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Состояние фильтрационной подушки является значимым прогностическим фактором исхода антиглаукомных 
операций, однако, существующие методы его оценки субъективны. Целью исследования стала разработка 
автоматизированного метода для объективного анализа изображений фильтрационной подушки. В 
исследовании использован массив данных 100 пациентов с первичной открытоугольной глаукомой, 
перенесших трабекулоэктомию, включающий биомикроскопические фотографии и ОКТ-ангиографические 
томограммы, выполненные в сроки до операции, спустя 1, 2 и 6 недель после. Расчет плотности и извитости 
сосудистой (по томографическим изображениям), а также показателя гиперемии (по цветным фотографиям) 
проводили программно по соответствующим формулам. На основе рассчитанных показателей в полученных 
парах «снимок ОКТ-А – фото ФП» для автоматизации дальнейшего расчета гиперемии по томографической 
картине с помощью инструмента искусственного интеллекта проводили обучение сверточной нейронной 
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сети с архитектурой U-Net. В результате создано специализированное программное обеспечение, 
позволяющее количественно оценивать ключевые параметры состояния фильтрационной подушки. 
Разработанный метод показал высокую точность модели U-Net при обучении (88,24%) и последующем 
дообучении (85,31%). Таким образом, предложенное решение предоставляет инструмент для объективного 
мониторинга послеоперационного периода, что может способствовать оптимизации тактики ведения 
пациентов и улучшению прогноза хирургического лечения глаукомы. 

Ключевые слова: фильтрационная подушка, глаукома, машинное зрение, сегментация изображения, ОКТ-
ангиография, сверточная нейросеть, трабекулоэктомия 
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Введение 

Глаукома является наиболее распространенной причиной необратимой слепоты во всем 

мире [1-3]. Ее распространенность в возрастной группе старше 40 лет составляет в среднем 

около 3,5% [3]. Прогнозируемое увеличение пациентов с первичной открытоугольной 

глаукомой (ПОУГ) в мире оценивается с 76,0 млн по данным на 2020 год до 111,8 млн к 

2040 год [4]. Внутриглазное давление (ВГД) по-прежнему остается единственным 

доказанным фактором риска прогрессирования глаукомной оптической нейропатии (ГОН). 

Согласно Клиническим рекомендациям «Глаукома первичная открытоугольная», 

рекомендуется снижение уровня ВГД всем пациентам с ПОУГ с целью предотвращения 

прогрессирования ГОН [5]. Местная гипотензивная терапия остается предпочтительным 

стартовым лечением из-за ее эффективности благоприятного профиля риска, однако, при 

наличии повышенного уровня ВГД, которое не может быть нормализовано каким-либо 

другим методом лечения следует переходить к хирургии [5]. Современное хирургическое 

лечение включает операции фистулизирующего, непроникающего и дренажного типа. В то 

же время проведение гипотензивного вмешательства не гарантирует достижения стойкого 

гипотензивного эффекта, что обусловлено образованием соединительной ткани в зоне 

антиглаукомной операции и, как следствие, избыточным рубцеванием путей оттока 

внутриглазной жидкости. 

Гипотензивный эффект фистулизирующего антиглаукомного вмешательства во многом 

определяется состоянием фильтрационной подушки (ФП) [6]. Характерные изменения в 

биомикроскопической картине ФП зачастую влияют на тактику дальнейшего ведения 

пациента: усиление местной противовоспалительной терапии, проведение нидлинга с 

цитостатическими препаратами, хирургическая ревизия зоны оттока внутриглазной 

жидкости (ВГЖ) [7, 8]. Определение различных групп признаков со временем привело к 

формированию специализированных классификационных систем ФП, градация по 
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которым коррелирует с прогнозом успешности операций [9-12]. Для оценки 

биомикроскопических признаков чаще всего применяют Вюрцбургскую классификацию 

(WBCS, Wüerzburg Bleb Classification Score), оценочную шкалу Института Индианы (IBAGS, 

Indiana Bleb Appearance Grading Scale), а также Мурфилдскую шкалу (MBGS, Moorfield Bleb 

Grading System). Данные классификации включают оценку площади, высоты, степени 

васкуляризации ФП, а также более детальные характеристики конъюнктивальных сосудов 

(штопорообразная извитость, расширение, наличие микрокист и кровоизлияний). Однако 

использование только субъективных параметров ограничивает их практическое 

применение [13]. 

Ангиогенез традиционно сопровождает образование рубцов, и считается, что сосуды в 

зоне операции играют решающую роль в заживлении хирургических разрезов [14, 15]. 

Исследования показали, что местная реакция сосудов на травму является ключевым 

фактором в фибробластогенезе [16]. Большинство классификаций ФП, включая IBAGS и 

MBGS представляют системы градации конъюнктивальных сосудов, основанные на весьма 

субъективном сравнении стандартных фотографий. 

Наш коллектив ведет научно-исследовательскую работу по оценке параметров 

фильтрационных подушек с 2008 года. Совместно с сотрудниками Центра естественно-

научных исследований Института общей физики им. А.М. Прохорова РАН был предложен 

способ определения локального тканевого насыщения гемоглобина кислородом 

бульбарной конъюнктивы, основанный на спектроскопии обратного диффузного 

отражения света от конъюнктивальных сосудов [17, 18]. В 2010 году была разработана 

программа для ЭВМ «Гиперемия-3» (свидетельство о гос. регистрации 010610642 от 

18.01.2010.) которая, после загрузки цифровой фотографии фильтрационной подушки, 

определяет среднюю степень гиперемии, вычисляя его по проценту яркости красного 

канала трехканального цифрового изображения от суммарной яркости каналов. 

В последнее время появились исследования сосудов фильтрационных подушек с помощью 

оптической когерентной томографии с функцией ангиографии (ОКТ-А), которая позволяет 

визуализировать сосудистую сеть не только в поверхностных тканях, но и в более глубоких 

слоях [19-26]. ОКТ-А позволяет быстро, воспроизводимо и неинвазивно визуализировать 

сосуды различного диаметра. Кроме того, ОКТ-А может обнаружить кровоток, невидимый 

с помощью щелевой лампы, обладая глубиной исследования в 2,0 мм. ОКТ-А также 

является бесконтактным методом, в отличие от ультразвуковой биомикроскопии, не 

вступает в прямой контакт с ФП. Таким образом, метод ОКТ-А может обеспечить 

количественную оценку кровотока ФП на основе получаемых томографических 

изображений. 

Томографическое изображение – это результат визуализации оптической когерентной 

томографии-ангиографии (ОКТ-А), которая использует контрастирование движения 

эритроцитов для получения информации о кровотоке во внутренних слоях глаза [27]. Таким 

образом, на чёрно-белом изображении, полученном с использованием ОКТ-А, сосуды 
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отображаются как белые области, поскольку они содержат движущиеся эритроциты, 

которые изменяют отражение света. 

Значимыми параметрами васкуляризации ФП являются: 

1. Собственно сама конъюнктивальная васкуляризация – степень конъюнктивальной 

гиперемии, развивающейся в послеоперационном периоде в области 

формирующейся фильтрационной подушки. Васкуляризация является следствием 

расширения преимущественно венозных конъюнктивальных сосудов, как одного из 

проявлений местной аутоиммунной воспалительной реакции. Считается 

прогностически неблагоприятным признаком в оценке отдаленной гипотензивной 

эффективности вмешательства. 

2. Штопорообразные сосуды – конъюнктивальные сосуды, преимущественно 

венозные, с характерной извитостью в виде штопора. Образуются вследствие 

застойных тканевых процессов в послеоперационном периоде, и также считаются 

прогностически неблагоприятным признаком. 

Как было описано выше, метод ОКТ-А позволил не только перевести исследование на 

новый цифровой уровень, но и проводить исследование не визуализируемых при 

биомикроскопии более глубоких сосудов. При этом степень васкуляризации оценивается 

суммарно как для поверхностных, так и для глубоких сплетений, значимо объективизируя 

результат, а показатель гиперемии оценивается отдельно, поскольку он продолжает 

характеризовать состояние визуализируемых сосудов. 

И, если оценить васкуляризацию и степень извитости в настоящее время можно по 

томографическим изображениям, то для оценки гиперемии все еще необходимо 

проведение цветной цифровой фотографии. 

В данной работе мы автоматизировали процесс анализа перечисленных выше параметров 

с помощью программных алгоритмов и инструментов искусственного интеллекта 

(машинного зрения). 

Методы машинного зрения – это совокупность вычислительных техник и алгоритмов, 

направленных на автоматический анализ, интерпретацию и обработку визуальной 

информации, получаемой с помощью различных сенсоров, таких как камеры, сканеры и 

другие устройства [28]. Методы машинного зрения позволяют обнаруживать и 

классифицировать объекты, анализировать их внутренние характеристики через 

извлечение значимых признаков. 
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Цель исследования 

Целью исследования стала разработка комбинированного программного метода 

определения степени васкуляризации и извитости сосудистой сети фильтрационных 

подушек, а также гиперемии по томографическим изображениям с использованием 

методов машинного зрения. 

Материалы и методы  

Для оценки плотности и извитости сосудов предварительно необходимо программно 

выделить саму сосудистую сеть на томографическом изображении, для чего применяется 

метод сегментации графического изображения – процесс разделения изображения на 

отдельные области, соответствующие различным объектам или структурам [29]. В рамках 

данной работы применяли бинарную сегментацию, при которой все пиксели изображения 

относятся либо к классу «сосудистая сеть», либо к классу «фон». 

В качестве алгоритма глубокого обучения применяли свёрточную нейронную сеть 

(Convolutional Neural Networks, CNN) – класс нейронных сетей, используемый для работы с 

данными, имеющими пространственную структуру, например, изображениями, аудио или 

видеозаписями [30]. Их ключевая особенность – способность автоматически выделять 

локальные признаки (например, контуры, текстуры, формы) и комбинировать их в 

абстрактные представления, что позволяет эффективно обрабатывать многомерные 

данные, сохраняя пространственные связи между элементами. Свёрточные нейронные 

сети обучаются с помощью алгоритма обратного распространения ошибки, основанного на 

вычислении градиентов. На каждом шаге нейронная сеть пропускает данные через слои 

(прямой проход), генерируя предсказания, вычисляет ошибку между предсказанием и 

целевым значением с помощью функции потерь, рассчитывает градиенты ошибки по всем 

параметрам сети (обратный проход) и корректирует веса, выполняя шаг градиентного 

спуска (параметры обновляются в направлении, противоположном градиенту функции 

потерь, что минимизирует ошибку. 

Среди существующих моделей архитектур нейронных сетей была выбрана архитектура U-

Net, которая специально разработана для задач медицинской сегментации и 

демонстрирует высокую эффективность при обучении на ограниченных размеченных 

выборках [31]. U-Net имеет симметричную U-образную структуру, включающую три 

основных компонента: нисходящий (сжимающий) путь, бутылочное горлышко и 

восходящий (восстанавливающий) путь (рис. 1). 
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Рис. 1. Архитектура сверточной нейронной сети U-Net. 

Задача предсказания числового значения из вещественного ряда (в нашем случае степени 

гиперемии) является задачей регрессией [32]. Для задач регрессии помимо входных 

данных нужны выходные данные, чтобы обучить модель регрессии, поэтому необходимо 

подготовить реальные значения степени гиперемии, определённые по цветным 

изображениям и выделенным областям гиперемии. Для решения поставленной задачи 

была выбрана линейная регрессия, как базовая модель, предполагающая линейную 

зависимость между входными признаками. 

Был подготовлен клинический датасет биомикроскопических фотографий и 

томографических изображений ФП 100 пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. 

Всем пациентам была выполнена синустрабекулоэктомия по классической методике. 

Исследование проводили в сроки до операции, а также спустя 1, 2 и 6 недель после 

вмешательства. Цветные изображения были получены при помощи интегрированного в 

щелевую лампу SL-980 (Италия) цифрового фотоаппарата. Томографические изображения 

были получены при помощи сканирующего лазерного офтальмоскопа «Mirante» (Япония). 

На рисунке 2 представлена формализация постановки задачи определения степени 

гиперемии по томографическим изображениям глаза с учётом выбранных моделей 

сегментации и регрессии. 
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Рис. 2. Схема формализации постановки задачи. 

К разрабатываемому программному обеспечению были представлены следующие 

требования: 

– возможность выбора пациента и даты наблюдения для загрузки данных; 

– возможность выделения одинаковой области гиперемии для всех наблюдений 

пациента; 

– возможность просмотра статистики по одному пациенту и по всем пациентам за 

раз (плотность сосудов, средняя извитость сосудов и степень гиперемии для каждой 

даты наблюдений). 

На рисунке 3 представлена схема работы модуля для работы с областями гиперемии. 

Рис. 3. Схема работы модуля для работы с областями гиперемии. 
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Для выделения одной области гиперемии на всех изображениях (фото 
биомикроскопической картины ФП) проводили следующее: в ручном режиме задавали по 
3 базисные точки для каждого изображения (ФП в динамике), соответствующие 
одинаковым элементам (изгибам сосудов), программно изображения накладывались друг 
на друга по базисным точкам, в ручном режиме выделяли исследуемую область гиперемии, 
программно данная область переносилась на все изображения (рис. 4). 

Рис. 4. Экран работы с областями гиперемии: показываются совмещённые изображения всех 
наблюдений в динамике, в которых были выделены базисные точки. 

Рис. 5. Экран работы с клиническими наблюдениями. 
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Определение плотности сосудов. Плотность сосудов – это относительная площадь сосудов 

на изображении. Исходя из этого плотность можно найти, посмотрев какую долю 

сегментированного изображения занимают белые пиксели. Так как результат сегментации 

представляет собой бинарную маску, где сосуды обозначаются белыми пикселями 

(значение 1), а фон – чёрными (значение 0), вычисление плотности сводится к подсчёту 

доли белых пикселей от общего числа пикселей изображения. 

Для вычисления плотности сосудов применяли формулу: 

где Nwhite – количество белых пикселей, а Nall – количество всех пикселей. 

Определение извитости сосудов проводили в несколько этапов: скелетизация (множество 

точек, равноудалённых от границ объекта), поиск точек ветвлений и концов, анализ 

извитости ветвей и ее финальное усреднение. Каждый этап описывается соответствующей 

формулой, которые в рамках ограниченного объема данной публикации не приводятся. 

Определение степени гиперемии. Поскольку гиперемия – это видимое покраснение 

участка конъюнктив, то ее степень вычисляли по формуле: 

где R, G и B – цифровые значения цвета, лежащие в диапазоне от 0 до 225.  

Таким образом, степень гиперемии вычисляется как процентное значение цветовой 

характеристики в диапазоне от 0% (нейтрально-белый и серый цвет) до 100% (красный цвет 

цифрового изображения без присутствия синего и зеленого). 

В качестве языка программирования был выбран Python, так как в нём реализованы 

библиотеки для работы с моделями машинного обучения и для написания графического 

интерфейса. 

На рисунке 6 представлена схема программного обеспечения. 
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Рис. 6. Схема программного обеспечения. 

Обучение модели U-Net проводили на сформированном датасете клинических 

изображений и соответствующих им масок, размеченных вручную. 

Рис. 7. Пример томографического изображения и соответствующей маски. 

Для реализации модели сегментации U-Net использовалась библиотека TensorFlow, так как 
она позволяет построить архитектуру модели и обучить её. Для реализации модели 
линейной регрессии применяли библиотеку Scikit-learn, так как она позволяет создать и 
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обучить модель. Для реализации графического интерфейса использовали библиотеку 

PyQt5. В качестве системы управления базами данных (СУБД) выбрана SQLite, как 
встраиваемая СУБД без необходимости формирования отдельного сервера, что особенно 
актуально для медицинских приложений.  

Входные и выходные данные удовлетворяли следующим требованиям: 

– изображения, загружаемые в программное обеспечение, должны быть 
представлены в одном из следующих форматов: PNG, BMP, JPEG или JPG; 

– даты наблюдений должны иметь формат «YYYY-MM-DD»; 

– статистические отчёты, формируемые по одному пациенту и по всем пациентам, 
должны сохраняться в формате Microsoft Excel. 

На рисунке 8 представлен интерфейс финальной программы для работы с наблюдениями. 
На данном экране можно переключаться между наблюдениями, добавлять наблюдения 
при нажатии на «+» и удалять наблюдения, нажимая на крестик. Кроме того, на данном 
экране можно загружать томографические изображения и проводить расчёт для 
выбранного наблюдения. 

Рис. 8. Экран работы с наблюдениями. 

Выводы по программно-исследовательской части 

По результатам проведённого исследования было установлено, что: 

1. Максимальная точность модели U-Net при обучении равняется 88,24%; 

2. Максимальная точность модели U-Net при дообучении равняется 85,31%; 
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3. Максимальная точность сегментации модели U-Net достигается при 

использовании изображений с разрешением 512×512; 

4. Модель линейной регрессии показывает наилучший результат на нашей выборке 

(R2 = 0,69). 

Заключение 

В результате выполнения работы разработан комбинированный программный метод 

определения степени васкуляризации и извитости сосудистой сети фильтрационных 

подушек, а также гиперемии по томографическим изображениям с использованием 

методов машинного зрения. Результаты клинического применения метод будут 

представлены в следующих публикациях. 

Вклад авторов 

Петров С. Ю., Солодовников В. И. – концепция и дизайн исследования, анализ полученных 

данных, написание текста, обзор литературы. 

Милаш С. В., Маркелова О. И., Епхиева А. Д., Павлов К. В. – сбор и обработка материалов, 

написание текста, обзор литературы. 

Каракотова Н. В. – разработка и реализация программного обеспечения. 

Список литературы 

1. Quigley H.A., Broman A.T. The number of people with glaucoma worldwide in 2010 and 2020. Br J 
Ophthalmol 2006; 90(3): 262-267. doi:10.1136/bjo.2005.081224 

2. Sotimehin A.E., Ramulu P.Y. Measuring Disability in Glaucoma. J Glaucoma 2018; 27(11): 939-949. 
doi:10.1097/IJG.0000000000001068 

3. Tielsch J.M., Katz J., Singh K., Quigley H.A., Gottsch J.D., Javitt J., Sommer A. A population-based evaluation of 
glaucoma screening: the Baltimore Eye Survey. Am J Epidemiol 1991; 134(10): 1102-1110. 
doi:10.1093/oxfordjournals.aje.a116013 

4. Tham Y.C., Li X., Wong T.Y., Quigley H.A., Aung T., Cheng C.Y. Global prevalence of glaucoma and projections of 
glaucoma burden through 2040: a systematic review and meta-analysis. Ophthalmology 2014; 121(11): 2081-2090. 
doi:10.1016/j.ophtha.2014.05.013 

5. Клинические рекомендации «Глаукома первичная открытоугольная» (утверждены МЗ РФ, 17.08.2024). 

6. Picht G., Grehn F. Classification of filtering blebs in trabeculectomy: biomicroscopy and functionality. Curr Opin 
Ophthalmol 1998; 9(2): 2-8. doi:10.1097/00055735-199804000-00002 



 Журнал «Медицина» № 4, 2025 13 

 

 

ISSN 2308-9113  13 
 

7. Broadway D.C., Bloom P.A., Bunce C., Thiagarajan M., Khaw P.T. Needle revision of failing and failed 
trabeculectomy blebs with adjunctive 5-fluorouracil: survival analysis. Ophthalmology 2004; 111(4): 665-673. 
doi:10.1016/j.ophtha.2003.07.009 

8. Feyi-Waboso A., Ejere H.O. Needling for encapsulated trabeculectomy filtering blebs. Cochrane Database Syst 
Rev 2012; 2012(8): CD003658. doi:10.1002/14651858.CD003658.pub3 

9. Cantor L.B., Mantravadi A., WuDunn D., Swamynathan K., Cortes A. Morphologic classification of filtering blebs 
after glaucoma filtration surgery: the Indiana Bleb Appearance Grading Scale. J Glaucoma 2003; 12(3): 266-271. 
doi:10.1097/00061198-200306000-00015 

10. Klink T., Kann G., Ellinger P., Klink J., Grehn F., Guthoff R. The prognostic value of the wuerzburg bleb 
classification score for the outcome of trabeculectomy. Ophthalmologica 2011; 225(1): 55-60. 
doi:10.1159/000314717 

11. Smith M., Chipman M.L., Trope G.E., Buys Y.M. Correlation between the indiana bleb appearance grading scale 
and intraocular pressure after phacotrabeculectomy. J Glaucoma 2009; 18(3): 217-219. 
doi:10.1097/IJG.0b013e31817d23e0 

12. Wells A.P., Ashraff N.N., Hall R.C., Purdie G. Comparison of two clinical Bleb grading 
systems. Ophthalmology 2006; 113(1): 77-83. doi:10.1016/j.ophtha.2005.06.037 

13. Еричев В.П., Новиков И.А., Хачатрян Г.К., и др. Объем фильтрационной подушки в прогнозировании 
эффективности антиглаукомной операции: предварительные результаты. Национальный журнал глаукома. 
2024; 23(4):3-10. doi: 10.53432/2078-4104-2024-23-4-3-10. 

14. Beer T.W., Baldwin H.C., Goddard J.R., Gallagher P.J., Wright D.H. Angiogenesis in pathological and surgical 
scars. Hum Pathol 1998; 29(11): 1273-1278. doi:10.1016/s0046-8177(98)90256-8 

15. Shaunak S., Thomas S., Gianasi E., Godwin A., Jones E., Teo I., Mireskandari K., Luthert P., Duncan R., Patterson 
S., Khaw P., Brocchini S. Polyvalent dendrimer glucosamine conjugates prevent scar tissue formation. Nat 
Biotechnol 2004; 22(8): 977-984. doi:10.1038/nbt995 

16. Brown N.J., Smyth E.A., Cross S.S., Reed M.W. Angiogenesis induction and regression in human surgical 
wounds. Wound Repair Regen 2002; 10(4): 245-251. doi:10.1046/j.1524-475x.2002.10408.x 

17. Шмырева В.Ф., Петров С.Ю., Антонов А.А., Сипливый В.И., Стратонников А.А., Савельева Т.А., Шевчик 
С.А., Рябова А.В. Метод оценки оксигенации субконъюнктивального сосудистого русла с помощью 
спектроскопии отраженного света (экспериментальное исследование). Глаукома 2008; 2: 9-14. 

18. Шмырева В.Ф., Петров С.Ю., Антонов А.А., Стратонников А.А., Савельева Т.А., Шевчик С.А., Рябова А.В., 
Урываев Ю.В. Исследование метаболизма тканей переднего отрезка глаза по уровню оксигенации 
гемоглобина в венозном русле при первичной открытоугольной глаукоме. Глаукома 2008; 3: 3-10. 

