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Кузбасс является крупным индустриальным цен-
тром, в котором состояние здоровья населения 

подвергается негативному действию вредных произ-
водственных факторов, например высоких концен-
траций фтора, угольно-породной пыли (УПП), при-
водящих к развитию хронической фтористой инток-
сикации и пылевой патологии легких соответствен-
но. Поэтому изучение молекулярно-генетических 
механизмов влияния вредных производственных 
факторов на организм является одной из важных 
медико-биологических проблем.

Лаборатория молекулярно-генетических и экспе-
риментальных исследований – научное подразделе-
ние НИИ комплексных проблем гигиены и профес-
сиональных заболеваний – создана в результате 
объединения лаборатории популяционной генетики 
и лаборатории экспериментальных гигиенических 
исследований.

У истоков формирования научных направлений 
лаборатории стояли Лотош  Е.А., Лузина  Ф.А., 
Гафаров Н.И., Михайлова Н.Н. В настоящее вре-
мя штат лаборатории представлен главным научным 
сотрудником, 4 ведущими научными сотрудниками, 
5  старшими научными сотрудниками, 1  лаборан-
том-исследователем и 2 инженерами.

Этапы становления лаборатории связаны с изу-
чением:

-	биохимического полиморфизма, демографиче-
ской и популяционно-генетической структуры ко-
ренных народов юга Сибири;

-	наследственной предрасположенности к про-
фессиональным, профессионально обусловленным и 

мультифакторным заболеваниям населения Кузбас-
са;

- основных патогенетических звеньев, определя-
ющих стадии развития профессиональных заболева-
ний с целью разработки эффективных способов про-
филактики и ранней коррекции метаболических на-
рушений, вызванных развитием антракосиликоза и 
флюороза;

-	внутриклеточных защитных механизмов в ди-
намике развития профессиональных заболеваний – 
антракосиликоза и флюороза.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПАТОГЕНЕЗА ПРОИЗВОДСТВЕННО 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ ПАТОЛОГИИ

Известно, что приспособление организма к дей-
ствию вредных производственных факторов обеспе-
чивается высокой активностью компенсаторных ме-
ханизмов, которые направлены на восстановление 
гомеостаза и сохранение нормальной жизнедеятель-
ности, то есть адаптивным процессом. При этом, в 
зависимости от исходного состояния организма и 
степени отклонения параметров новых условий сре-
ды от прежних, возможны различные исходы 
адаптивного процесса – формирование долговре-
менной адаптации к действию повреждающих фак-
торов и отсутствие клинических проявлений, либо 
развитие патологических состояний и их хрониза-
ция [20, 21].

Таким образом, с патофизиологической точки 
зрения профессиональные заболевания любой эти-
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ологии можно рассматривать как частное проявле-
ние фазы истощения компенсаторных реакций 
адаптационного синдрома, формирующегося под 
воздействием вредных производственных факто-
ров.

Экспериментальными работами в лаборатории 
молекулярно-генетических и экспериментальных ис-
следований было показано, что реакция организма 
на длительное воздействие УПП и высоких концен-
траций фтора имеет волнообразный характер и раз-
вивается как общий адаптационный синдром [16]. 
В динамике развития хронической фтористой ин-
токсикации (ХФИ) и пылевой патологии легких 
(ППЛ) выделены 3 стадии: тревоги, резистентности 
и истощения. При этом сроки развития этих стадий 
различны и зависят от специфики повреждающего 
фактора. Так, в динамике развития эксперименталь-
ного антракосиликоза стадия тревоги развивается на 
1-2 неделе затравки УПП, на 3-8 неделе она пере-
ходит в стадию резистентности, а на 12 неделе – в 
стадию истощения. При ХФИ процесс идет более 
интенсивно: стадия тревоги развивается на 1-3 не-
деле затравки фтором, стадия резистентности – на 
3-5 неделе, стадия истощения – на 9 неделе экспе-
римента.

Показано, что сопутствующими факторами пато-
генеза ХФИ и ППЛ является гипоксия и, как след-
ствие – нарушение энергетического баланса в тка-
нях, изменение путей внутриклеточной сигнализа-
ции, в том числе и редокс-сигнальной системы, дей-
ствие которой опосредовано активацией свободно-
радикальных процессов в клетках [17, 22].

Ключевая роль в приспособлении к гипоксии 
принадлежит специфическому белковому фактору, 
индуцируемому при гипоксии – HIF-1 (Hypoxia 
Inducible Factor) [19, 25]. Экспериментальными ис-
следованиями лаборатории показано, что при дей-
ствии фтора и УПП происходит аккумуляция HIF-
1α в ядре и активация транскрипции HIF-зависимых 
генов [1, 17, 22, 24]. На ранних сроках развития 
(3-и сутки – 3 недели) ХФИ и ППЛ индуцируется 
синтез различных внутриклеточных защитных бел-
ков:

-	конститутивных форм белков – HSC73, гем-ок-
сигеназы-2 (HOx-2);

-	индуцибельных форм белков – HSP72, HOx-1;
-	ферментов антиоксидантной защиты – СОД и 

каталазы.
Показано, что изменение уровня и активности 

этих белков имеет тканеспецифичный характер и 
обеспечивает снижение интенсивности свободнора-
дикальных процессов в легких, миокарде и печени. 
Увеличение уровня ядерного фактора HIF-1α и ин-
дуцируемых им белков семейства HSP сопровожда-
ется также приспособительной перестройкой мета-
болизма в тканях – повышением активности фер-
ментов, обеспечивающих работу цикла Кребса (ас-
партатаминотрансфераза), глюкозо-аланинового 
шунта (аланинаминотрансфераза), липидного (ги-
дроксибутиратдегидрогеназа) и белкового (γ-глута-
милтрансфераза) обмена [17, 22].

Кроме того, экспериментальными исследования-
ми лаборатории показано существование специфи-
ческих различий в реакции организма на длитель-
ное фтористое и угольно-пылевое воздействие. В 
частности, при длительном действии УПП или сое-
динений фтора прежде всего проявляются стрессор-
ная и гипоксическая компоненты. Однако вклад их 
в развитие ХФИ и ППЛ различен. Выявлено, что 
на ранних стадиях ХФИ большее значение имеет 
стрессорная компонента, опосредованная активаци-
ей свободнорадикальных процессов и повышением 
уровня индуцибельного белка HSP72 – в 4,4 раза 
выше по сравнению с контролем и в 2,3 раза выше 
по сравнению с ППЛ. Синтез белков, участвующих 
в защите органов от гипоксических повреждений, 
активируется только через 1 неделю и достигает 
максимума через 3 недели фтористого воздействия – 
уровни HIF-1α и HOx-2 выше контрольных значе-
ний в 2 раза [1].

На ранних стадиях ППЛ основной составляющей 
компенсаторных реакций является гипоксическая 
компонента – на 3-и сутки действия УПП уровень 
HOx-2 увеличивается почти в три раза по сравне-
нию с контролем и в два раза по сравнению с груп-
пой ХФИ. Функции HOx-2 не ограничиваются 
только защитными свойствами при гипоксических 
состояниях. Оказалось, что HOx-2 может функцио-
нировать как сенсор кислорода и его активных 
форм, а также регулировать экспрессию белков с ан-
тиоксидантными свойствами. В наших эксперимен-
тах показана активация ферментов антиоксидантной 
защиты в органах (сердце, легкие, печень и голов-
ной мозг) и увеличение уровня белков, участвующих 
в регуляции свободнорадикальных процессов в кро-
ви – церулоплазмина и гаптоглобина [27].

Увеличение сроков фтористого или пылевого 
воздействия на организм больше 3 недель приводит 
к срыву адаптивного ответа в изученных органах. 
При этом основными повреждающими факторами 
на молекулярном уровне являются патологическая 
перестройка метаболизма (рассогласование активно-
сти ферментов, участвующих в регуляции гликоли-
за, цикла Кребса, липидного и белкового обмена), 
чрезмерная активация свободнорадикальных про-
цессов и снижение уровня внутриклеточных защит-
ных систем [17, 22]. Длительное воздействие на ор-
ганизм соединений фтора или УПП сопровождает-
ся органоспецифическими деструктивными измене-
ниями, выраженность которых зависит от специфи-
ки повреждающего фактора. Так, при ХФИ в боль-
шей степени повреждается печень по сравнению с 
сердцем и легкими, тогда как при пылевом воздей-
ствии – легкие и головной мозг.

Использование молекулярных и морфологиче-
ских методов исследования в изучении патогенеза 
профессиональных заболеваний позволило сотруд-
никам лаборатории адекватно подойти к подбору 
средств коррекции и своевременной профилактики 
ХФИ и ППЛ.

Одним из наиболее эффективных путей ограни-
чения стрессиндуцированных повреждений являет-



7
T. 20 № 3 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

ся непосредственное воздействие на процессы обра-
зования энергии и интенсивность свободноради-
кального окисления в тканях с помощью средств 
растительного происхождения, обладающих адапто-
генными свойствами [13].

К препаратам, повышающим адаптацию организ-
ма к неблагоприятным воздействиям, относятся 
Родиола розовая (Rhodiola rosea  L.) и дигидро-
кверцетин (ДГК). Показано, что воздействие 
Родиолы розовой на организм затрагивает эндо-
кринную регуляцию и обменные процессы, в ре-
зультате чего повышается неспецифическая устой-
чивость к неблагоприятным условиям внешней сре-
ды, а ДГК обладает органопротективным и антиок-
сидантным действием [5, 13].

Ежедневное введение комплексного препарата с 
ДГК в течение 3, 6 и 9 недель крысам, подвергав-
шимся длительному воздействию УПП или соеди-
нений фтора, приводило к снижению выраженно-
сти нарушений окислительно-восстановительного 
баланса в легких и коре головного мозга соответ-
ственно [26, 28, 29]: на контрольном уровне под-
держивалась интенсивность свободнорадикальных 
процессов, повышалась активность ферментов ан-
тиоксидантной защиты (СОД и каталазы) и основ-
ных метаболических путей. Кроме того, при дли-
тельном воздействии УПП на организм комплекс-
ный препарат с ДГК в легких снижал выраженность 
дистрофических изменений и предотвращал форми-
рование пылевых гранулем [26, 29]. Такой защит-
ный эффект ДГК при ППЛ и ХФИ связан с его 
способностью проявлять антиоксидантные свойства 
и активировать синтез фактора транскрипции HIF-
1α [12] и внутриклеточных защитных белков семей-
ства HSP с шаперонными функциями [9]. Показано, 
что HIF-1α опосредует активацию генов, регулиру-
ющих окислительно-восстановительный метаболизм 
[22, 25, 26], а HSP72 при стрессиндуцируемых воз-
действиях предотвращает окислительные поврежде-
ния ферментов основных метаболических путей 
(ЛДГ, АсАТ и др.) и антиоксидантной защиты 
(СОД, глутатионтрансферазы и глутатионредукта-
зы) [17].

Профилактическое применение экстракта 
Родиолы розовой при длительном фтористом воз-
действии стимулировало процессы восстановления 
как на молекулярном, так и на морфологическом 
уровнях [5]:

1)	улучшалась синтетическая функция печени и 
повышалась активность ферментов обмена глюкозы, 
липидов и белков;

2)	сохранялась гомеостатическая функция по-
чек – на физиологическом уровне поддерживалась 
концентрация ионов кальция и магния в крови;

3)	в печени и почках выявлено уменьшение дис-
трофических изменений в клетках и значительное 
сокращение зон некроза.

Перечисленные положительные эффекты экс-
тракта Родиолы розовой обусловлены стабилизиру-
ющим действием на клеточные мембраны тканей и 
окислительный метаболизм.

В целом защитные эффекты адаптогенов – ди-
гидрокверцетина и Родиолы розовой – при произ-
водственно обусловленной патологии можно объяс-
нить регуляторным действием на гомеостаз через 
ряд молекулярных механизмов:

1)	индукция защитных белков, обеспечивающих 
адаптацию организма к стрессорным и гипоксиче-
ским повреждениям, например транскрипционного 
фактора HIF-1α, участвующего в регуляции актив-
ности генов окислительно-восстановительного мета-
болизма;

2)	активирующее действие на внутриклеточные 
сигнальные пути, ведущие к повышению экспрессии 
защитных белков с шаперонной (HSP72 и HSC73) 
и антиоксидантной активностью (HOx-1, HOx-2, 
СОД и каталаза).

Таким образом, экспериментальными исследова-
ниями:

-	выявлены биохимические и молекулярные мар-
керы, позволяющие оценивать риск развития пыле-
вой патологии легких и фтористой интоксикации;

-	предложены эффективные способы профилак-
тики и коррекции метаболических нарушений в тка-
нях, вызванных длительным угольно-пылевым или 
фтористым воздействием на организм.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРОИЗВОДСТВЕННО ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
ПАТОЛОГИИ

В лаборатории молекулярно-генетических и экс-
периментальных исследований ведется поиск моле-
кулярно-генетических маркеров, участвующих в па-
тогенетических механизмах развития ХФИ и ППЛ.

Многочисленные исследования показывают, что 
воздействие одинаковых производственных факто-
ров у одних рабочих приводит к формированию 
профессиональной патологии, в том числе ППЛ и 
ХФИ, а у других нет, что может быть связано с ге-
нетической предрасположенностью к развитию дан-
ных заболеваний [7, 10]. Важную роль в различном 
ответе на длительное угольно-пылевое или фтори-
стое воздействие играют генетические полиморфиз-
мы, приводящие к появлению белковых продуктов 
с изменёнными физико-химическими свойствами и 
параметрами функциональной активности [2, 15].

В настоящее время известно более 100 генов, 
экспрессию которых изменяют вредные производ-
ственные факторы. Среди них гены, белковые про-
дукты которых участвуют в I и II фазах биотранс-
формации ксенобиотиков (CYP, GST), окислитель-
ном метаболизме (SOD, GPX), регуляции сосуди-
стого тонуса (VEGF) и ремоделировании костной 
ткани (IL1β, IL6, COL) [2, 4, 6, 15].

Основными ферментами I фазы биотрансформа-
ции ксенобиотиков являются изоформы цитохрома 
P450 – CYP1 и CYP2. После превращений в I фазе 
метаболиты вступают в реакции II фазы биотранс-
формации, ферменты которой, в том числе глутати-
онтрансферазы, участвуют в окончательной деток-
сикации ксенобиотиков с дальнейшим выведением 
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из организма. Полиморфизмы генов CYP1 и 
CYP2 приводят к синтезу ферментов с двукратной 
высокой активностью, в результате чего происходит 
накопление свободных радикалов, индуцирующих 
свободнорадикальные процессы и нарушение гоме-
остаза в клетках. Полиморфизм гена GST способ-
ствует появлению индивидуальных различий в ме-
таболизме ряда ксенобиотиков, тогда как полимор-
физм гена SOD приводит к изменению конформа-
ции активного центра фермента и как следствие – 
к снижению его активности.

Полиморфизм генов CYP, GST, SOD, VEGF, 
IL1β, IL6 и COL был изучен у больных с ХФИ, 
ППЛ и лиц контрольной группы без установленно-
го диагноза, работающих в тех же санитарно-гиги-
енических условиях. При этом были выявлены спец-
ифические особенности распределения полиморф-
ных генотипов изученных генов в зависимости от 
действия вредного производственного фактора.

Так, при ППЛ анализ молекулярно-генетических 
полиморфизмов генов CYP1A1 (χ2  = 0,927; 
р  = 0,629; d.f.  = 2) и CYP1A2 (χ2  = 1,274; 
р = 0,529; d.f. = 2) не выявил статистически значи-
мых различий между лицами основной и контроль-
ной групп. Изучение делеционного полиморфизма 
GSTT1 показало, что обладатели варианта 
GSTT1«+», ответственного за нормальную выработ-
ку фермента, наиболее подвержены развитию ППЛ. 
Шанс обнаружить данный вариант гена у лиц с пы-
левой патологией в 2,5 раза выше, чем в контроле: 
χ2 = 3,906; р = 0,048; d.f. = 1; OR = 2,52 (CI 95%: 
0,99–6,39). В свою очередь обладатели нулевого ал-
леля GSTT1 «–» резистентны к формированию этой 
патологии – χ2  = 3,906; р  = 0,048; d.f.  = 1; 
OR = 0,39 (CI 95%: 0,16–1,01) [4].

При ХФИ анализ распределения частот встреча-
емости полиморфных вариантов гена CYP1A1 по-
казал предрасположенность к развитию флюороза у 
лиц с гетерозиготным генотипом АG – χ2 = 3,91; 
р  = 0,016; OR  = 1,98 (CI 95%: 0,50–2,9) [15]. 
Замена аденина на гуанин в гене CYP1A1 (локали-
зация 4889) приводит к изменению аминокислотной 
последовательности каталитического центра в фер-
менте, в результате чего в два раза повышается его 
активность [11].

Изучение полиморфизма генов ферментов GST 
показало, что у больных флюорозом превышена ча-
стота сочетаний неактивных генов GSTT1*0/
GSТM1*0, связанных с высокой чувствительностью 
к токсикантам – χ2  = 5,49; р  = 0,02; d.f.  = 1; 
OR = 4,62 (CI 95%: 1,22–18,79).

Фтор является мощным остеотропным элемен-
том, инициирующим патологию осевого и перифе-
рического скелета [18], что обусловливает важность 
исследования предрасположенности к развитию 
флюороза на генетическом уровне. Так, при ХФИ 
оценили роль молекулярно-генетических полимор-
физмов генов IL1β, IL6, COL и VEGF в ремоде-
лировании костной ткани у работников алюминие-
вого производства с остеопорозом и остеосклерозом 
[6, 23].

Выбор генов IL1β и IL6 был обусловлен данны-
ми об участии провоспалительных цитокинов IL1β 
и IL6 в регуляции метаболизма, образования и ре-
зорбции костной ткани. Было показано, что разви-
тие остеосклероза у работников алюминиевого про-
изводства статистически достоверно связано с гено-
типом ТТ (χ2 = 4,11; OR = 2,60; р ≤ 0,05) для гена 
IL1β и имеет положительную ассоциативную связь 
с генотипом GC (χ2 = 4,31; OR = 1,91; р ≤ 0,05) 
для гена IL6. Преобладание генотипов ТТ и GC свя-
зано с высокими концентрациями цитокинов IL1β и 
IL6 в крови соответственно [23].

Исследование полиморфизма гена коллагена 
первого типа α-1, показало статистически значимую 
сопряженность гомозиготного варианта GG 
COL1A1 с вероятностью развития остеосклероза 
(χ2  = 10,28; р  = 0,030; ОR  = 4,44; СI 95%: 
1,28–15,45) [6].

Ведущую роль в процессах регенерации костной 
ткани играет кровоснабжение [3]. Одним из прояв-
лений ХФИ является развитие эндотелиальной дис-
функции, приводящей к ухудшению регионарной 
микроциркуляции и нарушению остеогенеза. Фактор 
роста сосудов – VEGF – является ключевым меди-
атором в процессах репарации повреждений кост-
ной ткани. Его ингибирование фторид-ионом при-
водит к снижению активности ангиогенеза в мета-
физарной зоне, но к интенсификации резорбции. 
Генотипирование полиморфного локуса гена VEGF 
у больных флюорозом показало статистически зна-
чимую взаимосвязь генотипа GC (χ2  = 6,351; 
р = 0,01, OR = 4,16) с высокой вероятностью раз-
вития профессионального флюороза. При этом ал-
лель G ассоциирован со значительным снижением 
минеральной плотности костной ткани (OR = 3,16; 
СI 95%: 1,29–7,83) [6].

Таким образом, выявлена связь генетического 
полиморфизма с риском развития производственно 
обусловленных заболеваний – ХФИ и ППЛ, их па-
тогенетически значимыми признаками и особенно-
стями течения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время основными направлениями 
научных исследований лаборатории молекуляр-
но-генетических и экспериментальных исследований 
являются:

-	изучение роли молекулярно-генетических меха-
низмов в развитии профессиональных и професси-
онально обусловленных заболеваний;

-	экспериментальный поиск молекулярно-генети-
ческих и биохимических маркеров, позволяющих 
оценить предрасположенность к развитию профес-
сиональной патологии;

-	разработка эффективных способов профилак-
тики и ранней коррекции метаболических наруше-
ний, вызванных развитием профессиональной и 
производственно обусловленной патологии у работ-
ников основных профессий угольной и металлурги-
ческой промышленности;
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Данилов И.П., Влах Н.И.
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,
г. Новокузнецк, Россия

РОЛЬ ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В ФОРМИРОВАНИИ 
ПРИВЕРЖЕННОСТИ К ПРОФИЛАКТИЧЕСКИМ 
И РЕАБИЛИТАЦИОННЫМ МЕРОПРИЯТИЯМ У РАБОТНИКОВ 
АЛЮМИНИЕВОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Предмет исследования (наблюдения) – распространенность различных уровней мотивации на здоровье и здоровый образ 
жизни, распространенность эмоционального выгорания, негативной аффективности и социального подавления у работников 
производства алюминия.
Цель исследования – изучение роли психологических факторов в формировании приверженности к профилактическим и 
реабилитационным мероприятиям у работников алюминиевой промышленности.
Методы исследования. Опросы проводились по опросникам «Индекс мотивации к здоровью и здоровому образу жизни», 
DS14, Спилбергера-Ханина, Торонтской шкалы алекситимии (TAS), В.В.  Бойко, Н.И.  Влах. Проведен опрос 122  работников 
алюминиевой промышленности, находившихся на обследовании и лечении в клинике НИИ комплексных проблем гигиены и 
профессиональных заболеваний.
Основные результаты. Определена распространенность различных уровней мотивации на здоровье и здоровый образ жизни 
и распространенность синдрома эмоционального выгорания среди работников производства алюминия. Выявлена ассоциация 
негативной аффективности и мотивации на здоровый образ жизни.
Область их применения. Медицина труда, профессиональная патология, медицинская психология.
Выводы. Работники алюминиевого производства существенно различаются по уровню мотивации на здоровье и здоровый 
образ жизни. Негативная аффективность ассоциирована с пониженным уровнем мотивации на здоровье и здоровый образ 
жизни. Выявлено высокое распространение лиц с синдромом эмоционального выгорания среди работников алюминиевой 
промышленности. Роль психологических факторов в формировании приверженности к профилактическим и реабилитацион-
ным мероприятиям у работников алюминиевой промышленности нуждается в дальнейшем изучении.
Ключевые слова: алюминиевая промышленность; профилактические и реабилитационные мероприятия; эмоциональное 
выгорание; негативная аффективность; социальное подавление

 
Danilov I.P., Vlakh N.I.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia

THE ROLE OF PSYCHOLOGICAL FACTORS IN THE FORMATION OF COMMITMENT TO PREVENTIVE AND REHABILITATIVE 
MEASURES IN THE ALUMINUM INDUSTRY WORKERS

Subject of research – the prevalence of various levels of motivation for wellness and a healthy lifestyle, the prevalence of emotional 
burnout, negative affectivity and social suppression among aluminum industry workers.
Objective of research – the research of the role of psychological factors in the formation of adherence to preventive and rehabilita-
tive measures among workers in the aluminum industry.
Methods of research. The surveys were conducted using the «Index of motivation for wellness and healthy lifestyle» questionnaires, 
DS14, Spielberger-Khanin by Toronto alexithymia scale (TAS), V.V. Boyko, N.I. Vlakh. A survey was conducted with 122 workers in the 
aluminum industry who were examined and treated at the clinic of the Research Institute for Complex Problems of Hygiene and 
Occupational Diseases.
Results. The prevalence of various levels of motivation for wellness and a healthy lifestyle and the prevalence of burnout syndrome 
among aluminum production workers were determined. An association of negative affectivity and motivation for a healthy lifestyle 
was revealed.
Field of application. Occupational medicine, occupational pathology, medical psychology.
Conclusions. Aluminum production workers significantly differ in the level of motivation for wellness and a healthy lifestyle. Negative 
affectivity is associated with a decreased level of motivation for wellness and a healthy lifestyle. A high prevalence of people with 
burnout syndrome among workers in the aluminum industry was revealed. The role of psychological factors in the formation of adher-
ence to preventive and rehabilitative measures among workers in the aluminum industry needs further studying.
Key words: aluminum industry; preventive and rehabilitative measures; emotional burnout; negative affectivity; social suppression
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Россия занимает одно из ведущих мест в мире по 
объему производства алюминия, эта отрасль про-

мышленности продолжает свой рост за счет строи-
тельства новых и модернизации действующих заво-
дов. Технология электролитического производства 
алюминия не претерпела кардинальных изменений 
со времени своего создания в конце 19 века, несмо-
тря на постоянную модернизацию производства, в 
его основе лежит электролиз расплава глинозема в 
криолите. Применение данной технологии неизбеж-
но приводит к образованию и попаданию в произ-
водственную зону аэрозолей глинозема, солей фто-
ра, фтористого водорода и продуктов неполного го-
рения электродов. Технические решения, связанные 
с применением обожженных анодов, герметизацией 
электролизных ванн, улучшением систем вентиля-
ции производственных корпусов, механизацией и 
автоматизацией технологических процессов суще-
ственно улучшили условия труда работников этого 
производства, но сохраняется высокий риск разви-
тия профессиональных заболеваний, вызванных 
воздействием вредных факторов электролитическо-
го производства алюминия.

Оценка условий труда на алюминиевых заводах 
показывает, что количество рабочих мест с оптималь-
ными и допустимыми условиями труда на предпри-
ятиях составляет не более 36 %, остальные рабочие 
места отнесены к вредным условиям труда (класс 
3 условий труда). Профессиональная заболеваемость 
работников алюминиевых заводов почти в три раза 
превышает уровень профессиональной заболеваемо-
сти в черной металлургии и имеет тенденцию к ро-
сту, в структуре профессиональной патологии преоб-
ладает хроническая фтористая интоксикация [1].

Возможный путь снижения уровня профессио-
нальной заболеваемости – это создание оптималь-
ной системы мониторинга профессионального риска 
для работников алюминиевого производства и эф-
фективной системы медико-биологической профи-
лактики профессиональных заболеваний.

Мониторинг профессионального риска включает 
идентификацию профессиональной опасности от 
воздействия неблагоприятных производственных 
факторов с учетом экспозиции воздействия (стажа 
работы в данной профессии), средней концентрации 
токсичных веществ и аэрозолей в воздухе рабочей 
зоны, уровней воздействия физических производ-
ственных факторов (микроклимата, шума, вибра-
ции), характера трудового процесса. На его основе 
разработана компьютерная программа, которая на 
индивидуальном уровне позволяет определить груп-
пу профессионального риска работника, его безо-
пасный стаж, дать индивидуальные рекомендации 
по медико-профилактическим и реабилитационным 
мероприятиям [2-4].

Клиническое обследование работников алюмини-
евого производства с различными уровнями риска 
показало высокую степень достоверности расчета 
индивидуальных рисков [5].

Результатом данной работы явилось создание в 
НИИ КПГПЗ медицинской технологии «Автомати-

зированная информационная система оценки про-
фессионального риска для здоровья работников 
промышленных предприятий», которая стала досто-
верным методом оценки профессионального риска 
для здоровья работников алюминиевого производ-
ства [6].

Существенным фактором прогрессирования про-
фессиональной и производственно обусловленной 
патологии является низкая приверженность работ-
ников, занятых на производствах с вредными усло-
виями труда, к проведению профилактических и ре-
абилитационных мероприятий. Во многом это опре-
деляется отношением к здоровью, которое интегри-
рует все психологические категории, в рамках кото-
рых анализируется понятие внутренней картины 
здоровья. Отношение к здоровью – один из цен-
тральных, но пока еще очень слабо разработанных 
вопросов психологии здоровья. Поиск ответа на 
него сводится, в сущности, к одному – как добить-
ся того, чтобы здоровье стало ведущей, органичной 
потребностью человека на всем протяжении его жиз-
ненного пути, как помочь людям сформировать 
адекватное отношение к своему здоровью.

Формирование у человека адекватной модели ак-
тивности в отношении здоровья способствует сни-
жению риска возникновения заболеваний и сохра-
нению здоровья. Информированность человека о 
понимании путей и способов сохранения здоровья 
является необходимым условием его целенаправлен-
ной активности в направлении здоровья. Другим не-
обходимым условием является осознание человеком 
ценности своего здоровья и целенаправленная ак-
тивность субъекта в этом направлении.

Разработанные в экспериментальной модели 
средства профилактики хронической фтористой ин-
токсикации [7] требуют достаточно длительного пе-
риода времени для их приема и это возлагает зна-
чительную долю ответственности за проведение про-
филактических мероприятий на самого работника, 
что требует от него понимания необходимости про-
ведения данных мероприятий и стремления к сохра-
нению собственного здоровья.

Влияние психосоциальных факторов на развитие 
соматических, особенно сердечно-сосудистых забо-
леваний, интенсивно изучается в последние годы. 
Депрессия, жизненное истощение признаны само-
стоятельными факторами риска, большое значение 
в формировании сердечно-сосудистой патологии 
придается роли различных типов личности, соци-
ального стресса (на работе, в семье, неудовлетвори-
тельного финансового положения), особенностей 
психоэмоционального состояния (тревожность, 
враждебность, социальное подавление). Вопрос о 
влиянии данных факторов на формирование про-
фессиональных и производственно обусловленных 
заболеваний остается открытым [8]. Эмоциональное 
выгорание – психосоциальный феномен, способный 
привести к существенным нарушениям здоровья, 
интенсивно изучается у работников «помогающих» 
профессий (врачи, медицинские сестры, педагоги, 
социальные работники). Среди работников, занятых 
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в профессиях связанных с воздействием на орга-
низм вредных факторов производства, эмоциональ-
ное выгорание практически не изучалось, также не 
изучалась и возможность влияния выгорания на 
процесс формирования профессиональных и произ-
водственно обусловленных заболеваний.

Цель исследования – изучение роли психологи-
ческих факторов в формировании приверженности 
к профилактическим и реабилитационным меропри-
ятиям у работников алюминиевой промышленности.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен опрос 122  работников алюминиевой 
промышленности, находившихся на обследовании и 
лечении в клинике НИИ комплексных проблем ги-
гиены и профессиональных заболеваний. Все обсле-
дованные мужчины в возрасте от 39 до 62 лет и ста-
жем работы во вредных условиях труда от 17 до 
28 лет.

Опросы проводились по методике «Индекс мо-
тивации к здоровью и здоровому образу жизни», 
разработанной С.Д.  Дерябо и В.А.  Ясвиным [9]. 
Определение типа личности Д проводилось с помо-
щью опросника DS14 [10], который состоит из двух 
подшкал, содержащих по 7 вопросов, оценивающих 
негативную аффективность и социальное подавле-
ние. Уровень личностной и ситуативной тревожно-
сти оценивался при помощи опросника Спилбергера-

Ханина. Алекситимия оценивалась по методике 
«Торонтская шкала алекситимии (TAS)» [11]. 
Диагностика синдрома эмоционального (профессио-
нального) выгорания осуществлялась с использова-
нием опросника В.В. Бойко [12], субдепрессии, как 
индикатора эмоционального выгорания, – опросни-
ка Н.И. Влах. Статистическая оценка разницы меж-
ду фактическими данными и теоретическим ожида-
нием проведена с использованием метода хи-квадра-
та (χ2) Пирсона с поправкой Ейтса при малом чис-
ле наблюдений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам опроса работники с уровнем мо-
тивации на здоровье и здоровый образ жизни выше 
среднего составили 23,6 %, средним уровнем 64,8 % 
и с мотивацией ниже среднего уровня составили 
11,6  % обследованных, что соответствует уровню 
распределения в популяции.

Среди факторов, которые оказывают влияние на 
уровень мотивации на здоровье и здоровый образ 
жизни, определена негативная аффективность, ко-
торая достоверно выше представлена среди работ-
ников алюминиевой промышленности с уровнем мо-
тивации на здоровье ниже среднего (табл. 1).

Распространенность социального подавления так-
же определяется чаще среди работников алюминие-
вой промышленности с более низким уровнем моти-
вации на здоровье и здоровый образ жизни (табл. 2).

Таблица 1
Распределение работников алюминиевой промышленности с мотивацией на здоровье и здоровый образ жизни 

выше среднего уровня и ниже среднего уровня по уровню негативной аффективности
Table 1

Distribution of workers in the aluminum industry with motivation for wellness and a healthy lifestyle  
above and below the average level according to the level of negative affectivity

Группа

Работники алюминиевой 

промышленности с 

мотивацией на здоровье 

ниже среднего уровня

Работники алюминиевой 

промышленности с 

мотивацией на здоровье 

выше среднего уровня

Все обследованные 

работники 

алюминиевой 

промышленности

Высокий уровень негативной аффективности 41 (82 %)* 29 (59 %)* 70 (70,7 %)

Низкий уровень негативной аффективности 9 (18 %) 20 (41 %) 29 (29,3 %)

Все обследованные 50 (50,5 %) 49 (49,5 %) 99 (100 %)

Примечания: ** – р < 0,05

Notes: ** – р < 0,05

Таблица 2
Распределение работников алюминиевой промышленности с мотивацией на здоровье и здоровый образ жизни 

выше среднего уровня и ниже среднего уровня по уровню социального подавления
Table 2

Distribution of workers in the aluminum industry with motivation for wellness and a healthy lifestyle  
above and below the average level according to the level of social suppression

Группа

Работники алюминиевой 

промышленности с 

мотивацией на здоровье ниже 

среднего уровня

Работники алюминиевой 

промышленности с 

мотивацией на здоровье 

выше среднего уровня

Все обследованные 

работники 

алюминиевой 

промышленности

Высокий уровень социального подавления 46 (90 %) 47 (78 %) 93 (83,8 %)

Низкий уровень социального подавления 5 (10 %) 13 (22 %) 18 (16,2 %)

Все обследованные 51 (45,9 %) 60 (54,1 %) 111 (100 %)
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Результаты проведенного исследования показы-
вают более высокую распространенность негативной 
аффективности среди обследованных со сниженной 
мотивацией на здоровье и здоровый образ жизни. У 
них также отмечается тенденция к более высокой 
распространенности взаимосвязанного с негативной 
аффективностью социального подавления.

Признаки эмоционального выгорания выявлены 
у 56 (42,8  %) из 131  опрошенного работника. 
Выявлено значительное количество обследованных 
лиц в фазах резистенции (67,9  %) и истощения 
(17,9 %) эмоционального выгорания (по В.В. Бойко), 
что подтверждено результатами исследования мето-
дикой по определению уровня субдепрессии.

В фазе напряжения эмоционального выгорания 
статистически достоверных различий по исследован-
ным показателям не выявлено, но наблюдается тен-
денция к более высокому уровню личностной тре-
вожности среди лиц с эмоциональным выгоранием. 
В фазе истощения отмечается статистически досто-
верное нарастание числа обследованных работников 
алюминиевой промышленности с высоким уровнем 
личностной тревожности (табл. 3). Также выявлено 
увеличение лиц с признаками субдепрессии, кото-
рое определяется у 85,7 % обследованных с призна-
ками фазы истощения эмоционального выгорания 
(табл. 4).

Обнаружена высокая распространенность син-
дрома эмоционального выгорания у работников 
алюминиевой промышленности, которая выявлена у 
42,8 % обследованных лиц. Традиционно этот син-
дром считается уделом работников «помогающих» 
профессий, педагогов, врачей, социальных работни-
ков. Работники профессий, не связанных с посто-
янным общением и помощью людям, также оказа-
лись подвержены развитию эмоционального выгора-
ния с развитием типичной симптоматики, развити-
ем депрессивного состояния и тревожности.

Высокая распространенность лиц с низким уров-
нем мотивации на здоровье и здоровый образ жиз-
ни среди работников алюминиевой промышленности 
с профессиональными заболеваниями выявлена в 
предыдущих работах [13]. В данной работе просле-
жена взаимосвязь психологического типа Д и моти-
вации на здоровый образ жизни. Этот психологиче-
ский тип характеризуется негативной аффективно-
стью, стремлением видеть во всех событиях негатив-
ную окраску, нечто плохое, угрожающее привычно-
му образу жизни данного индивида, стремлением 
выражать недовольство кругом общения и событи-
ями, которые вокруг него происходят. Для типа Д 
характерно также социальное подавление, стремле-
ние отдалиться от социума в кругу таких же недо-
вольных жизнью индивидов [14]. Выделяется два 

Таблица 3
Распределение работников алюминиевой промышленности, имеющих признаки фазы истощения эмоционального 

выгорания, по уровню личностной тревожности
Table 3

Distribution of workers in the aluminum industry with signs of the exhaustion phase of emotional burnout,  
according to the level of personal anxiety

Группа

Работники алюминиевой 

промышленности в фазе 

истощения эмоционального 

выгорания

Работники алюминиевой 

промышленности без 

признаков эмоционального 

выгорания

Все обследованные 

работники 

алюминиевой 

промышленности

Высокий уровень личностной тревожности 6 (85,7 %) 36 (34,9 %) 42 (38,2 %)

Низкий и умеренный уровень личностной 

тревожности
1 (14,3 %) 67 (65,1 %) 68 (61,8 %)

Все обследованные 7 (6,3 %) 103(93,4 %) 110 (100 %)

Примечание: * – p < 0,01

Note: * – p < 0,01

Таблица 4
Распределение работников алюминиевой промышленности, имеющих признаки фазы истощения эмоционального 

выгорания, по наличию субдепрессии
Table 4

Distribution of workers in the aluminum industry with signs of the exhaustion phase of emotional burnout,  
according to the presence of subdepression

Группа

Работники алюминиевой 

промышленности в фазе 

истощения эмоционального 

выгорания

Работники алюминиевой 

промышленности без 

признаков эмоционального 

выгорания

Все обследованные 

работники 

алюминиевой 

промышленности

Признаки субдепрессии 6 (85,7 %) 21 (24,4 %) 27 (29 %)

Отсутствие признаков субдепрессии 1 (14,3 %) 65 (75,6 %) 66 (71 %)

Все обследованные 7 (7,5 %) 86 (92,5 %) 93 (100 %)

Примечание: * – p < 0,001

Note: * – p < 0,001
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основных механизма реализации данных эффектов 
типа Д: повышенная стресс-чувствительность этих 
людей и поведенческие особенности. К поведенче-
ским особенностям относятся отрицательные эмоции 
и социальное подавление, что приводит к игнориро-
ванию врачебных рекомендаций по лечению и мо-
дификации образа жизни, низкой приверженности 
лечению, профилактике и реабилитации. В группе 
обследованных с мотивацией на здоровье и здоро-
вый образ жизни выше среднего достоверно ниже 
распространенность негативной аффективности. 
Вероятно, снижение мотивации на здоровье и здо-
ровый образ жизни связано с появлением в силу ка-
ких-то причин (психологических, социальных, со-
матических) негативного отношения к окружению, 
социуму, жизни.

Мотивация на здоровье и здоровый образ жиз-
ни напрямую связана с эмоциональным выгорани-
ем, которому подвержены работники разных про-
фессий. В отечественной и зарубежной литературе 
широко освещены вопросы эмоционального выгора-
ния у представителей «помогающих профессий» 
[15], но практически отсутствует информация об 
эмоциональном выгорании среди рабочих. 
Проведенное нами исследование работников алю-
миниевых предприятий Кузбасса, полученные дан-
ные тестирования по методикам В.В.  Бойко и 
Н.И. Влах, выявили высокий уровень тревожности 
и субдепрессии, что является коррелятом эмоцио-

нального выгорания и фактором, провоцирующим 
развитие эмоционального состояния, по уровню 
близкого к результатам исследования представите-
лей помогающих профессий. Отсутствие системы 
скрининга и коррекции у работников данной отрас-
ли, важность ранней диагностики и коррекции этих 
состояний, выраженность проявлений эмоциональ-
ного выгорания подтверждает важность данного ис-
следования, его своевременность и актуальность 
для сохранения трудового потенциала Кузбасса и 
страны в целом.

ВЫВОДЫ:

1.	Работники алюминиевого производства суще-
ственно различаются по уровню мотивации на здо-
ровье и здоровый образ жизни.

2.	Негативная аффективность ассоциирована с 
пониженным уровнем мотивации на здоровье и здо-
ровый образ жизни у работников алюминиевого 
производства.

3.	Выявлено высокое распространение лиц с 
синдромом эмоционального выгорания среди работ-
ников алюминиевой промышленности.

4.	Роль психологических факторов в формиро-
вании приверженности к профилактическим и реа-
билитационным мероприятиям у работников алюми-
ниевой промышленности нуждается в дальнейшем 
изучении.
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Важнейшим вопросом в деле охраны здоровья на-
селения является научное обоснование стратегии 

деятельности государства и, в частности, системы 
здравоохранения. И здесь имеют значение не от-
дельные группы исследований в медицине меди-
ко-биологического, клинического, гигиенического, 
эпидемиологического и социально-гигиенического 
направлений. Необходим комплексный подход к 
определению стратегических позиций регионально-

го здравоохранения, медицинских служб и органи-
заций.

Вернадский В.И.: «…мы все больше специализи-
руемся не по наукам, а по проблемам» [1].

Возникает потребность в создании новой пара-
дигмы социально-гигиенических исследований с 
учетом биологических, социальных, экономических 
свойств населения и оценкой его воспроизводства, 
распространенности патологии, интенсивности вы-

Бабенко А.И., Бабенко Е.А.
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,
г. Новокузнецк, Россия

РАЗРАБОТКА ЭЛЕМЕНТОВ СТРАТЕГИЧЕСКОГО ПЛАНИРОВАНИЯ 
В ЗДРАВООХРАНЕНИИ

Цель исследования – провести динамический анализ процесса научного познания разработки элементов стратегического 
планирования в здравоохранении.
Материал и методы исследования. Использованы результаты научных исследований лаборатории медико-социальных 
проблем и стратегического планирования в здравоохранении НИИ КПГПЗ за период 1985-2021 гг. Проведен контент-анализ 
600 научных изданий.
Основные результаты. Сформирована методология и основные этапы стратегического планирования в здравоохранении с 
разработкой информационно-аналитических моделей социально-гигиенической оценки функционирования регионального 
здравоохранения, медицинских служб и организаций. Даны характеристики основных элементов стратегического планирова-
ния, представлена иерархия стратегии здравоохранения, уровней познания проблем, определено понятие капитала здоровья, 
его оборотов, стратегической значимости показателей здоровья населения. Представлен перечень основных научных площадок 
практического применения разработанных элементов и моделей.
Область применения. Региональное и муниципальное здравоохранение, медицинские службы и организации.
Заключение. Представленные теоретические и методологические разработки лаборатории, этапы, методы и модели плани-
рования стратегии территориального здравоохранения, медицинских служб и организаций являются основой реализации 
элементов стратегического планирования в здравоохранении.
Ключевые слова: организация здравоохранения; стратегическое планирование; социально-гигиеническая оценка; информа-
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DEVELOPMENT OF STRATEGIC PLANNING ELEMENTS IN HEALTHCARE

Objective of research was to conduct a dynamic analysis of the scientific cognition regarding the development process of elements 
in the strategic planning for healthcare.
Methods of research. The results of scientific research of the laboratory of medical and social problems and strategic planning in 
healthcare at Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases over the period of 1985-2021 were used. 
A content analysis of 600 scientific publications was carried out.
Main results. The methodology and the main stages of strategic planning in healthcare were formed with the development of infor-
mational and analytical models of socio-hygienic assessment of the regional healthcare functioning, medical services and organizations. 
The characteristics of the main elements of strategic planning were given. The hierarchy of the health strategy, the levels of knowledge 
of problems was presented. The concept of health fund, its turnover and strategic significance of the population health indicators was 
defined. The list of the main scientific platforms for practical application of the developed elements and models was presented.
Field of application. Regional and municipal healthcare, medical services and organizations.
Conclusion. The presented theoretical and methodological developments of the laboratory, the stages, methods and models of stra-
tegic planning regarding territorial healthcare, medical services and organizations were the basis for the implementation of elements 
for strategic planning in healthcare.
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мирания в данных условиях окружающей среды и 
общественной системы.

