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ФАКТОРЫ ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ПРОЦЕССА И ИХ ВЛИЯНИЕ НА ФОРМИРОВАНИЕ ЗДОРОВЬЯ 
ШКОЛЬНИКОВ В УСЛОВИЯХ РЕФОРМИРОВАНИЯ СИСТЕМЫ ОБЩЕГО ОБРАЗОВАНИЯ 

(НАУЧНЫЙ ОБЗОР)

А.В. Суворова, И.Ш. Якубова, А.В. Мельцер, О.Г. Хурцилава
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, д. 41

Реферат
Непрерывное реформирование системы общего образования, продолжающееся более полувека, осуществлялось 

без учета негативных тенденций в состоянии здоровья детского населения, возрастно-половых морфофункциональ-

ных, физиологических и психологических особенностей детей и подростков. Постоянное увеличение объема и труд-

ности изучаемых программ создавало условия для переутомления школьников, пребывания их в состоянии хрониче-

ского стресса, а успешность обучения учащихся достигалась ценой интенсификации их умственной деятельности в 

условиях дефицита учебного времени.

В последнее двадцатилетие сформировались дополнительные факторы интенсификации обучения — широкое ис-

пользование в учебном процессе электронных средств обучения (интерактивных досок, ридеров, персональных ком-

пьютеров, ноутбуков, смартфонов) и системы Интернета, неконтролируемое использование которых способствует не 

только нарастанию школьно-обусловленной патологии, но также повышению уровня агрессивности, тревожности, 

враждебности, формированию социального стресса и снижению стрессоустойчивости организма.

Актуальность тем научных исследований в гигиене детей и подростков в ближайшее десятилетие обосновано не-

обходимостью разработки гигиенических требований к условиям безопасного для здоровья и эффективного для про-

цесса обучения использования электронных средств обучения и дистанционных технологий, разработки технологий 

здоровьесбережения при переходе к современным цифровым технологиям в системе общего образования.

Ключевые слова: общее образование, реформы, образовательный процесс, состояние здоровья школьников, физи-

ческое развитие, группы здоровья, углубленный медицинский осмотр, электронные образовательные и информаци-

онные ресурсы, дистанционные образовательные технологии.

Введение
Образовательный процесс в современной школе 

характеризуется сложностью, разнообразием учеб-
ных программ и технологий обучения, значитель-
ным объемом информационной нагрузки, высоким 
уровнем трудности осваиваемых дисциплин, ис-
пользованием электронных средств обучения, ин-
тенсификацией учебной деятельности [2,3,4,9,12,17].

Значительное влияние на формирование здоро-
вья учащихся в процессе учебной деятельности ока-
зывает совокупность факторов образовательного 
процесса: условия внутришкольной среды, органи-
зация и режим обучения, объем учебной нагрузки 
и др. [1, 2, 6, 11]. Вместе с тем научными исследова-
ниями доказано превалирующее влияние организа-
ции учебного процесса на функциональное состо-
яние, физическое и психическое здоровье детей и 
подростков [1, 2, 6].

Особенности организации обучения школьников в 
условиях реформирования общего образования

В ходе реформы общеобразовательной и про-
фессиональной школы (1984 г.)1 на фоне обучения 
учащихся по единому учебному плану и единым 
учебным программам органами и учреждениями 
образования была осуществлена значительная ра-
бота по перестройке образовательного процесса 

школьников, вследствие которой ускорился темп 
освоения образовательных программ, повысился 
уровень их трудности, внедрены технические сред-
ства обучения, изменилась организация трудового 
воспитания, обучения и профессиональной ориен-
тации учащихся.

Несмотря на существенные преобразования в 
школьном образовании в эти годы, в условиях еди-
ных требований к учебным программам и резуль-
татам их освоения, у школьников преобладала ре-
продуктивная учебная деятельность, для которой 
характерны в основном алгоритмические действия 
или действия по точно описанным правилам в хоро-
шо известных условиях2. 

В конце 80-х — начале 90-х годов XX века в нашей 
стране, наряду со школами, появились новые виды 
общеобразовательных учреждений (лицеи, гимна-
зии), ориентированные на углубленное профильное 
обучение школьников по избираемым ими предмет-
ным областям с целью дальнейшего обучения в вузе. 

Кардинальные изменения в сфере образования 
произошли в связи с вступлением в силу с 01.09.2013 г. 
Федерального закона № 273 «Об образовании в Рос-
сийской Федерации»3 и нового поколения Федераль-

1Овчинников А.В. О реформе советской школы 1984 г. / 
А.В. Овчинников // Пространство и Время. — 2014. — № 
4(18). — С. 190–194.

2Селевко Г.К. Энциклопедия образовательных технологий / 
Г. К. Селевко. — М.: НИИ школьных технологий, 2006. — 
816 с
3Федеральный закон «Об образовании в Российской 
Федерации» от 29.12.2012 г. № 273-ФЗ. — М., 2012
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ных государственных образовательных стандартов 
общего образования, которые поставили задачу по 
созданию сети школ, реализующих эксперименталь-
ные и инновационные программы для отработки но-
вых технологий, содержания обучения и воспитания 
с целью повышения качества образования обучаю-
щихся. При реализации школьных образовательных 
программ в условиях высокого уровня трудности и 
объемного содержания на фоне постоянно ухудшаю-
щегося здоровья детей и подростков в школах массово 
стали внедряться инновационные образовательные 
технологии, направленные на формирование обра-
зовательных компетенций и раскрытие личностного 
потенциала учащихся [9]. 

В данных условиях необходимым условием 
успешного овладения школьниками учебных про-
грамм явилось умение самостоятельно добывать 
и обрабатывать необходимую информацию, кри-
тически мыслить, непрерывно учиться4. В свя-
зи с этим в практику общеобразовательных школ 
взамен репродуктивных, вербальных методов об-
учения стали внедряться новые образовательные 
технологии, направленные на повышение эффек-
тивности образовательного процесса, активное 
усвоение знаний, расширение самообразования, 
создание условий для реализации личностного по-
тенциала учащихся5. 

Новые образовательные технологии нацелены 
преимущественно на творческую, продуктивную де-
ятельность школьников. В отличие от репродуктив-
ной, в процессе продуктивной учебной деятельности 
ученик всегда генерирует новую информацию, от-
личную от содержащейся в учебнике. При этом соз-
дание новой информации всегда опирается на пред-
шествующий опыт в поисковой деятельности6.

Вступление в силу Федерального Закона №273-
ФЗ «Об образовании в Российской Федерации» и ут-
верждение Федеральных государственных образо-
вательных стандартов: начального общего (2009 г.)7, 
основного общего (2010 г.)8, среднего общего (2012 г.)9 
образования законодательно закрепило требова-
ние по использованию современных образователь-
ных технологий в процессе обучения и воспитания 
школьников. 

Происходит изменение роли участников образо-
вательного процесса. В традиционной системе пре-
подаватель транслирует, а ученик получает готовую 
информацию. В новой системе образования учитель 
организует деятельность обучающегося, который в 
свою очередь осуществляет поиск, выбор, анализ, 
систематизацию и презентацию информации10. 

В ст. 28 Федерального Закона от 30.03.1999 г. №52-
ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополу-
чии населения»11 закреплено, что использование пе-
дагогических инноваций в учебно-воспитательном 
процессе школьников возможно только при отсут-
ствии их неблагоприятного действия на организм 
детей и подростков. 

На разных этапах реформы школьного образо-
вания гигиенистами велись исследования по из-
учению влияния разных форм, методов, технологий 
обучения на функциональное состояние и здоровье 
учащихся. 

Сравнительная гигиеническая оценка техноло-
гии развивающего обучения младших школьников 
(1-4 классов), проведенная различными исследо-
ваниями, показала, что более благоприятное для 
здоровья являются образовательные программы, 
которые способствуют развитию умственной рабо-
тоспособности учащихся при меньшем напряжении 
регуляторных систем организма12, 13. 

Вместе с тем, в образовательной среде существу-

ют разные подходы и к методикам обучения и вос-

питания. Так, помимо общепринятой школьной 

программы, имеются и образовательные техноло-

гии с индивидуальным подходом к личности каж-

дого ребенка (вальдорфская методика воспитания), 

предполагающая обучение в комфортной обстанов-

ке, похожей на семейную. Такая безоценочная мо-

дель образования и несоответствие общепринятой 

школьной программы в первые годы обучения ком-

пенсируется отсутствием стресса от оценок и ком-

фортной обстановкой для ребёнка.

Исследованием Гавриловой Ю. А. (2008)14 прове-
дена оценка состояния здоровья и функционально-

го состояния организма школьников 1‒8 классов, 
обучающихся по такой педагогической системе, 

в динамике учебного года в сравнении со сверстни-
ками из общеобразовательной школы, которое по-

4Бершадский М.Е. Иллюзии и реальность технологического 
подхода в образовании / М. Е. Бершадский // Школьные 
технологии. — 2012. — № 2. — С. 59 — 65
5Гигиенические проблемы реформирования школьного 
образования / М.И Степанова, Н.Н. Куинджи., А.Г. Ильин, 
З.И. Сазанюк, И.К. Рапопорт, И.В. Звездина, М.А. Поленова 
// Гигиена и санитария. — 2000. — № 1 — С. 40 — 44.
6Современные образовательные технологии: [учеб. пособие] 
/Л. Л. Рыбцова и др.; под общ. ред. Л. Л. Рыбцовой ; М-во 
образования и науки Рос. Федерации, Урал. федер. ун-т. — 
Екатеринбург: Изд-во Урал. ун-та, 2014. — 92 с.
7Об утверждении и введении в действие Федерального 
государственного образовательного стандарта начального 
общего образования // Приказ Минобрнауки РФ от 
06.10.2009 г. № 373. — М., 2009.
8Об утверждении Федерального государственного образо-
вательного стандарта основного общего образования // 
Приказ Минобрнауки РФ от 17.12.2010 г. № 1897. — М., 2010.
9Об утверждении Федерального государственного образо-
вательного стандарта среднего общего образования // Приказ 
Минобрнауки РФ от 17.05.2012 г. № 413. — М., 2012.

10Ильин Г.Л. Педагогическая технология и педагогическое 
мастерство // Школьные технологии. — 2005. — № 5. — 
С. 4–9.
11Федеральный закон «О санитарно-эпидемиологическом 
благополучии населения» от 30.03.1999 г. № 52-ФЗ.  М., 1999.
12Ляпина А.В. Гигиеническая оценка программ развиваю-
щего обучения Д. Б. Эльконина — В. В. Давыдова и Л. В. Зан-
кова в начальной школе: автореф. дис. канд. мед. наук: 
14.00.07 / Ляпина Алла Владимировна.  Ростов-на-Дону, 
2005.  23 с.]
13Струч С.В. Состояние здоровья и метаболические 
параметры иммунокомпетентных клеток у первоклассников 
при разном уровне информационных нагрузок: автореф. 
дис. канд. мед. наук: 14.00.09, 03.00.13 / Струч Светлана 
Васильевна. — Красноярск, 2005. — 24 с.
14Гаврилова Ю.А. Состояние здоровья школьников, обучаю-
щихся в системе Вальдорфской педагогики и прогнозирование 
его нарушений: автореф. дис. ... канд. мед. наук: 14.00.09 / 
Гаврилова Юлия Александровна.  Иваново, 2008.  23 с.
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казало, что у школьников из Вальдорфской школы 

в 2 раза чаще наблюдалось гармоничное физическое 

развитие, существенно реже формировалась хро-

ническая патология по мере взросления детей. Зна-

чительно меньшая доля учащихся по сравнению со 

сверстниками из общеобразовательной школы име-

ли показатели, свидетельствующие об ухудшении 

вегетативного обеспечения учебной деятельности, 

внимания и психологического состояния. 
Необходимо отметить, что изучение напряжен-

ности учебной деятельности является достаточно 
сложным в гигиене детей и подростков, стандарт-
ных методик нет, поскольку дети не просто учатся, 
они параллельно растут, и развиваются, процессы, 
которые происходят в детском организме в услови-
ях школьного обучения еще не все измерены. Есть 
исследования, посвященные изучению трудности 
предметов, их влияния на утомляемость детей15, 16, 17 
[1].

Исследования, целью которых является изуче-
ние показателей здоровья детей, обучающихся по 
«обычным» программам, как правило, представ-
ляют собой сравнительный анализ показателей со-
стояния здоровья в различных образовательных уч-
реждениях18, 19.

Значительно реже уделяется внимание изуче-
нию функциональных реакций в структуре учеб-
ного дня, недели, месяца, четверти и учебного года. 
Практически не проводятся в настоящее время лон-
гитудинальные исследования, кроме того имеются 
сложности при самом отборе детей для проведения 
таких исследований. Дети, обучающиеся по «обыч-
ным» программам, испытывают значительное утом-
ление, как правило, тем большее, чем более успешно 
осваиваются образовательные дисциплины [15,18].

Таким образом, в период, предшествовавший 
принятию ФГОС (до 2009 года) использование в 

учебном процессе школьников личностно-ориенти-
рованной педагогической технологии в сочетании с 
увеличенной двигательной активностью, сбаланси-
рованным питанием и фитотерапией способствова-
ло адекватному функционированию сердечно-сосу-
дистой и дыхательной систем у 90‒100% учащихся, 
обменных процессов у 53-66% детей20.

С принятием ФГОС основного общего образо-
вания в 2010 году было положено начало использо-
ванию информационно-образовательной среды с 
применением информационно-коммуникацион-
ных технологий (ИКТ) и дистанционное взаимодей-
ствие всех участников образовательных отношений. 
В ФГОС нового поколения 2021 года21 предусмотре-
на не только «возможность использования совре-
менных ИКТ в реализации программы основного 
общего образования», но и «использование имею-
щихся средств обучения и воспитания в электрон-
ном виде, электронных образовательных и инфор-
мационных ресурсов». Сложная ситуация в системе 
общего образования, возникшая в период 2019-2021 
года в связи с пандемией новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19 потребовала тотального перехода 
школьного образования на дистанционные образо-
вательные технологии. В последние годы появилась 
целая серия публикаций, посвященных изучению 
влияния электронной информационной образова-
тельной среды на здоровье детей [3,10,14,22].

С одной стороны, применение цифровых образо-
вательных ресурсов в учебном процессе, позволяет 
не только увеличить объем информации, сообщае-
мой ученику на уроке, более активно по сравнению 
с обычными занятиями организовать познаватель-
ную деятельность, но и оказывать воздействие на 
такие психологические процессы, как восприятие, 
мышление, запоминание, усвоение учебного мате-
риала [12], с другой, при дистанционном обучении 
наблюдается недостаток общения (что сказывается 
на речи учащихся), снижение двигательной актив-
ности, повышение нагрузки на орган зрения и опор-
но-двигательный аппарат, снижение количества 
письменных заданий (что ведет к утрате навыков 
письменной речи), плагиат. Длительное нахожде-
ние у компьютера вредно для здоровья учащихся 
[9,13,14,16]. 

Исследованиями [4] показано, что школьники 
в подавляющем большинстве ежедневно использу-
ют различные ИКТ с применением гаджетов (ком-
пьютер, ноутбук, планшет, мобильный телефон, 
электронная книга, аудиоплеер). Активное исполь-
зование гаджетов приводит к практически тоталь-
ному несоответствию обязательным требованиям 
организации компонентов режима дня (сон, двига-
тельная активность, прием пищи), отсутствию ак-
тивных форм отдыха в выходные, праздничные дни 
и во время каникул.

15Александрова И.Э. Новая шкала трудностей учебных 
предметов как инструмент гигиенической регламентации 
школьных нагрузок / И.Э. Александрова, М.И. Степанова 
// Здоровье населения и среда обитания — ЗНиСО. 2007. № 
9. С. 21.
16Гигиеническая оценка инновационных способов 
составления расписания уроков в школе /М.И. Степанова, 
З.И. Сазанюк, М.А. Поленова, А.С. Седова, И.Э. 
Александрова, И.П. Лашнева, Т.В. Шумкова // Гигиена и 
санитария. 2012. Т. 91. № 1. С. 64-66.
17Александрова И.Э. Оптимизация гигиенической оценки 
учебного расписания в школе / И.Э. Александрова 
//Здоровье населения и среда обитания — ЗНиСО. 
2015. № 8 (269). С. 24-27.
18Санитарно-гигиеническое благополучие и здоровье 
учащихся в образовательных учреждениях с разной 
интенсивностью учебного процесса / Е.С. Богомолова, 
М.В. Шапошникова, Н.В. Котова, Е.А. Олюшина, 
М.В. Ашина, Т.В. Бадеева, С.Н. Ковальчук, Н.В. Короленко 
// Здоровье населения и среда обитания — ЗНиСО. 2014. 
№ 11 (260). С. 20-23.
19Состояние здоровья учащихся общеобразовательных 
организаций в условиях разной наполняемости классных 
коллективов / Котова Н.В., Богомолова Е.С., Рахманов Р.С., 
Кузмичев Ю.Г., Федотова И.В., Трошин В.В., Бадеева Т.В., 
Ашина М.В., Шапошникова М.В., Олюшина Е.А., Писаре-
ва А.Н., Киселева А.С. // Здоровье населения и среда оби-
тания — ЗНиСО. 2016. № 3 (276). С. 53-56.

 20Личностно ориентированное обучение детей и подростков: 
проблемы и пути решения / Вирабова А.Р. [и др.]. М.: 
Пробел-2000, 2006.  436 с.: ил.
21Федеральный государственный образовательный стандарт 
основного общего образования. Утвержден приказом 
Министерства просвещения Российской Федерации от 31 
мая 2021 г. N 287
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Активное использование цифрового образова-
тельного контента в школьном обучении рассматри-
вается как серьезный фактор риска здоровью детей, 
поскольку гигиенически нерационально оформлен-
ный учебный материал, предъявляемый на экранах, 
вызывает дискомфорт зрительного анализатора по-
сле работы с ним. Гигиеническая оценка и экспер-
тиза используемых и разрабатываемых цифровых 
образовательных контентов должна проводиться по 
показателям текстового, цветового, иллюстратив-
ного оформления и дизайна электронного образо-
вательного материала [10, 21,22,23].

Таким образом, анализ проведенных результатов 
исследований свидетельствует о том, что особенно-
стью организации обучения современных школьни-
ков является использование в учебном процессе но-
вых образовательных технологий, направленных на 
индивидуализацию траектории обучения, повыше-
ние интереса к учебе, развитие личности учащихся 
и их творческих способностей. Инновационные тех-
нологии обучения школьников в настоящее время 
внедряются в подавляющем большинстве общеоб-
разовательных организаций, однако гигиеническое 
обоснование их использования имеет ограничен-
ный перечень технологий. Наряду с положительны-
ми характеристиками новых технологий по сниже-
нию напряженности учебного процесса, они также 
чаще приводят к переутомлению учащихся, напря-
жению функциональных систем организма и фор-
мированию патологических отклонений.

Динамика показателей состояния здоровья детей и 
подростков на разных этапах реформирования школь-
ного образования

Школьный этап обучения совпадает с периодом 
роста и развития, формированием личности ребен-
ка, именно в это время его организм наиболее чув-
ствителен к воздействию как благоприятных, так 
и неблагоприятных факторов окружающей среды. 
Большую часть дня (более 70% времени) учащиеся 
проводят в стенах образовательного учреждения, 
поэтому от комфортности пребывания ребенка в 
школе зависит состояние его физического и психи-
ческого здоровья, функциональные возможности и 
успешность обучения [1,2,8].

Результатами научных исследований показано, 
что попытки реформирования школьного образо-
вания без гигиенического обоснования безопасно-
сти для здоровья негативно отражались на состоя-
нии здоровья детей и подростков22, 23, 24. За последние 
десятилетия наблюдается отчетливая тенденция 
снижения численности абсолютно здоровых школь-
ников и увеличение численности учащихся, страда-

ющих хроническими заболеваниями и функцио-
нальными отклонениями, причем как в младших, 
так и в старших классах [18]. 

По данным НИИ гигиены и охраны здоровья де-
тей и подростков Научного центра здоровья детей 
РАМН, за 11-летний период наблюдения за состо-
янием здоровья московских школьников с 1-го по 
11-й класс установлено его прогрессивное ухудше-
ние. В 1-м классе к I группе здоровья, то есть к абсо-
лютно здоровым, было отнесено 4,3% наблюдаемых 
школьников, а к концу школы таких учащихся не 
было вовсе, на 10% уменьшилась количество детей, 
отнесенных ко 2-й группе здоровья с 44,4% до 34,0% 
и одновременно увеличилось число детей, имеющих 
хронические заболевания в стадии компенсации и 
отнесенных к III группе здоровья (с 51,3% до 61,4%), 
и с IV группой здоровья, то есть с хроническими бо-
лезнями в стадии субкомпенсации (с 0 до 4,6%) [15].

За 30-летний период наблюдения выявлено 
3-кратное увеличение уровня патологической пора-
женности нижегородских школьников25. Статисти-
чески значимый рост показателя отмечен по всем 
классам болезней, но особенно по классам: врож-
денные аномалии (в 38,7 раза), болезни системы 
кровообращения (в 35,5 раза), болезни мочеполовой 
системы (в 27,7 раза), болезни органов пищеварения 
(в 12,0 раз), болезни кожи и подкожной клетчатки 
(в 7,6 раза), болезни костно-мышечной системы и 
соединительной ткани (в 3,9 раза). Изменения про-
изошли и в структуре заболеваемости учащихся по 
данным углубленных медицинских осмотров: если 
в 1980 году первые ранговые места занимали болез-
ни органов дыхания (21,9%), болезни костно-мы-
шечной системы и соединительной ткани (21,4%), 
болезни эндокринной системы (14,2%), болезни 
глаза (13,7%), то в 2012 году на первое место переме-
стились болезни костно-мышечной системы и со-
единительной ткани (25,6%), на второе — болезни 
органов пищеварения (21,5%), далее — заболевания 
эндокринной системы (8,5%) и болезни дыхатель-
ной системы (6,7%). 

Негативные тенденции показателей состояния 
здоровья отмечены в ходе лонгитудинальных ис-
следований, проведенных в Санкт-Петербурге. В 
период реформирования системы общего образова-
ния на протяжении 1994–2019 гг. установлена тен-
денция к росту общей и первичной заболеваемости 
по обращаемости детского и подросткового населе-
ния Санкт-Петербурга [18]. Следует отметить, что 
в период 1994‒2014 гг. и 2014‒2019 гг. наибольший 
темп прироста (по 5-леткам) и общей, и первичной 
заболеваемости детей установлен по классам бо-
лезней: новообразования (31,8‒126% и 30,7‒171,6% 
соответственно), системы кровообращения 
(6,6‒92,6% и 3,0‒97,9% соответственно), костно-
мышечной системы (22,5‒65,1% и 30,7‒54,0% со-
ответственно), мочеполовой системы (5,7‒30,6% и 
8,1‒55,2% соответственно). В результате в 2019 году 
общая заболеваемость детей зарегистрирована на 

22Куинджи Н.Н. Современная технология обучения 
школьников и ее влияние на здоровье / Н. Н. Куинджи, 
М. И. Степанова // Гигиена и санитария.  2000.  № 1. С. 40–44.
23Дубкова Н.В. Состояние здоровья девочек пубертатного 
возраста в зависимости от уровня учебной нагрузки и 
двигательной активности / Н. В. Дубкова // Вестник 
СПбГМА им. И.И. Мечникова. — 2006. № 3(7). С. 35–39.
24Сравнительный анализ состояния здоровья старшеклас-
сников в школах Санкт-Петербурга с углубленным 
содержанием образования на рубеже веков / А. В. Суворова, 
И. Ш. Якубова, Т. С. Чернякина, Л. Т. Блинова // Уральский 
медицинский журнал. — 2012. — № 08 (100). — С. 94 — 98.

25Динамика состояния здоровья городских школьников 
(1980 — 2012 гг.) / Е. С. Богомолова, Ю. Г. Кузмичев, 
Н. В. Котов [и др.] // Медицинский альманах.  2014. № 2 
(32). С. 88–91.
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уровне 3142,5‰, а первичная — на уровне 2407,8‰, 
что составило соответственно 185,0% и 176,2% к по-
казателю 1994 года. 

Нарастание школьнообусловленной патологии 
установлено также в ходе анализа показателей па-
тологической пораженности школьников Санкт-
Петербурга. Динамика численности детей до 14 лет 
с пониженной остротой зрения характеризовалась 
тенденцией роста с 65,4 на 1000 осмотренных в 1996 
г. до 103,3 на 1000 в 2015 г. Следует отметить, что за 
анализируемый период численность лиц с понижен-
ной остротой зрения увеличивалась по мере взрос-
ления детей. Наиболее высокие уровни показателя 
(105,9–184,0 на 1000) регистрировались у детей при 
переходе к предметному обучению (4–5 классы) Это 
более чем в 1,5 раза выше уровней показателя у детей 
перед поступлением в школу [18].

Физическое развитие школьников также претер-
пело существенные изменения во всех возрастных 
группах. В начальных классах у девочек ведущим 
отклонением является дефицит массы тела, доля ко-
торого особенно велика у первоклассниц и выпуск-
ниц начальной школы, у мальчиков, напротив, наи-
более частым отклонением физического развития 
является избыточная масса тела. Выявлена высокая 
степень выраженности жировой и слабость мышеч-
ной компоненты, что нередко приводит к экзоген-
но-конституциональному ожирению [5,7]. 

Наблюдается неуклонная тенденция снижения 
силовых возможностей школьников, особенно стар-
шей возрастной группы. У современных выпускни-
ков школ значение силы сжатия кисти ниже, чем у 
сверстников в 70-х годах прошлого века в среднем на 
14 кг у юношей и на 11 кг у девушек. Причем у деву-
шек отмечается выраженное снижение показателей 
с возрастом (от 15 к 18 годам на 3,5 кг), что рассма-
тривается как нарушение биологического разви-
тия26.

Показатели, характеризующие физическую 
работоспособность и физическую подготовлен-
ность, у современных школьников значительно (на 
20-25%) ниже, чем у их сверстников 80−90-х годов, 
вследствие чего среди выпускников школ около по-
ловины мальчиков и до 75% девочек не в состоянии 
выполнять нормативы физической подготовленно-
сти27. 

Умственная работоспособность, являющаяся од-
ним из интегральных показателей функционально-
го состояния организма школьников, имеет решаю-
щее значение для успешной учебной деятельности. 
Уровень и динамика умственной работоспособ-
ности учащихся тесно связаны с функциональной 
зрелостью центральной нервной системы, других 
физиологических систем и состоянием здоровья. 

Сравнительный ретроспективный анализ умствен-
ной работоспособности современных школьников 
5–9 классов и сверстников 90-х годов XX века сви-
детельствовал об ухудшении функциональных воз-
можностей учащихся и большей утомительности 
для них учебной деятельности в настоящее время. 
Рядом исследований было выявлено уменьшение 
доли школьников с высоким исходным уровнем 
умственной работоспособности в 1,5 раза (р<0,01), 
значимое увеличение количества учащихся с замет-
ным и выраженным утомлением после учебных за-
нятий28. 

Большой объем обязательной и дополнительной 
учебной нагрузки вынуждает учащихся нарушать 
принципы организации режима дня: сокращает-
ся или полностью исключается дневной активный 
отдых на воздухе, до минимума доводится продол-
жительность ночного сна и двигательной активно-
сти [1]. Длительное пребывание в таких условиях 
способствует «закреплению» негативных сдвигов 
в физиологических реакциях организма, что спо-
собствует низкой стрессоустойчивости организма, 
высокому уровню непродуктивной нервно-психи-
ческой напряженности, формированию невроти-
ческих расстройств с последующей клинической 
манифестацией, нарушением деятельности сердца, 
желудочно-кишечного тракта, других органов и си-
стем [5]. 

Установлено, что у старшеклассников в 4– 5 раз 
возрастает частота функциональных нарушений 
зрительного анализатора, костно-мышечной си-
стемы, психоневрологической сферы по сравнению 
с младшими школьниками [19]. Кроме того, у вы-
пускников школ наблюдается высокая распростра-
ненность повышенного и высокого уровней артери-
ального давления, вегетососудистой дистонии, не-
врозов [5,20]. 

В школах с новыми формами организации учеб-
ного процесса к концу учебного года старшеклассни-
ки чаще жаловались на состояние здоровья, особен-
но часто предъявляли жалобы неврастенического 
характера, наблюдалось ухудшение функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой системы, сни-
жение уровня неспецифической резистентности, 
умственной работоспособности учащихся. Доказа-
но, что высокая успеваемость по профилирующим 
предметам достигалась за счет ухудшения здоровья 
учащихся [17].

Исследованиями последних лет установлено, 
что длительная работа за компьютером, малопод-
вижный образ жизни в условиях дистанционного 
обучения оказывают неблагоприятное воздействие 
на здоровье старшеклассников, и в первую очередь 
страдает опорно-двигательный аппарат: 61 % обу-
чающихся отмечает участившиеся боли в спине, 59 
% — боли в шее, 32 % — боли в запястьях (p < 0,05). 
Неподвижное нахождение ребенка в одной позе уве-
личивает статическую нагрузку на мышцы спины, 

26Комплексная оценка состояния здоровья городских школь-
ников по данным углубленных медицинских осмотров 
(1980 — 2015 года) / Е. С. Богомолова, Ю. Г. Кузмичев, 
Т. В. Бадеева [и др.] // Медицинский альманах. 2015. № 2 
(37). С. 63–66.
27Критерии адаптации подростков к факторам внутришколь-
ной среды / Е. С. Богомолова, Ю. Г. Кузмичев, М. В. Ша-
пошникова [и др.] // Здоровье и окружающая среда. 2014.  
№ 24.  С. 105–109.

28Сравнительный анализ динамики умственной работоспо-
собности старшеклассников в условиях интенсивной 
учебной деятельности / А. В. Суворова, Т. С. Чернякина, 
И. Ш. Якубова, Л. Т. Блинова // Профилактическая и 
клиническая медицина. 2012. № 2 (43). С. 91–95.
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способствуя формированию различных нарушений 
осанки [3].

Заключение
Таким образом, реформирование системы обра-

зования, осуществлялось в последнее время без уче-
та негативных тенденций в состоянии здоровья дет-
ского населения, возрастно-половых морфофунк-
циональных, физиологических и психологических 
особенностей детей и подростков. Постоянное уве-
личение объема и трудности изучаемых программ 
создавало условия для переутомления школьников, 
пребывания их в состоянии хронического стресса, 
а успешность обучения учащихся достигалась ценой 
интенсификации их умственной деятельности в ус-
ловиях дефицита учебного времени.

В последнее двадцатилетие сформировались до-
полнительные факторы интенсификации обуче-
ния — широкое использование в учебном процессе 
электронных средств обучения (интерактивных 
досок, ридеров, персональных компьютеров, ноут-
буков, смартфонов) и системы Интернета, некон-
тролируемое использование которых способствует 
не только нарастанию школьно-обусловленной па-
тологии, но также повышению уровня агрессивно-
сти, тревожности, враждебности, формированию 
социального стресса и снижению стрессоустойчи-
вости организма [1, 2, 3, 4, 8, 11, 13, 14, 16, 17, 18, 20].

Актуальность тем научных исследований в об-
ласти гигиены детей и подростков в ближайшее де-
сятилетие обосновано необходимостью разработки 
гигиенических требований к условиям безопасного 
для здоровья и эффективного для процесса обуче-
ния использования электронных средств обучения 
и дистанционных технологий, разработки техноло-
гий здорвьесбережения при переходе к современ-
ным цифровым технологиям в системе общего об-
разования.

Гигиенические исследования, целью которых 
должно быть обоснование профилактических про-
грамм, направленных на минимизацию школьно-
обусловленной патологии, связанной с образова-
тельным процессом, на современном этапе в усло-
виях цифровизации образования требуют глубокого 
научного анализа изучения воздействия ведущих 
факторов риска, таких как: трудность, напряжен-
ность и продолжительность учебной деятельности, 
гиподинамия, минимизация здоровьесберегающих 
компонентов режима дня, с последующей их регла-
ментацией.
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Abstract
The continuous reforming of the general education system, which has been going on for more than half a century, was carried out 

without taking into account the negative trends in the health status of the child population, age- and sex related morphofunctional, 

physiological and psychological factors of children and adolescents. The constant increase in the volume and complexity of the 

studied programs created a problem of overworked schoolchildren being in a state of chronic stress, where the education success was 

achieved by intensifying of their mental activity within a shortage of study time.

In the last twenty years, additional factors of the intensifi cation of the learning process have been formed — the widespread use 

of electronic learning tools in the classroom (interactive whiteboards, readers, personal computers, laptops, smartphones) and the 

Internet, the uncontrolled use of which contributes not only to the growth of school-related pathology, but also to an increase in the 

level of aggressiveness, anxiety, hostility, social stress formation and a decrease in the stress resistance.

