

Между носителями разных генотипов не было выявлено значимых различий в клинико-

демографических характеристиках, данных анамнеза и лабораторных показателях. 

Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру C>T intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4 представлены 

в Таблице 3. 

Таблица 3. Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 
генотипами. 

НЛР 
CC, 

n = 35 

CT + TT, 

n = 5 
p-value* 

Абдоминальные боли и ощущение дискомфорта 
в животе 

4 (11,43%) 2 (40%) >0,05 

Диарея 1 (2,86%) 1 (12,5%) >0,05 

Тошнота 5 (8,57%) 1 (12,5%) >0,05 

Рвота 1 (2,86%) 0 (0%) >0,05 

Нарушение вкуса 2 (5,71%) 0 (0%) >0,05 

Крапивница 1 (2,86%) 1 (12,5%) >0,05 

Возникновение макуло-папулезных экзантем 1 (2,86%) 0 (0%) - 

Кожный зуд 3 (8,58%) 0 (0%) >0,05 

Всего возникших НЛР 18 (51,43%) 5 (100%) >0,05 

*p-value по результатам точного теста Фишера 

Анализ частоты возникновения НЛР показал, что проявления токсического действия 

эритромицина встречались у 100% носителей генотипов СТ и ТТ. 
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Результат построения биномиальной регрессии показал статистически значимое влияние 

полиморфного маркера C>T intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4 на общую частоту развития 

НЛР у пациентов, получавших эритромицин: estimation – 3,1781, OR = 24,0 (95% CI: 1,2775 – 

450,9741), p = 0,0339. 

Проведенный анализ частоты встречаемости отдельных НЛР показал, что такие НЛР, как 

рвота, нарушение вкуса, возникновение макуло-папулезных экзантем и кожный зуд у 

носителей генотипов СТ и ТТ по полиморфному маркеру C>T intron 6 (rs35599367) гена 

CYP3A4 выявлены не были. 

Результат построения биномиальной регрессии продемонстрировал наличие 

статистически значимого влияния полиморфного маркера C>T intron 6 (rs35599367) гена 

CYP3A4 на  частоту развития абдоминальных болей и ощущения дискомфорта в животе: 

estimation – 2,0794, OR = 8 (95% CI: 1,0377 – 61,7143), р = 0,0456. 

По результатам генотипирования CYP3A5 по полиморфному маркеру 6986 A>G (rs776746) у 

40 человек, были получены следующие данные: 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипа GG, составило 31 

(77,5%); 

• Количество пациентов, являющихся носителями генотипаAG, составило 9 (22,5%); 

• Пациентов с генотипом AA обнаружено не было. 

Распределение генотипов соответствовало закону Харди-Вайнберга для европейской 

популяции (результат теста χ2= 0,64, p= 0,42). 

Значимых различий в клинико-демографических характеристиках, данных анамнеза и 

лабораторных показателях между носителями разных генотипов установлено не было. 

Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 

генотипами по полиморфному маркеру 6986A>G (rs776746) гена CYP3A5 представлены в 

Таблице 4. 

Анализ частоты возникновения НЛР не показал статистически значимых различий между 

пациентами-носителями генотипов GG и AG по полиморфному маркеру 6986A>G (rs776746) 

гена CYP3A5 (р >0,05). 

Результат построения биномиальной регрессии не выявил статистически значимого 

влияния полиморфного маркера 6986A>G (rs776746) гена CYP3A5 на общую частоту 

развития НЛР у пациентов, получавших эритромицин: estimation – 0,7885, OR = 2,200 (95% 

CI: 0,4697 – 10,3037), p = 0,318. 
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Таблица 4. Результаты анализа различий частоты возникновения НЛР у пациентов с разными 
генотипами 