За последние 40 лет в советском и российском 
здравоохранении применялись разные подходы к 
решению проблемы здоровья нации. Разрабатывались 
комплексные программы «Здоровье» населения от-
дельных регионов, промышленных предприятий и 
т.д. с охватом многих сфер жизнедеятельности. 
Проводилась социально-гигиеническая паспортиза-
ция территорий, модернизация и оптимизация здра-
воохранения. В последние годы разрабатывались 
различные варианты стратегии здравоохранения 
РФ, направленные на координацию финансовых по-
токов, контроль их использования (оперативно-так-
тическое планирование), на достижение целевых по-
казателей заболеваемости и смертности населения 
(целевое планирование) и т.п.

Эти документы сложно назвать стратегическими. 
Они в лучшем случае отражают этапы традицион-
ного (рационального) планирования. Медицинская 
организация рассматривается как «закрытая» систе-
ма, принцип ее построения – функциональный с 
четким разделением управления по службам, пун-
ктуальностью расходования средств и контролем 
всех видов деятельности. Механизм планирова-
ния – от прошлого к будущему с использованием 
методов экстраполяции и целеполагания (телеологи-
ческий). Критерии деятельности – целевые установ-
ки достижения показателей с изысканием внутрен-
них резервов.

При стратегическом планировании медицинская 
организация – это «открытая» система, имеющая 
возможности для «самонастройки». Принцип ее де-
ятельности – ситуационный с маневром распределе-
ния ресурсов, выявлением новых проблем и выра-
боткой новых решений. Механизм планирования от 
будущего к настоящему, когда сегодняшние дей-
ствия предопределяют решение будущих проблем, 
и эффект распространяется на длительную перспек-
тиву. Для планирования используются методы мо-
делирования и технологии ситуационного анализа с 
определением прогностических показателей (инди-
каторное планирование). Это позволяет организа-
ции функционировать с учетом внешних условий.

Применение такого подхода в здравоохранении 
предопределяет необходимость разработки методо-
логии и методов комплексной социально-гигиениче-
ской оценки, элементов стратегического планирова-
ния, информационно-аналитических моделей для 
определения стратегии регионального здравоохране-
ния, медицинских служб и организаций.

Цель исследования – провести динамический 
анализ процесса научного познания разработки эле-
ментов стратегического планирования в здравоохра-
нении.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Материалом исследования послужили результа-
ты научных исследований межрегиональной лабора-

тории медико-социальных проблем и стратегическо-
го планирования в здравоохранении (далее «лабо-
ратория») Научно-исследовательского института 
комплексных проблем гигиены и профессиональных 
заболеваний (далее «Институт») за период с 1985 по 
2021 гг., опубликованные более чем в 600-х науч-
ных изданиях, включая 12 монографий, 230 науч-
ных статей в журналах, 330 публикаций в сборни-
ках научно-практических конференций, 25 методи-
ческих рекомендаций, 13 брошюр с информацион-
но-аналитическими материалами. За рассматривае-
мый период данная лаборатория прошла свое раз-
витие от лаборатории проблем охраны здоровья на-
селения Новосибирской области, Отдела социаль-
но-гигиенического планирования и прогнозирования 
здоровья населения Сибири до современного назва-
ния подразделения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Во второй половине 80-х годов ХХ века возник-
ла необходимость в научной разработке структур-
ных элементов комплексных программ «Здоровье», 
методик оценки реализации мероприятий. Как на-
чальный этап выбора стратегических позиций в ох-
ране здоровья населения лабораторией, совместно с 
другими подразделениями института, были пред-
ставлены методические подходы к созданию подоб-
ных программ [2]. Для их информационно-аналити-
ческого сопровождения была проведена социаль-
но-гигиеническая паспортизация с анализом форми-
рования здоровья населения в отдельных регионах 
Сибири. Опыт ее проведения позволил сформиро-
вать структуру социально-гигиенического паспорта 
(утвержден МЗ РСФСР в 1991 г.) [3].

Представленные две группы научных разработок 
послужили отправной точкой для научных разрабо-
ток элементов стратегического планирования и 
управления в здравоохранении. Необходимо было 
пересмотреть методы социально-гигиенической 
оценки функционирования медицинских организа-
ций и в целом территориального здравоохранения, 
используя не только статистическую информацию, 
но и результаты опроса потребителей и производи-
телей медицинских услуг, специалистов-экспертов.

В этот период в лаборатории стали формировать-
ся методология стратегического планирования и ме-
тоды работы с различными информационными ба-
зами данных для выработки стратегических пози-
ций территориального здравоохранения, медицин-
ских служб и организаций.

Первым крупным научным исследованием основ-
ных элементов стратегического планирования была 
разработка стратегии развития регионального здра-
воохранения на примере отдельных районов 
Новосибирской области [4]. По материалам анали-
за формирования рынка медицинских услуг, транс-
формации его потребителя, системы обеспечения ка-
чества медицинской помощи, правового регулирова-
ния и т.д. был определен новый подход к парадиг-
ме здравоохранения с переходом к познанию эле-
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ментов стратегического планирования. Полученные 
результаты позволили отработать методический под-
ход к оценке удовлетворенности пациентов органи-
зацией медицинской помощи на районном уровне с 
определением приоритетных направлений улучше-
ния работы медицинских учреждений (центральная 
районная больница, ее подразделения, участковые 
больницы).

Параллельно с этим была определена значимость 
руководителей медицинских организаций как субъ-
ектов управления системой здравоохранения. 
Сформирована типологическая их характеристика, 
степень готовности к участию в реформах здравоох-
ранения, определены приоритетные, по их мнению, 
направления в этом вопросе.

Важным методическим этапом стратегического 
планирования была отработка экспертной оценки 
путей совершенствования медицинской помощи.

Это позволило определить ведущие направления 
стратегии отдельных медицинских служб (терапев-
тической, хирургической, педиатрической, акушер-
ско-гинекологической и др., всего 17) с расчетом 
удельного веса значимости отдельных групп мер. С 
другой стороны, для 9 групп мер были установле-
ны приоритеты их значимости для отдельных меди-
цинских служб, а также определена значимость от-
дельных мер по каждому классу болезней. На осно-
вании комплексного использования субъективных 
оценок, в т.ч. экспертных, были сформированы про-
тотипы управленческих решений, что позволило 
установить приоритеты стратегических позиций по 
совершенствованию здравоохранения на территори-
альном уровне.

Следующим этапом разработки стратегического 
планирования в здравоохранении является регио-
нальный уровень. Была определена стратегическая 
значимость показателей здоровья населения, в част-
ности причин смертности и заболеваемости, для 
дифференцированного анализа потерь здоровья на-
селения на отдельных территориях региона, а так-
же отдельных контингентов населения.

Базой исследования послужила Новосибирская 
область с ее отдельными городами, районами и 
предприятиями, на которых была отработана мето-
дология и методы оценки трудового потенциала и 
потерь здоровья трудовых коллективов. Была 
сформирована методика комплексной оценки с ин-
тегрированием отдельных показателей, что позво-
лило ранжировать районы области по потерям здо-
ровья и установить значимость отдельных показа-
телей заболеваемости и смертности для каждой тер-
ритории.

Интегрированная оценка показателей заболевае-
мости детей, подростков, взрослого населения с ис-
пользованием различных форм учета дала возмож-
ность определить приоритеты потерь здоровья соот-
ветствующего контингента населения.

В конечном итоге был установлен вклад каждо-
го класса болезней (удельный вес значимости в %) 
в общие потери здоровья населения в результате за-
болеваемости, инвалидности и смертности.

Комплексная оценка потерь трудового потенци-
ала предприятия в результате смертности работни-
ков, временной и стойкой нетрудоспособности по-
зволила дифференцировать вклад в общие потери 
отдельных производств, в т.ч. в стоимостном выра-
жении, а также условную величину сокращения пе-
риода трудоспособности от медико-социальных при-
чин.

Планирование стратегии в охране здоровья на-
селения сопряжено с механизмом реализации соот-
ветствующих мер, что определяется отношением 
субъектов управления к функционированию данной 
системы.

Разработанная методика опроса представителей 
администрации различных управлений и ведомств 
региона позволила выявить их отношение к пробле-
мам здравоохранения и участие в вопросах охраны 
здоровья, где в конечном итоге эффективность их 
деятельности определялась существующей системой 
управления в регионе [5].

Получила развитие методика экспертной оценки 
проблем в охране здоровья населения и путей его 
сохранения. По материалам экспертной оценки 
(опрос более 100 экспертов) путей решения по со-
кращению потерь здоровья населения была рассчи-
тана значимость основных направлений стратегии в 
охране здоровья населения.

При интегрированной оценке было установлено, 
что 40,0 % всех мер должно быть направлено на со-
вершенствование медико-профилактической помо-
щи, диагностики, лечения и реабилитации через си-
стему здравоохранения (33,0  %), медико-социаль-
ную и санаторно-курортную помощь (7,0 %). 38,0 % 
всей стратегической направленности связано с реа-
лизацией мер по обеспечению здорового образа жиз-
ни. Другие направления: улучшение условий труда 
и охрана окружающей среды имели меньшую зна-
чимость (соответственно 15,0 % и 7,0 %) ввиду дли-
тельного временнóго эффекта.

Для детализации направлений стратегии прово-
дилось сравнение мнений экспертов областного и 
районного уровней относительно приоритетов пато-
логии и путей сокращения ее распространенности. 
Это дало возможность установить прототипы стра-
тегии для соответствующего уровня, в т.ч. для со-
хранения здоровья отдельных контингентов населе-
ния и трудового коллектива.

Представленный этап послужил основой для 
дальнейшего развития исследований по социаль-
но-гигиенической оценке и планированию деятель-
ности медицинских служб и организаций с исполь-
зованием статистической, социологической и экс-
пертной информации.

Общий методологический подход был применен 
при планировании и управлении территориальным 
здравоохранением в условиях малой и высокой плот-
ности расселения жителей, труднодоступности меди-
цинской помощи; медицинскими службами (акушер-
ско-гинекологическая, кардиологическая, скорой ме-
дицинской помощи, «Медицина катастроф»); меди-
цинскими организациями (многопрофильные област-
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ная и дорожная клинические больницы, учреждения 
с полифункциональной деятельностью, медицинский 
центр с расположением подразделений на разных 
территориях, клиника научного центра, негосудар-
ственные медицинские организации, коммерческие 
стоматологические клиники) [6, 7].

Научными площадками для исследований слу-
жили Новосибирская областная клиническая боль-
ница, Дорожная клиническая больница Западно-Си-
бирской железной дороги (Новосибирск), Централь-
ная клиническая больница им. Н.А. Семашко Ми-
нистерства путей сообщения РФ (Москва), Новоси-
бирский областной кардиологический диспансер, 
муниципальная станция скорой медицинской помо-
щи (Новосибирск, Томск), муниципальная клиниче-
ская больница №  25 (Новосибирск), «Медсан-
часть-168» (Новосибирск), Центральная Мирнин-
ская районная больница Республики Саха (Якутия), 
сельское здравоохранение Республики Тыва и Крас-
нодарского края, клиника Научного центра клини-
ческой и экспериментальной медицины СО РАМН 
(Новосибирск), государственные стоматологические 
поликлиники г. Омска, стоматологическая клиника 
ТОО «Мадж ЛТД» (Томск), Территориальный 
центр медицины катастроф Сибирского федераль-
ного округа (Новосибирск), Сибирский окружной 
медицинский центр Федерального агентства по 
здравоохранению и социальному развитию (Ново-
сибирск).

В них были рассмотрены особенности использо-
вания информационных баз данных, аналитических 
подходов к выработке стратегических позиций в со-
ответствии с целью функционирования на соответ-
ствующем уровне и профилем организации меди-
цинской помощи.

Дальнейший этап развития в здравоохранении 
стратегического планирования был связан с модели-
рованием информационно-аналитических техноло-
гий для определения стратегии в организации меди-
цинской помощи. Так, была разработана модель 
оценки востребованности медицинских технологий 
при амбулаторно-поликлинической и стационарной 
помощи взрослому населению (на базе 2-й больни-
цы скорой медицинской помощи г. Омска), взаимо-
действия стационарного и амбулаторного этапа 
специализированной медицинской помощи (на при-
мере Новосибирской клинической больницы 
Сибирского окружного медицинского центра).

Еще одним этапом в развитии стратегического 
планирования медицинской организации являлась 
разработка медико-экономических моделей оценки 
эффективности многопрофильной больницы (на 
примере муниципальной клинической больницы 
№ 1 г. Новосибирска). Эта разработка послужила 
основой для создания системы моделирования ме-
дико-экономической эффективности в здравоохра-
нении, которая позволяет оценить результаты реор-
ганизационных программ здравоохранения по кри-
териям сохранения человеческого капитала в ре-
зультате снижения заболеваемости, инвалидизации 
и смертности [8].

Применение элементов стратегического планиро-
вания к организации медицинской помощи отдель-
ным контингентам больных было методически отра-
ботано при создании Клиники неврологии и остео-
патии (Новосибирск) для оказания помощи пациен-
там с последствиями черепно-мозговой травмы [9]. 
Представлен методический подход к оценке форми-
рования контингента онкологических больных на 
основе изучения длительности и качества их жизни 
с учетом моделей развития злокачественных новоо-
бразований [10], а также к разработке стратегии ор-
ганизации медицинской помощи больным пульмоно-
логического профиля [11].

Теоретические и методологические разработки 
лаборатории привели к необходимости использова-
ния концепции человеческого капитала для системы 
охраны здоровья населения. Было дано его опреде-
ление с точки зрения социально-гигиенической на-
уки и понятия капитала здоровья, который рассма-
тривается как генерирование потока доходов в виде 
воспроизводства здоровья новых поколений. 
Представлено теоретическое обоснование видов обо-
ротов капитала здоровья. Естественный – отражает 
цикл движения поколений в социальном простран-
стве (воспроизводство населения), социально-эконо-
мический – отражает цикл изменения качества жиз-
ни и характеризуется потерями здоровья населения, 
инновационный – отражает цикл внедрения новых 
технологий и характеризуется распространенностью 
патологии среди населения.

Расширение исследований в этом направлении 
позволило представить методологию изучения фор-
мирования здоровья семьи через реализацию ее ос-
новных функций: репродуктивную, воспитатель-
ную, экономическую, хозяйственно-бытовую, досу-
говую, психоэмоциональную, сексуальную.

Соответственно этому лабораторией проводился 
ряд исследований, направленных на изучение фор-
мирования и реализации репродуктивного потенци-
ала, здоровья детского населения. Материалы изу-
чения реализации репродуктивного потенциала 
крупного промышленного центра Заполярья 
(г. Норильск) позволили разработать модель мони-
торинга и комплекс мер по его сохранению. Далее 
была разработана модель оценки формирования и 
сохранения репродуктивного потенциала у женщин 
начального фертильного возраста в г. Новосибирске 
с установлением количественной значимости мер по 
поддержанию здоровья женщин.

Качественной стороной реализации репродуктив-
ной функции является здоровье подрастающего по-
коления, что было изучено по материалам меди-
ко-социальной оценки состояния здоровья детей 
первого года жизни в г. Омске. В продолжение это-
го направления исследований проведено изучение 
медико-социальных аспектов формирования здоро-
вья детей раннего возраста в различных типах се-
мей [12]. Это позволило разработать дифференци-
рованный подход к диспансеризации детского насе-
ления на основе изучения условий и образа жизни 
семьи. Перспективным направлением стало изуче-
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ние социально-гигиенических аспектов формирова-
ния здорового образа жизни у детей как элемента 
реализации воспитательной функции семьи. 
Разработанная модель его формирования у детей 
дошкольного возраста позволила определить значи-
мость влияния отдельных элементов социальной 
среды на формирование навыков здорового образа 
жизни.

Одним из факторов снижения репродуктивного 
потенциала является наличие инфекций, передаю-
щихся половым путем, что послужило основой для 
исследования этого влияния на его формирование в 
Ханты-Мансийском АО-Югре, а также в г. Новоси-
бирске с разработкой мер по совершенствованию ме-
дико-профилактической помощи несовершеннолет-
ним. На основе их полового поведения, мнения ро-
дителей и педагогов разработана модель организа-
ции и этапы медицинской помощи этой категории 
населения, а также технологические элементы про-
филактики инфекций, передающихся половым пу-
тем [13].

Отдельные элементы стратегического планирова-
ния и информационных технологий были разрабо-
таны для планирования санаторно-курортной помо-
щи (на примере санаториев ЗАО «Курорт 
Белокуриха» Алтайского края и ОАО «Санаторий 
Краснозерский» Новосибирской области) и при ре-
ализации лечебно-оздоровительных технологий для 
пациентов с профессиональными заболеваниями (на 
примере санатория «Россия» курорта Белокуриха 
Алтайского края) [14]. Особенности планирования 
стратегии подобных организаций обусловлены тем, 
что, с одной стороны, поток пациентов формирует-
ся произвольно (любой желающий может приобре-
сти путевку), и это предопределяет необходимость 
развития соответствующей диагностической базы, а 
с другой – требуется специфический подход к реа-
лизации лечебно-оздоровительных технологий с уче-
том состояния организма пациента и медико-оздоро-
вительных возможностей курорта.

Проведенный комплекс исследований по соци-
ально-гигиенической оценке деятельности медицин-
ских служб и организаций, территориального здра-
воохранения, организации медицинской помощи от-
дельным контингентам населения, изучение различ-
ных аспектов формирования здоровья детей позво-
лил развить методологию и разработать модели, ме-
тоды реализации элементов стратегического плани-
рования в здравоохранении.

Дальнейший этап исследований лаборатории на-
правлен на использование результатов индивидуаль-
ного учета наличия патологии у населения для раз-
работки социально-гигиенических прогнозов рас-
пространенности патологических процессов, различ-
ных групп заболеваний среди населения. На базе 
Новосибирского областного клинического диагно-
стического центра сформирована модель социаль-
но-гигиенической оценки распространенности пато-
логии среди населения с расчетом потенциальной 
востребованности лечебно-диагностических техноло-
гий. При этом была установлена социально-гигие-

ническая значимость отдельных методов диагности-
ки для оценки распространенности патологии и 
определения степени возможного использования ре-
зультатов обследования населения в региональных 
диагностических центрах для стратегического пла-
нирования.

Другой перспективной информационной базой 
данных для планирования стратегии могут служить 
результаты патоморфологических исследований в 
региональных бюро судебно-медицинской эксперти-
зы. Сотрудниками лаборатории проведено изучение 
материалов вскрытия в Новосибирском областном 
бюро судебно-медицинской экспертизы умерших от 
механических травм в трудоспособном возрасте. 
Разработана модель социально-гигиенической оцен-
ки патологической пораженности населения по ре-
зультатам вскрытия умерших, которая позволила 
определить прогностическую значимость этих мате-
риалов, рассчитать показатели патологической по-
раженности и потенциальную востребованность ме-
дицинских технологий.

Это дало основу для изучения возможности ис-
пользования результатов вскрытия умерших от за-
болеваний и патологических процессов, приводя-
щих к летальному исходу взрослого населения (бо-
лезни органов кровообращения, дыхания, пищева-
рения). Разработка информационно-аналитической 
модели и результаты исследования позволили уста-
новить количественную значимость развития от-
дельных медицинских служб для снижения распро-
страненности патологической пораженности населе-
ния [15].

Важным информационным звеном, учитываю-
щим распространенность патологии среди опреде-
ленной части мужского населения, являются резуль-
таты медицинского освидетельствования юно-
шей-подростков и лиц, призываемых на военную 
службу, военно-врачебными комиссиями военкома-
тов. Данная информационная база позволяет не 
только оценить состояние обороноспособного потен-
циала, но и здоровье всего контингента юношей до-
призывного возраста.

Информационно-аналитическая модель оценки 
распространенности и значимости патологии среди 
лиц допризывного и призывного возраста, разрабо-
танная по материалам военно-врачебной комиссии 
Новосибирского областного военного комиссариата, 
дала возможность определить количественную зна-
чимость отдельных групп заболеваний на различ-
ных этапах их выявления (при обращаемости за ме-
дицинской помощью, при первоначальной постанов-
ке на воинский учет, при призыве на военную служ-
бу и экспертизе протоколов медицинского освиде-
тельствования), провести сравнительную и интегри-
рованную оценки распространенности патологии 
среди данного контингента населения. При этом бы-
ли установлены приоритеты совершенствования 
стратегии медицинской помощи для снижения по-
терь обороноспособного потенциала с расчетом 
удельного веса значимости отдельных медицинских 
служб.
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Проведенное комплексное исследование резуль-
татов обследования населения в региональных диа-
гностических центрах, бюро судебно-медицинской 
экспертизы, медицинского освидетельствования во-
енно-врачебными комиссиями военкоматов способ-
ствовало включению показателя патологической по-
раженности, учитывающего морфологические и 
функциональные отклонения в организме человека, 
в систему социально-гигиенических оценок, прогно-
зов и определения востребованности медицинских 
технологий.

В настоящее время лаборатория проводит иссле-
дования по разработке информационно-аналитиче-
ских моделей для оценки востребованности меди-
цинских и организационных технологий при оказа-
нии помощи различным контингентам больных. В 
частности, проведено исследование по планирова-
нию объемов медицинской помощи по профилю 
«стоматология» с разработкой модели оценки вос-
требованности терапевтических и хирургических 
технологий на базе стоматологической поликлиники 
№ 4 «Люксдент» г. Омска, а также изучение затрат 
труда на реализацию отдельных медицинских тех-
нологий и стоматологическую патологию с опреде-
лением приоритетов мер, обеспечивающих доступ-
ность и качество стоматологической помощи населе-
нию по материалам стоматологической клинической 
поликлиники № 3 г. Новосибирска.

Изучена востребованность специалистов различ-
ного профиля при оказании помощи детям с психи-
ческими расстройствами и расстройствами поведе-
ния. По материалам Новосибирского областного 
клинического детского психоневрологического дис-
пансера установлена дифференцированная реализа-
ция лечебных и реабилитационных технологий де-
тям и подросткам с различными нозологическими 
формами психоневрологической патологии.

Продолжается комплекс исследований по оцен-
ке здоровья населения Сибири и разработке страте-
гии медико-профилактической помощи, формирова-
нию здорового образа жизни с отработкой отдель-
ных ее элементов на региональном уровне. По ма-
териалам Красноярского краевого центра обще-
ственного здоровья и медицинской профилактики 
осуществляется медико-социологический монито-
ринг. В частности, изучается отношение населения 
к профилактическим мерам по снижению распро-
страненности коронавирусной инфекции, ограниче-
нию времени продажи алкогольной продукции, ме-
дико-социальная грамотность населения и т.д.

По результатам социологического опроса различ-
ных субъектов (население, пациенты, врачи, руко-
водители медицинских и страховых организаций, 
органов местной власти) в Новосибирской области 
установлены приоритеты реализации мер по форми-
рованию здорового образа жизни у населения.

Все это направлено на разработку современной 
методологии и новых методических подходов, ори-
ентированных на профилактику и контроль неин-
фекционных заболеваний, определяющих характер 
формирования человеческого капитала, и в частно-

сти капитала здоровья. Это оценивается вкладом от-
дельных групп заболеваний в сокращение уровня 
средней ожидаемой продолжительности жизни. На 
базе лаборатории проведен динамический анализ 
значимости причин смерти в ряде регионов 
Сибирского федерального округа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ динамики разработки элементов страте-
гического планирования в здравоохранении, прове-
денный лабораторией, позволил сформировать ос-
новные методологические подходы:

1.	Стратегическое планирование в здравоохране-
нии связано с процессами демографического, соци-
ального, экономического развития общества и долж-
но определяться взаимоотношениями государства и 
населения при реализации репродуктивной функ-
ции, профессиональной подготовки и трудовой де-
ятельности, укрепления обороноспособности, фор-
мирования здорового образа жизни и организации 
медицинской помощи.

2.	Стратегии здравоохранения подразделяются 
на 4 основных уровня: федеральный, региональный, 
медицинских служб и медицинских организаций.

На федеральном уровне стратегия ориентирует-
ся на принцип взаимоотношений государства и на-
селения, где критериями являются человеческий ка-
питал и капитал здоровья.

На региональном уровне главный ориентир – 
сбалансированность процессов демографического, 
социального, экономического и экологического раз-
вития с критериями воспроизводства населения, на-
личия причин заболеваемости, инвалидности и 
смертности.

На уровне медицинских служб главная стратеги-
ческая задача – обеспечение доступности медицин-
ской помощи, что оценивается показателями распро-
страненности патологии среди различных контин-
гентов населения.

На уровне медицинских организаций – повыше-
ние качества медицинской помощи, которое опреде-
ляется эффективностью кадровой политики, мате-
риально-технической оснащенностью, медикаменто-
зным обеспечением, медико-технологическим разви-
тием и т. д., с оценкой степени удовлетворенности 
населения ее оказанием.

3.	При социально-гигиенической оценке взаимо-
действия населения и государства проводится диф-
ференцированный анализ: на уровне жителей стра-
ны, региона предметом исследования является вза-
имосвязь развития общества и здоровья населения 
(популяции). Относительно контингентов населения 
(дети, подростки, женщины фертильного возраста, 
пожилое население, лица, состоящие на диспансер-
ном учете, и т.д.) оценивается степень развития ме-
дико-социальных сфер и соответствующих медицин-
ских служб (охрана материнства и детства, педиа-
трическая, геронтологическая, онкологическая, пси-
хиатрическая и т.д.) и предметом исследования яв-
ляется процесс формирования потерь здоровья. На 
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коллективном уровне (работники предприятий, уча-
щаяся молодежь, школьники, воспитанники детских 
дошкольных учреждений и т.д.) рассматривается 
развитие медико-санитарного обеспечения соответ-
ствующих организаций с оценкой взаимосвязи реа-
лизации цели функционирования коллектива со здо-
ровьем его членов.

На уровне изучения состояния здоровья семьи 
определяется взаимосвязь реализации ее основных 
функций (репродуктивной, воспитательной, эконо-
мической, хозяйственно-бытовой, досуговой, психо-
эмоциональной и т.д.) со здоровьем ее членов. На 
индивидуальном уровне предметом исследования 
является распространенность болезней (в т.ч. пато-
логических процессов и патологических поражений, 
с оценкой морфологических и функциональных от-
клонений) во взаимосвязи с оказанием медицинской 
помощи в соответствующих медицинских организа-
циях.

4.	При стратегическом планировании основны-
ми исследовательскими этапами являются: разработ-
ка прогнозов здоровья населения и оценка распро-
страненности патологии, определение потенциаль-
ной востребованности медицинских и организацион-
ных технологий, совершенствование сети и структу-
ры медицинских организаций, служб и территори-
ального здравоохранения.

5.	Каждый этап стратегического планирования 
(прогнозный, технологический, организацион-

но-функциональный и структурно-организацион-
ный) имеет соответствующую информационно-ана-
литическую модель социально-гигиенической оцен-
ки.

6.	Познание проблем в здоровье населения осу-
ществляется от социально-гигиенического уровня до 
клинического, медико-биологического, генетическо-
го с решением их от индивидуума до отдельных кон-
тингентов, коллективов, семьи и популяции в це-
лом.

7.	Показатели здоровья населения имеют свою 
стратегическую значимость. При этом смертность 
населения отражает объем и структуру демографи-
ческих потерь; инвалидность – объем и структуру 
медико-экономических потерь населения и востре-
бованность медицинской помощи; заболеваемость 
(по данным обращаемости за медицинской помо-
щью) – нагрузку на отдельные службы здравоохра-
нения и востребованность медицинской помощи; за-
болеваемость по данным медицинских осмотров, об-
следований (контингентов, коллективов, групп): 
при классификации по нозологическому принци-
пу – это заболеваемость, по синдромальному – 
определяется востребованность медицинских техно-
логий в настоящее время; патологическая поражен-
ность (выявляемая различными диагностическими 
методами) – определяет прогноз заболеваемости и 
потенциальную востребованность медицинских тех-
нологий.
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Subject of research. There were examined 1118 workers in the coal industry. 369 miners were examined as a part of the periodic 
medical examination, 657 miners with dust-causing lung pathology were examined in hospital as well as 92 miners without dust-caus-
ing lung pathology aged 40-55 years.
Objective of research was to study the structural and functional changes in the heart of workers in the coal industry.
Methods of research. All patients underwent an echocardiographic study according to standard methods with an assessment of the 
left ventricular deformity, an ultrasound study of the main arteries and a study of respiratory function, there was calculated the Quetelet 
index, smoker’s index, measured the waist and hip circumferences, and studied the lipid profile and glycated hemoglobin in blood 
serum.
Main results. It was revealed that when dust-causing lung pathology was combined with coronary heart disease, eccentric remodeling 
of the left ventricle and concentric remodeling of the right ventricle were noted. When dust-causing lung pathology was combined 
with arterial hypertension, as well as with ischemic heart disease and arterial hypertension – a concentric remodeling of the left and 
right ventricles might occur. Miners with dust-causing lung pathology in combination with cardiovascular disease showed a more 
pronounced impairment of filling in both left and right ventricles. The antiorthostatic test revealed early signs of the right ventricular 
diastolic dysfunction. There was a decrease in longitudinal deformity of the left ventricle and preclinical signs of diastolic dysfunction 
of the right ventricle in coal industry workers without cardiovascular pathology,
Conclusion. Coal industry workers, with long-term work experience in hazardous underground working conditions in the absence of 
somatic and occupational pathology, develop preclinical left ventricular systolic dysfunction and right ventricular diastolic dysfunction. 

Коротенко О.Ю., Панев Н.И., Филимонов Е.С., Панев Р.Н.
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,
г. Новокузнецк, Россия

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СЕРДЦА 
У РАБОТНИКОВ УГОЛЬНОЙ ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Предмет исследования. Нами обследованы 1118 работников угольной промышленности: 369 шахтеров в рамках прохождения 
периодического медицинского осмотра и, в условиях стационара, 657 шахтеров с пылевой патологией легких и 92 шахтера без 
пылевой патологии легких в возрастном диапазоне от 40 до 55 лет.
Цель исследования – изучить структурно-функциональные изменения сердца у работников угольной промышленности.
Методы исследования. Всем пациентам было проведено эхокардиографическое исследование по стандартным методикам с 
оценкой деформации левого желудочка, ультразвуковое исследование магистральных артерий, исследование функции внеш-
него дыхания, рассчитывали индекс Кетле, индекс курильщика, измеряли окружности талии и бедра, изучали показатели 
липидного профиля и гликированного гемоглобина в сыворотке крови.
Основные результаты. Выявлено, что при сочетании пылевой патологии легких с ишемической болезнью сердца отмечается 
эксцентрическое ремоделирование левого желудочка и концентрическое ремоделирование правого желудочка, при сочетании 
пылевой патологии легких с артериальной гипертензией, а также с ишемической болезнью сердца и артериальной гипертен-
зией – концентрическое ремоделирование левого и правого желудочков. У шахтеров с пылевой патологией легких в сочетании 
с сердечно-сосудистой патологией отмечалось более выраженное нарушение наполнения как левого, так и правого желудоч-
ков. Антиортостатическая проба позволила выявить ранние признаки диастолической дисфункции правого желудочка. У 
работников угольных шахт без сердечно-сосудистой патологии отмечаются снижение продольной деформации левого желу-
дочка и доклинические признаки диастолической дисфункции правого желудочка.
Заключение. У работников угольной промышленности при длительном стаже работы во вредных подземных условиях при 
отсутствии соматической и профессиональной патологии развиваются доклиническая систолическая дисфункция левого желу-
дочка и диастолическая дисфункция правого желудочка. Пылевая патология легких приводит к структурно-функциональным 
изменениям в сердце, которые усугубляются сопутствующей сердечно-сосудистой патологией.
Ключевые слова: угольная промышленность; структурно-функциональные изменения сердца; пылевая патология легких; 
артериальная гипертензия
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Dust-causing lung pathology leads to structural and functional changes in the heart, which are aggravated by concomitant cardiovas-
cular pathology.
Key words: coal industry; structural and functional changes in the heart; dust-causing lung pathology; arterial hypertension.

К основным экономическим приоритетам развития 
Кемеровской области относится угольная про-

мышленность. Наибольшая доля занятого населения 
сосредоточена в промышленности (31,3  %, в том 
числе в добыче полезных ископаемых – 13,2 %) [1].

Уровень профессиональной патологии в 
Кемеровской области превышает в 3,7 раза данные 
по Сибирскому федеральному округу и в 8,8 раза – 
общероссийский уровень [2]. Наиболее высокий 
уровень профессиональной заболеваемости реги-
стрируется в угольной и металлургической промыш-
ленности. В структуре профессиональных заболева-
ний у работников угольных шахт одно из первых 
мест (около 1/4 случаев) занимают заболевания ор-
ганов дыхания (пневмокониозы, профессиональный 
бронхит) [3].

Ведущее место в структуре соматической патоло-
гии, возникающей у рабочих угольных и металлур-
гических предприятий, занимают сердечно-сосуди-
стые заболевания, такие как ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и артериальная гипертензия (АГ), ко-
торые являются основной причиной смерти как в 
России, так и в мире. Ранее в наших работах отме-
чалось, что распространенность АГ у работников 
угольной промышленности находится на общерос-
сийском уровне и составляет около 40 % [4, 5].

По данным аутопсии выявлено, что к морфоло-
гическим изменениям в мышце сердца приводит 
даже кратковременное воздействие угольно-пород-
ной пыли на организм, которые усугубляются с уве-
личением стажа работы в подземных условиях тру-
да [6], что имело подтверждение в эксперименте 
[7].

Таким образом, целью исследования явилось из-
учить структурно-функциональные изменения серд-
ца у работников угольной промышленности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Нами обследованы 1118  работников угольной 
промышленности: 369 шахтеров в рамках прохож-
дения периодического медицинского осмотра и в ус-
ловиях стационара клиники 657 шахтеров с пыле-
вой патологией легких и 92 шахтера без пылевой 
патологии легких в возрастном диапазоне от 40 до 
55 лет.

Всем пациентам на ультразвуковой системе 
«Vivid E9» было проведено эхокардиографическое 
исследование по стандартным методикам с исполь-
зованием секторального датчика 2,5 МГц с оценкой 
деформации левого желудочка с помощью техноло-
гии speckle tracking и программного обеспечения 
«AFI» в В-режиме с обязательной регистрацией 
электрокардиограммы; ультразвуковое исследова-
ние брахиоцефальных артерий и артерий нижних 
конечностей выполнено с использованием линейно-

го датчика 7,5 МГц для оценки степени атероскле-
ротического поражения.

Исследование функции внешнего дыхания 
(ФВД) проводилось на спироанализаторе пневмота-
хометрического типа «Спиро-Спектр» с определени-
ем жизненной емкости легких (ЖЕЛ) и объема фор-
сированного выдоха за первую секунду, которые со-
поставлялись с должными величинами.

По увеличению индекса Кетле (ИК) ≥ 30 опре-
деляли наличие ожирения, при окружности талии 
(ОТ) более 94  см и индексе талия/бедро более 
0,9 диагностировали абдоминальный тип ожирения.

Для определения индекса курильщика (ИКур) 
использовали произведение количества выкуривае-
мых сигарет в день и стажа курения (годы), кото-
рое делили на 20.

Для оценки влияния метаболических нарушений 
изучали различие средних показателей липидного 
профиля в сыворотке крови: общего холестерина 
(ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС-ЛПВП), холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) и 
гликированного гемоглобина (HbA1c), которые 
определялись на автоматическом биохимическом 
анализаторе «Сапфир 400» с использованием набо-
ров реактивов фирмы АО «Вектор-Бест».

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием пакета программ STATISTICA вер-
сии 10.0, нормальность распределения признаков 
оценивалась с помощью критерия Колмогорова-
Смирнова; количественные значения оценивались с 
помощью средней и ее стандартной ошибки (M ± 
SEM); параметрические показатели рассчитывались 
с использованием критерия Стьюдента, непараме-
трические – c2, корреляционный анализ проводили 
с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r), значимыми считали различия при 
р < 0,05.

Все обследуемые подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании, протокол кото-
рого соответствовал требованиям биоэтического ко-
митета НИИ КПГПЗ, исполненным в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участием че-
ловека» с поправками 2013 г. и «Правилами клини-
ческой практики в Российской Федерации», утверж-
денными Приказом Минздрава РФ №  266 от 
19.06.2003.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Все исследования проводились совместно науч-
но-клиническим отделом медицины труда и отделе-
нием функциональной и ультразвуковой диагности-
ки клиники института. Хочется отметить, что мето-
ды исследования соответствовали современным тре-
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бованиям. На первых этапах изучалось ремоделиро-
вание сердца и его функция у пациентов стациона-
ра клиники при наличии пылевой патологии легких 
в сочетании с ИБС и АГ. Выявлено, что у шахте-
ров с ППЛ в сочетании с ИБС имеется эксцентри-
ческое ремоделирование и снижение функции лево-
го желудочка (ЛЖ) (увеличение объемных показа-
телей ЛЖ при меньшей толщине стенок ЛЖ). У 
шахтеров с ППЛ в сочетании с АГ и у шахтеров с 
ППЛ в сочетании с ИБС и АГ отмечается концен-
трическое ремоделирование левого желудочка, а 
также снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ по 
сравнению с шахтерами без сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологии. Гипертрофия миокарда 
правого желудочка (ПЖ) сопровождается значи-
мым, но невыраженным, нарастанием среднего и 
систолического давлений в легочной артерии, что 
является признаком хронического легочного сердца. 
При этом отмечалось сочетание повышенного легоч-
ного давления с гипертрофией ПЖ без значимого 
увеличения размера его полости, которая имела 
большие значения в группах шахтеров с ППЛ, име-
ющих АГ и ИБС, то есть наличие сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии ускоряет развитие 
хронического легочного сердца у шахтеров с ППЛ. 
Системное артериальное давление у шахтеров с 
ППЛ в сочетании с АГ обладает потенцирующим 
влиянием на гипертензиогенную реакцию малого 
круга кровообращения. Повышенное сосудистое со-
противление в малом круге кровообращения обу-
словлено спастическими эффектами вазоактивных 
субстанций, которые оказывают и ремоделирующее 
воздействие не только на левый, но и на правый же-
лудочек [8]. К структурной перестройке ПЖ при 
ИБС приводит ишемическая дисфункция, межже-
лудочковое взаимодействие и как ранние, так и 
поздние нейрогуморальные воздействия [9]. У шах-
теров с ППЛ в сочетании с сердечно-сосудистой па-
тологией (ИБС и АГ) отмечалось более выраженное 
нарушение наполнения как левого, так и правого 
желудочка. В каждой группе шахтеров с ППЛ вы-
являлись разные типы диастолической дисфункции 
(ДД) желудочков, каждый из которых является 
проявлением разных стадий прогрессирования диа-
столических расстройств, разной выраженности ге-
модинамических сдвигов, порой разнонаправлен-
ных, что диктует необходимость исследования ре-
моделирования миокарда по мере ухудшения диа-
столической функции.

Следующим этапом стало проведение антиорто-
статической пробы, которая моделирует увеличение 
преднагрузки. При этом выявлено транзиторное по-
вышение давления в легочной артерии во всех груп-
пах шахтеров с ППЛ вне зависимости от ее сочета-
ния с сердечно-сосудистой патологией. Данная про-
ба позволила выявить ранние признаки ДД ПЖ, ко-
торая ухудшает прогноз течения сочетанных забо-
леваний. При этом у шахтеров с ППЛ в сочетании 
с сердечно-сосудистой патологией характер показа-
телей транстрикуспидального потока может соответ-
ствовать псевдонормальному типу диастолической 

дисфункции, что затрудняет оценку состояния боль-
ного. Подтвердить это предположение позволяет ан-
тиортостатическая проба. Изучение состояния ПЖ 
позволяет оценить вовлеченность в сердечно-сосуди-
стый континуум большого круга кровообращения и 
точнее определить наличие и тяжесть сердечной не-
достаточности.

На следующем этапе исследования проведена 
оценка корреляционной зависимости показателей 
функции внешнего дыхания со структурно-функци-
ональными показателями сердца, а также влияние 
на них сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гии. Выявлено, что у шахтеров с ППЛ степень брон-
хиальной обструкции оказывает влияние на диасто-
лическую функцию правого желудочка и развитие 
легочной гипертензии, а легочная гипертензия – на 
ремоделирование и ухудшение систолической функ-
ции ПЖ. АГ приводит не только к ремоделирова-
нию левых отделов сердца (увеличивается масса ми-
окарда ЛЖ, объем левого предсердия и ухудшает-
ся диастолическая функция ЛЖ), но и к увеличе-
нию толщины передней стенки ПЖ, снижению 
систолической и диастолической функций ПЖ.

В группе шахтеров с ППЛ в сочетании с ИБС 
обнаружено больше корреляционных достоверных 
зависимостей между показателями левых и правых 
отделов сердца, а также показателей ФВД с легоч-
ной гемодинамикой и ремоделированием ПЖ. Так, 
степень обструктивных нарушений в большей степе-
ни оказывает влияние на ремоделирование правых 
отделов сердца в виде утолщения передней стенки 
ПЖ и его дилатации. С увеличением сферификации, 
эксцентричности ЛЖ ухудшается диастолическое 
наполнение ПЖ, а с нарастанием индекса массы ми-
окарда левого желудочка (ИММЛЖ) увеличивает-
ся гипертрофия миокарда правого желудочка [10].

Развитие эхокардиографии, а именно внедрение 
в практику тканевой допплерографии и speckle track-
ing эхокардиографии, позволило выявлять функци-
ональные изменения сердца на их доклиническом 
этапе. До введения этой сложной эхокардиографиче-
ской техники, только магнитно-резонансная томогра-
фия с мечеными молекулами позволяла выполнить 
точный анализ нескольких компонентов деформации, 
которые характеризуют динамику миокарда. Отсле-
живая перемещения спеклов во время сердечного 
цикла, speckle tracking эхокардиография позволяет 
полуавтоматически обрабатывать данные деформа-
ции миокарда в 3-х пространственных направлени-
ях: продольном, радиальном и циркулярном.

Мы имеем возможность оценки продольной де-
формации ЛЖ, которая, в сравнении с радиальной 
и циркулярной, имеет большее прогностическое зна-
чение. Продольная деформация представляет собой 
деформацию миокарда, направленную от основания 
до верхушки сердца. Во время систолы желудочко-
вые волокна миокарда укорачиваются с поступа-
тельным движением от основания к верхушке. Она 
обеспечивает количественный анализ миокардиаль-
ной деформации каждого сегмента ЛЖ, что позво-
ляет обнаруживать начальные проявления систоли-
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ческой дисфункции у больных с сохраненной фрак-
цией выброса ЛЖ.