In the next decade due to the transition to modern digital technologies in the general education system, the relevance of scientifi c 

research in the fi eld of hygiene of children and adolescents is justifi ed by the need to develop hygiene requirements for save to 

health and eff ective to learning use of electronic learning tools and distance technologies; and the development of health-saving 

technologies.

Key words: general education, reforms, educational process, schoolchildren's health status, physical development, health groups, 

in-depth medical examination, electronic educational resources, distance learning technologies.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА НЕКАНЦЕРОГЕННОГО РИСКА 
ЗДОРОВЬЮ НАСЕЛЕНИЯ ПРИ НИЗКОТЕМПЕРАТУРНОМ И ВЫСОКОТЕМПЕРАТУРНОМ 

ОБЕЗВРЕЖИВАНИИ МЕДИЦИНСКИХ ОТХОДОВ

О.В. Мироненко, О.Г. Хурцилава, А.В. Киселев, Е.А. Федорова, Д.А. Обухов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Северо-Западный государственный медицинский университет имени И.И. Мечникова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации. Россия, 191015, Санкт- Петербург, ул. Кирочная, д.41

Реферат
Введение. Статья посвящена изучению воздействия на здоровье населения химических веществ в атмосферном воз-

духе, образующихся в результате сжигания медицинских отходов и применения технологий автоклавирования для 

обезвреживания медицинских отходов.

Цель исследования. Провести сравнительный анализ неканцерогенного риска для здоровья населения, проживаю-

щего в зоне воздействия выбросов от установок низкотемпературного обезвреживания и от предприятий, использу-

ющих различные технологии сжигания медицинских отходов, а также предложить обоснованную программу лабора-

торного контроля при использовании данных технологий.

Материалы и методы. Нами были проведены анализ и ранжирование химических веществ, входящих в состав про-

мышленных выбросов от предприятий сжигания медицинских отходов, и медицинских организаций, использующих 

локальные установки низкотемпературного обезвреживания медицинских отходов методом автоклавирования, с по-

следующим измельчением. Выполнено моделирование рассеивания выбросов с расчетом максимальных приземных 

концентраций , на основании выбранных приоритетных загрязнителей осуществлена оценка неканцерогенного риска 

для здоровья населения, проживающего в зоне влияния технологий.

Результаты и обсуждение. По результатам анализа, неканцерогенный риск здоровью от предприятий по сжиганию 

медицинских отходов показал вероятность развития неблагоприятных эффектов на органы и системы, уровни риска 

были оценены как неприемлемые для здоровья населения. В свою очередь, при эксплуатации установок низкотемпе-

ратурного воздействия уровни неканцерогенного риска были оценены как приемлемые.

Заключение. На основании данных инструментального лабораторного контроля выбросов от технологий высокотем-

пературного и низкотемпературного обеззараживания медицинских отходов определена структура основных загрязня-

ющих атмосферный воздух компонентов в зависимости от состава отходов. На основании применения расчетного метода 

и метода моделирования выполнено обоснование приоритетных химических соединений для включения в программу 

производственного лабораторного контроля и систему природоохранных мероприятий с целью регулярного мониторин-

га. Данное исследование демонстрирует преимущества низкотемпературного обезвреживания отходов по сравнению с 

высокотемпературными методами в контексте влияния неканцерогенного риска на здоровье населения.

Ключевые слова: оценка риска здоровью населения, неканцерогенный риск, атмосферный воздух, обезвреживание 

отходов, медицинские отходы, технологии сжигания; загрязняющие вещества, автоклавирование.

Введение
Нормативно-правовая база в области обращения 

с медицинскими отходами в Российской Федера-
ции в настоящий момент, не сформирована окон-
чательно и имеет множество несоответствий между 
различными группами регулирующих документов. 
Медицинские отходы, за исключением обезврежен-
ных физическими методами (низкотемпературное 
воздействие — метод воздействия пара под давле-
нием и сухого горячего воздуха), не подпадают под 
регулирование Федерального закона N 89-ФЗ «Об 
отходах производства и потребления», Федерально-
го закона N 99-ФЗ «О лицензировании отдельных 
видов деятельности»и исключены из Федерального 
классификационного каталога отходов, вследствие 
чего они не подлежат: экологическому нормирова-
нию, оформлению паспортов отходов 1-4 классов 
опасности, лицензированию на деятельность по 
сбору, транспортировке, обработке, утилизации, 
обезвреживанию и размещению, разработке про-

ектов нормативов образования отходов и лимитов 
на их размещение. В результате данных пробелов в 
законодательстве, управление медицинскими от-
ходами вышло из сферы централизованного госу-
дарственного регулирования, и представляет собой 
реальную угрозу для здоровья населения [11].

Согласно действующим санитарным правилам, 
СанПиН 2.1.3684-21 медицинские отходы классов 
Б и В должны быть обеззаражены до размещения 
на полигонах. Термин «обеззараживание отходов» 
обозначает уничтожение патогенных и условно па-
тогенных микроорганизмов, содержащихся в от-
ходах в целях устранения их эпидемиологической  
опасности.  Обеззараживание отходов осущест-
вляется различными методами: химическим — с 
использованием различных дезинфицирующих 
средств, разрешенных к применению; физическим 
— с помощью специализированных установок по 
термическому обеззараживанию отходов, допол-
нительно, отходы класса Б и В должны быть «не-



№ 2 (87) ■ 2023                              Профилактическая и клиническая медицина

14

узнаваемыми», что дает статус «обезвреживания» 
[4, 6]. Обеззараживание и обезвреживание меди-
цинских отходов класса «Б» осуществляется как 
централизованным способом (когда участок по 
обращению с отходами располагается за предела-
ми медицинской организации), так и децентрали-
зованным способом (когда участок по обращению 
с отходами располагается на территории медицин-
ской организации). Отходы класса «В» обеззаражи-
ваются только физическими методами и только в 
пределах медицинской организации, за исключе-
нием работы в эпидемических очагах, где нет воз-
можности использовать физические методы обез-
зараживания и обезвреживания.

Эксперты ВОЗ рекомендуют низкотемператур-
ное обезвреживание медицинских отходов, как 
наиболее оптимальный метод обработки. Однако, 
на сегодняшний день в практике используются тех-
нологии обработки отходов на основе применения 
сухого горячего воздуха, пара под давлением (авто-
клавирование), СВЧ-технологии, сжигание (клас-
сическое и пиролитическое сжигание, плазменные 
технологии), другие методы обработки (автомати-
зированная химическая обработка, биологическая 
обработка). [14, 17].

Однако  сжигание отходов без предварительной 
сортировки в настоящий момент не актуально, вви-
ду повышенной опасности, создаваемой современ-
ными материалами, входящими в состав отходов, 
т.к. поливинилхлоридные материалы (контейнеры 
для крови и кровезаменителей, внутривенные ка-
тетеры, перчатки и т.д.) при сжигании выделяются 
диоксины и фураны, которые могут вызывать на-
рушения деятельности репродуктивной системы, 
повреждать иммунную систему, негативно влиять 
на выработку гормонов, а также служат причиной  
развития онкологических заболеваний  [1, 5, 7, 10, 
12].

Обеззараживание медицинских отходов на уста-
новках низкотемпературного воздействия достига-
ется методом автоклавирования с предварительным 
вакуумированием камеры автоклава в режиме 114-
134 С, давлением 0,89-2 атм., экспозицией — до 1 
часа (режим дезинфекции), с последующей утратой 
товарных свойств и внешнего вида — измельчение, 
прессование или спекание (обезвреживание).

В ходе термического обезвреживания медицин-
ских отходов за счет контакта медицинских отходов 
с водяным паром образуются загрязняющие веще-
ства, поступающие в воздух рабочей зоны, которые 
далее через систему вентиляции попадают в атмос-
ферный воздух. Установки низкотемпературного 
обезвреживания также являются источником шу-
мового и теплового воздействия. 

В установках классического и пиролитического 
происходит термическое уничтожение отходов, в 
результате которого происходит их разложение на 
зольные остатки, жидкие и газообразные продук-
ты, оказывающие воздействие на окружающую сре-
ду. Сжигание отходов нашло широкое применение 
в практике, однако ненадлежащие сжигание или 
сжигание несоответствующих материалов приво-
дит к высвобождению в атмосферу загрязняющих 
веществ [2, 15, 22].

На общий объем выбросов в мусоросжигатель-
ных установках, влияют:

 $ производительность сжигания;
 $ тип установки;
 $ принцип действия (например, использование 

вторичного тепла);
 $ эффективность сжигания газа;
 $ степень устранения загрязнения окружающей 

среды, соответствующая установке.
При горении медицинских отходов могут образо-

вываться разнообразные органические соединения, 
такие как полихлорированные дибензопарадиокси-
ны, дибензофураны (ПХДД/ПХДФ), хлоробензолы, 
хлорэтилены и полициклические ароматические 
углеводороды (ПАУ). Органические элементы в ды-
мовом газе могут присутствовать в виде пара, кон-
денсироваться или поглощаться тонкодисперсными 
частицами.

Длительное воздействие низких уровней диок-
синов и фуранов приводит к ухудшению работы им-
мунной системы, нарушениям со стороны нервной, 
эндокринной систем и репродуктивной функции, 
а краткосрочное воздействие высоких уровней за-
грязнения может приводить к повреждению кожных 
покровов и к изменению функции печени. Диокси-
ны имеют необычайно продолжительный период 
полувыведения из организма человека, который со-
ставляет не менее 8-11 лет.

Полициклические ароматические углеводоро-
ды (ПАУ) принято относить к приоритетным за-
грязнителям, так как многие из которых обладают 
канцерогенными, мутагенными свойствами и спо-
собны накапливаться в компонентах окружающей 
среды. ПАУ образуются в результате пиролиза или 
неполного сгорания органического вещества.

В атмосфере ПАУ преимущественно сорбируют-
ся на твердых частицах аэрозоля, размеры частиц 
которых в значительной степени определяют даль-
нейшее поведение ПАУ, их осаждение из атмосфер-
ного воздуха и перенос воздушными массами. Вы-
падение ПАУ при сухом осаждении и с атмосферны-
ми осадками приводит к аккумуляции их в почвах и 
поверхностных водах. [18].

К другим выбрасываемым при сжигании загряз-
няющим веществам относятся соляная кислота, 
оксиды серы, оксиды азота, летучие органические 
соединения (неметановые и метановые). Выбросы 
оксида углерода происходят, если углерод из отхо-
дов окисляется до двуокиси углерода не полностью. 
Высокое содержание оксида углерода, как правило, 
означает, что температура газов сгорания в присут-
ствии кислорода поддерживалась на высоком уров-
не недостаточно долго. 

Концентрация оксида углерода служит инди-
катором эффективности сжигания газа, и, кроме 
того, является важным критерием нестабильности 
и неравномерности процесса сжигания [16, 19,20, 
21]. 

Автоклавирование, в свою очередь, также может 
представлять собой потенциальную опасность не-
гативного воздействия. Крайне важно соблюдать 
требования по эксплуатации установок для обеспе-
чения безопасности обслуживающего персонала, 
технология также должна иметь систему фильтра-
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ции воздуха, поступающего из рабочей камеры во 
внешнюю среду. 

Цель
Целью данного исследования являлось определе-

ние приоритетных показателей, характеризующих 
загрязнение атмосферного воздуха от предприятий 
по сжиганию медицинских отходов и от работы 
установок низкотемпературного обезвреживания, 
сравнительная оценка их воздействия на здоровье 
населения, с последующим расчетом уровней не-
канцерогенного риска здоровью.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов лабораторных иссле-

дований промышленных выбросов от двух предпри-
ятий по сжиганию медицинских отходов (предпри-
ятие № 1 — классическое сжигание при температуре 
до 900° и предприятие № 2 — пиролитическое сжи-
гание при температуре до 1200°) и установок авто-
клавирования (температура 114°, давление 0,89 атм.), 
проведенных в рамках производственного контроля, 
рассчитаны приземные концентрации компонен-
тов изучаемых выбросов и выбраны приоритетные 
загрязнители. Расчёт среднегодовых концентраций 
был выполнен с использованием унифицированной 
программы расчета загрязнения атмосферы «Эколог» 
фирмы Интеграл (версия 4.6), с модулем расчетного 
блока «Средние 4.6», предназначенного для определе-
ния осредненных за длительный период концентра-
ций загрязняющих веществ в атмосферном воздухе. 
Среднегодовые концентрации были рассчитаны на 
территории жилой застройки, попадающей в зону 
влияния объектов исследования, в семи расчетных 
точках для первого предприятия, расположенного в 
поселке Фёдоровское Ленинградской области; в ше-
сти точках для второго предприятия, расположенно-
го в Невском районе г. Санкт-Петербурга и в трех рас-
четных точках для локальной установки МО, распо-
ложенной в Калининском районе г. Санкт-Петербург. 

Определение гигиенической приоритетности 
примесей, выбрасываемых в атмосферный воздух, 
осуществлялось в соответствии с методикой расчета 
ранговых индексов неканцерогенной опасности со-
держащихся в выбросах веществ, принятой в Руко-
водстве по оценке риска для здоровья населения при 
воздействии химических веществ, загрязняющих 
окружающую среду 2.1.10.1920-04.

Для количественной оценки неканцероген-
ной опасности загрязнения атмосферного воздуха 
вредными химическими веществами производился 
расчет коэффициентов опасности (HQ) и индекса 
опасности (HI). За приемлемый неканцерогенный 
риск отдельных химических веществ, принималась 
величина коэффициента опасности HQ ≤ 1,0. В ка-
честве допустимой величины для групп веществ, 
воздействующих на одни и те же органы и системы 
организма, принималось значение HI=1,0.

На первом этапе нашего исследования были 
подвергнуты анализу и ранжированию данные са-
нитарно-химического контроля и определена по-
следовательность действий применения методоло-
гии оценки риска здоровью для анализа качества 
природной среды по этапам работы: идентифика-
ция опасности; оценка экспозиции; оценка зави-
симости «доза-эффект»; характеристика риска [3, 
8, 9].

Оценка неканцерогенного риска производилась 
на основании пороговой модели, использующей 
величины референтных доз или концентраций, ко-
торые являются индивидуальной характеристикой 
каждого вещества. Так, независимо для каждого из 
веществ, и с учетом комбинированного действия 
химических веществ на критические органы и си-
стемы был оценен неканцерогенный риск для здо-
ровья населения. 

Результаты и обсуждение
В ходе данного исследования была выполнена 

оценка воздействия на здоровье населения при-
оритетных загрязнителей атмосферного воздуха от 
предприятий по сжиганию медицинских отходов и 
установки низкотемпературного обезвреживания 
на основе воздействия пара под давлением.

В результате деятельности предприятий по сжи-
ганию медицинских отходов № 1 и № 2 в атмосфер-
ный воздух поступало 13 загрязняющих веществ. 
Основной объем валового выброса предприятия № 
1 (99,96 %) составили диоксид серы, взвешенные ве-
щества, диоксид азота, вклад остальных 10 загряз-
няющих веществ составляет 0,04 %. От предприятия 
по сжиганию медицинских отходов № 2 (99,97 %) 
составили взвешенные вещества, диоксид серы, ди-
оксид азота, оксид азота (II), вклад остальных 9 ве-
ществ составил 0,03 % (таблица 1).

Таблица 1. Объемы валового выброса предприятия по сжиганию медицинских отходов № 1 и № 2
Table 1. The gross emissions of medical waste incinerator № 1 and № 2 

Код /
Code

Наименование вещества /
Substance name

Класс 
опасности /
Hazard Class

Валовый
Выброс, т/г /

Gross Emission, tons 
per year

Вклад, % /
Contribution, %

Ранг /
Grade

Основной объем валового выброса предприятия № 1 /
The gross emissions of medical waste incinerator № 1

330
Сера диоксид /
Sulfur dioxide

3 2975,832 34,96 1

2902
Взвешенные вещества /
Suspended solids

3 2902,959 34,11 2

301
Азота диоксид (Двуокись азота; пероксид азота) /
Nitrogen dioxide (Nitrogen dioxide; nitrogen peroxide)

3 2629,1501 30,89 3

304
Азот (II) оксид (Азот монооксид) /
Nitrogen (II) oxide (Nitrogen monoxide)

3 3,115 3,7E-02 4
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703
Бенз/а/пирен /
Benzо/a/pyrene

1 0,055725 6,5E-04 5

133
Кадмий оксид/в пересчете на кадмий / 
Cadmium oxide / in terms of cadmium 

1 0,035692 4,2E-04 6

416
Смесь предельных углеводородов С6H14-С10H22 /
A mixture of saturated hydrocarbons С6H14-С10H22

3 0,02174 2,6E-04 7

316
Гидрохлорид/по молекуле НС1 / (Водород хлорид) /
Hydrochloride / per HC1 molecule / (Hydrogen chloride)

2 0,00941 1,1E-04 8

415
Смесь предельных углеводородов С1H4-С5H12 /
A mixture of saturated hydrocarbons C1H4-C5H12

4 0,006814 8,0E-05 9

183
Ртуть /
Mercury

1 0,006165 7,2E-05 10

2754
Алканы С 12-19 (в пересчете на С) /
Alkanes C 12-19 (in terms of C)

4 0,001298 1,5E-05 11

342

Фтористые газообразные соединения/в пересчете 
на фтор/: — гидрофторид (Водород фторид; 
фтороводород) /
Fluorine gaseous compounds / in terms of fl uori-
ne/: — hydrofl uoride (Hydrogen fl uoride; hydrogen 
fl uoride)

2 0,000195 2,3E-06 12

3620

Диоксины/в пересчете на 2,3,7,8-тетрахлордибензо-
1,4-диоксин/ <д> (Диоксин, тетрадиоксин, 2,3,7,8-
ТХДД) /
Dioxins / in terms of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-
dioxin / <d> (Dioxin, tetradioxin, 2,3,7,8-TCDD)

1 0,000000221 2,6E-09 13

Основной объем валового выброса предприятия №2 /
The gross emissions of medical waste incinerator № 2

2902
Взвешенные вещества /
Suspended solids

3 4461,403 47,19 1

330
Сера диоксид /
Sulfur dioxide

3 2782,236 29,43 2

301
Азота диоксид (Двуокись азота; пероксид азота) /
Nitrogen dioxide (Nitrogen dioxide; nitrogen peroxide)

3 2193,251 23,20 3

304
Азот (II) оксид (Азот монооксид) /
Nitrogen (II) oxide (Nitrogen monoxide)

3 13,31608 0,14 4

2754
Алканы С 12-19 (в пересчете на С) /
Alkanes C 12-19 (in terms of C)

4 2,870911 3,0E-02 5

703
Бенз/а/пирен /
Benzо/a/pyrene

1 0,052519 5,6E-04 6

316
Гидрохлорид/по молекуле НС1/ (Водород хлорид) /
Hydrochloride / per HC1 molecule / (Hydrogen chloride)

2 0,013316 1,4E-04 7

342

Фтористые газообразные соединения/в пересчете 
на фтор/: — гидрофторид (Водород фторид; 
фтороводород) /
Fluorine gaseous compounds / in terms of fl uorine /: — 
hydrofl uoride (Hydrogen fl uoride; hydrogen fl uoride)

2 0,006392 6,8E-05 8

416
Смесь предельных углеводородов С6H14-С10H22 /
A mixture of saturated hydrocarbons С6H14-С10H22

3 0,002957 3,1E-05 9

415
Смесь предельных углеводородов С1H4-С5H12 /
A mixture of saturated hydrocarbons C1H4-C5H12

4 0,000862 9,1E-06 10

183
Ртуть /
Mercury

1 0,000681 7,2E-06 11

133
Кадмий оксид/в пересчете на кадмий /
Cadmium oxide / in terms of cadmium 

1 0,000053 5,6E-07 12

3620

Диоксины/в пересчете на 2,3,7,8-тетрахлордибензо-
1,4-диоксин/ <д> (Диоксин, тетрадиоксин, 2,3,7,8-
ТХДД) /
Dioxins / in terms of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-
dioxin / <d> (Dioxin, tetradioxin, 2,3,7,8-TCDD)

1 1,14E-08 1,2E-10 13

В результате деятельности установки низкотемпе-
ратурного воздействия на основе метода автоклави-
рования с прессованием 7 загрязняющих веществ по-
ступали в атмосферный воздух. Основной объем ва-

лового выброса (99,17 %) составили 2-бутоксиэтанол, 
метилбензол, бутанол, пропанол, диметилбензол, 
бензол, этилбензол, вклад оставшегося 1 загрязняю-
щего вещества (этанол) составил 0,828 % (таблица 2).

Окончание таблицы 1
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Таблица № 2. Объем валового низкотемпературного выброса от установки обезвреживания медицинских отходов
Table № 2. The gross emission from the installation of low-temperature disposal of medical waste

Код /
Code

Наименование вещества /
Substance name

Класс 
опасности /
Hazard Class

Валовый
Выброс, т/г /

Gross Emission, 
tons per year

Вклад, % /
Contribution, %

Ранг /
Grade

1140

2-Бутоксиэтанол (Бутилцеллозоль; 
бутилгликоль; этиленгликоль монобутиловый 
эфир; монобутиловый эфир этиленгликоля) /
2-Butoxyethanol (Butyl cellosolve; butyl glycol; 
ethylene glycol monobutyl ether; ethylene glycol 
monobutyl ether)

- 665,825 29,8 1

621
Метилбензол (Фенилметан) /
Toluene (Phenylmethane)

3 369,9 16,56 2

1042
Бутан-1-ол (Бутиловый спирт) /
Butan-1-ol (Butylalcohol)

3 332,9 14,9 3

1054

Пропан-1-ол (Этилкарбинол; 1-оксипропан; 
пропанол-1; 1-пропанол; н-пропанол; 
н-пропан-1-ол; 1-гидроксипропан; 
н-пропиловый спирт) /
Propan-1-ol (Ethylcarbinol; 1-hydroxypropane; 
propanol-1; 1-propanol; n-propanol; n-propan-
1-ol; 1-hydroxypropane; n-propyl alcohol)

3 258,925 11,59 4

616

Диметилбензол (смесь о-, м-,п- изомеров) 
(Метилтолуол) /
Dimethylbenzene (mixture of o-, m-, p-isomers) 
(Methyltoluene)

3 218,25 9,769 5

602
Бензол (Циклогексатриен; фенилгидрид) /
Benzene (Cyclohexatriene; phenylhydride)

2 184,95 8,278 6

627
Этилбензол (Фенилэтан) /
Ethylbenzene (Phenylethane)

3 184,95 8,278 6

1061
Этанол (Этиловый спирт; метилкарбинол) /
Ethanol (Ethylalcohol; methylcarbinol)

4 18,5 0,828 8

Изучение степени выраженности токсических 
свойств загрязняющих веществ, выбрасываемых 
в атмосферный воздух от предприятия по сжига-
нию медицинских отходов № 1, по величине ин-
декса сравнительной неканцерогенной опасности 
показало, что 99,96 % вклада в суммарный индекс 
неканцерогенной опасности внесли 5 веществ: се-
ра диоксид, взвешенные вещества, азота диоксид, 
бенз/а/пирен, кадмий оксид, вклад остальных 8 
веществ составляет 0,04 %.

От предприятия по сжиганию медицинских 
отходов № 2, величина индекса сравнительной 
неканцерогенной опасности указала, что 99,99 % 
вклада в суммарный индекс неканцерогенной 
опасности внесли 5 веществ: взвешенные веще-
ства, сера диоксид, азота диоксид (двуокись азо-
та; пероксид азота), бенз/а/пирен, азот (II) оксид 
(азот монооксид). Вклад остальных 8 веществ со-
ставил 0,01 %.

Величина индекса сравнительной неканцеро-
генной опасности от установки автоклавирова-
ния показала, что 99,96 % вклада в суммарный 
индекс неканцерогенной опасности осуществля-
ют 7 веществ: диметилбензол, бензол, пропан-1-
ол, этилбензол, 2-бутоксиэтанол, метилбензол, 
бутан-1-ол, вклад оставшегося этанола составил 
0,04 %.

На основании анализа системной и органо-
тропной направленности действия выбранных 
приоритетных загрязняющих веществ в выбросах 

предприятий по сжиганию медицинских отходов 
№ 1 и № 2 прежде всего, прогнозируется увеличе-
ние общетоксических эффектов на органы дыха-
ния в выбросах установок низкотемпературного 
обезвреживания, возможно увеличение общеток-
сических эффектов, проявляющихся со

 
стороны

 
 

органов центральной нервной системы.
Оценка диапазонов среднегодовых концен-

траций показала, что максимальные значения 
приоритетных веществ от предприятия по сжи-
ганию медицинских отходов № 1 во всех расчет-
ных точках будут обусловлены диоксидом серы — 
0,061 мг/м3, от предприятия по сжиганию меди-
цинских отходов № 2 взвешенными веществами — 
0,095 мг/м3, от локальной установки низкотем-
пературного обезвреживания медицинских от-
ходов максимальные значения во всех расчетных 
точках будут обусловлены 2-бутоксиэтанолом — 
0,020 мг/м3.

Значения среднегодовых концентраций за-
грязняющих веществ в расчетных точках пред-
ставлены в таблице 3.

Количественная оценка риска развития некан-
церогенных эффектов при хроническом ингаля-
ционном воздействии рассчитывалась по величи-
не коэффициента опасности (HQ). 

Для оценки одновременного поступления не-
скольких химических веществ по их неканцеро-
генным эффектам использовался индекс опасно-
сти (HI).
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Таблица № 3. Диапазоны значений концентраций загрязняющих веществ в расчетных точках
Table № 3. Ranges of pollutant concentrations at design points

Код /
Code

Наименование вещества /
Substance name

На жилой территории /
In a residential area

Мин 
min

Макс /
мax

Предприятие по сжиганию медицинских отходов № 1 /
Medical waste incinerator № 1

330
Сера диоксид /
Sulfur dioxide

0,015 0,061

2902
Взвешенные вещества /
Suspended solids

1,5E-02 5,9E-02

301
Азота диоксид (Двуокись азота; пероксид азота) /
Nitrogen dioxide (Nitrogen dioxide; nitrogen peroxide)

8,7E-04 3,0E-03

703
Бенз/а/пирен /
Benzо/a/pyrene

2,9E-07 1,1E-06

133
Кадмий оксид/в пересчете на кадмий / 
Cadmium oxide / in terms of cadmium 

1,8E-07 7,3E-07

3620

Диоксины/в пересчете на 2,3,7,8-тетрахлордибензо-1,4-диоксин/ <д> 
(Диоксин, тетрадиоксин, 2,3,7,8-ТХДД) /
Dioxins / in terms of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-dioxin / <d> (Dioxin, 
tetradioxin, 2,3,7,8-TCDD)

1,1E-12 4,5E-12

Предприятие по сжиганию медицинских отходов № 2 /
Medical waste incinerator № 2

2902
Взвешенные вещества /
Suspended solids

0,028 0,095

330
Сера диоксид /
Sulfur dioxide

1,7E-02 5,9E-02

301
Азота диоксид (Двуокись азота; пероксид азота) /
Nitrogen dioxide (Nitrogen dioxide; nitrogen peroxide)

1,4E-02 4,7E-02

304
Азот (II) оксид (Азот монооксид) /
Nitrogen (II) oxide (Nitrogen monoxide)

8,4E-05 2,8E-04

703
Бенз/а/пирен /
Benz/a/pyrene

3,3E-07 1,1E-06

133
Кадмий оксид/в пересчете на кадмий / 
Cadmium oxide / in terms of cadmium 

3,3E-10 1,1E-09

3620

Диоксины/в пересчете на 2,3,7,8-тетрахлордибензо-1,4-диоксин/ <д> 
(Диоксин, тетрадиоксин, 2,3,7,8-ТХДД) /
Dioxins / in terms of 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-1,4-dioxin / <d> (Dioxin, 
tetradioxin, 2,3,7,8-TCDD)

7,2E-14 2,4E-13

Локальная установка низкотемпературного обезвреживания медицинских отходов /
Local installation of low-temperature treatment of medical waste

1140

2-Бутоксиэтанол (Бутилцеллозоль; бутилгликоль; этиленгликоль 
монобутиловый эфир; монобутиловый эфир этиленгликоля) /
2-Butoxyethanol (Butyl cellosolve; butyl glycol; ethylene glycol monobutyl 
ether; ethylene glycol monobutyl ether)

0,003 0,020

621
Метилбензол (Фенилметан) /
Toluene (Phenylmethane)

0,002 0,011

1042
Бутан-1-ол (Бутиловый спирт) /
Butan-1-ol (Butylalcohol)

2,0E-03 1,0E-02

1054

Пропан-1-ол (Этилкарбинол; 1-оксипропан; пропанол-1; 1-пропанол; 
н-пропанол; н-пропан-1-ол; 1-гидроксипропан; н-пропиловый спирт) /
Propan-1-ol (Ethylcarbinol; 1-hydroxypropane; propanol-1; 1-propanol; 
n-propanol; n-propan-1-ol; 1-hydroxypropane; n-propyl alcohol)

1,0E-03 8,0E-03

616
Диметилбензол (смесь о-, м-,п- изомеров) (Метилтолуол) /
Dimethylbenzene (mixture of o-, m-, p-isomers) (Methyltoluene)

1,0E-03 6,0E-03

627
Этилбензол (Фенилэтан) /
Ethylbenzene (Phenylethane)

8,5E-06 5,0E-05

602
Бензол (Циклогексатриен; фенилгидрид) /
Benzene (Cyclohexatriene; phenylhydride)

8,5E-06 5,0E-05

Вероятность развития неканцерогенных эффек-
тов в расчетных точках была оценена по воздей-
ствию от всех приоритетных веществ. Рассчитаны 

хронический неканцерогенный риск в расчетных 
точках для приоритетных загрязняющих веществ и 
суммарные индексы опасности при воздействии на 
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критические органы и системы, оценено влияние 
выбросов на процессы развития. 

Оценка хронического неканцерогенного риска 
показала, что при воздействии предприятия по сжи-
ганию медицинских отходов № 1 уровни риска от 
воздействия оксида кадмия, диоксида азота, взве-
шенных веществ и диоксинов на рассматриваемой 
территории не превышают допустимых значений 
риска. Максимальные уровни хронического некан-
церогенного риска от воздействия диоксида серы 
превышают допустимые значения

    
риска и состав-

ляют — 3,05; от воздействия бенз/а/пирена — 1,14.
Величины суммарных индексов опасности по 

влиянию на эндокринную, кроветворную репро-
дуктивную системы, почки, печень, а также на си-
стемный эффект не превышают допустимых значе-
ний. Максимальные значения суммарных индексов 
опасности по влиянию на органы дыхания превы-
шают допустимые значения и составляют —5,58; по 
влиянию на случаи дополнительной смертности — 
5,50; по влиянию на процессы развития —1,95; по 
влиянию на иммунную систему —1,14. Для осталь-
ных органов и систем показатели риска не превысят 
—0,075. Данные уровни риска были оценены как не-
приемлемые для населения.

Оценка хронического неканцерогенного риска 
показала, что при воздействии предприятия по сжи-
ганию медицинских отходов №2 уровни риска от воз-
действия оксида кадмия, оксида азота и диоксинов 
на рассматриваемой территории не превышают до-
пустимых значений риска. Максимальные уровни 
хронического неканцерогенного риска от воздей-
ствия диоксида серы превышают допустимые зна-
чения риска и имеют значение 2,95; от воздействия 
взвешенных веществ — 1,27, от воздействия азота 
диоксида — 1,18; от воздействия бенз/а/пирена– 
1,12.

Величины суммарных индексов опасности по 
влиянию на эндокринную и репродуктивную систе-
мы, почки, печень, а также на системный эффект не 
превышают допустимых значений. Максимальные 
показатели суммарных индексов опасности по вли-
янию на органы дыхания превышают допустимые 
значения и составляют 8,07; по влиянию на случаи 
дополнительной смертности — 6,89; по влиянию на 
процессы развития — 2,43; по влиянию на кровет-
ворную систему — 1,18; по влиянию на иммунную 
систему — 1,12. Для остальных органов и систем 
значения риска не превысят 6,3E-05. Данные уровни 
риска были оценены как неприемлемые для населе-
ния.

Оценка хронического неканцерогенного риска 
показала, что при воздействии установок низко-
температурного обезвреживания уровни   риска от 
воздействия всех приоритетных загрязняющих ве-
ществ не превышают допустимых значений. Мак-
симальные значения коэффициентов опасности в 
расчетных точках при хроническом воздействии за-
грязняющих веществ обусловлены эффектом от ди-
метилбензола — 0,060.