19. Hayek S., Labbe A., Brasnu E., Hamard P., Baudouin C. Optical Coherence Tomography Angiography Evaluation 
of Conjunctival Vessels During Filtering Surgery. Transl Vis Sci Technol 2019; 8(4): 4. doi:10.1167/tvst.8.4.4 

20. Kido A., Akagi T., Ikeda H.O., Kameda T., Suda K., Miyake M., Hasegawa T., Numa S., Tsujikawa A. Longitudinal 
changes in complete avascular area assessed using anterior segmental optical coherence tomography angiography 
in filtering trabeculectomy bleb. Sci Rep 2021; 11(1): 23418. doi:10.1038/s41598-021-02871-2 

21. Liu Z., Wang H., Jiang H., Gameiro G.R., Wang J. Quantitative analysis of conjunctival microvasculature imaged 
using optical coherence tomography angiography. Eye Vis (Lond) 2019; 6(5. doi:10.1186/s40662-019-0130-9 

22. Mastropasqua R., Brescia L., Di Antonio L., Guarini D., Giattini D., Zuppardi E., Agnifili L. Angiographic 
biomarkers of filtering bleb function after XEN gel implantation for glaucoma: an optical coherence tomography-
angiography study. Acta Ophthalmol 2020; 98(6): e761-e767. doi:10.1111/aos.14371 

23. Mastropasqua R., Fasanella V., Agnifili L., Curcio C., Ciancaglini M., Mastropasqua L. Anterior segment optical 
coherence tomography imaging of conjunctival filtering blebs after glaucoma surgery. Biomed Res Int 2014; 
2014(610623. doi:10.1155/2014/610623 



 Журнал «Медицина» № 4, 2025 14 

 

 

  14 

 

24. Seo J.H., Kim Y.A., Park K.H., Lee Y. Evaluation of Functional Filtering Bleb Using Optical Coherence Tomography 
Angiography. Transl Vis Sci Technol 2019; 8(3): 14. doi:10.1167/tvst.8.3.14 

25. Seo J.H., Lee Y., Shin J.H., Kim Y.A., Park K.H. Comparison of conjunctival vascularity changes using optical 
coherence tomography angiography after trabeculectomy and phacotrabeculectomy. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol 2019; 257(10): 2239-2255. doi:10.1007/s00417-019-04412-0 

26. Yin X., Cai Q., Song R., He X., Lu P. Relationship between filtering bleb vascularization and surgical outcomes 
after trabeculectomy: an optical coherence tomography angiography study. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol 2018; 256(12): 2399-2405. doi:10.1007/s00417-018-4136-0 

27. de Carlo T.E., Romano A., Waheed N.K., Duker J.S. A review of optical coherence tomography angiography 
(OCTA). Int J Retina Vitreous 2015; 1(5. doi:10.1186/s40942-015-0005-8 

28. Lopez M.R., Tyrsa V., Sergiyenko O. Machine Vision: Approaches and Limitations. Computer Vision2008. p. 395-
411. 

29. Parihar V.R., Boveiri H.R. A Survey and Comparative Analysis on Image Segmentation Techniques. Image 
Segmentation: A Guide to Image Mining. 2018. p. 1-15. 

30. Ghosh A., Sultana F., Sufian A., Chakrabarti A. Fundamental Concepts of Convolutional Neural Network. Recent 
Trends and Advances in Artificial Intelligence and Internet of Things. 2020. p. 519-567. 

31. Ronneberger O., Fischer.P., T. B. U-Net: Convolutional Networks for Biomedical Image Segmentation. 
International Conference on Medical Image Computing and Computer-Assisted Intervention. 2016. p. 234-241. 

32. Wei P., Beer M. Regression Models for Machine Learning. Machine Learning in Modeling and Simulation. 2023. 

A combined software method for analyzing filtering bleb vascularization from 
tomographic images using computer vision techniques 

Petrov S. Yu.1 

Solodovnikov V. I.2 

Milash S. V.1 

Markelova O. I.1 

Ephieva A. D.1 

Pavlov K. V.1 

Karakotova N. V.3 

 
1 - Helmholtz National Medical Research Center of Eye Diseases, Moscow, Russia. 
2 - Design Information Technologies Center Russian Academy of Sciences, Moscow Region, Odintsovo, 
Russia. 
3 - Bauman Moscow State Technical University, Moscow, Russia. 
 
Corresponding Author: Markelova O. I.; e-mail: levinaoi@mail.ru  
Conflict of interest. None declared. 
Funding. The study had no sponsorship. 

Abstract 

The state of the filtration bleb is a significant prognostic factor for the outcome of glaucoma surgery; however, 
existing methods for its assessment are subjective. The aim of this study was to develop an automated method for 
the objective analysis of filtering bleb images. A dataset of 100 patients with primary open-angle glaucoma who 
underwent trabeculectomy was used. This dataset included biomicroscopic photographs and OCT-angiographic 
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tomograms performed preoperatively and at 1, 2, and 6 weeks postoperatively. Vascular density and tortuosity 
(from tomographic images), as well as hyperemia (from color photographs), were calculated programmatically using 
the corresponding formulas. A convolutional neural network with the U-Net architecture was trained using the 
calculated parameters in the resulting "OCT-A image - FP photo" pairs to automate the subsequent hyperemia 
calculation based on the tomographic image using an artificial intelligence tool. This resulted in the creation of 
specialized software that enables the quantitative assessment of key parameters of the filtration bleb state. The 
developed method showed high accuracy of the U-Net model during training (88.24%) and subsequent retraining 
(85.31%). Thus, the proposed solution provides a tool for objective monitoring of the postoperative period, which 
can contribute to the optimization of patient management strategies and improved prognosis for glaucoma surgery. 

Keywords: filtering bleb, glaucoma, computer vision, imaging segmentation, OCT-angiography, convolutional 
neural network, trabeculectomy 
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Цель исследования — оценить клинико-экономическую целесообразность применения лекарственного 
препарата камрелизумаб в первой линии терапии немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) у взрослых 
пациентов без мутаций EGFR/ALK/ROS1 и с любым уровнем экспрессии PD-L1 в условиях системы 
здравоохранения Российской Федерации. Материалы и методы. В работе использованы данные 
рандомизированных клинических исследований CameL и CameL-sq, международных РКИ ингибиторов PD-
1/PD-L1, отечественных эпидемиологических публикаций и данных реальной клинической практики. На 
основании сопоставимости общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования и частоты 
объективного ответа был применён метод анализа минимизации затрат. Анализ влияния на бюджет 
выполняли с горизонтом 24 месяца с учётом структуры потоков пациентов, стоимости терапии, 
зарегистрированных цен ЖНВЛП и сценариев проникновения камрелизумаба. Результаты. Стоимость самого 
дешевого годового курса терапии другими ингибиторами PD-1/PD-L1  превышала аналогичный показатель 
для камрелизумаба  (3 173 994 руб. в год при аденокарциноме, 5 054 575 руб. за полный курс при 
плоскоклеточной раке) на 33% (дороже на 955 014 руб. за годовой курс монотерапии атезолизумабом 
аденокарциномы), при этом стоимость самого дорогого полного курса превышала его более чем на 200% 
(дороже на 10 473 301 руб., комбинация ниволумаб + ипилимумаб + паклитаксел + карбоплатин за 
двухлетний курс лечения плоскоклеточного рака). В бюджетном анализе внедрение камрелизумаба привело 
к снижению двухлетних расходов системы здравоохранения на 7,36–7,59 млрд руб. (экономия 17,8–18,0%). 
Односторонний детерминированный анализ чувствительности подтвердил устойчивость модели: ни одно 
варьирование ключевых параметров (±10%) не изменило вывод об экономической предпочтительности 
камрелизумаба. Заключение. Применение камрелизумаба в первой линии терапии НМРЛ обеспечивает 
сопоставимую клиническую эффективность и значительное снижение затрат по сравнению с 
альтернативными ингибиторами PD-1/PD-L1. Полученные результаты подтверждают экономическую 
обоснованность использования камрелизумаба и его потенциал для расширения доступа пациентов к 
иммунотерапии в Российской Федерации. 
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Введение 

Стабильный рост заболеваемости раком трахеи, бронхов и лёгкого отмечается во всём 
мире [1], включая Российскую Федерацию [2; 3]. По данным официальной статистики, в 
2022–2024 гг. заболеваемость продолжала увеличиваться, достигнув более 45–50 тысяч 
новых случаев ежегодно [3]. При этом доля пациентов, у которых заболевание выявляется 
на поздних стадиях (III–IV), превышает 70%, что определяет высокий уровень смертности и 
значительную нагрузку на ресурсы здравоохранения [2; 3]. Эти показатели подчёркивают 
необходимость совершенствования терапии, включая расширение применения 
иммунотерапии у больных раком легкого.  

Морфологическая классификация опухоли является критически важным этапом, 

определяющим дальнейший выбор лечебной тактики и возможность применения 
персонализированных методов терапии. Классификация рака лёгкого предполагает 
выделение двух основных групп: мелкоклеточного рака лёгкого (МРЛ) и 
немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) [4,5]. МРЛ встречается приблизительно в 15% 
случаев и характеризуется крайне агрессивным течением и быстрым метастазированием. 
Наиболее же распространённой формой является НМРЛ, на долю которого приходится 
около 85% всех случаев заболевания. В структуру НМРЛ входят три ключевых 
морфологических подтипа: аденокарцинома, плоскоклеточный рак и крупноклеточный рак. 

НМРЛ отличается значительной молекулярной гетерогенностью. Наибольшее клиническое 
значение имеют драйверные мутации и геномные перестройки в генах EGFR, KRAS, BRAF, 
MET, ALK и ROS1, определяющие варианты системной терапии. У некурящих пациентов 

аденокарциномы чаще содержат генетические изменения, чувствительные к таргетной 
терапии включая мутации EGFR и перестройки ALK, ROS1 и RET [5]. У курильщиков 
аденокарциномы характеризуются более высокой генетической сложностью и 
характерным спектром мутаций, среди которых наиболее часто встречаются KRAS и BRAF 
[5]. Эти различия также отражаются в уровне мутационной нагрузки и имеют значение при 
выборе схем лекарственной терапии. Несмотря на прогресс в молекулярной диагностике, 
значительная часть пациентов не имеет драйверных мутаций и, соответственно, не может 
получать таргетную терапию [5]. Именно в этой популяции иммунотерапия ингибиторами 
PD-1/PD-L1 представляет собой ключевое направление современной терапии. 

Лекарственный препарат камрелизумаб – высокоселективное моноклональное антитело к 
рецептору PD-1, зарегистрированное в Российской Федерации. Результаты 

регистрационных клинических исследований показывают, что камрелизумаб 
демонстрирует эффективность, сопоставимую с пембролизумабом, атезолизумабом и 
ниволумабом, уже применяемыми в РФ в качестве терапии первой линии у пациентов как 
с плоскоклеточным, так и с неплоскоклеточным НМРЛ без драйверных мутаций.  

В регистрационном исследовании CameL-sq [6,7,8] комбинация камрелизумаба с 
карбоплатином и паклитакселом показала результаты, находящиеся в диапазоне, а по ряду 
показателей численно превосходящие данные исследований KEYNOTE-407 и CheckMate 
9LA [9]. Медиана ВБП составила 8,5 месяца, отношение рисков прогрессирования или 
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смерти (ОР) 0,37, что является более благоприятным по сравнению с режимами на основе 

пембролизумаба и комбинации ниволумаба с ипилимумабом. Медиана общей 
выживаемости достигла 27,4 месяца (ОР 0,57). Эффективность сохранялась во всех 
подгруппах, выделенных по уровню экспрессии PD-L1, включая пациентов с низкой 
экспрессией PD-L1, что подтверждает улучшение терапевтического эффекта по сравнению 
с химиотерапией в данной популяции. 

В регистрационном исследовании CameL [10,11,12] при неплоскоклеточном НМРЛ 
комбинация камрелизумаба с карбоплатином и пеметрекседом продемонстрировала 
сопоставимые результаты по сравнению с комбинациями, изученными в исследованиях 
KEYNOTE-189 [13], IMpower150 [14] и CheckMate 9LA. Медиана ВБП составила 11 месяцев 
(ОР 0,55), а общая выживаемость – 27,1 месяца (ОР 0,74), что соответствует диапазону 
значений, наблюдаемому для зарегистрированных ИКТ. 

При этом для медучреждений Российской Федерации, оказывающих онкологическую 
помощь, важным фактором является не только клиническая эффективность, но и 
экономическая приемлемость терапии. Иммунотерапия относится к высокозатратным 

технологиям здравоохранения, а лечение пациентов с НМРЛ в течение 12–24 месяцев 
формирует существенные бюджетные обязательства. В условиях ограниченности ресурсов 
выбор наиболее экономически обоснованного ингибитора PD-1/PD-L1 имеет критическое 
значение для обеспечения доступности терапии и устойчивости программ лекарственного 
обеспечения, вследствие чего проведение  клинико-экономического  анализа и анализа 
влияния на бюджет при регистрации камрелизумаба как опции первой линии терапии 
НМРЛ у пациентов без мутаций EGFR/ALK/ROS1 и при любом статусе PD-L1 является 

целесообразным.    

Таким образом, данная работа направлена на предоставление онкологам, организаторам 
здравоохранения и специалистам по клинико-экономическому анализу актуальных данных 
о клинической и экономической эффективности применения камрелизумаба в условиях 
российской системы здравоохранения, а также на формирование доказательной базы для 
принятия решений в клинической практике, разработке стандартов и планировании 
лекарственного обеспечения. 

Цель исследования 

Целью исследования явилась оценка клинико-экономической целесообразности 
применения камрелизумаба в первой линии терапии НМРЛ у взрослых пациентов без 
драйверных мутаций EGFR/ALK/ROS1 и при любом уровне экспрессии PD-L1 в условиях 
системы здравоохранения Российской Федерации на основе проведения анализа 
минимизации затрат – при признании равноэффективности ингибиторов PD-1/PD-L1 и 
анализа влияния на бюджет (АВБ) – с горизонтом 24 месяца и учётом структуры потоков 
пациентов, стоимости лекарственной терапии и доли камрелизумаба. 
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Материал и методы исследования 

В ходе настоящего исследования была разработана математическая модель в 

программном обеспечении Microsoft Excel, позволяющая рассчитать затраты, провести 

клинико-экономический анализ, анализ чувствительности, а также анализ влияния на 

бюджет, применения камрелизумаба в первой линии терапии НМРЛ у взрослых пациентов 

без драйверных мутаций EGFR/ALK/ROS1 и при любом уровне экспрессии PD-L1 в условиях 

системы здравоохранения Российской Федерации 

Выбор стратегий сравнения осуществлялся на основании клинических рекомендаций [15], 

согласно которым в первой линии терапии НМРЛ у взрослых пациентов без драйверных 

мутаций EGFR/ALK/ROS1 и при любом уровне экспрессии PD-L1 препаратами выбора 

являются пембролизумаб и атезолимумаб в монотерапии и комбинированные режимы 

иммунохимиотерапии с включением этих препаратов (Таблица 1). 

Таблица 1. Комплексная иммуно- и иммунохимиотерапия в первой линии лечения немелкоклеточного 
рака легкого с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 

Схемы для неплоскоклеточного НМРЛ  

Монотерапия пембролизумабом 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ цисплатин 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ карбоплатин AUC 5 

Монотерапия атезолизумабом 

Атезолизумаб + #паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб   

Ниволумаб + ипилимумаб 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ цисплатин 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 5 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 6 

Схемы для плоскоклеточного НМРЛ  

Монотерапия пембролизумабом 

Пембролизумаб+#паклитаксел+ карбоплатин AUC 6       

Монотерапия атезолизумабом 

Ниволумаб + ипилимумаб + паклитаксел + карбоплатин AUC 6 

Ниволумаб + ипилимумаб 

При проведении КЭА использовался анализ минимизации затрат, поскольку результаты 

рандомизированных клинических исследований пембролизумаба, атезолизумаба, 

ниволумаба и камрелизумаба демонстрируют близкие значения общей выживаемости 

(ОВ), выживаемости без прогрессирования (ВБП) и частоты объективного ответа (ЧОО) при 

использовании у взрослых пациентов с IV стадией НМРЛ без драйверных мутаций 

EGFR/ALK/ROS1 [16].  
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Возможность проведения непрямого сравнительного анализа была ограничена, поскольку 

исследования различаются по дизайну, популяциям, схемам химиотерапии, критериям 

оценки PD-L1 и срокам наблюдения. Это делает невозможным построение корректного 

сеточного метаанализа и снижает валидность любых непрямых сравнений. 

При этом анализ литературных данных показал наличие ряда сравнительных работ, 

результаты которых не противоречат вышеизложенной концепции, но, учитывая 

вышеперечисленные причины, выполнение на их основе качественного непрямого 

сравнения имеющихся терапевтических альтернатив не представляется возможным. [16]  

Учитывая совокупность данных и соответствующие международные методологические 

рекомендации, был обоснован выбор метода минимизации затрат.   

При проведении АВБ для определения целевой популяции пациентов и параметров 

текущей практики использовали данные статистического наблюдения и исследований РКП. 

Целевая численность пациентов для анализа получена из официальных данных статистики 

и публикаций МНИОИ им. П.А. Герцена, согласно которым общее число новых пациентов с 

онкопатологией дыхательной системы составляет – 51834. Среди них, с морфологически 

подтвержденным диагнозом – 90,9%. Доли пациентов на III и IV стадиях заболевания 

составляли – 26,5%, 43% соответственно [2], а частота НМРЛ составляет до 85% всех 

опухолей лёгкого [17].  

Важным аспектом является исключение пациентов с таргетируемыми мутациями. В 

реальной клинической практике мутации EGFR, ALK и ROS1 встречаются у ограниченной 

части пациентов (особенно среди некурящих и пациентов молодого возраста) [3]. На 

основании данных российских когортных наблюдений доля пациентов без драйверных 

мутаций составляет около 70–75% среди больных IV стадией НМРЛ [18]. 

Дополнительным источником данных выступали материалы исследования реальной 

клинической практики, показывающие, что иммуно- или иммунохимиотерапию в первой 

линии получает 30,4% пациентов [18].   

Подробная поэтапная схема распределения пациентопотока представлена на рисунках 1 и 

2. 
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Рисунок 1. Структура потока взрослых пациентов с комплексной терапией по схемам иммуно- и 
иммунохимиотерапии в первой линии лечения при немелкоклеточном раке (аденокарциноме) лёгкого 
и отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) 
статусом PD-L1 с IV стадией заболевания, используемая в модели АВБ, % 
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Рисунок 2. Структура потока взрослых пациентов с комплексной терапией по схемам иммуно- и 
иммунохимиотерапии в первой линии лечения при немелкоклеточном плоскоклеточным раком 
лёгкого и отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) 
статусом PD-L1 с IV стадией заболевания, используемая в модели АВБ, % 

Таким образом, из рисунков 1 и 2 видно, что размер исследуемых популяций составил для 
плоскоклеточного рака – 1967 пациентов, для аденокарциномы – 2194 пациента.  

Распределение пациентов по схемам терапии (иммуно-, химиоиммуно-, двойная 

иммунная терапия) в текущей практике определялось по данным исследований РКП  [18] и  

данных клинических рекомендаций [15]. При лечении плоскоклеточного и 

неплоскоклеточного НМРЛ в соответствии с клин. рекомендациями применяют несколько 

разные схемы иммуно- и иммунохимиотерапии, поэтому дальнейшие расчеты для пула 

пациентов с аденокарциномой и плоскоклеточной формой НМРЛ проводились отдельно 

(Таблица 2). 

Доля камрелизумаба в моделируемом сценарии определялась на основании клинической 

практики внедрения новых иммунных препаратов. В модели использованы следующие 

значения: 

– 30% пациентов целевой популяции получают камрелизумаб в первый год; 

– 50% – во второй год после внедрения препарата. 
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Такая динамика отражает реалистичную скорость смены терапевтических предпочтений 

при появлении экономически более выгодной опции. 

Таблица 2. Распределение пациентов по схемам иммуно- и иммунохимиотерапии в первой линии 
лечения при немелкоклеточном (плоскоклеточном и неплоскоклеточном) раке лёгкого при 
отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) статусом 
PD-L1 с IV стадией заболевания в условиях реальной клинической практики*. 

Схемы для неплоскоклеточного НМРЛ  Частота применения схемы 

Монотерапия пембролизумабом 7,95% 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ цисплатин 29,4% 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ карбоплатин AUC 5 29,4% 

Монотерапия атезолизумабом 7,95% 

Атезолизумаб + #паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб   14,3% 

Ниволумаб + ипилимумаб 2,8% 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ цисплатин 2,8% 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 5 2,8% 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 6 2,8% 

Схемы для плоскоклеточного НМРЛ  Частота применения схемы 

Монотерапия пембролизумабом 7,95% 

Пембролизумаб+#паклитаксел+ карбоплатин AUC 6       73,10% 

Монотерапия атезолизумабом 7,95% 

Ниволумаб + ипилимумаб + паклитаксел + карбоплатин 5,50% 

Ниволумаб + ипилимумаб 5,50% 

* частота применения каждой конкретной схемы в рамках известной частоты применения 
иммунопрепарата была признана равной 

В модели рассматривались два сценария: 

1. Базовый сценарий (текущая практика): 

– распределение пациентов между схемами на основе данных реальной 

клинической практики; 

– отсутствие камрелизумаба в первой линии терапии; 

2. Сценарий с внедрением камрелизумаба: 

– постепенное проникновение препарата: 30% пациентов в первый год, 50% 

– во второй; 

– перераспределение потоков пациентов между схемами терапии; 

– сохранение пропорций подтипов НМРЛ 

(плоскоклеточный/неплоскоклеточный) [18]. 

 Стоимость лекарственной терапии для проведения КЭА и АВБ проводили на основании 

предельных отпускных цен ЖНВЛП (по состоянию на 10.10.2025) [19] и цены на 

камрелизумаб, предложенной производителем (127 000 руб. за 200 мг). Режимы 
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дозирования лекарственных препаратов, назначаемых в рамках ИТ и ИХТ, для лечения 

пациентов с НМРЛ соответствуют КР [15] и ОХЛП [22,23,24] (Таблица 3).  

Таблица 3. Параметры расчета стоимости терапии в первой линии лечения у пациентов с 
немелкоклеточным (плоскоклеточным и неплоскоклеточным) раком лёгкого при отсутствии 
мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 с IV 
стадией заболевания. 

Схема ЛП Доза на 1 вве-
дение с уче-
том мг/кг, 
мг/м2, мг, 

AUC 

Средняя стои-
мость 1 мг, 

руб. 

Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ цисплатин** 
в/в капельно 1 раз в 3 нед., 4 
курса 

пембролизумаб 200 1 250,55 

пеметрексед 915 59,68 

цисплатин 137,25 12,04 

Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ карбоплатин** 
AUC 5 1 раз в 3 нед., 4 курса 

пембролизумаб 200 1 250,55 

пеметрексед 915 59,68 

карбоплатин 725 7,21 

Пембролизумаб** 
+ #паклитаксел** 
+ карбоплатин**    
AUC 6                                                                         
1 раз в 3 нед., 4 курса 

пембролизумаб 200 1 250,55 

паклитаксел 366 73,55 

карбоплатин 870 7,21 

Атезолизумаб + #паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб                        
1 раз в 3 нед., 4 курса 

атезолизумаб 1200 198,51 

паклитаксел 366 73,55 

карбоплатин 870 7,21 

бевацизумаб 1 084,50 134,17 

Ниволумаб** + ипилимумаб             
Продолжительность двойной 
иммунотерапии – до прогресси-
рования или 
непереносимой токсичности, 
максимально до 2 лет 

ниволумаб 216,9 854,60 

ипилимумаб 72,3 3 827,07 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ паклитаксел + карбоплатин 

ниволумаб 360 854,60 

ипилимумаб 72,3 3 827,07 

паклитаксел 366 73,55 

карбоплатин 870 7,21 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

ниволумаб 360 854,60 

ипилимумаб 72,3 3 827,07 

пеметрексед 915 59,68 

цисплатин 137,25 12,04 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

ниволумаб 360 854,60 

ипилимумаб 72,3 3 827,07 

пеметрексед 915 59,68 

карбоплатин 725 7,21 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

ниволумаб 360 854,60 

ипилимумаб 72,3 3 827,07 

пеметрексед 915 59,68 

карбоплатин 870 7,21 
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Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
паклитаксел 175 мг/м2+карбо-
платин AUC5; цикл 21 день 4 
цикла 

камрелизумаб 200 635 

паклитаксел 320,25 73,55 

карбоплатин 725 7,21 

Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
пеметрексед (500 мг/м2 день 1) 
+ карбоплатин (AUC5); цикл 21 
день; 4-6 циклов (в среднем - 5) 

камрелизумаб 200 635 

пеметрексед 915 59,68 

карбоплатин 725 7,21 

В расчёты включались: 

– стоимость базовой терапии (4-6 цикла) [20,21]; 

– стоимость поддерживающей терапии до 24 месяцев; 

– стоимость каждого препарата согласно ЖНВЛП [19] и фактической цене 

камрелизумаба; 

– дисконтирование 5%. 

Горизонт моделирования для КЭА и АВБ составил 2 года, поскольку, согласно КР и 

данным РКИ, максимальная длительность иммунотерапии ингибиторами PD-1 составляет 

до 2 лет [15,18]. 

Анализ чувствительности 

Анализ чувствительности был проведён с целью оценки устойчивости результатов КЭА и 

БИА к изменению ключевых параметров модели ±10%. Использовался односторонний 

анализ чувствительности.  

При проведении АЧ КЭА варьировалась стоимость всех препаратов сравнения. При 

проведении АЧ АВБ варьировалась стоимость всех препаратов сравнения, численность 

целевой популяции, доля пациентов, переходящих на камрелизумаб в моделируемом 

сценарии, доли схем терапии, длительность иммунотерапии в пределах 24 месяцев. 

Результаты 

На первом этапе была рассчитана стоимость иммуно- и иммунохимиотерапии в первой 

линии лечения у пациентов с немелкоклеточным (плоскоклеточным и неплоскоклеточным) 

раком лёгкого при отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым 

(или неизвестным) статусом PD-L1 с IV стадией заболевания в условиях реальной 

клинической практики. 
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Расчёты проводились отдельно для плоскоклеточного и неплоскоклеточного НМРЛ, с 

учётом требований инструкций к препаратам и стандартных режимов дозирования 

(включая расчёт доз по массе тела, площади поверхности тела и AUC, где это требовалось) 

[15,22,23,24] (Таблица 4). 

Таблица 4. Расчет затрат на терапию по схемам иммуно- и иммунохимиотерапии в первой линии 
лечения у пациентов с немелкоклеточным (плоскоклеточным и неплоскоклеточным) раком лёгкого 
при отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) 
статусом PD-L1 с IV стадией заболевания в условиях реальной клинической практики. 

Схема ЛП Стоимость ЛП 
на введение, 

руб. 

Стоимость 
ЛП за цикл, 

руб. 

Стоимость 
базовой 
схемы за 

цикл 

Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ цисплатин** 
в/в капельно 1 раз в 3 нед., 4 
курса 

пембролизумаб 250 110,00 250 110,00 306 369,69 

пеметрексед 54 607,20 54 607,20   

цисплатин 1 652,49 1 652,49   

Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ карбоплатин** 
AUC 5 1 раз в 3 нед., 4 курса 

пембролизумаб 250 110,00 250 110,00 309 944,45 

пеметрексед 54 607,20 54 607,20   

карбоплатин 5 227,25 5 227,25   

Пембролизумаб** 
+ 
#паклитаксел** 
+ карбоплатин**    
AUC 6                                                                         
1 раз в 3 нед., 4 курса 

пембролизумаб 250 110,00 250 110,00 283 302,00 

паклитаксел 26 919,30 26 919,30   

карбоплатин 6 272,70 6 272,70   

Атезолизумаб + #паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб                        
1 раз в 3 нед., 4 курса 

атезолизумаб 238 212,00 238 212,00 416 911,37 

паклитаксел 26 919,30 26 919,30   

карбоплатин 6 272,70 6 272,70   

бевацизумаб 145 507,37 145 507,37   

Ниволумаб** + ипилимумаб             
Продолжительность двойной 
иммунотерапии – до прогресси-
рования или 
непереносимой токсичности, 
максимально до 2 лет 

ниволумаб 185 362,74 185 362,74 832 785,38 

ипилимумаб 276 697,16 276 697,16 
 

Ниволумаб** + ипилимумаб** + 
паклитаксел + карбоплатин 

ниволумаб 307 656,00 307 656,00 958 393,16 

ипилимумаб 276 697,16 276 697,16   

паклитаксел 26 919,30 26 919,30 6 нед. 

карбоплатин 6 272,70 6 272,70   

Ниволумаб** + ипилимумаб** + 
химиотерапия 

ниволумаб 307 656,00 307 656,00 1 004 528,54 

ипилимумаб 276 697,16 276 697,16   

пеметрексед 54 607,20 54 607,20 6 нед. 

цисплатин 1 652,49 1 652,49   

Ниволумаб** + ипилимумаб** + 
химиотерапия 

ниволумаб 307 656,00 307 656,00 1 011 678,06 

ипилимумаб 276 697,16 276 697,16 
 

пеметрексед 54 607,20 54 607,20 6 нед. 

карбоплатин 5 227,25 5 227,25   

Ниволумаб** + ипилимумаб** + 
химиотерапия 

ниволумаб 307 656,00 307 656,00 1 013 768,96 

ипилимумаб 276 697,16 276 697,16   

пеметрексед 54 607,20 54 607,20 6 нед. 

карбоплатин 6 272,70 6 272,70   
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Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
паклитаксел 175 мг/м2+карбо-
платин AUC5; цикл 21 день 4 
цикла 

камрелизумаб 127 000,00 127000 155 781,64 

паклитаксел 23 554,39 23 554,39   

карбоплатин 5 227,25 5 227,25 3 нед 

Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
пеметрексед (500 мг/м2 день 1) + 
карбоплатин (AUC5); цикл 21 
день; 4-6 циклов (в среднем - 5) 

камрелизумаб 127 000,00 127000 186 834,45 

пеметрексед 54 607,20 54 607,20   

карбоплатин 5 227,25 5 227,25 3 нед 

Данные в таблице демонстрируют значительное разнообразие стоимости схем при 

сопоставимой клинической эффективности. Наиболее затратными оказались режимы, 

включающие двойную иммунотерапию и длительную поддерживающую терапию 

(например, ниволумаб + ипилимумаб), тогда как режимы на основе камрелизумаба 

характеризуются существенно меньшими затратами на полный курс. 

Таким образом, стоимость лекарственной терапии значительно различается между 

препаратами класса PD-1/PD-L1, что требует проведения анализа минимизации затрат при 

сопоставимой клинической эффективности. 

Результаты анализа минимизации затрат 

Метод анализа минимизации затрат (АМЗ) применён на основании допущения о 

клинической равноэффективности всех рассматриваемых ингибиторов PD-1/PD-L1. В 

модели сравнивались суммарные затраты на годовой и двухлетний курс лечения для всех 

схем терапии первой линии НМРЛ, включая схемы с камрелизумабом (Таблица 5). 

В связи с различной длительностью применения сравниваемых схем в настоящем анализе 

оценивали стоимость как годового курса лечения препаратами, так и полного курсового 

лечения (не превышавшего 2 лет для всех опций терапии), в обоих случаях в стоимости 

лечения учитывалась как основная, так и поддерживающая фаза терапии.  

Таблица 5. Результаты анализа минимизации затрат стоимости комплексной терапии пациентов 
по схемам иммуно- и иммунохимиотерапии в первой линии лечения у пациентов с немелкоклеточным 
(плоскоклеточным и неплоскоклеточным) раком лёгкого при отсутствии мутаций в генах EGFR или 
транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 с   IV стадией заболевания. 

Схема Стоимость пол-
ного годового 

курса терапии с 
поддержкой, руб. 

Стоимость мак-
симального 2х 
летнего курса, 

руб. 

Разница 
(полный го-
довой курс 
терапии с 
поддерж-
кой), руб 

Разница (пол-
ный годовой 

курс терапии с 
поддержкой), 

% 

Разница 
(максималь-
ный 2х лет-
ний курс), 

руб 

Разница 
(максималь-
ный 2х лет-
ний курс),% 

Пембролизумаб монотерапия 4 335 240 ₽ 8 670 480 ₽ 1 161 246 ₽ 40,70% 2 348 627 ₽ 46,47% 

Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ цисплатин** 
в/в капельно 1 раз в 3 нед., 4 
курса 

5 288 375 ₽ 10 570 140 ₽ 2 114 380 ₽ 74,10% 4 248 287 ₽ 84,05% 
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Пембролизумаб** 
+ пеметрексед** 
+ карбоплатин** 
AUC 5 1 раз в 3 нед., 4 курса 

5 302 674 ₽ 10 584 439 ₽ 2 128 679 ₽ 67,07% 4 262 586 ₽ 84,33% 

Пембролизумаб** 
+ 
#паклитаксел** 
+ карбоплатин**    
AUC 6                                                                         
1 раз в 3 нед., 4 курса 

4 468 008 ₽ 8 803 248 ₽ 1 614 766 ₽ 56,59% 3 748 673 ₽ 74,16% 

Атезолизумаб монотерапия 4 129 008 ₽ 8 258 016 ₽ 955 014 ₽ 33,47% 1 936 163 ₽ 38,31% 

Атезолизумаб + #паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб                        
1 раз в 3 нед., 4 курса 

6 783 904 ₽ 13 435 039 ₽ 3 609 909 ₽ 126,52% 7 113 187 ₽ 140,73% 

Ниволумаб** + ипилимумаб             
Продолжительность двойной 
иммунотерапии – до прогрес-
сирования или 
непереносимой токсичности, 
максимально до 2 лет 

7 217 473 ₽ 14 434 947 ₽ 4 043 479 ₽ 141,72% 8 113 094 ₽ 160,51% 

7 217 473 ₽ 14 434 947 ₽ 4 364 232 ₽ 152,96% 9 380 372 ₽ 185,58% 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ паклитаксел + карбоплатин 

7 797 130 ₽ 15 527 876 ₽ 4 943 889 ₽ 173,27% 10 473 301 ₽ 207,20% 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

7 843 265 ₽ 15 574 012 ₽ 4 669 271 ₽ 163,65% 9 252 159 ₽ 183,05% 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

7 850 415 ₽ 15 581 161 ₽ 4 676 421 ₽ 163,90% 9 259 309 ₽ 183,19% 

Ниволумаб** + ипилимумаб** 
+ химиотерапия 

7 852 506 ₽ 15 583 252 ₽ 4 678 511 ₽ 163,97% 9 261 399 ₽ 183,23% 

Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
паклитаксел 175 мг/м2+карбо-
платин AUC5; цикл 21 день 4 
цикла 

2 853 242 ₽ 

  

  

5 054 575 ₽ 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

Камрелизумаб (200 мг, день 1) + 
пеметрексед (500 мг/м2 день 1) 
+ карбоплатин (AUC5); цикл 21 
день; 4-6 циклов (в среднем - 5) 

3 173 994 ₽ 

  

  

6 321 853 ₽ 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

- 

  

  

По данным анализа минимизации затрат камрелизумаб обеспечивает наименьшие 

затраты среди сравниваемых ингибиторов PD-1/PD-L1. По итогам анализа стоимость схем с 

камрелизумабом оказалась ниже как при расчёте годового курса, так и при оценке 

максимального двухлетнего курса терапии. Экономия варьирует в широком диапазоне – от 

33,47% до более 200%, в зависимости от схемы сравнения: 

– по сравнению с монотерапией атезолизумабом (1 год) – экономия 33,47%; 

– по сравнению с двухлетним режимом ниволумаб + ипилимумаб + химиотерапия – 

экономия 207,2%. 

Схемы на основе пембролизумаба и атезолизумаба демонстрируют более высокие 

совокупные затраты в связи с более высокой стоимостью единицы препарата и длительной 

поддерживающей терапией (каждые 3–6 недель в течение 2 лет). 

С учётом признанной клинической сопоставимости препаратов, экономическое 

преимущество камрелизумаба в сравнении с альтернативами является методологически 
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значимым результатом и формирует основу для последующего анализа влияния на 

бюджет. 

В целом результаты минимизации затрат безусловно демонстрируют экономическую 

предпочтительность применение камрелизумаба в первой линии терапии НМРЛ среди 

всех рассмотренных вариантов иммунотерапии. 

Анализ чувствительности КЭА  

Устойчивость полученных результатов была проведена методом одностороннего анализ 

чувствительности. По результатам анализа чувствительности полученные результаты были 

устойчивы к изменению анализируемых параметров – камрелизумаб оставался наименее 

дорогостоящей опцией терапии НМРЛ. 

Анализ влияния на бюджет 

Анализ влияния на бюджет был выполнен для оценки изменения совокупных прямых 

медицинских затрат системы здравоохранения Российской Федерации при внедрении 

камрелизумаба в схемы первой линии терапии немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) у 

взрослых пациентов без драйверных мутаций EGFR/ALK/ROS1 и при любом или 

неизвестном уровне экспрессии PD-L1. 

Для каждого сценария были сформированы распределение потоков по схемам терапии 

при текущей практике и перераспределение потоков с учётом проникновения 

камрелизумаба (30% в первый год, 50% во второй год) (Таблица 6). 

Таблица 6. Структура потока взрослых пациентов, получающих комплексную иммуно- и 
иммунохимиотерапию в первой линии лечения немелкоклеточного рака лёгкого при отсутствии 
мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 с IV 
стадией заболевания, используемая в модели АВБ, % 

Вариант терапии Базовый сценарий* с Камрелизумаб 

Первый год Второй год Первый год Второй год 

Плоскоклеточный НМРЛ 

Пембролизумаб монотерапия 7,95% 7,95% 5,6% 4,0% 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ цисплатин 29,4% 29,4% 20,6% 14,7% 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ карбоплатин AUC 5 29,4% 29,4% 20,6% 14,7% 

Атезолизумаб монотерапия 7,95% 7,95% 5,6% 4,0% 

Атезолизумаб + паклитаксел + карбоплатин + бевацизумаб   14,3% 14,3% 10,0% 7,1% 

Ниволумаб + ипилимумаб 2,8% 2,8% 1,9% 1,4% 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ цисплатин 2,8% 2,8% 1,9% 1,4% 
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Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 5 2,8% 2,8% 1,9% 1,4% 

Ниволумаб + ипилимумаб + пеметрексед+ карбоплаин AUC 6 2,8% 2,8% 1,9% 1,4% 

Камрелизумаб + пеметрексед  + карбоплатин  0% 0% 30% 50% 

Неплоскоклеточный НМРЛ 

Пембролизумаб монотерапия 7,95% 7,95% 5,6% 4,0% 

Пембролизумаб+#паклитаксел+ карбоплатин AUC 6       73,10% 73,1% 51,2% 36,6% 

Атезолизумаб  монотерапия 7,95% 7,95% 5,6% 4,0% 

Ниволумаб** + ипилимумаб 5,50% 5,5% 3,9% 2,8% 

Ниволумаб** + ипилимумаб** + паклитаксел + карбоплатин 5,50% 5,5% 3,9% 2,8% 

Камрелизумаб  + паклитаксел + карбоплатин AUC5 0,00% 0% 30% 50% 

Эти таблицы формируют аналитическую основу АВБ, на которой далее была рассчитана 

бюджетная нагрузка. Результаты расчётов дисконтированных расходов представлены в 

Таблице 7. 

Таблица 7. Результаты АВБ популяции взрослых пациентов, получающих  комплексную иммуно- и 
иммунохимиотерапию в первой линии лечения немелкоклеточного (плоскоклеточного и 
неплоскоклеточного) рака лёгкого при отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 
с любым (или неизвестным) статусом PD-L1 с IV стадией заболевания, используемая в модели АВБ, с 
учетом полной стоимости терапии в год, руб. (дисконтированные) 

Вариант терапии Базовый сценарий, млн. руб. с Камрелизумаб, млн. руб. изменение расходов, млн. руб. 

год 
 Итого 

 год 
Итого 

год  
Итого 

1 2 1 2 1 2 

П
К

 

Пембролизумаб монотерапия 756,0 720,0 1476,0 529,2 360,0 889,2 -226,8 -360,0 -586,8 

Пембролизумаб+#паклитаксел+ 
карбоплатин AUC 6       7164,5 6620,6 13785,0 5015,1 3310,3 8325,4 -2149,3 -3310,3 -5459,6 

Атезолизумаб  монотерапия 498,2 474,4 972,6 348,7 237,2 585,9 -149,4 -237,2 -386,7 

Ниволумаб** + ипилимумаб 870,8 829,3 1700,1 609,5 414,7 1024,2 -261,2 -414,7 -675,9 

Ниволумаб** + ипилимумаб** + 
паклитаксел + карбоплатин 940,7 888,3 1829,0 658,5 444,1 1102,6 -282,2 -444,1 -726,3 

Камрелизумаб  + паклитаксел + 
карбоплатин AUC5 0,0 0,0 0,0 1877,6 2299,4 4177,1 1877,6 2299,4 4177,1 

   
   

 Н
П

К
 

Пембролизумаб монотерапия 678,0 645,8 1323,8 474,6 322,9 797,5 -203,4 -322,9 -526,3 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ 
цисплатин 3060,7 2911,3 5972,0 2142,5 1455,7 3598,1 -918,2 -1455,7 -2373,9 

Пембролизумаб+ пеметрексед+ 
карбоплатин AUC 5 3069,0 2911,3 5980,3 2148,3 1455,7 3603,9 -920,7 -1455,7 -2376,3 

Атезолизумаб монотерапия 645,8 615,0 1260,8 452,1 307,5 759,6 -193,7 -307,5 -501,3 

Атезолизумаб + #паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб   1903,6 1777,5 3681,1 1332,5 888,8 2221,3 -571,1 -888,8 -1459,8 

Ниволумаб** + ипилимумаб 390,5 371,9 762,4 273,3 185,9 459,3 -117,1 -185,9 -303,1 

Ниволумаб + ипилимумаб + пе-
метрексед+ цисплатин 424,3 398,3 822,7 297,0 199,2 496,2 -127,3 -199,2 -326,5 

Ниволумаб + ипилимумаб + пе-
метрексед+ карбоплаин AUC 5 424,7 398,3 823,1 297,3 199,2 496,5 -127,4 -199,2 -326,6 

Ниволумаб + ипилимумаб + пе-
метрексед+ карбоплаин AUC 6 424,8 398,3 823,2 297,4 199,2 496,6 -127,5 -199,2 -326,6 

Камрелизумаб + пеметрексед  + 
карбоплатин  0,0 0,0 0,0 1873,3 2949,0 4822,3 1873,3 2949,0 4822,3 

 Итого для НМРЛ 21251,6 19960,4 41212,0 18627,1 15228,6 33855,7 -2624,5 -4731,8 -7356,3 
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По результатам АВБ совокупные затраты в сценарии внедрения камрелизумаба оказались 

на 7 356,3 млн руб. ниже, чем в сценарии текущей практики, что соответствует 17,85% 

экономии бюджета за двухлетний период. Экономия обусловлена более низкой 

стоимостью курса терапии камрелизумабом и перераспределением потоков в пользу схем 

с меньшими совокупными затратами. 

Таким образом, внедрение камрелизумаба в первую линию лечения НМРЛ в Российской 

Федерации позволяет существенно снизить экономическую нагрузку на бюджет и 

обеспечивает более рациональное использование ресурсов при неизменном уровне 

клинической эффективности. 

Анализ чувствительности АВБ 

Анализ чувствительности был проведён с целью оценки устойчивости результатов анализа 

влияния на бюджет и минимизации затрат к изменению ключевых параметров модели. 

Использовался односторонний детерминированный анализ чувствительности.  

Таблица 8. Результаты анализа чувствительности итогового влияния на бюджет за 2 года 
популяции взрослых пациентов, получающих комплексную иммуно- и иммунохимиотерапию в первой 
линии лечения немелкоклеточного (плоскоклеточного и неплоскоклеточного) рака лёгкого при 
отсутствии мутаций в генах EGFR или транслокации ALK/ROS1 с любым (или неизвестным) статусом 
PD-L1 с IV стадией заболевания, используемая в модели АВБ, с учетом полной стоимости терапии в 
год с дисконтированием расходов, млн. руб. 

Динамический параметр Итоговое влияние на бюджет за 3 года моделирования, млн. руб. 
(дисконт) 

Исходное -10% 10% 

Атезолизумаб 

-7 356,3 

-7 177,6 -7 535,0 

Бевацизумаб -7 301,4 -7 411,2 

Ипилимумаб -7 271,1 -7 441,5 

Карбоплатин -7 357,7 -7 354,9 

Ниволумаб -7 173,8 -7 538,8 

Паклитаксел -7 357,8 -7 354,8 

Пеметрексед -7 415,3 -7 297,3 

Цисплатин -7 356,2 -7 356,4 

Камрелизумаб -8 100,7 -6 611,9 

Численность целевой популяции,  чел. 
-6 620,7 -8 091,9 

Доля пациентов, перешедших на Камрелизумаб в пер-
вом году, % -7 731,4 -6 981,2 

Доля пациентов, перешедших на   Камрелизумаб во 
втором году, %  -7 881,1 -6 831,5 
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Полученные результаты демонстрируют высокую устойчивость модели к изменениям 

ключевых параметров. Ни одно из допустимых отклонений не привело к нивелированию 

экономического преимущества камрелизумаба. Это подтверждает корректность 

выбранных предпосылок, надёжность экономического эффекта и применимость 

результатов для принятия решений в системе здравоохранения Российской Федерации. 

Обсуждение результатов 

Современная терапия немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) предусматривает 

использование нескольких препаратов класса PD-1/PD-L1-ингибиторов, обладающих 

сопоставимыми показателями эффективности по данным рандомизированных 

клинических исследований [25]. В условиях высокой клинической значимости заболевания, 

ограниченности ресурсов и необходимости повышения доступности иммунотерапии для 

российских пациентов особую актуальность приобретает оценка экономической 

целесообразности применения отдельных представителей класса. 

Мы исходили из клинических показаний камрелизумаба, согласно которым препарат 

может применяться у взрослых пациентов с плоскоклеточным и неплоскоклеточным НМРЛ 

IV стадии при отсутствии мутаций EGFR и транслокаций ALK/ROS1 и при любом или 

неизвестном статусе PD-L1 [12]. Учитывая сопоставимую эффективность камрелизумаба и 

других ингибиторов PD-1/PD-L1, экономическая оценка его использования является 

необходимым элементом принятия решений в клинической практике и системе 

лекарственного обеспечения. 

Результаты проведённого клинико-экономического исследования демонстрируют, что 

применение камрелизумаба в первой линии лечения немелкоклеточного рака лёгкого 

(НМРЛ) у взрослых пациентов без мутаций EGFR и транслокаций ALK/ROS1 представляет 

собой экономически предпочтительную стратегию для системы здравоохранения 

Российской Федерации при сопоставимой клинической эффективности по сравнению с 

другими ингибиторами PD-1/PD-L1. 