Нами выявлено, что у работников угольной про-
мышленности с АГ при нормальной фракции выбро-
са ЛЖ регистрируется снижение продольной гло-
бальной систолической деформации миокарда ЛЖ. 
Причем у работников угольных шахт без наличия 
АГ отмечается значимое снижение продольной де-
формации ЛЖ в сравнении с работниками угольных 
разрезов с нормальными цифрами артериального 
давления, что может быть обусловлено влиянием ра-
боты в подземных условиях. В связи с этим мы из-
учили взаимосвязи общепринятых факторов риска 
сердечно-сосудистой патологии и производственных 
факторов со структурно-функциональными показа-
телями сердца у здоровых работников угольной 
промышленности в зависимости от способа добычи 
угля (шахтеры и работники угольных разрезов). 
Установлено, что фракция выброса ЛЖ при нор-
мальных средних значениях оказалась значимо 
ниже у шахтеров, как и продольная деформация ми-
окарда ЛЖ, причем она была снижена у 19,3  % 
шахтеров в отличие от 7,6 % работников угольных 
разрезов. В современных рекомендациях 
Американского общества по эхокардиографии и 
Европейской ассоциации по визуализации в карди-
ологии рекомендовано использовать показатель про-
дольной деформации ЛЖ наряду с ФВ ЛЖ, кото-
рая обладает дополнительной прогностической цен-
ностью по сравнению с ФВ [11].

У шахтеров нами не выявлено зависимости про-
дольной деформации ЛЖ с увеличением ИММЛЖ. 
Не получена и зависимость продольной деформации 
ЛЖ с абдоминальным ожирением (объемом талии) 
и индексом Кетле, в отличие от работников уголь-
ных разрезов, у которых выявлена умеренная об-
ратная корреляционная связь между объемом талии 
и индексом Кетле с продольной деформацией ЛЖ. 
Также у шахтеров влияние производственных фак-
торов на снижение продольной деформации ЛЖ 
подтверждается отсутствием различий в исследуе-
мых группах распространенности таких общеприня-
тых факторов риска, как: абдоминальное ожирение, 
курение, атеросклероз сонных артерий и артерий 
нижних конечностей, дислипидемия и высокий уро-
вень гликированного гемоглобина. Уже при 5-9-лет-
нем стаже во вредных условиях труда у шахтеров 
развивается изменение морфологии сосудистой стен-
ки коронарных артерий в виде увеличения размеров 
клеток эндотелия, увеличения толщины мышечных 
волокон медии и формирования фибропластических 
изменений в периваскулярных зонах, а стажирован-
ность сопровождается нарастанием этих изменений 
[12], все это ведет к ухудшению питания эндокар-
диального слоя, что и отражает продольная дефор-
мация ЛЖ на доклинических стадиях патологии 
сердца. В обеих исследуемых группах признаков 
диастолической дисфункции ЛЖ установлено не 
было, а начальные проявления диастолической дис-
функции ПЖ выявлены лишь у шахтеров в виде 
снижения соотношения диастолических пиков тка-

невого допплера и отношения транстрикуспидально-
го потока, а также движения латеральной стенки 
ПЖ в раннюю диастолу, что при корреляционном 
анализе имело взаимосвязь с показателями ФВД в 
большей степени у шахтеров. То есть у шахтеров 
параметры тканевого допплера ПЖ позволяют вы-
явить ранние функциональные признаки дисфунк-
ции правого желудочка. Снижение глобальной про-
дольной деформации миокарда ЛЖ среди шахтеров 
не ассоциируется с изученными общепринятыми 
факторами сердечно-сосудистого риска, а связано с 
влиянием комплекса неблагоприятных производ-
ственных факторов. Изменения функции внешнего 
дыхания оказывают влияние на начальные проявле-
ния диастолической дисфункции ПЖ у работников 
подземной добычи угля.

Как известно, нарушение наполнения ПЖ воз-
никают раньше и чаще всего предшествуют разви-
тию его систолической дисфункции. Выявление ран-
ней диастолической дисфункции ПЖ, которая диа-
гностирована у большинства стажированных работ-
ников угольной промышленности, а также причин 
ее развития очень важно для организации профи-
лактических мероприятий. Именно диастолическая 
дисфункция ПЖ является независимым фактором 
риска ранней смерти после операции коронарного 
шунтирования у больных со сниженной систоличе-
ской функцией ЛЖ [13].

Нами проведено комплексное изучение диасто-
лической функции ПЖ как с оценкой транстрику-
спидальных потоков, так и оценкой движения три-
куспидального кольца в режиме спектральной тка-
невой допплерографии. Диастолическая дисфунк-
ция в виде снижения отношения транстрикуспи-
дальных потоков менее единицы выявлена у 22,5 % 
шахтеров с артериальной гипертензией и 2,6 % без 
нее (р = 0,00001), у работников разрезов – у 12,3 % 
и 8,3 % соответственно (р = 0,071). Снижение от-
ношения тканевых допплеровских потоков движе-
ния трикуспидального кольца было выявлено у 
89,9  % шахтеров с артериальной гипертензией и 
81,2 % без нее (р = 0,083), у работников разрезов 
данный показатель также не отличался (68,4 % и 
60,3 % соответственно, р = 0,337), но между шах-
терами и работниками разрезов различия оказались 
достоверны (р = 0,0012 у обследованных с артери-
альной гипертензией, р = 0,0015 – без нее).

Нами выявлено, что на развитие нарушения ди-
астолической функции ПЖ у работников угольной 
промышленности оказывают влияние не только об-
щепринятые факторы и сопутствующая АГ, но и 
длительный стаж работы в подземных условиях у 
шахтеров. А именно – на развитие диастолической 
дисфункции ПЖ у шахтеров оказывали влияние 
стаж работы в подземных условиях труда, наличие 
АГ, снижение продольной деформации ЛЖ, сниже-
ние жизненной емкости легких и нарушение диасто-
лической функции ЛЖ. У работников угольных 
разрезов выявлены ассоциации показателей диасто-
лической функции ПЖ с наличием АГ, повышенны-
ми значениями индекса курильщика, индекса Кетле, 
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объемом талии, относительной толщиной стенок 
ЛЖ, снижением продольной деформации ЛЖ и 
объемом форсированного выдоха за первую секун-
ду, нарушением диастолической функции ЛЖ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами выявлено, что у работни-
ков угольной промышленности при длительном 

стаже работы во вредных подземных условиях тру-
да при отсутствии соматической и профессиональ-
ной патологии развивается доклиническая систоли-
ческая дисфункция левого желудочка и диастоли-
ческая дисфункция правого желудочка. Пылевая 
патология легких приводит к структурно-функци-
ональным изменениям в сердце, которые усугубля-
ются сопутствующей сердечно-сосудистой патоло-
гией.
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Суржиков Д.В., Кислицына В.В., Корсакова Т.Г., Мотуз И.Ю., Штайгер В.А.
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,  г. Новокузнецк, Россия

О РЕАЛИЗАЦИИ ЭКОЛОГО-ГИГИЕНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В ПРОМЫШЛЕННОМ РЕГИОНЕ

Предмет исследования – атмосферные выбросы и условия труда работников промышленных предприятий Кемеровской 
области.
Цель исследования – оценка влияния факторов окружающей и производственной среды на здоровье для управления риском 
и разработки профилактических мероприятий.
Методы исследования. При оценке риска для здоровья населения от воздействия атмосферных выбросов промышленных 
предприятий использовались тома предельно допустимых выбросов. Для расчетов на основе карты выбирались точки воздей-
ствия концентраций в различных районах города. Расчеты максимальных и среднегодовых концентраций проводились с 
использованием программы «ЭКОцентр-Стандарт». Оценка риска для здоровья населения от воздействия атмосферных 
выбросов предприятия осуществлялись на основании Руководства 2.1.10.1920-04. Полученные значения рисков сравнивались 
с приемлемыми уровнями. Гигиеническая характеристика факторов трудового процесса работников промышленных предпри-
ятий проводилась с использованием данных санитарных лабораторий и результатов собственных замеров, и оценивалась с 
применением Руководства 2.2.2006-05. Профессиональный риск от воздействия производственных факторов и безопасный 
стаж работы рассчитывался по методике Михайлуца А.П.
Основные результаты. Проведена оценка экологических рисков и изучено влияние неблагоприятных факторов окружающей 
среды на здоровье населения. Выявлены приоритетные загрязняющие вещества. Рассчитаны риски хронической интоксикации 
и канцерогенные риски по точкам воздействия концентраций. Проведено сопоставление суммарных рисков хронической 
интоксикации и канцерогенного риска с приемлемыми уровнями в выбранных микрорайонах города. Изучены гигиенические 
условия труда работников основных отраслей промышленности, а также закономерности влияния факторов производственной 
среды на состояние их здоровья.
Заключение. Неблагополучное состояние окружающей и производственной среды промышленного региона является основ-
ным фактором ухудшения состояния здоровья населения, требующим постоянного изучения для разработки системы мер 
сохранения здоровья.
Ключевые слова: атмосферные выбросы; загрязняющие вещества; условия труда; оценка риска для здоровья; управление 
риском

Surzhikov D.V., Kislitsyna V.V., Korsakova T.G., Motuz I.Yu., Shtaiger V.A.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia

ON THE IMPLEMENTATION OF ECOLOGICAL AND HYGIENIC RESEARCH IN THE INDUSTRIAL REGION

Subject of research – atmospheric emissions and working conditions of employees of industrial enterprises of the Kemerovo region.
Objective of research – assessment of the impact of environmental and industrial factors on health for risk management and the 
development of preventive measures.
Methods of research. When assessing the risk to public health from exposure to atmospheric emissions from industrial enterprises, 
the volumes of maximum permissible emissions were used. For calculations based on the map, the points of exposure to concentrations 
in different areas of the city were selected. The maximum and average annual concentrations were calculated using the Ecocenter-
Standard program. The assessment of the risk to public health from exposure to atmospheric emissions of the enterprise was carried 
out on the basis of the Manual 2.1.10.1920-04. The obtained risk values were compared to the acceptable levels. The hygienic charac-
teristics of the factors during the labor process of employees of industrial enterprises were carried out using data from sanitary labo-
ratories and the results of their own measurements which were evaluated by using the Manual 2.2.2006-05. Occupational risk from 
the impact of production factors and safe work experience were calculated according to the method of A. P. Mikhailuts.
Main results. Environmental risks were assessed and the impact of adverse environmental factors on public health was studied. There 
were identified the main pollutants. The risks of chronic intoxication and carcinogenic risks were calculated considering the points of 
exposure to the concentrations. The total risks of chronic intoxication and carcinogenic risk were compared to acceptable levels in the 
selected microdistricts of the city. The hygienic working conditions of the employees of the main industries, as well as the regularities 
of the influence of the factors of the production environment on their health, were studied.
Conclusion. The unfavorable environmental state and the production environment in the industrial region is the main factor for the 
deterioration of the health in the population, which requires constant study to develop a system of measures to preserve health.
Key words: atmospheric emissions; pollutants; working conditions; health risk assessment; risk management
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Здоровье человеческой популяции является важ-
ным фактором развития общества, показателем 

его безопасности и благополучия, в значительной 
степени зависящим от состояния окружающей и 
производственной среды. Важной задачей гигиены 
является комплексная оценка условий труда работ-
ников ведущих отраслей экономики, а также опре-
деление влияния неблагоприятных производствен-
ных факторов на состояние их здоровья [1]. 
Значительное число работников промышленных 
предприятий подвергается воздействию неблагопри-
ятного микроклимата, пыли, производственного 
шума, общей и локальной вибрации, возникающих 
при эксплуатации оборудования и технологическо-
го транспорта. Также важными факторами, влияю-
щими на состояние здоровья работников, являются 
климатогеографические условия, длительное воз-
действие неблагоприятных факторов, низкий уро-
вень медико-профилактического обслуживания, не-
эффективные методы лечения и профилактики. 
Кроме того, показано негативное влияние профес-
сиональных факторов на величину ожидаемой про-
должительности предстоящей жизни работников 
[2].

Техногенные факторы риска обладают выражен-
ной агрессивностью по отношению к организму че-
ловека. В связи с прогрессивным ростом загрязне-
ния окружающей среды проблема неблагоприятно-
го влияния указанных факторов на состояние здо-
ровья как популяции в целом, так и отдельных 
групп населения приобретает все большую актуаль-
ность с каждым годом [3]. Поэтому другой актуаль-
ной научной и практической задачей является ана-
лиз и оценка риска здоровью населения от воздей-
ствия различных факторов окружающей среды [4, 
5]. Поскольку воздействие на человека никогда не 
носит монофакторный характер, а управление ри-
ском для здоровья требует учета максимально воз-
можного многосредового и многофакторного воздей-
ствия, то необходимо проведение оценки риска для 
здоровья от воздействия многих факторов среды 
обитания [6].

Проблемы комплексного воздействия неблаго-
приятных факторов окружающей и производствен-
ной среды на формирование здоровья населения 
особенно остро стоят в промышленно развитых ре-
гионах, одним из которых является Кемеровская об-
ласть, в которой представлены металлургическая, 
угольная, горнодобывающая, теплоэнергетическая и 
другие отрасли экономики [7].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровней факторов окружающей и произ-
водственной среды осуществлялась на основании 
«Гигиенических нормативов и требований к обеспе-
чению безопасности и (или) безвредности для чело-
века факторов среды обитания» [8]. При оценке ри-
ска для здоровья населения от воздействия атмос-
ферных выбросов промышленных предприятий ис-

пользовались тома предельно допустимых выбросов, 
содержащие необходимые для расчетов показатели: 
наименование и количество источников выбросов за-
грязняющих веществ в атмосферный воздух, высо-
ты и диаметры этих источников, скорости выхода 
газовоздушной смеси из устьев источников, темпе-
ратуры отходящих газов и масса выбросов каждого 
из загрязняющих веществ, выраженная как в тон-
нах в год, так и в граммах в секунду. Для оценки 
воздействия загрязняющих веществ на основе кар-
ты выбирались точки воздействия концентраций в 
районах города. Расчеты максимальных и среднего-
довых концентраций проводились с использовани-
ем унифицированной программы расчета загрязне-
ния атмосферы «ЭКОцентр-Стандарт», которая рас-
считывает приземные концентрации загрязняющих 
веществ в атмосфере в соответствии с «Методами 
расчетов рассеивания выбросов вредных (загрязня-
ющих) веществ в атмосферном воздухе» [9]. Оценка 
риска для здоровья населения от воздействия атмос-
ферных выбросов предприятия проводилась на ос-
новании «Руководства по оценке риска для здоро-
вья населения при воздействии химических веществ, 
загрязняющих окружающую среду» [10]. 
Полученные значения рисков сравнивались с при-
емлемыми уровнями.

Гигиеническая характеристика факторов трудо-
вого процесса работников промышленных предпри-
ятий проводилась с использованием данных сани-
тарных лабораторий и результатов собственных за-
меров и оценивалась с применением «Руководства 
по гигиенической оценке факторов рабочей среды и 
трудового процесса. Критерии и классификация ус-
ловий труда» [11]. Профессиональный риск от воз-
действия производственных факторов и безопасный 
стаж работы рассчитывались по методике 
Михайлуца А.П. с соавт. [12].

Также проводился анализ общей и производ-
ственно обусловленной заболеваемости, заболевае-
мости с временной утратой трудоспособности, забо-
леваемости по обращаемости, оценка состояния здо-
ровья работников по результатам медицинских ос-
мотров с использованием данных статистической от-
четности. Для определения взаимосвязи между фак-
торами окружающей и производственной среды и 
состоянием здоровья, а также для выявления зави-
симости между концентрациями загрязняющих при-
месей в воздушной среде и метеорологическими 
факторами использовались методы математического 
анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

До 1988  года эколого-гигиенические исследова-
ния проводились отделом гигиены производствен-
ной и окружающей среды под руководством д.м.н. 
В.З. Колтуна. В 1988 году был создан отдел эколо-
гии человека, которым руководил д.м.н. 
В.Д. Суржиков В 2002 г. отдел экологии человека 
возглавил д.м.н. А.М. Олещенко. Деятельность от-
дела сосредоточилась на работе по оценке экологи-
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ческого и производственно обусловленного рисков 
для здоровья населения. В настоящее время данные 
исследования продолжаются лабораторией экологии 
человека и гигиены окружающей среды.

Основными направлениями работы отдела эко-
логии человека были изучение закономерностей вли-
яния факторов производственной среды на состоя-
ние здоровья населения; оценка экологических ри-
сков и изучение влияния неблагоприятных факто-
ров окружающей среды на здоровье населения. Со-
трудниками отдела проведено изучение комплексно-
го влияния на состояние здоровья населения сово-
купности факторов окружающей среды с целью эф-
фективного управления риском для здоровья. Про-
ведена многосредовая оценка экологического риска 
для населения в зонах влияния промышленных 
предприятий, выполнена оценка рисков немедлен-
ного действия и хронической интоксикации для на-
селения города. Установлена корреляционная связь 
между концентрациями озона и заболеваемостью на-
селения. Полученные результаты исследований 
были направлены на разработку системы мер сохра-
нения здоровья населения. Отделом проводилось 
изучение профессиональных рисков, механизмов 
влияния факторов производственной среды на здо-
ровье работников различных отраслей промышлен-
ности. Сотрудниками отдела разработана медицин-
ская технология «Автоматизированная информаци-
онная система оценки профессионального риска для 
здоровья работников промышленных предприятий». 
Научно-исследовательскими разработками лабора-
торий отдела являлись: установление количествен-
ных зависимостей состояния здоровья населения от 
уровней и продолжительности воздействия факто-
ров загрязнения атмосферного воздуха; совершен-
ствование методологии по оценке и управлению ри-
ском для здоровья населения от загрязнения атмос-
ферного воздуха стационарными источниками в 
промышленных городах Сибири; совершенствова-
ние методических подходов к оценке и управлению 
профессиональными рисками для работников пред-
приятий угольной, металлургической и энергетиче-
ской промышленности. Результаты исследований 
опубликованы в статьях ведущих журналов гигие-
нического и экологического направлений, диссерта-
ционных докторских и кандидатских работах 
[13-20]. Лаборатории поддерживали сотрудничество 
с кафедрой Карагандинского университета (Респу-
блика Казахстан) по направлениям экологии горо-
да и человека. Большой вклад в научную деятель-
ность отдела внесла работа д.м.н. А.М. Олещенко, 
к.м.н. Н.А.  Мартыновой, к.м.н. Е.А.  Панаиотти, 
В.В.  Большакова. Сотрудники лабораторий явля-
лись исполнителями научно-исследовательских, а 
также хоздоговорных тем института. По результа-
там исследований опубликовано более 350 научных 
работ, защищены докторские и кандидатские дис-
сертации, разработаны новые медицинские техноло-
гии, основные из них: «Автоматизированная инфор-
мационная система оценки профессионального ри-
ска для здоровья работников предприятий черной 

металлургии» (2014 г.); «Информационная система 
оценки профессионального риска для здоровья ра-
ботников угольной промышленности» (2015  г.); 
«Методика оценки экологического риска для здоро-
вья населения промышленного центра Сибири» 
(2018  г.); «Информационная система оценки про-
фессионального риска для здоровья работников ос-
новных профессий горнорудного производства» 
(2019 г.); «Методика оценки риска для здоровья на-
селения от загрязнений атмосферного воздуха в 
районах размещения предприятий горнорудной про-
мышленности» (2020 г.).

Осуществление эколого-гигиенических исследо-
ваний лабораториями отдела прошло ряд этапов. В 
1994-1999 гг. были начаты работы по оценке уров-
ней физических факторов (шум, вибрация), запы-
ленности и загазованности на рабочих местах работ-
ников угольных разрезов. Исследования проводи-
лись как на карьерной технике (экскаваторы, само-
свалы, бульдозеры, автогрейдеры), так и на вспо-
могательной автомобильной и железнодорожной 
технике (тепловозы, бензовозы, мотовозы, ж/д кра-
ны, шпалоподбивочная машина). В данный времен-
ной период начата оценка риска дополнительной 
смертности и канцерогенного риска, связанного с 
выбросами стационарных источников промышлен-
ных предприятий, в городах Сибирского федераль-
ного округа. Оценка риска – процесс идентифика-
ции вероятностей возникновения нежелательных 
вредных последствий для здоровья населения. 
Канцерогенный риск – один из основных типов 
вредных эффектов, прямо связывающий вероят-
ность онкологического заболевания с воздействием 
химического вещества [20]. Была выполнена коли-
чественная оценка потенциальной опасности для 
здоровья населения от уровней воздействия атмос-
ферных загрязнений в условиях промышленных го-
родов Сибири. При оценке риска впервые предста-
вилась возможность выделить вклад каждого от-
дельного предприятия в ухудшение состояния здо-
ровья населения.

В 2000-2004 гг. показано, что использование ме-
тодологии риска позволяет получить прогноз веро-
ятного ущерба здоровью населения от загрязнения 
атмосферного воздуха как в реальной, так и в мо-
делируемой ситуациях. При этом величина ущерба 
здоровью может быть представлена как в натурных 
(количество случаев риска, число дополнительных 
случаев смерти), так и в экономических показате-
лях. Предложены механизмы управления загрязне-
нием окружающей среды, основанные на оценке ри-
ска. Разработан алгоритм оценки эффективности 
мероприятий по снижению риска здоровью населе-
ния от загрязнения атмосферного воздуха. Был осу-
ществлен переход от оценки риска к управлению ри-
ском – процессу оценки выбора приоритетов и эко-
номического обоснования технологических и орга-
низационных мероприятий, направленных на сни-
жение индивидуальных и популяционных рисков на 
основе анализа риска [21]. В этот временной пери-
од начата реализация оценки риска немедленного 
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действия и риска хронической интоксикации, им-
плицированных с выбросами загрязняющих приме-
сей в атмосферный воздух; проведена оценка про-
фессиональных рисков, связанных с воздействиями 
производственного шума, запыленностью и загазо-
ванностью на рабочих местах работников алюмини-
евой отрасли, угольных разрезов и теплоэнергети-
ки. Реализована кластеризация рабочих мест на 
угольных разрезах с применением многомерного 
дискриминантного анализа. Опубликован ряд мето-
дических рекомендаций: «Комплексная оценка ри-
ска нарушения здоровья и меры профилактики за-
болеваемости рабочих основных профессий тепло-
вой электростанции» (2001 г.); «Оценка и управле-
ния риском для здоровья населения от загрязнения 
атмосферного воздуха стационарными источниками 
промышленных предприятий» (2003  г.); «Оценка 
влияния производственных факторов на здоровье 
работающих на предприятиях угольной промышлен-
ности и теплоэнергетики» (2003 г.); «Оценка эффек-
тивности мероприятий по снижению промышленных 
выбросов в атмосферный воздух» (2004  г.). 
Получены золотая медаль и диплом I  степени 
Кузбасской выставки-ярмарки «Экология Сибири» 
за разработку программы «Среда обитания, состоя-
ние здоровья населения г. Новокузнецка в 
2000-2002 гг.» (2003 г.); диплом I степени выстав-
ки-ярмарки «Мединтекс» ЗАО «ЭКСПО-Сибирь» 
за разработку АИС СГМ «Автоматизированная ин-
формационная система социально-гигиенического 
мониторинга», блоки «Здоровье» и «Среда обита-
ния» на примере г. Новокузнецк» (2004 г.).

В 2005-2009 гг. получена количественная оценка 
влияния многокомпонентного загрязнения окружа-
ющей среды (атмосферный воздух, водопроводная 
вода) на здоровье населения, дифференцируемого 
по пространственной локализации места прожива-
ния. Дан прогноз возможного увеличения заболева-
емости и смертности населения под воздействием 
факторов загрязнения с учетом фактически сложив-
шегося экологического состояния окружающей сре-
ды. Установлены уровни канцерогенного риска и 
риска хронической интоксикации, связанные с экс-
позициями токсичных веществ при их поступлении 
в организм человека из различных сред. Разработан 
алгоритм оценки риска и управления им в крупном 
промышленном городе. Проведена кластеризация 
условий труда на предприятиях теплоэнергетики по 
отдельным рабочим местам с учетом уровней воз-
действия неблагоприятных физических и химиче-
ских факторов производственной среды. Выполне-
на оценка рисков для здоровья населения г. Ново-
кузнецка при реализации проектируемого объекта 
опытного участка по производству ферросплавов, 
имплицированная с выбросами нового для города 
ферромарганцевого производства. Установлено, что 
в связи с вводом в эксплуатацию нового предприя-
тия кратность риска хронической интоксикации для 
населения по отношению к приемлемому уровню со-
ставит 3,94-4,56 раза. Также проведена оценка воз-
действия установки для уничтожения твердых орга-

нических отходов серии «ЭЧУТО-150.03» на окру-
жающую среду г. Новокузнецка. Установлено, что 
технология обеззараживания отходов, построенная 
на базе установки «ЭЧУТО-150.03», имеет ряд пре-
имуществ в экологическом плане перед другими 
установками. Опубликованы методические рекомен-
дации «Гигиеническая оценка отходов лечебно-про-
филактических учреждений и их утилизация в круп-
ном промышленном городе» (2006 г.), «Загрязнение 
водных объектов и оценка риска для здоровья, свя-
занная с этим загрязнением» (2008  г.). Получены 
диплом I степени и золотая медаль Кузбасской вы-
ставки-ярмарки «Медэкспо» за разработку «Мони-
торинг профессиональной заболеваемости работни-
ков ОАО «РУСАЛ НКАЗ»» (2006 г.); диплом вы-
ставки инновационных проектов «Инновационный 
потенциал Российско-Казахстанского сотрудниче-
ства в сфере наукоемких технологий в рамках фо-
рума приграничных регионов» (2007  г.); диплом 
Международной выставки-ярмарки «Инновации. 
Инвестиции. Прогресс» в рамках Кузбасской меж-
дународной недели предпринимательства и бизнеса 
за разработку «Автоматизированная информацион-
ная система оценки профессионального риска для 
здоровья работников промышленных предприятий 
(медицинская технология)» (2009  г.). Кроме того, 
сотрудники отдела являлись разработчиками регио-
нальных целевых программ «Развитие здравоохра-
нения Кемеровской области» (2007  г.) и «Профи-
лактика профессиональной заболеваемости населе-
ния Кемеровской области на 2005-2008 годы», а так-
же областной целевой программы «Здоровье и со-
хранение трудового потенциала населения Кемеров-
ской области» на 2008-2010 гг.

За период 2010-2014 гг. впервые в промышлен-
ном центре Сибири рассчитаны индексы сезонности 
концентраций озона и прочих примесей атмосфер-
ного воздуха. Получены регрессионные уравнения 
между концентрациями озона и прочих загрязните-
лей атмосферного воздуха с заболеваемостью насе-
ления. Установлены коэффициенты эластичности, 
характеризующие возрастание уровня заболеваемо-
сти населения при увеличении концентраций атмос-
ферных примесей. Определены уровни риска, свя-
занного с загрязнением питьевой воды в промыш-
ленном центре. Предложен комплекс мер по эколо-
гической оптимизации состояния воздушного бас-
сейна и модель внедрения оценки риска для здоро-
вья в систему работы промышленного предприятия. 
Впервые в крупном центре металлургической про-
мышленности установлены уровни опасности для 
здоровья населения, связанные с присутствием в ат-
мосферном воздухе озона. Были начаты исследова-
ния по оценке риска, связанного с выбросами в ат-
мосферный воздух наиболее опасного для города 
коксохимического производства, результаты иссле-
дований опубликованы в научном журнале «Кокс и 
химия» [22, 23]. Проведена оценка риска профес-
сиональной заболеваемости работников черной ме-
таллургии, связанного с запыленностью и загазо-
ванностью воздуха рабочих мест, результаты опу-
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бликованы в научном журнале «Металлург» [24]. 
Также изданы методические рекомендации «Оцен-
ка риска для здоровья населения в связи с загряз-
нением атмосферного воздуха» (2010 г.) и моногра-
фия «Профессионализм субъекта труда: инженер-
но-психологические аспекты (Анализ профессиона-
лизма человека в условиях новой технологической 
и информационной реальности)» (2012  г.). Полу-
чен диплом 3-й степени международной выстав-
ки-ярмарки «Инновации. Инвестиции. Прогресс» в 
рамках международного форума «Инновационная 
экономика» за разработку «АИС оценки професси-
онального риска для здоровья работников промыш-
ленных предприятий (медицинская технология)» 
(2010 г.); диплом 3-й степени специализированной 
выставки-ярмарки «Здоровье шахтеров» в рамках 
Кузбасской международной недели здравоохране-
ния (2011 г.). В этот период была разработана ком-
плексная муниципальная целевая программа г. Но-
вокузнецка «Образование и здоровье» (2007- 
2011 гг.) и осуществлено научное сопровождение и 
участие в реализации муниципальной программы 
«Развитие системы образования г. Новокузнецка на 
2011-2015 гг.» по разделам, связанным с образова-
тельной деятельностью и мониторингом комплекс-
ной оценки здоровья.

В 2015-2019 гг. лабораториями отдела продолже-
ны исследования по оценке экологического риска, 
связанного с выбросами углеобогатительных фа-
брик, предприятий строительной, пищевой и ре-
монтной отраслей. Реализованы работы по опреде-
лению индексов опасности расчетных концентраций 
загрязняющих веществ в атмосферном воздухе для 
отдельных органов и систем человека, подвергаю-
щего воздействию изучаемых выбросов. Также про-
ведена оценка рисков хронической интоксикации и 
немедленного действия, имплицированных с выбро-
сами предприятия железнодорожного транспорта, 
завода по переработке мрамора, угольных шахт. 
Опубликована монография «Защита профессио-
нальной деятельности инженеров» (2016 г.), полу-
чен диплом II  степени Сибирского экологического 
форума за разработку «Оценка экологического ри-
ска» (2017 г.).

С 2020 года сотрудниками лаборатории экологии 
человека и гигиены окружающей среды осуществля-
ются исследования по оценке риска для здоровья 
населения от выбросов площадок ликвидации и ре-
культивации угольных разрезов и шахт Кузбасса в 
районах городов Новокузнецк, Прокопьевск, 

Киселевск. Показано, что суммарные значения ри-
сков хронической интоксикации, рассчитанные с 
учетом воздействия фоновых концентраций загряз-
няющих веществ, превышают приемлемый уровень. 
Но если учитывать только вклад деятельности по 
рекультивации и ликвидации горных выработок, то 
превышений приемлемых уровней рисков не наблю-
дается. Кроме того, в настоящее время проводятся 
работы по установлению корреляционно-регресси-
онных зависимостей между концентрациями загряз-
няющих примесей воздушного бассейна и метеоро-
логическими факторами (температура и влажность 
воздуха, скорость ветра). Выявлены линейные кор-
реляционные связи между метеорологическим пара-
метром «скорость ветра» и уровнями загрязнения 
атмосферного воздуха фтористым водородом и взве-
шенными веществами, превышающими нормативные 
показатели. Также разрабатывается технология 
управления экологическим риском для здоровья на-
селения на основе характеристики риска как коли-
чественного выражения степени риска для здоровья 
человека в результате воздействия загрязняющих 
веществ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Неблагополучное состояние окружающей и про-
изводственной среды Кемеровской области являет-
ся одним из основных факторов ухудшения состоя-
ния здоровья населения, требующим постоянного 
изучения для разработки системы профилактиче-
ских мероприятий, направленных на сохранение 
здоровья. В ближайшие годы лабораторией эколо-
гии человека и гигиены окружающей среды предпо-
лагается разработка методов оценки риска от воз-
действия выбросов предприятий по переработке и 
утилизации отходов. Совместно с сотрудниками 
Новосибирского института гигиены планируется 
проведение оценки риска для здоровья населения 
промышленных центров Новосибирской области. 
Перспективными исследовательскими работами ла-
боратории являются: определение корреляцион-
но-регрессионных связей между уровнем загрязне-
ния воздушного бассейна и вертикальными гради-
ентами метеорологических параметров (температу-
ры воздуха, скорости ветра); применение методов 
многомерного статистического анализа для установ-
ления связей между экологическими факторами; со-
ставление алгоритмов оценки и управления риском 
для промышленных регионов.
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНОВ 
CYP1A1 И CYP1A2 У МОНГОЛОИДНОГО И ЕВРОПЕОИДНОГО 
НАСЕЛЕНИЯ ЮГА КУЗБАССА

Предмет исследования – частота встречаемости полиморфных вариантов генов CYP1A1 и CYP1A2 у коренного (шорцев) и 
пришлого (европеоидного) населения Кемеровской области.
Цель исследования – изучить частоту встречаемости полиморфных вариантов генов CYP1A1 (rs4646903) и CYP1A2 (rs762551) 
у коренного (шорцев) и пришлого (европеоидного) населения Кемеровской области для выявления специфики в их распре-
делении среди разных этнических групп.
Методы исследования. Для генетических исследований проведен забор венозной крови у коренного (245 шорцев) и при-
шлого (48 русских) населения Горной Шории и в популяции г. Новокузнецка – 471 человек. Образцы ДНК выделены методом 
фенол-хлороформной экстракции. Полиморфизм генов CYP1A1 и CYP1A2 исследован методом ПЦР в реальном времени.
Основные результаты. Выявлены статистически значимые различия в распределении полиморфных вариантов генов CYP1A1 
и CYP1A2 у коренного и пришлого европеоидного населения юга Кузбасса. Показано, что достаточно редкий генотип GG гена 
CYP1A1 встречается у шорцев в 3,5 раза чаще, чем у европеоидов, частота относительно редкого генотипа CC гена CYP1A2 у 
шорцев также в 1,5 раза выше по сравнению с европеоидным населением Горной Шории. Частота мутантного аллеля G гена 
CYP1A1 и «дикого» аллеля C гена CYP1A2 у шорцев также превышает аналогичные частоты у европеоидов в 3,48 и 1,09 раза 
соответственно.
Заключение. Полученные данные можно использовать при планировании и проведении генетико-эпидемиологических иссле-
дований, изучении ассоциаций данных маркеров с мультифакторными заболеваниями и расчете возможного индивидуаль-
ного и популяционного риска, а также для разработки профилактических мер по сохранению здоровья населения с учетом 
этногенетической специфики региона.
Ключевые слова: гены CYP1A1; гены CYP1A2; генотипы; аллели; шорцы; европеоиды

Luzina F.A., Doroshilova A.V., Kazitskaya A.S., Gulyaeva O.N., Yadykina T.K., Zhukova A.G.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases,
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DISTRIBUTION OF POLYMORPHIC VARIANTS OF THE CYP1A1 AND CYP1A2 GENES IN THE MONGOLOID AND CAUCASOID 
POPULATION OF THE SOUTH OF KUZBASS

The subject of the study was the frequency of occurrence of polymorphic variants of the CYP1A1 and CYP1A2 genes in the indigenous 
(Shor) and alien (Caucasoid) population of the Kemerovo region.
The objective was to study the frequency of occurrence of polymorphic variants of the CYP1A1 (rs4646903) and CYP1A2 (rs762551) 
genes in the indigenous (Shor) and alien (Caucasoid) population of the Kemerovo region to identify the specifics in their distribution 
among different ethnic groups.
Methods. For genetic studies, venous blood was taken from the indigenous (245 Shors) and alien (48 Russians) population of Gornaya 
Shoria and in the population of Novokuznetsk (471  individuals). DNA samples were isolated by phenol-chloroform extraction. The 
polymorphism of the CYP1A1 and CYP1A2 genes was studied by real-time PCR.
Main results. Statistically significant differences in the distribution of polymorphic variants of the CYP1A1 and CYP1A2 genes in the 
indigenous and alien Caucasoid population of the South of Kuzbass were revealed. It was shown that the relatively rare genotype GG 
of the CYP1A1 gene was found in Shors 3.5 times more often than in Caucasoids, and the frequency of occurrence of the relatively rare 
genotype CC of the CYP1A2 gene was also 1.5 times higher in Shors in comparison with the Caucasoid population of Gornaya Shoria. 
The frequency of the mutant allele G of the CYP1A1 gene and the «wild» allele C of the CYP1A2 gene in Shors also exceeded the similar 
frequencies in Caucasoids by 3.48 and 1.09 times, respectively.
Conclusion. The obtained data can be used in planning and conducting genetic and epidemiological investigations, studying the asso-
ciations of these markers with multifactorial diseases and calculating the possible individual and population risk, as well as for devel-
oping preventive measures to preserve the health of the population, taking into account the ethno-genetic specifics of the region.
Key words: CYP1A1 genes; CYP1A2 genes; genotypes; alleles; Shors; Caucasoids
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Организм человека постоянно подвергается воз-
действию неблагоприятных факторов окружающей 
среды, в том числе чужеродных соединений – ксе-
нобиотиков. Система ферментов метаболизма ксено-
биотиков представляет собой сформировавшийся в 
процессе эволюции механизм адаптации организма 
к воздействию токсичных экзогенных и эндогенных 
веществ. К ферментам I  фазы биотрансформации 
ксенобиотиков относят цитохромы P450, насчитыва-
ющие около 250 различных видов. Цитохромы Р450 
участвуют в окислении не только полициклических 
ароматических углеводородов (ПАУ), таких как 
бенз(а)пирен, нитрозамины – основных компонен-
тов табачного дыма, но и важнейших для жизнеде-
ятельности эндогенных соединений – стероидных 
гормонов, витаминов, жирных и желчных кислот, 
биогенных аминов и др. [1-3].

Предполагается, что различия в скорости дегра-
дации различных субстратов ферментами метабо-
лизма могут лежать в основе неодинаковой воспри-
имчивости к ряду заболеваний. В настоящее время 
накоплено значительное число данных об участии 
полиморфных генов системы биотрансформации 
ксенобиотиков в формировании предрасположенно-
сти к мультифакторной патологии и индивидуаль-
ной чувствительности к лекарственным препаратам 
[3-8], однако информация об этногенетической спец-
ифике системы метаболизма ксенобиотиков ограни-
чена [9-11].

Кузбасс относится к числу высокоурбанизиро-
ванных, густонаселенных (27,94 чел/км2) террито-
рий РФ. Доля горожан от общей численности насе-
ления области (2633446 человек) на 01.01.2021 со-
ставляет 86,06 %. По уровню урбанизации область 
занимает первое ранговое место в Сибирском феде-
ральном округе (СФО) и четвертое – в РФ. Одним 
из самых урбанизированных этносов среди корен-
ных малочисленных народов РФ являются шорцы 
Кемеровской области. По данным Всероссийской 
переписи населения 2010  г., общая численность 
шорцев Кузбасса составляла 10672 человека, из них 
76,3  % – жители городов и поселков городского 
типа. Основная территория проживания шорцев – 
Горная Шория, включающая Таштагольский, 
Междуреченский, Мысковский, Новокузнецкий и 
другие районы юга Кузбасса.

Негативная сторона урбанизации связана с уве-
личением антропогенной нагрузки на окружаю-
щую среду, приводящей к экологическому небла-
гополучию территории. Сильному техногенному 
воздействию подвергается большая часть террито-
рии Кузбасса. Только 30  % территории области, 
где проживает 5-10  % населения, соответствуют 
удовлетворительным экологическим условиям. 
Всего на территории Кемеровской области действу-
ет около 1,5 тысяч предприятий, контролируемых 
по выбросам загрязняющих веществ. Это предпри-
ятия черной и цветной металлургии, угледобычи, 
теплоэнергетики, химии, машиностроения и метал-
лообработки, стройиндустрии, большое количе-
ство котельных и др. По уровню загрязнения 

окружающей среды Кемеровская область занима-
ет второе место в СФО после Красноярского края 
[12].

Известно, что представители разных этнических 
групп обладают неодинаковой чувствительностью к 
воздействию на организм неблагоприятных экзоген-
ных и эндогенных факторов.

В условиях экологического кризиса в Кузбассе 
актуальным является изучение распределения поли-
морфизмов генов метаболизма ксенобиотиков, в том 
числе CYP1A1 и CYP1A2, с учетом этнического со-
става населения.

Цель исследования – изучить частоту встреча-
емости полиморфных вариантов генов CYP1A1 
(rs4646903) и CYP1A2 (rs762551) у коренного 
(шорцев) и пришлого (европеоидного) населения 
Кемеровской области для выявления специфики в 
их распределении среди разных этнических  
групп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Для генетических исследований в 2010-2017 гг. 
в экспедиционных условиях проведен забор крови 
у шорцев и русских, проживающих в Таштаголь-
ском, Междуреченском и Мысковском районах Гор-
ной Шории Кемеровской области. Объем выборки 
шорцев составил 244 человека, русских – 48 чело-
век.

Выборка из популяции г. Новокузнецка (471 че-
ловек) представлена работниками основных отрас-
лей промышленности Кемеровской области (метал-
лургической и угольной), проходившими периоди-
ческие медицинские осмотры в клинике ФГБНУ 
«НИИ комплексных проблем гигиены и професси-
ональных заболеваний». Подавляющая часть насе-
ления города – лица европейского происхождения, 
что позволило нам условно считать популяцию 
г. Новокузнецка «европеоидной». У всех обследуе-
мых произведен забор венозной крови с последую-
щим выделением ДНК методом фенол-хлороформ-
ной экстракции и генотипированием полиморфных 
вариантов генов CYP1A1 и CYP1A2 методом ПЦР 
в реальном времени. Детекция проводилась на ам-
плификаторе «ДТпрайм 4» с использованием набо-
ров реагентов ООО «СибДНК». Частоту аллелей и 
генотипов локуса rs4646904 гена CYP1A1 и локуса 
rs762551 гена CYP1A2 рассчитывали по кодоми-
нантному типу наследования. Соответствие факти-
ческого распределения полиморфных вариантов ге-
нов CYP1A1 и CYP1A2 теоретически ожидаемому 
определено согласно закону Харди–Вайнберга. Раз-
личия в распределении генотипов между этнически-
ми группами оценивали с использованием χ2 Пир-
сона.

Вычисления проводили с помощью пакета про-
грамм SPSS 21.0. В качестве сравнения привлечены 
данные литературы по русским, татарам, башкирам, 
проживающим в Республике Башкортостан [7], ка-
захам и русским Казахстана [11].
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Распределение частоты аллелей, генотипов и 
уровня гетерозиготности локуса rs 4646903 гена 
CYP1A1 (3798T>C) у шорцев, русских и в популя-
ции г. Новокузнецка представлено в таблице 1.

В результате проведенного исследования было 
выявлено преобладание у шорцев гомозиготного ге-
нотипа AA гена CYP1A1 с частотой 0,647, частота 
мутантного генотипа GG – 0,0367.

Сравнение распределения частот генотипов AA, 
AG, GG гена CYP1A1 у шорцев и европеоидного 
населения показало, что достаточно редкий генотип 
GG у шорцев представлен в 3,5 раза чаще, чем у 
русских Горной Шории и в популяции Новокузнецка. 
Данный полиморфизм может быть достаточно ин-
формативным в дифференциации монголоидных и 
европеоидных групп населения. Уровень гетерози-
готности, характеризующий внутрипопуляционное 
генное разнообразие (Hs), у шорцев статистически 
значимо выше, чем в этнической группе русских, 
что обеспечивает большие возможности для сохра-
нения редкого мутантного аллеля G гена CYP1A1 
в шорской популяции.