Величины суммарных индексов опасности на все 
приоритетные органы и системы не превышают до-
пустимых значений. Максимальное значение индек-
са опасности воздействия в расчетных точках состав-

ляют для центральной нервной системы (ЦНС) — 
0,069; для органов дыхательной системы — 0,062; для 
влияния на почки и печень — 0,06; для остальных 
органов и систем значения риска не превысят 0,0038.
Заключение

Данное исследование демонстрирует преимуще-
ства низкотемпературного обезвреживания отходов 
(технологии воздействия пара под давлением) над 
высокотемпературными методами, так как оценка 
хронического неканцерогенного риска показала, 
что при воздействии установки низкотемператур-
ного обезвреживания уровни риска всех приоритет-
ных загрязняющих веществ не превышают допусти-
мых значений, как и величины суммарных индексов 
опасности на все приоритетные органы и системы

.

Предлагается включить в производственный ла-
бораторный контроль предприятий по сжиганию 
медицинских отходов и использовать при органи-
зации мониторинга атмосферного воздуха в зоне их 
воздействия, в качестве приоритетных загрязните-
лей, следующие химические вещества: диоксид се-
ры, взвешенные вещества, диоксид азота, оксид азо-
та, бенз/а/пирен, диоксины.

При организации программы производствен-
ного контроля и мониторинга воздуха населенных 
мест на границе жилой застройки в зоне работы 
установок низкотемпературного термического обез-
вреживания медицинских отходов необходимо ре-
ализовать контроль следующих компонентов: бен-
зола, диметилбензола, метилбензола, этилбензола, 
2-бутоксиэтанола, бутан-1-ола, пропан-1-ола, осо-
бенно по отношению вновь внедряемых технологий.
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF THE NON-CARCINOGENIC RISK TO POPULATION HEALTH 
DURING LOW-TEMPERATURE AND HIGH-TEMPERATURE DISPOSAL OF MEDICAL WASTE

O.V. Mironenko, O.G. Khurtsilava, A.V. Kiselev, E.A. Fedorova, D.A. Obukhov
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Abstract
Introduction. The article is devoted to the study of the impact on the population health of chemicals in the atmospheric air 

resulting from the incineration of medical waste and the use of autoclaving technologies for the disposal of medical waste.

Aim of the study was to conduct a comparative analysis of the non-carcinogenic risk to the health of the population living in the 

area aff ected by emissions from low-temperature neutralization plants and from enterprises using various technologies for medical 

waste incineration, and also to propose a reasonable laboratory control program when using these technologies.

Materials and methods. It was analyzed and ranked chemicals comprising industrial emissions from medical waste incinerators 

and medical organizations using local installations for low-temperature medical waste disposal by autoclaving, followed by grinding. 

Emission dispersion modelling with calculation of maximum surface concentrations was carried out, based on the selected priority 

pollutants an assessment of non-carcinogenic risk to the health of the population living in the zone of infl uence of technologies was 

performed.

Results. According to the analysis results non-carcinogenic health risks from medical waste incineration enterprises showed the 

likelihood of developing adverse eff ects on organs and systems, risk levels were assessed as unacceptable for public health. During 

the operation of low-temperature exposure facilities, the levels of non-carcinogenic risk were assessed as acceptable.

Conclusion. Based on the data of instrumental laboratory control of emissions from technologies of high-temperature and low-

temperature medical waste disinfection, the structure of the main components polluting the atmospheric air depending on the 

composition of the waste was determined. With the use of the calculation and the modeling method, the priority chemical compounds 

were substantiated for inclusion in the industrial laboratory control program and the system of environmental protection measures 

for the purpose of regular monitoring. This study demonstrates the benefi ts of low-temperature waste disposal compared to high-

temperature methods in the context of the impact of non-carcinogenic risk on public health.

Key words: public health risk assessment, non-carcinogenic risk, atmospheric air, waste disposal, medical waste, incineration 

technologies; contaminants, autoclaving.
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АРТРОДЕЗ ГОЛЕНОСТОПНОГО СУСТАВА: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ (НАУЧНЫЙ ОБЗОР)

В.В. Хоминец, С.В. Михайлов, С.Е. Жумагазиев, А.В. Щукин
Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего профессионального образования 

«Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации. Россия, 194044, 
г. Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Реферат 
Введение. Лечение пациентов с терминальными стадиями артроза голеностопного сустава в настоящее время про-

должает оставаться актуальной проблемой в травматологии и ортопедии. Методом выбора при лечении пациентов с 

данной патологией является артродез голеностопного сустава.

Цель исследования — на основе анализа медицинской литературы представить краткую историческую справку и 

современные тенденции совершенствования операций артродеза голеностопного сустава при лечении пациентов с 

терминальными стадиями деформирующего артроза голеностопного сустава. 

Материал и методы. В обзор вошли 95 работ отечественных и зарубежных авторов за период с 1950 по 2023 г. По-

иск проводился в электронных научных базах данных PubMed, Google Scholar, Science Research Porta, eLIBRARY и 

CyberLeninka. 

Результаты. Для выполнения артродеза применяются различные доступы к голеностопному суставу в зависимости 

от состояния мягких тканей, предпочтений хирурга и его опыта, а также от метода фиксации. Предложены разноо-

бразные варианты костно-пластических материалов для увеличения частоты формирования анкилоза голеностопно-

го сустава. Несмотря на разработку различных имплантатов (винты, пластины, интрамедуллярные стержни, аппара-

ты внешней фиксации) в настоящее время продолжается поиск оптимального фиксатора и методики. 

Заключение. Несмотря на постоянное совершенствование способов артродеза голеностопного сустава при лечении 

пациентов с терминальными стадиями деформирующего артроза, данная проблема по-прежнему остается актуальной.

Ключевые слова: голеностопный сустав, артроз голеностопного сустава, артродез голеностопного сустава.

Введение
Одной из актуальных проблем современной 

травматологии и ортопедии является лечение паци-
ентов с деформирующим артрозом голеностопного 
сустава1 [6, 50]. В настоящее время, около 1% насе-
ления всей планеты страдают данной патологией2,3. 
Частота возникновения деформирующего артроза 
голеностопного сустава после травм составляет от 
15 до 60 % случаев, который при III-IV стадии за-
болевания является основной причиной выхода по-
страдавших на инвалидность [3, 10]. Посттравмати-
ческий характер артроза голеностопного сустава яв-
ляется доминирующим, составляя 70–78% случаев 
данной патологии4. 

                     1      Grunfeld R. Ankle arthritis: review of diagnosis and operative 
management / R. Grunfeld, U. Aydogan, P. Juliano // Med. 
Clin. North Am. — 2014. — Vol. 98, № 2. — P. 267–289. doi: 
10.1016/j.mcna.2013.10.005.
            2 Barg A. Ankle osteoarthritis: etiology, diagnostics, and clas-
sifi cation / A. Barg, G.I. Pagenstert, T. Hügle, M. Gloyer, 
M. Wiewiorski, H.B. Henninger, V. Valderrabano // Foot An-
kle Clin. –2013. — Vol. 18, № 3. — P. 411–426. doi: 10.1016/j.
fcl.2013.06.001.
 3Valderrabano V., Horisberger M., Russell I., Dougall H., Hin-
termann B. Etiology of ankle osteoarthritis. Clin Orthop Relat 
Res. — 2009. — Vol. 467, № 7. — P. 1800–1806. doi: 10.1007/
s11999-008-0543-6.
4Saltzman, C.L. Epidemiology of ankle arthritis: report of a con-
secutive series of 639 patients from a tertiary orthopaedic center / 
C.L. Saltzman, M.L. Salamon, G.M. Blanchard // Iowa Orthop. 
J. — 2005. — Vol. 25. — P. 44–46.

По данным специальной литературы, основны-
ми оперативными методами лечения пациентов с 
деформирующим артрозом голеностопного сустава 
III–IV стадии являются артродез и тотальное эн-
допротезирование [15, 20, 44]. Последний метод по-
зволяет сохранить подвижность, разгрузить суставы 
среднего отдела стопы и задержать прогрессирова-
ние дегенеративных изменений в них, восстановить 
нормальную походку [22]. Однако, несмотря на ра-
стущую популярность и улучшение результатов ле-
чения пациентов, тотальное эндопротезирование по-
прежнему связано с высокой частотой ревизионных 
операций [16,49]. Артродез голеностопного сустава 
по-прежнему остается методом выбора в лечении 
пациентов с терминальными стадиями деформи-
рующего артроза голеностопного сустава, основ-
ной целью которого является образование костного 
анкилоза большеберцово-таранного сочленения в 
функционально-выгодном положении и удовлет-
ворительное восстановление функции конечности 
[38,47]. Отметим, что данные научной литературы 
свидетельствуют о тенденции к увеличению часто-
ты выполненных операций артродеза голеностоп-
ного сустава относительно эндопротезирования [27, 
30]. 

За более чем 140-летний период существования 
операции артродеза голеностопного сустава как ме-
тода лечения деформирующего артроза, разработа-
но и предложено множество методик и способов его 
выполнения, а также разнообразное количество им-
плантатов для фиксации большеберцовой и таран-
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ной костей [38,47]. Несмотря на это, выбор методики 
данного оперативного пособия, а также оптималь-
ного имплантата, обеспечивающего достаточную 
стабильность и оптимальную компрессию между 
анкилозируемыми поверхностями, продолжает об-
суждаться.

Цель исследования — на основе анализа меди-
цинской литературы представить краткую истори-
ческую справку и современные тенденции артроде-
за голеностопного сустава при лечении пациентов с 
терминальными стадиями деформирующего артро-
за голеностопного сустава.

Материалы и методы
Нами проведен поиск отечественных и ино-

странных публикаций в электронных базах PubMed, 
Google Scholar, Science Research Porta, eLIBRARY и 
CyberLeninka за период с 1950 по 2023 г. Поиск прово-
дили с использованием ключевых слов: артроз голе-
ностопного сустава (ankle arthritis), артродез голено-
стопного сустава (ankle arthrodesis), артроскопиче-
ский артродез голеностопного сустава (arthroscopic 
ankle arthrodesis), минимально-инвазивный артро-
дез (minimally invasive arthrodesis). В результате про-
веденного анализа источников литературы было 
отобрано 95 (6 отечественных и 89 зарубежных) на-
учных работ, соответствующих теме обзора. 

Результаты и обсуждение
Впервые термин «артродез» ввел австрийский 

хирург E. Albert в 1878 году, который выполнил 
операции, направленные на создание искусствен-
ного анкилоза коленных и голеностопных суставов 
при лечении пациентки с последствиями полио-
миелита. Впервые в России операцию артродеза с 
целью стабилизации стопы выполнил К.К. Рейер в 
1883 году5. В настоящее время в клинической прак-
тике используют много вариантов хирургических 
методик артродеза голеностопного сустава. При 
его выполнении соблюдают следующие важные 
принципы, сформулированные еще в 1949 году D.J. 
Clissan и сохраняющими свою актуальность по се-
годняшний день. К ним относят: 1) максимально 
возможное удаление суставного хряща и кист, 2) 
выведение стопы в функционально выгодное по-
ложение относительно голени, 3) плотное сопри-
косновение анкилозируемых поверхностей костей 
и увеличение площади между ними при помощи 
костной пластики, 4) стабильная фиксация боль-
шеберцовой и таранной костей в таком положении 
до анкилозирования6 [2 6]. 

Доступы к голеностопному суставу при артродезе
В настоящее время для артродеза голеностопного 

сустава используют следующие доступы: открытые 
(передний, латеральный (или трансфибулярный) с 
сохранением или без сохранения дистального от-
дела малоберцовой кости, задний, медиальный и их 
комбинации), миниартротомический и артроско-
пический (передний, задний) [5,24,33]. 

5Михельман М.Д. Артродез и артропластика / М.Д. Михель-
ман. — М., 1968. — С. 5–18. [Michelman M.D. Arthrodesis 
and arthroplasty/ M.D. Michelman. — М., 1968, pp. 5–18 (In 
Russian)
6DeHeer P.A. Ankle arthrodesis: a literature review / P.A. De-
Heer, S.M. Catoire, J. Taulman, B. Borer // Clin. Podiatr. Med. 
Surg. — 2012. — Vol. 29, N 4. — P. 509–527.

Передний продольный доступ был впервые опи-
сан Campbell W.S. в 1929 году. Он выполнял доступ 
медиальнее малоберцовой кости на 2 см. Hallock T. 
(1945) рекомендовал доступ между длинным разги-
бателем большого пальца и длинным разгибателем 
пальцев, но Nicola T. (1945) предложил выполнять 
передний между передней большеберцовой мыш-
цей и длинным разгибателем большого пальца7. П о 
этой методике его выполняют и в настоящее время 
[26]. 

В систематической обзоре, проведенном Heuvel 
S.B.M. с соавторами (2021), отмечено, что наиболее 
часто используемым доступом является передний 
[17]. Преимуществами доступа выделяют обеспе-
чение хорошей визуализации операционного поля, 
особенно при коррекции различных деформаций, 
сохранение малоберцовой кости и медиальной ло-
дыжки, возможность дальнейшего выполнения 
эндопротезирования, а также сохранение ахилло-
ва сухожилия, играющего дополнительную роль в 
компрессии между анкилозируемыми поверхно-
стями. С другой стороны, при переднем доступе 
есть риск повреждения переднего сосудисто-нерв-
ного пучка [21, 26, 40]. 

Другие хирурги предпочитают латеральный 
(или трансфибулярный) доступ. Goldthwait J.E. в 
1908 году впервые описал латеральный доступ с 
остеотомией малоберцовой кости в нижней тре-
ти для артродеза голеностопного и подтаранного 
суставов. Horwitz T. (1942) выполнял доступ вдоль 
задней границы малоберцовой кости в нижней 
трети и заканчивал над кубовидной костью с по-
следующей остеотомией малоберцовой кости. 
Adams J.C. (1948) описал продольный доступ в про-
екции дистальной трети малоберцовой кости, от-
ступая 2 см книзу от ее верхушки, затем осущест-
влял ее резекцию. При этом, остеотомированный 
фрагмент малоберцовой кости использовали в ка-
честве аутотрансплантата либо фиксировали его 
винтами [17,38,45]. 

По данным Chinnakkannu K. (2020) и Sripanich Y. 
(2020), трансфибулярный доступ обеспечивает хо-
роший обзор как переднего, так и заднего отделов 
голеностопного сустава, меньший риск повреж-
дения сосудисто-нервных структур, возможность 
использования свободного аутотрансплантата 
малоберцовой кости [7,45]. Однако, при примене-
нии данного доступа травмируется мягкотканые 
структуры, окружающие наружную лодыжку, вы-
сок риск повреждения малоберцовой артерии, по-
верхностного малоберцового или икроножного 
нервов, неполноценно удаляется суставной хрящ 
в медиальном отделе сустава, а также нарушается 
целостность дистального отдела малоберцовой ко-
сти, сохранение которой имеет важное значение 
для эндопротезирования голеностопного сустава 
[7, 21, 45].

Некоторые авторы применяют задний доступ 
для артродеза при скомпрометированных мягких 
тканях по передней, латеральной или медиальной 
поверхностям в результате травмы, хирургическо-

7Colonna P.C. Operative approaches to the ankle joint / P.C. Col-
onna, E.L. Ralston // Am J Surg. — 1951. — Vol. 82, № 1. — 
P. 44–54. doi: 10.1016/0002-9610(51)90295-4.
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го вмешательства или инфекционного процесса8 
[4]. В 1956 году Staples O.S. впервые описал способ 
артродеза большеберцово-таранно-пяточного су-
става задним доступом по медиальному краю ахил-
лова сухожилия. White A.A. (1974) применил до-
ступ по латеральному краю ахиллова сухожилия с 
Z-образным рассечением последнего для артродеза 
голеностопного сустава9. Gruen G.S. и Mears D.C. 
(1991) рекомендовали задний срединный доступ с 
остеотомией пяточной кости в месте прикрепления 
ахиллова сухожилия10. 

R ussotti G.M. и соавт. (1988) и Kile T.A. и John-
son K.A. (1994) сообщили о заднем доступе с про-
дольным разделением ахиллова сухожилия11. 
Преимуществами данного доступа исследователи 
видят низкий уровень первичных осложнений со 
стороны раны, возможность укрытия импланта-
тов и костных трансплантатов мягкими тканями, 
одномоментное выполнение, при необходимости, 
удлинения ахиллова сухожилия и остеотомии 
малоберцовой кости [4]. К недостаткам относят 
недостаточный обзор голеностопного сустава, не-
обходимость выполнения тенотомии ахиллова су-
хожилия и непреднамеренное повреждение подта-
ранного сустава6.

По данным медицинской литературы, изоли-
рованный медиальный доступ редко находит при-
менение для выполнения артродеза голеностоп-
ного сустава. Впервые данный доступ был описан 
Koening F. и Schaefer P. в 1929 г. Разрез начинается 
на 2 см выше и сзади медиальной лодыжки, изги-
бается вверх на уровне лодыжки с последующим 
низведением до ладьевидно-клиновидного суста-
ва. Broomhead с соавторами (1932) г. выполняли 
его между задним краем дистального метаэпифиза 
большеберцовой кости и ахилловым сухожилием с 
продлением по нижнему краю лодыжки до уровня 
таранно-ладьевидного сустава. Однако, при вы-
полнении этого доступа существует высокая веро-
ятность повреждения заднего сосудисто-нервного 
пучка. Как бы то ни было, большинство ортопе-
дов медиальный доступ комбинируют с латераль-
ным12.

В 1983 году Schneider D. впервые выполнил ар-
троскопический артродез голеностопного сустава. 

8 Gutteck N. OSG-Arthrodese über einen posterolateralen Zu-
gang mit der polyaxial-winkelstabilen Talarlock®-Platte [Ankle 
arthrodesis with an posterolateral approach using a polyaxial 
angle stable Talarlock® plate] / N. Gutteck, S. Lebek, A. Zeh, 
G. Gradl, K.S. Delank, D. Wohlrab //Oper Orthop Trauma-
tol. — 2013. — Vol. 25, № 6. — P. 615–623. doi: 10.1007/s00064-
013-0253-4.
9White A.A 3rd. A precision posterior ankle fusion / A.A. White 
// Clin. Orthop. Relat. Res. — 1974. — Vol. 98. — P. 239–250. 
doi: 10.1097/00003086-197401000-00029
10Gruen G.S. Arthrodesis of the ankle and subtalar joints / 
G.S. Gruen, D.C. Mears // Clin. Orthop. Relat. Res. — 1991. — 
Vol. 268. — P. 15-20
11 Hammit M.D. Midline posterior approach to the ankle and 
hindfoot / M.D. Hammit, E.R. Hobgood, T.A. Tarquinio // 
Foot Ankle Int. — 2006. — Vol. 27, № 9. — P. 711–715. doi: 
10.1177/107110070602700910.
12Mongon M.L. Tibiotalar arthrodesis in posttraumatic arthritis 
using the tension band technique / M.L. Mongon, K.V. Garcia 
Costa, C.K. Bittar, B. Livani // Foot Ankle Int. — 2013. — Vol. 
34, № 6. — P. 851–855. doi: 10.1177/1071100713483097.

На сегодняшний день, артроскопический артродез 
приобрел популярность благодаря накопленному 
клиническому опыту и усовершенствованию ин-
струментария для его выполнения13. Mok T.N. и со-
авт. (2020) провели систематический обзор и мета-
анализ исследований, опубликованных с 1990 года, 
в котором авторы сравнивали результаты открыто-
го и артроскопического методов артродеза. Иссле-
дователи пришли к выводу, что при артроскопиче-
ском артродезе частота анкилозирования и после-
операционных осложнений были значимо выше, а 
время наложения жгута, объем кровопотери и про-
должительность госпитализации значимо мень-
ше, чем при открытой операции [28]. По данным 
Piraino J.A. и соавт. (2018), противопоказаниями к 
нему являются: активный инфекционный процесс 
в области оперативного вмешательства, аваску-
лярный некроз таранной кости и/или обширные 
дефекты костной ткани более 30%, варусная или 
вальгусная деформация стопы более 15 градусов 
[37]. Также, несмотря на очевидные преимущества, 
данная методика может сопровождаться рядом 
осложнений, частота которых достигает 24% [33]. 
Наиболее частыми осложнениями выделяют не-
сращение, замедленное сращение и инфекцию [28]. 
Во время выполнения доступов, при несоблюдении 
анатомии, повышен риск повреждения икронож-
ного, поверхностного и глубокого малоберцовых и 
подкожного нервов14.

В связи с преимуществами артроскопического 
способа артродеза, как минимально-инвазивного, 
с одной стороны, техническими сложностями и до-
рогостоящим оборудованием для его выполнения, 
с другой стороны, Paremain G.D. с группой авторов 
в 1992 году предложили миниартротомический спо-
соб артродеза. Авторы использовали два доступа по 
1,5 см: переднемедиальный и переднелатеральный. 
При данной методике меньше травмируются мягкие 
ткани, чем при открытой, но обзор области хирур-
гического вмешательства значительно хуже, чем при 
открытых доступах к голеностопному суставу. В ре-
зультате миниартротомический доступ представля-
ет собой компромисс между открытым и артроско-
пическим способами15. 

Применение костно-пластических материалов 
С целью увеличения частоты анкилозирования 

голеностопного сустава хирурги возлагали надеж-
ды на применение трансплантатов, которые помимо 
фиксации стимулировали процесс сращения. Так, 
J.S. Speed и соавт. (1936), R.N. Hatt (1940), R. Watson-
Jones (1955) применяли в качестве трансплантата 
нижнюю треть большеберцовой кости, W.E. Gallie 

13Townshend D. Arthroscopic versus open ankle arthrod-
esis: a multicenter comparative case series / D. Townshend, 
M. Di Silvestro, F. Krause, M. Penner, A. Younger, M. Glazebrook, 
K. Wing // J Bone Joint Surg. Am. — 2013. — Vol. 95, № 2. — 
P. 98–102. doi: 10.2106/JBJS.K.01240
14Crosby L.A. Complications following arthroscopic ankle ar-
throdesis / L.A. Crosby, T.C. Yee, T.S. Formanek, T.C. Fitzgib-
bons // Foot Ankle Int. — 1996. — Vol. 17, № 6. — P. 340–342. 
doi: 10.1177/107110079601700608
15Paremain G.D. Ankle arthrodesis: results after the miniarthrot-
omy technique / G.D. Paremain, S.D. Miller, M.S. Myerson // 
Foot Ankle Int. — 1996. — Vol. 17, № 5. — P. 247–252. doi: 
10.1177/107110079601700502
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(1948) — среднюю треть диафиза большеберцовой 
кости, А.Г. Бржозовский (1926) — ребро, O.S. Staples 
(1956) и C.J. Campbell (1974) — гребень подвздошной 
кости. Большинство отечественных авторов, таких 
как Н.А. Гуревич Н.А. (1924), Ф.Р. Богданов (1958), 
А.В. Каплан (1963), В.Д. Чаклин (1964), а также зару-
бежных - T. Horwitz (1942), J.C. Adams (1948)) в своей 
практике применяли малоберцовую кость16.

В на стоящее время, по данным мировой литера-
туры, отсутствует консенсус по поводу использова-
ния костно-пластических материалов при артродезе 
голеностопного сустава. Несмотря на это, в клини-
ческой практике широко применяются следующие 
материалы для костной пластики: биологические 
(ауто-, аллотрансплантаты, биологически активные 
вещества, обладающие свойствами факторов ро-
ста), искусственные (или синтетические) замените-
ли костной ткани, а также композиционные (смесь 
синтетических и/или биологических материалов) 
[11,43].

Костные аутотрансплантаты обладают остеокон-
дуктивными, остеоиндуктивными остеогенными 
свойствами, отличаются отсутствием иммунологи-
ческих реакций и являются «золотым стандартом» 
материала для костной ткани. По данным Vienne P. 
(2006) и Winson I.G. (2010), донорскими участками 
при выполнении артродеза голеностопного сустава 
являются гребень подвздошной кости, проксималь-
ный и дистальный отделы большеберцовой кости, 
малоберцовая кость в нижней трети17,18. Ау тотран-
сплантаты из гребня подвздошной кости являются 
наиболее распространенными из-за легкости до-
ступа и получения, незначительной болезненности, 
а также наличия большого количества как корти-
кальной, так и губчатой кости17,19. Тем не менее, ко-
личество данного материала ограничено, необходи-
мо выполнять отдельный доступ, что увеличивает 
время операции, а также существует риск поврежде-
ния нервов и/или сосудов и патологического пере-
лома кости в месте забора [19].

Аллотрансплантаты значительно усовершен-
ствовались за годы исследований и в настоящее 
время все чаще используются в хирургии стопы и 
голеностопного сустава [11,19]. Schlickewei C. с со-
авторами (2022) применили деминерализованный 
костный матрикс DBX (Synthes) и не выявили стати-
стически значимого различия частоты несращений 
и осложнений при применении данного материала 
и без него [42]. Hollawell S. с группой авторов (2019) 

16Данилова А.Е. Артродез голеностопного сустава: дис. канд. 
мед. наук / Данилова А.Е. — Свердловск, 1964. — 298 с. 
[Danilova A.E. Ankle arthrodesis: dis. Ph.D. Sciences / Danilova 
A.E. — Sverdlovsk, 1964, pp. 298 (In Russian)
17Vienne P. Autogenous bone grafting from proximal tibia in elec-
tive foot and ankle surgery / P. Vienne, M. Maurer, L. Jankauskas 
// Fuss 4, — 2006. — P. 54–58. https://doi.org/10.1007/s10302-
006-0135-2
18Winson I.G. The use of proximal and distal tibial bone graft in 
foot and ankle procedures / I.G. Winson, A. Higgs // Foot An-
kle Clin. — 2010. — Vol. 15, № 4. — P. 553–558. doi: 10.1016/j.
fcl.2010.07.005.
19Pape H.C. Autologous bone graft: properties and tech-
niques / H.C. Pape, A. Evans, P. Kobbe // J Orthop. 
Trauma. — 2010. — Vol. 24. — P. 36–40. doi: 10.1097/
BOT.0b013e3181cec4a1.

при применении аллогенного костного матрикса 
отметили увеличение частоты анкилоза у пациен-
тов с несращениями или с замедленными сращени-
ями большеберцово-таранного сочленения [19]. 

В последнее время, по данным специальной ли-
тературы, увеличивается количество исследований, 
направленных на изучение роли различных веществ, 
стимулирующих образование кости (факторы ро-
ста). К факторам роста относят костный морфоге-
нетический белок, трансформирующийся фактор 
роста бетта, тромбоцитарный фактор роста, фактор 
роста эндотелия сосудов [46]. DeVries J.G. с соавто-
рами (2018) представили исследование, в котором 
оценили частоту анкилозирования голеностопного, 
подтаранного, таранно-ладьевидного и пяточно-ку-
бовидного суставов в отдельности и совместно при 
применении аллогенного морфогенетического бел-
ка у 29 пациентов. Частота анкилоза составила 90 %, 
а осложнения наблюдали в 14 % случаев [12].

Синтетические костно-пластические материалы 
на сегодняшний день привлекают внимание иссле-
дователей для лечения костных дефектов и несра-
щений в качестве альтернативы ауто- и аллотран-
сплантатам. По данным медицинской литературы, 
к ним относят: сульфат кальция, фосфата кальция, 
трикальцийфосфат, гидроксиапатит, биостекла и 
стеклокерамику20. Синтетические материалы обла-
дают только остеокондуктивными свойствами, но в 
сочетании с факторами роста они могут проявлять 
еще и остеогенные свойства. Такие композицион-
ные материалы в настоящее время разрабатываются 
и в будущем могут стать альтернативой костным ау-
тотрансплантатам [36,53]. 

Методы фиксации при артродезе голеностопного 
сустава

С целью окончательной фиксации достигнутого 
оптимального положения таранной кости относи-
тельно большеберцовой применяют винты, пласти-
ны, интрамедуллярные стержни, аппараты внеш-
ней фиксации, а также их комбинации [9, 19, 45, 52]. 
Дискуссии в отношении предпочитаемого метода 
фиксации голеностопного сустава продолжаются и 
в настоящее время [18, 25].

Артродез голеностопного сустава винтами впер-
вые выполнил Zimmermann H. в 1973 году, а Wagner 
H. и Pock H.G. в 1982 году впервые описали способ 
артродеза тремя спонгиозными винтами21. С те х пор 
ортопеды предложили различные модификации 
этого способа. Morgan C.D. и соавт. (1985) и Maurer 
R.C. и соавт. (1991) применяли два перекрещиваю-
щихся винта, введенных с дистального метафиза 
большеберцовой кости в таранную, а Mann R.A. с 
соавторами (1990) — с наружной поверхности та-
ранной кости в большеберцовую22. Holt E.S. и соавт. 
(1991) выполняли фиксацию тремя спонгиозными 
винтами диаметром 6,5 мм [21], Hendrickx R.P. с со-

20  Finkemeier C.G. Bone-grafting and bone-graft substitutes. 
J Bone Joint Surg Am. — 2002;84(3). — P. 454–464. doi: 
10.2106/00004623-200203000-00020.
21Thermann T. Screw fi xation for ankle arthrodeses / T. Ther-
mann, T. Huefner, H.E. Schratt // Foot and Ankle Surgery. — 
1999. — Vol. 5. — P. 131–142.
22Mann R.A. Ankle fusion / R.A. Mann, J.W. Van Manen, 
K. Wapner, J. Martin // Clin. Orthop. Relat. Res. — 1991. — Vol. 
268. — P. 49–55.
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авторами (2011) — диаметром 4,5 мм23. Zwipp  H. и со-
авт. (1999), Thermann H. и соавт. (1999), в свою оче-
редь, применили четыре спонгиозных винта диаме-
тром 6,5 мм21. 

По данным современной медицинской литерату-
ры, винты являются наиболее часто применяемыми 
фиксаторами для артродеза голеностопного сустава. 
Данный метод наиболее дешевый, требует меньше-
го расслоения мягких тканей, он позволяют обе-
спечить достаточную стабильность и оптимальную 
компрессию между анкилозируемыми поверхно-
стями большеберцовой и таранной костей [21,48,54]. 
Ортопеды в своей клинической практике для фик-
сации большеберцовой и таранной костей применя-
ют два, три или четыре винта различного диаметра 
(4,5 мм, 6,0 мм, 6,5 мм, 7,0 мм или 7,3 мм) с полной 
или частичной резьбой. В единичных источниках 
имеются сведения о применении хирургами винтов 
с полной резьбой23. На наш взгляд, использование 
винтов с полной резьбой не совсем оправдано, по-
скольку они не позволяют достичь эффективной 
компрессии. С другой стороны, возможно в фазе ре-
зорбции костных трансплантатов полная резьба по-
зволяет защитить их от неконтролируемого смина-
ния и потери коррекции положения анкилозируе-
мымх костей. Следует отметить, что сами авторы не 
приводят какого-либо обоснования для применения 
этих винтов. Подавляющее большинство исследова-
телей используют для артродеза винты именно с не-
полной резьбой24 [40,54]. Так, Rogero R.G. с группой 
авторов (2020) выполнили артродез голеностопного 
сустава тремя канюлированными винтами диаме-
тром 7,3 мм с неполной резьбой. Авторы показали, 
что анкилоз достигнут в 97,5 % наблюдений. Сред-
няя оценка по шкале FAAM-ADL составила до опе-
рации 43.7±12.1 балла, а после операции — 75.5±16.6 
балла, средняя оценка по шкале ВАШ составила 
8,6±1,2 и 3,7±3,0 балла, соответственно [40]. Zwipp 
H. (2017) при фиксации 4 спонгиозными винтами 
диаметром 6,5 мм у 93 пациентов отметил анкилоз 
голеностопного сустава в 99 % случаев сроком через 
8±2 недели. Оценка по шкале AOFAS увеличилась с 
36 до 85 баллов [55]. С другой стороны, при примене-
нии винтов у пациентов с остеопорозом были отме-
чены более высокие показатели несращения голено-
стопного сустава25. Альтернативным является фик-
сация пластинами. По мнению Betz M.M. с группой 
авторов (2013), она обладает большей стабильностью 
и жесткостью по сравнению с винтами26.