НЛР 
GG, 

n = 31 

AG, 

n =9 
p-value* 

Абдоминальные боли и ощущение дискомфорта 
в животе 

5 (16,13%) 2 (22,22%) >0,05 

Диарея 1 (3,23%) 1 (11,1%) >0,05 

Тошнота 5 (16,13%) 1 (11,1%) >0,05 

Рвота 0 (0%) 1 (11,1%) - 

Нарушение вкуса 2 (6,45%) 0 (0%) >0,05 

Крапивница 2 (6,45%) 0 (0%) >0,05 

Возникновение макуло-папулезных экзантем 0 (0%) 0 (0%) - 

Кожный зуд 2 (6,45%) 1 (11,1%) >0,05 

Всего возникших НЛР 17 (54,84%) 6 (66,67%) >0,05 

*p-value по результатам точного теста Фишера 

Проведенный статистический анализ не выявил статистически значимого влияния 

полиморфного маркера 6986A>G (rs776746) гена CYP3A5 на частоту встречаемости 

отдельных НЛР у пациентов, получавших эритромицин. 

Обсуждение 

В ходе исследования статистически показано, что профиль безопасности макролидов 
различался у пациентов с разными генотипами по полиморфному маркеру 3435С>T 
(rs1045642) гена ABCB1.  

У пациентов, являющихся носителями генотипов CT и TT по указанному полиморфному 
маркеру, отмечалась большая частота возникновения таких НЛР, как абдоминальные боли 
и ощущение дискомфорта в животе и диарея. Это свидетельствует о том, что у данной 
когорты пациентов применение макролидов сопряжено с большей частотой развития НЛР, 
чем у носителей «дикого» генотипа, что может объясняться снижением активности 
изофермента АВСВ1 у носителей минорного аллеля T по полиморфному маркеру 3435С>T 
(rs1045642) гена ABCB1. Снижение активности изофермента АВСВ1 приводит к замедлению 
биотрансформации макролидов, вследствие чего ЛС в большем количестве доходит до 

рецепторов-мишеней, что приводит к повышению риска развития НЛР. 

По результатам исследования влияния генов, кодирующих ферменты биотрансформации 
макролидных антибиотиков, на безопасность терапии, было установлено, что профиль 
безопасности эритромицина различался у пациентов с разными генотипами по 
полиморфному маркеру C>T intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4. 

У пациентов, являющихся носителями генотипов CT и TT по полиморфному маркеру C>T 
intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4, отмечалась большая частота возникновения НЛР, чем у 
носителей генотипа CC.  
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Вероятнее всего, это может быть связано с замедлением активности изофермента CYP3A4 

у носителей минорного аллеля T по полиморфному маркеру C>T intron 6 (rs35599367) гена 
CYP3A4. Снижение активности изофермента CYP3A4 приводит к замедлению 
биотрансформации эритромицина, что ведет к нарастанию плазменной концентрации 
макролида и, в свою очередь, приводит к тому, что до рецепторов-мишеней доходит 
больше ЛС, повышая риск развития НЛР. 

У носителей разных генотипов по полиморфному маркеру 6986A>G (rs776746) гена CYP3A5 
не были выявлены статистически значимые различия в безопасности терапии 
эритромицином.  

Для улучшения доказательной базы в рамках исследования планируется изучение 
фармакометаболомных биомаркеров с целью оценки активности изоферментов, а также 

валидация нового биомаркера микро-РНК, который позволит оценить активность 
изоферментов с большей точностью, а соответственно, осуществлять оптимизацию 
фармакотерапии. 

Заключение 

В проведенном исследовании на пациентах с бактериальными осложнениями гриппа было 
продемонстрировано влияние полиморфизма гена ABCB1 на показатели безопасности 
терапии макролидами. Кроме того, установлено, что носительство полиморфного маркера 
C>T intron 6 (rs35599367) гена CYP3A4 может позволять прогнозировать развитие НЛР на 

фоне применения эритромицина. 