Важно отметить, что фактическое распределение 
частот генотипов исследуемого локуса (rs 4646903 
гена CYP1A1) во всех сравниваемых этнических 
группах не отличается от теоретически ожидаемого, 
то есть соответствует выполнению условий закона 
Харди–Вайнберга (χ2 – 0,0052-0,6518; p > 0,005). 
Ненарушенное равновесие указывает на репрезента-
тивность выборки и косвенно – на адаптацию этни-
ческих групп к действию токсичных экзогенных и 
эндогенных веществ.

Среди существующих полиморфизмов гена 
CYP1A2 особенно выделяют SNP в интроне 1, свя-

занный с заменой С163>А (rs762551). Ген CYP1A2 
цитохрома P450 участвует в метаболизме многих 
классов лекарственных препаратов, активации не-
которых ароматических аминов табачного дыма и 
промышленного смога, являясь одним из ключе-
вых ферментов химического канцерогенеза. 
Мутантный вариант гена CYP1A2*1F обусловли-
вает повышенную индукцию фермента. К интен-
сивным метаболизерам принято относить носите-
лей только гомозиготного варианта мутантного ал-
леля А (*1F). Медленными метаболизерами счита-
ются оба варианта: гетерозиготный АС и гомози-
готный СС [3]. Среди коренного шорского населе-
ния они составляют 40,57 %, 48,36 % и 11,07 % со-
ответственно. В наших исследованиях частота «ди-
кого» аллеля С у шорцев составила 0,352, а часто-
та мутантного аллеля в 1,8  раз выше – 0,647. 
Показано, что частота относительно редкого гено-
типа CC (слабого метаболизера) у шорцев в 
1,5 раза выше по сравнению с европеоидным насе-
лением Горной Шории и популяцией г. Новокузнецка 
(табл. 2).

Для сравнения собственных результатов с дан-
ными других авторов были использованы сведения 
о распределении полиморфизмов генов CYP1A1 и 
CYP1A2 в этнических группах татар, башкир, ка-
захов, русских Республик Башкортостан и 
Казахстан [7, 11]. В распределении генотипов гена 
CYP1A1 выявлены статистически значимые разли-
чия между русской этнической группой Казахстана 
с казахами и популяцией г.  Новокузнецка 
(χ2 = 24,097, р = 0,000 и χ2 = 27,663, р = 0,000, 
соответственно). Кроме того, обнаружены стати-
стически значимые межэтнические различия в ча-
стоте встречаемости гомозиготного генотипа по му-
тантному аллелю G гена CYP1A1 (χ2  = 41,492, 

Таблица 1
Распределение аллелей и генотипов локуса I фазы биотрансформации ксенобиотиков CYP1А1 (rs 4646903)  

в этнических группах
Table 1

Distribution of alleles and genotypes of the phase I locus of biotransformation of CYP1A1 xenobiotics (rs 4646903)  
in ethnic groups

Этнос Ген Генотип

Абс. 

числ.

Частота 

генотипа

Частота 

аллеля

Теоретически 

ожидаемая 

частота  

генотипа

Теоретически 

ожидаемое 

число лиц 

с данным 

генотипом

Гетеро-

зиготность

Хи- 

квадрат

Шорцы 

Горной 

Шории

CYP1А1

AA (TT) 161 0,6572 0,8102 0,6564 160,83 - 0,0002

AG (CT) 75 0,3061 - 0,30755 75,35 0,3076 0,0016

GG (CC) 9 0,0367 0,1898 0,03602 8,83 - 0,0035

Всего 245 1 1 1 245 - 0,0053

Русские 

Горной 

Шории

CYP1А1

AA (TT) 38 0,8837 0,9419 0,8871 38,15 - 0,00055

AG (CT) 5 0,1163 - 0,1095 4,71 0,1095 0,01794

GG (CC) 0 0 0,0581 0,0034 0,15 - 0,14535

Всего 43 1 1 1 43 - -

Популяция г. 

Новокузнецк

CYP1А1

AA (TT) 353 0,8959 0,9454 0,8938 352,2 - 0,0019

AG (CT) 39 0,099 - 0,1032 40,6 0,1032 0,0673

GG (CC) 2 0,0051 0,0546 0,003 1,2 - 0,5826

Всего 394 1 1 1 394 - 0,6518
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Таблица 2
Распределение аллельных вариантов гена CYP1A2*1F (rs762551) в этнических группах  

шорцев, татар, башкир и русских
Table 2

Distribution of allelic variants of the CYP1A2*1F gene (rs762551) in the ethnic groups  
of Shors, Tatars, Bashkirs and Russians

Этнос Ген Генотип

Абс. 

числ.

Частота 

генотипа

Частота 

аллеля

Теоретически 

ожидаемая 

частота  

генотипа

Теоретически 

ожидаемое 

число лиц

с данным 

генотипом

Гетеро-

зиготность

Хи- 

квадрат

Шорцы  

Горной Шории

CYP1А2

CC 27 0,1107 0,3525 0,1242 30,31 - 0,3618

CA 118 0,4836 0,4565 111,38 0,4565 0,3938

AA 99 0,4057 0,6475 0,4193 102,31 - 0,1072

Всего 244 1 1 1 244 - 0,8628

Русские  

Горной Шории

CYP1А2

CC 4 0,0833 0,2813 0,0791 3,8 - 0,0109

CA 19 0,3958 0,4043 19,4 0,4043 0,0085

AA 25 0,5209 0,7188 0,5166 24,8 - 0,0017

Всего 48 1 1 1 48 - 0,0211

Популяция г. 

Новокузнецка

CYP1А2

CC 41 0,087 0,3248 0,1056 49,7 - 1,5231

CA 224 0,4756 0,4386 206,6 0,4386 1,4657

AA 206 0,4374 0,6752 0,4558 214,7 - 0,3526

Всего 471 1 1 1 471 - 3,3414

Татары

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 24 0,098 0,3306 0,1093 26,78 - 0,2885

CA 114 0,4653 0,4426 108,44 0,4426 0,285

AA 107 0,4367 0,6694 0,4481 109,78 - 0,0704

Всего 245 1 1 1 245 - 0,6439

Башкиры

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 16 0,1135 0,383 0,1467 20,68 - 1,0595

CA 76 0,539 0,4726 66,64 0,4726 1,3152

AA 49 0,3475 0,617 0,3807 53,68 - 0,4082

Всего 141 1 1 1 141 - 2,7828

Русские 

Башкортостана 

[Кочетова О.В. 

с соавт., 2019]

CYP1А2

CC 52 0,1711 0,4145 0,1718 52,22 - 0,001

CA 148 0,4868 0,4854 147,55 0,4854 0,0014

AA 104 0,3421 0,5855 0,3428 104,22 - 0,0005

Всего 304 1 1 1 304 - 0,0028

р = 0,000) между шорцами Кемеровской области 
(0,0367) и казахами (0,0789), несмотря на то что 
они относятся к одному и тому же южно-сибирско-
му расовому типу.

Сравнительный анализ распределения частот ал-
лелей и генотипов гена CYP1A2 (rs762551, С163>А) 
не показал статистически значимых различий меж-
ду монголоидными группами шорцев, татар и баш-
кир. В то же время в пределах одного этноса на-
блюдается значительная изменчивость изученных 
молекулярно-генетических маркеров. Так, русская 
этническая группа Кемеровской области статистиче-
ски значимо отличается более высокой частотой му-
тантного аллеля А гена CYP1A2*1F по сравнению 
с русскими Республики Башкортостан (χ2 = 15,105, 
р = 0,000), что свидетельствует о повышенной ин-
дукции фермента у первых и позволяет предполо-
жить у них более высокий уровень образования про-
межуточных активных токсичных метаболитов. 
Известно, что повышенная активность ферментов 
первой фазы биотрансформации ксенобиотиков в 
сочетании с низкой активностью ферментов второй 
фазы может способствовать усилению восприимчи-

вости к воздействию на организм неблагоприятных 
факторов окружающей среды [3].

Анализ данных, представленных в таблице 2, по-
казывает, что во всех этнических группах в распре-
делении частот генотипов соблюдается равновесие 
Харди–Вайнберга, уровень гетерозиготности имеет 
близкие значения и варьирует от 0,44 у татар до 
0,48 у русских.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования выявлены су-
щественные межэтнические и внутриэтнические раз-
личия в распределении частот аллелей полиморф-
ных маркеров генов CYP1A1 (rs4646903) и CYP1A2 
(rs762551) в этнических группах монголоидного и 
европеоидного населения юга Кузбасса. Выборка 
шорцев, представленная из основных ареалов рас-
селения, позволила определить их место в системе 
других этнических групп. Результаты типирования 
могут быть использованы в исследовании возмож-
ных ассоциаций между полиморфными вариантами 
генов первой фазы метаболизма ксенобиотиков 
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CYP1A1 и CYP1A2 с заболеваниями в изученных 
группах населения. Полученные данные необходи-

мо учитывать при реализации фармакогенетики в 
регионе с неоднородным этническим составом.

Сведения об авторах:

ЛУЗИНА Фаина Анисимовна, канд. биол. наук, ведущий науч. сотруд-

ник, лаборатория молекулярно-генетических и экспериментальных 

исследований, ФГБНУ НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия. 

E-mail: luzina45@mail.ru

Information about authors:

LUZINA Faina Anisimovna, candidate of biological sciences, leading 

researcher, molecular-genetic and experimental studies laboratory, 

Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational 

Diseases, Novokuznetsk, Russia.    E-mail: luzina45@mail.ru

mailto:luzina45@mail.ru
mailto:luzina45@mail.ru


44
T. 20 № 3 2021

www.mednauki.ru

Медицина
                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

Корреспонденцию адресовать:  ЛУЗИНА Фаина Анисимовна, 654041, Россия, г. Новокузнецк, ул. Кутузова, д. 23, ФГБНУ НИИ КПГПЗ

Тел: 8 (3843) 77-42-45     E-mail: luzina45@mail.ru

ДОРОШИЛОВА Анастасия Викторовна, врач первой категории, 

врач-рентгенолог, рентгенологическое отделение, ФГБНУ НИИ 

КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия.  E-mail: doroshilova_av@mail.ru

КАЗИЦКАЯ Анастасия Сергеевна, канд. биол. наук, ст. науч. сотруд-

ник, лаборатория молекулярно-генетических и экспериментальных 

исследований, ФГБНУ НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия. 

Е-mail: anastasiya_kazitskaya@mail.ru

ГУЛЯЕВА Ольга Николаевна, ст. науч. сотрудник, лаборатория моле-

кулярно-генетических и экспериментальных исследований, ФГБНУ 

НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия.  Е-mail: gulyaich1973@mail.ru

ЯДЫКИНА Татьяна Константиновна, канд. биол. наук, ведущий науч. 

сотрудник, лаборатория молекулярно-генетических и эксперимен-

тальных исследований, ФГБНУ НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия. 

E-mail: yadykina.tanya@yandex.ru

ЖУКОВА Анна Геннадьевна, доктор биол. наук, доцент, зав. лабора-

торией молекулярно-генетических и экспериментальных исследова-

ний, ФГБНУ НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк, Россия; зав. кафедрой 

естественно-научных дисциплин, Новокузнецкий институт (филиал) 

ФГБОУ ВО КемГУ, г. Новокузнецк, Россия.  

E-mail: nyura_g@mail.ru

DOROSHILOVA Anastasia Viktorovna, the first category doctor, radiolo-

gist, x-ray department, Research Institute for Complex Problems of 

Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia. 

E-mail: doroshilova_av@mail.ru

KAZITSKAYA Anastasiya Sergeevna, candidate of biological sciences, 

senior researcher, molecular-genetic and experimental studies laboratory, 

Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational 

Diseases, Novokuznetsk, Russia. Е-mail: anastasiya_kazitskaya@mail.ru

GULYAEVA Olga Nikolaevna, senior researcher, molecular-genetic and 

experimental studies laboratory, Research Institute for Complex Problems 

of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia. 

Е-mail: gulyaich1973@mail.ru

YADYKINA Tatyana Konstantinovna, candidate of biological sciences, 

leading researcher, molecular-genetic and experimental studies laborato-

ry, Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational 

Diseases, Novokuznetsk, Russia. E-mail: yadykina.tanya@yandex.ru

ZHUKOVA Anna Gennadyevna, doctor of biological sciences, docent, 

head of the molecular-genetic and experimental studies laboratory, 

Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational 

Diseases; head of the sub-department for natural science disciplines, 

Novokuznetsk Institute (Branch) of the Kemerovo State University, 

Novokuznetsk, Russia.   E-mail: nyura_g@mail.ru

mailto:luzina45@mail.ru
mailto:doroshilova_av@mail.ru
mailto:anastasiya_kazitskaya@mail.ru
mailto:gulyaich1973@mail.ru
mailto:yadykina.tanya@yandex.ru
mailto:nyura_g@mail.ru
mailto:doroshilova_av@mail.ru
mailto:anastasiya_kazitskaya@mail.ru
mailto:gulyaich1973@mail.ru
mailto:yadykina.tanya@yandex.ru
mailto:nyura_g@mail.ru


45
T. 20 № 3 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статья поступила в редакцию 8.07.2021 г.

Флейшман А.Н.
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,
г. Новокузнецк, Россия

НЕЙРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И УПРАВЛЕНИЕ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ СОСТОЯНИЕМ ЧЕЛОВЕКА В КЛИНИКЕ 
И НА ПРОИЗВОДСТВЕ (К 45-ЛЕТИЮ ОБРАЗОВАНИЯ ЛАБОРАТОРИИ 
ПРИКЛАДНОЙ НЕЙРОФИЗИОЛОГИИ НИИ КПГПЗ)

В статье рассмотрены фундаментальные и прикладные исследования, проводившиеся в лаборатории прикладной нейрофи-
зиологии НИИ КПГПЗ в течение 45  лет. Освещена эволюция методических подходов в научных исследованиях, основные 
публикации, патенты, научные достижения, международные связи и дальнейшие перспективы.
Ключевые слова: нейрофизиологический анализ; лаборатория прикладной нейрофизиологии; научные достижения.

Fleishman A.N.
Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, Russia

NEUROPHYSIOLOGICAL ANALYSIS AND MANAGEMENT OF THE HUMAN FUNCTIONAL STATE IN THE CLINIC AND AT WORK 
(TOWARDS THE 45TH ANNIVERSARY OF THE ESTABLISHMENT OF THE APPLIED NEUROPHYSIOLOGY LABORATORY AT THE 
RESEARCH INSTITUTE FOR COMPLEX PROBLEMS OF HYGIENE AND OCCUPATIONAL DISEASES)

The article considers fundamental and applied studies in the applied neurophysiology laboratory of the Research Institute for Complex 
Problems of Hygiene and Occupational Diseases for 45 years. The article highlights the evolution of the methodological approaches in 
scientific researches, the main publications, patents, scientific achievements, international relations as well as future prospects.
Key words: neurophysiological analysis; applied neurophysiology laboratory; scientific achievements
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Научная лаборатория нейрофизиологии была со-
здана в 1977 г. вместе с открытием института. 

Для ее организации был приглашен старший науч-
ный сотрудник филиала Новосибирского НИИТО 
и заведующий лабораторией клинической нейрофи-
зиологии 29 больницы г. Новокузнецка при кафе-
дре нейрохирургии ГИДУВа кандидат медицинских 
наук Арнольд Наумович Флейшман, имевший опыт 
организации лабораторий и преподавательской ра-
боты на первом в стране цикле усовершенствования 
врачей по клинической нейрофизиологии и электро-
энцефалографии. Задачи лаборатории НИИ 
КПГПЗ – проведение фундаментальных и приклад-
ных нейрофизиологических исследований во взаи-
модействии с лабораториями социал-гигиенических 
исследований и в области клинико-профпатологиче-
ской деятельности института. Методическая основа 
исследований включала современные клинико-фи-
зиологические и нейропсихологические методики, 
методы анализа медленноволновых процессов гемо- 
и кардиодинамики с использованием многофактор-
ных, спектральных и нелинейных методов анализа.

В лаборатории выполнено несколько крупных 
государственных тем, ведущей из которых была 
«Комплексное гигиеническое и клинико-физиологи-
ческое изучение состояния здоровья операторов 

промышленных предприятий с целью создания 
средств и способов сохранения здоровья и коррек-
ции патологических состояний». Это крупная госу-
дарственная заказная тема, к исполнению которой 
были привлечены пять лабораторий Института и ла-
боратории двух медсанчастей промышленных пред-
приятий г. Новокузнецка. Были изучены механиз-
мы развития пред- и патологических состояний у 
операторов в условиях хронического производствен-
ного стресса, усовершенствованы методы диагности-
ки и профилактики. Модель, или схема, формиро-
вания этих состояний показана на рисунке.

Результаты этих исследований были внедрены на 
государственном уровне у операторов подводного 
флота [1].

В этой работе впервые в России выдвинута про-
блема патофизиологии труда. На примере формиро-
вания артериальной гипертонии у операторов метал-
лургического завода из обследованных 280 человек 
найдено, что артериальная гипертония формирова-
лась у 70 % операторов. Сопутствующие заболева-
ния – неврозы, астенические состояния, заболева-
ния пищеварительной системы. Совместно с 
Институтом мозга (Санкт-Петербург) эта работа 
была дополнена уникальными исследованиями из-
мененных состояний сознания при профессиональ-
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ной деятельности рабочих операторов в ночные сме-
ны [2].

Были не только изучены механизмы формирова-
ния патологических состояний при операторской де-
ятельности, но и разработаны системы коррекции, 
реабилитации и профилактики этих состояний.

В эти же годы в лаборатории разрабатываются 
и внедряются методы спектрального анализа вариа-
бельности ритма сердца (ВРС) в виде экспресс-ди-

агностики гормонального и вегетативного обеспече-
ния на основе медленных волновых процессов кар-
диодинамики [3].

На этой методической основе были начаты рабо-
ты в области репродуктивного здоровья и нейрове-
гетативного обеспечения беременности и родов. 
Тема репродуктивного здоровья становится одной 
из ведущих в НИИ КПГПЗ в течение многих лет и 
оформлена в виде государственного заказа в 

Рисунок
Влияние факторов среды малой интенсивности на функциональное состояние операторов (1983-1984 гг.)

Picture
Influence of low-intensity environmental factors on the functional state of operators (1983-1984)

Примечание: 1, 2, 3, 4 – группы диспансерного наблюдения (1 – здоровые, 2 – лица с функциональными нарушениями, 
3 – лица с начальными проявлениями нейросоматической патологии, 4 – операторы с хроническими заболеваниями сома-
тической сферы).
Note: 1, 2, 3, 4 – groups of regular medical check-up (1 – healthy subjects, 2 – subjects with functional disorders, 3 – subjects with 
initial manifestations of neurosomatic pathology, 4 – operators with chronic somatic diseases).
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2001-2003 гг. как тема СО АМН. Впервые на осно-
ве анализа ВРС найдены новые прогностические 
ВРС-признаки нормального развития беременности 
и ее осложнений. Получено 4  патента. Внедрение 
новых методов диагностики и прогноза течения бе-
ременности и родов на основе анализа вегетативно-
го обеспечения организма и ВРС привело к значи-
тельному снижению осложнений беременности и 
уменьшению оперативного родоразрешения с 15 % 
до 6 % в роддоме № 3 г. Новокузнецка. Эти мето-
ды также успешно внедрены в деятельность центра 
родовспоможения в г. Перми [4]. Была защищена 
кандидатская диссертация «Особенности нейровеге-
тативной регуляции при нормальной и осложненной 
беременности (на основе спектрального компьютер-
ного анализа кардиоритма матери)» [5, 6].

Организационно и финансово исследования по 
репродуктивному здоровью в Институте были рас-
ширены созданием на базе лаборатории городского 
Центра диагностики и коррекции нейровегетатив-
ных и пароксизмальных состояний, в дальнейшем 
перешедшим в структуру института. Под руковод-
ством заведующего лабораторией физиологии про-
фессора Флейшмана А.Н. по этой проблеме были 
защищены докторская и две кандидатских диссер-
тации. Опубликована первая в стране монография 
по медленноволновым процессам гемо- и кардиоди-
намики, которая активно цитируется в нашей стра-
не и за рубежом [7]. В монографии новые данные 
результатов исследования излагаются в трех разде-
лах книги: в методических аспектах, поведении мед-
ленноволновых колебаниях гемо- и кардиодинами-
ки при различных формах деятельности и в боль-
шом разделе клинических приложений (в области 
неврологии, терапии, онкологии, патологии бере-
менности и родов, санаторно-курортном лечении). 
Исследованы изменения медленных колебаний ге-
модинамики в условиях напряженного умственного 
труда и развитии энергодефицитных синдромов.

Лаборатория становится инициатором проведе-
ния первых в стране международных симпозиумов 
и школ по медленноволновым процессам в физио-
логии и медицине и использованию методов нели-
нейной динамики в анализе динамических физиоло-
гических процессов (1994-2015 гг.). В этих конфе-
ренциях принимали участие исследователи 15 горо-
дов страны и зарубежные исследователи США, 
Германии, Литвы, Финляндии, Японии, Англии. 
Материалы конференции в виде полных статей 
были опубликованы в материалах симпозиумов 
(1997-2015 гг.).

В 2009 году была опубликована первая в стране 
монография по нелинейным аспектам анализа ВРС: 
«Вариабельность ритма сердца и медленные колеба-
ния гемодинамики. Нелинейные феномены в клини-
ческой практике» (Флейшман А.Н., Новосибирск, 
СО РАН; 2009. 194 с. [7]). В книге обобщен миро-
вой и отечественный опыт применения методов не-
линейной динамики к анализу ВРС. Важным досто-
инством новой монографии является то, что удалось 
органично объединить традиционные подходы к 

анализу ВРС и методы нелинейной динамики в еди-
ную целостную систему представлений о ВРС как о 
процессе, содержащим в себе огромные запасы ин-
формации о природе такой сложной системы, кото-
рой является живой организм.

Переход лаборатории на новую научную плат-
форму нелинейного анализа сопровождался тесным 
сотрудничеством с университетами Новокузнецка, 
Саратова, а также зарубежными исследователями 
(Goldberger A., Stein P.K. – США, Yamomoto Y. – 
Япония, Voss A. – Германия).

Исследования нейровегетативной регуляции при 
артериальной гипертонии улучшили выбор медика-
ментозной терапии при нормальном качестве жизни 
[8].

В 2000 году лаборатория принимала участие в 
разработке всероссийских рекомендаций по ис-
пользованию ВРС в медицинской практике. Была 
опубликована новая классификация ВРС и синдро-
мологический подход в оценке функционального 
состояния и вегетативного обеспечения человека 
[9].

За последние 10 лет в лаборатории развиваются 
новые перспективные направления в области изуче-
ния на основе ВРС синкопальных состояний. 
Исследуются нейромышечная патология и послед-
ствия воздействия неблагоприятных факторов про-
изводства в угольной промышленности, в частности 
вибрационной патологии. Изучается роль централь-
ных механизмов нейровегетативной регуляции в 
формировании и коррекции периферических невро-
логических нарушений, значение нефармакологиче-
ских методов коррекции болевых и метаболических 
нарушений на основе транскраниальной магнитной 
стимуляции и дистантного ишемического преконди-
ционирования [10].

Настоящий период работы лаборатории характе-
ризуется активными исследованиями пароксизмаль-
ных состояний, нейромышечной патологии и боле-
вых синдромов, а также методов нефармакологиче-
ской коррекции нейровегетативных нарушений при 
полинейропатии, вибрационной патологии на осно-
ве дистантного ишемического прекондиционирова-
ния и транскраниальной магнитной стимуляции. 
Выполняются две кандидатские диссертации, посвя-
щенные этой проблеме. Разработаны нейрофизиоло-
гические модели роли префронтальной области цен-
тральной нервной системы в диагностике и коррек-
ции клинических проявлений и коррекции болевых 
синдромов на основе транскраниальной магнитной 
стимуляции.

Плеяда учеников свидетельствует о создании на-
учной школы под руководством заведующего лабо-
раторией прикладной нейрофизиологии НИИ 
КПГПЗ. Сотрудниками лаборатории опубликовано 
более 200 статей, получено 13 патентов РФ по спо-
собам диагностики и коррекции нейровегетативных 
нарушений в клинике и на производстве. 
Междисциплинарные исследования, посвященные 
роли центральных механизмов регуляции сердеч-
но-сосудистой и нейромышечной систем, продолжа-
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ют развиваться и имеют большие перспективы. 
Лаборатория успешно сотрудничает с лаборатория-
ми и кафедрами университетов Москвы, Томска, 
Новокузнецка, Бристоля (Англия), Израиля в об-

ласти диагностики и профилактики сердечно-сосу-
дистой патологии [11, 12]. Деятельность лаборато-
рии отмечена отечественными и международными 
наградами.
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Базарова Е.Л., Ошеров И.С, Рослая Н.А., Шевелева Н.В.
Частное медицинское учреждение «Медико-санитарная часть «Тирус»,  
г. Верхняя Салда, Россия,
Уральский государственный медицинский университет,  
г. Екатеринбург, Россия

РАННЕЕ ПРЕДОСТАВЛЕНИЕ СОЦИАЛЬНОГО ОТПУСКА 
ПО БЕРЕМЕННОСТИ КАК ОПЫТ КОРПОРАТИВНОЙ 
ДЕМОГРАФИЧЕСКОЙ ПОЛИТИКИ

Предмет исследования – состояние здоровья беременных на крупном металлургическом предприятии.
Цель исследования – медико-демографическая оценка эффективности раннего предоставления социального отпуска по 
беременности на крупном металлургическом предприятии Свердловской области.
Методы исследования. Использованы материалы статистических отчетов женской консультации медико-санитарной части 
предприятия за 1991-2020 годы. Показатели состояния здоровья беременных представлены в динамике и в сравнении с РФ и 
Свердловской областью.
Основные результаты. Отмечены благоприятные изменения состояния здоровья беременных женщин: рост количества родов, 
отсутствие абортов по социальным показателям, постановка на учет по беременности, снижение частоты угрозы прерывания 
беременности, гестозов, отсутствие случаев эклампсии и интранатальной гибели плода, снижение заболеваемости с временной 
утратой трудоспособности, связанной с осложнениями беременности, родов и послеродового периода. В течение 7-9 лет после 
введения ранних социальных отпусков отмечено снижение распространенности анемий беременных, частоты преждевремен-
ных родов и врожденных пороков развития плода.
Выводы. 1. Раннее предоставление социальных отпусков по беременности на металлургическом предприятии послужило 
укреплению здоровья беременных и новорожденных, оптимизировало оказание своевременной специализированной 
медицинской помощи, уменьшило количество лиц с угрожающими жизни состояниями и клиническими ситуациями, ослож-
няющими течение беременности. 2. Медико-демографический анализ опыта предоставления ранних социальных отпусков 
позволяет рекомендовать их внедрение на других предприятиях страны, прежде всего, с вредными условиями труда.
Ключевые слова: беременность; социальный отпуск; состояние здоровья беременных.

Bazarova E.L., Roslaya N.A., Osherov I.S., Sheveleva N.V.
Private Healthcare Unit "Tirus", Verkhnyaya Salda, Russia,
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

EXPERIENCE OF THE METALLURGICAL ENTERPRISE FOR EARLY GRANTING  
OF SOCIAL HOLIDAY ON PREGNANCY

Objective – the state of health of pregnant women at a large metallurgical enterprise. The aim of the study is a medical and demo-
graphic assessment of the effectiveness of the early provision of social maternity leave at a large metallurgical enterprise in the 
Sverdlovsk region.
Methods: The materials of the statistical reports of the antenatal clinic of the medical and sanitary unit of the enterprise for 
1991-2020 were used. The indicators of the health status of pregnant women are presented in dynamics and in comparison with the 
Russian Federation and the Sverdlovsk region.
Main results. Favorable changes in the health status of pregnant women were noted: an increase in the number of births, the absence 
of abortions in terms of social indicators, registration for pregnancy, a decrease in the frequency of the threat of abortion, preeclamp-
sia, the absence of cases of eclampsia and intrapartum fetal death, a decrease in morbidity with temporary disability associated with 
complications pregnancy, childbirth and the postpartum period. Within 7-9 years after the introduction of early social leave, there was 
a decrease in the prevalence of anemia in pregnant women, the incidence of premature births and congenital malformations of the 
fetus.
Conclusions. 1. The early provision of social maternity leave at the metallurgical enterprise served to improve the health of pregnant 
women and newborns, optimized the provision of timely specialized medical care, and reduced the number of people with life-threat-
ening conditions and clinical situations complicating the course of pregnancy. 2. Medico-demographic analysis of the experience of 
providing early social leave allows us to recommend their introduction at other enterprises in the country, first of all, with harmful 
working conditions.
Key words: pregnancy; social leave; health status of pregnant women
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Население России за прошедший год сократилось 
более чем на полмиллиона – по предваритель-

ной оценке Росстата, к 1 января 2021 года оно со-
ставило чуть более 146,2 млн человек.

В Послании Президента Федеральному собра-
нию РФ задача сбережения народа России названа 
высшим национальным приоритетом. Особое внима-
ние в общей стратегии выхода на устойчивый рост 
численности населения он предлагает уделять жен-
щинам, которые ждут ребенка: «Очень важно, что-
бы будущая мама чувствовала поддержку со сторо-
ны государства, общества, чтобы она сохранила ре-
бенка и была уверена, что ей помогут вырастить ма-
лыша…» [1].

Государственная политика по улучшению демо-
графической ситуации в стране должна ориентиро-
ваться на курс повышения рождаемости, определя-
ющими аспектами которого являются программы 
укрепления социальных гарантий, защиты материн-
ства и детства посредством принятия мер социаль-
ной и прямой финансовой поддержки молодых ма-
терей и семей с детьми. В основе стратегий лежит 
целый спектр задач по профилактике рисков репро-
дуктивных нарушений, формированию здоровьесбе-
регающей среды и просветительской деятельности 
по популяризации здорового образа жизни и ответ-
ственного родительства. Анализ передовых практик 
в области охраны матери и ребенка сегодня особен-
но актуален и значим.

Цель работы – медико-демографическая оценка 
эффективности раннего предоставления социально-
го отпуска по беременности на ОАО «Корпорация 
ВСМПО-АВИСМА» – крупнейшем мировом произ-
водителе полуфабрикатов и изделий из титановых 
сплавов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В работе применяли информационно-аналитиче-
ский метод. Для анализа показателей здоровья бере-
менных использовали статистические данные из 
форм Росстата № 32 «Сведения о медицинской по-
мощи беременным, роженицам и родильницам», 
№ 13 «Сведения о прерывании беременности», №16-
ВН «Сведения о причинах временной нетрудоспо-
собности», отчеты женской консультации за 
1991-2020 гг. Частота патологических состояний рас-
считывалась на 100 женщин, закончивших беремен-
ность в календарном году, включая родивших в 
срок, преждевременные роды, самопроизвольные 
аборты и аборты по медицинским показаниям.

Для статистического анализа была применена 
программа STATISTICA, сравнение между группа-
ми с помощью Т-критерия Стьюдента, достоверны-
ми считали различия при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На Верхнесалдинской площадке корпорации ра-
ботает 5,5 тыс. женщин, из них 80 % находятся в 

репродуктивном возрасте. Как на любом предприя-
тии металлургической отрасли, на работниц воздей-
ствует целый комплекс технологически детермини-
рованных вредных производственных факторов, 
ввиду чего возможность рационального трудоу-
стройства беременных и оборудование для них 
специальных рабочих мест крайне затруднено. По 
результатам специальной оценки условий труда 
35,9 % работниц работают во вредных условиях тру-
да: класса 3.1-3.3. Каждая четвертая женщина 
(25,2  %) подвергается воздействию повышенного 
шума, 9,2 % – физическим перегрузкам, 4,6 % – 
вибрации, 3,5 % – воздействию вредных веществ, 
1,9 % – неблагоприятного микроклимата, 0,7 % – 
фиброгенных аэрозолей. Наиболее массовыми жен-
скими рабочими профессиями являются машинисты 
кранов, контролеры, дефектоскописты.

При анализе состояния здоровья беременных 
женщин в 1991-2000 гг. врачами МСЧ «Тирус» от-
мечались рост общесоматических заболеваний, вре-
менной нетрудоспособности, связанной с осложне-
ниями беременности и родов и ухудшение показате-
лей системы «мать-плод». Для преодоления этих не-
гативных тенденций была разработана и внедрена 
программа адресной социальной поддержки бере-
менных, утвержденная Генеральным директором 
корпорации. Для прохождения медицинских обсле-
дований, профилактики и лечения было решено пре-
доставлять социальный отпуск по беременности с 
освобождением от работы и сохранением заработ-
ной платы. Предоставление социальных отпусков с 
2000  г. производилось при сроке беременности 
20 недель, с 2005 г. – 12 недель. Женщины долж-
ны состоять на учете по беременности в медицин-
ском учреждении, иметь срок беременности не ме-
нее 12 недель и непрерывный стаж работы на пред-
приятии не менее 2 лет. При наличии вредных ус-
ловий труда социальный отпуск предоставляется с 
момента постановки на учет, независимо от стажа 
работы на предприятии. Коллективный договор 
между работодателем в лице Генерального директо-
ра корпорации и работниками в лице первичной 
профсоюзной организации включает отдельным 
приложением «Положение о предоставлении соци-
ального отпуска беременным женщинам». Расчет от-
пускных в связи с социальным отпуском произво-
дится в соответствии с законодательством РФ.

Медицинское обслуживание беременных осу-
ществляется врачами-гинекологами с высшей квали-
фикационной категорией в женской консультации 
МСЧ «Тирус», участвующей в областной системе 
мониторирования беременных [2]. При необходимо-
сти им проводятся консультации узких специали-
стов, в т.ч. кардиолога и эндокринолога МСЧ; 
трижды каждая беременная обследуется на аппара-
те УЗИ экспертного уровня. Преимуществами ран-
него предоставления социального отпуска по бере-
менности являются вывод работниц из вредных ус-
ловий труда с момента взятия на учет, отсутствие 
воздействия вредных производственных факторов 
на мать и плод; оптимизация психоэмоционального 

https://www.dw.com/ru/%D0%BA-2100-%D0%B3%D0%BE%D0%B4%D1%83-%D0%BD%D0%B0%D1%81%D0%B5%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5-%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B8-%D0%BC%D0%BE%D0%B6%D0%B5%D1%82-%D1%81%D0%BE%D0%BA%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%82%D1%8C%D1%81%D1%8F-%D0%BD%D0%B0-40-%D0%BC%D0%BB%D0%BD/a-54185862
https://www.dw.com/ru/%D0%BA-2100-%D0%B3%D0%BE%D0%B4%D1%83-%D0%BD%D0%B0%D1%81%D0%B5%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5-%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B8-%D0%BC%D0%BE%D0%B6%D0%B5%D1%82-%D1%81%D0%BE%D0%BA%D1%80%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%82%D1%8C%D1%81%D1%8F-%D0%BD%D0%B0-40-%D0%BC%D0%BB%D0%BD/a-54185862
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состояния беременных – достаточный сон, отсут-
ствие производственных проблем и рабочих стрес-
сов, чувство помощи, заботы предприятия и соци-
альной защищенности; возможность регулярного 
посещения женской консультации, своевременного 
выявления заболеваний и их коррекции на ранних 
стадиях, регулярного питания, прогулок и занятий 
оздоровительной физкультурой, лучшей физиче-
ской и психофизиологической подготовки к родам; 
значительное улучшение качества жизни в целом.

Двадцатилетняя практика раннего предоставле-
ния социальных отпусков беременным позволила 
значительно улучшить некоторые медико-демогра-
фические показатели на предприятии. Так достовер-
но выросла рождаемость: показатель фертильности 

в 2020 г. составил 58,7 на 1000 женщин фертильно-
го возраста против 42,5 на в 2004 г. (рис. 1).

Следует отметить отсутствие на предприятии 
абортов по социальным показаниям и криминаль-
ных абортов, как важное достижение внедрения 
раннего социального отпуска.

Доля беременных, поступивших под наблюдение 
женской консультации в срок до 12 недель состав-
ляет на предприятии 97,8 % при показателе ранней 
явки в РФ – 88 % и области – 86 % [3].

На фоне ведения раннего социального отпуска 
достоверно уменьшилось число угроз прерывания 
беременности – от 15,3 в 2010 г. до 8,8 на 100 за-
кончивших беременность в 2020  году, при 
р ≤ 0,01 (рис. 2).

Рисунок 1
Частота родов за 2004-2020 годы (на 1000 женщин фертильного возраста)

Picture 1
Birth rate 2004-2020 (per 1000 women of fertile age)

Рисунок 2
Динамика количества женщин с угрозой прерывания беременности на предприятии за 2010-2020 гг.  

(на 100 закончивших беременность)
Picture 2

Dynamics of the number of women with the threat of termination of pregnancy at the enterprise in 2010-2020  
(per 100 who completed pregnancy)
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Достоверно снизилась частота выявления пато-
логии плода до 3,9 против 8,8 на 100 женщин, за-
кончивших беременность, при этом данный показа-
тель значительно ниже, чем по стране и области 
(10,6 и 9,7 соответственно). Количество врожден-
ных пороков развития уменьшилось от 4,4 в 2010 г. 
до 1,8 в 2020 г. на 100 закончивших беременность, 
с 2014 года не регистрируются случаи интранаталь-
ной гибели плода.

За анализируемый период отмечается улучшение 
состояния здоровья беременных женщин: достовер-
но снизилась часта гестозов 2-й половины беремен-
ности от 98,0 до 19,9 на 100 закончивших беремен-
ность (р ≤ 0,01), с 2004 года не регистрируется та-
кое угрожающее жизни матери и плода мультиси-
стемное патологическое состояние, как эклампсия 
беременных.

Отмечается тенденция к снижению трудопотерь, 
связанных с осложнениями беременности, родов и 
послеродового периода от 108,3 дня на 100 работ-
ниц в 2001  г. до 36,0  дней в 2020  г. (рис. 3). 
Заболеваемость с временной утратой трудоспособ-
ности (ЗВУТ) в днях снизилась за этот период на 
3 уровня (с «очень высокого» до «среднего») по се-
миуровневой оценочной шкале заболеваемости 
ЗВУТ, разработанной специалистами НИИ медици-
ны труда имени академика Н.Ф. Измерова [4]. В 
структуре ЗВУТ в днях за 2020  г. она составила 
0,9 % от суммы всех заболеваний.

Как любое мероприятие, социальный отпуск 
имеет свой ограниченный профилактический ре-
сурс. Состояние здоровья беременных определяет-
ся не только условиями труда и медицинским об-
служиванием, но и множеством социально-экономи-
ческих, экологических, поведенческих и иных фак-
торов риска, приверженностью определенному жиз-
ненному стилю. Несмотря на несомненную положи-
тельную динамику демографических показателей, 

следует отметить остроту проблемы состояния здо-
ровья беременных на предприятии и в настоящее 
время (большое количество беременных, относя-
щихся к группе высокого перинатального риска, 
отягощенность общесоматической патологией по 
всем основным классам заболеваний и заболевани-
ям, передающимся половым путем «нового поколе-
ния», в том числе высокая частота анемий, сахар-
ного диабета и венозных осложнений), что отража-
ет ситуацию со здоровьем в стране в целом, и здо-
ровьем беременных, в частности [5]. Это диктует 
необходимость поиска новых резервов укрепления 
здоровья будущих мам. На предприятие трудоустра-
иваются девушки, уже имеющие груз хронических 
заболеваний и вредных привычек. Поэтому, по на-
шему мнению, профилактические мероприятия 
должны быть направлены на всемерное развитие в 
обществе велнесс-программ во всех возрастных ка-
тегориях, с младенчества, а на предприятии – оздо-
ровительных программ, начиная с первых лет рабо-
ты молодежи, еще при адаптации к производствен-
ной среде.

ВЫВОДЫ

1.	Раннее предоставление социальных отпусков 
по беременности на металлургическом предприятии 
послужило укреплению здоровья беременных и но-
ворожденных, оптимизировало оказание своевре-
менной специализированной медицинской помощи, 
уменьшило количество лиц с угрожающими жизни 
состояниями и клиническими ситуациями, осложня-
ющими течение беременности.

2.	Медико-демографический анализ опыта пре-
доставления ранних социальных отпусков позволя-
ет рекомендовать их внедрение на других предпри-
ятиях страны, прежде всего, с вредными условиями 
труда.