В выполненном анализе стоимость полного курса терапии камрелизумабом оказалась 

ниже стоимости терапии альтернативными ингибиторами PD-1/PD-L1 в большинстве 

сопоставимых схем. Это объясняется, с одной стороны, более низкой стоимостью 

лекарственного препарата, а с другой — идентичной длительностью лечения и 

стандартным режимом поддерживающей терапии, что нивелирует любые структурные 

различия между схемами иммуно- и иммунохимиотерапии. 

Анализ влияния на бюджет демонстрирует существенное снижение общих расходов при 

переходе к использованию камрелизумаба. За двухлетний период экономия составила 

7,36–7,59 млрд рублей в зависимости от применения дисконтирования, что соответствует 
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снижению бюджетной нагрузки примерно на 18%. Данный эффект был устойчивым в 

различных моделируемых сценариях и отражает реальную структуру клинической 

практики, в которой уже присутствуют высокозатратные режимы двойной иммунотерапии 

и длительные режимы поддерживающей терапии. 

Следует подчеркнуть, что в проведённом анализе особенно важна корректная оценка 

потоков пациентов. По данным реальной клинической практики, только около трети 

пациентов в первой линии лечения получают иммуно- или иммунохимиотерапию [ 18]. Это 

означает, что экономический эффект внедрения камрелизумаба напрямую зависит от 

структурных особенностей маршрутизации и доступности молекулярного тестирования, 

определяющих долю пациентов без драйверных мутаций. Устойчивость результатов 

анализа чувствительности подтверждает, что даже значительные отклонения этих 

параметров не меняют общего направления экономического эффекта. 

Полученные результаты имеют важное значение для формирования политики 

лекарственного обеспечения. Камрелизумаб демонстрирует клиническую сопоставимость 

с существующими вариантами терапии при значительно меньших прямых затратах. Это 

делает препарат потенциально выгодной альтернативой в рамках государственных 

программ финансирования высокотехнологичной лекарственной терапии, а также может 

способствовать расширению доступа пациентов к иммунотерапии в регионах. 

Необходимо также отметить, что снижение экономической нагрузки сопровождается 

сохранением ожидаемой клинической эффективности. Препарат может применяться у 

пациентов с любым уровнем PD-L1, что является дополнительным преимуществом в 

условиях неоднородности доступности PD-L1-тестирования. Это повышает реалистичность 

выводов и применимость результатов для практикующих врачей-онкологов и 

специалистов по клинической фармакологии. 

Таким образом, результаты обсуждения подтверждают, что камрелизумаб обладает 

потенциалом стать экономически предпочтительным и клинически оправданным 

вариантом терапии первой линии НМРЛ в Российской Федерации. Это соответствует 

международным подходам рационального использования ресурсов в онкологии и 

обеспечивает основу для принятия решений в рамках экспертных советов и органов, 

ответственных за формирование перечней ЖНВЛП и клинических рекомендаций. 

Ограничения исследования 

При интерпретации результатов необходимо учитывать ряд методологических и 

клинических ограничений, которые могут влиять на точность и переносимость выводов 

данного исследования. 
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1. Ограниченность клинических данных и их этническая специфичность. Основной массив 

данных по камрелизумабу (CameL, CameL-sq) получен в восточноазиатских популяциях. 

Несмотря на высокую внутреннюю валидность исследований и общую воспроизводимость 

эффектов PD-1/PD-L1-ингибиторов между этническими группами, генетические, 

биомаркерные и демографические различия могут влиять на клинические результаты у 

российских пациентов. Прямые исследования камрелизумаба у пациентов с НМРЛ в 

российской популяции отсутствуют. 

2. Отсутствие корректных непрямых сравнений клинической эффективности. Из-за 

различий в дизайне, критериях включения, режимах химиотерапии и стратификации по PD-

L1 невозможна реализация методологически корректного сетевого метаанализа. Это 

снижает степень доказательности прямых сравнений между препаратами и требует 

допущения о сопоставимой эффективности внутри класса PD-1/PD-L1-ингибиторов. 

3. Использование распределений пациентов, полученных из ограниченных источников 

РКП. Данные реальной клинической практики по структуре назначений первой линии 

НМРЛ в России представлены разрозненно и фрагментарно. Использованный в модели 

набор пропорций (включая 30,4% иммунотерапии первой линии) основан на доступных 

публикациях и может не полностью отражать региональную неоднородность. Это является 

потенциальным источником смещения. 

4. Допущения о длительности терапии и поддерживающего лечения. В модели 

использована максимальная длительность иммунотерапии в 24 месяца, рекомендованная 

клиническими рекомендациями. Фактическая продолжительность терапии может 

существенно варьировать, что влияет на стоимость и может приводить как к завышению, 

так и к занижению расходов. 

5. Недоучёт затрат на лечение нежелательных явлений. Хотя профиль токсичности PD-1-

ингибиторов сопоставим, потенциальные затраты на лечение иммунных нежелательных 

реакций (гепатит, тиреоидит, кожные реакции и др.) в модель не включались. Принимая во 

внимание их невысокую частоту, влияние на общий бюджет минимально, однако 

полностью исключать его нельзя. 

6. Неучтённые затраты, связанные с диагностикой и сопровождением терапии. В анализ 

включены только прямые затраты на лекарственное обеспечение. Не учитывались затраты 

на биомаркерное тестирование, оценку PD-L1, мониторинг терапии, КТ-контроль, 

госпитализации, визиты к онкологу и иные медицинские услуги. Учитывая межсхемную 

сопоставимость этих затрат, их исключение не искажает сравнительные результаты, но 

снижает полноту оценки. 

7. Ограниченность данных по мутационному статусу у российских пациентов. Несмотря 

на внедрение молекулярной диагностики, уровень тестирования на драйверные мутации 

в различных регионах неоднороден. Это затрудняет точное выделение целевой популяции 
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«пациентов без мутаций EGFR/ALK/ROS1» и может приводить к неточности при 

определении численности группы, участвующей в модели. 

8. Допущения о проникновении камрелизумаба. Доля пациентов, переходящих на 

камрелизумаб (30% в первый год и 50% во второй), является авторским допущением. 

Фактическая скорость внедрения препарата может отличаться, особенно в зависимости от 

решений по включению в клинические рекомендации и программы финансирования. 

9. Включение только прямых медицинских затрат. В исследовании не учитывались 

непрямые затраты (временная нетрудоспособность, оплата труда ухаживающих, 

социальные выплаты, потеря производительности труда), что занижает социально-

экономический эффект терапии, но соответствует принятой позиции плательщика 

(государственного бюджета). 

10. Недоучёт ценовых колебаний и возможных пересмотров ЖНВЛП. Цены препаратов, 

взятые на момент расчётов, могут изменяться вследствие пересмотров предельных 

отпускных цен ЖНВЛП, изменений НДС, условий контрактов и госзакупок. Это особенно 

важно для препаратов с высокой стоимостью одного цикла. 

Заключение 

Проведена комплексная клинико-экономическая оценка применения камрелизумаба в 

первой линии терапии немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ) у взрослых пациентов без 

драйверных мутаций EGFR/ALK/ROS1 и с любым уровнем экспрессии PD-L1 в условиях 

системы здравоохранения Российской Федерации.  

Результаты работы показывают, что камрелизумаб является клинически оправданным и 

экономически эффективным вариантом терапии первой линии НМРЛ у пациентов без 

драйверных мутаций. Применение препарата позволяет снизить нагрузку на бюджет 

здравоохранения при сохранении ожидаемой эффективности лечения, что соответствует 

принципам рациональной терапии и международным подходам оценки технологий 

здравоохранения. 

Полученные данные могут служить основой для рассмотрения вопроса о включении 

камрелизумаба в клинические рекомендации, стандарты оказания медицинской помощи 

и государственные программы лекарственного обеспечения, а также использоваться 

экспертными советами при оценке целесообразности финансирования инновационной 

иммунотерапии. 
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Abstract 

The aim of this study was to evaluate the clinical and economic rationale for the integration of camrelizumab as a 
first-line treatment for non-small cell lung cancer (NSCLC) in adult patients without EGFR/ALK/ROS1 mutations and 
with any level of PD-L1 expression in the Russian healthcare system. Methods. Data were obtained from the 
randomized CameL and CameL-sq clinical trials, as well as other international RCTs evaluating PD-1/PD-L1 inhibitors, 
domestic epidemiological studies and real-world clinical practice. Given the comparable overall survival, 
progression-free survival, and objective response rates across studies, a cost-minimisation analysis was performed. 
A budget impact analysis was conducted over a 24-month time horizon, taking into account patient flow patterns, 
treatment costs, registered prices of vital and essential medicines, and various camrelizumab uptake scenarios. 
Results. The total cost of a full course of camrelizumab therapy was 33–200% lower than the cost of regimens 
utilizing other PD-1/PD-L1 inhibitors. In the budget impact analysis, the introduction of camrelizumab led to a 
reduction in total two-year healthcare expenditures by 7.36–7.59 billion rubles (savings of 17.8–18.0%). A one-way 
deterministic sensitivity analysis confirmed the robustness of the model as ±10% variations in key parameters did 
not alter the conclusion that camrelizumab was economically preferable. Conclusion. The use of camrelizumab as 
first-line treatment for NSCLC provides comparable clinical efficacy and substantial cost savings compared to 
alternative PD-1/PD-L1 inhibitors. These results confirm the economic rationale for camrelizumab use and highlight 
its potential to expand patient access to immunotherapy within the Russian Federation. 
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Целью настоящего исследования является проведение комплексного анализа влияния социальной изоляции 
и одиночества на физическое и психическое здоровье, когнитивные функции и качество жизни пожилых 
людей. Анализ был основан на всестороннем отборе современных научных публикаций, включая 
рецензируемые статьи, метаанализы, систематические обзоры, статистические отчеты международных 
организаций и данные продольных исследований, проведенных в течение последних пяти лет. 
Использованные методы исследования включали систематический и сравнительный анализ литературы, 
контент-анализ ключевых аспектов (физическое, психическое и когнитивное здоровье) и критический обзор 
с оценкой надежности источников. Результаты анализа показали, что социальная изоляция в основном 
связана с объективным ухудшением физического здоровья, о чем свидетельствуют снижение скорости 
ходьбы, сердечно-сосудистые заболевания и смертность. Напротив, одиночество оказало более выраженное 
влияние на психическое здоровье, проявляющееся в депрессии, а также на когнитивные функции и 
субъективное восприятие качества жизни. Результаты исследования показали, что такие факторы, как 
социальный и экономический статус, возраст и пол, действуют как модераторы, усиливая или смягчая 
последствия этих эффектов. Были выявлены следующие физиологические механизмы влияния: активация 
систем стресса организма, хроническое воспаление и эндотелиальная дисфункция. Вывод, сделанный по 
результатам этого исследования, заключается в том, что социальная изоляция и одиночество являются 
независимыми факторами риска ухудшения здоровья и снижения качества жизни пожилых людей. Опыт 
пандемии показал, что даже краткосрочная принудительная изоляция может оказать существенное влияние 
на благополучие. Разработанные меры (индивидуальная поддержка, групповые мероприятия, 
образовательные программы и цифровые технологии) демонстрируют непостоянную эффективность и 
требуют дальнейшего совершенствования. Решение этой проблемы требует реализации комплексных мер в 
области здравоохранения, социальной политики и индивидуальной поддержки. 

Ключевые слова: демографическое старение, социальная изоляция, одиночество, пожилые люди, 
пандемия COVID-19, интервенционные стратегии 
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Введение 

Исследование является нарративным обзором. Критерии включения: Тип исследований – 

Рки, метаанализы; группа участников – 60+ лет; годы публикации – 2020-2025. Исключения 

– статьи, указывающие на локальные данные каких-либо регионов, дублирующие 

информацию из других статей и ссылающиеся друг на друга. По аннотациям было найдено 

105 статей, после исключения осталось 50 статей. 

Демографическое старение населения является одной из основных проблем XXI века, 

сопровождающаяся увеличением доли пожилых людей в структуре общества и 

уменьшением доли молодого населения. Этот процесс актуализирует проблему 

увеличивающейся социальной изоляции и одиночества среди старших возрастных группах 

[14]. Социальная изоляция - объективное состояние, характеризующееся дефицитом 

социальных связей, ограниченностью контактов с семьей, друзьями, низкой долей участия 

в общественной деятельности и одиночество (субъективное, болезненное ощущение 

несоответствия между желаемым и реальным уровнем социальных отношений) – тесно 

связанные, но концептуально различные конструкты [3]. По данным, собранным 

Оксфордским университетом, в Великобритании около 9% пожилых испытывают чувство 

одиночества, а 31% проживают одни [12]. В эпоху пандемии COVID-19, сопровождавшейся 

серьёзной социальной изоляцией и локдаунами, проблема кратковременной, но 

вынужденной изоляции приобрела особую остроту, показав уязвимость пожилых людей 

даже в случае кратковременного ограничения социальных контактов [3]. Многочисленные 

исследования указывают, что негативное влияние изоляции и одиночества на здоровье 

сопоставимо по масштабу с такими факторами риска, как курение и ожирение [6]. 

Понимание характера влияния этих факторов на различные аспекты здоровья пожилых 

людей, выявление уязвимых подгрупп и механизмов, лежащих в основе наблюдаемых 

отклонений, является критически важным для разработки эффективных превентивных и 

интервенционных стратегий, направленных на улучшение качества жизни и здоровья 

стареющего населения. 

Цель исследования 

Целью данной статьи является комплексный анализ влияния социальной изоляции и 

одиночества на физическое и психическое здоровье, качество жизни пожилых людей, 

проводимый на основе современных научных данных. В задачи исследования входит:  

1) Оценка связи изоляции и одиночества с функциональным статусом (включая 

объективные показатели, такие как скорость ходьбы, и субъективные, например, 

трудности в повседневной деятельности). 
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2) Анализ влияния приведенных выше факторов на психическое (депрессивное 

расстройство, снижение когнитивных функций) и физическое здоровье (сердечно-

сосудистые заболевания, выявление биомаркеров стресса и воспаления).  

3) Изучение роли социально-экономического статуса (СЭС), возраста и пола как 

предикторов этих взаимосвязей. 

4) Обсуждение потенциальных механизмов, объясняющих возникновение 

наблюдаемых ассоциаций. 

5) Обзор данных об эффективности интервенций, направленных на смягчение 

последствий изоляции и одиночества.  

Анализ основан на данных крупных исследований и систематизированных базах данных, 

проведенных и составленных в период разгара пандемии COVID-19 [3,7]. 

Материалы и методы  

Поиск информации проводился с использованием информационной базы данных статей 

Google scholar и зарубежных журналов, таких как Lancet, New England Jourmal of Medicine. 

Были проанализированы различные источники литературы, включая статьи из 

рецензируемых журналов, таких как PubMed, ScienceDirect, Scopus, Web of Science и РИНЦ, 

а также метаанализы, систематические обзоры, данные ВОЗ и других авторитетных 

организаций, диссертации, монографии по теме, статистические отчёты и результаты 

лонгитюдных исследований. 

Методами исследования послужили систематический анализ литературы, который 

заключался в отборе и оценке релевантных источников за последние 5 лет; сравнительный 

анализ, направленный на выявление общих тенденций и противоречий в исследованиях; 

контент-анализ для тематической группировки данных по ключевым аспектам, а именно 

психологическому, физическому и когнитивному здоровью; и критический обзор для 

оценки методологии и достоверности исследований. 

Критериями отбора источников были их публикация в рецензируемых журналах, размер 

выборки для количественных работ не менее 100 человек, акцент на возрастную группу 60+ 

лет, а также срок публикации — предпочтение отдавалось данным за последние 5 лет для 

обеспечения актуальности. В случае возникновения противоречивых данных для 

минимизации субъективности и повышения надежности выводов приоритет отдавался 

более крупным исследованиям, работам с высоким уровнем доказательности, таким как 

метаанализы, и публикациям в журналах с высоким импакт-фактором. 
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Результаты и их обсуждение 

1. Функциональный статус и физическая работоспособность 

Изученные исследования убедительно демонстрируют негативное влияние как 

социальной изоляции, так и одиночества на функциональный статус пожилых людей, хотя 

и с некоторыми различиями в характере воздействия. 

Скорость ходьбы. На основании открытых данных было выявлено, что повышение уровня 

социальной изоляции и одиночества на исходном уровне были независимо связаны с 

постепенным снижением скорости ходьбы [8]. Ключевым выводом стала роль социально-

экономического статуса как значимого предиктора возникновения этой связи. Эффекты 

изоляции и одиночества на снижение скорости ходьбы были наиболее выражены у людей 

с низким уровнем благосостояния [8]. У наиболее обеспеченных участников (75-й 

перцентиль по благосостоянию) высокие уровни изоляции и одиночества практически не 

влияли на скорость ходьбы (оставалась около 0.85 м/с), тогда как у наименее обеспеченных 

(25-й перцентиль) при высоких уровнях изоляции/одиночества наблюдалось выраженное 

снижение скорости (до 0.80 м/с). Это имеет клиническое значение, так как скорость ходьбы 

ниже 0.80 м/с ассоциирована со сниженной способностью к самостоятельному 

передвижению, а изменение на 0.03-0.05 м/с считается клинически значимым [8]. Эти 

данные согласуются с "Моделью резервных возможностей", предполагающей, что 

социальные и психологические ресурсы могут способствовать повышению устойчивости у 

лиц с низким СЭС, смягчая негативное влияние материальной депривации на здоровье. Для 

менее обеспеченных пожилых людей социальные взаимодействия часто являются 

основным источником информации и поддержки, и их отсутствие сильнее сказывается на 

физических возможностях [35]. 

В одном из исследований было показано, что одиночество, но не объективная социальная 

изоляция, было независимым предиктором увеличения числа трудностей с выполнением 

бытовых функций (одевание, купание, прием пищи, пользование туалетом, передвижение 

по комнате, подъем с постели) через 4 лет [6,36,37]. Каждое увеличение балла по шкале 

одиночества было связано с ухудшением способности выполнения этих функций на 8% 

(IRR=1.08). Этот эффект не зависел от СЭС. Субъективное чувство одиночества, вероятнее 

всего, сильно связано с оценкой трудностей и ограничений, которая, может быть 

подвержена влиянию психологических факторов, таких как низкая эффективность 

выполняемых действий, сниженное чувство контроля, часто коррелирующее с 

одиночеством. Объективная изоляция может не влиять напрямую на способность 

выполнять конкретные бытовые задачи, если человек сохраняет необходимые физические 

возможности, но одиночество может усугублять восприятие трудностей и снижать 

мотивацию к преодолению препятствий. 
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2. Психическое здоровье 

Наиболее изученными последствиями изоляции и одиночества в сфере психического 

здоровья являются депрессия и когнитивные нарушения [24]. 

Депрессия. Существует тесная и часто двунаправленная связь между одиночеством и 

депрессией у пожилых людей. Многочисленные исследования, включая лонгитюдные с 

перекрестным анализом, показывают, что одиночество является значимым предиктором 

развития депрессивных симптомов в будущем, независимо от объективной социальной 

изоляции и других факторов риска [6,10]. Анализ данных подтвердил эту связь, а 

проведенные исследования демонстрируют, что одиночество предсказывает 

последующие изменения в депрессии сильнее, чем депрессия предсказывает изменения в 

одиночестве, хотя некоторые источники указывают на взаимное влияние [6]. Механизмы 

этой связи включают негативные когнитивные паттерны (гиперчувствительность к 

социальным угрозам, негативное восприятие социальных взаимодействий), сниженную 

самоэффективность, нарушение регуляции эмоций и возможное влияние на 

нейробиологические системы (гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось) [11].  

Когнитивные функции и деменция. Лонгитюдные исследования указывают на связь как 

социальной изоляции, так и одиночества с ускоренным когнитивным снижением и 

повышенным риском развития деменции. Исследования показывают, что более высокие 

уровни социальной изоляции и одиночества независимо ассоциированы с более быстрым 

снижением когнитивных функций (память, исполнительные функции) в течение 6 лет 

наблюдения [9]. Более того, чувство одиночества, а не объективная изоляция, было 

выявлено как значимый предиктор начала деменции в Амстердамском исследовании 

пожилых людей [9,13]. Потенциальные механизмы включают снижение когнитивной 

стимуляции из-за недостатка социальных взаимодействий, усиление депрессивных 

симптомов, хронический физиологический стресс (повышенный уровень кортизола, 

воспаление), негативно влияющий на структуру и функцию мозга (особенно гиппокамп), а 

также ухудшение здоровья сердечно-сосудистой системы, что также является фактором 

риска когнитивных нарушений [13,14]. 

3. Физическое здоровье и физиологические механизмы 

Влияние изоляции и одиночества распространяется на широкий спектр физических 

аспектов здоровья [14,15]. 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ). Социальная изоляция является установленным 

фактором риска развития и неблагоприятного течения ССЗ [16,21,29]. Мета-анализы и 

лонгитюдные исследования показывают, что изолированные люди имеют повышенный 

риск ишемической болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда, инсульта, хронической 

сердечной недостаточности, госпитализаций и смертности от ССЗ [1,17,18]. Например, 

социальная изоляция была связана с прогрессированием атеросклероза коронарных 
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артерий, особенно у женщин [5,8]. Одиночество также ассоциировано с сердечно-

сосудистыми факторами риска (артериальная гипертензия) и неблагоприятными исходами 

[10,32,34]. Механизмы включают поведенческие пути (менее здоровый образ жизни – 

курение, низкая физическая активность, нездоровое питание у изолированных/одиноких 

людей) и прямые физиологические пути. Последние включают хроническую активацию 

стрессовых систем организма. 

Дисфункция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. Повышенный уровень 

базального кортизола и нарушение его суточного ритма у одиноких людей. 

Воспаление. Повышенные уровни провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 

(IL-6) и С-реактивный белок (CRP), а также снижение противовоспалительных реакций. 

Исследования во время COVID-19 изоляции показали значимое повышение биомаркеров 

воспаления у пожилых людей с высоким исходным уровнем физического и психического 

здоровья [23,30,31]. 

Вегетативная дисрегуляция. Нарушение баланса симпатической и парасимпатической 

нервной системы, проявляющееся в повышенной симпатической активности (например, 

увеличенная амплитуда прессорных реакций на стресс) и сниженном вагусном тонусе, что 

способствует развитию артериальной гипертензии и аритмий [17,]. 

Эндотелиальная дисфункция. Ухудшение функции эндотелия сосудов [26,38]. 

Другие физические исходы. Социальная изоляция и одиночество ассоциированы с 

повышенным риском общей смертности, ухудшением течения саркопении, нарушением 

регуляции метаболизма глюкозы и ослаблением иммунного ответа. Пандемия COVID-19 

также высветила связь изоляции с отсрочкой или отказом от необходимой медицинской и 

стоматологической помощи, особенно у одиноких пожилых людей с финансовыми 

трудностями [4,27,33]. 

4. Качество жизни и субъективное благополучие 

Периоды социальной изоляции, даже относительно кратковременные, оказывают 

значимое негативное влияние на воспринимаемое качество жизни (КЖ) пожилых людей. 