 Это необходимо учитывать при назначении макролидов с целью снижения риска развития 
нежелательных реакций. 
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Abstract 

Background. Macrolides are a class of broad-spectrum antibiotics used to treat a variety of infectious diseases, both 
local and systemic. Although the use of macrolides is generally considered safe, some patients may be at risk of dose-
dependent adverse drug reactions (ADRs), which may reduce the safety of treatment for this category of patients. 
Purpose of the study. To investigate the influence of polymorphism of genes encoding transporter proteins and 
biotransformation enzymes of macrolide antibiotics on the safety of therapy in patients with bacterial complications 
of influenza. Material and methods. An open non-comparative prospective study was conducted in which 100 
patients diagnosed with bacterial complications of influenza from the lower respiratory tract (ICD-10 diagnosis codes 
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J10.0-J10.1), treated in an infectious disease hospital, received macrolide antibiotics (azithromycin or erythromycin) 
in tablet form for 5 days. Genotyping was performed by real-time polymerase chain reaction with allele-specific 
hybridization. Results. The presence of statistically significant influence of the 3435C>T (rs1045642) polymorphic 
marker of the ABCB1 gene on the frequency of ADRs development in patients treated with macrolides was found: 
estimation - 0.751, OR = 2.12 (95% CI: 1.03 – 4.34), p = 0.043. In addition, the presence of a statistically significant 
effect of polymorphic marker C>T intron 6 (rs35599367) of the CYP3A4 gene on the overall incidence of ADRs in 
patients treated with erythromycin was revealed: estimation - 3.1781, OR = 24.0 (95% CI: 1.2775 – 450.9741), p = 
0.0339; and on the incidence of abdominal pain and abdominal discomfort: estimation - 2.0794, OR = 8 (95% CI: 
1.0377 – 61.7143), p = 0.046. Discussion: in patients carrying the CT and TT genotypes of the 3435C>T (rs1045642) 
polymorphic marker of the ABCB1 gene, a higher frequency of such ADRs as abdominal pain and discomfort in the 
abdomen and diarrhea was observed. Furthermore, the statistically significant influence of the C>T intron 6 
(rs35599367) polymorphic marker of the CYP3A4 gene on the frequency of ADRs development against the 
background of erythromycin use was shown. Conclusion: the influence of ABCB1 genetic polymorphism on the safety 
parameters of macrolide therapy was demonstrated. It was found that carriage of the C>T intron 6 (rs35599367) 
polymorphic marker of the CYP3A4 gene may allow to predict the development of ADRs (and specifically abdominal 
pain) against the background of erythromycin use. 

Keywords: pharmacogenetics, adverse reactions, macrolides, biotransformation, personalized medicine 
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Введение. Для современного эпидемического процесса ветряной оспы характерно вовлечение всех 
возрастных групп и высокий риск формирования эпидемических очагов в организованных коллективах. 
Заносы ветряной оспы в медицинские организации и их дальнейшее внутрибольничное распространение, 
особенно в детских стационарах, требует адекватного реагирования и принятия управленческих решений для 
минимизации риска распространения в условиях госпитальной среды. Цель исследования: изучить частоту и 
факторы риска случаев заносов ветряной оспы в госпитальную среду в крупном детском многопрофильном 
стационаре для совершенствования эпидемиологического надзора. Материалы и методы. 
Проанализированы данные актов эпидемиологического расследования очагов инфекционных 
(паразитарных) болезней с установлением причинно-следственной связи за 2021-2023 гг., медицинские 
карты стационарного больного (форма № 003/у) и медицинские карты амбулаторных пациентов (форма N 
025/у) в медицинской организации, оказывающей специализированную, в том числе высокотехнологичную, 
медицинскую помощь. Использован метод ретроспективного эпидемиологического анализа. Определена 
частота заносов ветряной оспы (ВО) в медицинскую организацию (МО) на 1000 пациентов. Определен 
показатель очаговости. Для относительных величин рассчитывался доверительный интервал (95%). Расчеты 
проведены с использованием эпидемиологического калькулятора Confidence Interval Calculator. 
Количественные показатели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро-Уилка (число показателей менее 50). Направление и теснота корреляционной связи между 
двумя количественными показателями при нормальном и отличном от нормального распределении 
оценивались с помощью коэффициентов корреляции Пирсона и Спирмена соответственно. При проведении 
корреляционного анализа учитывали направление связи (прямая или обратная), тесноту связи по шкале 
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Чеддока. Статистическую обработку данных проводили с помощью программы Microsoft Excel. Результаты. 
Установлен наиболее высокий риск заноса ветряной оспы в приемно-диагностическое отделение при 
оказании экстренной и неотложной медицинской помощи в амбулаторных условиях экстренным не 
госпитализированным пациентам. Определены значимые (р<0,05) отличия по частоте регистрации заносов 
ВО в соматические и хирургические отделения. Определен низкий показатель очаговости 1,2 в условиях 
внедрения алгоритмов действий персонала. Выводы. Для снижения риска заноса ветряной оспы в 
медицинскую организацию в условиях развития цифровых технологий необходима синергия действий 
специалистов первичного звена здравоохранения в конкретных эпидемических очагах, даже при единичных 
случаях заболевания. В медицинской организации для снижения риска распространения в условиях заноса 
ВО важнейшими мероприятиями являются разработка и внедрение алгоритмов действий персонала и 
повышение уровня профессиональных компетенций медицинских работников. 