Рисунок 3
Динамика заболеваемости с временной утратой трудоспособности по осложнениям беременности, родов 

и послеродового периода за 1989-2020 гг. (дни на 100 работниц)
Picture 3

Dynamics of morbidity with temporary disability for complications of pregnancy, childbirth and the postpartum period 
for 1989-2020 (days per 100 female workers)
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Бичан Н.А., Рублевская А.С., Мальцева Н.В., Осокина В.Р., Черных Н.С.
НГИУВ – филиал ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России,  
Новокузнецкая городская клиническая больница № 1 им. Г.П. Курбатова,  
г. Новокузнецк, Россия,
Кемеровский государственный медицинский университет,  
г. Кемерово, Россия

ИЗМЕНЕНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ NO-СИНТАЗЫ У БЕРЕМЕННЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И КУРЕНИЕМ

Материалы и методы. У 670 беременных изучено изменение эндотелиальной NO-синтазы (eNOS), как проявление эндоте-
лиальной дисфункции, в зависимости от наличия АГ и курения. Хроническую АГ имели 313 беременных, курили 20 % женщин, 
включенных в исследование. Все женщины разделены на 4 подгруппы. В 1-ю подгруппу (контроля) включено 313 здоровых 
некурящих беременных без АГ, во 2-ю подгруппу – 250 некурящих беременных с АГ, в 3-ю подгруппу – 45 курящих беремен-
ных без АГ, в 4-ю – 62 курящих беременных с АГ. Подгруппы не различались по возрастному составу и сроку беременности. 
Определение проводилось в сыворотке крови твердофазным методом ИФА с использование реактива фирмы RayBiotech 
(RayBio Human eNOS ELISA Kit) планшетным методом.
Результаты. Установлено, что во 2-й подгруппе уровень NO-синтазы был на 30,7 % ниже, чем в подгруппе контроля, однако 
это различие не достигало статистической значимости (2,6  нг/мл против 1,8  нг/мл, р  = 0,014). В 3-й подгруппе уровень 
NO-синтазы был статистически значимо ниже, чем в подгруппе контроля: 1,3 (0,3-2,5) нг/мл против 2,6 (1,6-9,4) нг/мл 
(p = 0,01). Несмотря на то, что в 3-й подгруппе eNOS был на 27,8 % ниже, чем во 2-й, это различие не достигало статистической 
значимости: 1,3 (0,3-2,5) против 1,8 (1,0-3,4), р = 0,19. Самый низкий уровень NO-синтазы был зарегистрирован в 4-й под-
группе (АГ + курение) – 0,6 (0,1-1,0) нг/мл. Он статистически значимо ниже показателей в подгруппе контроля (p < 0,001), во 
2-й подгруппе – 1,8 (1,0-3,4) нг/мл (p = 0,001) и 3-й подгруппе соответственно – 1,3 (0,3-2,5) нг/мл (p = 0,02).
Заключение. Курение и особенно курение в сочетании с артериальной гипертонией вызывали достоверное снижение эндо-
телиальной NO-синтазы у беременных, что свидетельствует о развитии у них эндотелиальной дисфункции.
Ключевые слова: беременность; артериальная гипертония; курение; эндотелиальная NO-синтаза (eNOS); эндотелиальная 
дисфункция

Bichan N.A., Rublevskaya A.S., Maltseva N.V., Osokina V.R., Chernykh N.S.
Novokuznetsk State Institute for Further Training of Physicians,  
Novokuznetsk City Clinical Hospital № 1 named G.P. Kurbatova, Novokuznetsk, Russia,
Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia

CHANGES IN ENDOTHELIAL NO-SYNTHASE IN PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC ARTERIAL HYPERTENSION  
AND SMOKING

Methods. The changes in endothelial NO-synthase (eNOS) were studied as a manifestation of endothelial dysfunction in 670 pregnant 
women, depending on arterial hypertension (AH) and smoking. Chronic hypertension had 313  pregnant women, 20  % of women 
included in the study smoked. All women are divided into 4 groups. Group 1 (control) included 313 healthy non-smoking pregnant 
women without AH, the second group included 250 non-smoking pregnant women with AH, the group 3 included 45 smoking pregnant 
women without AH, group 4 included 62 smoking pregnant women with AH. The groups did not differ in average age and gestation-
al age. Endothelial NO-synthase was measured in blood serum by using a RayBiotech reagent (RayBio Human eNOS ELISA Kit) by a 
plate method.
Results. It was found that in the group 2 the level of eNOS was 30.7 % lower than in the control group, but this difference was no 
statistically significant (2.6 ng/ml versus 1.8 ng/ml, p = 0.014). In the group 3 the level of eNOS was statistically significantly lower 
than in the control group: 1.3 (0.3-2.5) ng/ml versus 2.6 (1.6-9.4) ng/ml (p = 0.01). In the group 3 level of eNOS was 27.8 % lower 
than in the group 2, however, this difference were no statistically significant: 1.3 (0.3-2.5) versus 1.8 (1.0-3.4), p = 0.19. The lowest 
level of NO-synthase was registered in the group 4 (AH + smoking) – 0.6 (0.1-1.0) ng/ml. It is statistically significantly lower than in 
the control group (p < 0.001), in the group 2 – 1.8 (1.0-3.4) ng/ml (p = 0.001) and in the group 3, respectively – 1.3 (0.3-2.5) ng/ml 
(p = 0.02).
Conclusions. Smoking and especially smoking in combination with arterial hypertension caused a significant decrease in endothelial 
NO-synthase in pregnant women, which indicates the development of endothelial dysfunction.
Key words: pregnancy; arterial hypertension; smoking; endothelial NO synthase (eNOS); endothelial dysfunction.
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Артериальная гипертония (АГ) является наиболее 
частым заболеванием сердечно-сосудистой си-

стемы у беременных. По данным разных авторов, 
она встречается у 5-30 % беременных [1-3]. Именно 
АГ во время беременности является причиной мно-
жества осложнений, таких как плацентарная недо-
статочность, синдром задержки роста плода (СЗРП), 
антенатальная гибель плода, перинатальная смерт-
ность, преждевременная отслойка нормально распо-
ложенной плаценты, акушерские кровотечения, 
эклампсия, HELLP-синдром, ДВС-синдром, острое 
почечное повреждение, отек легких, нарушения моз-
гового кровообращения (ОНМК), кровоизлияние и 
отслойка сетчатки [2, 4]. Одним из ключевых зве-
ньев патогенеза АГ является эндотелиальная дис-
функция (ЭД), которая, в свою очередь, является 
одним из основных факторов прогрессирования АГ 
и развития осложнений беременности [4-6].

Курение является не только важным фактором 
риска АГ, но и одной из причин развития эндоте-
лиальной дисфункции. При этом распространен-
ность курения среди беременных женщин остается 
высокой. По данным Олиной  А.А. [7] и 
Кузиной О.А. [8], распространенность курения сре-
ди женщин до беременности составила 24,3-28,87 %. 
При этом зафиксировано, что 8,8 % пациенток от-
казались от курения, когда узнали о беременности, 
а значит, ранние сроки эмбриогенеза у данной ка-
тегории беременных женщин проходили на фоне 
никотиновой интоксикации [9]. Согласно данным 
исследования ЭССЭ-РФ, Кемеровская область от-
носится к регионам с высокой распространенностью 
курения как среди мужчин, так и женщин [10]. 
Установлено, что именно развитие эндотелиальной 
дисфункции лежит в основе гипертензивных состо-
яний у беременных и развития эклампсии. Именно 
дисфункция эндотелия при гипертензивных нару-
шениях проявляется изменением микроциркуляции 
в капиллярах и повышением адгезивности сосуди-
стой выстилки [11].

Изменения эндотелиальной функции у беремен-
ных с артериальной гипертонией и, особенно, с ку-
рением изучены мало. Как считают многие совре-
менные эксперты, ведущая роль в патогенезе ЭД от-
водится оксиду азота (NO) [5]. NO синтезируется 
в клетках эндотелия из L-аргинина под влиянием 
фермента эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) (в 
литературе часто слово эндотелиальная упускается 
и под термином NO-синтаза понимается именно эн-
дотелиальная ее форма). Снижение синтеза NO яв-
ляется главным показателем развития ЭД [6]. 
Определение эндотелиальной дисфункции у бере-
менных имеет большое практическое, прогностиче-
ское значение, т.к. ее выявление позволит предпо-
ложить развитие осложнений как со стороны мате-
ри, так и со стороны плода. При этом своевремен-
ная коррекция эндотелиальной дисфункции позво-
лит значительно уменьшить развитие перинаталь-
ных осложнений. Работы, посвященные изучению 
ЭД с помощью определения NO-синтазы (eNOS) 
при АГ, немногочисленны. И нам не встретились ра-

боты по изучению ЭД с помощью определения 
NO-синтазы у беременных.

Цель исследования – изучить изменения эндо-
телиальной NO-синтазы (eNOS), как проявления 
эндотелиальной дисфункции, у беременных с арте-
риальной гипертонией и курением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В открытое наблюдательное исследование вклю-
чены 312 беременных с АГ, поступивших в связи с 
повышением АД в терапевтическое отделение (по-
сле 8-12 недель беременности) или отделение экс-
трагенитальной патологии беременных (первые 
2-12 нед. беременности) ГАУЗ «Новокузнецкая го-
родская клиническая больница № 1 им. Г.П. Кур-
батова». Причиной госпитализации беременных 
было повышение АД от 140/90 до 220/110 мм рт. 
ст., выявленное впервые в жизни или существовав-
шее в анамнезе. Срок беременности на момент вклю-
чения в исследование составил от 4 до 20 недель. 
Большинство (79,4 %) женщин, включенных в ис-
следование, имели впервые выявленную АГ. И толь-
ко 64 (20,6 %) имели стаж АГ от 2 до 10 лет.

В качестве контроля набрана группа из 358 бе-
ременных, вставших на учет по беременности в 
женской консультации вышеуказанного медицин-
ского учреждения, не имевших АГ или других хро-
нических заболеваний в анамнезе при постановке 
на учет и до 20 недель беременности. Антропоме-
трические данные учитывались при постановке жен-
щин на учет по поводу беременности в срок от 4 до 
6 недель. В исследование не включались женщины 
с артериальной гипертонией, обусловленной бере-
менностью, преэклампсией и симптоматическими 
АГ.

Клиническая характеристика беременных, вклю-
ченных в исследование, представлена в таблице 1.

Всем женщинам с АГ проводилось обследование, 
включающее общий анализ крови и мочи, суточную 
протеинурию, исследование скорости клубочковой 
фильтрации по эндогенному креатинину (СКФ), 
биохимическое исследование крови с определением 
мочевой кислоты и СРБ, фундоскопию, ЭКГ, УЗИ 
почек и сердца (ЭХО-КГ), СМАД в течение первых 
суток с момента поступления. Для оценки факторов 
риска проводился подробный сбор анамнестических 
данных и анкетирование женщин по поводу куре-
ния. Для выявления отношения к курению беремен-
ных разработан опросник «Анкета отношения к ку-
рению». К курящим относили лиц, выкуривающих 
хотя бы одну сигарету/папиросу в сутки. При ана-
лизе курения учитывался стаж курения, потребляе-
мое количество сигарет в сутки с расчетом индекса 
пачка/лет (ИПЛ), изменение привычки с наступле-
нием беременности. Протокол исследования был 
утвержден локальным этическим комитетом 
Новокузнецкого ГИУВ – филиала ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России.

Исследование проводилось в соответствии с 
Хельсинкской декларацией о правах человека. Все 
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беременные подписали добровольное информиро-
ванное согласие.

Для изучения влияния АГ и курения на разви-
тие эндотелиальной дисфункции все 670  женщин 
были разделены на 4 подгруппы. В 1-ю подгруппу 
(подгруппу контроля) включены 313 здоровых, не 
курящих беременных без АГ. Во 2-ю подгруппу 
включены 250 некурящих беременных с АГ. В 3-ю 
подгруппу включены 45  курящих беременных без 
АГ. 4-ю подгруппу составили 62 курящих беремен-
ных с АГ. Подгруппы не имели достоверных разли-
чий по возрасту: в 1-й подгруппе средний возраст 
составил 29 лет (25-33), во 2-й – 32 (28-36), в 3-й – 
32,5 (27,3-27) и в 4-й – 29 лет (24-33).

С целью изучения эндотелиальной дисфункции 
у 126  беременных была изучена эндотелиальная 
NO-синтаза (eNOS). Определение eNOS проводи-
лось в сыворотке крови твердофазным методом 
ИФА с использованием реактива фирмы RayBiotech 
(RayBio Human eNOS ELISA Kit) планшетным ме-
тодом. Реактив RayBio является иммунофермент-
ным анализом in vitro для количественного измере-
ния человеческого гена eNOS в сыворотке, плазме 
и супернатантах клеточной культуры. В этом ана-
лизе используют антитело, специфичное для чело-
веческого eNOS, покрытого на 96-луночном план-
шете. Кровь для исследования забиралась утром, 
натощак, быстро доставлялась в лабораторию, где 
проводилось центрифугирование. Образцы плазмы 
хранились в холодильнике при температуре -80°С. 
При исследовании каждой партии сывороток одно-
временно определялись стандарты путем внесения 
стандартных калибровочных растворов с известной 
концентрацией eNOS. Уровень NO-синтазы (eNOS) 
определялся в нг/мл.

Все расчеты проводились в статистическом про-
граммном пакете IBM SPSS Statistics Version 22 (ли-
цензия 20160413-1). Количественные признаки 
представлены в виде медианы (Me) и квартильного 
разброса (Q25-Q75). Для оценки различий в неза-
висимых выборках для 2-х групп использовался не-
параметрический критерий (U) Манна-Уитни, а для 
4-х групп – критерий Краскела-Уоллиса. Анализ 
частот в двух независимых группах проводился с 
использованием Хи-квадрата Пирсона. Критический 
уровень значимости (р) при проверке нулевой гипо-
тезы принимался равным или меньше 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У беременных с АГ при поступлении в отделе-
ние среднее САД составило 147 (140-164) мм рт. ст., 
среднее ДАД – 95,8 (84-100) мм рт. ст. По данным 
СМАД, при поступлении среднее САД равнялось 
142 (135-164) мм рт. ст., среднее ДАД – 95,8 (84-98) 
мм рт. ст. Длительность АГ колебалась от выявлен-
ной впервые до 10 лет. Для подтверждения АГ всем 
женщинам дважды измерялось АД на обеих руках 
с интервалом в 2 мин согласно национальным реко-
мендациям 2018 [12]. При поступлении в стационар 
проводилось суточное мониторирование АД 
(СМАД).

Курили 107 (16 %) женщин, включенных в ис-
следование, средний стаж курения составил 7 (5-10) 
лет, среднее количество выкуриваемых сигарет 
9 (5-10) за сутки. В группе с АГ курили 20 % жен-
щин, что достоверно больше, чем в группе контро-
ля – 13 %, р = 0,01 (табл. 1). При этом ИПЛ в 
группе с АГ составил 7,5 (2,5-15), что было досто-
верно выше, чем в группе контроля – 1,9 (1-7,5), 
р < 0,001. При анонимном анкетировании указали 
на курение в течение года до наступления беремен-
ности (порой от 2 до 5 сигарет в сутки) 23 % жен-
щин из группы с АГ и до 16  % женщин без АГ. 
Только 24,3 % женщин прекратили курить с насту-
плением беременности. Большинство женщин в обе-
их группах (64,5 %) значительно уменьшили куре-
ние с наступлением беременности, ограничиваясь 
1-5 сигаретами за сутки. При этом 12 (11,2 %) жен-
щин продолжали интенсивно курить даже во время 
беременности, выкуривая за сутки до 20 сигарет.

Определение уровня эндотелиальной NO-
синтазы в сыворотке крови проведено у 126 бере-
менных. После исключения «выскальзывающих» 
значений в анализ включены 119  результатов. 
Полученные результаты представлены в таблице 2.

В нашем исследовании установлено, что в под-
группе беременных с АГ уровень NO-синтазы был 
на 30,7 % ниже, чем в подгруппе контроля, однако 
это различие не достигало статистической значимо-
сти (2,6 нг/мл против 1,8 нг/мл, р = 0,014). В под-
группе курящих беременных без АГ (3-я подгруп-
па) уровень NO-синтазы был статистически значи-
мо ниже, чем в подгруппе контроля: 1,3 (0,3-2,5) 
нг/мл против 2,6 (1,6-9,4) нг/мл (p  = 0,01). 

Таблица 1
Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Table 1
Clinical characteristics of women included in the study

Показатели Группа 1

n = 312

Группа 2

n = 358

р

Возраст (лет), Ме [Q1-Q3] 32 (28-36) 28 (24-32) < 0,001

Курение, n (%) 62 (20) 45 (13) = 0,01

Индекс пачка/лет (ИПЛ), Ме [Q1-Q3] 7,5 (2,5-15) 1,9 (1-7,5) < 0,001

ИМТ, кг/м2, Ме [Q1-Q3] 30,2 (25,-34,9) 22,3 (20,2-25,6) < 0,001

Ожирение, n (%) 156 (53) 26 (8 ) < 0,001

Срок беременности, недели, Ме [Q1-Q3] 15 (12-22) 18 (16-24) = 0,08
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Несмотря на то, что в 3-й подгруппе eNOS был на 
27,8 % ниже, чем в подгруппе беременных с АГ, это 
различие не достигало статистической значимости: 
1,3 (0,3-2,5) против 1,8 (1,0-3,4), р = 0,19.

Самый низкий уровень NO-синтазы был зареги-
стрирован в 4-й подгруппе (АГ + курение) – 0,6 (0,1-
1,0) нг/мл. Он статистически значимо ниже пока-
зателей в подгруппе контроля (p < 0,001), во 2-й 
подгруппе – 1,8 (1,0-3,4) нг/мл (p = 0,001) и в 3-й 
подгруппе соответственно – 1,3 (0,3-2,5) нг/мл 
(p = 0,02).

ОБСУЖДЕНИЕ

По данным ВОЗ, гипертензивные состояния при 
беременности в 2014  году занимали 2-е место в 
структуре материнской смертности и являлись при-
чиной не менее 76  тыс. случаев материнской и 
500 тыс. случаев младенческой смертности ежегод-
но [2, 11]. Курение и артериальная гипертония не-
посредственно связаны с повреждением эндотелия 
и вызывают развитие эндотелиальной дисфункции. 
Под дисфункцией эндотелия понимают стойкое из-
менение структуры и/или функциональной актив-
ности эндотелия, приводящее к нарушению регуля-
ции сосудистого тонуса, тромбозу и другим ослож-
нениям [13]. Именно развитие ЭД у беременных 
приводит к циркуляторным расстройствам маточ-
но-плацентарного кровообращения и, как следствие, 
развитию фетоплацентарной недостаточности и пре-
эклампсии [13]. В нашем исследовании изучено раз-
витие ЭД у беременных с АГ и курением проводи-
лось с помощью определения эндотелиальной NO-
синтазы. Установлено, что у беременных с АГ и в 
подгруппе курящих беременных без АГ произошло 
снижение eNOS на 30,7 % и 50 % соответственно. 

При этом в подгруппе курящих беременных это сни-
жение было статистически значимым (p = 0,01), тог-
да как в подгруппе с АГ оно было близко к стати-
стической значимости (р = 0,014) и можно предпо-
ложить, что при увеличении числа наблюдений это 
различие станет достоверным. Снижение eNOS в 
подгруппе курящих было более выражено, чем в 
подгруппе беременных только с АГ. Сочетание обо-
их факторов риска (АГ и курения) приводило к наи-
более значимому достоверному снижение eNOS на 
76,9 %.

Таким образом, курение, независимо от наличия 
или отсутствия АГ, ассоциировано с пониженным 
уровнем эндотелиальной NO-синтазы. Еще в 1993 г. 
Casio PR и соавт. показали, что снижение оксида 
азота является проявлением эндотелиальной дис-
функции [14]. Учитывая, что eNOS является необ-
ходимым ферментом для образования NO и, следо-
вательно, ее снижение также ассоциировано с раз-
витием эндотелиальной дисфункции. В нашем ис-
следовании установлено, что АГ сама по себе стати-
стически значимо не взаимосвязана с концентраци-
ей NO-синтазы, но при сочетании АГ и курения уро-
вень NO-синтазы становится статистически значимо 
ниже, чем при отсутствии этих факторов риска либо 
при наличии только одного из них. Таким образом, 
и АГ и, особенно, курение вызывают развитие эн-
дотелиальной дисфункции у беременных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Курение и, особенно, курение в сочетании с ар-
териальной гипертонией вызывали достоверное сни-
жение уровня эндотелиальной NO-синтазы у бере-
менных, что свидетельствует о развитии у них эн-
дотелиальной дисфункции.

Таблица 2
Концентрация эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) в зависимости от сочетания факторов курения и наличия АГ 

у беременных
Table 2

Endothelial NO synthase (eNOS) concentration depending on the combination of smoking factors and the presence 
of hypertension in pregnant women

Группа Уровень NO-синтазы, нг/мл – Me (Q1-Q3) Сравнение1

1-я подгруппа, контроль

(n = 25)
2,6 (1,6-6,4)

H = 3,2, p = 0,001:

p1-2 = 0,014, p1-3 = 0,01, p1-4 < 0,001, 

p2-3 = 0,19, p2-4 = 0,001, p3-4 = 0,02

2-я подгруппа, только АГ

(n = 34)
1,8 (1,0-3,4)

3-я подгруппа, только курение

(n = 32)
1,3 (0,3-2,5)

4-я подгруппа, АГ + курение

(n = 28)
0,6 (0,1-1,0)

Примечание: 1 – применялся критерий Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения проводились критерием Коновера-
Инмана, где различия между: p1-2 – группой контроля и группой АГ, p1-3 – группой контроля и группой курения, 
p1-4 – группой контроля и группой АГ + курение, p2-3 – группой АГ и группой курения, p2-4 – группой АГ и группой 
АГ + курение, p3-4 – группой курения и группой АГ + курение.
Note: 1 – the Kruskal-Wallis test was used, a posteriori comparisons were made using the Conover-Inman test, where the 
differences between: p1-2 – the control group and the AH group, p1-3 – the control group and the smoking group, p1-4 – the 
control group and the group AH + smoking, p2-3 – AH group and smoking group, p2-4 – AH group and AH + smoking group, 
p3-4 – smoking group and AH + smoking group.
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Статья поступила в редакцию 23.06.2021 г.

Иванов Л.Н., Колотилова М.Л.
Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова, г. Чебоксары, Россия,
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России, г Москва, Россия

РАЗРАБОТКА КЛАССИФИКАЦИИ ВИДОВ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
РЕАКТИВНОСТИ И РОЛЬ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ РЕАКТИВНОСТИ 
В ПАТОГЕННЫХ ПРОЦЕССАХ

В существующей литературе нет единого взгляда на виды индивидуальной реактивности и роль индивидуальной реактивности 
в патогенном процессе.
Целью настоящей работы является разработка классификации видов индивидуальной реактивности и интерпретация роли 
индивидуальной реактивности в патогенных процессах.
Проведен теоретический анализ материала отечественной и зарубежной литературы.
Разработана классификация видов индивидуальной реактивности организма и представлена интерпретация роли каждого 
вида индивидуальной реактивности в патогенном процессе.
Признание данной классификации позволит объединить взгляды на виды индивидуальной реактивности и их роль в этиоло-
гии, патогенезе патогенной реакции организма, патогенного процесса, патогенного состояния и заболеваний, что чрезвычай-
но важно для теоретической и практической медицины.
Разработанная авторами классификация видов индивидуальной реактивности включает нормальную и патогенную индивиду-
альную реактивность. Патогенная реактивность, как и нормальная, включает: генетическую иммуногенную и неимуногенную 
и приобретенную имуногенную и неимуногенную реактивность.
Ключевые слова: реактивность организма; патогенный процесс; патогенная индивидуальная реактивность; генетическая 
реактивность; приобретенная реактивность

Ivanov L.N., Kolotilova M.L.
Chuvash State University named after I. N. Ulyanov, Cheboksary, Russia,
Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

DEVELOPMENT OF A CLASSIFICATION OF TYPES OF INDIVIDUAL REACTIVITY AND THE ROLE OF INDIVIDUAL REACTIVITY 
IN PATHOGENIC PROCESSES

Substantiation of the existing literature there is no common view on the types of individual reactivity and the role of individual reactiv-
ity in the pathogenic process.
A theoretical analysis of the material of domestic and foreign literature has been carried out.
A classification of the types of individual reactivity of the organism has been developed and an interpretation of the role of each type 
of individual reactivity in the pathogenic process is presented.
Recognition of this classification will allow unification of views on the types of individual reactivity and their role in the etiology, patho-
genesis of the pathogenic reaction of the body, pathogenic process, pathogenic state and diseases, which is extremely important for 
theoretical and practical medicine.
The classification of the types of individual reactivity developed by the authors includes normal and pathogenic individual reactivity. 
Pathogenic reactivity, like normal, includes: genetic immunogenic and non-immunogenic and acquired immunogenic and non-immu-
nogenic reactivity.
Key words: body reactivity; pathogenic process; pathogenic individual reactivity; genetic reactivity; acquired reactivity
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В доступной отечественной, зарубежной учебной и 
научной литературе виды реактивности пред-

ставлены по-разному из-за отсутствия единого под-
хода. В литературе имеются исследования роли ре-
активности организма в патогенном процессе ряда 
ученых: И.И. Мечникова, И.П. Павлова, А.А. Бо-
гомольца, А.М. Чернух, А.Д. Адо, H. Selye и др. 
Однако из-за того, что эти источники на сегодня 
имеют лишь историческое значение, авторы статьи 
предпочли на них не ссылаться.

Цель настоящей работы – разработка классифи-
кации видов индивидуальной реактивности и интер-
претация роли индивидуальной реактивности в па-
тогенных процессах.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обработаны около 20 зарубежных и отечествен-
ных литературных источников и проанализирован 
опыт авторской научной исследовательской деятель-
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ности по данной проблематике. В частности, заме-
чен достаточно широкий размах титра антител у по-
допытных кроликов, сенсибилизированных одина-
ковыми дозами гомологичным сосудистым антиге-
ном, а также широкий спектр колебаний уровня хо-
лестерина у подопытных животных с экзогенной ги-
перхолестеринемией и т.д. Основой классификации 
видов патогенной (нарушенной) индивидуальной ре-
активности являются следующие критерии: роль па-
тогенной индивидуальной реактивности в сохране-
нии или не сохранении гомеостаза организма при 
взаимодействии с этими патогенными факторами 
(индивидуальная нормальная и патогенная реактив-
ность). Роль генотипа, обеспечивающего изменения 
жизнедеятельности организма, приспосабливаться с 
сохранением гомеостаза при взаимодействии с фак-
торами среды (индивидуальная нормальная генети-
ческая реактивность) и не обеспечивать изменения-
ми жизнедеятельности сохранение гомеостаза при 
взаимодействии с факторами среды (индивидуаль-
ная патогенная генетическая реактивность). Роль 
онтогенетических изменений в организме, не обеспе-
чивающей изменения жизнедеятельности организма 
приспособления к факторам окружающей среды с 
сохранением гомеостаза (индивидуальная патоген-
ная приобретенная реактивность). Роль генетически 
измененной иммунной системы организма (резуль-
тат мутаций) в формировании реактивности, не обе-
спечивающей приспособления к факторам среды ан-
тигенной природы с сохранением гомеостаза (инди-
видуальная патогенная генетическая иммунногенная 
реактивность), а также роль генетически изменен-
ной неиммунной системы организма, не обеспечива-
ющей приспособления его к факторам среды с со-
хранением гомеостаза при взаимодействии (индиви-
дуальная патогенная генетическая неиммуногенная 
реактивность). Онтогенетические изменения иммун-
ной системы, формирующие реактивность организ-
ма, не обеспечивающей приспособления его с сохра-
нением гомеостаза при взаимодействии с фактора-
ми среды антигенной природы (индивидуальная па-
тогенная приобретенная иммунногенная реактив-
ность). Онтогенетические изменения неиммунной 
системы, формирующие реактивность организма, не 
обеспечивающей приспособления его изменениями 
жизнедеятельности к факторам среды с сохранени-
ем гомеостаза (индивидуальная патогенная приоб-
ретенная неиммунногенная реактивность).

Под патогенной генетической реактивностью сле-
дует понимать роль генных, хромосомных и геном-
ных мутаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Реактивность организма – это его способность 
отвечать изменениями жизнедеятельности на факто-
ры внешней и внутренней среды с целью адаптации, 
т.е. приспособления к ним. Резистентность организ-
ма – это его устойчивость воздействию патогенных 
факторов внешней и внутренней среды с сохране-
нием гомеостаза.

С учетом выше изложенного, целью настоящих 
исследований явилась разработка классификаций 
видов реактивности организма с учетом роли реак-
тивности в патогенном процессе и нозологических 
форм болезней. Предлагается следующая авторская 
классификация видов реактивности организма 
(рис.).

Видовая реактивность. Наиболее известные и по-
казательные примеры видовой реактивности живот-
ного мира – это сезонные перелеты птиц, сезонные 
миграции морских млекопитающих, рыб, сезонные 
миграции северных оленей, зимняя спячка, анабиоз 
и т.д.

Видовая реактивность, точнее ее особенности, 
четко прослеживается в таких жизненно важных 
процессах, как антителогенез, лихорадка, воспале-
ние, восприимчивость или невосприимчивость к ин-
фекциям. К примеру, чума собак совершенно не 
опасна для человека, крысы и мыши не болеют ди-
фтерией, ящур крупного рогатого скота не опасен 
для человека и т.д.

Что касается реактивности вида человеческого, 
то следует отметить, что главное видовое отличие 
человека – это роль второй сигнальной системы, 
роль социальной среды. Именно роль социальной 
среды выдвигает вид человеческий на много поряд-
ков выше в своем эволюционном развитии. Устное 
слово, письменное слово стали факторами, суще-
ственно отличающими вид человека от других ви-
дов животного мира. Человек научился создавать 
рукотворное жилище, утеплять свое жилище в за-
висимости от сезона, тем самым сводя к минимуму 
фактор простуды как патогенный фактор многих 
инфекционно-воспалительных заболеваний. 
Эволюция, к сожалению, дала не только много по-
ложительного в плане улучшения реактивности и 
резистентности ко многим патогенным факторам 
окружающей среды, но много негативного, напри-
мер, резко возросла роль чрезмерного стрессового 
фактора, что привело к резкому повышению забо-
леваемости сердечно-сосудистыми, обменными, пси-
хогенными, эндокринными заболеваниями и т.д.

Популяционная реактивность определяется кли-
мато-географическими, социальными, экологически-
ми и биологическими особенностями той или иной 
популяции населения. Популяционная реактивность 
лиц, проживающих на севере планеты, существен-
но отличается от такой популяции людей, прожива-
ющих на южных территориях.

Индивидуальная реактивность организма, как 
известно, бывает нормальная и нарушенная (пато-
генная) (рис.).

Индивидуальная патогенная реактивность – это 
количественно и качественно иная реактивность ор-
ганизма, возникающая после воздействия патоген-
ного агента и не обеспечивающая приспособления к 
патогенным агентам с сохранением гомеостаза орга-
низма. К сожалению, несмотря на чрезвычайную 
важность этого понятия, в литературе и поныне не 
существует его научного определения, что приводит 
к весьма разноречивым и условным интерпретаци-



63
T. 20 № 3 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ям в практическом здравоохранении. Впрочем, нет 
определения и таких важных понятий, как специ-
фическая (иммуногенная) и неспецифическая (не-
иммуногенная) реактивность организма.

Индивидуальная патогенная реактивность орга-
низма складывается из генетической и приобретен-
ной (негенетической) реактивностей. Индивидуаль-
ная патогенная генетическая реактивность – это на-
рушение способности организма, по причине гене-
тических изменений (мутаций), приспосабливаться 
к факторам окружающей и внутренней среды. Лю-
бая генетическая мутация становится причиной фор-
мирования нарушенной индивидуальной генетиче-
ской реактивности. Это фенилкетонурия, гликоге-
нозы и т.д.

В литературе патогенная индиви-
дуальная генетическая реактивность 
рассматривается как генетическая 
предрасположенность к ряду патоло-
гий. В частности, дефекты генов-су-
прессоров опухолевого роста при 
синдроме Ли-Фромени (дефект бел-
ка p53), ген ТР53, локализованный 
17р13.105-р12 [1].

С учетом роли индивидуальной 
патогенной генетической реактивно-
сти в этиологии и патогенезе язвен-
ной болезни авторы (Иванов Л.Н., 
Колотилова М.Л.) разработали ней-
рогенно-генетическую теорию язвен-
ной болезни. Патогенная генетиче-
ская реактивность у больных язвен-
ной болезнью желудка характеризу-
ется увеличением париетальных кле-
ток, гиперпродукцией гастрина ECL-
клеток, гиперпродукцией пепсина, 
перенасыщенностью ECL-клеток, 
слизистой оболочки желудка, гипо-
чувствительностью стоматостатино-
вых рецепторов париетальных кле-
ток, Д-клеточной недостаточностью 
желудка, перенасыщенностью гаст-
родуоденальной зоны α-адреноре-
цепторами. Лишь сочетание нейро-
генного фактора (неврозов) и пато-
генной генетической реактивности 
становится причиной хронизации 
язвенной болезни. Данная теория ав-
торами опубликована в ряде моно-
графий и статей.

Индивидуальная патогенная ге-
нетическая реактивность организма 
бывает неиммуногенной (неспецифической) и имму-
ногенной (специфической). Индивидуальная пато-
генная генетическая неиммуногенная реактив-
ность – это различные нарушения способности ор-
ганизма адаптироваться к любым факторам неанти-
генной природы.

Следовательно, индивидуальная патогенная ге-
нетическая неиммуногенная реактивность – это на-
рушения способности организма приспосабливаться 

изменениями жизнедеятельности к любым факторам 
без антигенного стимула по причине генетических 
мутаций. Такая генетическая неиммуногенная реак-
тивность организма, как в норме так и в патологии, 
в значительной мере определяется фагоцитозом. 
Нарушения неиммуногенной реактивности, прежде 
всего, связаны с недостаточностью фагоцитоза гене-
тического характера. Причинами подобной недоста-
точности являются уменьшение количества лейкоци-
тов генетической формы; неэффективный грануло-
цитопоэз (качественное изменение нейтрофилов) ге-
нетической формы; нарушения распознавания объ-
ектов фагоцитоза генетической формы; нарушения 
нейрогормональной регуляции фагоцитоза.

Уменьшение количества фагоцитов генетической 
(наследственной) формы – это снижение грануло-
цитопоэза, приводящее к нейтропении, а также сни-
жение моноцитопоэза, приводящее к моноцитопе-
нии. Уменьшение количества фагоцитов приобре-
тенной формы – это нейтропения при заболевани-
ях со спленомегалией и аутоиммунная нейтропения.

Неэффективный гранулоцитопоэз как наслед-
ственная форма в виде синдрома «ленивых лейко-

Рисунок
Виды реактивности (авторская классификация)

Figure
Types of reactivity (author's classification)
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цитов», а приобретенная форма – при повышении 
сывороточного иммуноглобулина Е (IgE), при сни-
жении энергии или при снижении циклического аде-
нозина монофосфата (цАМФ) в клетках. Нарушения 
образования фаголизосом как генетический дефект 
образования лизосомальных гранул в виде синдро-
ма «Чедиака-Хигаси».

Нарушения нейро-гормональной регуляции фа-
гоцитоза связаны с влиянием адреналина, что в ма-
лых дозах повышает фагоцитоз и ацетилхолина, 
снижающего фагоцитоз. Роль глюкокортикоидов за-
ключается в снижении фагоцитоза.

В процессе эмиграции лейкоцитов участвуют се-
лектины, интегрины и молекулы, относящиеся, так 
называемому, семейству иммуноглобулинов. 
Первоначальная слабая адгезия лейкоцитов к эндо-
телию опосредуются селектинами, взаимодействую-
щими с углеводными лигандами [1]. Известны три 
вида селектинов: L-, E-, P-селектины. О важности 
адгезии в реализации защитной функции лейкоци-
тов свидетельствуют два синдрома генетического де-
фицита адгезии лейкоцитов (ДАЛ) у человека: ДАЛ 
типа I связан с дефектом интегринов, ДАЛ типа II 
связан с дефектом углеводных лигандов, с которы-
ми взаимодействуют селектины. Во всех этих слу-
чаях у таких лиц с измененной неиммуногенной ре-
активностью нарушены механизмы воспаления, при-
водящая к инфекционно-воспалительным заболева-
ниям, даже на фоне нормального содержания лей-
коцитов в крови.

Неспецифичность отмеченных адаптационных 
процессов на различных уровнях анатомо-функци-
ональных систем характеризуется тем, что они мо-
гут детерминироваться и другими, неантигенными 
стимулами, в том числе и стрессовыми. Вообще каж-
дый антигенный стимул носит в себе и стрессовое 
действие. Следовательно, неиммуногенная реактив-
ность организма – это способ приспособления к 
факторам среды неантигенной природы: физиче-
ским, социально-психогенным, химическим, меха-
ническим, биологическим. Причем неиммуногенная 
реактивность организма как в норме, так и в пато-
логии проявляется на уровне всех анатомо-функци-
ональных систем.

Индивидуальная патогенная генетическая имму-
ногенная реактивность организма – это нарушение 
приспособляемости организма изменениями жизне-
деятельности к факторам антигенной природы по 
причине генетического изменения иммунной систе-
мы организма. Преимущественно это к микробным, 
вирусным, грибковым и паразитарным антигенам. 
Классическим примером такого вида реактивности 
являются первичные (генетические) иммуннодефи-
цитные состояния. Это синдромы, приводящие к 
резкому снижению иммунитета к вышеназванным 
факторам, зачастую приводящие к преждевремен-
ной гибели организма.

Нельзя рассматривать в морфофункциональной 
изоляции (автономно) иммуногенную реактивность 
от неиммуногенной как в норме, так и в патологии, 
так как любой иммуногенннй ответ на различные 

антигенные агенты происходит с участием не толь-
ко Т- и В-клеточных систем, но и макрофагов. При 
этом интерлейкин-1, продукт активированных ма-
крофагов, контролирует пролиферацию, дифферен-
цировку и активность лимфоцитов. Велика роль и 
нейтрофилов. Таким образом, система макрофа-
гов – это один из функционирующих клеточных 
уровней, на котором происходит взаимодействие 
двух реактивностей: иммуногенной и неиммуноген-
ной. Такое взаимодействие происходит и на других 
уровнях анатомо-функциональных систем: цен-
тральной и вегетативной нервной, нейроэндокрин-
ной, бронхолегочной, выделительной и т.д. Если 
анализировать с этих позиций ту же гриппозную ви-
русную инфекцию организма, то адаптация проис-
ходит с помощью весьма широкомасштабных меха-
низмов и неиммуногенной реактивности в виде раз-
личных лейкоцитозов; фагоцитоза, изменения мура-
мидазной активности сыворотки крови, изменения 
комплементарной активности крови, пропердина, 
ферментативной активности, лихорадки, гормональ-
ной (глюкокортикоидной, минералкортикоидной) 
активности, бактерицидной активности сыворотки 
крови, кожи, фазовых изменений корковых нейро-
динамических процессов, секреции эндорфинов и 
энкефалинов и т.д. Неспецифичность отмеченных 
адаптационных процессов на различных уровнях 
анатомо-функциональных систем характеризуется 
тем, что они могут детерминироваться любыми, не-
антигенными стимулами, в том числе и стрессовы-
ми.

Индивидуальная патогенная приобретенная не-
иммуногенная реактивность организма – это состо-
яние, характеризующееся нарушением способности 
его адаптироваться к факторам окружающей среды 
неантигенной природы по причине приобретенных 
(онтогенетических) нарушений. Классическим при-
мером раннего постнатального нарушения неимму-
ногенной и иммуногенной реактивности организма 
являются таковые при искусственном вскармлива-
нии ребенка, вызванные вторично гипогалактиеми-
ей матери. При этом выявляется достоверное сни-
жение стимулированной активности нейтрофилов и 
резерва фагоцитоза по данным НСТ-теста, наруше-
ние балансовых соотношений иммуноглобулинов 
слюны, снижение уровня сывороточных иммуногло-
булинов А и G и увеличение числа детей первого 
года жизни с острыми инфекционно-воспалительны-
ми заболеваниями [2].

Другим примером является табакокурение. 
Табакокурение способствует развитию заболеваний 
легких. Особое значение имеет нарушение функций 
нейтрофилов при заболеваниях, ассоциированных с 
курением [3]. При исследовании β-HD-2 (HD-
дефенины человека) в смывах из ротоглотки и сли-
зистой бронхов у курящих больных внебольничной 
пневмонией установлено существенные подавления 
механизмов врожденного иммунитета, которые ча-
стично нивелировались увеличением концентрации 
перекиси водорода и каталазной активности. По 
мнению специалистов, при курении увеличивается 
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синтез интерлейкина-8 и снижается продукция 
β-HD-2 эпителиальными клетками ротовой полости. 
Табакокурение вызывает дефицит сурфактанта и 
снижает диффузионную способность легких по кис-
лороду. Таким образом, у курящих значительно воз-
растает вероятность развития респираторного дис-
тресс-синдрома (РДС). При культивировании эпи-
телиоцитов при их получении из щеточной каймы у 
больных хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ) и здоровых добровольцев показано, 
что при курении снижается продукция β-HD-2 и 
простагландина Е2. Все это, вероятно, способству-
ет развитию инфекционного процесса из-за повыше-
ния проникновения бактерий в эпителиальные клет-
ки [4]. Анализ этих литературных данных позволя-
ет считать, что табакокурение существенно снижает 
реактивность и резистентность организма к инфек-
ционным факторам, в частности, способствует раз-
витию ХОБЛ и других воспалительных заболеваний 
легких.

Индивидуальная нарушенная приобретенная им-
муногенная реактивность - это нарушение приспо-
собляемости организма изменениями жизнедеятель-
ности к факторам антигенной природы по причине 
приобретенного (онтогенетического) повреждения 
иммунной системы. К таким факторам, нарушаю-
щим функции иммунной системы относятся бакте-
риальные инфекции (туберкулез, сифилис и т.д.), 
вирусные инфекции, нарушение питания, дефицит 
микроэлементов, аутоиммунные и аллергические за-
болевания, экзогенные и эндогенные интоксикации, 
лучевые воздействия и т.д. Классическим примером 
такого вида индивидуальной реактивности является 
состояние организма с синдромом приобретенного 
иммунодефицита («СПИД») –вторичный иммуноде-
фицитный синдром, развивающийся в результате 
ВИЧ-инфекции [1; 5]. Первые случаи СПИД офи-
циально зарегистрированы в США, Африке. Вирус 
иммунодефицита человека (ВИЧ) поражает преиму-
щественно клетки, имеющие на своей поверхности 
дифференцированный антигенный маркер – CD4+ 
(моноциты, макрофаги, а также другие лейкоциты, 
экспрессирующие CD4-подобные молекулы). Инва-
зировавшийся вирус реплицируется в клетках-ми-
шенях в течение времени в небольших количествах. 
Ключевым звеном патогенеза СПИД является им-

муносупрессия, обусловленная уменьшением коли-
чества циркулирующих CD4+ -лимфоцитов. Глав-
ная причина – уменьшение числа Т-лимфоцитов – 
это проявление цитопатического эффекта, вызывае-
мого репликацией вируса. Также существенно сни-
жается активность цитотоксических Т-клеток и на-
туральных киллеров, что связано с дефицитом 
Т-хелперов. По мере инфицирования организма от-
вет В-лимфоцитов также существенно снижается.