23Hendrickx R.P. Ankle fusion using a 2-incision, 3-screw 
technique / R.P. Hendrickx, G.M. Kerkhoff s, S.A. Stufkens, 
C.N. van Dĳ k, R.K. Marti // Oper Orthop Traumatol. — 2011. — 
Vol. 23, № 2. — P. 131–140. doi: 10.1007/s00064-011-0015-0.
24Zelle B.A. Primary Arthrodesis of the Tibiotalar Joint in Se-
verely Comminuted High-Energy Pilon Fractures / B.A. Zelle, 
G.S. Gruen, R.L. McMillen, J.D. Dahl // J Bone Joint Surg. 
Am. — 2014 Jun 4;96(11):e91. doi: 10.2106/JBJS.M.00544
25 Thordarson D.B., Markolf K., Cracchiolo A. Stability of an an-
kle arthrodesis fi xed by cancellous-bone screws compared with 
that fi xed by an external fi xator. A biomechanical study. J Bone 
Joint Surg Am. — 1992. — Vol. 74, № 7. — P. 1050–1055
26Betz M.M. Primary stability and stiff ness in ankle arthrodes-
crossed screws versus anterior plating / M.M. Betz, E.E. Ben-
ninger, P.P. Favre, K.K. Wieser, M.M. Vich, N. Espinosa // Foot 
Ankle Surg. — 2013. — Vol. 19, № 3. — P. 168-172. doi: 10.1016/j.
fas.2013.04.006

Пластину для артродеза голеностопного сустава 
впервые применили Mittelmeier H. с соавторами в 
1973 году. Scranton P.E. и соавт. (1980)  использовали 
Т-образную пластину по медиальной поверхности, 
Wang G.J. (1993) — по латеральной, а Rowan R., Davey 
K.J. (1999) — по передней27. Mears D.S . с соавторами 
в 1984 году впервые описали способ артродеза узкой 
динамической компрессионной пластиной. Sowa 
D.T. с соавторами (1989) применили модифициро-
ванную педиатрическую клинковую пластину через 
передний доступ, а G.S. Gruen и D.C. Mears (1991), 
T.W. Hanson и соавт. (2002) — 95° клинковую пласти-
ну через задний доступ10. 

Согласно медицинской литературы, пластины 
для артродеза голеностопного сустава в настоящее 
время применяются по передней, задней и лате-
ральной поверхностям, причем передняя пласти-
на является наиболее распространенной [17,31,51]. 
Выбор используемой пластины обычно определя-
ется характером деформации, предпочитаемым 
доступом, а также состоянием мягкотканого по-
крова области голеностопного сустава [51]. Coetzee 
J.C. с соавторами (2020) представили результаты 
лечения пациентов, которым выполнили артродез 
голеностопного сустава пластиной по передней 
поверхности. Частота анкилозирования состави-
ла 98 % сроком до 3-х месяцев, а оценка по шкале 
AOFAS составила до операции 38,3, а после опера-
ции — 82,5 балла [9]. Некоторые хирурги фиксиру-
ют большеберцовую и таранную кости пластиной 
по латеральной поверхности. В клиническом ис-
следовании, проведенном Shi Z. с коллегами в 2011 
году, авторы продемонстрировали, что частота ан-
килозирования составила 100%, а средняя оцен-
ка по шкале AOFAS была улучшена с 43,5±10,2 до 
83,0±6,3 баллов у 18 пациентов, которым выполнен 
артродез данным способом28. Установку пластины 
по задней поверхности для артродеза, по данным 
медицинской литературы, применяют редко. Zelle 
B.A. и соавт. (2014) выполнили артродез голено-
стопного сустава клинковой 95-градусной пласти-
ной задним доступом, при котором формирование 
анкилоза было достигнуто в 95% случаев29. В то 
же время, применение пластин, обеспечивающих 
большую жесткость фиксации, чем винты, сопро-
вождается достаточно широким рассечением мяг-
ких тканей, погружением в ткани большой массы 
имплантата, что имеет более высокий риск разви-
тия инфекционных осложнений и создает пробле-
мы с заживлением мягких тканей [54].

Перспективным является применение для ар-
тродеза голеностопного сустава передней пла-
стины в комбинации со спонгиозными винтами. 
В биомеханической работе Tarkin I.S. с группой 

27  Scranton P.E. Ankle arthrodesis: a comparative clinical and bio-
mechanical evaluation / P.E. Scranton, F.H. Fu, T.D. Brown // 
Clin Orthop Relat Res. — 1980. — Vol. 151. — P. 234–243.
28Shi Z. [Ankle arthrodesis by lateral malleolus osteotomy and 
internal fi xation with locking proximal humeral plate] / Z. Shi, 
C. Zhang, W. Gu, C. Zhang, B. Zeng // Zhongguo Xiu Fu Chong 
Jian Wai Ke Za Zhi. — 2011. — Vol. 25, № 7. — P. 781–784.
29 Zelle B.A. Primary Arthrodesis of the Tibiotalar Joint in Se-
verely Comminuted High-Energy Pilon Fractures / G.S. Gruen, 
R.L. McMillen, J.D. Dahl // J Bone Joint Surg. Am. — 2014. — 
Vol. 96, № 11. — P. 91. doi: 10.2106/JBJS.M.00544



№ 2 (87) ■ 2023                              Профилактическая и клиническая медицина

28

авторов (2007) доказали, что комбинация пла-
стины и трех спонгиозных винтов обеспечивает 
большую жесткость, чем три спонгиозных винта30. 
Cliff ord C. с авторами (2015) в проведенном биоме-
ханическом исследовании, также отметили боль-
шую жесткость при фиксации большеберцовой 
и таранной костей передней пластиной и одним 
спонгиозным винтом по сравнению с фиксацией 
только пластиной31. Несмотря на наличие в спе-
циальной литературе данных о биомеханических 
преимуществах аугментации передней пластиной 
при артродезе голеностопного сустава винтами, 
клинические исследования, сравнивающие дан-
ный способ с фиксацией винтами, являются еди-
ничными32. Отметим, что в доступной литературе 
мы не нашли сведений о сравнительной длитель-
ности оперативного вмешательства и лучевой на-
грузке.

Артродез большеберцово-таранно-пяточного соч-
ленения интрамедуллярным стержнем

Lexer E. в 1906 году впервые выполнил артродез 
голеностопного и подтаранного суставов костным 
штифтом из малоберцовой кости16. Немецкий хи-
рург G. Küntscher в 1960 г. впервые описал техни-
ку фиксации большеберцово-таранно-пяточно-
го сочленения интрамедуллярным коническим 
стержнем без блокирования33. Mückley T.  и соавт. в 
1993 г. привели методику артродеза большеберцо-
во-таранного сочленения антеградным канюли-
рованным компрессионным интрамедуллярным 
стержнем из титанового сплава, блокированным в 
таранной кости и верхней трети большеберцовой34. 
Johnson K.A. в 1994 г. разработал прямой ретро-
градный интрамедуллярный стержень с блокиро-
ванием для артродеза большеберцово-таранно-пя-
точного сочленения35.

По сравнению с другими методами фиксации 
интрамедуллярные стержни обладают более вы-
сокой жесткостью на изгибание, повышенной ста-
бильностью при ротации и способностью к дина-

30Tarkin I.S. Anterior plate supplementation increases ankle ar-
throdesis construct rigidity / I.S. Tarkin, M.A. Mormino, M.P. 
Clare, H. Haider, A.K. Walling, R.W. Sanders // Foot An-
kle Int. — 2007. — Vol. 28, № 2. — P. 219–223. doi: 10.3113/
FAI.2007.0219.
31 Cliff ord C. A biomechanical comparison of internal fi xation 
techniques for ankle arthrodesis / C. Cliff ord, S. Berg, K. Mc-
Cann, B. Hutchinson // J Foot Ankle Surg. — 2015. — Vol. 54, 
№ 2. — P. 188–191. doi: 10.1053/j.jfas.2014.06.002.
32 Kakarala G. Comparative study of ankle arthrodesis using cross 
screw fi xation versus anterior contoured plate plus cross screw 
fi xation / G. Kakarala, D.T. Rajan // Acta Orthop Belg. — 
2006. — Vol. 72, № 6. — P. 716–721.
33Rammelt S. Tibiotalocalcaneal fusion using the hindfoot ar-
throdesis nail: a multicenter study / S. Rammelt, J. Pyrc, P.H. 
Agren, L.A. Hartsock, P. Cronier, D.A. Friscia, S.T. Hansen, K. 
Schaser, J. Ljungqvist, A.K. Sands // Foot Ankle Int. — 2013. — 
Vol. 34, № 9. — P. 1245–1255. doi: 10.1177/1071100713487526.
34Mückley T. Tibiotalar Arthrodesis with the Tibial Compres-
sion Nail / T. Mückley, G. Hofmann, V. Bühren // Eur J Trau-
ma Emerg. Surg. — 2007. — Vol. 33, № 2. — P. 202–213. doi: 
10.1007/s00068-007-1151-y.
35 Kile T.A. Tibiotalocalcaneal arthrodesis with an intramedullary 
device / T.A. Kile, R.E. Donnelly, J.C. Gehrke, M.E. Werner, 
K.A. Johnson // Foot Ankle Int. — 1994. — Vol. 15, № 12. — P. 
669–673. doi: 10.1177/107110079401501208.

мической компрессии36. С другой стороны, на се-
годняшний день интрамедуллярная фиксация для 
артродеза большеберцово-таранно-пяточного су-
ставов показана только при определенных клиниче-
ских ситуациях. К ним относится деформирующий 
артроз голеностопного и подтаранного суставов, 
несостоявшийся анкилоз или неудачное эндопро-
тезирование голеностопного сустава, аваскулярный 
некроз таранной кости, нейроартропатия Шарко. 
Противопоказаниями к его выполнению являются 
интактный подтаранный сустав, недостаточный за-
пас костной ткани с потерей высоты пяточной ко-
сти, выраженной угловой деформацией дистального 
отдела большеберцовой кости, а также активный 
инфекционный процесс в области заднего отдела 
стопы [14,45]. 

В настоящее время используют изогнутые или 

прямые гвозди, выбор которого является предпочте-

нием оперирующего хирурга. По данным Thordarson 

D.B. и соавт. (1999) и Pelton K. И соавт. (2006), при-

менение прямых гвоздей связано с потенциальным 

риском повреждения латеральной подошвенной 

артерии и нерва, гипертрофии кортикального слоя 

или стрессовых переломов большеберцовой кости и 

подошвенного прорыва из-за слабой кортикальной 

фиксации в медиальной части пяточной кости37,38. 

Изогнутые гвозди были разработаны, чтобы при-

способить латеральное смещение пяточной кости по 

отношению к анатомической оси большеберцовой 

кости. Особенностью интрамедуллярного стержня 

Hindfoot Arthrodesis Nail является 12-градусный из-

гиб, соответствующий физиологическому вальгусу 

заднего отдела стопы по отношению к большебер-

цовой кости, а также различные варианты фикса-

ции его в большеберцовой, таранной и пяточной 

костях33. Основу анатомической системы для артро-

деза большеберцово-таранно-пяточного сустава (A3 

Fusion Nail, Stryker) составляет ретроградный ин-

трамедуллярный стержень, который имеет двойной 

дистальный изгиб (один направлен назад под углом 

15° и один латерально под углом 10°) для лучшей 

фиксации в пяточной кости и небольшой прокси-

мальный изгиб для выравнивания с большеберцо-

вой костью. Кроме того, внутри штифта под винтом 

пяточной кости имеется компрессионный болт, ко-

торый используют для механической компрессии 

подтаранного и голеностопного суставов [39,45]. 

Другие авторы предлагают для фиксации больше-

берцово-таранно-пяточного сустава использовать 
систему DynaNail TTC Fusion System (MedShape), 

Expert Han (Depuy Synthes) и T2 (Stryker) [35]. 

36Brodsky J.W. Surgical correction of severe deformity of the an-
kle and hindfoot by arthrodesis using a compressing retrograde 
intramedullary nail / J.W. Brodsky, G. Verschae, S. Tenenbaum 
// Foot Ankle Int. — 2014. — Vol. 35, № 4. — P. 360–367. doi: 
10.1177/1071100714523270.
37Pelton K. Tibiotalocalcaneal arthrodesis using a dynamically 
locked retrograde intramedullary nail / K. Pelton, J.K. Hofer, 
D.B. Thordarson // Foot Ankle Int. — 2006. — Vol. 27, № 10. — 
P. 759–763. doi: 10.1177/107110070602701001.
38Thordarson D.B. Stress fractures and tibial cortical hypertrophy 
after tibiotalocalcaneal arthrodesis with an intramedullary nail / 
D.B. Thordarson, D. Chang // Foot Ankle Int. — 1999. — Vol. 
20, № 8. — P. 497–500. doi: 10.1177/107110079902000806.
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Однако, несмотря на совершенствование выше-
перечисленных имплантатов, одним из наиболее 
частых осложнений данного метода является несра-
щение в одном или обоих суставах, частота которого 
достигает до 48%39. Другими часто встречающимися 
осложнениями являются: глубокая и поверхностная 
инфекция, анкилозирование в неправильном поло-
жении, миграция металлоконструкций (переломы 
стержня и/или винтов), болевой синдром по подо-
швенной поверхности стопы [23].

Артродез голеностопного сустава аппаратом 
внешней фиксации

Компрессионный метод стали внедрять для уси-
ления фиксации голеностопного сустава при артро-
дезе. Большой вклад в его развитие внес J. Charnley. 
Он в 1951 году впервые применил одноплоскостной 
аппарат внешней фиксации для артродеза, который 
состоял из двух стержней [45]. В 1960-х годах Ассо-
циация остеосинтеза предложила стандартизиро-
ванный одноплоскостной аппарат. В нашей стране 
впервые компрессионный артродез голеностопно-
го сустава одноплоскостным аппаратом выполнил 
Н.Д. Флоренский в 1953 году. Однако, однопло-
скостной аппарат не обеспечивал удержания стопы 
в заданном положении и достаточной ротационной 
стабильности27. С связи с этим предложены следую-
щие аппараты для артродеза голеностопного суста-
ва: И.Г. Гришин (1963), Hoff mann (1980), Calandruccio 
(1983). Однако, опыт применения их был связан 
с высокой частотой возникновения инфекцион-
но-воспалительных осложнений в области выхода 
стержней из-за их большого диаметра. Илизаров 
Г.А. и Окулов Г.В. в 1959 году впервые применили 
метод чрескостного компрессионного артродеза го-
леностопного сустава разработанным аппаратом40. 
Однако, лишь в 1990-х годах в ортопедический хи-
рургии появился интерес к применению аппарата 
Илизарова для артродеза, так как многие авторы 
считали его методом выбора в отдельных случа-
ях. К ним относили значительный дефект костей, 
скомпрометированное состояние мягких тканей в 
области оперативного вмешательства, аваскуляр-
ный некроз таранной кости, многоплоскостные де-
формации, значительное укорочение конечности, 
неудачные предшествующие операции, острые и 
хронические инфекционные процессы в области 
голеностопного сустава, а также  с сопутствующие 
заболевания пациентов: сахарный диабет, заболе-
вания периферических сосудов, полиневропатия 
[41,48,52]. Другим преимуществом этого метода яв-
ляется возможность ранней осевой нагрузки в по-
слеоперационном периоде. При этом, большинство 
авторов применяют аппарат Илизарова [41,48,52], 
другие — аппарат Ассоциации Остеосинтеза (АО) 

39Hsu A.R., Ellington J.K., Adams S.B Jr. Tibiotalocalcaneal 
Arthrodesis Using a Nitinol Intramedullary Hindfoot Nail / 
A.R. Hsu, J.K. Ellington, S.B Jr. Adams // Foot Ankle Spec. — 
2015. — Vol. 8, № 5. — P. 389–396. doi: 10.1177/1938640015598838.
40Илизаров Г.А. Компрессионный артродез голеностопно-
го сустава и ближайших суставов стопы / Г.А. Илизаров, 
Г.В. Окулов // Ортопедия, травматология. — 1976. — 
№ 11. — С. 54-57. [Ilizarov G.A. Compression ankle arthrodesis 
and adjacent joints of the foot / G.A. Ilizarov, G.V. Okulov // Or-
topediy, travmatologiya = Orthopedics, traumatology. — 1976, 
no. 11, pp. 54–57 (In Russian)

[41], аппарат Taylor [32], гибридный аппарат внеш-
ней фиксации [13]. Li B. с соавторами (2022) привели 
результаты эффективности артродеза голеностоп-
ного сустава аппаратом Илизарова при лечении 63 
пациентов с терминальными стадиями варусного 
деформирующего артроза. Анкилоз был достигнут 
у всех пациентов при среднем сроке 12,43±1,99 не-
дели. Средний балл по шкале AOFAS увеличился 
с 42,14±8,66 до 80,90±6,80, а средний балл по шка-
ле ВАШ — с 7,29±1,27 до 2,24±0,94, соответственно 
[25]. По данным Rüschenschmidt M. и соавт. (2020), 
артродез голеностопного сустава аппаратом внеш-
ней фиксации при острых и хронических инфекци-
онных процессах является «золотым стандартом» 
[41]. Авторы, занимающиеся лечением данной пато-
логии, приводят частоту анкилозирования голено-
стопного сустава от 69% до 100%, при этом рецидив 
заболевания возникает в 4,5–22,8% случаев, а часто-
та осложнений составляет до 62% случаев [8,41]. 

В то же время, несмотря на преимущества дан-
ного метода, при применении аппаратов внешней 
фиксации выделяется ряд недостатков. К ним отно-
сятся: громоздкость аппаратов, неудобство для па-
циентов и необходимость постоянной санации мест 
проведения спиц [25]. Также, при использовании 
аппаратов внешней фиксации частота осложнений 
составляет более 50%. Наиболее частыми осложне-
ниями при фиксации голеностопного сустава внеш-
ним фиксатором являются инфекционные процес-
сы вокруг имплантатов и несращение костей [29].

Заключение
Проведенный анализ медицинской литературы 

по артродезу голеностопного сустава, как одного 

из оперативных методов лечения пациентов с тер-

минальными стадиями деформирующего артроза, 

показал, что с момента его внедрения и по настоя-

щее время предложено множество вариантов и спо-

собов его выполнения. На основании постоянного 

анализа результатов лечения, ошибок и осложне-

ний, возникающих после выполнения данной опе-

рации, были сформированы важные принципы, 

приводящие к достижению костного анкилоза и 

удовлетворительному восстановлению функций 

конечности. Предложенные доступы для выпол-

нения артродеза большеберцово-таранного соч-

ленения применяются авторами в зависимости от 

возникшей клинической ситуации, или выбор их 

руководствуется личным опытом хирурга-ортопе-

да. Также, в настоящее время, среди авторов суще-
ствует единое мнение относительно способа подго-

товки суставных поверхностей большеберцовой и 

таранной костей, а также оптимального положения 
стопы относительно голени.

Однако, с целью стабильной фиксации больше-

берцовой и таранной костей в оптимальном поло-

жении до полного сращения продолжается поиск и 

постоянное совершенствование имплантатов для 
артродеза голеностопного сустава. С целью реше-

ния перечисленных проблем, а именно, проблемы 

надежности фиксации голеностопного сустава и 
снижения частоты развития осложнений, необхо-

дима разработка новых конструкций и технологий 

артродезирования при лечении пациентов с терми-

нальными стадиями деформирующего артроза. 
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ANKLE ARTHRODESIS: CURRENT STATUS OF THE PROBLEM (REVIEW)
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Abstract
Introduction. The treatment of patients with end-stage ankle arthritis continues to be an urgent problem in traumatology and 

orthopedics. The method of choice ofpatients’treatment with this pathology is ankle arthrodesis.

The aim of the study is to present a brief historical background and current trends in improving ankle arthrodesis operations in 

the treatment of patients with terminal stages of ankle deforming arthritis based on the analysis of medical literature.

Material and methods. The review included 94 papers by domestic and foreign authors during 1950-2023. The search was carried 

out in electronic scientifi c databases PubMed, Google Scholar, Science Research Porta, eLIBRARY and Cyber Leninka.

Results. Various approaches used to perform ankle arthrodesisdepending on the condition of the soft tissues, the preferences 

of the surgeon and his experience, as well as on the method of fi xation. A variety of options for osteoplastic materials have been 

proposed to increase the incidence of ankylosis of the ankle joint. Despite the development of various implants (screws, plates, 

intramedullary rods, external fi xation devices), the search for the optimal fi xator and technique is currently ongoing.

Conclusion. Despite the constant improvement of methods of ankle arthrodesis in the treatment of patients with end-stagestages 

of deforming arthritis, this problem still remains relevant.

Keywords: ankle joint, anklearthritis, ankle arthrodesis.
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НАРУШЕНИЕ СУБХОНДРАЛЬНОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ И АКТИВАЦИЯ 
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАННЕЙ СТАДИИ ОСТЕОАРТРОЗА

С.В. Белова, Е.В. Гладкова, В.Ю. Ульянов
Научно-исследовательский институт травматологии, ортопедии и нейрохирургии Федерального 
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Реферат
Введение. Несмотря на несомненные достижения последних лет, достигнутые в области диагностики и терапии 

остеоартроза, его молекулярные механизмы окончательно не раскрыты и нет эффективной методологии полного из-

лечения данной патологии. 

Цель исследования — изучение роли субхондрального ремоделирования и процессов перекисного окисления липи-

дов в патогенезе ранней стадии остеоартроза коленных суставов. 

Материалы и методы. Всем обследованным выполнялось рентгенологическое исследование коленных суставов. 

Состояние субхондрального ремоделирования оценивалось по изменению концентрации в сыворотке крови пока-

зателей резорбтивных процессов — С-концевых телопептидов коллагена I типа и пиридинолина. Процессы костео-

бразования были охарактеризованы по уровню активности костной щелочной фосфатазы. О состоянии процессов 

перекисного окисления липидов судили по интенсивности образования в сыворотке крови гидроперекисей липидов 

и малонового диальдегида. Суммарная активность антиоксидантной системы оценена по общему антиоксидантному 

статусу. Клеточное ферментное звено антиоксидантной системы изучали, исследуя степень суммарной активности 

четырех разновидностей супероксиддисмутазы и активность каталазы. 

Результаты и обсуждение. У обследованных пациентов уже на ранней стадии остеоартроза коленных суставов 

имелись выраженные нарушения субхондрального ремоделирования костной ткани, проявляющиеся повышением 

маркеров костеобразования (костная щелочная фосфатаза) и костной резорбции (пиридинолин и С-концевые тело-

пептиды коллагена I типа), что ассоциировалось с возрастающей активностью процессов перекисного окисления ли-

пидов, судя по достоверно нарастающему уровню гидроперекисей липидов и малонового диальдегида. Кроме того, 

отмечалось достоверное возрастание степени суммарной активности четырех разновидностей супероксиддисмутазы 

и снижение активности каталазы на фоне несущественного снижения общей активности антиоксидантной системы. 

Заключение. Установленные факты могут быть полезны в объективизации оценки пациентов с ранней стадией 

остеоартроза коленных суставов при выборе путей коррекции данного состояния.

Ключевые слова: остеоартроз, ранняя стадия, субхондральное ремоделирование, перекисное окисление липидов.

Введение
Остеоартроз (ОА) — распространенное прогрес-

сирующее воспалительно-дегенеративное заболе-
вание суставов [1], влияющее на качество жизни 
пациентов [11] и характеризующееся наличием суб-
хондрального склероза, эрозией суставного хряща и 
реактивного синовита [4]. Несмотря на несомнен-
ные достижения последних лет, достигнутые в об-
ласти диагностики и терапии ОА, его молекулярные 
механизмы окончательно не раскрыты и нет эффек-
тивной методологии полного излечения данной па-
тологии [6]. 

ОА является полифакторным заболеванием [10]. 
Долгое время ведущим патогенетическим меха-
низмом возникновения и развития ОА считалось 
нарушение равновесия между синтетическими и 
деструктивными процессами в ткани суставного 
хряща, которая, как выяснилось в ходе многочис-
ленных исследований, является аваскулярной, что 
объясняет низкую функциональную активность 
хондроцитов и невысокую скорость восстанови-
тельных процессов поврежденного матрикса сустав-
ного хряща [2]. Как правило, при ОА страдают все 
суставные структуры, в том числе и субхондральная 
кость, изменение метаболизма которой способствует 

ухудшению качества матрикса хряща [12]. В настоя-
щее время разобщение в системе субхондрального 
ремоделирования с последующим расстройством 
морфофункциональной деятельности сустава при-
знано рядом исследователей ведущим патофизио-
логическим механизмом прогрессирования ОА [11].

Среди множества патогенетически значимых 
факторов возникновения и развития ОА немало-
важное значение придается процессам перекисно-
го окисления липидов (ПОЛ), неконтролируемая 
интенсификация которых приводит к деструкту-
ризации клеточных мембран и избыточному обра-
зованию активных форм кислорода [9], источником 
которых являются процессы дыхания в клетках, 
катализируемые различными ферментами. Важное 
участие процессов перекисного окисления фосфо-
липидов клеточных мембран в патологическом на-
рушении функционировании клеток и тканей до-
казывается множественными публикациями на эту 
тему, что установлено также для соединительнот-
канной патологии [5, 7]. В физиологических услови-
ях процессы ПОЛ являются неотъемлемой частью 
метаболического гомеостаза организма и представ-
ляют собой сложный механизм, для которого суб-
стратом окисления в клеточных мембранах служат 
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полиненасыщенные жирные кислоты, являющие-
ся структурной единицей фосфолипидов. Данный 
процесс заключается в распаде липидных радика-
лов, присоединении к липидам активной формы 
молекулярного кислорода, утрате двойных связей в 
полиненасыщенных липидных ацилах, результатом 
чего является повреждение липидных и клеточных 
мембран. От нарушения целостности мембран клет-
ки зависят нарушения ее функциональной активно-
сти, сопряженные с изменениями проницаемости и 
процессов транспортировки биологически значи-
мых молекул, деятельности мембранных рецепторов 
и ферментов, что оказывает негативное воздействие 
на нейтрализацию токсичных свободных радика-
лов. Известно негативное влияние интенсификации 
процессов ПОЛ в деструкции соединительноткан-
ных биополимеров суставных структур при поздних 
стадиях ОА [5, 7]. Однако на сегодняшний день осо-
бенности функционирования механизмов ПОЛ и их 
патогенетическая роль в инициации ремоделирова-
ния скелетных соединительных тканей при началь-
ных стадиях ОА окончательно не выяснены.

Цель исследования — изучение роли субхон-
дрального ремоделирования и процессов ПОЛ в па-
тогенезе ранней стадии ОА коленных суставов. 

Материалы и методы
В научном исследовании было задействовано 49 

пациентов (18 мужчин и 31 женщина) с начальны-
ми проявлениями ОА коленных суставов, которые 
составили опытную группу. Возраст обследуемых 
был в пределах 37-56 лет. В группу контроля вошли 
22 донора без клинических проявлений заболева-
ния и суставной патологии. Критерием отбора в ис-
следование являлась клиническая картина ранних 
проявлений ОА, характерных для нулевой и первой 
стадии заболевания. Критериями исключения из 
исследования служило наличие сопутствующей па-
тологии, способной оказывать влияние на резуль-
таты изучаемых параметров, хондропротекторная, 
гормоно-заместительная и курсовая терапия несте-
роидными противовоспалительными препаратами, 
а также имевшиеся в анамнезе травмы капсульно-
связочного аппарата суставов и проявления выра-
женного болевого синдрома в коленном суставе. 

Включенные в исследование лица дали инфор-
мированное согласие на проведение комплексного 
(клинического, инструментального, лабораторно-
го) обследования согласно положениям Хельсинк-
ской декларации (1964). Проведение исследования 
одобрено локальным комитетом по этике ФГБОУ 
ВО «Саратовский государственный медицинский уни-
верситет им. В.И. Разумовского» Минздрава России 
(протокол № 2 от 02.02.2022 г.).

У всех пациентов проводился сбор анамнести-
ческих данных и жалоб, определялся ортопедиче-
ский статус. Кроме того, выполнялось рентгеноло-
гическое обследование коленных суставов в прямой 
(максимально разогнутое положение коленных су-
ставов) и в боковой (сгибание сустава до 15˚ в поло-
жении лежа) проекциях. Рентгенограммы оценива-
ли по критериям J.H. Kellgren, J.S. Lawrence (1957)1. 

1Kellgren J.H., Lawrence J.S. Radiological assessment of osteo-
arthrosis // Ann Rheum Dis. — 1957. — Vol. 16, № 4. — P. 494-
502. doi: 10.1136/ard.16.4.494 

О состоянии процессов ПОЛ судили по интен-
сивности образования в сыворотке крови гидропе-
рекисей липидов (LPO) (Lipid Hydroperoxide Assey 
Kit, Cayman Chemical (США)) и малонового диаль-
дегида (МДА)2. Суммарная активность антиокси-
дантной системы (АОС) оценена по общему анти-
оксидантному статусу (ImAnOx (Total antioxidative 
statys/capacity (TAS/TAC) Kit), Immundiagnostic AG 
(Германия)). 

Клеточное ферментное звено АОС описывали, 
исследуя степень суммарной активности четырех 
разновидностей супероксиддисмутазы (SOD / Cu, 
Zn, Mn, Fe) с использованием набора Superoxide 
Dismutase Assay Kit (Cayman Сhemical Co., США) и 
изучая активность каталазы (Cat) (Catalase Assay Kit, 
Cayman Сhemical Co., США). Все вышеперечислен-
ные исследования выполнены методом иммунофер-
ментного анализа на фотометре EPOCH TM (BioTek 
(США)).

Состояние субхондрального ремоделирования 
оценивалось по изменению концентрации в сы-
воротке крови показателей резорбтивных процес-
сов — С-концевых телопептидов коллагена I типа 
(β-CrossLaps) и пиридинолина (PYD), измеренных 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ELISA). Процессы костеобразования были 
охарактеризованы по уровню активности кост-
ной щелочной фосфатазы (ВАР — bone alkaline 
phosphatase).

Статистическая обработка цифровых данных 
проведена с помощью прикладного пакета Statistica 
6.0. Различия значений между сопоставляемыми 
группами оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия Манна-Уитни, т. к. распределение 
полученных данных отличалось от нормального со-
гласно вычисленным критериями Стьюдента и Ша-
пиро-Уилкса. Результаты исследования считались 
достоверно значимыми при значении р<0,05 и пред-
ставлялись в виде медианы (Ме) с указанием квар-
тильных размахов (нижний (25 %) и верхний (75 %) 
квартили). 

Результаты и обсуждение
В ходе проведенного рентгенологического обсле-

дования у 20 пациентов опытной группы была диа-

гностирована нулевая стадия ОА без рентгенологи-

ческих изменений суставов, у 29 пациентов — первая 

стадия заболевания с единичными остеофитами на 

поверхности сустава. В группе контроля рентгено-

логических признаков ОА не выявлено.

Сбор анамнестических данных и жалоб показал, 

что пациентов с нулевой стадией заболевания бес-

покоили периодически возникающие боли в обла-

сти коленного сустава при занятиях спортом, после 

подъема тяжести и длительной ходьбы, проходящие 

после прекращения физической нагрузки. Пациен-

ты с первой стадией обращали внимание на появле-

ние крепитации в коленном суставе, ощущение ско-

2Коробейникова Э.Н. Модификация определения про-
дуктов перекисного окисления липидов в реакции с тио-
барбитуровой кислотой // Лабораторное дело. — 1989. — 
№ 7. — С. 8-10. [Korobeynikova E.N. Modifi cation of detection 
of lipid peroxidation products in reaction with thiobarbituric acid 
// Laboratornoe delo = Laboratory Science. — 1989. — № 7. — 
P. 8-10. (In Russian)]
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ванности по утрам, а также на болезненность колен-

ного сустава при пальпации. В контрольной группе 

описанных выше проявлений ОА не наблюдалось. 
Одним из многочисленных патогенетических 

механизмов возникновения и развития ОА является 
нарушенный метаболизм костной ткани, который 
представлен ее динамичным ремоделированием, 
где процессы костеобразования сменяются костной 
резорбцией [16]. 

В качестве маркера костеобразования исполь-
зовали определение активности костной щелочной 
фосфатазы BAP, представляющей собой фермент, 
относящийся к группе гидролаз, и осуществляю-
щий процесс дефосфорилирования [8]. Различные 
виды щелочной фосфатазы обнаружены во многих 

органных тканях, большое ее количество находится 
в паренхиме печени, в клетках слизистой кишечни-
ка, а также в костном матриксе. В организме челове-
ка щелочная фосфатаза представлена несколькими 
изоформами — плацентарной, кишечной, печеноч-
ной, почечной и костной, последняя получила назва-
ние «остаза». Остаза является маркером активности 
остеобластов, принимающих участие в формирова-
нии костного матрикса. В нашем исследовании при 
определении содержания ВАР у пациентов с ранни-
ми проявлениями ОА было установлено выраженное 
(p<0,001) повышение ее активности в сыворотке кро-
ви по сравнению с показателями контрольной груп-
пы (таблица 1), что указывало на увеличение синте-
тической активности остеобластов. 