Ключевые слова: ветряная оспа, заболеваемость, занос, детский многопрофильный стационар, 
эпидемический процесс 

doi: 10.29234/2308-9113-2024-12-3-155-164    

Для цитирования: Мухаметзянов А. М., Кайданек Т. В., Пономарева Д. Н., Валеева Д. С., Асылгареева Г. М., 
Латыпов А. А. Заносы ветряной оспы в детский многопрофильный стационар. Медицина 2024; 12(3): 155-164 
 
 
 

Введение 

Эпидемиологическая ситуация по заболеваемости ветряной оспой (ВО) как в мире, так и в 

РФ остается крайне нестабильной. Ежегодно в мире регистрируется около 60 млн. случаев 

заболевания среди детей и взрослых [1]. Высокая интенсивность эпидемического процесса 

ВО определяет значительные экономические потери: на протяжении более 10 лет это 

заболевание занимает одно из ведущих мест в рейтинге экономической значимости 

инфекционных болезней, принося ежегодные потери в размере более 12 млрд руб. [2,3]. 

Для современного эпидемического процесса характерно вовлечение всех возрастных 

групп и высокий риск формирования эпидемических очагов в организованных коллективах. 

Вспышки ВО возникают в медицинских организациях (МО), детских организованных 

коллективах и воинских частях [4,5]. 

Заносы ВО в МО и их дальнейшее внутрибольничное распространение, особенно в детских 

стационарах, требуют адекватного реагирования и принятия управленческих решений для 

минимизации риска распространения в условиях госпитальной среды.  

Цель исследования 

Цель исследования: изучить частоту и факторы риска случаев заносов ВО в госпитальную 

среду в крупном детском многопрофильном стационаре для совершенствования 

эпидемиологического надзора. 
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Материалы и методы 

Исследование проводилось на базе детской клинической больницы на 618 коек в 2021-

2023 гг. Проанализированы данные актов эпидемиологического расследования очагов 
инфекционных (паразитарных) болезней с установлением причинно-следственной связи за 
2021-2023 гг. в МО, медицинские карты стационарного больного (форма № 003/у) и 
медицинские карты амбулаторных пациентов (форма N 025/у). Использован метод 
ретроспективного эпидемиологического анализа. Определена частота заносов ВО в МО на 
1000 пациентов. Определен показатель очаговости. Для относительных величин 
рассчитывался доверительный интервал (95%). Расчеты проведены с использованием 
эпидемиологического калькулятора Confidence Interval Calculator. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия нормальному распределению с 

помощью критерия Шапиро-Уилка (т.к. число показателей менее 50). Направление и 
теснота корреляционной связи между двумя количественными показателями при 
нормальном и отличном от нормального распределении оценивались с помощью 
коэффициента корреляции Пирсона и Спирмена соответственно. При проведении 
корреляционного анализа учитывали направление связи (прямая или обратная), тесноту 
связи по шкале Чеддока. Статистическую обработку данных проводили с помощью 
программы Microsoft Excel. 