Стадии прогрессирования заболевания уменьше-
ние числа CD4+-лимфоцитов до 50/мм3 и ниже 
приводит к нарушению функций иммунной системы 
и к развитию оппортунистических инфекций (пнев-
монии, токсоплазмозу, кандидозу, легочному и вне 
легочному туберкулезу и многим другим инфекци-
ям).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, разработанная авторская класси-
фикация видов индивидуальной реактивности и ин-
терпретация их роли в патогенном процессе орга-
низма должна позволить единения существующих 
взглядов на виды реактивности и ее роли в патоло-
гии. Решение этого вопроса чрезвычайно важно в 
общей и клинической патофизиологии, так как сущ-
ность болезни – это нарушения взаимодействия 
факторов окружающей среды с организмом с опре-
деленной индивидуальной реактивностью. Генез па-
тогенной реакции организма, патогенного процесса, 
патогенного состояния и болезни определяется не 
только интенсивностью патогенного фактора, но и 
особенностями индивидуальной реактивности. Учет 
индивидуальной реактивности организма должен 
быть основой в организации диспансеризации, про-
филактики и лечения больных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанная авторами классификация видов 
индивидуальной реактивности включает нормаль-
ную и патогенную индивидуальную реактивность. 
Патогенная реактивность как и нормальная – вклю-
чает: генетическую иммуногенную и неимуногенную 
и приобретенную имуногенную и неимуногенную ре-
активность.
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Исследование не имело спонсорской поддержки.
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ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ФАРМАКОТЕРАПИИ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ ДИСКИНЕЗИЙ РАБОТНИКОВ 
УГОЛЬНОЙ ОТРАСЛИ В УСЛОВИЯХ СТАЦИОНАРА

Цель исследования – фармакоэкономическая оценка технологии лечения профессиональных заболеваний работников уголь-
ной отрасли, связанных с профессиональными дискинезиями, в условиях стационара посредством эффективного использо-
вания ресурсов медицинской организации.
Материалы и методы. Исследование фармакоэкономической оценки технологии лечения профессиональных заболеваний 
работников угольной отрасли, связанных с профессиональными дискинезиями, проводилось на базе организаций, осущест-
вляющих медицинское обслуживание работников угольной отрасли. В качестве изучаемого явления рассматривалась фарма-
коэкономическая оценка технологии лечения профессиональных заболеваний работников угольной отрасли, связанных с 
профессиональными дискинезиями.
Источником информации служили истории болезни пациентов с данным диагнозом, которые лечились в Центре охраны здо-
ровья шахтеров в 2014-2018 гг.
Результаты. Сущность фармакоэкономического анализа технологий лечения заключается в суммарном учете всех затрат на 
лечение пациентов при данном заболевании в условиях госпитализации. К основным затратам относят стоимость диагности-
ческих, лечебных и реабилитационных мероприятий в специализированном стационаре.
Стоимость диагностики рассчитывается как сумма цен на отдельные медицинские услуги в виде клинических анализов, рент-
генодиагностики, ультразвукового исследования и т.д. Как правило, их стоимость просчитана в экономической службе меди-
цинских организаций, поэтому можно воспользоваться уже готовыми результатами.
Заключение. Проведенные расчеты стоимости лечения больных по предложенной схеме в условиях профпатологического 
отделения стационара позволили установить средний уровень затрат на лекарственную терапию, который констатирует сред-
нюю величину фактически сложившихся расходов на лечение работников угольной отрасли с профессиональными дискине-
зиями. Определение стоимости вышеуказанных основных затрат для прогнозного числа больных позволяет сформировать 
базовую сумму денежных средств, требуемых для лечения больных с конкретным заболеванием, включающую стоимость 
диагностики и стоимость лекарственной терапии.
Ключевые слова: профессиональные заболевания; фармакоэкономическая оценка; профессиональная дискинезия
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PHARMACOECONOMIC EVALUATION OF PHARMACOTHERAPY IN THE TREATMENT OF PROFESSIONAL DYSKINESIS 
OF WORKERS OF THE COAL INDUSTRY IN THE CONDITIONS OF A HOSPITAL

The purpose of the study is to determine the pharmacoeconomic assessment of the technology for treating occupational diseases 
of coal workers associated with occupational dyskinesias in a hospital setting through the effective use of the resources of a medical 
organization.
Materials and methods. The study of the pharmacoeconomic assessment of the technology for treating occupational diseases of 
workers in the coal industry associated with occupational dyskinesias was carried out on the basis of organizations providing medical 
care for workers in the coal industry. The pharmacoeconomic assessment of the technology for treating occupational diseases of 
workers in the coal industry associated with occupational dyskinesias was considered as the phenomenon under study.
The source of information was the medical history of this diagnosis, which were treated at the Center for Miners’ Medicine in 2014-2018.
Results. The essence of the pharmacoeconomic analysis of treatment technologies lies in the total accounting of all costs of treating 
patients with a given disease in a hospital setting. The main costs include the cost of diagnostic, treatment and rehabilitation measures 
in a specialized hospital.
The cost of diagnostics is calculated as the sum of prices for individual medical services in the form of clinical tests, X-ray diagnostics, 
ultrasound examination, etc. As a rule, their cost is calculated in the economic service of medical organizations, so you can use ready-
made results.
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Conclusion. The calculations of the cost of treating patients according to the proposed scheme in the conditions of the occupational 
pathological department of the hospital allowed us to establish: the average level of costs for drug therapy, which states the average 
value of the actual costs of therapy for workers in the coal industry with occupational dyskinesias. Determination of the cost of the 
above basic costs for the projected number of patients makes it possible to form the base amount of funds required for the treatment 
of patients with a specific disease, including the cost of diagnostics and the cost of drug therapy.
Key words: occupational diseases; pharmacoeconomic assessment; occupational dyskinesia

Аналитический обзор источников научной инфор-
мации и анализ лекарственной терапии по дан-

ным историй болезней пациентов профпатологическо-
го отделения стационара свидетельствуют о том, что 
научное обоснование единой системы взаимосвязан-
ных оценок, показателей качества и экономических 
характеристик медицинской и лекарственной помощи 
требует разработки методического подхода к опреде-
лению необходимого ассортимента лекарственных 
препаратов (ЛП) и объема ассигнований [1, 4, 5].

Среди профессиональных заболеваний значи-
тельную долю занимает патология опорно-двига-
тельного аппарата, обусловленная профессиональ-
ными дискинезиями. Установлено, что профессио-
нальные заболевания находятся в прямой связи с 
ранней диагностикой и проведением лечебно-профи-
лактических мероприятий, при этом одной из самых 
важных мер является их раннее выявление при про-
филактических медицинских осмотрах [3].

За последние годы фармакоэкономические иссле-
дования сформировались как серьезное научное на-
правление со своей методологией и соответствующим 
инструментарием. В этой связи, фармакоэкономиче-
ская оценка технологии лечения пациентов становит-
ся источником информации, помогающим в приня-
тии управленческих решений в здравоохранении.

Для руководителей аптек при медицинских орга-
низациях одной из важнейших задач является раци-
ональное формирование и эффективное использова-
ние ассортимента лекарственных препаратов для ле-
чения стационарных больных. Оптимальное реше-
ние этой задачи зависит от многих факторов, среди 
которых первостепенное значение имеют объем фи-
нансовых средств медицинских организаций, рас-
пространенность тех или иных заболеваний [2, 6].

Цель исследования – фармакоэкономическая 
оценка технологии лечения профессиональных за-
болеваний работников угольной отрасли, связанных 
с профессиональными дискинезиями, в условиях 
стационара посредством эффективного использова-
ния ресурсов медицинской организации. Для реали-
зации данной цели потребовалось решение следую-
щих задач: анализ эффективности использования 
ЛП при лечении профессиональных заболеваний 
(ПЗ) на всех этапах оказания медицинской и лекар-
ственной помощи; формирование взаимосвязанных 
клинических и экономических требований к эффек-
тивности, безопасности, совместимости и взаимоза-
меняемости ЛП и другие.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование фармакоэкономической оценки 
технологии лечения профессиональных заболева-

ний работников угольной отрасли, связанных с про-
фессиональными дискинезиями, проводилось на 
базе организаций, осуществляющих медицинское 
обслуживание работников угольной отрасли. В ка-
честве изучаемого явления рассматривалась фарма-
коэкономическая оценка технологии лечения про-
фессиональных заболеваний работников угольной 
отрасли, связанных с профессиональными дискине-
зиями.

Использованы следующие методы исследования: 
контент-анализ, маркетинговый и фармакоэкономи-
ческий анализ (метод «анализ – стоимость болез-
ни»). Проведено выборочное фармакоэкономиче-
ское исследование технологии лечения профессио-
нального заболевания работников угольной отрас-
ли с профессиональными дискинезиями методом 
«анализ – стоимость болезни». Источником инфор-
мации служили 180 историй болезни пациентов, ле-
чившихся с данным диагнозом в стационаре, за 
2014-2018 гг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сущность фармакоэкономического анализа тех-
нологий лечения заключается в суммарном учете 
всех затрат на лечение больных при данном заболе-
вании в условиях госпитализации.

Стоимость диагностики рассчитывается как сум-
ма цен на отдельные медицинские услуги в виде 
клинических анализов, рентгенодиагностики, ульт-
развукового исследования и т.д. Как правило, их 
стоимость просчитана в экономической службе ме-
дицинских организаций, поэтому можно воспользо-
ваться уже готовыми результатами.

Для реализации экономического этапа анализа 
производился расчет стоимости курса лечения, про-
изведенного по каждой истории болезни, включен-
ного в выборочную совокупность (формула 1), а 
также одного койко-дня по каждому рассматривае-
мому случаю и средней (формулы 2, 3).

СИi = ∑Кj i × Цi	 (1), где:
СИi – стоимость курса лечения по i-той истории 

болезни,
Кj i – стоимость j-го лекарственного препарата 

на курс лечения по i-той истории болезни,
Ц – цена единицы i-го лекарственного препара-

та.

СКДi = СИi × Дi	 (2), где:
СКДi – средняя стоимость одного койко-дня по 

i-той истории болезни,
Дi – длительность пребывания больного на кой-

ке по i-той истории болезни.
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СКД = ∑СКДi/n	 (3), где:
СКД – средняя стоимость одного койко-дня по 

выборочной совокупности объемом n.

Фармацевтический анализ предполагает исполь-
зование нормативного метода прогнозирования по-
требности в лекарственных препаратах. Для обосно-
вания использования лекарственных препаратов при 
лечении профессиональных заболеваний работников 
угольной отрасли, связанных с профессиональными 
дискинезиями, проведено изучение патогенетической 
терапии и классификации с учетом фармакотерапев-
тических и фармакологических групп (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, при лечении професси-
ональных заболеваний работников угольной отрас-
ли, связанных с физическими перегрузками и функ-
циональным перенапряжением отдельных органов и 
систем, используются различные средства: опиоид-
ные и неопиоидные анальгетические средства, ней-
рометаболические средства, средства, замедляющие 
дегенерацию хрящевой ткани и др.

Сведения о стоимости диагностических процедур 
приведены по расчетам планово-экономических от-
делов лечебных учреждений. Стоимость процедур 

включает 9 параметров, первое место (15,2 %) зани-
мает электронейромиография стимуляционная одно-
го нерва, второе (12,6 %) – рентгенография стопы, 
третье (12,2  %) – рентгенография кисти рук 
(табл. 2).

Таким образом, стоимость всех диагностических 
процедур работников угольной отрасли с професси-
ональными заболеваниями, связанными с професси-
ональными дискинезиями, составляет 2634 руб.

Проведены расчеты стоимости лекарственной те-
рапии на курсы лечения (по одной истории болез-
ни) больных с профессиональными заболеваниями, 
связанными с профессиональными дискинезиями.

Как видно из таблицы 3, средняя стоимость кур-
са лечения заболеваний, связанных с физическими 
перегрузками и функциональным перенапряжением 
отдельных органов и систем у работников угольной 
отрасли, составили 4611 руб., а средняя стоимость 
одного койко-дня – 461,1 руб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные расчеты стоимости лечения боль-
ных по предложенной схеме в условиях профпато-

Таблица 1
Патогенетическая терапия заболеваний работников угольной отрасли

Table 1
Pathogenetic therapy of diseases of workers in the coal industry associated with occupational dyskinesias

Нарушения Фармакотерапевтическая 

группа

Фармакологическая группа Лекарственные препараты

Болевой синдром

Опиоидное анальгетическое 

средство

Анальгетик центрального действия Трамадол 

Неопиоидные анальгетические 

средства

НПВП

Диклофенак, Ацеклофенак, 

Ибупрофен, Кетопрофен, 

Декскетопрофен, 

Лорноксикам, Индометацин, 

Пироксикам, Мелоксикам, 

Кеторолак, Целекоксиб, 

Нимесулид, Эторикоксиб, 

Теноксикам

Профессиональные 

дискинезии

Нейрометаболические 

средства

Витамины группы В (В1, В6, В12)

Витамин РР (В3)

Тиамин, Пиридоксин, 

Цианокобаламин, 

Никотиновая кислота

Средства с антиоксидантным действием Янтарная Кислота, Тиоктовая 

кислота

Дистрофические 

нарушения опорно-

двигательного аппарата

Средства, замедляющие 

дегенерацию хрящевой ткани

Препараты, содержащие 

глюкозаминогликан-пептидный комплекс Румалон, Хондролон

Периферический 

ангиодистонический 

синдром верхних и 

нижних конечностей

Средства, уменьшающие 

периферическую 

вазоконстрикцию и 

улучшающие 

микроциркуляцию

Миотропные спазмолитические средства Дротаверин

Средства, улучшающие 

микроциркуляцию

Пентоксифиллин, Ксантинола 

никотинат

Антиагреганты Ацетилсалициловая кислота

Средства центрального действия 

миорелаксирующие

Толперизон, Тизанидин, 

Баклофен

Стимулятор регенерации тканей Актовегин

Средства антихолинэстеразные Ингибитор холинэстеразы Ипидакрин

Тревожно-депрессивные 

состояния Седативные средства

Антидепрессивное средство Амитриптилин, Флуоксетин, 

Пароксетин, Дулоксетин

Антиконвульсанты Габапентин, Прегабалин
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логического отделения стационара позволили уста-
новить средний уровень затрат на лекарственную те-
рапию, который констатирует среднюю величину 
фактически сложившихся расходов на терапию ра-
ботников угольной отрасли с профессиональными 
дискинезиями. Определение стоимости вышеуказан-
ных затрат для прогнозного числа больных позво-
ляет сформировать базовую сумму денежных 
средств, требуемых на лечение больных с конкрет-
ным заболеванием, включающую стоимость диагно-
стики и стоимость лекарственной терапии.

Фармакоэкономические исследования при оказа-
нии медицинской и фармацевтической помощи ра-

ботникам угольной отрасли с профессиональными 
дискинезиями опорно-двигательного аппарата в ста-
ционаре позволяют выявить существенные резервы 
более эффективного использования финансовых и 
материальных ресурсов медицинской организацией. 
Сумма денежных средств, установленная в ходе 
фармакоэкономических исследований и экономиче-
ской оценки технологии лечения работников уголь-
ной отрасли с профессиональными дискинезиями 
опорно-двигательного аппарата, является экономи-
чески обоснованной и может быть использована ме-
дицинскими организациями для корректировки вы-
деляемых финансовых ресурсов.

Таблица 2
Виды и стоимость диагностических процедур, назначенных пациентам с заболеваниями, связанными 

с профессиональными дискинезиями
Table 2

Types and cost of diagnostic procedures prescribed for patients with diseases associated with occupational dyskinesias

Номер 

блока Наименование обследований

Количество 

обследований

Стоимость 

за единицу 

(руб.)

Стоимость 

всего

Удельный вес 

стоимости каждого 

вида лечения

Ранг

1 2 3 4 5 6 7

1 Общий анализ крови на «Sysmex» 1 235 235 6,68 7

2 Исследование скорости оседания эритроцитов 1 57 57 1,62 9

3 Прием (осмотр, консультация) врача-невролога 

первичный

1 269 269 7,65 6

4 Определение концентрации С-реактивного белка 

в сыворотке крови

1 276 276 7,85 5

5 Рентгенография стопы 1 445 445 12,66 2

6 Рентгенография кисти рук 1 432 432 12,29 3

7 Электронейромиография стимуляционная  

одного нерва

1 535 535 15,23 1

8 Исследование ревматоидных факторов крови 1 350 350 9,96 4

9 Определение динамической силы одной мышцы 1 35 35 0,99 8

Итого 2634 100

Таблица 3
Лечение заболеваний работников угольной отрасли, связанных с профессиональными дискинезиями (10 дней)

Table 3
Treatment of diseases of coal workers associated with occupational dyskinesias (10 days)

№ 

п/п

Наименование лекарственного препарата(ЛП) Единица 

измерения

Кол-во ЛП на 

курс лечения, Кj

Цена за единицу, 

руб. Цj

Стоимость ЛП на 

курс, руб. Кj×Цj

1 Трамадол 50мг/мл 2мл при болях в/м 1 раз в день ампулы 10 14 140

2 Алфлутоп 1-2 мл в/м 1 раз в день ампулы 20 145 2900

3 Ибупрофен 200 мг 3 раза в день таблетки 30 1 30

4 Диклофенак 11,6 мг 2 г 3 раза в день гель 60 2,25 135

5 Мидокалм 100 мг + 2,5 мг/мл 1 мл 1 раз в день ампулы 10 90 900

6 Пентоксифиллин 200 мг 3 раза в день таблетки 60 1 60

7 Амитриптилин 25 мг 2 раза в день таблетки 40 0,4 16

8 Мильгамма 2 мл в/м 1 раз в день ампулы 10 43 430

Всего 4611

На один койко-день 461,1

Информация о финансировании и конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.
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Сахаров С.П., Фролова О.И., Молокова О.А.
Тюменский государственный медицинский университет,
г. Тюмень, Россия

МОРФОГЕНЕЗ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ АССОЦИАЦИЕЙ 
КУЛЬТИВИРУЕМЫХ И НЕКУЛЬТИВИРУЕМЫХ ФОРМ БАКТЕРИЙ 
P. AERUGINOSA И S. AUREUS

Предмет исследования. В настоящее время ассоциированные инфекции в структуре инфекционных заболеваний человека 
обуславливают высокую летальность, трудность для диагностики и лечения. В литературе недостаточно освещен вопрос пато-
морфологии легких при инфицировании P. аeruginosa и S. аureus в культивируемых и некультивируемых формах бактерий.
Цель исследования – изучить морфологические особенности поражения легких при экспериментальной инфекции, вызван-
ной ассоциацией культивируемых и некультивируемых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus.
Методы исследования. Эксперимент выполнен на 58 кроликах породы «Советская шиншилла», разделенных на 3 экспери-
ментальные группы. Для заражения кроликов использовали взвесь культивируемых и некультивируемых форм бактерий 
P.  aeruginosa и S.  аureus, выделенные от пациентов, находящихся на лечении в ожоговом отделении ГБУЗ ТО «ОКБ №  1» 
г. Тюмени. Выполнено микроскопическое исследование легких с использованием стандартных гистологических методик.
Основные результаты. В I  группе экспериментальных животных летальность составила 22 (84,6  %) кролика, из них на 
8-9 сутки – 18 (81,8 %) и на 12-е сутки – 4 животных (18,2 %). Во II группе погибли 24 (92,3 %) кролика, из них на 2-5-е сутки – 
18 (75 %) и на 8-е сутки эксперимента – 6 (25 %) животных. Морфологические изменения легких соответствуют первой фазе 
диффузное альвеолярное повреждение (ДАП) – экссудативные изменения. С использованием культивируемых форм бактерий 
летальность ниже, морфологические изменения легких соответствуют поздним проявлениям фазы экссудации ДАП (ателекта-
зы, дистелектазы паренхимы, геморрагии и воспалительная лимфоцитарная инфильтрация интерстиция).
При использовании некультивируемых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus летальность выше за счет ранних изменений 
фазы экссудации ДАП (альвеолярный отек, некроз и десквамация эндотелиоцитов и альвеоцитов I типа).
Выводы. У животных, переживших критический строк (2-5-е сутки), процесс приобретает благоприятное течение за счет 
перехода из некультивируемых в культивируемые формы бактерий, морфологическая картина поражения легких соответству-
ет поздним проявлениям фазы экссудации ДАП.
Ключевые слова: некультивируемые и культивируемые формы бактерий; диффузное альвеолярное повреждение легких; 
эксперимент

Sakharov S.P., Frolova O.I., Molokova O.A.
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

MORPHOGENESIS OF LUNG DAMAGE AT THE INFECTION OF EXPERIMENTAL ANIMALS BY ASSOCIATION OF CULTIVATED 
AND NONCULTURED FORMS OF BACTERIA P. AERUGINOSA AND S. AUREUS

Objective – currently, associated infections in the structure of human infectious diseases cause high mortality, difficulty in diagnosis 
and treatment. In the literature, the issue of lung pathomorphology during infection with P. aeruginosa and S. aureus in cultivated and 
uncultivated forms of bacteria is insufficiently illuminated.
The aim of this study is to study the morphological features of lung damage in experimental infection caused by the association of 
cultivated and uncultivated forms of P. aeruginosa and S. aureus bacteria.
Methods. The experiment was carried out on 58 rabbits of the «Soviet Chinchilla» breed, divided into 3 experimental groups. To infect 
rabbits, a suspension of cultivated and uncultivated forms of bacteria P. aeruginosa and S. aureus isolated from patients undergoing 
treatment in the burn department of the Regional Clinical Hospital № 1 of the city of Tyumen was used. A microscopic examination of 
the lungs was performed using standard histological techniques.
Results. In the first group of experimental animals, the lethality was 22 (84.6 %) rabbits, of which on the 8-9 day – 18 (81.8 %) and 
on the 12th day – 4 animals (18.2 %). In group II, 24 (92.3 %) rabbits died, from the 2-5th day – 18 (75 %) and on the 8th day of the 
experiment – 6 (25 %) animals. Morphological changes in the lungs correspond to the first phase of diffuse alveolar injury (DAP) - 
exudative changes. With the use of cultured forms of bacteria, lethality is lower, morphological changes in the lungs correspond to the 
late manifestation of the DAP exudation phase (atelectasis, parenchymal distelectasis, hemorrhages and inflammatory lymphocytic 
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infiltration of the interstitium). When uncultivated forms of P. aeruginosa and S. aureus bacteria are used, lethality is higher due to 
early changes in the phase of DAP exudation (alveolar edema, necrosis and desquamation of endothelial cells and type I alveocytes).
Conclusions. In animals that survived this critical line (days 2-5), the process acquires a favorable course due to the transition from 
uncultivated to cultivated forms of bacteria, the morphological picture of lung damage corresponds to the late manifestation of the 
DAP exudation phase.
Key words: uncultivated and cultivated forms of bacteria; diffuse alveolar damage to the lungs; experiment

В настоящее время отмечается рост гнойно-воспа-
лительных заболеваний, вызванных в основном 

ассоциациями различных условно-патогенных грам-
положительных и грамотрицательных микроорга-
низмов: P. aeruginosa, E. coli, Proteus spp., S. au-
reus и других, обладающих высокой устойчивостью 
к большинству антимикробных препаратов [1-16].

Ассоциированные инфекции обладают склонно-
стью к генерализации, имеют тяжелое клиническое 
течение, дают высокую летальность, трудны для ди-
агностики и лечения [3, 7, 10, 11, 17]. По литера-
турным источникам, на долю ассоциированных ин-
фекций в структуре инфекционных заболеваний че-
ловека приходится от 50 % до 75 % [13-16].

Феномен некультивируемости бактерий известен 
недавно, поэтому морфологические изменения пора-
жений внутренних органов при инфекционном про-
цессе изучены недостаточно [18-23].

В связи с чем представляется актуальным изу-
чить в эксперименте патогенез и патоморфологию 
инфекционного процесса, вызванного ассоциацией 
культивируемых и некультивируемых форм бакте-
рий P. аeruginosa и S. аureus.

Цель настоящего исследования – изучить мор-
фологические особенности поражения легких при 
экспериментальной инфекции, вызванной ассоциа-
цией культивируемых и некультивируемых форм 
бактерий P. aeruginosa и S. аureus.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Экспериментальная работа проведена в соответ-
ствии с законодательством РФ («Правила гуманно-
го обращения с лабораторными животными», 
«Деонтология медико-биологического эксперимен-
та») и этическими принципами, установленными 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (принятой в Страсбурге 
18.03.1986  г. и подтвержденной в Страсбурге 
15.06.2006  г.) с разрешения Этического комитета 
ФГБОУ ВО ТюмГМУ (Протокол №  83, от 
02.03.2019 г.).

Кролики выбраны в качестве экспериментальной 
модели в связи с чувствительностью к бактериям 
S. aureus и P. aeruginosa. Эксперимент выполнен на 
58 кроликах породы «Советская шиншилла»:

I группу составили 26 животных, которых инфи-
цировали культивируемыми формами бактерий, 
средняя масса тела составила 2365,0 ± 37,5  г. Во 
II группу вошли 26 животных, которых инфициро-
вали некультивируемыми формами бактерий, сред-
няя масса тела кроликов была 2377,0 ± 18,0  г. В 

III группу вошли 6 здоровых интактных животных, 
которым не проводили эксперименты (контрольная 
группа – основная), средняя масса тела составила 
2565,0 ± 27,5 г.

Для заражения кроликов использовали взвесь 
культивируемых и некультивируемых форм бакте-
рий P. aeruginosa и S. аureus, выделенную от паци-
ентов, находящихся на лечении в ожоговом отделе-
нии ГБУЗ ТО «Областной клинической больницы 
№ 1» г. Тюмени (патент № 2470074 от 20.12.2012 г.) 
[24]. С целью развития бактериальной инфекции го-
товили разведения взвеси бактерий в концентрации 
105-106 микробных клеток в 1 мл на физиологиче-
ском растворе хлорида натрия и вводили животно-
му в правое или левое бедро.

У погибших экспериментальных животных для 
гистологических исследований брали кусочки легко-
го, фиксировали в 10 % растворе нейтрального фор-
малина, обезвоживали и заливали в парафин. 
Гистологические срезы толщиной 5  µ окрашивали 
гематоксилином и эозином. Исследование выполня-
лось с применением светового микроскопа «Axio 
Lab.A1» и гистосканера «MIRAX MIDI». 
Морфометрические показатели – толщина ме-
жальвеолярных перегородок и площадь дистелекта-
зов определяли с помощью программного обеспече-
ния с использованием микроскопа Axio Scope A1, 
увеличение окуляр: A-Plan 10x/0,25 421040-9900, 
камера – Zeiss 60N-C 2/3 0,63X camera adapter.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В I  группе экспериментальных животных на 
8-12-е сутки погибли 22 (84,6  %) кролика. На 
8-9 сутки умерли 18 (69,2 %) животных. При ми-
кроскопическом исследовании в легких определя-
лось слущивание эндотелиоцитов I типа, полнокро-
вие сосудов разного калибра, кровоизлияния в 
альвеолы и межальвеолярные перегородки. В про-
свете альвеол выявлялись гемолизированные эри-
троциты, макрофаги, нити фибрина (рис. 1, 2).

Вокруг спазмированных бронхиол формирова-
лись участки дистелектазов, по периферии которых 
альвеолы были эмфизематозно расширены (рис. 3).

Воспалительная инфильтрация межальвеоляр-
ных перегородок выражена незначительно. Толщина 
межальвеолярных перегородок – 4,7  ± 0,4  мкм. 
Площадь, занятая дистелектазами – 3870,7  ± 
300,8 кв. мкм, что составляет 50,0 ± 2,3 % от общей 
площади среза.

На 12-е сутки умерли 4 животных (18,2 %). При 
микроскопическом исследовании у умерших живот-
ных выявлено нарастание выраженности альвеоли-
та, что проявляется усилением лимфо-гистиоцитар-
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ной инфильтрации межальвеолярных перегородок и 
повышением их толщины до 6,46 ± 0,6 мкм. В стен-
ке бронхов и бронхиол усиливаются воспалитель-
ные изменения, в просвете спазмированных бронхи-
ол слущенные эпителиальные клетки и лимфоциты. 
Стенка крупного бронха на всем протяжении ин-
фильтрирована лимфоцитами, выявляются очаги 
расплавления мышечных волокон в мышечной обо-
лочке. Проявления альвеолярного отека легких вы-
ражены, в просветах альвеол много гемолизирован-
ных эритроцитов. Неравномерное воздухонаполне-
ние легкого за счет рассеянных дистелектазов, ате-
лектазов, очаговой эмфиземы паренхимы увеличи-
вается. Площадь дистелектазов занимает 5374,8 ± 
200,1 кв. мкм, что составляет 65 ± 4,5 % от общей 
площади среза.

Из 26  животных II  группы после эксперимен-
тальной инфекции погибли 24 (92,3 %) кролика. На 
2-5-е сутки умерли 18 (75 %) животных. При ми-
кроскопическом исследовании в легких выявляются 
очень выраженные нарушения аэрогематического 
барьера. Сосуды крупного, среднего, мелкого кали-
бра переполнены кровью. Сосудистая проницае-
мость очень высокая, что проявляется геморрагиче-
ским пропитыванием межальвеолярных перегородок 
и диапедезом эритроцитов с последующей их аггре-
гацией в просветах альвеол, наличием отечной жид-
кости и фибрина в просвете альвеол. В просвете 
альвеол выявляются десквамированные эпителиоци-
ты I типа (рис. 4).

Межальвеолярные перегородки отечны, их тол-
щина составляет 4,7 ± 0,4 мкм. Мелкие бронхиолы 

спазмированы, дистелектатические изменения выра-
жены умеренно. Площадь, занятая дистелектаза-
ми – 2495,8 ± 310,2 кв. мкм, что составляет 31,6 ± 
2,5 % от общей площади среза.

На 8-е сутки эксперимента погибли 6 (25 %) жи-
вотных. Патологические изменения в легких усугу-
бляются нарастанием воспалительной инфильтра-
ции межальвеолярных перегородок и развитием 
альвеолита. В просвете крупных бронхов слущен-
ные эпителиальные клетки, в большом количестве 
эритроциты. Все слои стенки бронхов инфильтри-
рованы лимфоцитами с незначительной примесью 
нейтрофильных лейкоцитов. Слизистая оболочка 

Рисунок 1
Выраженное полнокровие сосудов межальвеолярных 

перегородок, скопление в просвете альвеол 
гемолизированных эритроцитов, макрофагов, 

эпителиоцитов I порядка. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 8-е сутки эксперимента.

Figure 1
Pronounced plethora of vessels of interalveolar septa, 

accumulation of hemolyzed erythrocytes, macrophages, 
epithelial cells of the first order in the lumen of the alveoli. 

Staining with hematoxylin and eosin. ½400.  
8th day of the experiment.

Рисунок 2
Свежие эритроциты и нити фибрина в просвете 

альвеол. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ½400. 
8-е сутки эксперимента.

Figure 2
Fresh erythrocytes and fibrin filaments in the lumen of the 

alveoli. Staining with hematoxylin and eosin. ½400.  
8th day of the experiment.

Рисунок 3
Участок дистелектаза парехимы вокруг 

спазмированной бронхиолы. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 8-е сутки эксперимента.

Figure 3
Area of parechymal distelectasis around the spasmodic 
bronchiole. Staining with hematoxylin and eosin. ½400. 

8th day of the experiment.
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отечна, полнокровна, с усиленной десквамацией 
эпителиальных клеток и повышенным слизеобразо-
ванием. В подслизистой и мышечной оболочках вы-
является гистолиз с расплавлением коллагеновых и 
мышечных волокон (рис. 5).

За счет воспалительной инфильтрации толщина 
межальвеолярных перегородок нарастает и состав-
ляет 5,45 ± 0,7 мкм. Площадь, занятая дистелекта-
зами, увеличивается до 3812,9 ± 430,2 кв. мкм, что 
составляет 48,3 ± 7,5 % от общей площади среза.

Выявленные в ходе эксперимента морфологиче-
ские изменения легких соответствуют диффузному 
альвеолярному повреждению (ДАП), клиническим 
проявлением которого является острый респиратор-
ный дистресс-синдром (ОРДС). К синонимам ОРДС 
относят: острое повреждение легких, некардиаль-
ный отек легких, шоковое легкое, постравматиче-
ская легочная недостаточность, травматическое 
влажное (мокрое) легкое, постперфузионная легоч-
ная недостаточность, болезнь гиалиновых мембран 
взрослых, «вентиляционное» легкое. Характерные 
проявления этого синдрома – остро возникающая 
одышка, диффузные легочные инфильтраты и бы-
стро развивающаяся легочная недостаточность. 
Летальный исход развивается очень быстро [25-29].

Диффузное альвеолярное повреждение – уни-
версальное повреждение легких, является проявле-
нием острого повреждения легких различной этио-
логии (травма, ожог, инфекция, сепсис и т.д.). В 
основе патологического синдрома лежит некроз 
альвеолярных и эпителиальных клеток, приводя-
щий к коллапсу альвеол и последующему фиброзу 
легких. Повреждение захватывает эндотелий, эпи-
телий и интерстициальную ткань легких [25, 29].

Особенностью инфекционного процесса, модели-
рованного культивируемыми формами бактерий 
P. aeruginosa и S. Аureus, является массовая гибель 
животных на 8-9-е и на 12-е сутки. При микроско-
пическом исследовании легких животных, умерших 
на 8-9-е сутки эксперимента, выявлены изменения, 
проявляющиеся нарушением сосудистой проницае-
мости с развитием альвеолярного отека легких, со-
ответствующие I  стадии ДАП – экссудативной. В 
основе экссудативной стадии ДАП лежит наруше-
ние аэрогематического барьера за счет генерализо-
ванного повреждения альвеолярно-капиллярных 
мембран и пневмоцитов I типа, нарушение образо-
вания сурфактанта [30], а также развитие эндоте-
лиальной дисфункции [31].

Изменения на 12-е сутки эксперимента характе-
ризуются максимальной выраженностью воспали-
тельной инфильтрации межальвеолярных перегоро-
док и стенок бронхов, что соответствует поздним 
проявлениям экссудативной стадии ДАП.

Воспалительному фактору в патогенезе повреж-
дения легких принадлежит большая роль. В начале 
экссудативной стадии ДАП повреждение паренхи-
мы легких происходит за счет медиаторов воспале-
ния, секретируемых нейтрофилами и альвеолярны-
ми макрофагами. Цитокины, ферменты (эластаза, 
коллагеназа) и другие биологически активные веще-

ства повреждают альвеоло-капиллярную мембрану 
и интерстиций, растворяя эластин, коллаген, фибро-
нектин и т.д. [29]. По литературным данным, в 
поздних проявлениях стадии экссудации ДАП веду-
щая роль принадлежит дезинтеграции механизмов 
воспалительного ответа с развитием системной вос-
палительной реакции [29].

Рисунок 4
Геморрагическое пропитывание межальвеолярных 

перегородок. Эритроциты и пневмоциты I типа 
в просвете альвеол. Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. ½400. 2-е сутки эксперимента.

Figure 4
Hemorrhagic impregnation of the interalveolar septa. Type 
I erythrocytes and pneumocytes in the lumen of the alveoli. 

Staining with hematoxylin and eosin. ½400. 
2nd day of the experiment.

Рисунок 5
В просвете бронха эритроциты. В подслизистой и 

мышечной оболочках гистолиз с расплавление 
коллагеновых и мышечных волокон. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. ½400. 
8-е сутки эксперимента.

Figure 5
In the lumen of the bronchus erythrocytes. In the 

submucosa and muscular membranes, histolysis with fusion 
of collagen and muscle fibers. Staining with hematoxylin 

and eosin. ½400.  8th day of the experiment.
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Особенностью инфекционного процесса, вызван-
ного некультивируемыми формами бактерий P. aeru-
ginosa и S. Аureus, является стремительность разви-
тия и его большая выраженность, что проявляется 
высокой летальностью в более ранние сроки. Гибель 
животных на 2-5-е сутки эксперимента обусловлена 
выраженной интенсивностью деструктивного про-
цесса в эндотелии сосудов и альвеолярной выстил-
ке, приводящих к резкому повышению сосудистой 
проницаемости и альвеолярному отеку легких, со-
ответствующих ранним проявлениям I стадии ДАП. 
У животных, умерших на 8-е сутки эксперимента, 
в легких выявлены изменения, соответствующие 
поздним проявлениям экссудативной стадии ДАП, 
характеризующиеся усилением роли системного вос-
паления.

Тяжесть морфологических изменений, вызывае-
мых некультивируемыми формами бактерий, может 
быть обусловлена особенностями их строения в не-
культивируемом состоянии [23].

Высокая смертность при экспериментальной ин-
фекции, вызванной ассоциацией культивируемых и 
некультивируемых форм бактерий P.  аeruginosa и 
S. Аureus, обусловлена тяжелым и необратимым по-
ражением легких, вызывающим развитие дыхатель-
ной и сердечно-сосудистой недостаточности у экспе-
риментальных животных, что согласуется с литера-
турными данными о высокой летальности при ДАП 
за счет развития ателектазов, геморрагии, альвео-

лярного отека легких, системного воспаления 
[32-34].

ВЫВОДЫ

Особенностью морфологического поражения лег-
ких при экспериментальной инфекции, вызванной 
ассоциацией культивируемых и некультивируемых 
форм бактерий P. aeruginosa и S. Аureus, является 
развитие диффузного альвеолярного повреждения.

В эксперименте с использованием культивируе-
мых форм бактерий P. aeruginosa и S. аureus леталь-
ность ниже с максимумом гибели животных на 8-9-е 
и 12-е сутки. В легких развиваются проявления, ха-
рактерные для стадии экссудации ДАП (ателектазы, 
дистелектазы паренхимы, геморрагии и воспалитель-
ная лимфоцитарная инфильтрация интерстиция).

При использовании некультивируемых форм бак-
терий P. aeruginosa и S. аureus инфекционный про-
цесс протекает более интенсивно с пиком гибели жи-
вотных на 2-5-е и на 8-е сутки эксперимента. Ранняя 
гибель животных на 2-5-е сутки обусловлена выра-
женным повреждением легких за счет ранних про-
явлений стадии экссудации ДАП (альвеолярный 
отек, некроз и десквамация эндотелиоцитов и альве-
оцитов I типа). У животных, переживших этот кри-
тический срок и умерших на 8-е сутки, морфологи-
ческая картина поражения легких соответствует 
поздним проявлениям экссудативной стадии ДАП.

Информация о финансировании и конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
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БОРЬБА С ГИПОАГРЕГАЦИЕЙ И ГИПОКОАГУЛЯЦИЕЙ 
ПРИ ГИБРИДНОЙ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 
(КАРОТИДНАЯ ЭНДАРТЕРЭКТОМИЯ + ЧРЕСКОЖНОЕ 
КОРОНАРНОЕ ВМЕШАТЕЬСТВО) ПО А.Н. КАЗАНЦЕВУ

Цель – провести анализ геморрагических осложнений у пациентов после гибридных вмешательств, включающих чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) и каротидную эндартерэктомию (КЭЭ). Продемонстрировать новый способ гемостаза и 
дренирования раны после КЭЭ по А.Н. Казанцеву.
Материалы и методы. В течение 5 лет были проведены 84 симультанные операции ЧКВ + КЭЭ. Все больные были разделены 
на две группы: 1 группа (n = 38) – пациенты с традиционным методом гемостаза и дренирования раны после КЭЭ; 2 группа 
(n = 46) – пациенты, которым применялась новая тактика (применение местных гемостатиков с минимальной электрокоагу-
ляцией  + установка двух дренажей в паравазальное и клетчаточное пространство) по А.Н.  Казанцеву. Периоперационно 
изучались показатели коагулограммы и агрегатограммы. В послеоперационном периоде оценивалась частота развития гемор-
рагических осложнений, необходимость в ревизии раны и, сопряженное с высокой травматичностью, повреждение череп-
но-мозговых нервов (ЧМН).
Результаты. На предоперационном этапе показатели коагулограммы находились в пределах нормы, однако по агрегатограм-
ме имелась гипоагрегация по двум из четырех индукторов в обеих группах. После завершения второго этапа реваскуляризации 
в показателях коагулограммы абсолютное частичное тромбированное время среди всех больных в пять-шесть раз превышало 
норму. По данным агрегатограммы, отмечалась тотальная гипоагрегация. Все острые гематомы после КЭЭ, требующие ревизии, 
формировались в 1 группе (р = 0,038), что было сопряжено с более частым повреждением ЧМН (р = 0,0002). Таким образом, 
комбинированная конечная точка, включающая показатель поражение ЧМН  + острая гематома, в первой группе значимо 
превышала вторую (р < 0,0001). Случаев раневых осложнений в зоне КЭЭ зафиксировано не было.
Заключение. Результаты представленного исследования продемонстрировали превентивную роль новой методики гемостаза 
и дренирования раны после КЭЭ по А.Н. Казанцеву на фоне гипоагрегации/гипокоагуляции. Данная тактика имеет высокую 
актуальность для больных, направляющихся на гибридную реваскуляризацию сердца и головного мозга, когда на фоне при-
менения двойной антиагрегантной терапии введение протамина сульфата не купирует развитие геморрагических осложнений. 
Отсутствие случаев раневых осложнений, снижение количества острых гематом и необходимости в повторной ревизии раны 
подтверждают безопасность представленной тактики лечения.
Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия; чрескожное коронарное вмешательство; острая гематома; ревизия; геморра-
гические осложнения; невропатия; ишемический инсульт; гипоагрегация; гипокоагуляция
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FIGHT AGAINST HYPOAGREGATION AND HYPOCOAGULATION IN HYBRID REVASCULARIZATION  
(CAROTID ENDARTERECTOMY + PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTION) ACCORDING TO A.N. KAZANTSEV

Purpose – to analyze hemorrhagic complications in patients after hybrid interventions, including percutaneous coronary intervention 
(PCI) and carotid endarterectomy (CEE). Demonstrate a new method of hemostasis and wound drainage after CEE according to 
A.N. Kazantsev.
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Materials and methods. Over the course of 5 years, 84 simultaneous PCI + CEE surgeries were performed. All patients were divided 
into two groups: group 1 (n  = 38) – patients with the traditional method of hemostasis and wound drainage after CEE; Group 
2 (n = 46) – patients, who received a new tactic (the use of local hemostatics with minimal electrocoagulation + the installation of 
two drains - in the paravasal and cellular space) according to A.N. Kazantsev. Coagulogram and aggregatogram indices were studied 
perioperatively. In the postoperative period, the incidence of hemorrhagic complications, the need for revision of the wound and, 
associated with high trauma, damage to the cranial nerves (CN) were assessed.
Results. At the preoperative stage, the coagulogram indices were within normal limits, however, the aggregatogram showed hypoag-
gregation in two of the four inductors in both groups. After the completion of the second stage of revascularization in terms of 
coagulogram, the absolute partial thrombosed time among all patients was five to six times higher than the norm. According to the 
aggregation data, total hypoaggregation was noted. All acute hematomas after CEE requiring revision were formed in group 
1 (p = 0.038), which was associated with more frequent damage to the PMN (p = 0.0002). Thus, the combined endpoint, including 
the rate of cranial nerve injury + acute hematoma in the first group, significantly exceeded the second (p <0.0001). There were no 
cases of wound complications in the CEE area.
Conclusion. The results of the presented study demonstrated the preventive role of the new method of hemostasis and wound drain-
age after CEE according to A.N. Kazantsev against the background of hypoaggregation/hypocoagulation. This tactic is highly relevant 
for patients heading for hybrid revascularization of the heart and brain, when, against the background of the use of double antiplate-
let therapy, the administration of protamine sulfate does not stop the development of hemorrhagic complications. The absence of 
cases of wound complications, a decrease in the number of acute hematomas and the need for repeated revision of the wound confirm 
the safety of the presented treatment tactics.
Key words: carotid endarterectomy; percutaneous coronary intervention; acute hematoma; revision; hemorrhagic complications; 
neuropathy; ischemic stroke; hypoaggregation; hypocoagulation

В настоящее время каротидная эндартерэктомия 
(КЭЭ) является наиболее распространенной 

операцией, направленной на профилактику небла-
гоприятных ишемических событий в головном моз-
ге (ГМ) [1-5]. Однако в ряде случаев у пациентов, 
имеющих гемодинамически значимые стенозы сон-
ных артерий, выявляются окклюзионно-стенотиче-
ские поражения коронарного русла, которые также 
требуют коррекции [6-10].

Ввиду отсутствия рандомизированных исследо-
ваний и неопределенности в российских и зарубеж-
ных рекомендациях, вопрос о выборе стратегии ре-
васкуляризации у этих пациентов остается откры-
тым [11-15]. Для определения тактики и очередно-
сти этапов хирургической коррекции в медицинском 
учреждении создается мультидисциплинарная ко-
миссия, состоящая из сердечно-сосудистого хирур-
га, эндоваскулярного хирурга, кардиолога, невро-
лога. Как правило, решение данного консилиума ос-
новано на опыте учреждения, где проводится лече-
ние [16-20]. В случаях, когда имеется симптомное 
поражение как брахиоцефальных артерий (БЦА), 
так и коронарных, больной может направляться на 
симультанное вмешательство [21-25].