Таблица 1. Концентрация маркеров субхондрального ремоделирования у пациентов 
с ранней стадией остеоартроза коленных суставов

Table 1. Concentrations of subchondral bone remodeling markers in patients with early knee osteoarthritis 

Показатели / 
Indicators

 Группа контроля / 
Control group(n=22)

Пациенты с ранней стадией 
остеоартроза / 

Patients with early osteoarthritis (n=49))

Костная щелочная фосфатаза, ед/л / 
Bone alkaline phosphatase (ВАР), u/l

24,00 (21,90; 25,80)
33,20 (32,25; 34,60)

(р<0,001)*

Пиридинолин, нг/мл /
Pyridinoline (PYD), ng/ml

4,27 (3,63; 5,20)
4,95 (4,28; 8,63)

(р<0,01)*

С-концевые телопептиды коллагена I типа, нг/мл / 
C-terminal telopeptide of type I collagen (b-Cross-
Laps), ng/ml

0,37 (0,24; 0,45)
0,44 (0,35; 0,52)

 (р<0,01)*

Примечание: Мe (25%; 75%); *р — уровень значимости различий (р<0,05) при сравнении группы контроля и группы пациентов с 
ранней стадией остеоартроза; n — число наблюдений 
Note: Me (25%; 75%); *p — signifi cance of diff erences (p<0.05) when comparing the control group to patients with early osteoarthritis 
; n — the number of observations

В организации костного матрикса решающее 
значение принадлежит коллагеновым молекулам I 
типа, в связи с чем, для решения диагностических 
задач используют обнаружение фрагментарных со-
единений, образующихся в результате распада кол-
лагена [3, 13]. 

Измерение содержания структурных компо-
нентов коллагена в сыворотке крови в нашем ис-
следовании показало повышенный уровень мар-
керов костной резорбции. Выявлено, что уровень 
b-Cross Laps, являющийся продуктом деградации 
коллагена I типа, составляющего 90 % органи-
ческого матрикса костной ткани, при ОА суще-
ственно превышал (р<0,01) его сывороточные 
концентрации у лиц группы контроля (таблица 1). 
Данный телопептид является специфичным при 
распаде коллагена I типа, так как в дальнейшем не 
катаболизируется. 

Поломки в программе синтеза коллагена как од-
ного из основных составляющих компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса субхондральной кости 
и нарушения пространственной ориентации его 
молекул могут приводить к тяжелым соединитель-
нотканным патологиям. В физиологических усло-
виях в молекуле вновь синтезируемого коллагена, 
включающегося в матрикс костной ткани, начина-
ют образовываться межмолекулярные связи в виде 
PYD и дезоксипиридинолина, синтезирующихся 
путем посттрансляционной модификации моле-
кул коллагена. Местоположением PYD являются 

карбокси- и аминоконцевые телопептиды колла-
геновой спирали. Являясь зрелыми поперечными 
сшивками, PYD характерен для коллагена I типа, 
при деструкции которого молекулярные фрагмен-
ты, в том числе и пиридинолина, попадают в си-
стемный кровоток, что делает данный показатель 
специфичным для оценки резорбтивной активно-
сти костной ткани [14]. Нами при определении PYD 
у пациентов с ранними признаками ОА коленных 
суставов установлено его достоверно (р<0,01) по-
вышенное содержание в сыворотке крови, превы-
шающее значения у лиц контрольной группы (та-
блица 1), свидетельствующее о нарушении целост-
ности межмолекулярных связей в полипептидных 
цепях коллагена I типа, что негативным образом 
сказывалось на качественном состоянии матрикса 
костной ткани.

При сравнении количественных изменений об-
наруженных продуктов деструкции молекул кол-
лагена I типа, как интегральных показателей про-
цессов деструкции матрикса субхондральной кости 
было установлено, что у пациентов с ОА уровень 
PYD в 3,4 раза был превышен по сравнению со зна-
чениями в группе контроля; при этом концентра-
ция b-CrossLaps была превышена в 1,5 раза. Данный 
факт следует учитывать при оценке диагностиче-
ской ценности b-CrossLaps и PYD как объективных 
маркеров деструктуризации коллагеновых молекул 
субхондральной кости у пациентов с ранними про-
явлениями ОА.
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У обследованных нами пациентов с ОА коленных 
суставов на ранней стадии исследование процессов 
ПОЛ, реакций окисления полиненасыщенных жир-
ных кислот, в результате которых образуются сво-
бодные радикалы, демонстрировали статистически 
достоверно (р<0,001) нарастающий уровень LPO в 
сыворотке крови больных по сравнению с уровнем 
у лиц группы контроля (рисунок 1), как и в других 

При определении концентрации вторичного 

продукта процессов ПОЛ — МДА, являющегося 

результатом разложения эндопероксидов полине-

насыщенных жирных кислот, нами также установ-

лено его статистически достоверное (р<0,001) по-

вышение (рисунок 1), схожее с результатами других 

авторов [9]. В других исследованиях аналогичной 

направленности у больных, страдающих ОА, ав-

торы также выявили повышение активности про-

цессов ПОЛ, судя по повышенному уровню МДА и 

диеновых конъюгатов. При этом авторы указывали 

на зависимость напряженности изучаемых процес-

сов от рентгенологической стадии заболевания, что 

могло означать участие процессов ПОЛ, как в воз-

никновении, так и дальнейшем прогрессировании 

данной патологии4. Обладая токсичным действием в 
отношении клеточных мембран и находясь в повы-

шенном количестве в крови, МДА имеет все предпо-
сылки для оказания деструктивного воздействия на 

клетки структурных компонентов сустава.

Интенсификации процессам ПОЛ и активному 

образованию свободных радикалов противосто-

ит система антиоксидантной защиты организма, 

Рисунок 1. Концентрация продуктов перекисного окисления липидов в сыворотке крови пациентов с ранней стадией 
остеоартроза коленных суставов
Figure 1. The serum concentration of lipid peroxidation products in patients with early knee osteoarthritis

исследованиях3. LPO, относящиеся к первичным 
продуктам, образующимся в результате процессов 
ПОЛ, принимают участие в последующем аутоо-
кислении липидов, а также играют важную роль в 
дестабилизационной деструкции плазматических 
мембран, что приводит к ослабеванию барьерных их 
характеристик и формированию функциональной 
несостоятельности [15]. 

3Altay М.А., Ertürk С., Bilge А., Yapt М., Levent A., Aksoy N. 
Evaluation of prolidase activity and oxidative status in patients 
with knee osteoarthritis: relationships with radiographic severity 
and clinical parameters // Rheumatol Int. — 2015. — Vol. 35, 
№ 10. — Pp. 1725-1731. doi: 10.1007/s00296-015-3290-5
4Жигалова О.В., Балабина Н.М. Состояние перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной активности крови 
у пациентов с остеоартрозом // Сибирский медицинский 
журнал. — 2015. — № 4. — С. 41-43. [Zhigalova O.V., Balabina 
N.M. The status of lipid peroxidation and antioxidant activity of 
blood in patients with osteoarthritis // Sibirskĳ  medicinskĳ  zhur-
nal = Siberian Medical Journal. — 2015. — № 4. — Pp. 41-43. 
(In Russian)]

и, в частности, ее антиоксидантные ферменты SOD 

и Cat, инактивирующие супероксид анион радикал 

и перекись водорода.
При определении степени суммарной активно-

сти четырех разновидностей SOD/Cu, Zn, Mn, Fe, 
одного из основных ферментных антиоксидантов, 
отмечалось статистически значимое (р<0,001) по-
вышение ее активности, что отражено в таблице 2. 
SOD является широко востребованным фермен-
том, участвующим в кислородном метаболизме, за-
щищая структуру клеток от прямой или косвенной 
повреждающей агрессии свободных радикалов. От-
носясь к семейству металлопротеинов, которые ка-
тализируют химическую реакцию взаимодействия 
двух агрессивных супероксидных радикалов (О

2

-), 
SOD превращает токсичные супероксидные ради-
калы кислорода (О

2

-) в менее токсичную и агрессив-
ную перекись водорода (Н

2
О

2
). 

Менее агрессивная, чем супероксидные радика-
лы, перекись водорода, однако, является радика-
лом, хотя и в меньшей степени, оказывающая по-
вреждающее воздействие на структуру клеточных 
элементов. Антиоксидантным ферментом, обеспе-
чивающим осуществление реакции по разложению 
перекиси водорода до воды (Н

2
О) и кислорода (О

2
), 

является Cat. 
У пациентов с ОА в начальной стадии, согласно 

полученным нами результатам, при определении 
активности Cat было обнаружено достоверное по-
нижение ее активности (р<0,001) (таблица 2), указы-
вающее на ослабление ее значимости в отношении 
снижения токсичности перекиси водорода. Обна-
руженное нами в ходе проведения исследования у 
пациентов с ранними стадиями ОА коленных суста-
вов повышение степени суммарной активности че-
тырех форм SOD/Cu, Zn, Mn, Fe в сыворотке крови, 
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вероятнее всего носит компенсаторный характер в 
условиях интенсификации процессов ПОЛ, повы-
шенного образования перекиси водорода на фоне 

функциональной недостаточности Cat, активности 
которой недостаточно для обезвреживания избы-
точных объемов перекиси водорода. 

Таблица 2. Показатели ферментов антиоксидантной системы у пациентов 
с ранней стадией остеоартроза коленных суставов

Table 2. Indicators of antioxidant enzymes in patients with early stage knee osteoarthritis

Показатели / 
Indicators

 Группа контроля / 
Control group(n=22)

Пациенты с ранней стадией 
остеоартроза / 

Patients with early osteoarthritis (n=49)

Активность супероксиддисмутазы, eд/мл /
Superoxide dismutase activity (SOD/Cu, Zn, Mn, Fe), u/ml

41,00 
(28,00; 65,60)

73,80 
(65,80; 86,10)

(р<0,001)*

Активность каталазы, нмоль/мин/мл / 
Catalase activity (Cat), nmol/min/ml

2,42 (2,35; 2,60)
1,97 (1,91; 2,06)

(р<0,001)*

Общий антиоксидантный статус, мкмоль/л / 
Total antioxidant status (TAS/TAC), μmol/l

2,34 (1,78; 2,93)
2,10 (1,82; 2,26)

 (р>0,05)

Примечание: Мe (25%; 75%); *р — уровень значимости различий (р<0,05) при сравнении группы контроля и группы пациентов с 
ранней стадией остеоартроза; n — число наблюдений
Note: Me (25%; 75%); *p — signifi cance of diff erences (p<0.05) when comparing the controls to the patients with early osteoarthrosis; 
n — the number of observations

Описанные выше изменения антиоксидантных 
ферментов происходили на фоне установленного 
нами некоторого снижения суммарной активности 
общего антиоксидантного статуса по сравнению 
с значениями в группе контроля, не достигавшее 
уровня статистической значимости (р>0,05). 

Заключение
Стандартные методы лучевой диагностики при 

ранних проявлениях ОА демонстрируют достаточ-
но низкую информативность, что связано с недо-
статочной выраженностью структурных изменений 
субхондральной кости у данной категории пациен-
тов, вместе с тем, для начальной стадии заболевания 
характерны глубокие метаболические нарушения 
процессов костеобразования и костной резорбции, 
которые могут быть выявлены при применении ме-
тодов лабораторного исследования на основании 
определения специфических белковых молекул и 
их фрагментов, что представляется перспективным 
направлением исследований. Выявленные у паци-
ентов с ОА коленных суставов уже на ранней стадии 
выраженные нарушения субхондрального ремоде-
лирования костной ткани, проявлявшиеся повыше-
нием как маркеров костеобразования (ВАР), так и 
маркеров костной резорбции (PYD и CrossLaps), ас-
социировались с возрастающей активацией процес-
сов ПОЛ, судя по достоверно нарастающему уровню 
LPO и МДА, что сопровождалось статистически до-
стоверным возрастанием степени суммарной актив-
ности четырех разновидностей SOD/Cu, Zn, Mn, Fe 
и снижением активности Cat на фоне несуществен-
ного снижения общей активности антиоксидантной 
системы. Установленные факты могут объективизи-
ровать оценку пациентов с ранней стадией ОА ко-
ленных суставов при выборе путей коррекции дан-
ного состояния.

Исследование выполнено в рамках НИОКТР 
НИИТОН СГМУ «Разработка цифровой персона-
лизированной интеллектуальной системы объек-
тивизации субхондрального ремоделирования для 
ранней диагностики остеоартроза на основе мате-
матической модели прогнозирования прогрессиро-

вания воспалительно-дегенеративных изменений в 
опорных соединительных тканях», № гос. регистра-
ции НИОКТР 122022700115-5.
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DISORDER OF SUBCHONDRAL BONE REMODELING AND ACTIVATION OF LIPID PEROXIDATION 
IN THE EARLY OSTEOARTHRITIS PATHOGENESIS
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Abstract
Introduction. Despite the recent achievements in diagnostics and treatment of osteoarthritis, its molecular mechanisms have not 

been fully revealed and there is no eff ective methodology for the complete treatment and management.

The aim of the study was to investigate the impact of subchondral bone remodeling and lipid peroxidation in the pathogenesis of 

the early knee osteoarthritis.

Materials and methods. All patients underwent X-ray examination of the knee joints. The state of subchondral remodeling was 

assessed by changes in serum concentration of resorptive indicators — C-terminal telopeptides of type I collagen and pyridinoline. 

The bone formation was defi ned by the activity of bone alkaline phosphatase.The lipid peroxidation was represented by the intensity 

of lipid hydroperoxides and serum malondialdehyde. The total activity of antioxidant system was assessed by the overall antioxidant 

status. The cellular enzyme link of the antioxidant system was studied by investigating the degree of total activity of four superoxide 

dismutase types and catalase.

Results and discussion. The examined patients had the pronounced disorders of subchondral bone remodeling in early knee 

osteoarthritis manifested by an increase in markers of bone formation (bone alkaline phosphatase) and bone resorption (pyridinoline 

and C-terminal telopeptides of type I collagen). This was associated with an increasing activity of lipid peroxidation as refl ected 

by the signifi cantly increased level of lipid hydroperoxides and malondialdehyde.There was also an apparent increase in the total 

activity of four types of superoxide dismutase as well as a decrease in catalase activity along with the insignifi cant drop in the overall 

activity of the antioxidant system.

Conclusion. These fi ndings could be of use in objectifying the evaluation of patients with early knee osteoarthritis when choosing 

ways to correct their condition.

Key words: osteoarthritis,early stage, subchondral bone remodeling, lipid peroxidation.
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МОЛЕКУЛЯРНАЯ СУБКЛАССИФИКАЦИЯ КАРЦИНОМ ТЕЛА МАТКИ: ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ
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Реферат
Введение: Результаты исследования в рамках проекта «The Cancer Genome Atlas» положили начало новому этапу, 

направленному на персонализацию лечения рака эндометрия. В связи с этим представляется интересным, существу-

ют ли возрастные особенности злокачественных новообразований эндометрия внутри молекулярных подгрупп, либо 

прогноз заболевания определяется наличием определенных молекулярно-генетических изменений?

 Цель: Иммуногистохимическая оценка экспрессии белков системы MMR и белка р53 в опухолях эндометрия, их 

влияние на течение и прогноз заболевания, в том числе, в возрастном аспекте.

Материалы и методы: В исследование включено 245 образцов опухолей эндометрия, разделенные на три подгруп-

пы: 1-я — опухоли с dMMR, n=88, 2-я — опухоли c p53abn, n = 19, 3-я —  pMMR/p53wt , n = 138.

Результаты: В подгруппах dMMR и pMMR/p53wt опухоли эндометрия в большинстве случаев представлены 

эндометриоидными карциномами low-grade, выявляемые на стадии локализованного процесса (I-II по FIGO), 

характеризующиеся схожими показателями выживаемости. Включение в статистический анализ возрастного 

фактора демонстрирует статистически более низкие показатели выживаемости среди лиц ≥70 лет в подгруппе 

pMMR/p53wt. В подгруппе p53abn преобладали опухоли high-grade за счет превалирования неэндометриоидных 

карцином, в 1/3 всех случаев выявляемые на III-IVстадиях заболевания, характеризующиеся неблагоприятным 

прогнозом. 

Выводы: Возраст, по-видимому, не оказывает влияния на прогноз заболевания в подгруппе с dMMR, а опре-

деляется наличием соответствующих изменений. Включение в статистический анализ возрастного фактора, 

демонстрирует худший прогноз для пациенток старшего возраста в подгруппе pMMR/p53wt. Относительно под-

группы p53abn нельзя сделать однозначных выводов, поскольку основная масса всех случаев пришлась на паци-

енток ≥ 70 лет.

Ключевые слова: рак эндометрия, морфология, пожилой и старческий возраст, иммуногистохимия, система MMR, 

белок p53.

Введение
Рак эндометрия (РЭ) занимает шестое место в 

мире 1 и третье в России [2] в структуре онкологиче-

ской заболеваемости женского населения, 

При этом, несмотря на то, что РЭ, в целом, харак-

теризуется благоприятным прогнозом, с 5-летними 

показателями общей выживаемости 74-92% при вы-

явлении заболевания на стадии локализованного 

процесса [7, 13], уровень смертности, в среднем, уве-

личивается на 1,9% в год [14]. 

Результаты исследования в рамках проекта 

«The Cancer Genome Atlas» (TCGA) позволили вы-

делить четыре подтипа РЭ в зависимости от спек-

тра молекулярно-генетических изменений, ха-

рактеризующиеся различным прогнозом: ультра-

мутированные опухоли («POLE Ultramutation»), 

«Hypermutated tumors», опухоли «Copy-number low» 

1Globocan. Available at: https://gco.iarc.fr/ (accessed 5 Feb-
ruary 2023)

(CN-low) и опухоли «Copy-number high» (CN-high, 

serous-like)) 2.
Это открытие положило начало новому этапу, 

направленному на персонализацию лечения РЭ, 
прежде всего в вопросах, касающихся поиска опти-
мальной адъювантной терапии, либо ее возможной 
деэскалации, как например, в подгруппе опухолей 
POLE-mut [4]. 

Впоследствии, авторы из Ванкувера разработа-
ли адаптированный к повседневной клинической 
практике молекулярный классификатор ProMisE 
(Proactive Molecular Risk Classifi er for Endometrial 
Cancer), основанный на использовании секвениро-
вания гена POLE с целью обнаружения мутаций в 
экзонуклеазом домене  и иммуногистохимического 
(ИГХ) метода исследования суррогатных маркеров — 

2Kandoth C. Integrated genomic characterization of endometrial 
carcinoma / Kandoth C, Schultz N, Cherniack AD [et al.]  // 
Nature. —  2013. — Vol. 497(7447). — P. 67–73. — DOI: 10.1038/
nature12113
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определение белков генов репарации неспаренных 
нуклеотидов ДНК -MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 и 
оценка экспрессии белка р53 как отражение нали-
чия мутации в гене TP53 [15]. 

Предложенный классификатор разделил зло-
качественные новообразования эндометрия на 
четыре подгруппы соответственно исходной ге-
номной классификации: POLE-mut опухоли, 
злокачественные новообразования с dMMR (Hy-
permutated tumors, MSI), карциномы с p53abn (CN 
High, serous-like), опухоли без специфического 
молекулярного профиля — NSMP (p53 wt, MSS, 
CN- Low), что нашло отражение в последних ре-
комендациях ESGO-ESTRO-ESP по ведению па-
циенток с РЭ [6].

За последние 30 лет заболеваемость РЭ выросла 
на 132% [7] и по предварительным данным не ожи-
дается тенденции к ее снижению1, что отражает рост 
распространенности факторов риска, в частности, 
ожирения и продолжающегося старение населения 
[7]. 

В связи с этим представляется интересным, су-
ществуют ли возрастные особенности злокаче-
ственных новообразований эндометрия внутри мо-
лекулярных подгрупп, либо прогноз заболевания 
определяется наличием определенных молекуляр-
но-генетических изменений? 

Ввиду ограниченной доступности тестирова-
ния на мутации в гене POLE, целью нашего ис-
следования явилась оценка возможности приме-
нения в реальной клинической практике данных, 
которые можно получить на основании доступных 
методов — ИГХ оценка экспрессии белков систе-
мы MMR и белка р53 в опухолях эндометрия, и их 
влияние на течение и прогноз заболевания, в том 
числе, в возрастном аспекте. 

Материалы и методы
Данная публикация явилась продолжением 

ранее опубликованной нами работы, посвящен-
ной клинико-морфологическим характеристикам 
опухолей эндометрия у пациенток старше 70 лет, 
согласно которой, в соответствие с критериями 
включения и исключения,  в исследование было 
включено 309 пациенток, проходивших лечение 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России с 2009 по 2016 год включитель-
но, разделенные на две возрастные группы: группа 
1 — от 50 до 69 лет (n=150), группа 2 — 70 лет и стар-
ше (n=159) [1]. 

Информация о частоте встречаемости наруше-
ния системы репарации неспаренных нуклеотидов 
ДНК (MMR) и статуса белка p53 (p53wt / p53abn) 
в 1-й группе была доступна у 117 из 150 пациенток, 
во 2-й у 128 из 159 больных.

Все случаи были разделены на три подгруппы 
с учетом молекулярных изменений: 1-я — опухоли
с dMMR, n=88 (35,9%), 2-я группа — опухоли c 
p53abn, n = 19 (7,8%), 3-я группа — pMMR/p53wt 
(опухоли без специфического молекулярного про-
филя), n = 138 (56,3%). 

Стадию заболевания определяли согласно клас-
сификации TNM 7-го пересмотра (UICC, 2009). 
Морфологическая классификация злокачествен-
ных эпителиальных опухолей тела матки ВОЗ 2014 

использовалась для морфологической верификации 
опухолей эндометрия, с разделением всех случаев на 
эндометриоидные и неэндометриоидные (серозные, 
светлоклеточные, смешанные, недифференциро-
ванные) карциномы. 

ИГХ исследования: тестирование выполнялось 
на автоматическом иммуногистостейнере Ven-
tana Benchmark Ultra по стандартному протоко-
лу с реактивами Ventana к белкам системы MMR 
(мышиные моноклональные антитела anti-MLH1 
clone M1, anti-PMS2-clone A16-4, anti-MSH2 clone 
G219-1129, и кроличье моноклональное антитело 
anti-MSH6 clone SP93), и белку р53 (мышиное мо-
ноклональное антитело clone DO-7 (Dako)), с ис-
пользованием OptiView DAB IHC Detection Kit. По-
теря ядерного окрашивания клеток опухоли при 
использовании антител к белкам системы MMR, 
рассматривалось как потеря белка — индикатор 
наличия нарушений в системе репарации неспа-
ренных нуклеотидов ДНК (dMMR). Интенсивное 
ядерное диффузное окрашивание более чем в 95% 
опухолевых клеток, либо отсутствие окрашивания 
ядер опухолевых клеток или слабое окрашивание 
менее чем в 5% клеток — null phenotype), рассма-
тривалось как индикатор наличия мутации в гене 
ТР53 (р53abn).

Статистический анализ проведен с исполь-
зованием прикладных программ Microsoft Offi  ce 
2019 для работы с электронными таблицами и 
IBM SPSS statistics v.27. Характер распределения 
количественных данных оценивали при помощи 
критерия Комогорова-Смирнова. Количествен-
ные показатели, имеющие нормальное распреде-
ление, описаны как M ± SD (средние ± стандарт-
ное отклонение). Переменные с распределением 
отличным от нормального при помощи значения 
медианы (Me) и Q1-Q3 (верхнего и нижнего квар-
тилей). 

При сравнении средних величин в нормаль-
но распределенной выборке, рассчитывали 
t-критерий Стьюдента, при сравнении независи-
мых совокупностей в случае отсутствия признаков 
нормального распределения данных, использова-
ли U-критерий Манна–Уитни. Для представления 
качественных данных использовали относитель-
ные показатели (доли, %) с указанием абсолютных 
величин, сопоставление их частотных характе-
ристик проводили при помощи хи-квадрата, хи-
квадрата с поправкой Йетса (для малых групп), 
точного критерия Фишера. 

Для расчета и построения кривых выживаемо-
сти использовали метод Каплана-Майера, позво-
ляющий выполнить анализ цензурированных дан-
ных, а для их сравнения log-rank тест.  Критерием 
статистической значимости принято значение 
p < 0,05.

Результаты
Основные клинико-морфологические харак-

теристики опухолей эндометрия с учетом выяв-
ленных молекулярных изменений представлены 
в таблице 1. Информация о поражении тазовых 
лимфатических узлов была доступна в 181 случае 
из 245, включенных в исследование (dMMR, n=70; 
p53abn, n= 15; pMMR/p53wt, n = 96). 
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Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика РЭ с учетом молекулярных изменений 
Table 1. Clinical and morphological characteristics of EC, taking into account molecular changes

Показатель / 
Index

dMMR,
n = 88
(1) 1,2

p53abn,
n = 19

(2) 3

pMMR/p53wt,
n = 138

(3)
p

Средний возраст * / 
Average age
Me [LQ;UQ] 72 [64; 76] 74 [72; 76] 65 [58; 72] p<0,001

Гистологический тип РЭ ** /
Histological subtype of EC

р <0,001

Эндометриоидные опухоли / 
Endometrioid tumors

83 (94,32%) 6 (31,5%) 132 (95,66%)

Неэндометриоидные опухоли /
Non-endometrioid tumors

5 (5,68%) 13 (68,5%) 6 (4,34%)

Серозная аденокарцинома /
Serous adenocarcinoma

0 11 (57,9%) 0

Светлоклеточная аденокарцинома /
Clear cell adenocarcinoma

0 1 (5,3%) 1 (0,72%)

Смешанная аденокарцинома /
Mixed adenocarcinoma

4 (4,54%) 1 (5,3%) 3 (2,17%)

Недифференцированная аденокарцинома /
Undiff erentiated adenocarcinoma

1 (1,14%) 0 2 (1,45%)

Степень
дифференцировки опухоли *** / 
Tumor grade

р <0,001

Low-grade (G1, G2)
72 (81,8%) 3 (15,8%) 122 (88,4%)

High-grade (G3) 16 (18,2%) 16 (84,2%) 16 (11,6%)

Уровень миометральной инвазии /
Myometrial invasion

p = 0,418

Инвазия отсутствует /                                           
No invasion

4 (4,55%) 1 (5,26%) 12 (8,7%)

≤ 1/2 миометрия / 
≤ 1/2 myometrium

47 (53,4%) 9 (47,37%) 80 (57,9%)

> 1/2 миометрия / 
> 1/2 myometrium

37 (42,05%) 9 (47,37%) 46 (33,4%)

ЛВИ # /
 LVSI

p = 0,017

Нет / 
Neg

77 (87,5%) 18 (94,7%) 134 (97,1%)

Есть / 
Pos

11 (12,5%) 1 (5,3%) 4 (2,9%)

Поражение тазовых лимфатических узлов ##  / 
Status of the pelvic lymph nodes

p = 0,011

Нет / 
Neg

63 (90%) 11 (73,3%) 92 (95,8%)

Есть / 
Pos

7 (10%) 4 (26,7%) 4 (4,2%)

Стадия заболевания (по FIGO) ### / 
FIGO stage

р = 0,009

I-II 76 (86,4%) 13 (68,4%) 127 (92%)

III-IV 12 (13,6%) 6 (31,6%) 11 (8%)

Хирургическое лечение /                            
 Surgery

р = 0,654

Пангистерэктомия /                                         
Total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy

16 (18,2%) 4 (21,1%) 36 (26,1%)

Пангистерэктомия + тазовая лимфаденэктомия /                                           
Total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy + 
pelvic lymphadenectomy

64 (72,7%) 12 (63%) 87 (63,1%)

Пангистерэктомия + биопсия тазовых лимфатических узлов /                                    
Total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy + 
pelvic lymph node biopsy

3 (3,4%) 1 (5,3%) 6 (4,3%)
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Пангистерэктомия + тазовая и парааортальная 
лимфаденэктомия /             
Total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy + 
pelvic and para-aortic lymphadenectomy

0 1 (5,3%) 3 (2,17%)

Операция Вергтгейма /                                             
The Wertheim hysterectomy

2 (2,3%) 1 (5,3%) 1 (0,72%)

Нервосберегающая пангистерэктомия + тазовая 
лимфаденэктомия /                           
Nerve-sparing hysterectomy + pelvic lymphadenectomy

3 (3,4%) 0 4 (2,89%)

Надвлагалищная ампутация матки / 
Supravaginal uterine amputation

0 0 1 (0,72%)

Лучевая терапия / 
Radiotherapy

р = 0,749

Не проводилась / 
None

31 (35,2%) 7 (36,8%) 53 (38,4%)

Брахитерапия / 
Brachytherapy

40 (45,5%) 8 (42,1%) 67 (48,6%)

ДЛТ / 
EBRT

1 (1,1%) 0 0

СЛТ / 
The combination of EBRT and brachytherapy

16 (18,2%) 4 (21,1%) 18 (13%)

Химиотерапия / 
Chemotherapy

р = 0,753

Не проводилась / 
None

85 (96,6%) 17 (89,4%) 131 (95%)

Проведена на фоне ЛТ / 
Combination radiotherapy and chemotherapy

2 (2,3%) 1 (5,3%) 4 (2,9%)

Самостоятельный вариант ХТ / 
only chemotherapy

1 (1,1%) 1 (5,3%) 3 (2,1%)

Примечание: Уровни статистической значимостиразличий (в скобках указаны группы сравнения) 
Note: Levels of statistical signifi cance of diff erences (comparison groups are indicated in brackets)

Средний возраст  
*Р1 =  0,235 (между группами 1 и 2)
*Р2 < 0,001 (между группами 1 и 3) 
*р3 < 0,001 (между группами 2 и 3)
 
 Average age       
*Р1 = 0,235 (between groups 1 and 2)                  
 *Р2 < 0,001 (between groups 1 and 3)                
 *р3 < 0,001 (between groups 2 and 3)                                                                              

Гистологический тип РЭ 
**р 1 < 0,001 (между группами 1 и 2) 
**р 2 =0,645 (между группами 1 и 3)
**р 3 < 0,001 (между группами 2 и 3) 
 
Histological subtype of EC                
**р 1 < 0,001 (between groups 1 and 2)                                               
**р 2 =0,645 (between groups 1 and 3)                                                 
 **р 3 < 0,001 (between groups 2 and 3)

Степень дифференцировки опухоли 
***р 1 < 0,001 (между группами 1 и 2) 
***р 2 =0,166 (между группами 1 и 3) 
***р 3 < 0,001 (между группами 2 и 3)

Tumor grade                                                                  
***р 1 < 0,001 (between groups 1 and 2)                                                
***р 2 =0,166 (between groups 1 and 3)                                     
***р 3 < 0,001 (between groups 2 and 3)

ЛВИ 
#р 1 = 0,365 (между группами 1 и 2) 
#р 2 = 0,005 (между группами 1 и 3) 
#р 3 = 0,582 (между группами 2 и 3) 

LVSI   
#р 1 = 0,365 (between groups 1 and 2 )                                                   
#р 2 = 0,005(between groups 1 and 3)                                                    
#р 3 = 0,582 (between groups 2 and 3)  

Поражение тазовых лимфоузлов 
##р 1 = 0,081 (между группами 1 и 2)
##р 2 = 0,136 (между группами 1 и 3) 
##р 3 = 0,002 (между группами 2 и 3) 
 
Status of the pelvic lymph nodes                                        
##р 1 = 0,081 (between groups 1 and 2)                                                 
##р 2 = 0,136 (between groups 1 and 3)                                                   
##р 3 = 0,002 (between groups 2 and 3)

Стадии РЭ по FIGO 
###р 1 = 0,058 (между группами 1 и 2)
###р 2 = 0,170 (между группами 1 и 3)
###р 3 = 0,002 (между группами 2 и 3)

FIGO stage                
###р 1 = 0,058 (between groups 1 and 2)                                              
 ###р 2 = 0,170(between groups 1 and 3)                                                 
###р 3 = 0,002 (between groups 2 and 3)

Первоначальный анализ распределения основ-
ных морфологических типов РЭ в зависимости от 
спектра молекулярных изменений, выявил, что в 

подгруппу pMMR/p53wt вошло 8 случаев сероз-
ных аденокарцином. Учитывая, что в 90% случаев 
серозные опухоли эндометрия при ИГХ исследо-
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вании имеют аномальное (мутантный тип) окра-
шивание p53, являющееся суррогатным маркером 
наличия мутация в гене TP53 [5, 9], был произве-
ден повторный пересмотр этих случаев с последу-
ющей ИГХ оценкой. 

В 5 из 8 случаев при повторном анализе ИГХ-
исследования было выявлено аномальное окра-
шивание белка p53, что подтвердило диагноз се-
розной карциномы эндометрия. В 3-х случаях из 
8 определялся дикий тип белка p53, что привело к 
изменению диагноза на недифференцированную 
карциному G3 — в 2-х случаях, на эндометриоид-
ную карциному G1 — в 1 случае. 