Исследование во время месячного локдауна в Южной Каролине показало значительное 

снижение общего КЖ после изоляции по сравнению с исходным уровнем [26]. 

Примечательно, что снижение затрагивало все основные аспекты КЖ, измеряемые 

опросником QOLI: достижения, самовыражение, отношения и окружение. Подавляющее 

большинство участников (84%) испытали снижение КЖ, и лишь 16% сообщили об 

улучшении. Важными предикторами выраженности снижения КЖ были возраст и 

исходный уровень КЖ. Участники старшего возраста демонстрировали более значительное 

снижение КЖ после изоляции. Также была обнаружена сильная отрицательная корреляция 

между исходным уровнем КЖ и степенью его снижения: люди с более высоким исходным 
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КЖ до изоляции испытывали большее его падение в период изоляции. Этот неожиданный 

результат может указывать на то, что высокий уровень КЖ до изоляции частично 

поддерживался активной социальной жизнью, и ограничение социальных контактов 

оказалось для этих людей более значимой потерей. Интересно, что, несмотря на 

объективное усиление социальной изоляции (подтвержденное соответствующей шкалой), 

общий уровень одиночества (по 3-пунктовой шкале) значимо не изменился, хотя чувство 

социальной изоляции (отдельный пункт) возросло [26, 30]. Это подчеркивает сложную 

взаимосвязь между объективными условиями и субъективными переживаниями [26]. 

5. Роль модераторов: СЭС, возраст, пол 

Социально-экономический статус. Как уже обсуждалось на примере скорости ходьбы, СЭС 

является мощным модератором. Негативные последствия изоляции и одиночества для 

физического здоровья (особенно функциональных показателей) значительно сильнее 

выражены у пожилых людей с низким уровнем дохода или благосостояния. "Модель 

резервных возможностей" объясняет это тем, что социальные ресурсы играют критически 

важную буферную роль для компенсации недостатка материальных ресурсов у социально-

экономически неблагополучных групп [12]. Высокий СЭС может предоставлять доступ к 

лучшему медицинскому обслуживанию, комфортным условиям жизни, возможностям для 

поддержания здоровья, делая человека менее зависимым от неформальных социальных 

сетей для поддержания здоровья. Однако важно отметить, что высокий СЭС не является 

абсолютной защитой от негативного влияния изоляции на психическое благополучие и 

качество жизни, как показали исследования во время COVID-19 [11,42]. 

Возраст. Возрастные различия в восприимчивости к изоляции также значимы. 

Исследование, связи одиночества с пассивными суицидальными мыслями может быть 

сильнее выражена у "молодых стариков" (65-75 лет), чем у людей старше 75 лет. Это может 

быть связано с кумулятивным эффектом изоляции, возрастными изменениями в 

адаптивных механизмах или специфическими возрастными кризисами [16,7,35]. 

Пол. Гендерные различия в переживании и последствиях изоляции/одиночества хорошо 

документированы, хотя результаты не всегда однозначны. Женщины чаще сообщают о 

чувстве одиночества, в то время как мужчины могут быть более уязвимы к его 

последствиям для здоровья [24,37]. Например, некоторые исследования показывают, что 

одиночество оказывает более выраженное негативное влияние на психическое здоровье 

мужчин, в то время как женщины могут быть более чувствительны к влиянию одиночества 

на воспалительные реакции [41].  

6. Проблемы интервенций 

Несмотря на убедительные доказательства вреда изоляции и одиночества, разработка и 

оценка эффективных интервенций остается сложной задачей. 
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Систематические обзоры выявляют относительно небольшое количество интервенций, 

специально направленных на улучшение здоровья через снижение изоляции или 

одиночества [38]. Многие исследования оценивают влияние на само чувство одиночества 

или размер социальной сети как первичный исход. 

Используемые интервенции включают: 

Обучающие программы, направленные на развитие социальных навыков, 

изменение негативных когнитивных установок относительно социальных 

взаимодействий [20]. 

Индивидуальное сопровождение/дружеское общение: регулярные визиты или 

телефонные звонки волонтеров [20,22]. 

Групповые активности: клубы по интересам, групповые занятия, психосоциальная 

реабилитация в группах [20,22,39]. 

Технологии: использование социальных сетей, видеочатов, онлайн-сообществ для 

поддержания контактов [28]. 

Поддержку лиц, осуществляющих уход (например, по телефону) [28, 39]. 

Эффективность интервенций варьируется. Некоторые программы показывают улучшение 

социального функционирования, благополучия, уменьшение депрессии, в то время как 

другие не демонстрируют значимого влияния на уровень одиночества или дают 

противоречивые результаты при сравнении разных подходов. Например, групповые 

занятия могут улучшать самочувствие и способствовать новым знакомствам, но не 

обязательно снижают одиночество. Игровые консоли могут уменьшать чувство 

одиночества, но не влиять на физическую активность или удовлетворенность жизнью [28]. 

Вызовы. К трудностям относятся: сложность охвата наиболее изолированных людей, 

разнородность групп по причинам и типу одиночества (эмоциональное, социальное), 

необходимость учёта культурных и индивидуальных особенностей, отсутствие единых 

высокочувствительных инструментов оценки, сложность доказательства причинно-

следственной связи в улучшении здоровья именно за счет снижения 

изоляции/одиночества [23,24,40]. 

Выводы 

Представленные данные однозначно свидетельствуют о том, что социальная изоляция и 

одиночество являются значимыми независимыми факторами риска ухудшения здоровья и 
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снижения качества жизни пожилых людей. Эти конструкты, хотя и взаимосвязанные, 

оказывают различное влияние: социальная изоляция сильнее ассоциирована с 

ухудшением объективных показателей физического здоровья (скорость ходьбы, сердечно-

сосудистые исходы, смертность), тогда как одиночество демонстрирует более тесную связь 

с психическим неблагополучием (депрессия), субъективными трудностями в повседневной 

жизни и когнитивным снижением. Негативные последствия усугубляются у лиц с низким 

социально-экономическим статусом, подчеркивая важность социальных связей как 

ресурса устойчивости в условиях материальной депривации. Пожилые люди старшего 

возраста и мужчины могут быть особенно уязвимы к определенным аспектам влияния 

изоляции и одиночества. 

Физиологические механизмы, лежащие в основе этих ассоциаций, включают хроническую 

активацию стрессовых систем организма (HPA-ось, симпатическая нервная система), 

приводящую к системному воспалению, эндотелиальной дисфункции и другим 

патологическим процессам, а также опосредованное влияние через нездоровое 

поведение. Даже кратковременные периоды вынужденной изоляции, как показал опыт 

пандемии COVID-19, способны привести к значимому снижению качества жизни по всем 

основным его аспектам, причем наибольшему риску подвержены те, кто изначально имел 

высокое КЖ и хорошее здоровье, вероятно, в силу большей зависимости их благополучия 

от активной социальной жизни. 

Несмотря на масштаб проблемы, доказательная база для эффективных интервенций, 

направленных именно на смягчение последствий изоляции и одиночества для здоровья, 

остается ограниченной и требует дальнейшего развития. Существующие подходы 

(обучение, индивидуальное сопровождение, групповые активности, технологии) 

показывают смешанные результаты. Ключевыми направлениями будущих исследований 

являются: углубление понимания причинно-следственных механизмов с помощью 

лонгитюдных исследований и анализа жизненного пути; разработка и валидация 

комплексных, учитывающих многомерность конструктов инструментов измерения; 

создание и тщательная оценка адресных, учитывающих специфику уязвимых подгрупп 

(низкий СЭС, очень старые, мужчины) интервенций; изучение роли современных 

технологий в поддержании социальных связей и смягчении негативных последствий 

изоляции. Решение проблемы социальной изоляции и одиночества пожилых людей 

требует комплексных усилий на уровне общественного здравоохранения, социальной 

политики и индивидуальной поддержки для сохранения здоровья, функциональной 

независимости и качества жизни стареющего населения. 
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Abstract 

The objective of the present study is to conduct a comprehensive analysis of the impact of social isolation and 
loneliness on the physical and mental health, cognitive functions and quality of life of older people. The analysis was 
based on a comprehensive selection of contemporary scientific publications, encompassing peer-reviewed articles, 
meta-analyses, systematic reviews, statistical reports from international organizations, and data from longitudinal 
studies conducted within the last five years. The research methods employed included systematic and comparative 
literature analysis, content analysis on key aspects (physical, mental and cognitive health) and a critical review with 
an evaluation of the reliability of the sources. The results of the analysis demonstrated that social isolation is 
predominantly associated with an objective deterioration in physical health, as indicated by reduced walking speed, 
cardiovascular disease and mortality. Conversely, loneliness exhibited a more pronounced impact on mental health, 
manifesting in depression, as well as on cognitive function and subjective perception of quality of life. The findings 
of the study indicated that factors such as social and economic status, age, and gender function as moderators, 
thereby amplifying or mitigating the consequences of these effects. The physiological mechanisms of influence were 
identified as follows: activation of the body's stress systems, chronic inflammation and endothelial dysfunction. The 
conclusion drawn from this research was that social isolation and loneliness are independent risk factors for health 
deterioration and reduced quality of life in older people. The experience of the pandemic demonstrated that even 
short-term enforced isolation can have a substantial impact on well-being. The interventions developed (individual 
support, group activities, educational programs and digital technologies) demonstrate inconsistent effectiveness 
and require further improvement. The resolution of this issue necessitates the implementation of comprehensive 
measures within the domains of healthcare, social policy and individual support. 

Keywords: demographic aging, social isolation, loneliness, elderly people, COVID-19 pandemic, interventional 
strategies 
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По данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно сотни миллионов пациентов по всему миру 
сталкиваются с инфекциями, связанными с оказанием медицинской помощи. В развитых странах такие 
инфекции возникают у 5–15% госпитализированных, а в странах с ограниченными ресурсами риск 
увеличивается в 2–20 раз. За последние два десятилетия в России ежегодно регистрируется около 30 тысяч 
случаев ИСМП, однако эксперты считают реальное число значительно выше — до 2–2,5 миллиона человек. 
Цель исследования – провести анализ литературного обзора о современном состоянии проблемы 
распространения инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. В качестве материалов и методов 
использовались актуальные литературные источники отечественных и зарубежных авторов. Поиск 
литературы осуществлялся в таких базах данных, как PubMed, Elibrary. В результате проведенного 
исследования установлено: инфекционные заболевания, связанные с оказанием медицинской помощи, 
остаются важной проблемой, требующей комплексных мер и междисциплинарного сотрудничества. 
Недостаточная эффективность эпидемиологического надзора приводит к недооценке важности 
профилактики ИСМП и снижает эффективность борьбы с этими инфекциями. Вопрос формирования 
резистентности многих микроорганизмов к антибиотикам и дезинфектантам подчеркивает значимость 
межбактериальных взаимодействий в повышении эффективности лечебных, диагностических и 
профилактических мероприятий. 

Ключевые слова: учет и регистрация ИСМП, профилактика ИСМП, антибиотикорезистентность, 
эпидемиология 
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Введение  

По данным Всемирной организации здравоохранения, ежегодно сотни миллионов 

пациентов во всем мире сталкиваются с инфекциями, связанными с оказанием 

медицинской помощи. В развитых странах ИСМП возникают у 5–15% госпитализированных 

пациентов, а в странах с ограниченными ресурсами здравоохранения риск возрастает в 2–

20 раз [1,2,13]. 

В середине XX века рост числа учреждений здравоохранения, развитие инвазивных 

методов лечения и широкое использование антибиотиков привели к увеличению случаев 

внутрибольничных инфекций. В развитых странах (США, Европа) это совпало с осознанием 

рисков антибиотикорезистентности и последствий послевоенных эпидемий. В СССР до 

1983 г. отсутствовала системная регистрация, а ресурсы направлялись на борьбу с 

инфекциями вне больниц (например, туберкулез, дифтерия). 

Официальное признание проблемы регистрации инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи в России началось с 1983 года, под давлением научного сообщества 

и данных о вспышках (например, послеоперационные инфекции) Минздрав СССР впервые 

признал существование внутрибольничных инфекций, что стало первым шагом к 

системной борьбе [6-8]. 

В последнее 20 лет в России, по данным официальной статистики, ежегодно регистрируется 

примерно 30 тыс. случаев ИСМП (≈0,8 на 1000 пациентов). Однако, по данным экспертов, 

их истинное число составляет не менее 2–2,5 млн человек [3,13]. 

Согласно государственному докладу «О состоянии санитарно-эпидемиологического 

благополучия населения в Российской Федерации», в 2023 году в медицинских 

организациях зарегистрировано 27 124 случаев инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи (ИСМП). При этом в Российской Федерации акцент выявления и 

регистрации нозологических форм ИСМП смещен в сторону инфекций области 

хирургического вмешательства, гнойно-септических инфекций новорожденных и 

родильниц [2].  

Цель исследования  

Цель исследования – провести анализ литературного обзора о современном состоянии 

проблемы распространения инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. 
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Задачи 

1. Обзор литературных данных ретроспективного эпидемиологического анализа 

заболеваемости ИСМП в мире и Российской Федерации за 2013-2023гг. 

2. Оценка литературных данных состояния эпидемиологического надзора за ИСМП на 

современном этапе. 

3. Обзор литературных данных о биологических аспектах ИСМП на современном этапе. 

4. Обзор литературных данных о состоянии контроля ИСМП на современном этапе. 

Материалы и методы 

В ходе работы были проанализированы актуальные литературные источники 
отечественных и зарубежных авторов. Поиск литературы осуществлялся в таких базах 
данных, как PubMed, Elibrary. 

Доклад ВОЗ за 2024г. «О состоянии мер по профилактике инфекций и инфекционному 
контролю (ПИИК) в мире». Литературные источники зарубежных и Российских авторов о 
содержащие информацию об инфекциях, связанных с оказанием медицинской помощи, и 

мерах обеспечения эпидемиологической безопасности медицинской деятельности. 

Результаты исследования и их обсуждение 

В докладе Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) за 2024г. «О состоянии мер по 
профилактике инфекций и инфекционному контролю (ПИИК) в мире» отмечается 
определенный прогресс в профилактике инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи (ИСМП).  

Большое внимание экспертами уделяется гигиенических аспектам, определяющим 

циркуляцию устойчивых к противомикробным препаратам (УПП) возбудителей во внешней 
среде и определяющим дальнейшую широту распространения ИСМП в медицинских 
организациях [4,5]. Сокращение их негативного воздействия, по их мнению, входит в число 
наиболее экономически эффективных способов борьбы с этой проблемой в медицинских 
учреждениях. 

Авторы отмечают количественную недостаточность действующих программ по ПИИК, 

которые имеются в 71% стран. В 2023–2024 гг. только в 6% стран такие программы 
соответствовали минимальным требованиям ВОЗ при 90% – целевом показателе, 
намеченном ВОЗ на 2030 г. в глобальном плане действий и механизме мониторинга.  
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Обращается внимание на рост заболеваемости ИСМП в странах с низким и средним 

уровнем дохода почти в 20 раз выше, чем в странах с высоким уровнем дохода. 

По литературным данным [3,6,7,9,11,12,14,15] ИСМП поражают 5–10% пациентов, 

находящихся в стационарах, и занимают десятое место в ряду причин смертности 
населения. Пациенты с ИСМП находятся в стационаре в 2-3 раза дольше, чем аналогичные 
пациенты без признаков инфекции. Это является причиной роста стоимости лечения в 3-4 
раза, а риска летального исхода в 5–7 раз. Экономический ущерб от ИСМП в Российской 
Федерации может достигать как минимум 10–15 млрд рублей в год [1,2]. Эти инфекции 
значительно снижают качество жизни пациента, приводят к потере репутации учреждения 
здравоохранения. 

В европейских странах в структуре «большой четверки» ИСМП, классифицированных по 
локализации примерно 17% приходится на инфекции в области хирургического 
вмешательства (ИОХВ), 24% – на инфекции нижних дыхательных путей (ИНДП), в том числе 
внутрибольничные пневмонии, 27% на ИМП, 10,5% – на инфекции кровотока 
(ИКР)[15,18,35]. 

Структура ИСМП по локализации, как и распределение случаев ИСМП по другим 
переменным, может варьировать в значительной степени в зависимости от многообразия 
факторов, определяющих риск возникновения ИСМП в специфических условиях 
конкретной ЛПМО. 

Согласно мнению авторов [17,21], в мире среди мест инфицирования ИСМП лидирующую 

позицию занимают отделения реанимации и интенсивной терапии. 

В 2021 г. в структуре ИСМП по местам выявления первую ранговую позицию в медицинских 
организациях как РФ, так и УФО и СФО заняли акушерские стационары и перинатальные 
центры, где было зарегистрировано 30962 случая (50,5%) — 3134 (48,6%) и 2627 (42,2%) 

соответственно (Рис. 1) [18]. 

Рис. 1. Структура мест выявления инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, у 
пациентов медицинских организаций в субъектах Российской Федерации Уральского и Сибирского 
федеральных округов в 2021 г. 
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Одним из значимых и важных факторов, ведущих к неэффективности профилактики ИСМП, 

является недостаточная система эпидемиологического надзора и ее значимого раздела 
эпидемиологического наблюдения, в т.ч. полнота учета и регистрации ИСМП [7,8,9]. Это 
ведет к недооценке актуальности проблемы, отсутствию данных об обуславливающих их 
факторах риска и, соответственно, низкой эффективности борьбы с этими заболеваниями. 

В разных странах мира система эпидемиологического надзора имеет различные варианты 
реализации ее подсистем. Различаются подходы как к выявлению, учету и регистрации, так 
и к сбору сведений о месте и времени их наибольшего риска [7,15], что обусловливает 
вариабельность показателя распространенности ИСМП от 7,5% в странах с высоким 
уровнем дохода до 19,1% в странах с низким и средним уровнем дохода. В Российской 
Федерации на федеральном уровне отработана система регистрации и учета ИСМП с 
использованием формы федерального статистического наблюдения № 2, раздел 3, 

«Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи». Однако на уровне субъектов 
подходы к организации данной деятельности существенно различаются.  

Согласно официальным данным, в РФ акцент выявления и регистрации нозологических 

форм ИСМП смещен в сторону инфекций области хирургического вмешательства, гнойно-
септических инфекций новорожденных и родильниц [6,11,14]. Ведущее место по 
регистрации ИСМП на протяжении последних 10 лет в РФ занимают хирургические 
стационары. Отмечается существенный недоучет инфекций мочевыводящих путей, в 
отдельных субъектах — полное отсутствие регистрации таких нозологических форм, как 
инфекции мочевыводящих путей, внутрибольничные пневмонии, гнойно-септические 
инфекции новорожденных и родильниц, инфекции в области хирургического 

вмешательства [13]. 

Актуальность сохраняют вопросы выявления, регистрации и учета ИСМП у персонала 
медицинских организаций, выполняющих профессиональные обязанности в условиях 
высоких биологических рисков. В РФ с 2020 года подлежат официальной регистрации 
ИСМП, связанные с исполнением служебных обязанностей у персонала медицинских 
организаций. В пандемический период (2020—2021 гг.) ведущую роль в структуре ИСМП 
занимал COVID-19. Отмечалась регистрация таких нозологических форм ИСМП, как гепатит 
С, туберкулез, острые кишечные и прочие инфекции [16]. 

Среди основных патогенов, вызывающих такие инфекции, выделяются бактерии 
Staphylococcus aureus, включая его метициллин-резистентные штаммы (MRSA), и Klebsiella 

pneumoniae. Staphylococcus aureus является одной из наиболее частых причин тяжелых 
инфекций, таких как сепсис и пневмония, особенно у пациентов с ослабленным 
иммунитетом. Klebsiella pneumoniae, в свою очередь, вызывает инфекции дыхательных 
путей и мочевыводящей системы, часто проявляя устойчивость к антибиотикам, что 
существенно осложняет лечение [19-25]. 

Staphylococcus aureus, включая MRSA, обладает рядом факторов вирулентности, таких как 
способность к адгезии на поверхности тканей и медицинских устройств, а также выработка 
токсинов, повреждающих клетки и ткани организма [21]. Эти механизмы способствуют 
высокой устойчивости патогенов и их способности к быстрому распространению в 
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медицинской среде. В акушерских стационарах, например, установлена структура 

инфекционной заболеваемости: у новорожденных доминировали конъюнктивиты (83,8%) 
и пиодермии (7,5%), а у родильниц преобладали послеродовые эндометриты (80,6%) и 
послеоперационные инфильтраты [10].  

Инфекции, вызванные патогенами в медицинских учреждениях, могут значительно 
ухудшать прогноз лечения пациентов. Например, инфекции, вызванные 
Klebsiellapneumoniae, сопряжены с высокой смертностью, достигающей 50% в случае 
сепсиса. Такие инфекции часто требуют длительного лечения, включая использование 
мощных антибиотиков, что увеличивает риск развития побочных эффектов и осложнений. 
При этом «селекция высоковирулентных штаммов микроорганизмов с множественной 
устойчивостью к лекарственным препаратам, а также снижение защитных сил пациентов 
приводят к формированию госпитальных штаммов инфекций» [19,22,23]. 

В этиологической структуре внутрибольничных инфекций лидирующая роль принадлежит 
грамотрицательным возбудителям и, в частности, K. pneumoniae, на долю которого 
приходится около 20% случаев данной нозологии. Чаще всего регистрируются инфекции 

кровотока, абдоминальные инфекции, пневмонии и инфекции, связанные с хирургическим 
вмешательством [1,2]. Летальность у пациентов с инфекциями, вызванными 
карбапенемрезистентными штаммами K. pneumoniae, остается высокой и варьируется от 
18 до 72%. На частоту летальных исходов оказывают влияние локализация инфекционного 
процесса, тяжесть состояния, коморбидный профиль пациента и длительность применения 
антимикробных препаратов (АМП) [27,30]. Повышенное внимание исследователей к 
изучению клинических изолятов K. pneumoniae связано, в первую очередь, с 

биологическими свойствами данных микроорганизмов, в частности с их вирулентностью и 
высокой устойчивостью к широкому спектру антимикробных препаратов [28,29,31]. 
Антибиотикорезистентность (АБР) клебсиелл, как правило, связана с наличием 
генетических детерминант, расположенных на мобильных элементах (плазмидах, 
транспозонах, интегронах, IS-элементах и т.д.) [24,26,27]. Массовое применение в качестве 
эмпирической терапии β-лактамов широкого спектра привело к селекции штаммов, 
продуцирующих бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), а затем и штаммов, 
продуцирующих карбапенемазы. Локализация генов БЛРС и карбапенемаз на подвижных 
генетических элементах способствовала быстрому внутривидовому и межвидовому 
переносу этих ферментов [23]. Особенно большое число антибиотикорезистентных 
штаммов отмечается среди Klebsiella pneumoniae [30]. Распространение полирезистентных 
нозокомиальных штаммов K. pneumoniae приобретает эпидемический характер, при этом 

отмечаются региональные особенности доминирования определенных геновариантов, 
отличающихся по характеру фенотипических проявлений [24]. Наряду с множественной 
резистентностью все большую значимость имеет гипервирулентность, также связанная с 
приобретением дополнительного генетического материала и формированием 
генетических линий, эффективно поддерживающих эти детерминанты. Наряду с широко 
распространенной проблемой АБР в литературе описывается устойчивость Klebsiella 
pneumoniae к дезинфектантам и антисептикам. Одним из механизмов устойчивости 
бактерий к дезинфектантам и антисептикам является экспрессия системы эффлюкса, 
которая кодируется генами qacE, qacEΔ1, cepA, широко распространенными среди 
грамотрицательных бактерий [26,27]. Описано, что гены группы qac (quaternaryammonium 
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compound – четвертичное аммониевое соединение) часто выявляются в ассоциации с 

генами, кодирующими устойчивость к АМП разных групп, в том числе к β-лактамам 
(карбапенемазы), так как обе группы генов локализуются в плазмидо-опосредованных 
интегронах 1 класса. В свете этого, нужно учитывать возможность неспецифической 
селекции антибиотико-резистентных штаммов грамотрицательных бактерий при 
нерациональном применении дезинфектантов и антисептиков.  