От объема и диффузности венечного атероскле-
роза зависит вид его коррекции: коронарное шунти-
рование (КШ) или чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ). Так, при наличии одно-, двух-сосу-
дистого поражения коронарных артерий (КА), от-
сутствии таких особенностей, как кальциноз, изви-
тость и маленький диаметр последних, наиболее це-
лесообразно проведение ЧКВ [26-30]. Еще одним из-
вестным плюсом последнего является низкая трав-
матичность и отсутствие необходимости применения 
искусственного кровообращения, что создает воз-
можность лечения для больных с отягощенным ко-
морбидным фоном и высоким хирургическим ри-
ском. Это особенно актуально для пациентов с муль-
тифокальным атеросклерозом (МФА), сопровожда-

ющимся сахарным диабетом, хронической обструк-
тивной болезнью легких (ХОБЛ), хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН), ожирением и т.д. 
[31-35]. Таким образом, стало возможным проведе-
ние гибридного вмешательства, под которым пони-
мается проведение ЧКВ и далее, с перерывом до по-
лучаса, КЭЭ в одном медицинском учреждении.

По данным действующих рекомендаций, госпи-
тальная летальность в клинике, которая проводит 
КЭЭ, не должна превышать 3 %, а показатель «ле-
тальность + осложнения» – 6 % [35-40]. Под так на-
зываемыми осложнениями подразумеваются, пре-
жде всего, такие неблагоприятные события, как ин-
фаркт миокарда (ИМ) и острое нарушение мозгово-
го кровообращения/транзиторная ишемическая ата-
ка (ОНМК/ТИА) [35-40]. Однако о критериях до-
пустимого количества геморрагических осложнений 
не сообщается.

Целью данного исследования стал анализ часто-
ты и структуры геморрагических осложнений после 
гибридного вмешательства ЧКВ  + КЭЭ на фоне 
полной гипоагрегации и гипокоагуляции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2012-2017 гг. были проведены 84 гибридных 
операции ЧКВ + классическая КЭЭ с пластикой ар-
терии заплатой из диэпоксиобработанного ксенопе-
рикарда. На первом этапе больной поступал в рент-
ген-операционную, где ему выполнялось ЧКВ, во 
время которого внутриартериально вводилось 
10000 ЕД гепарина. Далее в течение получаса паци-
ент транспортировался в сосудистую операционную, 
где ему выполнялась КЭЭ, во время которой вво-
дилось еще 5000  ЕД гепарина. После завершения 
операции и экстубации, он получал нагрузочную 
дозу клопидогреля 600 мг перорально.

До 2015 года гемостаз и дренирование раны по-
сле КЭЭ нами выполнялись следующим образом. 
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Паравазальное пространство коагулировалось элек-
трокоагуляцией. Ушивались ткани между внутрен-
ней яремной веной (ВЯВ) и сонными артериями, об-
разуя футляр над артерией. Сверху укладывался 
дренаж и производилось послойное ушивание раны. 
В рамках настоящей работы эти больные (n = 38) 
вошли в 1 группу.

После 2015 года мы изменили методику гемоста-
за, назвав ее «по А.Н. Казанцеву». После заверше-
ния основного этапа операции рана тампонируется 
на 5 минут. Затем тампон извлекается и произво-
дится укутывание артерии гемостатической губкой 
Тахокомб или Серджисел (рис. 1).

Это позволяет остановить диффузное кровотече-
ние по ходу шва. Далее в это пространство уклады-
вается первый дренаж (рис. 2).

Следующим этапом производится ушивание тка-
ней между ВЯВ и сонными артериями. Сверху 
укладывается второй дренаж (рис. 3) и ушиваются 
оставшиеся ткани над ним (рис. 4). Пациенты, ко-
торым применялась такая методика, вошли во 
2 группу (n = 46) в рамках настоящего исследова-
ния.

Всем пациентам на пред-, интра- и послеопера-
ционном этапах проводилась коагулограмма; на 
пред- и послеоперационном – агрегатограмма. Под 
первичными конечными точками понималось разви-
тие геморрагических осложнений (острая гематома 
в зоне КЭЭ разрешившаяся консервативно или тре-
бующая ревизии). Под вторичными контрольными 
точками понималось развитие таких неблагоприят-
ных кардиоваскулярных событий, как летальный 
исход, инфаркт миокарда (ИМ) и острое наруше-
ние мозгового кровообращения/транзиторная ише-
мическая атака (ОНМК/ТИА). Определение типа 
распределения осуществлялось с помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Сравнение количественных 
признаков в группах проводили с помощью крите-
рия Манна-Уитни. При оценке качественных при-
знаков использовали критерий χ2 Пирсона с поправ-
кой Йетса. Различия оценивались, как значимые 
при р < 0,05. Результаты исследований обработаны 
при помощи пакета прикладных программ GraphPad 
Prism (www.graphpad.com).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Представленные группы пациентов были сопо-
ставимы по всем клинико-демографическим и анги-
ографическим показателям (табл. 1). Большинство 
относилось к мужскому полу. Каждый третий стра-
дал сахарным диабетом и перенес ИМ в анамнезе. 
В половине случаев пациенты перенесли ОНМК/
ТИА. По данным коронарографии, чаще всего опре-
делялось гемодинамически значимое поражение 
двух коронарных артерий.

На предоперационном этапе все больные приме-
няли ацетилсалициловую кислоту – 100 мг в обед. 
По данным коагулограммы, значимых отклонений 
от нормы выявлено не было. По данным агрегато-
граммы, отмечалась гипоагрегация по двум показа-

телям в обоих группах. После введения 10000 ЕД 
гепарина во время ЧКВ и 5000 ЕД перед КЭЭ от-
мечалось значимое повышение абсолютного частич-
ного тромбированного времени (АЧТВ) в обоих 
группах относительно предоперационного этапа 
(р = 0,000).

После завершения КЭЭ и введения больному 
600 мг клопидогреля отмечалось частичное сниже-
ние показателя АЧТВ, однако он все еще в пять-

Рисунок 1
Укутывание артерии гемостатической губкой Тахокомб

Figure 1
Wrapping the artery with a hemostatic sponge Tachocomb

Рисунок 2
Установка первого дренажа

Figure 2 
Installing the first drain

Рисунок 3
Установка второго дренажа

Figure 3 
Installing a second drain

http://www.graphpad.com
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шесть раз превышал норму. По данным агрегато-
граммы, отмечалась гипоагрегация со всеми индук-
торами (табл. 2).

В госпитальном послеоперационном периоде 
были получены значимые различия в формировании 
геморрагических осложнений. В 1 группе чаще раз-
вивалась гематома в зоне КЭЭ, требующая экстрен-
ной ревизии. Также в первой группе показатель «по-
ражение ЧМН» значимо превысил вторую ввиду бо-
лее интенсивного применения электрокоагуляции и 
выполнения повторного вмешательства (табл. 3).

Случаев раневых осложнений в послеоперацион-
ном периоде зафиксировано не было. Дренажи уда-
лялись на следующий день после операции.

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно постулатам, описанным А.В.  По- 
кровским в своей фундаментальной статье «Класси-
ческая каротидная эндартертэктомия», после завер-
шения основного этапа операции необходимо уста-
новить активный дренаж через контрапертуру и 
удалить его на следующий день после вмешатель-
ства [9]. Однако ни в этой публикации, ни в дей-
ствующих рекомендациях не отдается достаточного 
внимания борьбе с геморрагическими осложнения-
ми и нюансам дренирования раны у больных с ги-
поагрегацией/гипокоагуляцией после гибридного 
вмешательства (КЭЭ + ЧКВ) [6, 7, 9, 10].

Интерес вызывает новая методика гемостаза и 
установки дренажа. Применение представленных ге-
мостатиков позволяет отказаться от избыточной ко-
агуляции тканей в паравазальном пространстве, что 
сочетается со снижением числа случаев поврежде-
ния ЧМН (табл. 3). Дополнительным преимуще-
ством этого подхода является остановка диффузно-
го кровотечения по ходу анастомоза между запла-
той и артерией. Это позволяет избежать наложения 
дополнительных одинарных швов, которые могут 
изменить размеры просвета сосуда, что приведет к 
повышению вероятности развития рестеноза.

Рисунок 4
Конечный результат

Figure 4 
Final result

Таблица 1
Сравнительная характеристика групп пациентов, n (%)

Table 1
Comparative characteristics of patient groups, n (%)

Показатели Группа 1

(n = 38)

Группа 2

(n = 46)

p

Клинико-демографическая характеристика групп пациентов

Возраст, М ± m, лет 64,8±7,3 63,6±5,7 0,85

Мужской пол, n (%) 28 (73,7) 31 (67,4) 0,69

СН 1-2 ФК, n (%) 30 (79) 36 (78,2) 0,84

ПИКС, n (%) 14 (36,8) 17 (37) 0,82

СД, n (%) 12 (31,6) 15 (32,6) 0,89

АГ, n (%) 38 (100) 46 (100) -

ХОБЛ, n (%) 1 (2,6) 2 (4,3) 0,86

ХПН, n (%) 2 (5,2) 3 (6,5) 0,82

МФА со значимым поражением трех артериальных бассейнов, n (%) 15 (39,5) 18 (39) 0,82

ФВ ЛЖ, М ± m, ед. изм. 60,5 ± 3,7 61,3 ± 4,2 0,75

EuroScoreII, М ± m, ед. изм. 3,2 ± 1,3 2,8 ± 0,7 0,46

ЧКВ в прошлом, n (%) 6 (15,8) 9 (19,5) 0,87

ОНМК/ТИА в прошлом, n (%) 19 (50) 21 (45,6) 0,85

Двухсторонние стенозы ВСА, n (%) 27 (71) 33 (72) 0,86

Ангиографическая и периоперационная характеристика пациентов

Однососудистое поражение КА 9 (23,7) 16 (34,7) 0,38

Двухсосудистое поражение КА 29 (76,3) 30 (65,3) 0,38

Изолированное поражение СтЛКА 0 (0) 0 (0) -

СтЛКА + 1 КА 0 (0) 0 (0) -

СтЛКА + многососудистое 0 (0) 0 (0) -

Всего пациентов с поражением СтЛКА 0 (0) 0 (0) -

SYNTAX 11,6 ± 3,7 13,4 ± 2,5 0,71

Время пережатия ВСА 28,7 ± 6,1 26,9 ± 5,8 0,1
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Таблица 2
Показатели коагулограммы и агрегатограммы в общей выборке, n (%)

Table 2
Coagulogram and aggregatogram indices in the general sample, n (%)

Показатели Норма

Этап А (до ЧКВ – на фоне 

приема ацетилсалицило-

вой кислоты)

Этап Б (во время КЭЭ – 

после введения 5000 ЕД 

гепарина)

Этап В (через 1 час после 

приема 600 мг плавикса)

Р 

(различия 

между  

этапами)Группа 1

(n = 38)

Группа 2

(n = 46)

Р Группа 1

(n = 38)

Группа 2

(n = 46)

Р Группа 1

(n = 38)

Группа 2

(n = 46)
Р

Коагулограмма

МНО 0,85-1,15

0,94 ± 

0,06

0,89 ± 

0,02 0,1 1,37 ±0,09

1,34 ± 

0,15 0,09

1,39 ± 

0,08

1,41 ± 

0,07 0,17

Робщ: 0,006

РА-Б: 0,04

РА-В: 0,001

Тромбированное 

время

14-16 сек. 14,7 ± 0,5 15,2 ± 

0,3

0,45 14,8 ± 0,4 15,0 ± 

0,6

0,71 14,6 ± 0,6 15,1 ± 0,5 0,98 Робщ: 0,842

Фибриноген 2-4 г/л 4,6 ± 0,3 4,3 ± 0,5 0,93 4,5 ± 0,4 4,3 ± 0,4 0,85 4,0 ± 0,3 4,2 ± 0,5 0,34 Робщ: 0,1

РФМК 0-3,5 

мг/%

4,5 ± 0,26 5,0 ± 0,2 0,27 4,9 ± 0,13 5,1 ± 0,4 0,28 5,3 ± 

0,55

5,6 ± 

0,37

0,64 Робщ: 0,974

АЧТВ 26-36 сек. 29,6 ± 2,5

29,8 ± 

1,8 0,34 > 180 > 180 0,000 156 ± 10,9

164 ± 

12,7 0,008

Робщ: 0,005

РА-Б: 0,000

РА-В: 0,000

Протромбиновый 

индекс

70-130 % 112,4 ± 

23,8

117,4 ± 

9,7

0,5 117,2 ± 8,7 124,5 ± 

3,3

0,41 116,7 ± 

5,4

120,5 ± 

8,1

0,1 Робщ: 0,639

Агрегатограмма

АДФ 1,25 мкг/мл, 

макс. % светопропуск.

20-40 32,0 ± 6,3 30,9 ± 

4,5

0,1 - - - 11,9 ± 5,7 14,4 ± 

2,8

0,16 РА-В: 0,000

АДФ 2,5 мкг/мл, макс. 

% светопропуск.

40-60 52,9 ± 5,5 47,4 ± 

3,7

0,88 - - - 19,4 ± 6,3 16,9 ± 9,1 0,84 РА-В: 0,001

Адреналин 5,0мкг/мл, 

макс. % светопропуск.

40-60 14,8 ± 6,1 28,7 ± 

5,3

0,09 - - - 9,5 ± 7,6 8,3 ± 5,8 0,1 РА-В: 0,037

Коллаген 100мкг/мл, 

макс. % светопропуск.

50-75 18,2 ± 7,4 30,4 ± 

6,1

0,73 - - - 8,6 ± 3,9 7,5 ± 8,4 0,07 РА-В: 0,045

Примечание: МНО – международное нормализированное отношение; РФМК – растворимые фибрин-мономерные ком-
плексы; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; АДФ – аденозиндифосфат. Количественные величи-
ны представлены как среднее ± стандартное отклонение.
Note: INR – international normalized ratio; RFMK – soluble fibrin-monomeric complexes; APTT – activated partial thromboplastin 
time; ADP – adenosine diphosphate. Quantitative values are presented as mean ± standard deviation.

Таблица 3
Неблагоприятные события в госпитальном периоде наблюдения в зависимости от стратегии реваскуляризации,  

n (%)
Table 3

Adverse events during the hospital follow-up period depending on the revascularization strategy, 
 n (%)

Показатели Группа 1

(n = 38)

Группа 2

(n = 46)

p

Смерть 0 (0) 0 (0) -

Инфаркт миокарда 1 (2,6) 2 (4,3) 0,86

ОНМК/ТИА 1 (2,6) 1 (2,2) 0,56

Острая гематома, связанная с КЭЭ, потребовавшая ревизии 5 (13,1) 0 (0) 0,038

Развитие гематомы, купировавшейся консервативно 4 (10,5) 1 (2,2) 0,25

Развитие гематомы в области вмешательства 9 (23,6) 1 (2,2) 0,007

Синдром Горнера 3 (7,8) 0 (0) 0,17

Травматизация языкоглоточного нерва 2 (5,2) 0 (0) 0,39

Травматизация подъязычного нерва 5 (13,2) 2 (4,3) 0,29

Травматизация верхнего ларингиального нерва 10 (26,3) 4 (8,6) 0,06

Травматизация блуждающего нерва 0 (0) 0 (0) -

Общее число поврежденных ЧМН 20 (52,6) 6 (13,04) 0,0002

Комбинированная конечная точка (поражение ЧМН + острая гематома) 29 (76,3) 7 (15,2) < 0,0001
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Отдельное внимание заслуживает установка 
двойного дренажа в паравазальное и клетчаточное 
пространство. При тромбозе одного дренажа, вто-
рой выполняет страховочную функцию. Так, в ус-
ловиях развития острой гематомы, кровь не будет 
сдавливать органы шеи, сонные артерии, смещать 
трахею и вызывать циркуляторно-дыхательную не-
достаточность, поступая по второму дренажу.

Другим преимуществом установки двух дрена-
жей является их диагностическая роль. Во время 
развития кровотечения мы можем дифференциро-
вать, по какому из двух дренажей поступает отде-
ляемое, а соответственно, и в каком пространстве 
формируется кровотечение. Если геморрагическое 
отделяемое идет по первому дренажу в паравазаль-
ной области, то пациент должен быть интубирован 
и незамедлительно доставлен в операционную, где 
ему будет производиться ревизия раны. В ситуации, 
когда кровь поступает по второму дренажу из клет-
чаточного пространства, интубация не требуется. В 
условиях перевязочного кабинета производится сня-
тие нескольких швов и ушивание участка кровоте-
чения. Как правило, простое придавливание на 
фоне гипоагрегации и гипокоагуляции не эффектив-
но. В рамках настоящего исследования такой под-
ход не сочетался с развитием раневых и воспали-
тельных осложнений. Повторная же ревизия раны 
в операционной характеризуется дополнительной 
травматизацией, выраженным воспалительным отве-
том, отеком тканей, более длительным периодом ис-
кусственной вентиляции легких после вмешатель-
ства [11-13]. Поэтому установка двойного дренажа 
и диагностированное кровотечение по второму из 
них позволяет избежать необходимости в радикаль-
ной ревизии.

Другим нюансом является факт повторной ин-
тубации. Данная процедура может не только меха-
нически усилить кровотечение, но и повредить ор-
ганы шеи, что приведет к развитию ларингита, фа-
рингита, в отдельных случаях травме пищевода 
[11,12]. В этой ситуации диагностическая роль 
двойного дренажа и дифференциация источника 

кровотечения из клетчаточного пространства может 
предотвратить повторный визит больного в опера-
ционную.

Дополнительный вопрос может вызывать эффек-
тивность диагностического механизма при тромбозе 
одного из дренажей. Если происходит тромбоз пер-
вого дренажа в паравазальном пространстве, кровь 
проходит через первый слой тканей и поступает по 
второму дренажу, при этом отмечается выраженная 
припухлость тканей с признаками острой гематомы, 
редко – снижение сатурации. Если же происходит 
тромбоз второго дренажа в клетчаточном простран-
стве, в этой ситуации кровь выделяется диффузно 
между кожных швов, сочетаясь с более выраженны-
ми признаками припухлости и отека без снижения 
сатурации. Необходимо отметить, что подобная си-
туация наблюдается крайне редко ввиду наличия ги-
поагрегации/гипокоагуляции.

Еще одним преимуществом установки двойного 
дренажа, с точки зрения диагностического подхода 
выявления источника кровотечения, является отсут-
ствие необходимости в проведении мультиспираль-
ной компьютерной томографии, что снижает луче-
вую нагрузку и минимизирует финансовые расходы 
учреждения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты представленного исследования про-
демонстрировали превентивную роль новой методи-
ки гемостаза и дренирования раны после КЭЭ по 
А.Н. Казанцеву на фоне гипоагрегации/гипокоагу-
ляции. Данная тактика имеет высокую актуальность 
для больных, направляющихся на гибридную рева-
скуляризацию сердца и головного мозга, когда на 
фоне применения двойной антиагрегантной терапии 
введение протамина сульфата не купирует развитие 
геморрагических осложнений. Отсутствие случаев 
раневых осложнений, снижение количества острых 
гематом и необходимости в повторной ревизии раны 
подтверждают безопасность представленной такти-
ки лечения.
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Уракова М.А., Брындина И.Г.
Ижевская государственная медицинская академия, г. Ижевск, Россия

ВЛИЯНИЕ ФИНГОЛИМОДА НА НЕРЕСПИРАТОРНЫЕ ФУНКЦИИ 
ЛЁГКИХ ПРИ АНТИФОСФОЛИПИДНОМ СИНДРОМЕ

Предмет исследования – Роль иммуносупрессорных механизмов в коррекции нарушений функций системы дыхания при 
аутоиммунной патологии – антифосфолипидном синдроме.
Цель исследования – изучить влияние иммуносупрессивного препарата финголимода на нереспираторные функции лёгких 
при антифосфолипидном синдроме.
Методы исследования. Эксперимент выполнен на 70 белых беспородных крысах-самцах. У крыс 1-й группы моделировали 
антифосфолипидный синдром (0,2-0,4  мг кардиолипинового антигена на животное через день на протяжении 3  недель). 
У животных 2-й группы моделирование антифосфолипидного синдрома сочетали с введением финголимода (1  мг/кг). 
Контролем служили крысы, которым по той же схеме вводили 0,9 % NaCl, 3-я группа. По комплексу биофизических и биохи-
мических показателей изучены параметры сурфактанта, нитроксидергической активности и водного баланса лёгких. 
Статистическая обработка полученных результатов проведена с использованием программы SPSS 22.
Основные результаты. Выявлено, что при экспериментальном антифосфолипидном синдроме наблюдается ухудшение 
поверхностно-активных свойств сурфактанта на фоне нарушения нитроксидергической активности и гипергидратации лёгких. 
Введение финголимода восстанавливает параметры сурфактанта, водного обмена и нитроксидергической активности, изме-
нённые при антифосфолипидном синдроме.
Выводы. Результаты исследования свидетельствуют об эффективности иммуносупрессии в восстановлении негазообменных 
функций лёгких при такой системной аутоиммунной патологии, как антифосфолипидный синдром.
Ключевые слова: антифосфолипидный синдром; нереспираторные функции лёгких; финголимод

Urakova M.A., Bryndina I.G.
Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

INFLUENCE OF FINGOLIMOD ON NON-RESPIRATORY FUNCTIONS OF LUNGS IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME

Objective – the role of immunosuppressive mechanisms in the correction of respiratory system dysfunctions associated with autoim-
mune pathology (antiphospholipid syndrome).
The aim of the study was to study the effect of the immunosuppressive drug fingolimod on non-respiratory functions of the lungs 
in antiphospholipid syndrome.
Methods. The experiments were carried out on 70 white outbred male rats. The rats of the 1st group were administered with cardio-
lipin antigen (0.2-0.4 mg per animal every other day for 3 weeks) to simulate antiphospholipid syndrome. Antiphospholipid syndrom 
in animals of the 2nd group was combined with the administration of fingolimod (1 mg / kg). The 3nd (control) group consisted of 
rats, which were injected with vehicle (0.9% NaCl) according to the same scheme. The complex of explored biophysical and biochem-
ical parameters included surfactant composition and activity, pulmonary water balance and blood supply, and nitroxydergic activity of 
the lung. Statistical analysis of the obtained results was carried out using the SPSS 22 program.
Results. We have found that, in experimental antiphospholipid syndrome, the biophysical properties of surfactant decreased simul-
taneously with lung hyperhydration and impaired nitroxydergic activity. Fingolimod restored the parameters of surfactant, water 
balance and nitroxydergic activity of the lung, altered in antiphospholipid syndrome.
Conclusion. The results of the study indicate the effectiveness of immunosuppression in restoration of non-respiratory functions of 
the lung revealed in simulated systemic autoimmune pathology, antiphospholipid syndrome.
Key words: antiphospholipid syndrome; non-respiratory functions of the lung; fingolimod
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К настоящему времени в ряде исследований пока-
зано снижение частоты рецидивов ремиттирую-

щего рассеянного склероза при терапии финголимо-
дом [1-3]. Данный препарат обладает иммуносупрес-
сивным действием: уменьшает количество перифе-
рических, в том числе аутореактивных, лимфоцитов 
и снижает аутоиммунную агрессию. Показано, что 
финголимод восстанавливает нереспираторные 

функции легких, измененные при моделировании 
рассеянного склероза у лабораторных животных 
[4]. При этом остается невыясненным вопрос о вли-
янии данного препарата на систему дыхания при 
других аутоиммунных патологиях.

Цель нашего исследования – изучение влияния 
финголимода на нереспираторные функции легких 
при антифосфолипидном синдроме (АФС).
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Опыты выполнены на 70  беспородных кры-
сах-самцах массой 190-270 г. Эксперименты прово-
дились с соблюдением требований Европейской кон-
венции (Страсбург, 1986) по содержанию, кормле-
нию и уходу за подопытными животными, а также 
выводу их из эксперимента и последующей утили-
зации. Для моделирования АФС крысам (n = 25) 
внутривенно вводили кардиолипиновый антиген 
(0,2-0,4 мг на животное) через день на протяжении 
3 недель по описанной ранее методике [5]. Контролем 
служили крысы, которым по той же схеме вводили 
0,9% NaCl (n = 25). Остальным животным (n = 20) 
после 3-х недельного введения кардиолипинового 
антигена внутрибрюшинно вводили финголимод 
(1 мг/кг).

Спустя 3 недели (АФС, контроль) или 4 недели 
(АФС в сочетании с финголимодом) крысам под 
наркозом (этаминал натрия, 50 мг/кг) осуществля-
ли забор бронхо-альвеолярных смывов (БАС) пу-
тем лаважа. Изучали содержание фосфолипидов в 
БАС, их фракционный спектр [6] и поверхностную 
активность, которую оценивали по поверхностному 
натяжению (ПН) смывов. Статическое, минималь-
ное и максимальное ПН измеряли по методу 
Вильгельми в тефлоновой кювете с подвижным ба-
рьером [7]. Водный баланс легких оценивали по 
уровню гемоглобина в крови и гомогенате легочной 
ткани (гемиглобинцианидный метод, «Био-ЛаТест»), 
а также по массе влажных и высушенных легких; 
рассчитывали кровенаполнение легких, количество 
общей, экстра- и интраваскулярной жидкости [8]. 
Для оценки нитроксидергической активности легких 
производили забор артериальной (арт) и венозной 
(вен) крови из левого и правого желудочков сердца 

соответственно, в которой определяли содержание 
NO [9]. Рассчитывали коэффициент NOарт/вен. 
Этот же метод [9] применяли для оценки уровня 
NO в БАС.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием программы SPSS 
22. Проверку выборок на соответствие нормально-
му распределению осуществляли с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде 
среднего арифметического и стандартной ошибки 
среднего арифметического (M ± m). Уровень стати-
стической значимости различий признавали значи-
мым при p < 0,05. С целью оценки взаимосвязей 
различных параметров рассчитывали коэффициент 
корреляции Пирсона (rp).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенных экспериментов было выяв-
лено, что АФС вызывал ухудшение поверхностной 
активности легких по сравнению с контролем: по-
вышались статическое, минимальное и максималь-
ное ПН БАС (табл. 1). При этом понижалось общее 
количество фосфолипидов сурфактанта, в том чис-
ле фракций фосфатидилхолина, фосфатидилсерина, 
фосфатидилэтаноламина и фосфатидной кислоты. 
Содержание лизофосфатидилхолина, напротив, по-
вышалось. Выявлялись обратные корреляционные 
связи между минимальным ПН и уровнем как об-
щих фосфолипидов (rp = -0,574; Р < 0,01), так и 
фосфатидилхолина (rp = -0,702; Р < 0,01).

Сурфактант легких представляет собой липид-
но-белково-углеводный комплекс, при этом основ-
ным компонентом, влияющим на его функциональ-
ную активность, являются фосфолипиды. Большую 
часть (до 70 %) фосфолипидов составляет фосфати-
дилхолин, и именно он имеет ключевое значение в 

Таблица 1
Показатели сурфактантной системы лёгких при антифосфолипидном синдроме в условиях введения финголимода 

(M ± m)
Table 1

Indicators of the lung surfactant system in antiphospholipid syndrome under the conditions of fingolimod administration 
(M ± m)

Показатели Контроль

(n = 25)

АФС

(n = 25)

Сочетание АФС и введения финголимода

(n = 20)

Статическое ПН (мН/м) 30,81 ± 2,70 37,80 ± 1,20* 29,15 ± 0,34^^^

Минимальное ПН (мН/м) 22,94 ± 0,78 30,64 ± 0,90** 20,12 ± 1,08^^^

Максимальное ПН (мН/м) 40,06 ± 0,80 43,63 ± 0,80* 39,71 ± 0,72^^

Фосфолипиды (мкмоль/г) 32,47 ± 4,72 15,87 ± 2,30** 29,98 ± 1,20^^^

Фосфатидилхолин (мкмоль/г) 20,81 ± 3,47 8,06 ± 1,04** 15,16 ± 0,36^^^

Лизофосфатидилхолин (мкмоль/г) 1,23 ± 0,11 2,44 ± 0,18*** 0,98 ± 0,08^^^

Сфингомиелин (мкмоль/г) 2,22 ± 0,37 1,36 ± 0,29 1,80 ± 0,09

Фосфатидилсерин (мкмоль/г) 2,05 ± 0,28 0,79 ± 0,11*** 1,29 ± 0,10*^^

Фосфатидилэтаноламин (мкмоль/г) 3,08 ± 0,67 1,78 ± 0,22* 2,57 ± 0,18^^

Фосфатидная кислота (мкмоль/г) 1,80 ± 0,29 0,98 ± 0,10* 1,39 ± 0,07^^

Примечание: * – статистически значимые отличия от контроля; ^ – статистически значимые отличия между 
экспериментальными группами (1 знак – Р < 0,05; 2 знака – Р < 0,01; 3 знака – Р < 0,001).
Note: * – the asterisks denote the significant differences in comparison with the control group of animals; ^ – the carets denote 
the significant differences between experimental groups (1 symbol – Р < 0.05; 2 symbols – Р < 0.01; 3 symbols – Р < 0.001).
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поддержании оптимального поверхностного натяже-
ния в альвеолах легких [10]. По-видимому, повы-
шение поверхностного натяжения при АФС в на-
ших экспериментах было связано с низким уровнем 
общих фосфолипидов сурфактанта и его основной 
поверхностно-активной фракции.

Введение финголимода восстанавливало поверх-
ностную активность и фосфолипидный состав сур-
фактанта легких, измененные при АФС (табл. 1).

Повышалось до контрольных величин содержа-
ние фосфатидилхолина, фосфатидилэтаноламина и 
фосфатидной кислоты. Изучение взаимосвязей ис-
следуемых показателей при АФС в сочетании с вве-
дением финголимода показало, что корреляции, вы-
явленные при АФС, сохранялись: так, минималь-
ное ПН коррелировало с общими фосфолипидами 
(rp  = -0,509; Р  < 0,05), фосфатидилхолином 
(rp = -0,693; Р < 0,01). По-видимому, возросший 
уровень общих фосфолипидов и фосфатидилхоли-
на способствовал повышению поверхностной актив-
ности легких. Помимо этого, появлялась корреля-
ционная связь между минимальным ПН и лизофос-
фатидилхолином (rp = 0,578; Р < 0,01). Учитывая 
данные о детергентном действии лизофосфатидил-
холина на сурфактант [11], можно предположить, 
что снижение уровня данной фракции при допол-
нительном введении финголимода способствовало 
восстановлению поверхностной активности сурфак-
танта.

Исследование нитроксидергической активности 
легких выявило, что АФС вызывал повышение NO 
в БАС, артериальной и венозной крови по сравне-
нию с контрольными величинами (табл. 2).

Несмотря на увеличение NO в артериальном и 
венозном секторах крови, коэффициент NOарт/
вен, отражающий изменение уровня NO после про-
хождения малого круга кровообращения, снижался. 
При сочетании АФС c введением финголимода по-
казатели нитроксидергической активности легких 

восстанавливались по сравнению с данными без вве-
дения препарата (табл. 2).

Известно, что финголимод является лигандом 
сфингозин-1-фосфатных (S1P) рецепторов лимфо-
цитов. Вызывая интернализацию и деградацию S1P-
рецепторов, препарат ограничивает выход лимфоци-
тов из лимфатических узлов по градиенту концен-
трации сфингозин-1-фосфата [12]. Результаты на-
ших экспериментов свидетельствуют о том, что су-
прессия иммунного ответа ограничивает степень на-
рушений нереспираторных функций легких, выяв-
ленных при моделировании АФС.

Нами также установлено, что при эксперимен-
тальном АФС возрастало количество жидкости как 
в интра-, так и в экстраваскулярном компартментах 
легких (табл. 2), повышалось кровенаполнение лег-
ких. Были обнаружены прямые корреляционные 
связи между легочным кровенаполнением и уровнем 
NO в венозной крови (rp  = 0,721; Р  < 0,01). 
Введение финголимода устраняло изменения водно-
го баланса легких, выявленные при АФС: содержа-
ние общей, интра-, экстраваскулярной жидкости и 
уровень кровенаполнения легких восстанавливались 
до контрольных величин (табл. 2).

Можно предположить, что нормализация водно-
го обмена легких у крыс с АФС при введении фин-
голимода также связана с его иммуносупрессивным 
действием, рассмотренным нами выше. Помимо это-
го, нельзя исключить локальные механизмы дей-
ствия данного препарата на S1P-рецепторы эндоте-
лия легких. Так, выявлено уменьшение транссуда-
ции плазмы во внесосудистое пространство при вну-
трибрюшинном введении финголимода грызунам с 
острым повреждением легких [13].

ВЫВОДЫ

Таким образом, экспериментальный АФС со-
провождается дисбалансом фосфолипидного соста-

Таблица 2
Показатели нитроксидергической активности и водного баланса лёгких при антифосфолипидном синдроме 

в условиях введения финголимода (M ± m)
Table 2

Indicators of nitroxydergic activity and water balance of the lung in antiphospholipid syndrome under the conditions 
of fingolimod administration (M ± m)

Показатели Контроль

(n = 25)

АФС

(n = 25)

Сочетание АФС и введения финголимода

(n = 20)

NO БАС мкмоль/л 3,04 ± 0,14 5,95 ± 0,18*** 3,91 ± 0,43^^^

NO (мкмоль/л)
артериальной крови 47,00 ± 1,55 77,43 ± 1,48*** 52,05 ± 2,03^^^

венозной крови 33,21 ± 1,92 68,07 ± 0,95*** 38,27 ± 1,97^^^

NO арт/вен (усл.ед.) 1,43 ± 0,12 1,14 ± 0,04*** 1,36 ± 0,10^^^

ОЖЛ (% к m сердца) 111,02 ± 3,14 141,46 ± 2,21*** 117,87 ± 4,79 ^^^

ЭЖЛ (% к m сердца) 101,50 ± 2,99 126,87 ± 2,24*** 105,49 ± 4,52^^^

ИЖЛ (% к m сердца) 10,47 ± 0,89 14,93 ± 0,86** 11,85 ± 0,97^

КЛ (% к m сердца) 12,77 ± 1,55 17,99 ± 1,04** 14,27 ± 1,41^

Примечание: * – статистически значимые отличия от контроля; ^ – статистически значимые отличия между 
экспериментальными группами (1 знак – Р < 0,05; 2 знака – Р < 0,01; 3 знака – Р < 0,001).
Note: * – the asterisks denote the significant differences in comparison with the control group of animals; ^ – the carets denote 
the significant differences between experimental groups (1 symbol – Р < 0.05; 2 symbols – Р < 0.01; 3 symbols – Р < 0.001).
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ва и ухудшением поверхностно-активных свойств 
сурфактанта на фоне гипергидратации легких и на-
рушения их нитроксидергической активности. 
Введение финголимода нормализует параметры 

сурфактанта, водного обмена и нитроксидергиче-
ской активности легких, измененные при модели-
ровании данной системной аутоиммунной патоло-
гии.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES:
1.	 Hunter SF, Bowen JD, Reder AT. The direct effects of fingolimod in the central nervous system: Implications for relapsing 

multiple sclerosis. CNS Drugs. 2016; 30: 135-147. DOI: 10.1007/s40263-015-0297-0.
2.	 De Stefano N, Silva DG, Barnett MH. Effect of fingolimod on brain volume loss in patients with multiple sclerosis. CNS Drugs. 

2017; 31(4): 289-305. DOI: 10.1007/s40263-017-0415-2.
3.	 Ghezzi A, Chitnis T, Laflamme A, Meinert R, Häring DA, Pohl D. Long-term effect of Immediate versus delayed fingolimod-

treatment in young adult patients with relapsing–remitting multiple sclerosis: pooled analysis from the FREEDOMS/
FREEDOMS II trials. Neurol. Ther. 2019; 8(2): 461-475. DOI: 10.1007/s40120-019-0146-z.

4.	 Urakova MA, Bryndina IG. The influence of fingolimod on surfactant and hemostasis-regulating activity of the lung in exper-
imental autoimmune encephalomyelitis. Pathogenesis. 2020; 18 (4): 43-48. Russian (Уракова М.А., Брындина И.Г. Влияние 
финголимода на сурфактант и гемостаз-регулирующую активность лёгких //Патогенез. 2020. Т. 18, № 4. С. 43-48.)

5.	 Bryndina IG, Urakova MA. Phospholipids of erythrocytes, blood plasma, surfactant and lung coagulation activity in exper-
imental antiphospholipid syndrome. Medical immunology. 2015; 17(S): 122. Russian (Брындина И.Г, Уракова М.А., 
Лебедева Н.В. Фосфолипиды эритроцитов, плазмы крови, сурфактанта и коагуляционная активность лёгких при 
экспериментальном антифосфолипидном синдроме //Медицинская иммунология. 2015. Т. 17, № S. С. 122.)

6.	 Papadopoulos Ch, Panopoulou M, Mylopoulou T, Mimidis K, Tentes I, Anagnostopoulos K. Cholesterol and phospholipid 
distribution pattern in the erythrocyte membrane of patients with hepatitis C and severe fibrosis, before and after treat-
ment with direct antiviral agents: a pilot study. Maedica (Bucur). 2020. 15(2): 162-168. DOI: 10.26574/maedica.2020.15.2.162

7.	 Chen Z, Zhong M, Luo Y, Deng L, Hu Z, Song Y. Determination of rheology and surface tension of airway surface liquid: a 
review of clinical relevance and measurement techniques. Respiratory Research. 2019. 20(1): 274. DOI: 10.1186/
s12931-019-1229-1.

8.	 Chebotareva AA, Komarevtseva IA, Yusuf RM, Chernykh YuA, Vishnitskaya IA, Komarevtseva EV, et al. Metabolites of nitric 
oxide in tissues, blood serum, mononuclear and mesenchymal stem cells. Man and his Health. 2016; (2): 90-95. Russian 
(Чеботарева А.А., Комаревцева И.А., Юсуф Р.М., Черных Ю.А., Вишницкая И.А., Комаревцева Е.В. и др. Метаболиты 
оксида азота в тканях, сыворотке крови, мононуклеарных и мезенхимальных стволовых клетках //Человек и его 
здоровье. 2016. № 2. С. 90-95.)

9.	 Urakova MA, Bryndina IG. Surfactant in the water balance of the lungs after intracerebralhemorrage in conditions of cap-
saicin blocade of the vagusnerv. Neuroscience and Behavioral Physiology. 2016; 46(6): 639-643.

10.	Al-Saiedy M, Tarokh A, Nelson S, Hossini K, Green F, Ling Ch-Ch. The role of multilayers in preventing the premature buck-
ling of the pulmonary surfactant. Biochim Biophys Acta Biomembr. 2017; 1859(8): 1372-1380. DOI: 10.1016/j.bbamem. 
2017.05.004.

11.	Scaccabarozzi D, Deroost K, Lays N, Salè F.O., Van den Steen PhE, Taramelli D. Altered lipid composition of surfactant and 
lung tissue in murine experimental malaria-associated acute respiratory distress syndrome. PLoS One. 2015; 10(12): 
e0143195. DOI: 10.1371/journal.pone.0143195.

12.	Chaudhry BZ, Cohen JA, Conway DS. Sphingosine 1-Phosphate Receptor Modulators for the Treatment of Multiple Sclerosis. 
Neurotherapeutics. 2017: 14(4); 859-873. DOI: 10.1007/s13311-017-0565-4.

13.	Huang Z, Liu H, Zhang X, Wen G, Zhu Ch, Zhao Y. Transcriptomic analysis of lung tissues after hUC-MSCs and FTY720 treat-
ment of lipopolysaccharide-induced acute lung injury in mouse models. Int. Immunopharmacol. 2018; (63): 26-34. DOI: 
10.1016/j.intimp.2018.06.036.

Информация о финансировании и конфликте интересов
Исследование не имело спонсорской поддержки.

Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией 
настоящей статьи.

Сведения об авторах:

УРАКОВА Мария Анатольевна, канд. мед. наук, доцент, доцент кафе-

дры патологической физиологии и иммунологии, ФГБОУ ВО ИГМА 

Минздрава России, г. Ижевск, Россия

E-mail: urakova-mariya@yandex.ru

БРЫНДИНА Ирина Георгиевна, доктор мед. наук, профессор, зав. 

кафедрой патологической физиологии и иммунологии, ФГБОУ ВО 

ИГМА Минздрава России, г. Ижевск, Россия.

Information about authors:

URAKOVA Maria Anatolyevna, candidate of medical sciences, docent, 

docent of the department of pathological physiology and immunology, 

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia

E-mail: urakova-mariya@yandex.ru

BRYNDINA Irina Georgievna, professor, doctor of medical sciences, 

head of the department of pathological physiology and immunology, 

Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia.

Корреспонденцию адресовать:  УРАКОВА Мария Анатольевна, 426006, Удмуртская республика, г. Ижевск, ул. Баранова, д. 65, кв. 23.