Результаты исследования 

В динамике заболеваемости ВО в РФ и Республике Башкортостан (РБ) наблюдается 

тенденция снижения (рис. 1). 

Рис. 1. Заболеваемость ВО в РФ и РБ в 2011-2022 гг. на 100 тыс. населения. 

Заболеваемость ВО характеризуется периодическими подъемами каждые 1-3 года с 
небольшой амплитудой, что согласуется с закономерностями на других территориях [6]. В 
2022 г. заболеваемость ВО в РФ значимо (р<0,05) увеличилась по сравнению с 2021 г., что 
связано с активностью эпидемического процесса в регионах [7]. В период прекращения 
действия строгих ограничительных мер по новой коронавирусной инфекции COVID-19 и 
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начала штатного функционирования МО, в том числе детских, заболеваемость ВО 

активизировалась [3,6,7]. На территории РБ за 2011-2022гг. показатели заболеваемости 
были статистически достоверно (р<0,05) ниже по сравнению с РФ. Кратность различий в 
некоторые годы превышала 2.  

По данным актов эпидемиологического расследования очагов инфекционных 

(паразитарных) болезней с установлением причинно-следственной связи за 2021-2023 гг. в 

многопрофильном стационаре зарегистрировано 53 случая ВО, из которых 45,3% случаев 

ВО приходились на экстренных не госпитализированных пациентов, выявленных на этапе 

приемно-диагностического отделения (ПДО). За 2021-2023гг. в МО заболеваемость ВО 

составила 0,4 (ДИ [0,22;0,58]) на 1000 пациентов (рис. 2).  

Рис. 2. Регистрация случаев ВО в МО на 1000 пациентов за 2021-2023 гг. 

Заболеваемость ВО в 2021 г. и 2022 г. была близкой по уровню. Значимо (р<0,05) меньший 

показатель заболеваемости ВО зарегистрирован в 2023 г., в условиях внедрения в МО 

алгоритмов действий при подозрении на инфекционное заболевание. 

Реализация рисков в условиях активизации эпидемического процесса на территории РБ в 

МО была различной. В ПДО частота заноса ВО была наиболее высокой и составляла 0,43 

(ДИ [0,25; 0,61]) на 1000 пациентов, закономерно отличалась (р<0,05) от отделений 

соматического и хирургического профиля, так как первичный прием пациентов 

осуществляется через ПДО, где определяются дифференциально-диагностические 

признаки и в оперативном порядке дальнейшая маршрутизация пациентов в другие 

отделения МО (рис. 3). За анализируемый период средний показатель заболеваемости ВО 

в соматических отделениях составил 0,20 (ДИ [0,1; 0,3]) на 1000 пациентов, превысив в 1,2 

раза аналогичный показатель в хирургических отделениях – 0,17 (ДИ [0,09; 0,25]) на 1000 

пациентов. Различия по заболеваемости были обусловлены более длительным периодом 

госпитализации пациентов в соматические отделения, чем в хирургические (средняя 

длительность нахождения пациентов в соматических отделениях – 7,5, в хирургических 

отделениях – 6,4). Установлена высокая теснота корреляционной связи (ρ=0,901) между 

длительностью госпитализации и заболеваемостью ВО в многопрофильном стационаре. 

Эта зависимость описана уравнением парной линейной регрессии: Y заболеваемость ВО = 
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3.16667 × X число койко-дней + 20.00000 и свидетельствовала о том, что увеличение 

длительности госпитализации на 1 день приводит к увеличению заболеваемости ВО на 

3,2%. 

Рис. 3. Заболеваемость ВО в МО по структурным подразделениям за 2021-2023 гг. 