Полученные изменения привели к незначитель-
ной корректировке данных по распределению ос-
новных гистотипов РЭ в двух возрастных группах, 
опубликованных ранее [1], что в целом не повлияло 
на вывод о том, что РЭ у пациенток старше 70 лет ха-
рактеризуется преобладанием неэндометриоидных 
опухолей по сравнению с пациентками из группы 
50-69 лет, р = 0,005.  

При оценке среднего возраста пациенток обра-
щает внимание, что в подгруппах с наличием мо-
лекулярных изменений — dMMR и p53abn, средний 
возраст больных был старше 70 лет — 72 и 74 года со-
ответственно (р = 0,235), в то время как в подгруп-
пе без специфического молекулярного профиля — 
pMMR/p53wt аналогичный показатель составил 65 
лет, р < 0,001.

В подгруппе p53abn преобладали опухоли high-
grade (p <0,001), на долю которых пришлось 84,2%, 
что связано с превалированием неэндометрио-
идных карцином — 68,5%, ведущим представите-
лем которых явилась серозная карцинома — 57,9% 
(p < 0,001).

 В подгруппах dMMR и pMMR/p53wt злокаче-
ственные новообразования в подавляющем боль-
шинстве случаев были представлены эндометрио-
идным гистотипом — 94,32% и 95,66% соответствен-
но (p=0,645), с преобладанием опухолей low-grade 
(p = 0,166). 

Оценка миометральной инвазии в зависимости 
от спектра молекулярных изменений, не выявила 
статистических изменений между исследуемыми 
группами, несмотря на то, что инвазия > 1/2 мио-
метрия в большинстве случаев наблюдалась в под-
группе p53abn (р = 0,418). 

Оценка структуры ЛВИ в зависимости от нали-
чия молекулярных изменений, продемонстрирова-
ла что в подгруппе с dMMR ЛВИ встречается в 4,3 
раза чаще по сравнению с опухолями pMMR/p53wt 
(р = 0,005), при этом частота метастатического пора-
жения лимфатических узлов составляет 10% и 4,2% 
соответственно (р =0,136).

В подгруппе p53abn, ЛВИ обнаружена всего лишь 
в 1 случае (5,3%) из 19, что на наш взгляд связано с 
малым количеством случаев в ней (n=19), при этом 
частота вторичных изменений в лимфатических уз-
лах составила 26,7%, что превышает аналогичные 
показатели в подгруппах с dMMR и pMMR/p53wt, 
р = 0,081 и p = 0,002 соответственно. 

Метастатическое поражение парааортальных 
лимфатических узлов было зарегистрировано в 
двух случаях в группе ≥ 70 лет (1 случай в подгруп-

пе p53abn, 1 случай в подгруппе pMMR/p53wt, р = 
0,659), среди пациенток 50-69 лет вторичных изме-
нений в парааортальных лимфоузлах обнаружено не 
было.

Схожие морфологические характеристики 
опухолей с dMMR и pMMR/p53wt демонстриру-
ют отсутствие статистически значимой разницы 
между ними относительно распределения по ста-
диям заболевания с преобладанием местно-рас-
пространенных форм (I-II по FIGO)– 86,4% и 92% 
соответственно (р =0,170). Напротив, в подгруппе 
p53abn треть случаев — 31,6% была представле-
на III-IV стадиями РЭ, что оказалось выше, чем 
в подгруппах с dMMR и pMMR/p53wt, в которых 
аналогичный показатель составил 13,6% и 8% 
соответственно (р = 0,058 и р = 0,002 соответ-
ственно).   

Важно отметить, что сравниваемые подгруппы 
оказались сопоставимы как по объему хирургиче-
ского лечения, так и по проведенной в послеопе-
рационном периоде адъювантной терапии, в том 
числе, и с учетом возраста, что, очевидно, исклю-
чает возможность влияния на отдаленные резуль-
таты. 

Анализ аналогичных показателей с учетом воз-
растного фактора не продемонстрировал наличие 
статистических различий в подгруппе p53abn, что 
связано с небольшим количеством случаев (n=19), 
из которых, основная масса -89,5% (17/19) пришлась 
на группу ≥ 70 лет (таблица 2). 

В подгруппе с dMMR оценка исследуемых пара-
метров в возрастном аспекте не выявила статистиче-
ски значимых различий между группами. Обращает 
на себя внимание, что 10 (91%) из 11 случаев ЛВИ в 
данной подгруппе пришлись на пациенток ≥ 70 лет, 
р=0,052. 

В подгруппе без специфических молекулярных 
изменений опухоли high-grade встречались в 4,6 раз 
чаще в группе больных старшего возраста, чем среди 
пациенток 50-69 лет (р = 0,004). Также обнаружено, 
что опухоли с глубокой инвазией в миометрий (>1/2) 
среди лиц ≥ 70 лет встречались у каждой второй па-
циентки, тогда как в группе 50-69 лет только лишь у 
каждой четвертой (р = 0,041). По остальным параме-
трам статистически значимых различий обнаруже-
но не было. 

Данные об отдаленных результатах представле-
ны в таблице 3.

При оценке пятилетних показателей выжива-
емости в подгруппах с dMMR и pMMR/p53wt, ме-
диана не была достигнута ни в одной группе, и как 
видно из таблицы 3 указанные подгруппы характе-
ризовались схожими отдаленными результатами, 
демонстрируя отсутствие значимых различий в по-
казателях общей, канцер-специфической и безре-
цидивной выживаемости, что отчетливо прослежи-
вается на рисунках 1,2,3. 

Подгруппа p53abn характеризовалась статисти-
чески более низкими показателями выживаемости 
по сравнению с подгруппами с dMMR и pMMR/
p53wt. Медиана общей выживаемости составила 38,0 
[3,0; 51,0] месяцев, канцер-специфической -17,0 [3,0; 
51,0], а медиана безрецидивного периода равнялась 
17 [3,0; 46] месяцам. 
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Таблица 3. Оценка пятилетних показателей выживаемости больных РЭ c учетом молекулярных изменений                                                          
Table 3. Five-year survival rate of patients with EC taking into account molecular changes

Показатель / 
Index

dMMR p53abn pMMR /p53wt p

Общая 5-летняя выживаемость /
Five-year overall survival
Figure 1. Five-year overall survival 
of patients with EC taking into ac-
count molecular changes 

Всего / 
Total, n

36 5 75

Умерло / 
Death, % (n)

13,9% (5) 80,0% (4) 16,0% (12)

0,001
Выжило / 
Survived, % (n)

86,1% (31) 20,0% (1) 84,0% (63)

Среднее время, месяцы /
Average time, months 
M ± m (95% ДИ)

56,36 ± 2,06
(52,33 – 60,40)

33,80 ± 9,45 
(15,29 – 52,32)

54,00 ± 1,72
(50,63 – 57,37)

<0,001

Me [Q25; Q75] - 38,0 [3,0; 51,0] -

Канцер-специфическая 
5-летняя выживаемость /                                   
(DSS — disease-specifi c survival) 

Всего / 
Total, n

33 4 71

Умерло / 
Death, % (n)

6,1% (2) 75,0% (3) 11,3% (8)

<0,001
Выжило / 
Survived, % (n)

93,9% (31) 25,0% (1) 88,7% (63)

Среднее время, месяцы /
Average time, months
M ± m (95% ДИ)

59,30 ± 0,63
(58,07 – 60,53)

32,75 ± 11,75
(9,72 – 55,78)

56,18 ± 13,5
(53,54 – 58,83)

<0,001

Me [Q25; Q75] - 17,0 [3,0; 51,0] -

Безрецидивная 5-летняя 
выживаемость /                                 
(PFS-progression free survival) 

Всего / 
Total, n

41 11 72

Рецидив / 
Relapse, % (n)

39,0% (16) 90,9% (10) 27,8% (20)

<0,001
Отсутствие рецидива /
No recurrence , % (n)

61,0% (25) 9,1% (1) 72,2% (52)

Среднее время, месяцы /
Average time, months 
M ± m (95% ДИ)

44,20 ± 3,45
(37,44 – 50,95)

21,64 ± 6,04
(9,80 – 33,48)

49,42 ± 2,12
(45,25 – 53,58)

<0,001

Me [Q25; Q75] - 17,0 [3,0; 46,0] -

Рисунок 1. Пятилетние показатели общей выживаемости больных РЭ с учетом молекулярных изменений

Figure 1. Five-year overall survival of patients with EC taking into account molecular changes
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Рисунок 2. Пятилетние показатели канцер-специфической выживаемости больных РЭ с учетом молекулярных 
изменений
Figure 2. Five-year disease-specifi c survival of patients with EC taking into account molecular changes

При оценке аналогичных показателей с учетом 
возрастного фактора, необходимо отметить не-
многочисленность исходов (смертность/рецидивы) 
при делении молекулярных подгрупп на возрастные 
группы. 

Оценка влияния возраста на отдаленные резуль-
таты была невозможна в подгруппе p53abn, посколь-
ку только 1 случай в данной подгруппе пришелся на 
возрастную группу 50-69 лет, при котором не было 
зарегистрировано летального исхода и прогрессиро-

Рисунок 3. Пятилетние показатели безрецидивной выживаемости больных РЭ с учетом молекулярных изменений
Figure 3. Five-year progression-free survival of patients with EC taking into account molecular changes

вания РЭ. Остальные случаи пришлись на пациен-
ток    ≥ 70 лет. 

 Внутри подгруппы с dMMR не было получено 
значимых различий при анализе показателей выжи-
ваемости в зависимости от принадлежности к воз-
растной группе (таблица 4).

Включение в статистический анализ фактора 
возраста в подгруппе pMMR/p53wt демонстрирует 
более низкие показатели выживаемости среди па-
циенток старшего возраста. 
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Таблица 4. Оценка пятилетних показателей выживаемости больных РЭ с учетом молекулярных изменений в 
двух возрастных группах

Table 4. Five-year survival rate of patients with EC taking into account molecular changes in two age groups

Показатель /  
Index

dMMR р pMMR /p53wt р

1-я группа       
(50-69 лет) /

1-st group
(50-69 years old)

2-я группа    
 (≥ 70 лет) /
2-nd group

(≥ 70 years old)

1-я группа    
(50-69 лет) / 

1-st group
(50-69 years old)

2-я группа      
(≥ 70 лет) /
2-nd group

(≥ 70 years old)

Общая 5-летняя 
выживаемость /
Five-year overall 
survival

Всего / 
Total, n

12 24 46 29

Умерло / 
Death, % (n)

0 20,8% (5)

р=0,146

4,4% (2) 34,5% (10)

р=0,001
Выжило / 
Survived, % (n)

100% (12) 79,2% (19) 95,6% (44) 65,5% (19)

Среднее время, 
месяцы / 
Average time, 
months M ± m 
(95% ДИ)

-
54,54 ± 3,02 
(48,62-60,46)

-
59,28 ± 0,50 
(58,30-60,27)

45,62 ± 3,90 
(37,99-53,26)

р<0,001

Канцер-
специфическая 
5-летняя 
выживаемость / 
(DSS — disease-
specifi c survival)

Всего / 
Total, n

12 21 45 26

Умерло / 
Death, % (n)

0 9,5% (2)

р=0,523

2,2% (1) 26,9% (7)

р=0,003
Выжило / 
Survived, % (n)

100% (12) 90,5% (19) 97,8% (44) 73.1% (19)

Среднее время, 
месяцы /
Average time, 
months M ± m 
(95% ДИ)

-
58,91 ± 0,98

(56,99-60,82)
-

59,69 ± 0,31 
(59,09-60,29)

50,12 ± 3,32 р=0,001

Безрецидивная 
5-летняя 
выживаемость /                               
(PFS-progression 
free survival)

Всего / 
Total, n

14 27 45 27

Рецидив / 
Relapse, % (n)

28,6% (4) 44,4% (12)

р=0,501

15,6% (7) 48,2% (13)

0,006Отсутствие 
рецидива /
No relapse, % (n)

71,4% (10) 55,6% (15) 84,4% (38) 51,8% (14)

Среднее время, 
месяцы /
Average time, 
months M ± m 
(95% ДИ)

45,71 ± 6,09 
(33,78-57,65)

43,41 ± 4,17 
(35,24-51,58)

р=0,426
54,76 ± 1,92 

(50,99-58,52)
40,52 ± 4,14 

(32,41-48,63)
0,001

Заключение 
На сегодняшний день неоспоримым является 

факт разного прогноза заболевания в различных 
молекулярных подгруппах, с наилучшими показа-
телями выживаемости в подгруппе POLE-mut и диа-
метрально противоположными результатами среди 
опухолей p53abn, остальные две подгруппы (dMMR 
и NSMP) демонстрируют промежуточный результат 
[8, 11], что лежит в основе проспективных исследова-
ний, направленных на поиски оптимального адъю-
вантного лечения, либо его возможной деэскалации, 
как, например, среди карцином POLE-mut 3,4 [4]. 

3A Study of various treatments in serous or p53 abnormal endo-
metrial cancer (CAN-STAMP). Available at: https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/record/NCT04159155?term=CAN-STAMP
&cond=Endometrial+Cancer&draw=2&rank=1&view=record 
(accessed 5 February 2023)
4Testing the addition of the immunotherapy drug pembrolizumab to 
the usual chemotherapy treatment (paclitaxel and carboplatin) in stage 
III-IV or recurrent endometrial cancer. Available at: https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT03914612 (accessed 5 February 2023)

В нашей работе, подгруппа pMMR/p53wt харак-
теризовалась схожими с подгруппой dMMR как 
морфологическими особенностями, так и отда-
ленными результатами, демонстрируя, очевидно, 
промежуточный результат, поскольку подгруппы 
POLE-mut в нашем исследовании выделено не было. 

Опухоли p53abn продемонстрировали ожидае-
мо худшие патогистологические характеристики 
и отдаленные результаты, несмотря на отсутствие 
значимых различий с другими подгруппами отно-
сительно объема хирургического лечения и прове-
денной в послеоперационном периоде адъювантной 
терапии.

 В соответствие с полученными нами данны-
ми, возрастной фактор, по-видимому, не оказы-
вает влияние на прогноз заболевания в подгруппе 
с dMMR, а определяется наличием соответствую-
щих изменений. Тем не менее, учитывая немного-
численность исходов при делении на возрастные 
группы, полученные результаты требуют дальней-
шего изучения. 
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Относительно подгруппы p53abn, в рамках дан-
ной работы, нельзя сделать однозначных выводов, 
поскольку основная масса всех случаев пришлось на 
пациенток старшей возрастной группы.

Несмотря на то, что опухоли без специфического 
молекулярного профиля показали схожее прогно-
стическое значение с карциномами с dMMR, вклю-
чение в статистический анализ фактора возраста, 
демонстрирует худший прогноз для пациенток стар-
шего возраста, что, возможно, связано с превалиро-
ванием опухолей high-grade среди пациенток ≥ 70 
лет, которые наблюдались почти в четверти случаев, 
тогда как среди пациенток младшего возраста ос-
новную массу составили опухоли low-grade — 95,2%. 

При этом возрастные группы pMMR/p53wt были 
сопоставимы по проведенному оперативному и адъ-
ювантному лечению, что, скорее всего, исключает 
взаимосвязь худшего прогноза заболевания с недо-
статочным объемом специализированного лечения 
среди пациенток старшего возраста

A. Leon-Castillo и соавторы [12] изучившие про-
гностическое значение молекулярной классифика-
ции среди карцином high-grade, продемонстриро-
вали, что схожие худшие показатели выживаемо-
сти были в подгруппах p53abn и NSMP. При этом 
5-летняя частота рецидивов, 5-летняя общая и 
канцер-специфическая выживаемость составили 
для подгруппы p53abn 41,5%, 54% и 65,9% соответ-
ственно, для NSMP аналогичные показатели были 
37,9%, 55,7% и 68,7% соответственно. Исследуемые 
параметры в подгруппах POLE-mut и dMMR ока-
зались значительно лучше — 5,4%, 86,8% и 97,4% 
и 12%, 75,7% и 90% соответственно. Т.е. в данном 
исследовании подгруппа с неспецифическим мо-
лекулярным профилем перешла от промежуточ-
ного к неблагоприятному прогнозу. Данная за-
кономерность сохранялась даже при исключении 
из статистического анализа случаев, в которых не 
проводилась лимфаденэктомия, и соответственно, 
могла быть недооценена стадия заболевания, что 
могло повлиять на дальнейшую тактику лечения 
пациенток, а подгруппы p53abn и NSMP явились 
независимыми прогностическими факторами воз-
никновения рецидивов и более худших показате-
лей выживаемости. Аналогичная закономерность 
сохранилась и при включении в статистический 
анализ только тех случаев, при которых не прово-
дилась адъювантная терапия. 

В своих обсуждениях авторы говорят о том, что 
в настоящее время подгруппа NSMP представляет 
собой молекулярно-гетерогенную группу, без ка-
ких-либо объединяющих молекулярных признаков, 
и что, возможно, внутри того, что сейчас называется 
NSMP, существуют дополнительные подгруппы с 
определенным клиническим исходом. Свои полу-
ченные результаты авторы объясняют тем, что ис-
следуемая когорта обогащена high-grade карцино-
мами, в отличие от большинства исследований, в 
которых подгруппа NSMP представлена эндометри-
оидными опухолями low-grade [11, 15], делая предпо-
ложение о том, что опухоли high-grade, относящиеся 
к подгруппе NSMP, могут представлять отдельную 
группу с худшим клиническим исходом, чем эндо-
метриоидные новообразования low-grade [12].  

В проведенной нами работе, помимо немного-
численности исходов, есть еще одно ограничение, 
связанное с ограниченной доступностью тести-
рования мутации в гене POLE, и, возможно, часть 
случаев, которые в нашей работе были включены в 
подгруппу без специфического молекулярного про-
филя (pMMR/p53wt) несут именно эти изменения. 
Учитывая, что доля POLE-mut опухолей не так ве-
лика относительно других молекулярных подгрупп, 
составляя по данным различных авторов 4-12% [3, 
10], с основной массой, приходящейся на пациенток 
младше 70 лет, мы предполагаем сохранение ста-
тистически худших показателей выживаемости в 
подгруппе pMMR/p53wt среди пациенток старшего 
возраста при получении информации относительно 
наличия мутаций в гене POLE.  

Также важно отметить, что практически все 
представленные на сегодняшний день исследова-
ния, проведены в группах с учетом молекулярно-ге-
нетических изменений, не стратифицированных по 
возрасту, что затрудняет сопоставление полученных 
нами результатов с другими авторами. 

Безусловно, полученные данные требуют даль-
нейшего изучения, что позволит максимально пер-
сонализировать подходы к лечению РЭ, в том числе, 
и в возрастном аспекте.
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Abstract
Introduction: The study results within The Cancer Genome Atlas (TCGA) program initiated a new phase towards the 

personalization of endometrial cancer (EC) treatment. In this regard, it seems interesting whether there are age-related features of 

endometrial cancer within molecular subgroups, or is the prognosis of the disease determined by the presence of certain molecular 

genetic changes?

The aim of the study was to perform the immunohistochemical evaluation of DNA mismatch repair proteins and p53 in 

endometrial tumors, their infl uence on the course and prognosis of EC, including in the age-related aspect.

Materials and methods.The study included 245 samples of endometrial tumors, divided into three subgroups: 1st — tumors with 

dMMR, n=88, 2nd — tumors with p53abn, n = 19, 3rd — pMMR/p53wt, n = 138.

Results: In the dMMR and pMMR/p53wt subgroups, endometrial tumors in most cases are low-grade endometrioid carcinomas 

detected at the stage of a localized process (I-II according to FIGO), characterized by similar survival rates. The inclusion of the age 

factor in the statistical analysis demonstrates a statistically lower survival rate among persons ≥70 years of age in the pMMR/p53wt 

subgroup. In the p53abn subgroup, high-grade tumors prevailed due to the predominance of non-endometrioid carcinomas in 1/3 

of all cases detected at stages III-IV of the disease, characterized by an unfavorable prognosis.

Conclusions: Age does not aff ect the prognosis of EC in the subgroup with dMMR, but is determined by the presence of 

corresponding changes. The inclusion of the age factor in the statistical analysis shows a worse prognosis for older patients in the 

pMMR/p53wt subgroup. Concerning the p53abn subgroup, unambiguous conclusions couldn’t be made, which is associated with a 

small number of cases in this subgroup (n=19), the majority of which (17/19) occurred in patients ≥ 70 years old.

Keywords: endometrial cancer, morphology, elderly, immunohistochemistry, DNA mismatch repair proteins, p53 .
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У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОТЕРАПИИ 

(НАУЧНЫЙ ОБЗОР)
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Реферат
Точность биопсии сигнальных лимфозлов у пациентов категории сN+, получивших неоадъювантную химиотера-

пию с полным патоморфологическим регрессом, зависит от количества удаленных лимфоузлов и от того, используется 

ли метод двойной индикации. Важным является идентификации и выявление маркированного лимфоузла после не-

оадъювантной системной терапии. В рандомизированных исследованиях (MARI, ILINA, RISAS, NSABP-B27) было 

оценено прогностическое значение биопсии сигнальных лимфатических узлов и таргетной лимфодиссекции после 

неодьювантной химиотерапии. В условиях полного патоморфологического регресса удаление клипированного и/или 

сигнального лимфоузла, может быть лучшим вариантом деэскалации хирургического лечения, при отказе от аксил-

лярной лимфодиссекции.

Ключевые слова: неоадъювантная терапия, биопсия сигнальных лимфоузлов, таргетная аксиллярная лимфодис-

секция, клипированный лимфоузел.

Введение
В последние несколько десятилетий наблюдает-

ся тенденция к деэскалации хирургического лече-
ния подмышечной области у больных раком молоч-
ной железы (РМЖ). Аксиллярная лимфатическая 
диссекция (АЛД) по-прежнему выполняется ча-
сто, обеспечивая как региональный контроль, так 
и информацию для планирования адъювантной 
терапии. Неоадъювантная химиотерапия (НХТ) у 
больных с метастатическим поражением аксилляр-
ных лимфатических узлов (cN+) приводит к полно-
му патоморфологическому ответу (ypN0) примерно 
у одной трети пациентов 1. 

Пациенты с аксиллярным pCR не получают 
пользы от АЛД, но страдают как от краткосроч-
ных, так и от долгосрочных побочных эффектов 
избыточного хирургического лечения, в связи с чем 
существует необходимость в применении менее 
инвазивных методов лечения при конверсии cN1 в 
ypN0. 

Однако ни сигнальный лимфатический узел 

(СЛУ), ни маркировка подмышечной области ра-
диоактивным изотопом йода (MARI) не имеют 

допустимых значений ложно-отрицательных ре-

зультатов (ЛНР) для того, чтобы эти методы могли 
заменить АЛД1,2,3,4. Основываясь на отрицательных 

прогностических значениях (ОПЗ) этих процедур, 
остаточное заболевание в подмышечной области 

может быть пропущено как минимум у одного из 

шести пациентов cN+, у которых предполагается 

pCR.  [7,17,20]. 

Для повышения точности Abigail S Caudle ввел 

понятие таргетная (целенаправленная) аксилляр-

ная лимфодиссекция (ТАД), которая представляет 

собой комбинацию методов БСЛУ и удаления кли-

пированного (маркированного) ЛУ (КЛУ); было по-

казано, что ЛНР при ТАД составил лишь 2%,  ОПЗ —  

97%. Авторами показано, что при внедрении в прак-

тику ТАД, что ypN0 все-таки достигнут не будет 

только у 1 из 33 больных, у которых предполагает-

ся полный ответ4. Голландское исследование RISAS 

позволило оценить, могут ли эти многообещающие 

результаты комбинированной процедуры быть под-

тверждены в проспективном многоцентровом ис-

следовании [13].

2Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, Ahrendt GM, Wilke 
LG, Taback B et al; Alliance for Clinical Trials in Oncology 
. Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in 
patients with node-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071 
(Alliance) clinical trial. JAMA 2013; 310: 1455–1461. [PMC free 
article] [PubMed] [Google Scholar] 
3Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, Fleige B, Hausschild M, Helms 
G et al Sentinel-lymph-node biopsy in patients with breast can-
cer before and after neoadjuvant chemotherapy (SENTINA): a 
prospective, multicentre cohort study. Lancet Oncol 2013; 14: 
609–618. [PubMed] [Google Scholar]
4Donker M, Straver ME, Wesseling J, Loo CE, Schot M, Drukker 
CA et al Marking axillary lymph nodes with radioactive iodine 
seeds for axillary staging after neoadjuvant systemic treatment in 
breast cancer patients: the MARI procedure. Ann Surg 2015; 261: 
378–382. [PubMed] [Google Scholar]

1Boileau J.F., Poirier B., Basik M., Holloway C.M., Gaboury L., 
Sideris L. et al Sentinel node biopsy after neoadjuvant che-
motherapy in biopsy-proven node-positive breast cancer: 
the SN FNAC study. J Clin Oncol 2015; 33: 258–264. [Pub-
Med] [Google Scholar]
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Тем не менее, в отсутствие доказательной ба-
зы соответствующего высокого уровня, на сегод-
няшний день в клинической практике внедряются 
различные протоколы, предусматривающие менее 
инвазивное вмешательство на аксиллярной зоне. 
Например, некоторые хирурги считают, что предва-
рительная маркировка положительного ЛУ являет-
ся ненужной дополнительной процедурой, и вместо 
этого поддерживают удаление по крайней мере трех 
СЛУ для повышения точности метода. Сторонники 
процедуры MARI считают, что БСЛУ не приносит 
дополнительной пользы, если удаление гарантиро-
вано, в то время как по мнению других хирургов тре-
буется необходимость объединения этих процедур 
(ТАД) для обеспечения точной установки стадии 
[1,9,12,14].  

Цель
Деэскалация хирургии аксиллярных лимфоуз-

лов у больных раком молочной железы после не-
оадъювантной химиотерапии.

Материалы и методы
В многоцентровом ретроспективном когорт-

ном исследовании RISAS были включены больные 
РМЖ с метастатическим поражением в аксилляр-
ных лимфатических узлах (cN+), которые прошли 
комбинированную процедуру с удалением КЛУ и 
СЛУ после НХТ — ТАД.  БСЛУ выполняли радио-
изотопным методом (99 мTc) в медицинском центре 
Хаагланден и методом двойной маркировки (99 мTc и 
синий краситель) — в трех других центрах. В случае 
отрицательной лимфосцинтиграфии 99 мTc повторно 
вводили перед операцией в зависимости от местных 
протоколов. КЛУ, содержащий изотоп йода, опреде-
лялся с помощью гамма-зонда для обнаружения 125I. 
Если КЛУ содержал проводник, то последний ис-
пользовался для направленного, прицельного иссе-
чения ЛУ. Затем гамма-зонд был настроен на обна-
ружение 99 мTc и использовался для идентификации 
СЛУ. Хирурги должны были отмечать, имеется ли в 
КЛУ также радиоактивность 99мTc или поглощение 
синего красителя, т.е. является ли КЛУ еще и СЛУ. 
У всех пациентов с 125I иссечение данного КЛУ было 
подтверждено с помощью рентгенографии удален-
ного образца и/или отсутствия 125 I в подмышечной 
области. Все ЛУ были разделены, окрашены гема-
токсилином и эозином, выполнялся иммуногисто-
химический анализ КЛУ и/или СЛУ. При гистоло-
гическом ответе анализировалось количество ЛУ 
наличие 125I или клипсы и резидуальной опухоли, 
количество обследованных ЛУ (отдельно КЛУ и 
СЛУ). Следует отметить, что при проведении НХТ, 
в последующем отмечалась меньшая склонность к 
проведению АЛД. В исследовании RISAS частота 
аксиллярного pCR достигала 36% (50/139) у паци-
ентов с HER2-положительным биотипом, 44% — с 
трижды негативным и 7,4% — с люминальными 
биотопами РМЖ. На основании окончательного 
гистологического ответа определялось число КЛУ, 
СЛУ, ТАД, АЛД. В молочной железе частота pCR 
составила 34,5% и сопровождалась pCR и в аксил-
лярных лимфоузлах в 28,8% [13]. Доля всех пациен-
тов, у которых остаточная опухоль в подмышечной 
области было выявлена с помощью комбинирован-
ной процедуры (КЛУ и СЛУ) составила 63,3%, и это 

было значительно выше, чем доля, выявленная с ис-
пользованием КЛУ (56,1%; р=0,002) или СЛУ (48,9%; 
р<0,001). Пальпируемые или подозрительные на на-
личие метастатического поражения ЛУ были удале-
ны в дополнение к КЛУ и/или СЛУ у 29 из 139 паци-
ентов (20,9%). Дополнительные узлы были удалены 
у 21 из 122 пациентов (17,2%) с выявленными СЛУ и 
у 8 из 17 (47%) — без выявления СЛУ. По результатам 
ретроспективного анализа большой многоцентро-
вой когорты больных после НХТ в категории сN+ 
по сравнению с только МЛУ или только процедурой 
СЛУ идентификация резидуальной опухоли дости-
гала 99,3 %, всем этим больным была проведена дис-
танционная лучевая терапия [7, 5, 16]. 

Объем хирургического вмешательства на ак-

силлярной области, получающих НХТ имеет ряд 

противоречий в зависимости от статуса рN. Не-

обходимость достижения консенсуса в отношении 

наиболее подходящего метода стадирования под-

мышечной области в этой ситуации находит свое 

отражение в различных вариациях деэскалации 

хирургического лечения по всему миру. Хотя БСЛУ 

доказала свою точность у пациентов с клинически 

негативными ЛУ (сN0), как до, так и после НХТ, тем 

не менее, отмечается меньшая точность в интерпри-

тации категории N у пациентов с опухолями сN+, 

получавших НХТ [3, 14]. В соответствии с голосо-

ванием панели экспертов Сан-Галлена (2017) БСЛУ 

является адекватным методом оценки статуса ЛУ до 

НХТ у пациентов cN+5, 6. Для пациентов с клиниче-

скими данными о метастатическом поражении ЛУ 

после НХТ (сN+) и с ограниченным количеством 

резецированных СЛУ (менее 3) или с макрометаста-

тическим заболеванием, выявленным в СЛУ, реко-

мендованным остается АЛД. 

 В проспективном исследовании ILINA, которое 

включало иссечение КЛУ в сочетании с БСЛУ, из 46 

пациентов категории сN+, получавших НХТ, 35 за-

вершили протокол (за которым следовала АЛД), по 

результатам которого ЛНР составил 4,1%, а ОПЗ — 

91,7%. Голландское многоцентровое проспективное 

исследование RISAS было проведено с целью анали-

за исследуемых значений у 225 больных категории 

сN+ в комбинации исследований MARI и БСЛУ 

для оценки подмышечного ответа на неоадъювант-

ной лечение. При достижение высокой точности 

комбинированной методики по результатам RISAS 

от АЛД можно будет безопасно отказаться в случае 

pCR в аксиллярных ЛУ. Хотя обе работы продемон-

стрировали многообещающие результаты, данные 

ограничены одноцентровым исследованием и не-

большими размерами выборок. [16]. 

5Hunt KK, Yi M, Mittendorf EA, Guerrero C, Babiera GV, Bed-
rosian I et al Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant 
chemotherapy is accurate and reduces the need for axillary dis-
section in breast cancer patients. Ann Surg 2009; 250: 558–566. 
[PubMed] [Google Scholar]
6van Nĳ natten TJ, Schipper RJ, Lobbes MB, Nelemans PJ, 
Beets-Tan RG, Smidt ML. The diagnostic performance of sen-
tinel lymph node biopsy in pathologically confi rmed node posi-
tive breast cancer patients after neoadjuvant systemic therapy: a 
systematic review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol 2015; 41: 
1278–1287. [PubMed] [Google Scholar]
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Опрос членов ASCO показал, что только 15 % из 
638 респондентов по-прежнему выполняют АЛД у 
всех пациентов, в категории cN+, получивших эф-
фект от НХТ 54 % предлагают БСЛУ без АЛД. Ис-
следование также показало, что при НХТ использу-
ются различные методы локализации КЛУ (73 % — 
проводники, 13% — 125 I и 14% — др.) [2,4].

Помимо использования комбинации КЛУ и СЛУ, 
последние исследования предложили объединить 
результат MARI с числом идентифицированных с 
помощью фтордезоксиглюкозы на ПЭТ-КТ числом 
ЛУ до НХТ [6,10,13,16]. Среди 159 пациентов катего-
рии (сN+), включенных в анализ, предлагаемый ал-
горитм лечения привел к дальнейшей АЛД в 24,5%, 
ДЛТ аксиллярной области в 57,3% и сочетанием обо-
их вариантов лечения в 18,2%. Тем не менее, необхо-
димо более длительное наблюдение, чтобы доказать 
долгосрочную онкологическую безопасность отказа 
от АЛД. 