Иллюстрирует данные процессы микробиологический пейзаж возбудителей ИСМП – 

ситуация в России за 2019-2020 гг. (Рис. 2). 

Рис. 2. Микробиологический пейзаж возбудителей ИСМП – ситуация в России за 2019-2020 гг. 

Анализ микробиологического пейзажа за период 2019-2020 гг. стационаров России 

свидетельствовал о преобладании в общей структуре K. pneumonia: 27,86% и высокой 

резистентности к антибактериальным препаратам (Рис. 3). 

Рис. 3. Чувствительность к антибактериальным средствам Klebsiella sp. по России 2019-2020 гг. 
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В области биологической безопасности МО авторы предлагают оптимальную схему ее 

основных компонентов (Рис. 4). 

Рис.4. Основные компоненты системы обеспечения эпидемиологической безопасности в медицинских 
организациях стационарного типа.  

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) ставит перед собой цель снижение уровня 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, посредством разработки и 
внедрения эффективных рекомендаций по их профилактике. При этом акцент делается на 
профилактике, минимизации передачи инфекций и обеспечении безопасности как 
пациентов, так и медицинского персонала. ВОЗ подчеркивает важность соблюдения 
гигиенических норм, применения современных методов дезинфекции и обучения 
медицинского персонала [9,12]. 

Качественная реализация технологий дезинфекции и стерилизации способствует 
обеспечению эпидемиологической безопасности в медицинских организациях [8,9]. 
Мониторинг оценки качества дезинфекционных и стерилизационных процедур, наряду с 
эпидемиологическим и микробиологическим мониторингом, является одним из ключевых 
элементов системы эпидемиологического надзора за ИСМП [8,9,12]. 

По мнению экспертов, продолжающаяся ежегодная регистрация в РФ очагов инфекций с 
парентеральным механизмом передачи обусловлена наличием дефектов контроля 
дезинфекционно-стерилизационного режима. Отсутствие достаточного объема 
информации о результатах анализа применяемых дезинфектантов, их соответствия 
действующим нормативным документам, результатов оценки чувствительности 

микроорганизмов к применяемым дезинфекционным средствам затрудняют грамотное 
планирование профилактических мероприятий и реализацию мотивированных 
управленческих решений [9]. 

Среди ключевых мер профилактики, рекомендованных ВОЗ, особое место занимает 
гигиена рук. Организация разработала руководство, включающее концепцию "Пять 
моментов гигиены рук", направленное на предотвращение передачи патогенов в 
медицинских учреждениях. Эти меры охватывают использование антисептических средств 
и соблюдение правил мытья рук в критические моменты ухода за пациентами, что 
значительно снижает риск распространения инфекций [7,8]. 
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Обучение медицинского персонала является неотъемлемой частью рекомендаций 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), которая акцентирует внимание на 
необходимости регулярного повышения квалификации и информирования работников 
здравоохранения о современных подходах к контролю инфекций. В условиях пандемии 
COVID-19 [16] ВОЗ обновила свои рекомендации, включая использование средств 
индивидуальной защиты, что стало важным элементом защиты как пациентов, так и 
медицинского персонала. Можно отметить, что при определении случая 
внутрибольничной инфекции стоит руководствоваться критериями, изложенными в 
рекомендациях «Определение внутрибольничных инфекций» Центра по контролю 
заболеваний США (Centers for Disease Control and Prevention, CDC). Это подчеркивает 
значимость применения международных стандартов в обучении и практике, что 
способствует обеспечению высокого уровня безопасности в медицинских учреждениях. 

Мониторинг и оценка внедрения рекомендаций играют ключевую роль в их 
эффективности. ВОЗ отмечает, что внедрение систем мониторинга инфекций позволяет 
сократить их распространение на 30%. Это достигается благодаря регулярному анализу 
данных, выявлению слабых мест в системе контроля и своевременному принятию 

корректирующих мер. Эпидемиологическое наблюдение, являясь неотъемлемой частью 
системы инфекционного контроля, подчеркивает значимость мониторинга как 
инструмента в борьбе с инфекциями в медицинских учреждениях. 

Выводы 

1. Инфекционные заболевания, связанные с оказанием медицинской помощи, остаются 
актуальной проблемой, требующей комплексного подхода и междисциплинарного 
взаимодействия.  

2. Недостаточная эффективность эпидемиологического надзора ведет к недооценке 
актуальности проблемы профилактики ИСМП и определяет недостаточность 
эффективности борьбы с этими заболеваниями. 

3. Проблемы формирования резистентности большого числа микроорганизмов к АМП и 
дезинфектантам определяет роль и значимость микробиологического мониторинга в 
эффективности лечебно-диагностических и противоэпидемических мероприятий. 
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Abstract 

According to the World Health Organization, hundreds of millions of patients around the world experience medical-
related infections every year. In developed countries, such infections occur in 5-15% of those hospitalized, and in 
countries with limited resources, the risk increases by 2-20 times.  Over the past two decades, about 30 thousand 
cases of ISMP have been registered in Russia annually, but experts believe the real number is much higher — up to 
2-2.5 million people. The purpose of the study is to analyze the literature review on the current state of the problem 
of the spread of infections associated with medical care. Current literary sources of domestic and foreign authors 
were used as materials and methods. The literature was searched in such databases as PubMed and Elibrary. As a 
result of the conducted research, it was established that infectious diseases associated with the provision of medical 
care remain an important problem requiring comprehensive measures and interdisciplinary cooperation. The 
insufficient effectiveness of epidemiological surveillance leads to an underestimation of the importance of the 
prevention of ISMP and reduces the effectiveness of the fight against these infections. The issue of the formation of 
resistance of many microorganisms to antibiotics and disinfectants emphasizes the importance of inter-bacterial 
interactions in improving the effectiveness of therapeutic, diagnostic and preventive measures. 

Keywords: accounting and registration of ISMP, prevention of ISMP, antibiotic resistance, epidemiology 
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Введение 

Пенициллин с момента его создания стал активно применяться для лечения пневмоний. 

Его появление вызвало настоящую революцию в терапии пневмококковой инфекции с 

впечатляющим снижением показателей летальности от различных ее форм [1]. Однако уже 

с 60-х годов прошлого века начали фиксироваться случаи неудачных исходов, связанных с 

отсутствием ожидаемой эффективности пенициллина при лечении пневмоний [2]. В 

настоящее время распространение резистентности микроорганизмов к антибиотикам 

стало глобальной проблемой. В отдельных странах Европы доля выделенных штаммов 

пневмококка со сниженной чувствительностью к пенициллину достигает 25–50%, а в 

глобальном масштабе оценивается в 33% [3]. Имеются подтверждения того, что выделение 

резистентных к антибиотикам штаммов Streptococcus pneumoniae является фактором риска 

летального исхода при инвазивных пневмококковых инфекциях [4]. Проблема 

резистентности пневмококков к антибиотикам еще более усугубилась в условиях пандемии 

COVID-19, когда наряду с массовым и часто бесконтрольным приемом антибиотиков 

населением возросла и частота регистрации пневмоний, не только вирусных, но и с 

вовлечением бактериальной флоры, в том числе и пневмококков [4]. 

Для разработки мер борьбы с устойчивостью микроорганизмов к антибактериальным 

препаратам важно исследовать факторы, ассоциированные с развитием 

антибиотикорезистентности.  

В систематических обзорах, изучавших факторы риска резистентности других 

микроорганизмов (MRSA, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae) к бета-лактамным 

антибиотикам, установлена роль предшествующего приема антибиотиков, пребывания в 

отделениях реанимации, искусственной вентиляции легких, центральной венозной 

катетеризации, трахеостомии, мужского пола, сахарного диабета, перенесенных ранее 

заболеваний почек, длительного приема кортикостероидов в качестве факторов риска 

развития устойчивости к антибиотикам [5-8]. В тоже время, в исследованиях, изучавших 

факторы риска нечувствительности пневмококков к пенициллину, имеются существенные 

расхождения в результатах [4]. Метаанализы по изучению этого вопроса ранее не 

выполнялись. 

Цель исследования 

Цель исследования: провести систематический обзор и метаанализ исследований об 

ассоциации отдельных факторов, связанных с оказанием медицинской помощи, с 

развитием заболеваний, вызванных пенициллин-резистентными (или нечувствительными) 

штаммами Streptococcus pneumoniae. 
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Методы и материалы 

Стратегия поиска и критерии отбора 

Поиск источников осуществлялся в поисковых системах PubMed, ScienceDirect, Google 

Scholar. Время публикации – с 1 января 1980 года по 31 декабря 2024 года; отобраны 

исследования «случай-контроль» и поперечные (срезовые) (рисунок 1).  

Рисунок 1. Стратегия поиска и отбора литературных данных для включения в мета-анализ (PRISMA 
2009 Блок-схема) 
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Группой «случаев» считали пациентов, у которых выделяли нечувствительные 

(резистентные) к антибиотикам изоляты, группой контроля – чувствительные.  Для поиска 

были использованы следующие ключевые слова: “Streptococcus pneumoniae”, 

“pneumococci”, “antibiotic”, “antimicrobial”, “resistance”, “resistant”, “risk factors”. Отбор 

статей и мета-анализ осуществляли в соответствии с рекомендациями PRISMA Group и 

MOOSE [9-10]. Отобраны статьи на факторы риска нечувствительности и резистентности к 

пенициллину. Качество исследований типа «случай-контроль» оценивали по Шкале 

Ньюкасл-Оттава; качественным считалось исследование с оценкой в 7 или более баллов 

[11]. Количественная оценка качества поперечных (срезовых) исследований не 

проводилась. 

Нечувствительными к пенициллину считали штаммы, имеющие минимальную 

ингибирующую концентрацию (МИК) отсечения 0,06 мг/л, в соответствии с 

«менингеальным критерием» нечувствительности к пенициллину EUCAST и CLSI [12,13]. В 

качестве критерия резистентности к пенициллину выбран критерий CLSI для перорального 

приема, МИК отсечения 2 мг/л по пенициллину [13]. Факторы риска нечувствительности к 

пенициллину и полной резистентности к нему оценивались отдельно. 

Отбор статей проводился последующим критериям: оригинальные исследования; в 

исследовании изучалась антибиотикорезистентность пневмококков и данные 

представлены для пневмококков; представлены количественные данные для проведения 

мета-анализа; чувствительность к пенициллину определялась согласно требованиям 

Европейского комитета по определению чувствительности к антимикробным препаратам 

и Института клинических и лабораторных стандартов, США [12-13]. Критерия исключения: 

исследования на животных, истории болезни, рефераты, материалы конференций, 

повторные публикации, неопубликованные материалы, обзоры и редакционные статьи. 

Отобраны исследования, где изучались факторы риска, связанные с оказанием 

медицинской помощи, и приемом антибиотиков: 1)  эпизод госпитализации в предыдущие 

3 месяца до обследования, 2) эпизод госпитализации в предыдущие 6 месяцев до 

обследования, 3) эпизод госпитализации в предыдущие 12 месяцев до обследования, 4) 

нозокомиальная инфекция, 5) прием любых антибиотиков в последний месяц, 6) прием 

любых антибиотиков в последние 3 месяца, 7) прием любых антибиотиков в последние 6 

месяцев, 8) прием любых антибиотиков в последние 12 месяцев, 9) прием β-лактамных 

антибиотиков в последний месяц, 10) прием β-лактамных антибиотиков в последние 3 

месяца, 11) прием не β-лактамных антибиотиков в последние 3 месяца, 12) пневмония, 

перенесенная в течение последних 12 месяцев. В данной статье не рассмотрены факторы 

риска антибиотикорезистентности пневмококков, изученные только в одном исследовании 

или в нескольких исследованиях с невозможностью объединения данных. 
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Статистический анализ 

Для дихотомических переменных рассчитаны отношение шансов (ОШ) и 95 % 

доверительный интервал (ДИ). Использован метод Мантела-Хензела. Степень 

гетерогенности оценена с помощью коэффициента I2. Гетерогенность в исследованиях 

считалась статистически значимой при I2>40%. Построение «форест» и воронкообразных 

диаграмм выполнено с помощью программного обеспечения Review Manager 5.4 (The 

Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014, Копенгаген, Дания), Microsoft 

Office Excel 2010, MetaXLv.5.3 для приложения Excel 2007 Microsoft Windows 7 

(http://www.epigear.com/index_files/metaxl.html). Результаты метаанализа мы считали 

значимыми при р <0,05. Оценка смещения публикаций проводилась при количестве 

исследований в мета-анализе 5 и более c определением индекса асимметрии Luis Furuya–

Kanamori (LFK index) [14-15]. Была проведена мета-регрессия для исследований со 

значимой гетерогенностью и количеством исследований более 5. При проведении мета-

регрессии было рассмотрено влияние на итоговый результат систематических ошибок 

отбора (группы высокого риска приема антибиотиков, высокого риска выявления 

антибиотикорезистентности), систематических ошибок измерения (используемые методы 

идентификации и проведения анализа) и других модераторов эффекта (временной период 

проведения исследования, соотношение по полу и возрасту, территория проживания). 

Результаты 

В ходе поиска из баз данных PubMed, ScienceDirect, Google Scholar для проведения 

систематического обзора было найдено 50516 статьи, после удаления дубликатов осталось 

29853 статьи.  

После проведенного скрининга публикаций для полнотекстового анализа были отобраны 

1043 статьи. На следующем этапе было исключено 1009 полнотекстовых статей, из них 969 

статей были обзорами, 24 статьи не содержали всех необходимых данных, 16 статей не 

подходили по микробиологическим показателям. В итоге пригодными для 

систематического обзора оказались 34 статьи, из них 32 – дизайна «случай-контроль» и 2 – 

поперечные (срезовые) (рисунок 1, таблица 1) [16-49]. В исследованиях Nava, 1994 и Clavo-

Sanchez, 1997 одновременно имелись данные о нечувствительности и резистентности 

пневмококков к пенициллину [20,31]. Общее количество выделенных изолятов от 

пациентов, включенных в исследования, составило 7868. 
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Таблица 1. Базовые характеристики и оценка качества включенных исследований [16-49] 

Название  
статьи 

Страна Этническая 
группа 

Дизайн Случаи/ 
контроли 

Факторы 
риска* 

Имеются 
ли дан-
ные для 

мета-ана-
лиза 

Проводился 
ли много-

факторный 
анализ 

Оценка 
каче-
ства в 
баллах 

Статьи, включенные в систематический обзор по критерию нечувствительности к пенициллину Streptococcus pneumoniae.  
МИК отсечения 0,06 мг/л 

Pallares 1987 Испания Европейцы Случай-контроль 24/48 1,4,5,11 Да Да 8 

Garcia-Leoni 1992 Испания Европейцы Случай-контроль 59/80 1,4,5,8 Да Нет 7 

Nava 1994 Испания Европейцы Случай-контроль 88/286 2,7,11 Да Да 8 

Welby 1994 США Смешанная Случай-контроль 35/101 8 Да Нет 7 

Block 1995 США Смешанная Случай-контроль 48/109 7 Да Нет 7 

Lee 1995 Южная Корея Азиаты Поперечное  
(срезовое) 

79/36 1,4 Да Нет Нет 

Friedland 1995 Южная Африка Смешанная Случай-контроль 25/53 4,10 Да Нет 7 

Setchanova 1995 Болгария Европейцы Случай-контроль 43/ 60 1,7,11,12 Да Нет 8 

Arnold 1996 США Смешанная Случай-контроль 40/60 10,11 Да Да 8 

Bedos 1996 Франция Европейцы Случай-контроль 302/1624 1,4,5 Да Да 8 

Kronenberger 1996 США Смешанная Случай-контроль 29/180 1,4,7 Да Нет 8 

Meynard 1996 Франция Европейцы Случай-контроль 14/35 1,7,11,12 Да Да 8 

Mannheimer 1996 США Смешанная Случай-контроль 24/24 3,6,9 Да Нет 7 

Fairchok1996 США Смешанная Случай-контроль 25/27 8* Да Нет 7 

Clavo-Sanchez 1997 Испания Европейцы Случай-контроль 47/48 2,4,5,11 Да Да 7 

Einarsson 1998 Исландия Европейцы Случай-контроль 36/36 7 Да Нет 7 

Adwan1999 Палестина Азиаты Случай-контроль 99/14 6,10 Да Нет 8 

Deeks 1999 Аргентина,  
Уругвай 

Смешанная Случай-контроль 99/175 1,4,7,11,12 Да Да 8 

Kellner 1999 Канада Смешанная Случай-контроль 99/483 2,6 Да Да 8 

Tsolia 1999 Греция Европейцы Поперечное  
(срезовое) 

12/95 6,7 Да Нет Нет 

Winston 1999 США Смешанная Случай-контроль 65/411 1,7 Да Нет 7 

Dejthevaporn 2000 Таиланд Азиаты Случай-контроль 73/51 1,4,7 Да Да 8 

Haddad 2000 США Смешанная Случай-контроль 12/288 2 Да Нет 8 

Ciftc i2001 Турция Смешанная Случай-контроль 39/71 1,7,9 Да Да 7 

Roberts 2001 США Смешанная Случай-контроль 50/50 2,7,11,12 Да Нет 7 

Kellner 2002 Канада Смешанная Случай-контроль 30/45 6 Да Да 8 

Kim 2002 Южная Корея Азиаты Случай-контроль 74/77 2,4 Да Да 8 

Klepser 2003 США Смешанная Случай-контроль 89/142 6 Да Нет 7 

Ruhe 2003 США Смешанная Случай-контроль 98/205 4 Да Да 8 

Yanagihara 2004 Япония Азиаты Случай-контроль 129/177 11 Да Нет 7 

Ishida 2008 Япония Азиаты Случай-контроль 64/77 7 Да Да 8 

Tsai 2013  Тайвань Азиаты Случай-контроль 249/81 3 Да Да 8 

Статьи, включенные в метаанализ по критерию резистентности к пенициллину Streptococcus pneumoniae. МИК отсечения 2 мг/л.  

Nava 1994 Испания Европейцы Случай-контроль 21/353 2,4,7 Да Да 8 

Ruhe 2004 США Смешанная Случай-контроль 33/270 2,4 Да Да 8 

Choi 2012 Южная Корея Азиаты Случай-контроль 39/78 4,5 Да Нет 7 

Clavo-Sanchez 1997 Испания Европейцы Случай-контроль 47/48 7 Да Да 7 

*  Примечание: 1. Госпитализация в последние 3 месяца до обследования; 2. Госпитализация в последние 6 
месяцев до обследования; 3. Госпитализация в последние 12 месяцев до обследования; 4. Нозокомиальная 
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инфекция; 5. Пневмония в последние 12 месяцев; 6. Прием любых антибиотиков в последний месяц; 7. 
Прием любых антибиотиков в последние 3 месяца; 8. Прием любых антибиотиков в последние 6 месяцев; 9. 
Прием любых антибиотиков в последние 12 месяцев; 10. Прием β-лактамных антибиотиков в последний 
месяц; 11. Прием β-лактамных антибиотиков в последние 3 месяца; 12. Прием не β-лактамных 
антибиотиков в последние 3 месяца. 

Результаты метаанализа суммированы в таблице 2. 

Таблица 2. Результаты мета-анализа 

Фактор риска Количе-
ство ис-
следова-

ний  

Количество 
лиц с факто-
ром риска в 
группе «слу-

чаев» 

Общая 
числен-

ность 
группы 

«случаев» 

Количество 
лиц с факто-
ром риска в 

группе 
«контроля» 

Общая чис-
ленность 
группы 

«контроля» 

Результат мета-
анализа, (95% 

ДИ) 

P  I², % 

Результаты мета-анализа по факторам риска нечувствительности к пенициллину Streptococcus pneumoniaе: 
МИК отсечения 0,06 мг/л  

Прием β-лактамных антибиоти-
ков в последний месяц 

3 57 81 107 210 2,74 (1,44-5,2) 0,002 0 

Прием любых антибиотиков в 
последний месяц 

6 137 282 196 770 2,93 (2,1-4,08) 0,001 37 

Прием β-лактамных антибиоти-
ков в последние 3 мес. 

9 147 308 387 1249 2,12 (1,62-2,78) 0,001 38 

Прием любых антибиотиков в 
последние 3 месяца 

13 286 676 366 1640 2,4 (1,95-2,97) 0,001 80 

Прием не β-лактамных антибио-
тиков в последние 3 месяца 

4 37 154 62 268 1,3 (0,8-2,12) 0,29 77 

Прием любых антибиотиков в 
последние 6 месяцев 

3 45 109 75 214 2,21 (1,26-3,87) 0,006 39 

Прием любых антибиотиков в 
последние 12 месяцев 

2 41 66 18 87 6,72 (3,09-14,65) 0,001 0 

Госпитализация в последние 3 
месяца 

11 233 786 577 2761 1,64 (1,36-1,99) 0,001 70 

Госпитализация в последние 6 
месяцев 

6 89 266 274 1364 1,45 (1,06-1,99) 0,02 19 

Госпитализация в последние 12 
месяцев 

2 124 164 159 235 1,44 (0,91-2,29) 0,12 0 

Нозокомиальная инфекция 11 172 379 727 3099 2,13 (1,66-2,72) 0,001 22 

Пневмония в последние 12 ме-
сяцев 

4 49 169 383 2063 1,85 (1,29-2,66) 0,001 43 

Результаты мета-анализа по факторам риска резистентности к пенициллину Streptococcuspneumoniae:  
МИК отсечения 2 мг/л 

Прием β-лактамных антибиоти-
ков в последние 3 месяца 

2 17 82 28 387 2,7 (1,37-5,34) 0,004 60 

Госпитализация в последние 6 
месяцев 

3 27 194 51 666 2,42 (1,45-4,04) 0,001 79 

Нозокомиальная инфекция 2 7 22 50 376 2,43 (0,9-6,5) 0,08 0 

Предшествовавший прием антибиотиков 

Прием антибиотиков в течение определенного периода времени, предшествовавшего 

заболеванию, изучался во многих исследованиях. По результатам данного мета-анализа 

риск развития нечувствительности пневмококков к пенициллину мало зависит от давности 

приема антибиотиков, по крайней мере в пределах 1 года (таблица 2). Для большинства 
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изученных вариантов исследуемого фактора риска показана связь предшествовавшего 

приема антибиотика с развитием нечувствительности к пенициллину, в том числе и тогда, 

когда условие было задано как «прием любого антибиотика». Отсутствие связи 

продемонстрировано лишь для предшествовавшего приема не β-лактамных антибиотиков 

в последние 3 месяца. Несмотря на наличие в некоторых мета-анализах гетерогенности, 

анализ чувствительности не выявил публикационных смещений в исследованиях. 