E-mail: urakova-mariya@yandex.ru

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter SF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26715391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bowen JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26715391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reder AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26715391
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4781895/
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40263-015-0297-0
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De Stefano N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28247239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5374177/
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40263-017-0415-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghezzi A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chitnis T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K-Laflamme A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meinert R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%26%23x000e4%3Bring DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pohl D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31325110
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6858894/
https://dx.doi.org/10.1007%2Fs40120-019-0146-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PAPADOPOULOS C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32952679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PANOPOULOU M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32952679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7482690/
https://dx.doi.org/10.26574%2Fmaedica.2020.15.2.162
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Chen+Z&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Zhong+M&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Luo+Y&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Deng+L&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Hu+Z&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Song+Y&cauthor_id=31801520
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Al-Saiedy+M&cauthor_id=28501605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Tarokh+A&cauthor_id=28501605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Nelson+S&cauthor_id=28501605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Hossini+K&cauthor_id=28501605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Green+F&cauthor_id=28501605
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ling+CC&cauthor_id=28501605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scaccabarozzi D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deroost K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lays N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Omodeo Sal%26%23x000e8%3B F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van den Steen PE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taramelli D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26624290
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4666673/
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0143195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28812220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Conway DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28812220
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5722770/
https://doi.org/10.1007/s13311-017-0565-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Huang+Z&cauthor_id=30064040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Liu+H&cauthor_id=30064040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhang+X&cauthor_id=30064040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Wen+G&cauthor_id=30064040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhu+C&cauthor_id=30064040
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Zhao+Y&cauthor_id=30064040


93
T. 20 № 3 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статья поступила в редакцию 25.08.2021 г.

Петров А.Г., Абрамов Н.В., Филимонов С.Н., Семенихин В.А., Кашталап В.В., Черных Н.С.
Кемеровский государственный медицинский университет,
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,
г. Кемерово, Россия
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний,
г. Новокузнецк, Россия

МЕТОДИЧЕСКИЙ ПОДХОД К МОНИТОРИНГУ 
ФАРМАКОПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ МЕР РАЗВИТИЯ ИНФАРКТА 
МИОКАРДА НА ОСНОВЕ ОЦЕНКИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЯ 
ПСИХОСОЦИАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА

Цель – разработка методических подходов к мониторингу фармакопрофилактических мер развития инфаркта миокарда (ИМ) 
на основе оценки и прогнозирования влияния психосоциальных факторов риска.
Материал и методы. Объект исследования – пациенты с диагнозом ИМ, госпитализированные в профильные кардиологи-
ческие отделения города Кемерово. В качестве первичной документации в исследовании были использованы данные анкет-
ного опроса 360  больных с ИМ, проведенного для комплексного изучения данной проблемы. Использованы следующие 
методы исследования: контент-анализ, информационно-аналитический, маркетинговый, социологический (анкетирование), 
математико-статистический.
Результаты. Разработан методический подход к мониторингу фармакопрофилактических мер на основе оценки и прогнози-
рования психосоциальных факторов риска. Определена структура прогностических таблиц для использования медицинскими 
специалистами при проведении периодических и целевых профилактических осмотров. Выделены наиболее ранимые группы 
лиц, особенно подверженных патологическому риску, хотя и не имеющих выраженных признаков заболевания.
Заключение. Для достижения доступности и улучшения качества медицинской и фармацевтической помощи больным с ИМ, 
наряду с конвенционными факторами, следует учитывать и психосоциальные факторы риска, которые являются также важны-
ми предикторами развития инфаркта миокарда, требующего использования фармакопрофилактических средств.
Ключевые слова: инфаркт миокарда; психосоциальные факторы риска; прогнозирование; фармакопрофилактика

Petrov A.G., Abramov N.V., Filimonov S.N., Semenikhin V.A., Kashtalap V.V., Chernykh N.S.
Kemerovo State Medical University,
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
Kemerovo, Russia
Research Institute of Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases,  
Novokuznetsk, Russia

METHODOLOGICAL APPROACH TO MONITORING PHARMACOPROPHYLACTIC MEASURES OF DEVELOPMENT 
OF MYOCARDIAL INFARCTION BASED ON ASSESSMENT AND PREDICTION OF PSYCHOSOCIAL RISK FACTORS

The goal is to develop methodological approaches to monitoring pharmacoprophylactic measures for the development of myocardial 
infarction based on the assessment and prediction of psychosocial risk factors.
Material and methods. The object of the study is patients with a diagnosis of myocardial infarction, hospitalized in specialized car-
diological departments of the city of Kemerovo. As primary documentation, the study used data from a questionnaire survey of 
360 patients with myocardial infarction, conducted for a comprehensive study of this problem. The following research methods were 
used: content analysis, information and analytical, marketing, sociological (questionnaire survey), mathematical and statistical.
Results. A methodological approach to monitoring pharmacoprophylactic measures based on the assessment and prediction of psy-
chosocial risk factors has been developed. The structure of prognostic tables for use by medical specialists during periodic and target-
ed preventive examinations has been determined. The most vulnerable groups of people, especially those at risk of pathological risk, 
although they do not have pronounced signs of the disease, have been identified.
Conclusion. Achieving accessibility and improving the quality of medical and pharmaceutical care for patients with MI, along with 
conventional factors, psychosocial risk factors should be taken into account, which are also important predictors of the development 
of myocardial infarction, requiring the use of pharmacoprophylactic agents.
Key words: myocardial infarction; psychosocial risk factors; prognosis; pharmacoprophylaxis
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В Российской Федерации заболеваемость инфар-
ктом миокарда (ИМ) среди всех возрастных 

групп по сравнению со странами Евросоюза и США 
достоверно выше, а по отдельным нозологиям бо-
лезней системы кровообращения продолжается су-
щественный подъем [1].

Высокий уровень заболеваемости ИМ и другими 
формами ишемической болезни сердца (ИБС) в 
России во многом обусловлен недостаточным влия-
нием на основные факторы риска (ФР) и, в частно-
сти, на психосоциальные факторы [2].

Результаты проводившегося в 52  странах мира 
международного исследования INTERHEART пока-
зали, что во всем мире, независимо от региона про-
живания, ФР оказывают определяющее влияние на 
риск развития ИМ [3, 4]. Однако в ранее выпол-
ненных исследованиях традиционные (классиче-
ские) и другие ФР изучали без оценки их инфор-
мативности и прогностической значимости, что не 
позволяет выделить из них наиболее приоритетные 
для коррекции при реализации фармакопрофилак-
тических мероприятий.

Среди ФР выделяют конвенционные (дислипи-
демия, курение, артериальная гипертензия, абдоми-
нальное ожирение, сахарный диабет) и неконвенци-
онные или психосоциальные ФР. Согласно иссле-
дованию INTERHEART, психосоциальные факто-
ры, включая стресс, тревогу, депрессию, уровень 
дохода, семейное положение и конфликты в семье, 
являются такими же важными предикторами риска 
развития ИМ, как гипертоническая болезнь и абдо-
минальное ожирение [5].

Согласно классификации, психосоциальные фак-
торы можно разделить на две категории: эмоцио-
нальные факторы (психологические факторы) и 
хронические стрессоры (социальные факторы). К 
эмоциональным факторам относят аффективные 
расстройства: депрессию, тревожные расстройства, 
враждебность, жизненное истощение (ЖИ) и нару-
шение сна – соматические расстройства, обуслов-
ленные стресс-факторами. Семейное положение, 
стресс на работе и дома, низкий уровень социаль-
ной поддержки, низкий социально-экономический 
статус, включающий образование и профессию, по 
данной классификации относят к группе хрониче-
ских стрессоров [6]. Необходимо отметить, что пси-
хосоциальные факторы, наравне с основными фак-
торами риска ИМ, являются предикторами ИМ не-
зависимо от этнического или географического кон-
текста.

В этой связи особую значимость приобретает 
разработка методического подхода к оценке и про-
гнозированию роли психосоциальных факторов ри-
ска развития инфаркта миокарда как способа мони-
торинга эффективности фармакопрофилактических 
мер среди населения.

Цель исследования – разработать методический 
подход к мониторингу фармакопрофилактических 
мер развития инфаркта миокарда на основе оценки 
и прогнозирования влияния психосоциальных фак-
торов риска.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Основной объект исследования – пациенты с ди-
агнозом ИМ, установленным по действующим кри-
териям российского кардиологического общества, 
госпитализированные в профильные кардиологиче-
ские отделения города Кемерово. В качестве пер-
вичной документации в исследовании были исполь-
зованы данные анкетного опроса 360  больных с 
ИМ, проведенным для комплексного изучения дан-
ной проблемы. Собранный материал был обработан 
в программе Statistica 10.0. Использованы следую-
щие методы исследования: контент-анализ, инфор-
мационно-аналитический, маркетинговый, социоло-
гический (анкетирование), математико-статистиче-
ский.

Для оценки и прогнозирования роли психосоци-
альных факторов риска развития ИМ был разрабо-
тан специальный опросник, включающий все основ-
ные факторы, влияющие на данную проблему.

Объективность оценки прогностической модели 
психосоциальных факторов риска пациентов с ИМ 
достигается путем первичного определения факто-
ров и комплексного их измерения, результаты кото-
рого включены в алгоритм составления прогноза и 
комплексной оценки психосоциальных ФР пациен-
тов с ИМ. В данном исследовании для прогнозиро-
вания риска психосоциальных факторов вместо 
обычных интенсивных показателей используются 
нормированные интенсивные показатели (НИП) 
[7]. При применении метода НИП величины изуча-
емых явлений необходимо рассчитывать в интенсив-
ном выражении в целом по данным всего исследо-
вания (М).

После того как установлены непосредственные 
факторы риска, необходимо определить значимость 
или «вес» каждого из них, для чего применялся про-
стой весовой коэффициент, который называют по-
казателем относительного риска (R). Данный ин-
декс представляет собой отношение максимального 
по уровню интенсивности показателя (с) к мини-
мальному (d) в пределах каждого отдельного фак-
тора (R = c / d).

НИП (N) рассчитываются по формуле: 
N = r / m (1), где:
N – НИП,
r – интенсивный показатель риска развития ИМ 

у пациента,
m – «нормирующий» показатель.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве нормирующего показателя пациентов 
с ИМ, согласно исследованию, взят средний пока-
затель 40 % влияния психосоциальных факторов ри-
ска. Например,

НИП1 = 14,5 / 40 = 0,36 (группа до 49 лет),
НИП2 = 23,6 / 40 = 0,59 (группа 50-59 лет).
Аналогично рассчитан НИП по всем факторам, 

включенным в исследование. Учитывая равенство 
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значимости «веса» отобранных факторов, расчет 
проведен по формуле (2): χ = N × R (2), где:

χ – интегрированный показатель риска от силы 
влияния отдельного фактора (прогностический ко-
эффициент),

N – НИП конкретного вида фактора,
R – показатель относительного риска (весовой 

коэффициент).
Все расчеты оформлены в виде таблицы (табл. 1).
Согласно прогностической таблице, сначала 

были найдены минимальные значения прогностиче-
ского коэффициента (χ) по каждому фактору, кото-

рые затем были просуммированы, и полученная ве-
личина их суммы (Σχn) была разделена на просум-
мированное число показателей относительного ри-
ска (ΣRn). Найденная величина является началь-
ным значением риска.

Так, например, в таблице 1 для комплексной 
оценки психосоциальных факторов риска пациентов 
с ИМ минимальные значения прогностических ин-
дексов (χ) даны по 14 факторам. Эти величины сум-
мируют и делят на сумму показателей относитель-
ного риска (ΣRn), приведенную в таблице Σχn / ΣRn. 
В данном случае минимальное начальное значение 

Таблица 1
Интегрированная оценка психосоциальных факторов риска развития инфаркта миокарда

Table 1
Integrated assessment of psychosocial risk factors for the development of myocardial infarction

Фактор Зона влияния Показатель 

(%)

НИП 

(N)

Показатель относительного 

риска (весовой коэффициент) R

Интегрированная 

оценка риска χ = N × R

Пол Мужской 56,4 1,41
2,5

3,52

Женский 43,6 1,09 2,72

Возраст

До 49 14,5 0,36

2,49

0,89

50-59 23,6 0,59 1,47

60 лет и старше 61,8 1,54 3,83

Образование

Неполное общее 14,5 0,36

2,49

0,89

Полное среднее 5,5 0,14 0,35

Начальное профессиональное 1,8 0,04 0,09

Среднее профессиональное 50,9 1,27 3,16

Незаконченное высшее 5,5 0,14 0,35

Высшее образование 21,8 0,54 1,34

Род занятий

Не работает 5,5 0,14

2,5

0,35

Работает 32,7 0,82 2,05

Пенсионер 56,4 1,41 3,52

Домохозяйка 3,6 0,09 0,22

Инвалид 1,8 0,04 0,10

Семейное 

положение

Холост / незамужем 9,1 0,22

2,48

0,54

Замужем/женат 60,0 1,50 3,72

Разведен / разведена 9,1 0,22 0,54

Вдова/вдовец 18,2 0,45 1,12

В гражданском браке 3,6 0,09 0,22

Доход

Ниже прожиточного минимума 14,5 0,36

2,49

0,89

В пределах и выше 

прожиточного минимума
85,5 2,13 5,30

Депрессия Да 26,0 0,65
2,5

1,63

Нет 74,0 1,85 4,63

Жизненное 

истощение

Да 71,2 1,78
2,5

4,45

Нет 28,8 0,72 1,80

Враждебность Да 27,5 0,69
2,5

1,72

Нет 72,5 1,81 4,52

Нарушение сна Да 40,5 1,01
2,5

2,52

Нет 59,5 1,49 3,72

Стресс Да 49,8 1,24
2,49

3,09

Нет 50,2 1,25 3,11

Ситуативная 

тревожность

Да 21,4 0,53
2,49

1,32

Нет 78,6 1,96 4,88

Личная 

тревожность

Да 24,9 0,62
2,5

1,55

Нет 75,1 1,88 4,7

Социальная 

поддержка

Нет 59,4 1,48
2,49

3,68

Да 40,6 1,01 2,51

Нормирующий коэффициент (М) – 40 % Сумма показателей относительного риска = 34,92
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риска равно 0,60. После этого приступают к нахо-
ждению максимальных значений прогностических 
индексов по каждому фактору аналогичным обра-
зом. Максимальное значение риска оказалось рав-
но 1,62. Диапазон риска в данном случае находит-
ся в пределах 0,60-1,62. Отсюда следует, что, чем 
больше будет величина нормативного интегрирован-
ного показателя риска психосоциальных факторов 
пациентов с ИМ в результате воздействия комплек-
са исследуемых факторов (Р), тем выше вероят-
ность риска возникновения ИМ у данного человека 
и больше оснований для включения его в группу не-
благоприятного прогноза.

В связи с этим, целесообразно установленный 
диапазон риска (0,60-1,62) разделить на ряд подди-
апазонов. Это позволит выделить лиц с разной ве-
роятностью риска. Нами предложена трехинтер-
вальная шкала оценки степени вероятности риска 
возникновения ИМ. Рекомендуется весь диапазон 
риска разделить на три интервала: наименьший – в 
данном случае (0,60-0,93), средний (0,94-1,27), наи-
больший (1,28-1,62) по вероятности риска. При де-
лении весь диапазон значений риска (0,60-1,62) 
принимается за 100 % и определяется удельный вес 
каждого диапазона (табл. 2).

Как видно из таблицы 2, первый диапазон – 
наименьшая вероятность риска – включает все зна-
чения риска в пределах до 24,3 % от всего диапазо-
на (0,60-0,93), второй – 24,4-33,2 % (0,94-1,27) и 
третий – от 33,3 % до 100 % (1,28-1,62).

Соответственно этим поддиапазонам, определя-
ющим размеры риска психосоциальных факторов 
развития инфаркта миокарда, определяются и груп-
пы прогноза: благоприятного прогноза, внимания и 
неблагоприятного прогноза.

ПРИМЕР. Пациент: женщина, 50 лет, образова-
ние высшее, работает, доход в пределах уровня про-
житочного минимума, замужем, есть депрессия, 
имеет нарушение сна, наблюдается жизненное исто-
щение, стресс, находится в постоянном напряже-
нии, наблюдаются элементы личной тревожности, 
имеет социальную поддержку.

Необходимо определить риск развития ИМ у 
данной пациентки. Для этого в прогностической та-
блице находим соответствующие коэффициенты (χ) 
по каждому фактору, суммируем их (Σxn) и делим 
на сумму показателей относительного риска (ΣRn).

Р = χ1 + χ2 + χ3… + χn (3),
Р = 2,72 + 1,47 + 1,34 + 2,05 + 3,72 + 5,3 + 1,63 + 

4,45 + 2,52 + 3,09 + 1,55 + 2,51 + 1,32 = 33,67;

P1 = (Σxn / ΣRn) (4), где:
P1 – НИП риска психосоциальных факторов 

под влиянием комплекса взятых для исследования 
факторов,

ΣRn – сумма показателей относительного риска 
(указывается в прогностической таблице).

P1 = 33,67 / 34,92 = 0,96.
Значимость показателя находим по таблице 2. 

Полученный результат показывает, что больная от-
носится к группе повышенного внимания и имеет 
потребность в интенсивном медицинском наблюде-
нии во избежание развития неблагоприятного исхо-
да заболевания, ассоциированного с психосоциаль-
ными факторами риска. 

Далее непосредственно оценим показатель риска 
согласно формуле (5):

Pn = (Σxn / ΣRn) × M (5), где:
Рn – прогнозируемый показатель комплаенса па-

циента (в интенсивном выражении),
М – нормирующая величина среднего показате-

ля факторов риска развития ИМ пациента по дан-
ным всего исследования.

Pn = (33,67 / 34,92) × 40 = 38,5.
Данная величина и будет в данном случае яв-

ляться прогнозирующим показателем риска разви-
тия ИМ больной в интенсивном выражении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предложенный методический 
подход к мониторингу фармакопрофилактических 
мер на основе оценки и прогнозирования влияния 
психосоциальных факторов позволяет определять 
вероятность риска развития инфаркта миокарда и 
рационально обосновывать необходимые профилак-
тические, в том числе фармакотерапевтические, ме-
роприятия.

Разработанная структура прогностических та-
блиц может использоваться медицинскими специа-
листами при проведении периодических и целевых 
профилактических осмотров. Содержание таблиц 
позволяет принципиально, с учетом характера и сте-
пени влияния отдельных факторов, определять ве-
роятность риска ИМ для каждого человека, имею-
щего различные психосоциальные факторы. В ито-
ге можно выделить наиболее уязвимые группы лиц, 
подверженных патологическому риску, пока не име-
ющих выраженных признаков заболевания.

Для достижения доступности и улучшения каче-
ства медицинской и фармацевтической помощи 

Таблица 2
Диапазоны психосоциальных факторов риска развития инфаркта миокарда

Table 2
Ranges of psychosocial risk factors for myocardial infarction

Диапазон риска Размер диапазона Удельный вес каждого диапазона в (%) Группа риска

Наименьшая вероятность риска 0,60-0,93 До 24,3 Благоприятный прогноз

Средняя вероятность риска 0,94-1,27 24,4-33,2 «Внимание!» 

Наибольшая вероятность риска 1,28-1,62 33,3-100,0 Неблагоприятный прогноз

Весь диапазон 0,60-1,62 100,0
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дикторами развития инфаркта миокарда, требующе-
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НОВЫЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ И ТРАДИЦИОННЫЕ 
ПОЛОЖЕНИЯ В СОВРЕМЕННОЙ ОНКОЛОГИИ

В статье приведены результаты собственных исследований обнаружения циркулирующих опухолевых клеток в венозной крови 
у 211 онкологических больных и 173 доноров, представлявших контрольную группу. Для проведения гемофильтроцитологиче-
ского исследования авторами использовалось созданное для этой цели специальное устройство, были разработаны методика 
и технология выделения циркулирующих опухолевых клеток. На устройство и способ определения циркулирующих опухолевых 
клеток получены патенты на изобретение, зарегистрированные в Государственном реестре. Результаты гемофильтроцитоло-
гического определения циркулирующих опухолевых клеток были перепроверены иммунофлуоресцентным методом исследо-
вания у одних и тех же онкологических больных.
Ключевые слова: гемофильтроцитологический метод исследования; циркулирующие опухолевые клетки; иммунофлуоресцент-
ный метод исследования
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NEW DIAGNOSTIC POSSIBILITIES AND TRADITIONAL POSITIONS IN MODERN ONCOLOGY

The article presents the results of our own research on the detection of circulating tumor cells in venous blood in 211 cancer patients 
and 173 donors from the control group. To carry out hemofiltrocytological research, the authors used a special device created for this 
purpose, and developed a technique and technology for isolating circulating tumor cells. The device and method for determining cir-
culating tumor cells received patents for invention, registered in the State Register. The results of hemofiltrocytological determination 
of circulating tumor cells were rechecked by the immunofluorescence method in the same cancer patients.
Key words: hemofiltrocytological research method; circulating tumor cells; immunofluorescent research method
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Фундаментальным уроком научного мышления 
является осознание того, что та или иная об-

щепринятая модель науки тормозит последующее 
развитие. Создается болезненная ситуация, когда 
еще нет сформированной новой модели, старая же 
конструкция, ставшая частью идеологии, отражает 
ригидность и консерватизм основной части научно-
го сообщества и, по сути, способна существенно про-
тиводействовать ломке старой модели. Попытка но-
вого осмысления раннего канцерогенеза и результа-
ты проделанной работы существенным образом из-
менили наше представление о канцерогенезе [1].

Для того, чтобы опухоль достигла размеров 
1 см3 и ее масса составила 109 клеток (а именно та-
кого объема опухоли в большинстве случаев диагно-
стирует врач-онколог), составляющие ее опухолевые 
клетки должны сделать более 30 удвоений, соглас-
но математической модели канцерогенеза. Это озна-

чает, что так называемая «доклиническая фаза ро-
ста» опухоли протекает бессимптомно и скрыта как 
от его носителя, так и от врача, в среднем 7-10 лет 
[1].

Последние данные исследований свидетельству-
ют, что сосудистая система опухоли (неоангиоге-
нез), обеспечивающая ее рост, начинает формиро-
ваться уже вокруг микроопухолей размером 103 кле-
ток, т.е. злокачественный процесс, даже на самом 
начальном этапе развития, может распространяться 
за пределы первичного опухолевого очага, а воз-
можности современной диагностики, как правило, 
не позволяют выявлять опухоли подобного объема 
[1].

Попавшие в кровь клетки злокачественного но-
вообразования, которые начинают мигрировать в 
крови, получили название циркулирующих опухо-
левых клеток (ЦОК) (circulating tumor cells, СТС). 
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ЦОК представляют собой популяцию гетерогенных 
клеток опухоли, попавших в кровяное русло. 
Проникнуть в кровяное русло опухолевые клетки 
могут при условии их эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации, когда они утрачивают межкле-
точную адгезию и приобретают способность ано-
мальной подвижности и инвазивности [2-5]. 
Предполагается, что именно эти клетки являются 
основой для развития метастазов в различных орга-
нах [2-5]. Феномен эпителиально-мезенхимального 
перехода встречается в физиологических условиях 
(эмбриональный морфогенез), при различных видах 
воспаления, формировании фиброза, а также явля-
ется неотъемлемой частью канцерогенеза (3 тип по 
классификации R. Weinberg) [6].

Точное и эффективное обнаружение циркулиру-
ющих опухолевых клеток в крови остается сложной 
проблемой клинической онкологии [7, 8].

Существует множество различных методов обна-
ружения ЦОК в крови больных [9]. Однако даже 
в настоящее время клинические исследования в об-
ласти изучения ЦОК ограничены неимением доступ-
ных технологий их обнаружения. Методологических 
стандартов выявления ЦОК не существует, а мето-
дики, доступные для применения в практической 
онкологии, не обладают надежной технологической 
платформой, высокой пропускной способностью, 
чувствительностью и специфичностью, а также 
сложны в воспроизведении и дороги, то есть не пол-
ностью отвечают задачам клиники [3, 10, 11].

Новая эффективная технология – жидкостная 
биопсия (Cancer Intercept) значительно отличается 
от методики определения самих ЦОК, в основе ко-
торой лежит анализ следовых количеств ДНК опу-
холевых клеток, свободно циркулирующих в крови. 
Технология автоматической цифровой микроскопии 
(ADM) позволяет оптическим методом оценивать 
количество ЦОК в образце крови [2]. Процесс за-
нимает достаточно много времени при сканировании 
больших по площади цитологических препаратов, 
что непригодно для практического применения, по-
этому технологию усовершенствовали и разработа-
ли массивное оптоволоконное сканирование (FAST). 
Новый подход позволяет просканировать за то же 
время в 500 раз бóльшую площадь по сравнению с 
технологией ADM без потери чувствительности [2]. 
Использование FAST и ADM совместно позволяет 
выявить редкие опухолевые клетки после предвари-
тельной обработки флуоресцентно-меченными анти-
телами к цитокератинам [12].

Другой метод обнаружения ЦОК под названием 
MAINTRAC заключается в использовании сканиру-
ющей лазерной цитометрии образцов крови, про-
шедших процедуру окрашивания антителами против 
клеток, экспрессирующих эпителиальные молекулы 
клеточной адгезии (EpCAM) и против лейкоцитов 
(CD45) [2, 13]. Одним из наиболее популярных ме-
тодов определения ЦОК в крови является система 
CellSearch [14]. Система является полуавтоматиче-
ской, в ее основе лежат методы иммунофлуоресцен-
ции, иммуномагнитного разделения и проточной ци-

тометрии [15]. Данная технология прошла экспер-
тизу и была одобрена для возможности выявления 
уровней ЦОК у пациентов с метастазами (Food and 
Drug Administration, FDA), однако разрешения для 
клинического использования система до сих пор не 
получила [14, 16]. Следует отметить, что исследо-
вание ЦОК на оборудовании CellSearch дорогое и 
трудозатратное, что ограничивает возможности его 
широкого использования.

Кроме описанных методов определения ЦОК, 
также в научных исследованиях используют имму-
номагнитные методы, примером которых служат си-
стемы MACS, RosseteSep, OncoQuick+, AdnaGen 
[17, 18]. Обнаружение ЦОК напрямую зависит от 
технических характеристик метода, используемого 
для их выделения. В настоящее время технологии 
совершенствуются в сторону получения недеформи-
рованных, более сохранных клеток, поскольку ча-
сто при выделении ЦОК они деформируются и раз-
рушаются [19]. Выделение ЦОК при гемофильтра-
ции из-за их размера представляется эффективным 
методом, обеспечивающим высокую точность и чув-
ствительность, а также, что немаловажно, сохран-
ность клеток, простоту, быстроту и низкую стои-
мость исследования.

Необходимо точное определение характера цир-
кулирующих опухолевых клеток (ЦОК), выделен-
ных из крови. Феномен эпителиально-мезенхималь-
ного перехода оказывает влияние на формирование 
гетерогенности циркулирующих опухолевых клеток, 
создает технические трудности их обнаружения и 
фенотипирования. Во время эпителиально-мезенхи-
мального перехода происходят морфологические 
трансформации, проявляющиеся изменением разме-
ра и формы клеток, наблюдается полиморфизм кле-
ток и ядер, гиперхроматоз и гиперплоидность, а так-
же отмечается увеличение их митотической актив-
ности. Большая часть ЦОК теряет свои эпителиаль-
ные антигены и начинает экспрессировать мезенхи-
мальные антигены [6, 20]. Однако, единогласия в 
распознавании ЦОК можно достичь за счет исполь-
зования тех же цитологических критериев злокаче-
ственности, которые уже используются в традици-
онной цитологии; необходима микроскопическая ха-
рактеристика всей клетки и ее компонентов (мем-
браны, цитоплазмы, ядра) [20, 21].

Цель работы – определение гемофильтроцито-
логическим методом исследования циркулирующих 
опухолевых клеток.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На рисунке 1 представлено устройство для ми-
кропросеивания крови, с помощью которого прово-
дится гемофильтроцитологическое исследование ве-
нозной крови пациентов. На данное устройство по-
лучен патент на изобретение № 24144710 Федераль-
ной службы по интеллектуальной собственности, па-
тентам и товарным знакам, зарегистрированный в 
Государственном реестре изобретений РФ 
20.03.2011 г.
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Устройство содержит стеклянный цилиндр (1), 
который заключен в пластиковый кожух (2). На дне 
стеклянного цилиндра установлена пластмассовая 
решетка (3) с закрепленным на ней с помощью ме-
таллического кольца (4) калиброванным фильтром 
(5). Диаметр пор у калиброванного фильтра равен 
6000  нм (6  мкм). Внутри стеклянного цилиндра 
установлен поршень (6) со штоком (7), который 
ввинчен не до упора. В поршне выполнены два раз-
ных по диаметру канала (8), на стыке которых рас-
положен металлический шарик (9), выполняющий 
назначение выпускного клапана для воздуха.

Стеклянный цилиндр имеет верхнее входное 
отверстие (10) для подачи венозной крови и ниж-
нее выходное отверстие (11) для оттока венозной 
крови. Последнее снабжено приспособлением (12) 
для осуществления положений «открыто» и «за-
крыто».

Способ определения опухолевых клеток в пери-
ферической венозной крови у больных с помощью 
вышеописанного устройства проводится следующим 
образом. Накануне из локтевой вены обследуемого 
берется в две пробирки типа вакутайнер с антикоа-
гулянтом ЭДТА (динатриевая соль этилендиаминте-
трауксусной кислоты) по 6 мл венозной крови, не-
зависимо от приема им пищи. В день исследования 
осуществляем сборку устройства. На дно стеклян-
ного цилиндра, заключенного в пластиковый кожух, 
помещаем пластмассовую решетку с закрепленным 
на ней с помощью металлического кольца калибро-
ванным фильтром.

Для проведения гемофильтроцитологического 
исследования, при закрытом положении нижнего 
выходного отверстия, в стеклянный цилиндр через 
верхнее входное отверстие наливаем из пробирки 
венозную кровь обследуемого больного в количестве 
12 мл. В стеклянный цилиндр вводим поршень со 
штоком, ввинченным не до упора.

Поршень продвигаем до уровня жидкости в сте-
клянном цилиндре, при этом воздух из цилиндра 
выпускаем через каналы в поршне с помощью ме-
таллического шарика, выполняющего назначение 
выпускного клапана.

Затем шток завинчиваем до упора в поршне и, 
тем самым, зажимаем металлический шарик (вы-
пускной клапан закрыт). Далее приспособление 
нижнего выходного отверстия стеклянного цилин-
дра ставим в положение «открыто» и пропускаем 
всю исследуемую венозную кровь через калибро-
ванный фильтр, при этом происходит задержка 
опухолевых клеток в осадке на калиброванном 
фильтре.

Осадок наносим на предметные стекла, предва-
рительно обезжиренные и охлажденные для лучше-
го прилипания клеток и высыхания. Фиксируем 
мазки-отпечатки 3 % спиртовым раствором Лейшмана 
2-4 минуты. Затем смываем дистиллированной во-
дой и красим азур-эозиновой смесью в соотношении 
3 : 1 в течение 6-8 минут.

После покраски промываем дистиллированной 
водой, сушим на воздухе и приступаем к просмотру 

под микроскопом. Окрашенные мазки-отпечатки из-
учаем с помощью световой микроскопии, используя 
следующую методику: в начале скрининг при уве-
личении 200 для поиска циркулирующих клеток, а 
затем осмотр при увеличении 1000 с масляной им-
мерсией для детального цитоморфологического ис-
следования.

Получен патент на изобретение № 2425385 Роспа-
тента на способ определения раковых клеток в пе-
риферической крови больных с подозрением на зло-
качественные новообразования, зарегистрирован-
ный в Государственном реестре изобретений РФ 
27 июля 2011 года.

С целью оценки диагностической значимости ге-
мофильтроцитологического метода определения 
ЦОК в венозной крови проведено исследование об-
разцов крови у 384 лиц. Из них 211 были пациен-
тами с подозрением на наличие злокачественных но-
вообразований, они составили основную группу. В 
контрольную группу вошли 173 донора без призна-
ков каких-либо заболеваний.

В основной группе больных с подозрением на 
злокачественное новообразование преобладали жен-
щины, в среднем на 25,2 %, по сравнению с мужчи-
нами. В контрольной группе среди доноров женщин 
также было больше чем мужчин, на 14,0 %.

Основная и контрольная группы по возрастному 
составу между собой различались. В контрольной 
группе все лица были моложе 60 лет. В основной 
группе на этот возраст приходилось 44,1 % боль-
ных, удельный вес пациентов в возрасте от 60-69 лет 
составил 32,7 %, а от 70 лет и старше 23,2 %.

Рисунок 1
Схема устройства для гемофильтроцитологического 

метода исследования
Picture 1

Diagram of a device for a hemophilteric research method
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с целью исследования, были поставле-
ны следующие задачи:

-	 оценка реальных возможностей гемофильтро-
цитологического метода исследования в выявлении 
циркулирующих опухолевых клеток у больных с по-
дозрением на злокачественное новообразование 
(ЗНО);

-	 определение гемофильтроцитологическим мето-
дом исследования наличия или отсутствия ЦОК у 
доноров;

-	 сравнительная оценка результатов исследова-
ния на определение ЦОК в периферической веноз-
ной крови у больных гемофильтроцитологическим 
и иммунофлуоресцентным методами.

У 198 (93,8 %) больных из 211 пациентов с по-
дозрением на ЗНО при проведении гемофильтроци-
тологического исследования в периферической кро-
ви были обнаружены циркулирующие опухолевые 
клетки (рис. 2 и 3).

Следующим этапом диагностического процесса 
являлось определение локализации опухоли, сте-
пень ее распространенности в органе, морфологиче-
ское подтверждение диагноза. Проведенное в даль-

Рисунок 2
Больной, 75 лет. Диагноз: «Рак тела желудка. IIIа стадия»

Figure 2
Patient, 75 years old. Diagnosis: “Cancer of the body of the stomach. Stage IIIa”

a. увеличение ½200                                                                         a. увеличение ½1000

b. увеличение ½200                                                                         c. увеличение ½400

Примечание: a. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦОК в периферической венозной крови. Окраска азур-эози-
ном; b. Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-эозином; c. Патогистологическое иссле-
дование: «Умереннодифференцированная аденокарцинома желудка». Окрашивание гемотоксилин-эозином.
Note: a. Hemofiltrocytological study: CTCs in peripheral venous blood. Azur-eosin staining; b. Cytological examination: a complex 
of tumor cells. Azur-eosin staining; c. Histopathological study: «Moderately differentiated adenocarcinoma of the stomach». 
Hemotoxylin-eosin staining.



102
T. 20 № 3 2021

www.mednauki.ru

Медицина
                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

нейшем у этих больных целенаправленное инстру-
ментальное дообследование с патогистологическим 
исследованием биопсийного или операционного ма-
териала подтвердило наличие у них злокачествен-
ной опухоли. 

Таким образом, процент больных, у которых 
удалось обнаружить ЦОК в венозной крови, т.е. 
чувствительность метода и диагноз злокачественно-
го новообразования впоследствии у них подтвердил-
ся, составил 93,8 %.

У 13 (6,2 %) больных со ЗНО I-II стадии гисто-
логически верифицированными, ЦОК в перифери-
ческой крови не были выявлены, хотя у достаточно 
большого количества больных с I-II стадией заболе-
вания удалось выявить ЦОК с помощью гемофиль-
троцитологического исследования.

Среди 198  больных, у которых при гемофиль-
троцитологическом исследовании были установлены 
ЦОК, у 28 (14,1 %) пациентов имелся злокачествен-
ный процесс I-II стадии (табл. 1).

Рисунок 3
Больной, 54 года. Диагноз: «Рак сигмовидной кишки. IV стадия»

Figure 3
Patient, 54 years old. Diagnosis: “Cancer of the sigmoid colon. Stage IV”

a. увеличение ½200                                                                         a. увеличение ½1000

b. увеличение ½200                                                                         c. увеличение ½400

Примечание: a. Гемофильтроцитологическое исследование: ЦОК в периферической венозной крови. Окраска азур-эози-
ном; b. Цитологическое исследование: комплекс опухолевых клеток. Окраска азур-эозином; c. Патогистологическое иссле-
дование: «Умереннодифференцированная аденокарцинома толстой кишки». Окрашивание гемотоксилин-эозином.
Note: a. Hemofiltrocytological study: CTCs in peripheral venous blood. Azur-eosin staining; b. Cytological examination: a complex 
of tumor cells. Azur-eosin staining; c. Histopathological study: "Moderately differentiated adenocarcinoma of the colon". 
Hemotoxylin-eosin staining.
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Частота выявления циркулирующих раковых 
клеток в крови при различных нозологических фор-
мах ЗНО колебалась от 75,0 % до 97,6 % (табл. 2).

Гемофильтроцитологическим методом также ис-
следована венозная кровь у 173 доноров на предмет 
наличия или отсутствия у них ЦОК. Проведенное 
гемофильтроцитологическое исследование у доноров 
не выявило ни в одном случае циркулирующие опу-
холевые клетки. Соответственно, специфичность ге-
мофильтроцитологического исследования венозной 
крови обследованных лиц составила 100 %.

В таблице 3 представлены данные онкологиче-
ских больных и нумерация мазков-отпечатков с ре-
зультатами гемофильтроцитологического исследова-
ния их венозной крови. Результат исследования 
считался положительным (+), если в мазке-отпечат-
ке определялись ЦОК, и соответственно отрицатель-
ным (-), если ЦОК в нем не было. При проведении 
гемофильтроцитологического метода исследования 
во всех мазках-отпечатках, за исключением шести, 
а именно: № 1-б, 2-а, 2-в, 6-б, 7-б и 8-в, не выявле-
ны ЦОК.

Для подтверждения или опровержения получен-
ных гемофильтроцитологическим исследованием ре-
зультатов вышеуказанные мазки-отпечатки филь-
трата венозной крови исследованы иммунофлуорес-
центным методом.

С этой целью проведена оценка наличия EpCAM 
(CD326) – положительных клеток в 24 цитологиче-
ских мазках-отпечатках, полученных с помощью 
устройства для гемофильтроцитологического иссле-
дования венозной крови с нанофильтром с диаме-
тром пор 6000 нм.

Результат считался положительным при наличии 
клеток, имеющих ядерное красное окрашивание 
(PI) совместно с зеленой меткой (EpCAM-FITC), то 
есть в положительных случаях при образовании 
комплекса антиген-антитело по его периферии появ-
ляется светящийся сигнал (рис. 4 и 5). Во всех маз-
ках-отпечатках (за исключением двух проб: № 2-б 
и № 8-б) проведенным контрольным исследованием, 
а именно методом иммунофлуоресценции, обнару-
жены EpCAM положительные клетки, следователь-
но, подтверждено наличие ЦОК (табл. 3).

Иммунофлуоресцентный метод является универ-
сальным иммуногистохимическим методом, сочета-
ющим в себе точный морфологический анализ со 
специфичностью и высокой разрешающей способно-
стью иммунологических методов. Иммуногистохи-
мические методики исследования хотя бы части ма-
териала на сегодняшний день являются обязатель-
ным условием любых исследований, так как только 
они обеспечивают специфическую визуализацию тех 
или иных веществ.

В двух пробах с мазками-отпечатками (№ 2-б и 
№ 8-б с (+) результатами на присутствие ЦОК) на-
личие EpCAM положительных клеток при проведе-
нии исследования методом иммунофлуоресценции 
не установлено. Следовательно, степень достоверно-
сти как положительных, так и отрицательных дан-
ных выделения ЦОК гемофильтроцитологическим 

Таблица 1
Распределение злокачественных новообразований 

по стадиям
Table 1

Distribution of malignant neoplasms by stages

Стадия новообразования Количество больных

абс. число %

I стадия 2 1,0

II стадия 26 13,1

III стадия 123 62,1

IV стадия 47 23,7

Всего 198 100,0

Таблица 2
Впервые установленные злокачественные 

новообразования
Table 2

Newly established malignant neoplasms

Локализация 

злокачественного 

новообразования

Выявление ЗНО по результатам

патогистологии гемофильтро- 

цитодиагностики

абс. 

число
%

абс. 

число
%

Легкие 47 100,0 45 95,8

Желудок 50 100,0 48 96,0

Поджелудочная железа 12 100,0 9 75,0

Ободочная и прямая кишка 41 100,0 40 97,6

Молочные железы 24 100,0 21 87,5

Яичники 37 100,0 35 94,6

Всего: 211 100,0 198 93,8

Рисунок 4
Больная 53 лет. Диагноз: «Рак тела желудка IIIб стадия». 
Иммунофлуоресценция EpCАМ-положительной клетки 

в мазке-отпечатке показана стрелкой (ув. 200)
Picture 4

Patient 53 years old. Diagnosis: «Stomach body cancer stage 
IIIb». Immunofluorescence of an EpCAM-positive cell 

in a smear-print is shown by an arrow (magnification 200)
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методом исследования по результатам иммунофлу-
оресценции составляет 91,6 %.

Таким образом, результаты исследования мето-
дом иммунофлуоресценции подтверждают высокую 
эффективность выделения циркулирующих раковых 
клеток из венозной крови с помощью гемофильтро-
цитологического метода исследования.

Проблема своевременного выявления злокаче-
ственных новообразований, несмотря на переосна-
щение лечебно-диагностических учреждений совре-
менным медицинским оборудованием, до сих пор 
остается актуальной. Причины кроются в следую-
щем: во-первых, не каждое медицинское учрежде-
ние, особенно в сельской местности, имеет это до-
рогостоящее оборудование; во-вторых, если даже 
оно есть, не каждый пациент может платно пройти 
обследование, поскольку на бесплатное обследова-
ние существует очередь. Выход из данной ситуа-
ции – нужны простые, доступные и, в то же время, 
эффективные методы исследования. Гемофильтро-
цитологическое исследование венозной крови паци-
ентов на наличие ЦОК – один из этих методов. Ав-
торами изобретено устройство и разработана мето-
дика определения ЦОК в венозной крови, которые 
позволяют выделять циркулирующие опухолевые 
клетки в неповрежденном виде, что дает возмож-
ность дальнейшей работы с ними. Сохранность 

Таблица 3
Сравнительная оценка результатов обследования больных методами гемофильтроцитологического исследования 

и имунофлуоресценции
Table 3

Comparative evaluation of the results of examination of patients with the methods of hemofiltrocytological research 
and immunofluorescence

Больные Возраст № мазков-отпечатков Результаты исследования на наличие

ЦОК EpCAM клеток

1 64

1-а + +

1-б - -

1-в + +

2 40

2-а - -

2-б + -

2-в - -

3 75

3-а + +

3-б + +

3-в + +

4 40

4-а + +

4-б + +

4-в + +

5 53

5-а + +

5-б + +

5-в + +

6 46

6-а + +

6-б - -

6-в + +

7 43

7-а + +

7-б - -

7-в + +

8 76

8-а + +

8-б + -

8-в - -

Рисунок 5
Больной 40 лет. Диагноз «Рак антрального отдела 

желудка Iб стадия». Иммунофлуоресценция EpCАМ-
положительной клетки в мазке-отпечатке показана 

стрелкой (ув. 200)
Picture 5

Patient 40 years old. Diagnosis «Cancer of the antrum of 
the stomach, stage Ib». Immunofluorescence of an EpCAM-

positive cell in a fingerprint smear is shown by an arrow 
(magnification 200)
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ЦОК позволяет провести их идентификацию, тем 
самым, возникает основание предполагать наличие 
у пациентов той или иной морфологической формы 
опухоли. В дальнейшем, учитывая возможный ге-
нез опухоли, можно проводить целенаправленное 
инструментальное обследование с гистологическим 
исследованием биопсийного материала именно того 
органа, где, с учетом результата гемофильтроцито-
логического исследования, не исключается наличие 
опухоли.

Таким образом, с одной стороны избегаем про-
ведения ряда сложных, утомительных для пациен-
та, а для медицинского учреждения ресурсозатрат-
ных, трудоемких методов исследования, с другой, 
значительно сокращается время обследования, что 
способствует своевременному выявлению и лечению 
злокачественных новообразований.

Непомерно высокая стоимость иммунофлуорес-
центного метода не позволила увеличить объем ис-
следования мазков-отпечатков, полученных при ге-
мофильтрации, тем не менее, его результаты под-
твердили эффективность выделения ЦОК гемо-
фильтроцитологическим методом.

Резервы улучшения показателей лечения онко-
логических больных кроются в существующей, по 
мнению ученых [1], «доклинической фазе роста» 
опухоли, протекающей бессимптомно 7-10  лет и 
скрытой от врача, когда теряется так необходимое 
бесценное время. Соответственно, методы диагно-
стики, направленные на выявление данной фазы ро-

ста опухоли, приобретают чрезвычайно актуальное 
значение, а гемофильтроцитологический метод ис-
следования относится именно к данным методам, 
следовательно он имеет большую перспективу.

ВЫВОДЫ:

1	Полученные нами данные, а именно выделение 
ЦОК у 198 онкологических больных из 211, свиде-
тельствуют о высокой степени эффективности гемо-
фильтроцитологического метода исследования.

2	Процент совпадений, как положительных, так 
и отрицательных, результатов иммунофлуоресцент-
ного и гемофильтроцитологического методов иссле-
дований на ЦОК у одних и тех же больных соста-
вил 91,6 %.

3	Чувствительность гемофильтроцитологическо-
го метода исследования, учитывая результаты об-
следования онкологических больных, составила 
93,8 %, а применение его у доноров свидетельствовало о 
100 % специфичности.

4	Гемофильтроцитологический метод исследова-
ния прост в техническом исполнении, дает быстрый 
результат. Может быть освоен любым медицинским 
работником с высшим образованием.

5	Недорогостоящий гемофильтроцитологический 
метод исследования, не требующий больших финан-
совых затрат, доступен практически каждому меди-
цинскому учреждению, вплоть до участковой боль-
ницы.
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