Результаты и обсуждение
В прошлом при комбинированной методике, 

удалялось иногда десять или более ЛУ, тогда в иссле-
довании MARI проведен наиболее щадящий и ме-
нее инвазивный метод — ТАД [3,13,18,19]. В данной 
когорте, в половине случаев резецировались 1-3 ЛУ, 
кроме того, среднее количество удаленных ЛУ бы-
ло одинаковым для пациентов с резидуальной опу-
холью и без нее. Это говорит о том, что улучшение 
выявления резидуальной опухоли, достигнутого с 
помощью таргетной методики, не было результатом 
удаления большего количества ЛУ, а достигнуто с 
при помощи улучшения методов их идентифика-
ции.  

Комбинированная методика идентификация ЛУ 
после НХТ продемонстрировала точность и спец-
ифичность по сравнению с тем, если бы методика 
КЛУ или СЛУ были выполнены в качестве самосто-
ятельной процедуры7.  

Полный патоморфологический регресс в аксил-
лярных ЛУ можно предсказать на основе анализа 
КЛУ, в то время как наличие остаточного подмы-
шечного метастатического процесса прогнозирует-
ся преимущественно на основе анализа СЛУ и на-
оборот. Возможным объяснением ЛНР СЛУ может 
быть наличие резидуальной опухоли, препятствую-
щей нормальному лимфооттоку или НХТ. Феномен 
ЛНР СЛУ был описан ранее Abigail S Caudle, кото-
рый отметил, что удаленный ЛУ не был извлечен в 
качестве СЛУ в 23% случаев [4,10,14,18]. Возможным 
объяснением ЛНР КЛУ может быть неудачная мар-
кировка самого подозрительного ЛУ: клипса могла 
быть установлена рядом в жировую ткань, а не в ме-
тастатический ЛУ, кроме всего прочего, нельзя за-
бывать и о вероятности разнонаправленного ответа 
на НХТ в виду поликлональности опухоли.     

Известное многоцентровое исследование 
NSABP-B27 было направлено на то, чтобы опреде-
лить, улучшит ли добавление доцетаксела в НХТ 
безрецидивную и общую выживаемость у пациен-

тов с операбельным РМЖ. Последующий анализ 
был проведен для оценки роли БСЛУ после НХТ 
у 428 пациентов, зачисленных в NSABP B27 [5,16]. 
Успешность идентификации и удаления СЛУ 
составила 84,8%, что было увеличено с применением 
радиоизотопа (87,6–88,9%) по сравнению с 
использованием только красителя (78,1%, р=0,03). 
Частота ЛНР составила 10,7 и была сопоставима 
с другими многоцентровыми испытаниями, где 
выполнялась до НХТ (ЛНР 7–13%)8,9.

Исследование Ganglion Sentinelle et Chimio-
therapie Neoadjuvante (GANEA) было крупным 
французским перспективным многоцентровым 
исследованием, отвечающим на тот же вопрос 
у 195 пациентов9. Частота идентификации СЛУ 
составил 90 %, ЛНР составил 11,5 %. Исследование 
показало, что пациенты с клинически сN0 до НХТ 
имели лучшие показатели идентификации СЛУ по 
сравнению с сN+ (94,6% против 81,5%, P=0,008). 

В MD Anderson Cancer Center, сравнивали ре-

зультаты БСЛУ при cN0 после НХТ, с пациентами, 

перенесшими операцию в первую очередь10. Показа-

тели идентификации СЛУ составили 97,4% у паци-

ентов, получавших НХТ, и 98,7% в группе хирурги-

ческого лечения (P=0,017). ЛНР был схожим между 

группами (5,9% против 4,1%, P=0,39). Исследование 

показало, что общая частота АЛД была одинаковой 

между двумя группами (27,1% против 28,9%, P=0,38). 

С учетом клинической стадии не было никакой раз-

ницы в частоте локорегиональных рецидивов, без-

рецидивной или общей выживаемости между дву-

мя группами. Точность БСЛУ у пациентов катего-

рии сN+, получавших НХТ, зависла от количества 

удаленных СЛУ и от того, используется ли метод 

двойной индикации. Для того, чтобы действовать 

в соответствии с действующими рекомендациями 

необходимо проведение АЛД у значительного чис-

ла пациентов, в том числе с pCR в аксиллярных ЛУ, 

если не выполнено удаление 3 СЛУ. В этих условиях 

при отказе от АЛД, удаление КЛУ в дополнение к 

СЛУ может быть лучшей стратегией, разработанной 

в онкологическом центре MD Anderson [13,14,20]. 
Заключение
Использование НХТ позволяет достичь более 

чем в половине случаев агрессивных типов РМЖ 
полного патофорфологического регресса. 

Однако в текущих рекомендациях нет стандар-
тов введения пациентов с рCR в аксиллярных лим-
фоузлах. Хотя ПЭТ-КТ, БСЛУ после НХТ и удале-
ние ранее маркированных лимфатических узлов — 

7Hunt KK, Yi M, Mittendorf E, et al. Sentinel lymph node sur-
gery after neoadjuvant chemotherapy is accurate and reduces the 
need for axillary dissection in breast cancer patients. Ann Surg 
2009;250:558-66. [PubMed]

8Rastogi P, Anderson SJ, Bear HD, et al. Preoperative chemo-
therapy: Updates of national surgical adjuvant breast and bowel 
project protocols B-18 and B-27. J Clin Oncol 2008;26:778-85. 
[Crossref] [PubMed]
9Mamounas EP, Brown A, Anderson S, et al. Sentinel node biop-
sy after neoadjuvant chemotherapy in breast cancer: results from 
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocol 
B-27. J Clin Oncol 2005;23:2694-702. [Crossref] [PubMed]
10Hunt KK, Yi M, Mittendorf EA, Guerrero C, Babiera GV, 
Bedrosian I et al Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant 
chemotherapy is accurate and reduces the need for axillary dis-
section in breast cancer patients. Ann Surg 2009; 250: 558–566. 
[PubMed] [Google Scholar]
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MARI и TAД, появились как методы прогнозирова-
ния подмышечного pCR после НХТ, ни один из них 
пока ни адаптирован в стандарты лечения больных 
РМЖ. Тем не менее большинство онкологов не счи-
тают стандартную АЛД методом выбора хирургиче-
ского лечения у пациентов категории (cN+) с кли-
ническим или патоморфологическим ответом после 
НХТ. Эта готовность избежать стандартную АЛД в 
пользу направленной таргетной хирургии зависит 
от многих факторов, связанных с ответом на тера-
пию, таких как биотип, стадия опухолевого процес-
са и др. Несомненно ТАД снижает объем операции 
на подмышечной области и вероятность выполне-
ния АЛД, позволяя нивелировать ее осложнения, а 
также оценить ответ на НХТ, что является приори-
тетным в оценке результатов лечения больных РМЖ 
с метастатическим поражением аксиллярных лим-
фоузлов.
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POSSIBILITIES OF DEESCALATING AXILLARY LYMPH NODE DISSECTION IN BREAST CANCER 
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Abstract 
The accuracy of sentinel lymph node biopsy in patients with (cN+) treated with neoadjuvant chemotherapy depends on 

the number of sentinel lymph nodes removed and whether the dual indication method is used. In order to act according to St. 

Gallen International Consensus Guidelines, axillary lymph node dissection is required in a signifi cant number of patients, including 

those with a complete pathomophological response (pCR), if 3 sentinel lymph nodes are not removed. In these circumstances, in the 

absence of axillary lymph node dissection, removal of the clipped lymph node in addition to the sentinel lymph node may be the best 

surgical strategy after neoadjuvant chemotherapy. 

Randomized trials (MARI, ILINA, RISAS, NSABP-B27) evaluated the negative predictive value of sentinel lymph node biopsy 

and targeted lymph node dissection after neojuvant chemotherapy. Category (cN+) was confi rmed by fi ne needle biopsy, the rate 

of identifi cation and detection of residual tumor of the labeled lymph node in combination with sentinel lymph node biopsy after 

neoadjuvant systemic therapy was assessed.
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Реферат
Введение. Одной из важных и нерешенных проблем практической медицины являются инфекции, связанные с 

оказанием медицинской помощи, наносящие значительный экономический ущерб системе здравоохранения, а также 

отягощающие состояние пациентов, что снижает эффективность лечения и увеличивает сроки госпитализации.

Пациенты онкологического профиля являются особой группой риска в отношении инфекций, связанных с ока-

занием медицинской помощи, так как их иммунокомпрометированное состояние в сочетании с постоянными инва-

зивными диагностическими и лечебными процедурами, а также длительным пребыванием в стационаре, является 

благоприятной средой для присоединения инфекций.

Цель. Провести анализ современного состояния проблемы распространения инфекций, связанных с оказанием 

медицинской помощи, в условиях онкологического стационара, а также изучить актуальные меры внедрения инфек-

ционного контроля. 

Материалы и методы. В ходе работы были проанализированы литературные источники отечественных и зарубеж-

ных авторов, содержащие информацию об инфекциях, связанных с оказанием медицинской помощи, и мерах обеспе-

чения эпидемиологической безопасности медицинской деятельности в условиях онкологического стационара. 

Результаты. Пациенты онкологического профиля, подвергшиеся высокотехнологичной медицинской помощи, явля-

ются группой риска возникновения инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи. Основными факторами, 

предрасполагающими к развитию инфекций, относятся: нейтропения и нарушение клеточного и гуморального иммуни-

тета на фоне применения химиотерапевтических и гормональных препаратов, нарушение анатомических барьеров (хи-

рургические вмешательства, имплантируемые устройства и прочее), обструкции, вызванные опухолевыми процессами. 

Заключение. Учитывая высокую восприимчивость онкологических пациентов к инфекциям, связанным с оказани-

ем медицинской помощи, в отношении профилактики и лечения данных состояний необходим риск-ориентированный 

подход. 

Ключевые слова: инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи, онкология, злокачественные новооб-

разования, госпитальная флора, полирезистентные штаммы.

Введение
На сегодняшний день одной из первостепенных 

задач системы здравоохранения является обеспече-
ние эпидемиологической безопасности медицинской 
деятельности, которая подразумевает создание опти-
мальных внутрибольничных условий, при которых 
минимизируется риск возникновения и распростра-
нения инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП). Данные инфекции представ-
лены различными осложнениями, развивающимися 
в результате любых видов медицинской деятельности 
в условиях стационара, амбулаторно-поликлиниче-
ских учреждений или вне медицинских организаций, 
а также у медицинских работников в ходе выполне-
ния своих профессиональных обязанностей [3].

В настоящее время предполагаемое количество 
смертей в результате присоединения ИСМП у госпи-
тализированных пациентов составляет, по меньшей 
мере, 250 000 случаев в год. Только в Соединенных 
Штатах и Европе и наносит экономический ущерб 
до 30 млрд евро в год [12].

В Российской Федерации, по данным официаль-
ной статистики, в 2021 г. зарегистрировано более 97 
тысяч случаев ИСМП, большую часть из которых 
составили случаи COVID-19 — 84 % (81 765 случа-
ев)1. Однако по-прежнему сохраняют чрезвычайную 
актуальность вопросы выявления и учета ИСМП в 
медицинских учреждениях. В 2021 году в 61 субъекте 
Российской Федерации не регистрировались внутри-
больничные инфекции мочевыводящих путей, в 32 
субъектах — инфекции нижних дыхательных путей 
и пневмонии, в 13 субъектах — ГСИ родильниц, в 
20 субъектах — инфекции в области хирургического 
вмешательства, в 24 субъектах — инфекции, связан-
ные с инфузией, трансфузией и лечебной инъекцией, 
иммунизацией1.

1 О состоянии санитарно-эпидемиологического благопо-
лучия населения в Российской Федерации в 2021 году: 
Государственный доклад. М.: Федеральная служба по 
надзору в сфере защиты прав потребителей и благопо-
лучия человека, 2022. 340 с.
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Сегодня отсутствуют данные о точном экономи-
ческом и социальном ущербе, возникающем вслед-
ствие ИСМП в Российской Федерации, есть лишь 
некоторые представления об их значимости, бази-
рующиеся на данных работ, проведенных в послед-
ние годы отечественными учеными. Предполагает-
ся, что размер ежегодного экономического ущерба 
может достигать 300 млрд рублей [5].

Стационары онкологического профиля являют-
ся медицинскими организациями особого риска 
развития ИСМП. Значительная концентрация лиц 
со сниженным иммунитетом на ограниченной тер-
ритории, наличие большого числа источников ин-
фекции (больных и носителей) среди пациентов и 
медицинского персонала, специфический микроб-
ный пейзаж, изменение биоценоза биотопов у паци-
ентов и медицинского персонала под влиянием ши-
рокого применения антибиотиков, гормональных 
препаратов, цитостатиков и прочих противоопу-
холевых препаратов создают предпосылки для воз-
никновения и распространения инфекций. В этих 
условиях существенно ускоряются темпы эволюции 
микроорганизмов, формируются штаммы с новы-
ми свойствами не только из числа патогенных и ус-
ловно-патогенных микроорганизмов, но и из пред-
ставителей нормальной микрофлоры, а также идет 
процесс формирования патогенов с множественной 
лекарственной устойчивостью [8].

Пациенты со злокачественными новообразова-
ниями являются одной из групп риска возникнове-
ния ИСМП в связи с тем, что на фоне химиотерапев-
тического, хирургического и радиотерапевтическо-
го лечения происходит снижение иммунного ответа 
на воздействие различных факторов бактериальной 
и вирусной этиологии [2, 1]. В этих группах показа-
тели заболеваемости ИСМП значимо выше. Паци-
енты онкологического профиля с ИСМП находятся 
в стационаре в 2–3 раза дольше, чем аналогичные 
пациенты без признаков инфекции. В среднем их 
выписка задерживается на 10 дней, в 3–4 раза воз-
растает стоимость лечения, в 5–7 раз — риск леталь-
ного исхода [6].

Материалы и методы
Проведен литературный обзор научных публи-

каций за 10 лет, используя ресурсы поисковых си-
стем PubMed, eLIBRARY и cyberleninka, по ключе-
вым словам, указанным выше. Для данного анализа 
выбраны статьи, обладающие доказательной экс-
периментальной и клинической базой по наиболее 
современным вопросам, касающимся эпидемиоло-
гии, этиологии и патогенеза инфекций, связанных с 
оказанием медицинской помощи у пациентов онко-
логического профиля. Анализу существующего ис-
следования подлежало 10 статей российских науч-
ных журналов и 25 статей зарубежных авторов. Про-
веденное исследование показало, что в настоящее 
время вопросы профилактики и лечения инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи в он-
кологических стационарах освещены не в полном 
объеме и требуют дополнительного изучения в ча-
сти организации профилактических мероприятий 
по распространению резистентности микроорга-
низмов.

Цель работы
Изучить и обобщить литературные данные о 

причинах возникновения, факторах риска инфек-
ций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
а также основных актуальных мер внедрения ин-
фекционного контроля в онкологическом стацио-
наре.

Основные факторы риска развития ИСМП у он-
кологических пациентов

Наиболее значимыми группами риска возник-
новения ИСМП среди пациентов онкологического 
профиля являются больные, получавшие комбини-
рованное комплексное лечение с использованием 
хирургического метода, — 76,9% [1].

Несмотря на свою эффективность в отношении 
раковых клеток, химиотерапевтические препараты 
также негативно влияют на здоровые клетки из-за 
их низкой специфичности [2, 12]. Злокачественные 
новообразования обладают механизмами, оказыва-
ющими супрессорное влияние на иммунную систе-
му, что снижает общую резистентность организма, 
усугубляет токсические эффекты проводимой хими-
отерапии. Так, одним из самых распространенных 
побочных эффектов применения химиотерапии 
является миелотоксичность, что приводит к сни-
жению числа лейкоцитов, нейтрофилов, тромбо-
цитов и эритроцитов, что, в свою очередь, снижает 
естественную защиту организма против инфекции. 
Не менее распространенным побочным эффектом 
химиотерапии является анемия различной степе-
ни, что также ухудшает переносимость инфекций. 
Стоит отметить, что гематологические осложнения 
противоопухолевой химиотерапии разной степени 
выраженности встречаются у 88% больных онколо-
гического профиля [6]. Одним из наиболее частых и 
опасных гематологических осложнений специфиче-
ской терапии в онкологии является нейтропения. 

В настоящее время принято считать, что ней-
тропения предполагает количественные нарушения 
гранулоцитов с числом циркулирующих нейтро-
филов менее 2500 в 1 мкл [17]. Нейтропения может 
привести к лихорадке, которая является серьезным 
побочным эффектом многих химиотерапевтиче-
ских методов лечения [7, 15]. Как правило, у 40% 
больных с нейтропенией III–IV степеней в течение 
2 недель развиваются тяжелые инфекционные ос-
ложнения [7]. Если нейтропения длится дольше, 
частота присоединения инфекционных осложне-
ний может достичь 100%. Развитие инфекции на 
фоне нейтропении требует проведения массивной 
антибактериальной терапии препаратами широко-
го спектра действия, но несмотря на проводимое ле-
чение, уровень смертности при развитии подобных 
осложнений достигает 5-20% [6]. В случае развития 
тромбоцитопении единственным методом симпто-
матической терапии остается переливание компо-
нентов крови, что связано с риском возникновения 
дополнительных осложнений [2, 6].

Основными бактериальными агентами, выде-
ляемыми при ИСМП во время или после химиоте-
рапевтического лечения, являются Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus 
aureus [20, 21]. Наиболее частые микозы у данной кате-
гории пациентов связанны с Candida spp. и Aspergillus 
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spp. [30,31,33]. К частым возбудителям вирусных ин-
фекций у пациентов, проходящих курс химиотера-
пии, относятся вирус простого герпеса, вирус ветря-
ной оспы, цитомегаловирус и респираторные вирусы, 
такие как грипп, респираторно-синцитиальный ви-
рус и другие [14, 30]. У детей, подвергающихся агрес-
сивным методам лечения, чаще возникают инфекци-
онные осложнения, вызванные вирусами ветряной 
оспы, простого герпеса, парамиксовирусами.

Неспорообразующие анаэробные микроор-
ганизмы, представленные грамотрицательными 
(Bacteroides spp., Fusobacte-riumspp., Veillonella spp.) 
и грамположительными бактериями (Аctinomyces 
spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp.), пред-
ставляют значительную часть нормальной микро-
флоры кожи человека, слизистых оболочек дыха-
тельных путей, желудочно-кишечного тракта, мо-
чевыводящих путей. В настоящий момент известно, 
что они могут вызывать ИСМП, что особенно акту-
ально для пациентов, имеющих дефекты иммунной 
системы, к которым относятся все онкологические 
больные. У этой категории больных анаэробные 
микроорганизмы могут вызывать интраабдоми-
нальные инфекции, инфекции челюстно-лицевой 
области, нижних дыхательных путей, мочевыводя-
щих путей, инфекции кровотока и другие инфекци-
онные осложнения. Особенно агрессивными явля-
ются ИСМП, вызванные ассоциациями анаэробных 
бактерий с аэробными [4].

Помимо противоопухолевой терапии, онколо-
гические пациенты подвергаются хирургическим 
методам лечения с различными объемами вмеша-
тельств. Факторы риска, ассоциированные с пред-, 
интра- и послеоперационным периодами у онколо-
гических больных, повышают вероятность развития 
инфекций области хирургического вмешательства 
(ИОХВ), которые не только ухудшают качество жиз-
ни пациента, но и меняют сроки возобновления те-
рапии основного заболевания. 

Кроме того, в ходе лечения пациенты онкологи-
ческого профиля постоянно подвергаются инвазив-
ным процедурам, таким как центральная и перифе-
рическая венозная катетеризация, катетеризация 
мочевого пузыря, дренирование и другие манипу-
ляции, что существенно увеличивает риск микроб-
ной инвазии и развития инфекций кровотока (ИК) 
и мочевыводящих путей (ИМВП) [10]. 

Эпидемиологическая характеристика различ-
ных форм ИСМП у онкологических пациентов

Ведущими формами ИСМП являются четыре 
основные группы инфекций, классифицированные 
по локализации: ИМВП, ИОХВ, инфекции нижних 
дыхательных путей (ИНДП) и ИК2.

ИК являются частыми осложнениями среди он-
кологических больных и ассоциируются с высокой 
летальностью. Этиология 90% всех ИК у пациентов 
онкологического профиля имеет бактериальную 
природу [19, 26]. Ранее более распространенными 
патогенами, вызывающими ИК, были грамполо-
жительные бактерии, однако в настоящее время все 

чаще отмечается смещение микробиологического 
профиля в сторону грамотрицательных микроорга-
низмов [12, 23]. Стоит отметить, что среди данных 
микроорганизмов широко распространена множе-
ственная устойчивость к антибактериальным пре-
паратам. 

Бактериальный сепсис возникает у 30% паци-
ентов с нейтропенией [9]. При этом инфекции, вы-
званные грамотрицательными бактериями, более 
распространены и имеют худший прогноз (уро-
вень летальности доходит до 18%) по сравнению с 
инфекциями, вызванными грамположительными 
микроорганизмами (уровень летальности до 5%). 
Микроорганизмами, выявляемыми у пациентов 
с нейтропеническим сепсисом, часто являются 
Acinetobacter spp., Citrobacter spp., Clostridium diffi  cile, ко-
агулазонегативные стафилококки, Enterobacter spp., 
Enterococcus spp., E. coli, Klebsiella spp., P. aeruginosa, 
S. aureus, S. maltophilia, S. pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Aspergillus spp., Candida spp. и Mycobacterium 
spp.3.

При химиотерапевтическом лечении пациентов 
онкологического профиля используются различ-
ные катетеры, поскольку они удобны для персонала, 
снижают беспокойство пациента, связанное с по-
вторными венепункциями, обеспечивая быстрый и 
эффективный венозный доступ [17]. 

Несмотря на то, что катетеры значительно облег-
чают выполнение инвазивных процедур, они могут 
выступать в роли входных ворот для возбудителей 
ИК, особенно в отношении микроорганизмов, яв-
ляющих представителями нормофлоры кожных по-
кровов [16, 17, 18, 28].

Важно отметить, что химиотерапевтические пре-
параты в значительной степени метаболизируют-
ся в кишечнике, поэтому данные препараты могут 
напрямую влиять на микробиоту кишечника. Хи-
миотерапевтические препараты могут повреждать 
эпителий слизистой оболочки кишечника, вызывая 
гастроинтестинальную токсичность (которая встре-
чается у 80% всех пациентов), бактериальную транс-
локацию, аномальное воздействие лечебных пре-
паратов, гипервоспаление и другие нежелательные 
эффекты [28, 32].

ИНДП путей чаще возникают на фоне приме-
нения искусственной вентиляции легких, а также 
под воздействием применяемых методов лечения 
онкологической патологии. Среди ИНДП, ассоци-
ированных с бактериальными и вирусными возбу-
дителями, большее внимание уделяется новой ко-
ронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 
Данный вирус особо опасен для онкологических 
больных, так как характеризуется более высоким 
уровнем летальности по сравнению с населением в 
целом [22, 29, 34].

Частота встречаемости ИОХВ во взрослых стаци-
онарах колеблется от 4% до 25%, в детских отделе-
ниях — от 2,5% до 20% [9]. Также особое внимание 

2 Эпидемиологическое наблюдение за инфекциями, связан-
ными с оказанием медицинской помощи. Федеральные 
клинические рекомендации. — М., 2014. — 58с.

3 Virizuela J.A. Management of infection and febrileneutropenia in 
patients with solid cancer. /Virizuela J.A., Carratalà  J., Aguado J.M., 
Vicente D., Salavert M., Ruiz M., Marco F., Lizasoain M., 
Jimé nez-Fonseca P., Gudiol C., Cassinello J., Carmona-Bayo-
nas A., Aguilar M., Cruz J.J.// Clin Transl Oncol. — 2015.- vol. 
18- pp. 557–570.



№ 2 (87) ■ 2023                              Профилактическая и клиническая медицина

64

необходимо уделить возникновению ИОХВ у детей. 
В структуре факторов риска этих инфекций важную 
роль играют тип операции, класс хирургической ра-
ны, срочность вмешательства, постановка дренажа, 
длительность операции [9]. Результаты исследова-
ний демонстрируют, что грамотрицательные бак-
терии, как возбудители ИОХВ, превалируют над 
грамположительными независимо от типа хирурги-
ческого вмешательства. Кроме того, некоторые ми-
кроорганизмы имеют более высокую распростра-
ненность в определенных областях хирургического 
вмешательства. Например, E. coli наиболее часто 
встречается при желудочно-кишечных, гинеколо-
гических, урологических операциях, а также опера-
циях в области головы и шеи. S. aureus у онкологиче-
ских пациентов чаще является возбудителем ИОХВ 
в торакальной хирургии [30].

Распространённость ИМВП среди пациентов с 
нейтропенией относительно невысока и равняется 
1–3%, при этом они часто характеризуются мини-
мальными симптомами с отсутствием дизурии и 
пиурии [19]. В связи с этим поставить диагноз бы-
вает достаточно сложно, поэтому следует регулярно 
проводить исследование мочи для раннего обна-
ружения начинающегося инфекционного процес-
са [19]. По данным литературы преобладающими 
микроорганизмами — возбудителями катетер-ас-
социированных ИМВП являются Acinetobacter spp., 
Enterobacter spp., E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, 
Proteus mirabilis, P. aeruginosa и S. aureus [25].

Профилактика инфекций, связанных с оказани-
ем медицинской помощи в онкологическом стаци-
онаре

Меры профилактики развития и распростра-
нения ИСМП являются универсальными для всех 
типов медицинских организаций, в том числе для 
стационаров онкологического профиля. Стандарт-
ные меры предосторожности и меры, основанные на 
путях передачи инфекций, в частности, дезинфек-
ционные мероприятия, соблюдение правил асепти-
ки и антисептики, комплексный подход к гигиене 
рук медицинских работников, периоперационная 
антибиотикопрофилактика — это базовые состав-
ляющие в прерывании распространения инфекци-
онных осложнений у пациентов онкологического 
профиля. 

Отдельно следует выделить меры, направлен-
ные на борьбу с распространением антибиотико-
резистентных микроорганизмов в онкологических 
стационарах. Качественный микробиологический 
мониторинг и регулярный сбор данных об антибио-
тикорезистентности значительно упрощает даль-
нейшую организацию мероприятий, направленных 
на контроль распространения проблемных возбу-
дителей в стационаре. Важным аспектом является 
вовлеченность в этот процесс всех отделений риска, 
а не только отделений реанимации и интенсивной 
терапии [24].

Заключение
Учитывая восприимчивость пациентов со злока-

чественными новообразованиями к ИСМП, необ-
ходим комплексный подход для решения вопросов 
их профилактики, а также лечения возникших со-
стояний. При разработке и внедрении профилакти-

ческих мероприятий по предотвращению возник-
новения и распространения ИСМП в онкологиче-
ском стационаре необходимо учитывать специфику 
популяции пациентов онкологического профиля, 
а также основные механизмы передачи микроорга-
низмов, вызывающих инфекционные осложнения. 
Важную роль в развитии инфекционных состоя-
ний, вызванных условно-патогенной микрофлорой, 
у пациентов онкологического профиля играют на-
рушение анатомических барьеров, а также ослож-
нения химиотерапевтических методов лечения. 
Особое внимание необходимо уделять фактором 
риска, ассоциированным с установкой инвазивных 
устройств (центральные венозные катетеры, пе-
риферические венозные катетеры, порт-системы, 
нефростомы, трахеостомы, гастростомы и др.), ко-
торые нарушают естественные анатомические ба-
рьеры и являются входными воротами для микро-
организмов. 

Профилактика ИСМП, в том числе за счет сни-
жения распространенности в стационаре резистент-
ных микроорганизмов, возможна при комплексном 
подходе к данной проблеме. Риск-ориентированные 
технологии, основанные на оценке и снижении ри-
ска ИСМП, внедрение внутренних локальных актов 
по микробиологическому мониторингу, стартовой 
эмпирической антибиотикотерапии и периопера-
ционной антибиотикопрофилактике с учетом ми-
кробиологического пейзажа подразделений, явля-
ются залогом эффективной профилактики ИСМП и 
снижения распространения резистентности к анти-
микробным препаратам.
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Abstract 
Introduction. In modern medicine, one of the important and unresolved problems is healthcare-associated infections causing 

signifi cant economic damage to the healthcare system and burden patients' condition, reducing the eff ectiveness of treatment and 

increasing hospitalization periods. Cancer patients are at risk for healthcare-associated infections due to immunocompromised 

status combined with constant invasive diagnostic and therapeutic procedures, as well as prolonged hospitalization periods, creating 

a favorable environment for infection acquisition. 

The aim of the study was to analyze the current state of the problem of the spread of healthcare-associated infections in inpatient 

units of oncological hospitals and to study relevant measures for implementing infection prevention and control. 

Materials and methods. During the study, scientifi c papers of domestic and foreign authors containing information on healthcare-

associated infections and measures to ensure epidemiological safety of medical activity in oncological hospitals were analyzed. 

Results. Cancer patients who receive high-tech medical care are at risk of developing healthcare-associated infections. The main 

factors predisposing to infections development are neutropenia and impairment of cellular and humoral immunity due to the use 

of chemotherapeutic and hormonal drugs, anatomical barriers disruptions (surgical interventions, implanted devices, etc.), and 

obstruction caused by tumor processes. 

Conclusion. Considering the high susceptibility of cancer patients to healthcare-associated infections, a multidisciplinary 

approach is necessary for prevention and treatment of these conditions. Proper organization of infection control is also necessary as 

it could prevent the majority of cases of healthcare-associated infections. 
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Реферат 

Введение:  В настоящее время число пациентов с неврологическими заболеваниями велико. Среди многочисленных 

проявлений у таких больных имеет место дисфагия, требующая постановки гастростомы на длительный период вре-

мени. В литературе недостаточно данных о микробном разнообразии ротовой полости детей с гастростомами. 

Целью работы являлась идентификация таксономических групп микробиома ротовой полости у детей, питающих-

ся через гастростому, определение зависимости микробиома ротовой полости от времени стояния гастростомической 

трубки. 

Материалы и методы: Изучен микробиом ротовой полости 21 ребенка в возрасте от 1 до 17 лет с неврологическими 

нарушениями, сопровождавшимися дисфагией. Участники разделены на 2 группы в зависимости от длительности 

стояния гастростомы: 1 группа — до года, 2 группа — больше года. Для сравнения изучался микробиом ротовой по-

лости 12 детей от 1 до 17 лет без неврологических нарушений, питающихся через рот. Для изучения микробиома рото-

вой полости осуществлялся сбор жидкости из ротовой полости с последующим метагеномным секвенированием 16S 

pРНК. Для статистической обработки использован непараметрический анализ и медианное значение. 

Результаты: Выявлено, что изменения микробиома ротовой полости происходят в ранние сроки после прекраще-

ния питания через рот и носят стойкий характер. Значительно меняется соотношение фил Firmicutes и Proteobacteria: 

доля Firmicutes снижается, а Proteobacteria растет. Число представителей фил Fusobacteriota, Campylobacterota достоверно 

снижается (р < 0,05) после прекращения питания детей через рот. Изменения, имеющие достоверные отличия (р < 

0,05), выявлены в увеличении числа микроорганизмов класса Gammaproteobacteria, и снижении представителей клас-

сов Coriobacteriia, Negativicutes, Campylobacteria и Fusobacteriia после установки гастростомы. 

Выводы: Микробное биоразнообразие ротовой полости у детей, питающихся через гастростому, достоверно меньше 

(р<0,05), чем у детей, питающихся через рот. 

Ключевые слова: микробиом, 16SrRNА, ротовая полость, гастростома, метагеномное секвенирование, дисфагия.

Введение
В последние десятилетия появляется все больше 

исследований, подтверждающих зависимость ми-
кробного разнообразия человека от возраста, диеты, 
местности проживания, наследственности, доказана 
связь с иммунной системой [2, 22], метаболизмом [2, 6, 
8, 19], центральной нервной системой и циркадными 
ритмами человека [5]. Согласно многочисленным ис-
следованиям, включенным в базу данных микробио-
ма ротовой полости человека (HOMD, www.homd.org) 
насчитывается более 700 таксонов в 16 филах, а имен-
но Absconditabacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Chlamydiae, Chlorobi, Chlorofl exi, Cyanobacteria, Eury -
ar chaeota, Firmicutes, Fusobacteria, Gracilibacteria, 
Proteobacteria, Saccharibacteria, Spirochaetes, Synergis-
tetes, WPS-2 [18, 23].