Обсуждение 

На уровне локального эпидемиологического надзора важным является определение 

причин заносов ВО в МО. ГБУЗ «Республиканская детская клиническая больница» 

относится к третьему уровню оказания медицинской помощи. Пациентам, поступающим 

на консультацию, госпитализацию в МО третьего уровня проводятся обследования в МО 

первого и второго уровня оказания медицинской помощи. Следовательно, полный 

собранный эпидемиологический анамнез, своевременное внесение данных в цифровую 

информационную систему являются важной составляющей для принятия решения по 

направлению в МО третьего уровня пациентов в условия ПДО стационара для исключения 

эпидемиологических рисков заносов. При проведении эпидемиологического 

расследования выявлено, что 11% пациентов, которым диагностировали ВО в условиях 

стационара, были госпитализированы в экстренном порядке бригадой скорой 

медицинской помощи (рис.4). По указанной группе пациентов отсутствовали сведения о 

наличии контакта с больным ВО в цифровой информационной системе, что не позволило 

провести своевременные мероприятия для исключения риска заноса в МО. Указанное 

требует синергии действий первичного звена здравоохранения, в том числе скорой 

медицинской помощи и медицинского персонала третьего уровня оказания медицинской 

помощи для исключения реализации эпидемиологических рисков любых инфекций, в том 

числе ВО.  
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Более половины случаев заносов ВО в ПДО – 64% происходило при самообращении 

пациентов, что определяет необходимость перманентной отработки навыков персонала по 

алгоритмам действий для исключения реализации эпидемиологического риска.  

Рис.4. Структура причин обращения пациентов с ВО в МО (%) 

При плановой госпитализации пациентов во всех случаях заносов ВО в отделения имелись 
соответствующие записи в справках об эпидемиологическом окружении, не исключено, что 
возможно некоторое формальное отношении к заполнению данного документа в 
организациях первого уровня оказания медицинской помощи. Не исключено, что справка 
формируется при отсутствии информации в цифровой системе, что обусловлено 

недостаточной работой с контактными лицами при наличии единичных случаев ВО на 
территориях и региональными ограничениями программных продуктов. Безусловно, 
понимание особенностей развития эпидемического процесса ВО, заразность в 
инкубационном, продромальном и периоде разгара является основополагающим при 
формировании персональных компетенций персонала МО любого уровня.  

Учитывая высокую контагиозность ВО [9] в 2021-2023 гг. в МО показатель очаговости 
составил 1,2. Довольно низкий показатель очаговости свидетельствует об эффективности 
противоэпидемических мероприятий, проводимых в МО согласно утвержденному 
алгоритму и естественного проэпидемичивания детской популяции в условиях 
эпидемического процесса. Средняя продолжительность существования 
внутрибольничного очага составила 17 дней, максимальная – 21 день.  

Среди заболевших ВО в МО возрастная структура характеризовалась весомой долей детей 
в возрасте 5–6 лет (47,8%), 7–14 лет (26,1%), 3–4 лет (17,4 %). На долю детей 1-2 лет 
приходилось 8,7% случаев. Каждый 4-й ребенок, заболевший ВО, в условиях стационара 
был в возрасте от 1 года до 4 лет. В целом, данные согласуются с особенностями 
возрастного распределения заболеваемости [6].  

С учетом опыта проведения противоэпидемических мероприятий в МО разработан и 
внедрен в практику в 2022 г. «Алгоритм противоэпидемических действий при выявлении 
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пациента с ВО». В 2023 г. организовано активное выявление случаев заболеваний, 

проявляющихся сыпью с заполнением бланка «Эпидемиологического анамнеза у пациента 
с сыпью», который оформляется врачом-педиатром при осмотре пациента. 
Осуществляется перманентное обучение персонала принципам действий, 
обеспечивающим эпидемиологическую безопасность в МО.  