При проведении мета-регрессии в мета-анализе связи нечувствительности пневмококков к 

пенициллину и приема любых антибиотиков в последние 3 месяца, использование Е-тестов 

смещало результат мета-анализа, существенно повышало размер эффекта (p=0,02) 

(рисунок 2). Это подтверждает тот факт, что прием любых антибиотиков в последние 3 

месяца является фактором риска нечувствительности пневмококков к пенициллину 

(таблица 2, рисунок 2). 

Рисунок 2. Forest plot. Мета-анализ связи приема любых антибиотиков в последние 3 месяца с 
нечувствительностью к пенициллину (МИК отсечения 0,06 мг/л).  

 
Примечание: subgroup=A – использовался только Е-тест при определении МИК; subgroup=B– 
использовались Е-тест и тест микроразведения при определении МИК; subgroup=С –использовался только 
тест микроразведения при определении МИК. Experimental – пациенты, принимавшие антибиотики в 
последние 3 месяца; Control – лица, не принимавшие антибиотики в последние 3 месяца; Events – 
количество антибиотикорезистентных штаммов в группе. 
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Предшествовавшая госпитализация 

Факт госпитализации в течение последних 3 или 6 месяцев до данного эпизода 

заболевания повышает риск выделения нечувствительныхк пенициллину пневмококков, а 

госпитализация, имевшая место в последние 6 месяцев увеличивает также и риск 

резистентности к пенициллину (таблица 2). Анамнестические указания на госпитализацию 

в течение последних 12 месяцев не связаны с увеличением риска развития 

нечувствительности к пенициллину. При анализе чувствительности в мета-анализе, 

объединявшем исследования, изучавшие влияние госпитализации в последние 6 месяцев 

на резистентность к пенициллину, исключение исследования Nava 1994 [31] снижает 

гетерогенность, при неизменности результата. При проведении метарегрессии 

установлено, что гетерогенность в мета-анализе связи госпитализации в последние 3 

месяца и нечувствительности пневмококков к пенициллину частично объясняется 

влиянием исследований из Северной Америки и исследований, не использовавших 

рекомендации CLSI (τ² =0,12, I² = 40,7%, R² = 74,7%). Влияние данных факторов не изменяет 

общего результата мета-анализа. В целом, в проведенных мета-анализах по влиянию 

госпитализации на развитие устойчивости пневмококков к антибиотикам асимметрии и 

публикационных смешений не обнаружено. 

Нозокомиальные инфекции 

В одиннадцати исследованиях, изучавших факторы риска нечувствительности пневмококка 

к пенициллину, выявлена нечувствительность, но не резистентность микроорганизма к 

антибиотику при подтверждении нозокомиального характера пневмонии. 

Публикационных смещений в обоих мета-анализах не обнаружено. 

Предшествовавшие заболевания 

Проведенный мета-анализ показывает повышение риска выделения нечувствительных к 

пенициллину штаммов пневмококков у больных, перенесших пневмонию в течение 

последнего года. Проведенный анализ чувствительности показывает, что исключение 

исследования Pallares (1987) [16] нивелирует гетерогенность (I²=0%); при этом результат 

мета-анализа не изменяется  (ОШ= 1,66, 95% ДИ 1,13-2,42, р=0,009). 

Обсуждение  

В настоящем систематическом обзоре и мета-анализе мы постарались оценить влияние 

некоторых факторов риска развития нечувствительности и резистентности Streptococcus 

pneumoniae к пенициллину. Резистентность пневмококков к антибиотикам обнаружена на 

всех континентах и во всех странах и является растущей проблемой общественного 

здравоохранения [4, 50]. Во множестве работ исследованы самые разные факторы риска, 
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но единодушия ученых в этом вопросе не наблюдается. Даже результаты многофакторного 

анализа в разных исследованиях иногда диаметрально противоположны. 

Проведенный анализ подтверждает, что предшествовавший прием антибиотиков является 

важнейшим фактором риска снижения чувствительности Streptococcus pneumoniae к 

пенициллину. Нами установлено, что прием антибиотиков (по данным исследований, не 

проводивших детализацию по классам принимавшихся антибиотиков) когда-либо в 

течение года, предшествовавшего обследованию, увеличивает риск выделения из 

биологического материала нечувствительных к пенициллину штаммов Streptococcus 

pneumoniae. В ранее проведенных мета-анализах, изучавших факторы риска 

резистентности других микроорганизмов к бета-лактамным антибиотикам (карбапенем-

резистетных Klebsiella pneumoniae, метициллин-резистетных Staphylococcus aureus, 

экстремально-устойчивых к бета-лактамным антибиотикам Escherichia coli), выявлено 

влияние предшествовавшего приема иных групп антибиотиков, таких как хинолоны, 

аминогликозиды, гликопептиды [6,8,51-53]. В данном метаанализе эффект развития 

нечувствительности обусловлен, вероятнее всего, предшествовавшим приемом именно β 

–лактамных антибиотиков (возможно, пероральных аминопенициллинов как наиболее 

часто используемых в амбулаторной практике). Это подтверждается и отсутствием связи 

нечувствительности с предшествующим приемом антибиотиков в том случае, если 

условием включения в исследование явился «прием не β–лактамных антибиотиков в 

течение последних 3 месяцев». 

Выявлено влияние предшествующей госпитализации в течение 6 месяцев до проведенного 

обследования на выделение из мокроты пациентов нечувствительных/резистентных к 

пенициллину штаммов, что может быть объяснено вероятным назначением антибиотиков 

во время нахождения в стационаре, а также колонизацией в этот период слизистых 

дыхательных путей пациентов устойчивыми штаммами микробов. 

По данным литературы, предшествующая госпитализация, вне зависимости от срока 

давности, влияет на риск колонизации биологических локусов карбапенем-резистетными 

Klebsiella pneumoniae, метициллин-резистетными Staphylococcus aureus, экстремально-

устойчивыми к бета-лактамным антибиотикам Escherichia coli и хинолон-резистентными 

Escherichia coli [5,6,53].  

Проведенный нами мета-анализ показывает, что риск инфекций, вызванных 

нечувствительными к пенициллину пневмококками, выше при внутрибольничной 

пневмококковой инфекции, при этом нозокомиальный характер пневмококковой 

инфекции не связан с увеличением риска резистентности к пенициллину. 

Разница в значимости факторов риска между колонизацией нечувствительными к 

пенициллину штаммами пневмококков и колонизацией пенициллин-резистентными 

пневмококками в случаях нозокомиальной инфекции может говорить о том, что 

нечувствительные к пенициллину штаммы распространены в стационарах. В то же время, 
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распространение штаммов пневмококков, имеющих полную резистентность к 

пенициллину, с большей вероятностью, связано с фактом предшествующего приема 

антибиотиков, а не госпитализацией.  

Заключение 

Значимыми факторами, ассоциированными с выделением от больных пневмококковой 

инфекцией штаммов, нечувствительных к пенициллину, являются: эпизод приема бета-

лактамных антибиотиков, отмеченный в течение года, предшествовавшего обследованию, 

наличие в анамнезе больного факта госпитализации в течение 6 месяцев и перенесенной 

в течение последнего года пневмонии. Риск развития резистентности пневмококков к 

пенициллину у пневмококков повышает предшествующий прием антибиотиков когда-либо 

в течение последних 3 месяцев и факт госпитализации в течение последних 6 месяцев. 
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Abstract 

Relevance. To develop measures to combat the resistance of microorganisms to antibacterial drugs, it is important 
to investigate the factors associated with the development of antibiotic resistance. To conduct a systematic review 
and meta-analysis of studies on the association of individual factors associated with the provision of medical care 
with the development of diseases caused by penicillin-resistant (or insensitive) strains of Streptococcus pneumoniae. 
Methods. A literature search was conducted using the electronic databases PubMed, ScienceDirect, Google Scholar. 
The search depth is from January 1980 to December 2024. The studies were selected in English. The selection of 
articles and meta-analysis were carried out in accordance with the recommendations of the PRISMA Group and 
MOOSE. Conclusions. Previous administration of beta-lactam antibiotics for 1 or 3 months (OR=2.74, 95% CI 1.44-
5.2, p=0.002, I2=0 and OR=2.12 (95%CI 1.62-2.78, p=0.001, I2=38%, respectively), hospitalization in the last six 
months (OR= 1.45, 95% CI 1.06-1.99, p=0.02, I2=19%), nosocomial infection (OR= 2.13, 95% CI 2.66-2.72, p=0.001, 
I2=22%), pneumonia suffered during the last year (OR= 1.85, 95% DI 1.29-2.66, p=0.001, I2=43%) were significant 
risk factors for the development of pneumococcal nonsusceptibility to penicillin. Significant risk factors for the 
development of pneumococcal resistance to penicillin are taking antibiotics in the last 3 months before the 
examination and hospitalization in the last six months (OR= 2.42, 95% CI 1.45-4.04, p=0.001, I2=79%). 

Key words: antibiotic resistance, Streptococcus pneumoniae, pneumococcus, risk factors, penicillin resistance, 
penicillin susceptibility, penicillin 
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Введение. Болевой синдром (БС) при генитальном эндометриозе (ГЭ) и сопряженные с ним 
психоэмоциональные нарушения, сексуальные дисфункции и семейно-сексуальные дисгармонии негативно 
сказываются на качестве жизни женщин. Психоэмоциональные нарушения и сексуальные дисфункции в свою 
очередь включаются в патогенетические механизмы формирования и усугубления БС при ГЭ. В настоящее 
время в медицинской практике отсутствует алгоритм диагностики и лечебно-профилактических мероприятий 
БС при ГЭ с учетом психоэмоциональных и психосексуальных факторов его развития, что диктует 
необходимость разработки  междисциплинарного терапевтического подхода  к курации пациенток с БС при 
ГЭ в соответствии с биопсихосоциальной моделью, интегрирующей представления о соматических 
симптомах с результатами последних исследований в области психиатрии и сексологии. Цель исследования: 
усовершенствовать компоненты (стратегию) комплексного подхода к обследованию, профилактике и 
терапии болевого синдрома при генитальном эндометриозе с учетом психоэмоциональных и 
психосексуальных факторов. Материал и методы исследования. Тип исследования: ретроспективное 
описательное аналитическое исследование «случай-контроль» выборочное по охвату исследуемых. 
Исследование опиралось на эпидемиологический, клинико-анамнестический, клинический, клинико-
психопатологический, клинико-сексологический, психометрический и статистический методы исследования. 
Результаты исследования и их обсуждение. Сравнительная клиническая оценка психоэмоциональных,  а 
также личностных особенностей пациенток с болевой и безболевой формой ГЭ, проведенная в исследовании, 
выявила влияние на развитие и хронизацию болевого синдрома нарушений психоэмоционального состояния, 
тревожно-астенических, тревожно-депрессивных и тревожно-ипохондрических синдромов в рамках 
невротических, связанных со стрессом, и соматоформных расстройств, а также таких личностных 
характеристик, как алекситимия, склонность к катастрофизации, соматизации  высокая личностная и 
ситуативная тревожность, склонность к обсессии-компульсии, враждебности, паранояльные тенденции. 
Заключение (Выводы). Выполненные в полном объеме лечебно-реабилитационные мероприятия 
продемонстрировали высокую эффективность в снижении выраженности болевого синдрома, нормализации 
психоэмоционального состояния, гармонизации сексуальной сферы, улучшения качества жизни женщин, что 
доказывается результатами катамнестических данных. 

Ключевые слова: генитальный эндометриоз, болевой синдром, психосексуальное развитие, сексуальные 
дисфункции, семейно-сексуальные дисгармонии, психоэмоциональные нарушения 
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Введение 

Согласно глобальным статистическим данным, генитальный эндометриоз диагностируется 

у 176 миллионов женщин по всему миру, включая 3,3 миллиона случаев, 

зарегистрированных в Российской Федерации, при этом наблюдается отчетливая 

тенденция к увеличению распространенности этой патологии среди пациенток, 

находящихся в репродуктивном периоде [4,14]. Многочисленные литературные источники 

указывают на неблагоприятное воздействие болевого синдрома, обусловленного 

генитальным эндометриозом, на психоэмоциональное состояние, сексуальную активность 

и социальную адаптацию пациенток, что негативно сказывается на качестве жизни женщин 

и подчеркивает важность своевременного терапевтического вмешательства и 

профилактики для женщин, страдающих болевой формой генитального эндометриоза 

[3,7,8,14].  

Лечение и профилактика болевого синдрома при генитальном эндометриозе представляет 

собой сложную медико-социальную проблему, обусловленную неполным пониманием 

патогенетических механизмов, лежащих в основе его формирования. В последние годы 

подходы к лечению генитального эндометриоза претерпели существенные изменения. 

Доминирующие в недавнем прошлом установки на безотлагательное и радикальное 

хирургическое лечение и обязательное гистологическое подтверждение диагноза в 

настоящее время утратили свою безальтернативность.  

В соответствии с согласованной позицией экспертов Российского общества акушеров-

гинекологов (РОАГ) в 2023 году разработаны алгоритмы ведения пациенток 

репродуктивного возраста с жалобами на тазовую боль, дисменорею и диспареунию при 

генитальном эндометриозе, основанные на хирургических методах и медикаментозной 

терапии. Основным видом медикаментозного лечения, согласно рекомендациям РОАГ, 

является гормональная терапия [2]. Медикаментозное лечение эндометриоза 

принципиально разделяют на относительно короткие послеоперационные курсы, 

повышающие эффективность хирургического лечения, и пролонгированную терапию, 

обеспечивающую приемлемое качество жизни в долгосрочной перспективе [2,11]. Однако 

часто данное лечение не обеспечивает купирование хронического болевого синдрома при 

ГЭ, а выраженность, субъективное восприятие боли женщинами может не зависеть от 

распространенности процесса и получаемого лечения.  

Исследования подтверждают, что часто в клинической практике не удается объяснить 

выраженность и характер болевого синдрома наличием соматического заболевания, а 

ориентированная на соматические заболевания терапия недостаточно эффективна [7,8]. В 

научной литературе есть данные, что 20% всех лапароскопий проводятся для выяснения 

причин БС, но почти у 61% пациенток не удается обнаружить структурных изменений, 

объясняющих существование боли [13].  
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Причина данного феномена связана с многофакторной этиологией, так как 

патогенетически хронический болевой синдром формируется, в том числе, с включением 

нейропатического компонента и центральной сенситизации, Хронический БС при ГЭ 

характеризуется разнообразием клинических форм, высокой коморбидностью с другими 

хроническими болевыми синдромами, разной степенью включенности 

психоэмоциональных и психосексуальных факторов, высокой терапевтической 

резистентностью. Требуют внимания и сексуальные дисфункции, семейно-сексуальные 

дисгармонии, сопровождающиеся выраженным дистрессом, усугубляющим БС.  Известно, 

что почти 50% женщин, обращающихся за медицинской помощью по поводу БС при ГЭ, 

имеют коморбидные психические и сексуальные расстройства, а около 30% имеют 

положительные результаты скрининга на посттравматическое стрессовое расстройство 

[10,12].  

Многофакторность возникновения болевого синдрома при ГЭ диктует необходимость 

применения комбинированных схем лечения, направленных на купирование различных 

механизмов формирования БС [1,5,6]. Комплексная стратегия терапии, учитывающая 

влияние психосексуальных, психоэмоциональных факторов, личностных характеристик 

позволяет купировать или минимизировать хронический БС при ГЭ и, в свою очередь, 

снизить его негативное влияние на психическое, сексуальное здоровье пациенток, 

семейно-супружескую гармонию и социальную адаптацию.  

В соответствии с Клиническими рекомендациями Министерства здравоохранения 

Российской Федерации по лечению и реабилитации женщин с эндометриозом при 

наличии жалоб на изменения психоэмоционального фона и сексуальные нарушения 

рекомендовано направлять пациенток на консультацию к соответствующим специалистам 

для оценки их психоэмоционального состояния, в том числе на консультацию к врачу-

сексологу, медицинскому психологу [9]. Однако, в настоящее время в медицинской 

практике в лечении и профилактике БС при ГЭ отсутствует алгоритм учета важных 

психоэмоциональных и психосексуальных предикторов. Все это определяет 

необходимость расширения индивидуализированного междисциплинарного 

терапевтического подхода к ведению больных эндометриозом в соответствии с 

биопсихосоциальной моделью, интегрирующей представления о соматических симптомах 

с результатами последних исследований в области психиатрии и сексологии. Он включает, 

в том числе, обязательное выявление возможных нейропатических и центральных 

механизмов тазовой боли, психоэмоциональных нарушений, специфических личностных 

характеристик, сексуальных дисфункций и семейно–супружеских дисгармоний. При их 

выявлении женщинам с БС при ГЭ необходима индивидуализированная комплексная 

помощь, включающая психофармакотерапию, психотерапию, сексуальную и семейно-

супружескую терапию и ряд других методов. Данный подход в ряде случаев помогает 

предотвратить повторные хирургические вмешательства и их осложнения, в том числе 

учитывая склонность с БС при ГЭ к соматизации и фиксации на болевых ощущениях.  
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Цель исследования 

Цель исследования: усовершенствовать компоненты (стратегию) комплексного подхода к 

обследованию, профилактике и терапии болевого синдрома при психоэмоциональных 

нарушениях и сексуальных дисфункциях у пациенток с генитальным эндометриозом. 

Задачи исследования 

1. Выявить потенциальные предикторы развития и хронизации БС при ГЭ. 

2. Разработать комплексный интегративный алгоритм диагностических, лечебных и 

профилактических психотерапевтических мероприятий для пациенток с болевым 

синдромом при ГЭ. 

Материалы и методы исследования 

В исследование включены 400 пациенток репродуктивного периода в возрасте от 18 до 45 

лет.  Сформированы три группы: I группа (149 пациенток с верифицированным диагнозом 

ГЭ и БС), II группа (151 пациентка с ГЭ без БС) и III контрольная группа (100 пациенток без ГЭ 

и без БС). Критерии включения в исследование: женщины с подтвержденным диагнозом 

«генитальный эндометриоз». Критерии исключения: ранняя менопауза, острые и 

хронические инфекционно-воспалительные заболевания органов малого таза, психозы и 

органические заболевания головного мозга, тяжелая экстрагенитальная соматическая 

патология, онкологические заболевания. 

Тип исследования: ретроспективное описательное аналитическое исследование «случай-

контроль» выборочное по охвату исследуемых. Исследование опиралось на 

эпидемиологический, клинико-анамнестический, клинический, клинико-

психопатологический, клинико-сексологический, психометрический и статистический 

методы исследования. Диагностика психосексуальных факторов проводилась с 

использованием: полуструктурированного интервью для оценки психосексуального 

развития, Шкалы катастрофизации боли (PCS), опросника SCL-90-R, Торонтской 

алекситимической шкалы (TAS), теста-опросника А. Бека (BDI), шкалы реактивной и 

личностной тревожности Спилбергера – Ханина, опросника «Индекс женской сексуальной 

функции» (FSFI). 

Статистические количественные признаки описаны как среднее (Mean) ± стандартное 

отклонение (SD) (для нормально распределенных признаков) либо медиана и 

межквартильный размах (IQR). Для анализа количественных признаков использовался 
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ранговый критерий МаннаУитни. Качественные переменные описывались как абсолютные 

значения (n) и проценты (%). Для анализа качественных признаков использовался критерий 

Хи2 Пирсона, либо Точный критерий Фишера (при несоблюдении соответствующих 

допущений). Для всех тестов использовался уровень значимости a = 0.05. Все вычисления 

проводились в языковой среде R версии 4.4.2 (Вена, Австрия).  

Для прогнозирования факторов, влияющих на формирование болевого синдрома и его 

хронизацию, были построены модели бинарной логистической регрессии с 

использованием пакета tidymodels в R (Вена, Австрия), в которые включались клинически 

значимые предикторы. Оценка мультиколлинеарности выполнена через анализ факторов 

инфляции дисперсии (VIF), значения которых не превышали порогового уровня 2.0. 

Калибровка модели проверялась критерием Хосмера-Лемешова. Статистическая 

значимость предикторов оценивалась при уровне α=0.05. 

Результаты исследования и обсуждение результатов 

Средний возраст пациенток составил по результатам исследования от 25 до 36 лет. 

Средний возраст женщин I группы составил 32.6±5.4 года, II группы - 31.6±4.3 года, III группы 

- 29±7 лет. Оценка репродуктивной функции 400 пациенток, включенных в исследование, 

показала следующие результаты.  Женщины выделенных групп по показателям 

менструальной функции разделелились следующим образом. Регулярные месячные в I 

группе составили 93 (62%), во II группе - 28 (80%) p=0.14, в III группе - 75 (90%) p=0.049. 

Скудные месячные в I группе составили 145 (97%), во II группе - 142 (94%) p=0.2, в III группе 

- 45 (45%) p<0.001. Болезненные месячные в I группе составили 119 (80%), во II группе - 9 

(69%) p=0.5, в III группе - 4 (4%) p=0,5. 

Беременностей (p<0.001): одна беременность в I группе составили 13 (8.7%), во II группе - 

45 (30%), в III группе - 41 (41%); две беременности в I группе составили 10 (6.7%), во II группе 

- 11 (7.3%), в III группе - 15 (15%); три беременности  в I группе составили 5 (3.4%), во II группе 

- 0 (0%), в III группе - 5 (5.0%); четыре беременности в I группе составили 2 (1.3%), во II группе 

- 0 (0%), в III группе - 7 (7.0%). 119 (80%) пациенток с БС при ГЭ не имели беременностей. 

Роды (p<0.001): одни роды в I группе составили 17 (11%), во II группе - 47 (31%), в III группе 

- 53 (53%); двое родов в I группе составили 5 (3.4%), во II группе - 2 (1.3%), в III группе - 12 

(12%); трое родов в I группе составили 4 (2.7%), во II группе - 0 (0%), в III группе - 3 (3.0%). 

123 (83%) пациенток с БС при ГЭ не имели родов. 

При оценке репродуктивной функции было выявлено, что бесплодие диагностировано у 

106 (71%) пациенток в группах с болевым течением ГЭ, в 142 (94%) случаев в группе с ГЭ без 

БС, в 94 (94%) случаев в контрольной группе. Причем, первичное бесплодие было 

диагностировано в группе с БС у 30 (20%)30 (20%) больных, во II группе – в 4 (2.6%) случаев, 
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в контрольной группе – 0 (0%); вторичное бесплодие – в I группе было отмечено у 13 (8.7%) 

женщин, тогда как во II группе – у 4 (2.6%), в III группе - 6 (6.0%) больных, p<0.001. Таким 

образом, отсутствие реализации репродуктивной функции тесно связано с БС при ГЭ.   

 Тяжесть болевого синдрома рассчитывалась у пациенток с болевой формой ГЭ (I группа). 

Для оценки субъективного восприятия интенсивности хронической боли пациентками в 

группе с болевым синдромом при генитальном эндометриозе в исследовании 

использовалась визуальная аналоговая шкала боли (ВАШ) (A Visual Analogue Scale, VAS). Из 

149 участниц I группы, в результате исследования 15 (9,93%) пациенток охарактеризовали 

боль как слабую (значения 1-3), 65 (43,05%) как умеренную/сильную (значения 4-6), 55 

(36,42%) как очень сильную (значения 7-9), 16 (10,6%) как нестерпимую (значения 10 и 

более). Глубокая диспареуния наблюдалась у 84 (56%) пациенток I группы, p<0.001. 