Применение вакцинации от ВО, включенной в календари профилактических прививок 
многих стран, показывает эпидемиологическую, социальную и экономическую 
эффективность [8,10]. Безусловно, необходима разработка алгоритма решения вопроса 
вакцинации детей, относящихся к группе риска, требующих оказания специализированной 
высокотехнологичной медицинской помощи, что оптимально для снижения риска заноса. 

Таким образом, для снижения риска заноса ВО в МО третьего уровня оказания 

медицинской помощи в условиях цифровой трансформации системы здравоохранения 
синергия действий специалистов первого, второго, третьего уровней по внесению в 
информационную систему данных о пациентах, находившихся в контакте с источниками 
инфекции, заполнению медицинской документации, внедрению в практику тестов для 

экспресс-диагностики является необходимой. 

Выводы 

1. Риск заноса ВО в МО сохранен. Увеличение длительности госпитализации на 1 день 
приводит к увеличению заболеваемости ВО на 3,2%. 

2. Наибольший риск заноса ВО определен в ПДО. Риски связаны с неполной информацией 
о пациенте или ее отсутствием в цифровом формате в условиях недостаточной синергии 
действий специалистов первичного звена здравоохранения. 

3. Минимизация рисков возможна при повышении уровня профессиональных 
компетенций специалистов МО любого уровня, расширении внедрения в практику 
вакцинации групп риска, активной санитарно-просветительской работе с населением. 

Литература 

1. Needlestick: World Health Organization (WHO). 2022. [Электронный ресурс]. Режим 
доступа: https://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/22_WHO_SurveillanceVPD-
_22_Varicella_Russian_R1.pdf 

2. О состоянии санитарно-эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2021 
году. Государственный доклад. М.: Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека, 2022. 340 с. 

3. Михеева М.А., Михеева И.В. Динамика рейтинга экономического ущерба от инфекционных болезней как 
критерий эффективности эпидемиологического контроля. Журнал микробиологии, эпидемиологии и 
иммунобиологии 2020; 97(2): 174-181, doi: 10.36233/0372-9311-2020-97-2-174-181 

4. Смирнова С.С., Южанина Т.С., Вяткина Л.Г., Голубкова А.А., Алимов А.В. Вспышки инфекционных 
заболеваний в медицинских организациях. Вопросы эпидемиологической диагностики. Преданалитический 



 Журнал «Медицина» № 3, 2024 162 

 

 

  162 

 

этап. Эпидемиология и инфекционные болезни 2019; 24(5-6): 204-212, doi: 10.17816/1560-9529-2019-24-5-6-
204-212 

5. Kim S.-H., Park S.H., Choi S.-M., Lee D.-G. Implementation of Hospital Policy for Healthcare Workers and Patients 
Exposed to Varicella-Zoster Virus. J. Korean Med. Sci. 2018; 33(36): e252, doi: 10.3346/jkms.2018.33.e252 

6. Каира А.Н., Лавров В.Ф., Свитич О.А., Соломай Т.В., Волосникова А.В. Особенности эпидемиологии 
ветряной оспы на отдельно взятой территории. Эпидемиология и вакцинопрофилактика 2020; 19(2): 63-
69, doi: 10.31631/2073-3046-2020-19-2-63-69 

7. Лаврик Е.П., Кравченко А.Г., Трухина Г.М., Герасимова А.А., Высотин С.А., Высотина А.Т. Влияние 
противоэпидемических (карантинных) мероприятий в условиях пандемии CОVID-19 на снижение и 
распространение инфекций с аэрогенным механизмом передачи (на примере ветряной оспы). Здоровье 
населения и среда обитания – ЗНиСО 2021; 29(8): 55-62, doi: 10.35627/2219-5238/2021-29-8-55-62 

8. Скрипченко Е.Ю., Вильниц А.А., Пульман Н.Ф., и др. Современный взгляд на особенности течения 
ветряной оспы у детей и возможности специфической профилактики. Практическая медицина 2021; 19(2): 
8-13. 

9. Oliver S.L., Zhou M., Arvin A.M. Varicella-zoster virus: molecular controls of cell fusion-dependent 
pathogenesis. Biochem Soc Trans 2020; 48(6): 2415-2435, doi: 10.1042/BST20190511 

Introductions of Chickenpox to a Pediatric Multidisciplinary Hospital 

Mukhametzyanov A. M.1,2 
Doctor of Medicine, Assistant Professor, Head, Chair for Epidemiology1; Head Physician2 
ORCID 0000-0002-0448-1273 

Kaidanek T. V.1 
MD, PhD, Assistant Professor, Chair for Epidemiology1  
ORCID 0000-0002-7754-3551 

Ponomareva D. N.1,3 
Clinical Resident, Chair for Epidemiology1 
ORCID 0009-0004-8795-7776 

Valeeva D. V.3 
MD, Deputy Chief Medical Officer 
ORCID 0000-0002-4421-0005 

Asylgareeva G. M.1 
MD, Assistant Professor, Chair for Epidemiology 
ORCID 0000-0002-9286-6965 

Latypov A. A.1 
Clinical Resident, Chair for Epidemiology 
ORCID 0009-0006-1119-8309 
 
1 – Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation 
2 – Republican Clinical Hospital, Ufa, Russian Federation 
3 – Republican Pediatric Clinical Hospital, Ufa, Russian Federation 
 
Corresponding Author: Darya N. Ponomareva; e-mail: darponomareva11@yandex.ru. 
Funding: The study had no sponsorship. 
Conflict of interest: None declared. 

Abstract 

Background: The modern epidemic process of chickenpox is characterized by the involvement of all age groups and 
a high risk of forming epidemic foci in organized groups. The introduction of chickenpox into healthcare 
organizations and their further intra-hospital spread, especially in pediatric hospitals, requires adequate response 
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and management decisions to minimize the risk of spread in a hospital environment. Objective: to study the 
frequency and risk factors of chickenpox cases in the hospital environment in a large pediatric multidisciplinary 
hospital to improve epidemiological surveillance. Materials and methods: The data of the epidemiological 
investigation reports of infectious (parasitic) outbreaks with establishment of a causal relationship for 2021-2023, 
medical records of inpatients and outpatients in a medical organization providing specialized, including high-tech, 
medical care were analyzed. The method of retrospective epidemiological analysis was used. The frequency of 
chickenpox (VO) inoculations in a medical organization (MO) per 1000 patients was determined. The index of focality 
was determined. A 95% confidence interval was calculated for relative values. Calculations were performed using 
the epidemiologic Confidence Interval Calculator. Quantitative indicators were evaluated for conformity to normal 
distribution using the Shapiro-Wilk criterion (number of indicators less than 50). The direction and strength of the 
correlation between two quantitative indicators in normal and non-normal distributions were evaluated using 
Pearson and Spearman correlation coefficients, respectively. When conducting correlation analysis, the direction of 
the relationship (direct or inverse) and the strength of the relationship according to the Chaddock scale were taken 
into account. Statistical data processing was performed using the Microsoft Excel program. Results: The highest risk 
of introducing chickenpox into the emergency department when providing emergency and urgent medical care in 
outpatient settings to emergency non-hospitalized patients has been established. Significant (p<0.05) differences in 
the frequency of registration of VO cases in somatic and surgical departments were determined. A low foci rate of 
1.2 in the conditions of implementation of algorithms of personnel actions was determined. Conclusions: To reduce 
the risk of introducing chickenpox into a medical organization in the context of the development of digital 
technologies, synergy of actions of primary health care specialists in specific epidemic foci, even in single cases of 
the disease, is necessary. In a medical organization, the most important measures to reduce the risk of spread in the 
context of VO introduction are the development and implementation of algorithms of personnel actions and 
improvement of the level of professional competence of medical workers. 

Keywords: chickenpox, morbidity, transmission, pediatric multidisciplinary hospital, epidemic process 
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