Поверхностная диспареуния - у 43 (29%), p<0.001. Вульводиния - у 18 (12%) пациенток I 

группы, p<0.001. 

Для оценки особенностей эмоциональной (аффективной окраски) болевого синдрома в 

этой же группе использовался болевой опросник Университета McGill 

(McGill Pain Questionnaire, MPQ). Из 149 участниц группы 6 (3,97%) пациенток 

характеризуют боль как слабую, 52 (34,4%) как умеренную, 11 (7,28%)  как стрессовую, 43 

(28,48%) как сильную, 8 (5,3%) как сильнейшую, 6 (3,97%) как ужасную, 11(7,28%) как 

невыносимую, 14 (9,27%) как мучительную.  

Полученные данные свидетельствуют об интенсивной аффективной окраске болевого 

синдрома, драматизации и склонности к катастрофизации болевых ощущений, а также 

ипохондрическим тенденциям в группе с БС при ГЭ.  

Исследование нарушений психосексуального развития пациенток осуществлялось с 

помощью клинико-сексологического метода и полуструктурированного интервью. 

Многофакторный  анализ показал, что шансы развития болевого синдрома при ГЭ выше 

при наличии следующих основных предикторов, (p<0.001): неполная родительская семья, 

ОШ 6,78 (95% ДИ 3,67-13,3); поздний возраст начала половой жизни, ОШ 1,25 (95% ДИ 1,14-

1,38); отношение к мужчинам (отрицательное), ОШ 14,3 (95% ДИ 4,03-91,5); отсутствие 

альтернативных способов полового акта, ОШ 16,5 (95% ДИ 9,41-30,2); отсутствие 

адекватного сексуального сценария, ОШ 0,07 (95% ДИ 0,04-0,12). 

Для оценки сексуальной функции женщин использовались клинический метод, 

структурированное клиническо-сексологическое интервью и валидированная 

русифицированная версия опросника «Индекс женской сексуальной функции» (ИЖСФ) 

(«Female Sexual Function Index» – FSFI). На основании многофакторного анализа к 

предикторам болевого синдрома при ГЭ относятся: партнерская оргазмическая 

дисфункция ОШ 12,7 (95% ДИ 7,80-21,1), (p<0.001); сексуальный дистресс ОШ 1,01 (95% ДИ 

1,00-1,03), (p=0,12).  
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Семейно-сексуальные дисгармонии исследовались клинико-сексологическим, 

анамнестическим метод. Многомерный анализ показал, что шансы развития болевого 

синдрома при ГЭ выше при наличии следующих предикторов, (p<0.001): регулярность 

половой активности (несколько  раз в месяц), ОШ 0,13 (95% ДИ 0,06-0,27); регулярность 

половой активности (1-2 раза в неделю и чаще), ОШ 0,07 (95% ДИ 0,03-0,16); адекватность 

половой активности (неадекватно), ОШ 83,1 (95% ДИ 43,2-170); отношение к партнеру 

(амбивалентное), ОШ 13,6 (95% ДИ 5,48-41,4); отношение к партнеру (отрицательное), ОШ 

24,3 (95% ДИ 4,54-451) (p=0.003); взаимоотношения в паре (неудовлетворительные), ОШ 

10,0 (95% ДИ 5,34-19,6); взаимоотношения в паре (конфликтные), ОШ 6,20 (95% ДИ 3,14-

12,6); взаимоотношения в паре (отстраненные), ОШ 18,1 (95% ДИ 6,51-64,5); функция 

партнера удовлетворительная (наличие сексуальной дисгармонии), ОШ 7,63 (95% ДИ 4,82-

12,3), сексуальный дистресс, ОШ 1,01 (95% ДИ 1,00-1,03), репродуктивная функция 

реализована, ОШ 0,23 (95% ДИ 0,14-0,37). Наличие сексуальной дисфункции у партнера 

(например, преждевременная эякуляция или эректильная дисфункция) может усугублять 

семейно-супружескую дисгармонию. В этом случае иногда возможна стигматизация 

партнерши как носительницы симптома сексуальной дисфункции с целью психологической 

маскировки.  

В рамках исследования проведена оценка психоэмоциональных факторов риска развития 

болевого синдрома и личностных характеристик у пациенток в трех группах. Для выявления 

ведущих психопатологических синдромов и для оценки психического статуса пациентов 

использовалась русскоязычная валидация опросника SCL-90-R (Н.В. Тарабрина). Для 

изучения такой личностной характеристики, как алекситимия, применялась Торонтская 

алекситимическая шкала (Toronto Alexithymia Scale, TAS). Для скрининга депрессии и 

оценки степени её выраженности использовался тест-опросник депрессии А. Бека (Beck 

Depression Inventory – BDI). Для определения выраженности тревожности в структуре 

личности использовалась Шкала реактивной и личностной тревожности Спилбергера – 

Ханина. 

Многофакторный анализ показал, что шансы развития болевого синдрома при ГЭ выше при 

наличии следующих предикторов, (<0.001): тревожно-депрессивный синдром, ОШ 1,12 (95% 

ДИ 1,08-1,17); склонность к соматизации ОШ 3,46 (95% ДИ 1,94-6,67); паранойяльные 

тенденции ОШ 3,94 (95% ДИ 2,15-7,81); общий дистресс ОШ 10,1 (95% ДИ 4,18-27,3); 

алекситимия ОШ 1,09 (95% ДИ 1,07-1,12); личностная тревожность ОШ 1,14 (95% ДИ 1,11-

1,18); ситуативная тревожность ОШ 1,08 (95% ДИ 1,05-1,11); склонность к катастрофизации 

ОШ 1,09 (95% ДИ 1,07-1,12). 

Сравнительная клиническая оценка психоэмоциональных, а также личностных 

особенностей пациенток с болевой и безболевой формой ГЭ, проведенная в исследовании, 

выявила предиктивное влияние на развитие и хронизацию болевого синдрома нарушений 

психоэмоционального состояния, тревожно-астенических, тревожно-депрессивных и 

тревожно-ипохондрических синдромов в рамках невротических, связанных со стрессом, и 

соматоформных расстройств, а также таких личностных характеристик, как алекситимия, 
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склонность к катастрофизации, соматизации высокая личностная и ситуативная 

тревожность, склонность к обсессии-компульсии, враждебности, паранояльные тенденции. 

Полученные результаты свидетельствуют о статистической значимости влияния 

психосексуальных факторов, в том числе психоэмоциональных нарушений, личностных 

характеристик, семейно-супружеских дисгармоний на развитие и хронизацию болевого 

синдрома при генитальном эндометриозе.  

На основании полученных результатов исследования разработан, апробирован и внедрен 

в клиническую практику алгоритм углубленного интегративного обследования пациенток с 

генитальным эндометриозом, позволяющий выделить факторы, влияющие на развитие и 

хронизацию болевого синдрома. Разработаны комплексные терапевтические и 

организационные мероприятия по оптимизации курации болевого синдрома при 

генитальном эндометриозе, включающие доступные и унифицированные 

психотерапевтические и сексологические методы для пациенток с психоэмоциональными 

нарушениями и сексуальными дисфункциями, обеспечивающие предотвращение 

болевого синдрома и   снижение его тяжести, а также повышение качества жизни женщин 

(Рисунок 1).  

Рисунок 1. Интегративный алгоритм диагностики и лечебно-профилактических мероприятий при ГЭ. 

Алгоритм диагностики, лечения и профилактики БС при ГЭ разработан с позиций 

биопсихосоциального подхода и междисциплинарного взаимодействия ряда 
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специалистов: акушера-гинеколога, психотерапевта, сексолога с возможным 

привлечением других специалистов.   

Диагностические мероприятия у женщин с БС при ГЭ осуществляются поэтапно. На первом 

этапе акушер-гинеколог в процессе верификации генитального эндометриоза оценивает 

присутствие, характер и выраженность болевого синдрома. В процессе сбора клинико-

анамнестических данных самостоятельно или с привлечением психотерапевта, сексолога 

выявляет: присутствие супружеско-сексуальной дисгармонии (партнерский фактор), 

особенности психосексуального функционирования, сексуального дистресса, депрессии, 

тревожности, личностных особенностей (алекситимия, склонность к катастрофизации, 

соматизации и пр.).  в том числе психометрическим методом.   

При наличии показаний для углубленной диагностики, психотерапии, сексуальной терапии, 

психофармакотерапии, супружеской терапии на втором этапе пациентки направляются к 

психотерапевту/сексологу. Психотерапевт/сексолог после постановки диагноза 

осуществляет подбор индивидуальной стратегии терапии в зависимости от выявленных 

нарушений, которая может включать психофармакотерапию; индивидуальную или 

групповую психотерапию: когнитивно-поведенческую терапию, терапию, основанную на 

майндфулнесе (осознанности), семейно-супружескую терапию, техники работы с 

психологической травмой, телесно-ориентированную терапию; сексуальную терапию. 

На третьем этапе проводится контрольная оценка БС, психоэмоционального состояния, 

сексуального функционирования, тревоги, депрессии, супружеско-сексуальной гармонии с 

целью оценки эффективности лечения. В группе больных с генитальным эндометриозом, 

не имеющих таких показаний, проводятся психопрофилактические мероприятия, 

сексуальное информирование и гармонизация супружеской жизни с целью профилактики 

БС.  

Высокая частота аффективных расстройств у женщин с ХТБ и СД (в первую очередь 

диспареунией) определяет широкое использование психофармакотерапии. Выбор 

препарата определяется синдромологической структурой расстройства. Используют 

антидепрессанты, нормотимики. Эффективность показали трициклические 

антидепрессанты (амитриптилин) и селективные ингибиторы обратного захвата 

серотонина и норадреналина, воздействующие не только на депрессивную симптоматику, 

но также эффективно поддерживающие антиноцицептивную систему (дулоксетин, 

милнаципран, венлафаксин). Для воздействия на нейропластический компонент боли 

также широко используют противосудорожные препараты с анальгезирующим и 

анксиолитическим действием (прегабалин, габапентин). При наличии тревожных и 

соматизированных расстройств назначают транквилизаторы бензодиазепинового ряда. 

Выбор конкретной схемы лечения зависит от потребностей пациентки, выраженности 

симптомов и реакции на лечение. 
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Индивидуальная и групповая психотерапия проводится методами когнитивно-

поведенческой терапии (КПТ), телесно-ориентированной терапии (ТОТ), Майндфулнес, 

техники работы с психической травмой. 

Когнитивно-поведенческая терапия у пациенток с БС при ГЭ направлена на выявление и 

модификацию автоматических негативных убеждений (например, катастрофизации, 

сверхобобщения), дисфункциональных иррациональных мыслей (когниций) и ожиданий и 

замену их на функциональные и реалистичные. Проводится коррекция дезадаптивных 

действий (поведенческих паттернов) через техники переобучения, исследование и 

изменение мыслей по поводу болевых ощущений. В ходе КПТ происходит распознавание 

иррациональных установок (схем) → их замена рациональными альтернативами. 

Например, трансформация мысли "Эта боль уничтожит мою жизнь" в "Я справлялся с 

болью раньше и могу контролировать симптомы".   КПТ позволяет снизить масштаб 

переживаний и связанную с ними тревогу, создать оптимистичную перспективу 

разрешения проблемы и тем самым снизить интенсивность БС. Особенно важной является 

КПТ в работе с катастрофическим мышлением, характерным для женщин с ХТБ при ГЭ. КПТ 

помогает пациенткам с ГЭ справиться с болью и улучшить психоэмоциональное состояние. 

Важным аспектом терапии является работа с хроническим стрессом, конфликтами, 

сексуальными дисфункциями и семейно-супружескими дисгармониями, в которых часто 

играют роль нереалистичные ожидания от сексуального взаимодействия, от себя и от 

партнера, деструктивные установки, связанные, в том числе с нарушениями 

психосексуального развития. Доказательные исследования подтвердили большее 

положительное влияние КПТ на боль в сравнении с другими психотерапевтическими 

методами. В ходе КПТ при ГЭ происходит усиление контроля префронтальной коры над 

эмоциональными реакциями, снижение гиперактивности миндалевидного тела и 

передней поясной коры (ACC) головного мозга, что способствует нормализации обработки 

болевых импульсов. КПТ может быть рекомендована как в индивидуальном, так и 

групповом формате, что особенно важно в соматической клинике. 

В группе пациенток с БС при ГЭ демонстрирует эффективность терапия, основанная на 

майндфулнесе (МБТ), которая также эффективна для лечения сопутствующих сексуальных 

дисфункций, в том числе генитальных сексуальных болевых синдромов (диспареуния, 

вульводиния, вагинизм). В применении МБТ для лечения СД была отмечена обратная связь 

между развитием осознанности и СД. Осознанность используется для развития 

способности ощущать свое тело в настоящем без суждений и для повышения 

интероцептивного осознания, что может привести к улучшению внимания к сексуальным 

стимулам за счет снижения барьеров для сексуального функционирования (нарушения 

внимания к телесным ощущениям, самооценка, симптомы депрессии и тревоги). 

Исследование показало, что МБТ может увеличить желание, возбуждение, 

удовлетворенность и оргазм у женщин с СД и болями.   В процессе использования терапии, 

основанной на осознанности, пациентки с БС при ГЭ научаются лучшей саморегуляции и 

деавтоматизации реакций. Ключевые механизмы включают усиление регуляции внимания 

через активацию префронтальной коры и передней поясной коры (ACC), снижение 
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активности миндалевидного тела (амигдалы), отвечающего за эмоциональные реакции, и 

увеличение плотности серого вещества в островковой коре, связанной с телесным 

осознаванием, что также позволяет эффективно снизить  общий уровень дистресса и 

уменьшить субъективное восприятие боли за счет активации собственной противоболевой 

(антиноцицептивной) системы головного мозга. Среди техник используются: «бодискан» 

или техника сканирования тела, практики безоценочности, принятия, доверия к опыту, «ум 

новичка» (отказ от шаблонных интерпретаций) и другие. 

Телесно-ориентированная терапия (ТОТ) у пациенток с БС при ГЭ через погружение в 

работу с различными сегментами тела позволяет почувствовать ценность телесного опыта 

в эмоциональном отреагировании, рефлексии и формировании субъективности. Позволяет 

выстроить дополнительные адаптивные стратегии для разрешения конфликтов в 

партнерском взаимодействии, задействуя телесный канал, таким образом способствуя 

терапии сексуальных дисфункций и семейно-сексуальных дисгармоний. В ходе ТОТ 

пациентки формируют способность связывать внешнюю экспрессию с внутренними 

потребностями; готовность действовать для удовлетворения основных жизненных 

потребностей и возможность отличать их от "вторичных пристрастий"; способность к 

контакту с людьми без идеализации и проекций (или других психологических защит, 

искажающих взаимодействие); способность по собственному выбору удерживать, либо 

выражать свои чувства, когда этого требует или позволяет ситуация; свободу от тревоги, 

когда нет опасности; способность действовать, когда опасность есть.  

При наличии в анамнезе психической травмы, связанной с психологическим, физическим, 

сексуальным насилием в прошлом в терапию необходимо включать диссоциативные 

психотерапевтические техники, позволяющие провести психическую диссоциацию с 

травматическими событиями в памяти пациенток с БС при ГЭ, убрать эмоциональную 

фиксацию на травматических событиях и связанное с этим психическое напряжение, страх 

и чувство вины, препятствующие психоэмоциональному балансу и самореализации, в том 

числе реализации сексуальной функции.  

Также эффективны методы ДПДГ/ EMDR (десенсибилизация и переработка движением 

глаз), в ходе которых проводится денсибилизация и переработка движением глаз и 

билатеральной стимуляции дисфункционально хранящихся в памяти воспоминаний, 

адаптивной переработки информации (АПИ). Переработка травматических воспоминаний 

и их интеграция в более крупные адаптивные сети воспоминаний позволяет 

трансформировать их и восстановить психическое функционирование. 

Женщины с ХТБ при ГЭ часто имеют различные нарушения психосексуального развития 

(ПСР), опыт сексуального и физического насилия. Эти проблемы требуют глубокой 

психотерапевтической работы. При СД и нарушениях ПСР эффективна сексуальная терапия 

по специализированным программам для конкретных СД.  Важным является разъяснение 

женщинам анальгезирующего влияния сексуального возбуждения, ведь боль и 

удовольствие конкурируют на опиоидных рецепторах. В процессе секстерапии активно 
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используются безболезненные сексуальные контакты без вагинального проникновения, 

создающие доверие в партнерских взаимоотношениях и формирующие позитивные 

ожидания (а с ними, как известно, ассоциируется снижение боли). Женщин 

предупреждают о возможности проведения полового акта с вагинальным 

проникновением только при высокой степени возбуждения.  

Сексуальная терапия помогает установлению теплого телесного контакта с собственным 

телом, с партнером, дает возможность испытать удовольствие, сформировать 

оптимальный сценарий сексуального взаимодействия. Секстерапевтические упражнения 

«чувственного фокусирования» и «необязывающего коитуса» дают опыт постепенного 

набора чувственного опыта в паре в безопасной атмосфере доверия, выбора 

предпочитаемых воздействий, выбора движений, дающих приятные ощущения вместо 

боли при половом акте. Секстерапевтические техники способствуют улучшению 

сексуальной коммуникации в паре, укреплению взаимоотношений и семейно-супружеской 

гармонии, что позволяет дополнительно стабилизировать психоэмоциональное состояние 

пациенток с ГЭ и разорвать «порочный круг» хронического болевого синдрома и 

сексуальной дистресса.  

Сексуальная терапия опосредованно влияет на деструктивные установки, связанные с 

нарушениями ПСР, нередко являющиеся причиной противоречивого личностного смысла 

диспареунии. 

Важную роль в терапии ХТБ при ГЭ и сопутствующих ему СД играет сексуальное 

консультирование пар. Оно направлено на обсуждение техники полового акта, важности 

качественно проведенного, неформального периода предварительных ласк, о 

сексуальности вообще, различий между женской и мужской сексуальностью, диапазона 

сексуальной приемлемости, выбор наиболее оптимальных и безболезненных способов 

сексуального взаимодействия, в первую очередь более широкого использования 

некоитальной сексуальной активности как временного или преобладающего варианта. 

Обсуждение боли с партнером может помочь женщине уменьшить ее интенсивность за 

счет укрепления интимности, эмоциональной поддержки, адаптации сексуальных 

действий в соответствии с болями, в том числе выходя за рамки проникающего полового 

акта. Сексуальное консультирование позволяет восстановить или создать сексуальную 

гармонию в паре, снизить уровень сексуального стресса, а нередко и существенно снизить 

проявления ХТБ.  

Семейно-супружеское консультирование у пациенток с БС при ГЭ направлено на выяснение 

семейных, супружеских дисфункций, взаимодействие семейных подсистем, нарушенных 

границ, коррекцию рассогласованных ожиданий в отношении ролевого взаимодействия, 

эмоционального отчуждения или гиперконтроля. Обучение совладанию с кризисами, 

которые в неразрешенном «непройденном» виде способствуют накоплению напряжения. 

Гармонизация семейно-супружеской коммуникации и взаимодействия способствует 
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разрешению накопленных обид, имеющих деструктивное влияние на сексуальность и 

сексуальное взаимодействие.   

Профилактика психоэмоциональных нарушений связана с управлением стрессом в 

повседневной жизни. Женщинам рекомендуется включать в свой распорядок дня техники 

релаксации, физические упражнения и методы управления временем, чтобы снизить 

уровень стресса и предотвратить его негативное влияние на здоровье. Поддержка 

психоэмоционального здоровья играет ключевую роль в профилактике БС при ГЭ. 

Женщинам важно поддерживать баланс между работой и отдыхом. Перегрузка на работе 

и недостаток времени для восстановления могут способствовать развитию 

психосоматических расстройств. Рекомендуется выделять время для отдыха, хобби и 

общения с близкими людьми.  

Групповые формы психотерапии помогают пациенткам с БС при ГЭ преодолеть социальную 

изоляцию, катастрофическое представление о своем состоянии как об уникальном, 

получить эмоциональную поддержку от других участников группы, укрепить 

эмоциональный баланс и улучшить качество жизни. 

Заключение (Выводы) 

Комплексный биопсихосоциальный подход к пациенткам с генитальным эндометриозом 

позволил выделить у них психоэмоциональные и психосексуальные факторы риска 

развития и хронизации болевого синдрома. Многофакторность причин возникновения и 

усугубления БС при ГЭ требует комплексного мультидисциплинарного подхода к лечению 

и профилактике с привлечением врачей разных специальностей (акушера-гинеколога, 

сексолога, психотерапевта, психиатра, невропатолога). Терапия БС при ТЭ должна быть 

комплексной и индивидуализированной, учитывающей все патогенетические звенья 

формирования нарушений. Выполненные в полном объеме лечебно-профилактические 

мероприятия демонстрируют высокую эффективность в купировании или минимизации 

выраженности БС при ГЭ, нормализации психоэмоционального состояния, гармонизации 

сексуальной сферы, улучшения качества жизни женщин. 
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Abstract 

Introduction. Pain syndrome (PS) in genital endometriosis (GE) and the associated psychoemotional disorders, 
sexual dysfunctions, and family-sexual disharmonies negatively affect women's quality of life. Psychoemotional 
disorders and sexual dysfunctions, in turn, are involved in the pathogenetic mechanisms of the formation and 
exacerbation of PS in GE. Currently, medical practice lacks an algorithm for the diagnosis and treatment-preventive 
measures for PS in GE that considers psychoemotional and psychosexual factors of its development. This 
necessitates the development of an interdisciplinary therapeutic approach for managing patients with PS in GE, in 
accordance with the biopsychosocial model integrating knowledge of somatic symptoms with the latest research in 
psychiatry and sexology. Objective: To improve the components (strategy) of a comprehensive approach to the 
examination, prevention, and therapy of pain syndrome in genital endometriosis, taking into account 
psychoemotional and psychosexual factors. Materials and research methods. Study type: retrospective descriptive 
analytical case-control study with selective coverage of subjects. The research was based on epidemiological, clinical-
anamnestic, clinical, clinical-psychopathological, clinical-sexological, psychometric, and statistical methods. 
Research results and discussion. A comparative clinical assessment of the psychoemotional and personal 
characteristics of patients with painful and non-painful forms of GE, conducted in the study, revealed the influence 
on the development and chronicity of pain syndrome from impairments in psychoemotional state, anxiety-asthenic, 
anxiety-depressive, and anxiety-hypochondriac syndromes within neurotic, stress-related, and somatoform 
disorders, as well as such personal characteristics as alexithymia, a tendency towards catastrophizing, somatization, 
high personal and situational anxiety, a tendency to obsession-compulsion, hostility, and paranoid tendencies. 
Conclusion. The fully implemented treatment and rehabilitation measures demonstrated high effectiveness in 
reducing the severity of pain syndrome, normalizing psychoemotional state, harmonizing the sexual sphere, and 
improving the quality of life of women, as evidenced by the results of follow-up data. 

Keywords: genital endometriosis, pain syndrome, psychosexual development, sexual dysfunctions, family-sexual 
disharmonies, psychoemotional disorders 
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