Известно, что формирование микробиома чело-
века начинается с раннего возраста [7, 14]. Однако 
при появлении заболеваний, нарушающих нор-
мальную жизнедеятельность организма, происхо-
дит изменение микробного разнообразия слизистых 
оболочек и кожных покровов организма [4, 20].

В настоящее время число пациентов с неврологиче-
ской патологией достаточно велико. Среди многочис-
ленных проявлений у таких больных имеет место на-
рушение глотания, требующее установки гастростомы 

на длительный период времени. Гигиена полости рта 
данной группы пациентов хуже, чем у здоровых лю-
дей, что может приводить к воспалительным процес-
сам, высоким показателям зубного налета [1, 19]. 

В литературе недостаточно данных о микробном 
разнообразии ротовой полости этой группы паци-
ентов, его зависимости от длительности стояния 
гастростомической трубки возможном влиянии на 
органы и системы [14, 18]. Известно, что микроби-
ом ротовой полости у людей с неврологическими и 
гастроэнтерологическими нарушениями зависит от 
своевременного ухода и гигиенических процедур, 
количества и качества потребляемой пищи перо-
рально [19, 21], весовыми прибавками [10], количе-
ства слюноотделения, лекарственной терапии [10].

По данным литературы наиболее часто встреча-
ющимися бактериями ротовой полости у лиц с не-
врологическими нарушениями, дисфагией и установ-
ленной гастростомой являются Streptococcus mu tans, 
Streptococcuss obrinus, Haemophilus infl uenzae, Pseudomonas 
и Streptococcus pneumonia, Fusobacterium, E. Coli, Prevotella 
intermedia, Prevotella nigrescens, Capnocytophaga, Propioni-
bacterium, Actinobacillus, Actinomycetemcomitans, S.epidermidis 
и S.saprophyticus, Campylobacterrectus, дрожжи [18].

Целью исследования являлась идентификация 
таксономических групп микробиома ротовой поло-
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сти у детей, питающихся через гастростому, опреде-
ление зависимости микробиома ротовой полости от 
времени стояния гастростомической трубки.

Материалы и методы
В исследовании изучен микробиом ротовой по-

лости 21 ребенка, из них 38% мальчиков (n=8) и 62% 
девочек (n=13), в возрасте от 1 года до 17 лет, имеющие 
неврологические нарушения, сопровождавшиеся 
дисфагией. Исследование проведено в соответствии 
с международными стандартами GCP, добровольное 
информированное согласие подписано родителями 
или законными представителями несовершеннолет-
них. Протокол исследования рассмотрен этическим 
комитетом при Федеральном государственном бюд-
жетном образовательном учреждении высшего про-
фессионального образования «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации 26.04.2021г, протокол № 04/07. 
Все дети на момент исследования находились в хо-
списе и ежедневно получали соответствующий уход 
за ротовой полостью и гигиенические процедуры. 
Участники разделены на 2 группы в зависимости от 
длительности стояния гастростомической трубки: 1 
группа — до года, 2 группа — больше года. 

Для сравнения изучался микробиом ротовой по-
лости детей без неврологических нарушений, пи-
тающихся через рот. В данной контрольной группе 
было 12 пациентов, из которых 6 мальчиков и 6 де-
вочек в возрасте от 2 до 16 лет.

Для изучения микробиома ротовой полости 
осуществлялся сбор жидкости из ротовой полости 
шприцом из ротовой полости испытуемого объемом 
0.5 мл в стерильные пробирки с транспортной сре-
дой «Транспортная среда с муколитиком» (ЦНИИ 
эпидемиологии ЦНИИ, Россия) и хранили в сре-
де при + 4 ◦С до экстракции ДНК.Тотальную ДНК 
экстрагировали из образцов с помощью набора 
«RhiboPrep» (ЦНИИ эпидемиологии, Россия) в со-
ответствии с рекомендациями производителя.

Библиотеки ДНК 16S получали в соответствии 
с протоколом Illumina «Подготовка библиотеки 
для метагеномногосеквенирования 16S» (деталь 
№ 15044223 Rev. B). В ходе исследования использова-
но 5 нг тотальной ДНК для амплификации целевого 
фрагмента гена 16S рРНК с применением рекомендо-

ванных праймеров для областей V3 и V4. Далее про-
ведено 25 ц иклов ПЦР с использованием KAPA HiFi 
HotStart ReadyMix (2X) (RocheDiagnostics, Швейца-
рия). После очистки продуктов ПЦР с помощью гра-
нул SPRI проиндексировано 5 нг полученных ампли-
конов с помощью KAPA HiFi HotStart Ready Mix (2X) 
(RocheDiagnostics, Швейцария) и Nextera XT Index Kit 
(Illumina, США). Затем выполнено 8 циклов индекс-
ной ПЦР по протоколу Illumina. (Библиотеки секве-
нировали в системе Illumina MiSeq System).

Анализ данных секвенирования проводился с 
использованием настраиваемого биоинформатиче-
ского конвейера, реализованного в R v.3.6 1 и языках 
программирования Python. На первом этапе кон-
вейера последовательности праймеров были обреза-
ны от начала считывания парных концов, при этом 
пары считывания, не содержащие последовательно-
сти праймеров, были отброшены. Далее 25 пар ос-
нований вырезаны в конце каждого считывания как 
низкокачественные базы и обработали полученные 
данные с помощью рабочего процесса DADA2 для 
точной идентификации вариантов последователь-
ности [12, 17]. После вывода точных вариантов по-
следовательности прямые и обратные чтения были 
объединены путем конкатенации, и полученные по-
следовательности были использованы для наивной 
байесовской таксономической классификации [9] с 
использованием базы данных SILVA v132 в качестве 
ссылки [24]. Присвоение видов было выполнено с 
использованием алгоритма точного сопоставления 
в DADA2 с использованием последовательностей 
SILVA v132, предварительно обработанных соот-
ветствующим образом с использованием пользова-
тельских сценариев. Таким образом, были выделены 
филы, классы, роды и виды, в том числе патогенные 
в процентном соотношении.

Путем оценки нормальности распределения ис-
следуемых величин при помощи критерия Шапиро-
Уилка было установлено существенное отклонение 
от нормального распределения. Вследствие чего был 
использован непараметрический анализ и медиан-
ное значение. 

Результаты
В ходе исследования выделены следующие таксо-

номические уровни: филы, классы, роды, патоген-
ные роды, виды, патогенные виды (таблица 1). 

1R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna. — 2014. 
https://www.scirp.org/(S(i43dyn45teexjx455qlt3d2q))/reference/ReferencesPapers.aspx?ReferenceID=1622068

Таблица 1. Сравнительная характеристика таксономических уровней в группах 1, 2
Table 1. Comparative characteristics of taxonomic levels in groups 1, 2

  Таксономический уровень /
 Taxonomic rank

1 группа / 
Group 1 

2 группа / 
Group 2

Филы (медиана) / 
Phylum (Median)

9 10

Филы (максимум) / 
 Phylum (Max)

15 14

Неклассифицируемые филы / 
Unclassifi ed Phylum

0,1% 0,08%

Классы (медиана) / 
Class (Median)

13 14

Классы (максимум)  /
Class (Max)

22 24
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Неклассифицируемые классы / 
Unclassifi ed Class

0,1% 0,2%

Роды (медиана) / 
Genus (Me)

71,0 69,5

Роды (максимум) / 
Genus (Max)

170,0 177,0

Неклассифицируемые роды / 
Unclassifi ed Genus

3,7% 8%

Патогенные роды (медиана) / 
Pathogenic genus (Me)

66 68

Неклассифицируемые патогенные роды / 
Unclassifi ed pathogenic genus

5.2% 9,6%

Патогенные роды / 
Pathogenic genus

63 52

Виды (медиана) / 
Species (Median)

53 59,5

Виды (максимум) / 
Species (Max)

184 218

Неклассифицируемые виды / 
Unclassifi ed species

26,2% 36,8%

Патогенные виды (медиана) / 
Species (Median)

48 59,5

Патогенные виды (максимум) / 
Pathogenic species (Max)

142 215

Некласифицируемые патогенные виды / 
Unclassifi ed pathogenic species

30% 48%

Индекс биоразнообразия (медиана) / 
Biodiversity Index (median)

2,14 2,28

У детей, питавшихся через гастростому менее 1 
года (1 группа) в ротовой полости обнаружено от 
8 до 11 фил, медиана составляла 9 (рисунок 1). У 
детей, питавшихся через гастростому более года (2 
группа), было также от 8 до 11 фил, медиана — 10. 
Основные филы были представлены Bacteroidota 

26,2 и 37,8%, Firmicutes 37,7 и 15,8%, Proteobacteria 
20,9% и 21,5%, Fusobacteriota 12,7% и 11,2%, 
Patescibacteria 2,7% и 2,4%, неклассифицированные 
роды 0,1 и 0,08% соответственно. Статистически 
достоверных различий между двумя группами не 
выявлено.

Всего в обеих группах выделено 27 классов. Чис-
ло классов в 1 группе составляло от 11 до 17, во 2 
группе — от 10 до 21, медиана в 1 группе — 13, во 2 
группе — 14, достоверные различия отсутствуют. 
Наибольшее число микроорганизмов в 1 и 2 группах 

представлены классами Bacteroidia 26,2% и 37,8%, 
Gammaproteobacteria 20,8% и 23,5%, Bacilli 15,7% и 
11,7%, Fusobacteriia 12,7% и 9,5%, Clostridia 5,1% и 
2,4%, неклассифицированные 0,1 и 0,2% соответ-
ственно (рисунок 2).
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В обеих группах суммарно обнаружено 186 ро-
дов. В 1-ой группе было от 47 до 89 рода, медиа-
на составила 71. Во 2-ой группе выделено от 43 до 
90 родов, медиана — 69,5. Наиболее часто бакте-
рии были представлены родами Streptococcus 13,6% 
и 8,6%, Fusobacterium 8,6% и 7,4%, Prevotella 4,1% и 
11,0%, Alloprevotella 7,3% и 7,7%, Gemella 4,7% и 1,8%, 
Porphyromonas 4,2% и 6,1% соответственно. 

Среди стрептококков было идентифицировано не 
менее 27 видов, в большинстве своем представлен ные 
«оральными стрептококками» Streptococcus angino sus/ 
australis/ cristatus/ infantis/ mitis/ oralis/ peroris/ phage/ pneumo -
niae/ pseudopneumoniae/ pyogenes/ sanguinis/ timonensis. 
Из рода Fusobacterium идентифицировано не менее 10 
видов, среди которых Fusobacterium nucleatum/ periodon-
ticum/canifelinum/hwasookii. Род Prevotella был пред-
ставлен 19 видами, наиболее часто встречающимися 
из которых были Prevotella melaninogenica/nanceiensis/
intermedia. Недавно выделен очень близкий к Prevotella 
род Alloprevotella, который был представлен видами 
Alloprevotella brava/tannerae [15, 16]. Gemella haemolysans/
sanguinis/taiwanensis/morbillorum были основными бакте-

риями рода Gemella. Род Porphyromonas в основном пред-
ставляли Porphyromonas gingivalis/endodontalis/ catoniae.

По результатам сравнения классов 1 и 2 группы 
с помощью критерия Манна-Уитни в программе 
Walfram Mathematica 20162 полученные данные сви-
детельствуют об отсутствии достоверных отличий 
(p>0.05). Учитывая данный факт, было принято ре-
шение объединить результаты 1 и 2 групп и сравнить 
микробиом ротовой полости детей, питающихся че-
рез гастростому (группы 1 и 2) с группой контроля 
(дети, питающиеся через рот). 

Наблюдается широкое распределение фил 
Bacteroidota, Firmicutes, Proteobacteria у пациентов с 
гастростомой, по сравнению с контролем, с преоб-
ладанием медианы у Firmicutes в группе контроля 
(p≤0.05), Proteobacteria (p = 0.06) в группе с гастро-
стомой (рисунок 3). Такие филы, как Fusobacteriota, 
Campylobacterota с широким разбросом показателей 
достоверно преобладали (р≤0,05) в группе контро-
ля (рисунок 4). Распределение фил Patescibacteria, 
Actinobacteriota у группы контроля и группах с га-
стростомой были примерно одинаковы (p>0,05).

2https://www.wolfram.com/mathematica/online/
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Отмечается широкое распределение показателей 
классов Bacteroidia и Bacilli, у пациентов с гастросто-
мой, по сравнению с контролем, однако медиана 
приблизительно одинакова (p>0.05) (рисунок 5). При 
этом доля представителей класса Gammaproteobacteria 
в достоверно выше в ротовой полости детей с гастро-
стомами (р≤0,05). Распределение классов Clostridia, 

Actinobacteria и Saccharimonadia у группы контроля 
и группы с гастростомой было примерно одинако-
вым (p>0,05). Микроорганизмы класса Coriobacteriia, 
Negativicutes, Campylobacteria, Fusobacteriia с широким 
разбросом показателей достоверно превалирова-
ли в ротовой полости детей, питающихся через рот 
(р≤0,05) (рисунки 6, 7).
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В контрольной группе у детей, получающих 
питание через рот, всего идентифицировано 228 
родов. При этом доминирующими родами были: 
Prevotella (16,8), Leptotrichia (9,2), Veillonella (8,8), 
Fusobacterium (6,8), Streptococcus (6,5) (табл.2). У де-
тей, питающихся через гастростому, идентифици-
ровано 277 родов. Основными микроорганизмами 
ротовой полости у детей с гастростомами были 
Streptococcus (9,4), Prevotella (8,8), Fusobacterium (7,8), 
Alloprevotella (7,5), Neisseria (6,1). У детей с гастро-
стомами доля микроорганизмов рода Streptococcus 
была достоверно выше, данные бактерии занимали 
1 место в микробиоме ротовой полости по числен-
ности.  

Представители рода Prevotella занимали 2 место, 
однако численность их была в 2 раза меньше, чем у 
детей без гастростом. На 3 месте в микробиоме детей 
с гастростомами располагался род Fusobacteria, числен-
ность данных микроорганизмов не имела значимых 
отличий в обеих группах, так же как не имела отличий 
численность родов Alloprevotella и Neisseria. Обращает 
на себя внимание, что численность родов Leptotrichia 
и Veillonella значительно снижена в микробиоме детей, 
не питающихся через рот, доля представителей рода 
Porphyromonas в их микробиоме, напротив, увеличена. 
Для оценки биоразнообразия микробиома использо-
вался индекс Шеннона [17], который составил 2,17 у де-
тей с гастростомами и 3,78 в группе контроля (р<0,01).

Таблица 2. Медианные значения родов в группе контроля и 1, 2 группах
Table 2. Median genus values in the control group and groups 1, 2

Род /
 Genus

Контрольная 
группа / 

Control Group

1, 2 группы /
group 1,2 

Род / 
Genus 

Контрольная 
группа / Control 

Group

1, 2 группы /
Group 1,2 

Prevotella* 16,8 8,8 Campylobacter* 1,6 0,8

Leptotrichia* 9,2 1,2 Rothia* 1,5 0,4

Veillonella* 8,8 0,2 Granulicatella* 1,1 0,5

Fusobacteriа 6,8 7,8 Actinomyces 1 1,1

Streptococcus* 6,5 9,4 Oribacterium* 1 0,1

Alloprevotella 5,1 7,5 Capnocytophaga* 0,6 2,5

Neisseria 3,9 6,1 Catonella 0,4 0,3

Porphyromonas* 3,1 5,1 Aggregatibacter* 0,2 2,7

Haemophilus 3 1,1 Treponema* 0,01 1

Gemella 2,1 2,6

Примечание: * p≤0,05
Note: * p≤0,05

Обсуждение и выводы 
Микробиом ротовой полости у детей, питающих-

ся через гастростому менее 1 года и более 1 года, не 
имеет достоверных отличий, однако имеются досто-
верные отличия с микробиомом детей, осуществля-
ющих питание через рот. Следовательно, изменения 
микробиома происходят в ранние сроки после пре-
кращения питания через рот и носят стойкий харак-
тер. Выявлены изменения, характеризующие состо-
яние микробиома после постановки гастростомы: 
доля микроорганизмов фил Firmicutes снижается, за 
счет увеличения филы Proteobacteria. Число предста-
вителей фил Fusobacteriota, Campylobacterota досто-
верно снижается после прекращения питания детей 
через рот. Изменения, имеющие достоверные отли-
чия, выявлены в появлении большого числа микро-
организмов класса Gammaproteobacteria, и снижении 
представителей классов Coriobacteriia, Negativicutes, 
Campylobacteria и Fusobacteriia после установки га-
стростомы.

Биоразнообразие микробиома ротовой полости 
значимо снижается в ранние сроки после прекра-
щения питания через рот. В полости рта здоровых 
людей число бактерий рода Veilonella должно быть 
примерно равно числу бактерий рода Streptococcus. У 
детей, не получающих питание через рот, выявлено 
значительное снижение в слюне вейлонелл. Счита-
ется, что за счет катаболизма образованной стрепто-
кокками молочной кислоты вейлонеллы могут ока-
зывать противокариозное действие [13]. Этот факт 

подтверждается частым развитием кариеса у детей с 
гастростомами на фоне отсутствия введения пита-
тельных веществ через рот.

Выявлено увеличение бактерий рода 
Porphyromonas в 2 раза в группе детей с гастростома-
ми. Известно, что количество их увеличивается при 
различных гнойно-воспалительных процессах ро-
товой полости [15, 16].

Число бактерий рода Leptotrichia значительно 
снижено у детей с гастростомами. Вероятно, это 
связано с отсутствием глюкозы в ротовой полости 
этих детей, поскольку лептотрихии ферментируют 
глюкозу с образованием большого количества мо-
лочной кислоты, что приводит к понижению уровня 
рН до 4,5 [13].

Требуется дальнейшее изучение корреляции вы-
явленных изменений микробиома с наличием сто-
матологических заболеваний у детей, не получаю-
щих питание через рот.

Работа выполнена при поддержке гранта ректора 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государствен-
ный педиатрический медицинский университет» 
Министерства здравоохранения РФ д.м.н., профес-
сора Дмитрия Олеговича Иванова.
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ORAL MICROBIOME IN PATIENTS FEEDING THROUGH A GASTROSTOMY
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Abstract
Introduction. Neurological patients with severe dysphagia require long-term gastrostomy nutrition. The oral microbiome of these 

patients has not been previously studied. 

The aim of the study was to analyze the oral microbiome in tube-fed children to determine the dependence of the oral microbiome 

on the standing time of the gastrostomy tube. 

Materials and methods.  The study included 21 children aged 1-17 years with neurological disorders and 

dysphagia, they were divided into two groups depending on the standing time of gastrostomy tube: group 1 — up to 

a year, group 2 — more than a year. Comparison group comprises 12 children aged 1-17 years without neurological 

disorders nourishing by mouth. Oral fl uid was studied followed by metagenomic sequencing of 16SrRNA. 

Nonparametric method and median value were used for statistical processing.

Results. The ratio of Firmicutes and Proteobacteria phyla changes signifi cantly: the share of Firmicutes decreases, while 

Proteobacteria inceases. The number of representatives of the phyla Fusobacteriota, Campylobacterota signifi cantly decreases 

(p<0.05) after the cessation of oral intake. Changes were observed in an increase in the number of microorganisms of the 

Gammaproteobacteria class, and a decrease in the representatives of the classes Coriobacteriia, Negativicutes, Campylobacteria 

and Fusobacteriia after the installation of a gastrostomy (p<0.05). 
Conclusion. Changes in the oral microbiome occur early after the cessation of oral feeding. The microbial biodiversity of the oral 

cavity in children fed through the gastrostomy is signifi cantly lower (p < 0.05) than in children fed through the mouth.

Keywords: microbiome, 16srrnk, oral cavity, gastrostomy, metagenomic sequencing, dysphagia.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕНАТАЛЬНОГО ДЕФИЦИТА ЖЕЛЕЗА НА РАЗВИТИЕ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ 
(НАУЧНЫЙ ОБЗОР)

И.Ю. Мельникова, В.Ю. Чистякова
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования 

«Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Россия, 195067, Санкт-Петербург, Кирочная ул., д. 41

Реферат
Дефицит железа является наиболее распространенным во всем мире. Частота распространения по данным ВОЗ в 

популяции может быть умеренной — от 5 до 19,9%, средней — от 20 до 39,9% и высокой — 40%. Особенно уязвимы жен-

щины репродуктивного возраста и дети раннего возраста. 

В поздний пренатальный и ранний постнатальный периоды дефицит железа может привести к долгосрочным 

нейроповеденческим нарушениям, сохраняющимися несмотря на терапию препаратами железа. Скрининг и терапия 

устранения дефицита железа у детей в настоящее время сосредоточены на выявлении анемии, а не более ранних марке-

рах сидеропении. Анемия является конечной стадией железодефицитного состояния. По отношению к нервной систе-

ме дефицитное состояние развивается задолго до начала анемии из-за приоритета распределения доступного железа 

в эритроцитах по сравнению с другими органами. Железодефицит в головном мозге, независимо от анемии, ответ-

ственен за неблагоприятные неврологические эффекты. Ранняя диагностика и лечение надвигающейся дисфункции 

головного мозга на преданемической стадии необходимы для предотвращения неврологического энергодефицита. Об-

щепринятые в настоящее время гематологические показатели не являются чувствительными биомаркерами дефицита 

железа и дисфункции головного мозга.

В представляемом обзоре изложены особенности обмена железа у беременных, связь железа с развитием нервной 

системы плода. В нем описываются нейрокогнитивные и психические последствия дефицита железа плода.

Ключевые слова: дефицит железа, беременность, железодефицитная анемия, гепсидин, регуляция железа, гиппо-

камп, психологические расстройства, неврологические нарушения.

Введение
Железо необходимо для функционирования всех 

клеток благодаря его роли в доставке кислорода, пе-
реносе электронов и ферментативной активности. 
Клетки с высокой скоростью метаболизма требуют 
больше железа и подвержены большему риску дис-
функции при дефиците железа (ДЖ). Потребность 
в железе во время беременности резко возрастает по 
мере увеличения объема крови матери, роста и раз-
вития плода. Таким образом, беременность являет-
ся состоянием надвигающегося или существующего 
дефицита железа, который трудно диагностировать 
из-за ограничений в отношении обычно применя-
емых биомаркеров, таких как концентрации гемо-
глобина и ферритина. Дефицит железа связан с не-
благоприятными исходами беременности, включая 
повышенную заболеваемость матери, низкий вес 
при рождении, недоношенность и задержку внутри-
утробного развития. Быстро развивающийся мозг 
плода подвержен особому риску дефицита железа. 
Низкое содержание железа у беременной может при-
водить к развитию аутизма, шизофрении и аномаль-
ной структуры мозга у потомства. Новорожденные 
с дефицитом железа имеют нарушенную распозна-
ющую память, медленную скорость обработки ин-
формации и более слабые когнитивные связи, кото-
рые сохраняются, несмотря на постнатальное вос-
полнение запасов железа до нормы. Доклинические 
модели дефицита железа у плода подтверждают, что 
ожидаемые железозависимые процессы, такие как 
нейротрансмиссия моноаминов, рост и дифферен-
цировка нейронов, миелинизация и экспрессия ге-

нов, подвержены резким и длительным нарушени-
ям, сохраняющимися во взрослом состоянии. 

Материалы и методы
Проанализированы научные исследования, опу-

бликованные за последние 5 лет на портале PubMed, 
Elibrary, по ключевым словам: пренатальный дефи-
цит железа, гепсидин, железо, дефицит железа, пре-
параты железа, младенцы, дети, нервно-психическое 
развитие, дисфункция головного мозга. В выборку 
вошли одноцентровые, рандомизированные иссле-
дования и метаанализы.

Результаты
Железо необходимо для функционирования всех 

клеток благодаря своей роли в доставке кислоро-
да, переносе электронов, синтезе и восстановлении 
ДНК, ферментативной активности, а также в каче-
стве кофактора для различных клеточных процессов. 
Клетки с высокой скоростью метаболизма требуют 
больше железа и подвергаются большему риску дис-
функции при ДЖ. 

Во время беременности физиологические по-
требности в железе значительно возрастают для 
поддержки фетоплацентарного развития и адапта-
ции матери к беременности. Каждый дополнитель-
ный грамм гемоглобина, который синтезирует мать, 
требует добавления 3,46 миллиграмма элементарно-
го железа. Кроме того, плод нуждается в железе для 
своих собственных метаболических и кислородных 
потребностей, а также для загрузки его сравнитель-
но больших эндогенных запасов железа, которые 
будут использоваться в первые шесть месяцев пост-
натального периода. Плацента является высоко ме-
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таболическим активным органом с большими по-
требностями в железе. Она обладает способностью 
хранить железо в резидентных ретикулоэндотели-
альных клетках, чтобы обеспечить буфер в случае 
низкого поступления материнского железа. 

Суммарная потребность в железе у женщины 
при доношенной одноплодной беременности со-
ставляет примерно 500–800 мг примерно поровну 
разделяемые между материю и плодом [29]. Однако 
потребности в железе не одинаковы на протяжении 
трех триместров беременности. В первом триместре 
потребности (оцениваемые в 0,8 мг/сут) ниже, чем 
до беременности, за счет отсутствия менструальной 
кровопотери, а также за счет снижения эритропоэза. 
Начиная со второго триместра объем циркулирую-
щей крови увеличивается примерно на 1,5 л, объем 
плазмы — на 30-50 %, а масса эритроцитов (Эр) — на 
20-30 %. Масса Эр начинает увеличиваться на 8–10 
неделе беременности и продолжает увеличиваться до 
родов, при этом у женщин, не получающих добавки 
железа увеличение составляет 15–20%, а у женщин, 
принимающих железа — 20–30%. Выработка эритро-
поэтина увеличивается во время беременности и сти-
мулирует увеличение массы эритроцитов. Концен-
трации эритропоэтина удваиваются к концу третьего 
триместра. Физиологическая анемия беременности 
возникает при здоровой беременности, как следствие 
большего увеличения объема плазмы относительно 
увеличения массы эритроцитов. В третьем триместре 
рост плаценты и плода ускоряется, что приводит к 
повышению физиологических потребностей в железе 
до 3,0–7,5 мг/сут. Кровопотеря в процессе родов при-
водит к потере около 150 мг железа [15]. 

Во время беременности плацента сохраняет 90 мг 
Fe для своей собственной функции и транспортирует 
270 мг Fe к плоду. Транспорт негемового железа через 
плаценту к плоду однонаправленный; железо не пере-
дается от плода к матери [16, 24]. Регуляция доступно-
сти железа во время беременности, зависит от концен-
трации гепсидина у матери [43]. Гепсидин, является 
гормоном, регулирующим железо, вырабатывается пе-
ченью и контролирует концентрацию железа в плазме 
и распределение железа в тканях. Гепсидин действует 
путем ингибирования поступления железа в кровь, 
тормозя — абсорбцию в кишечнике, высвобождение 
железа из макрофагов и мобилизацию его из депо. 

Гепсидин действует через рецептор ферропортин 
(Fpn), который экспрессируется во всех тканях, ак-
тивно экспортирующих железо в плазму. Гепсидин 
связывается с ферропортином и вызывает его дегра-
дацию, что приводит к секвестрации железа в клет-
ках-мишенях и уменьшению потока железа в плазму. 
Таким образом, доставка железа в потребляющие 
ткани (например, костный мозг и плаценту с плодом) 
обратно коррелирует с концентрациями гепсидина 
[31]. Большая часть передачи железа плоду происхо-
дит в течение третьего триместра, и этот перенос со-
впадает с самой низкой экспрессией материнского 
гепсидина, что позволяет максимизировать скорость 
поступления железа в материнский кровоток. Меха-
низм подавления гепсидина пока не известен.

Ключевыми регуляторами обмена железа у бере-
менных и плода являются два пути; путь оси гепси-
дин/ферропортин и путь регуляторного белка железа 
(IRPs). В плаценте скорость захвата железа рецептором 

трансферрина (TfR1) на апикальной/материнской сто-
роне и высвобождения железа ферропортином (FPN) 
на базальной/фетальной стороне контролируется 
IRP1. В гепатоцитах плода накопление запасов железа 
плода требует посттрансляционного ингибирования 
FPN за счет клеточно-автономного действия гепси-
дина. В фетальной печени FPN также подвергается 
дополнительному контролю на транскрипционном 
уровне, возможно, под действием индуцируемого ги-
поксией фактора HIF2α. Гепсидин, секретируемый пе-
ченью плода, играет особую роль в гомеостазе железа, 
гарантируя, что печень плода сохраняет железо, пред-
назначенное для печеночного эритропоэза, при этом 
он, по-видимому, не играет физиологической роли 
в регуляции переноса железа от матери к плоду через 
плаценту [24, 40]. 

Скорость апикального поглощения железа и ба-
зального высвобождения железа в плаценте регули-
руется в зависимости от наличия железа в материн-
ской крови и собственных потребностей плаценты. 
Эта плацентарная модуляция гарантирует, что ко-
личество железа, доставляемого в кровоток плода 
поддерживается в пределах нормы, даже в условиях 
умеренного дефицита железа или перегрузки мате-
ринского организма железом. Однако, когда дефицит 
железа или перегрузка материнского организма яв-
ляются экстремальными, плацентарной модуляции 
недостаточно для поддержания нормального снабже-
ния плода железом, что приводит к дефициту железа 
и перегрузке плода соответственно. Таким образом, 
скорость переноса железа на фетоматеринском ин-
терфейсе зависит от нескольких регуляторных сиг-
налов, действующих одновременно в материнской 
печени, плаценте и печени плода. Эти регуляторные 
сигналы действуют согласованно, чтобы поддержи-
вать нормальное снабжение железом плода в широ-
ком диапазоне состояний железа у матери, но не мо-
гут этого сделать, когда материнский дефицит железа 
или перегрузка являются экстремальными [25].

Основными факторами, регулирующими вы-
работку гепсидина являются железо (как циркули-
рующее, так и хранящееся железо увеличивает геп-
сидин), эритропоэтическая активность (подавляет 
гепсидин) и воспаление (увеличивает гепсидин). 

В настоящий момент не известно, как влияет при-
ем препаратов железа на материнский гепсидин по 
время беременности. Известно, что у небеременных 
взрослых прием железа быстро увеличивает уровень 
гепсидина, и, следовательно, снижает абсорбцию же-
леза. Можно предположить, что ежедневный прием 
препаратов железа в периоде беременности не будет 
максимально эффективным для усвоения железа. 
Это доказывает Кокрейновский обзор рандомизиро-
ванных испытаний 2015 года из 15 стран, который по-
казал, отсутствие более благоприятных исходов для 
матерей и новорожденных при ежедневном приеме 
препаратов железа, по сравнению с прерывистыми 
курсами, но прерывистый прием добавок был связан 
с меньшим количеством побочных эффектов1 [14, 21].

1Peña-Rosas JP, De-Regil LM, Gomez Malave H, Flores-Ur-
rutia MC, Dowswell T. Intermittent oral iron supplementation 
during pregnancy. / Cochrane Database Syst Rev. — 2015. — Vol. 
2015 — Is. 10 — P. CD009997. doi:10.1002/14651858.CD009997.
pub2. PMID: 26482110; PMCID: PMC7092533.
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Отсутствует корреляция концентрации гепсиди-
на и воспалительных маркеров у беременных, что 
предполагает факт, что легкое воспаление, возни-
кающее при здоровой беременности недостаточно 
для увеличения уровня гепсидина [1]. Тем не менее 
нельзя исключать, что интенсивное воспаление при 
осложненной беременности будет приводить к уве-
личению уровня гепсидина и снижать доступность 
железа. 

Сообщалось об умеренно повышенных концен-
трациях гепсидина в сыворотке крови у беремен-
ных с ожирением по сравнению с беременными 
женщинами с трофологической недостаточностью 

беременными женщинами [41] и при преэклампти-
ческих заболеваниях по сравнению со здоровыми 
беременностями [3], однако они не оказывали оче-
видного негативного влияния на гематологические 
показатели или показатели железистого комплекса 
у матери или новорожденного.

Наиболее частым маркером для определения 
запасов железа является сывороточный ферритин 
(СФ). Во время беременности запасы СФ постепен-
но снижаются с достижением самых низких концен-
траций к 3 триместру. При этом пороговые значения 
для диагностики ДЖ в разных странах различные 
(таблица 1) [29].

Таблица 1. По роговых значениях ферритина в сыворотке крови для диагностики ДЖ во время беременности
Table 1. Reported serum ferritin thresholds for the diagnosis of ID during pregnancy

Год публикации /
Year of Publication

Источник /
Source

Тип отчета /
Report Type

Порог ферритина /
Ferritin Threshold

2008 США /
USA

Руководство общества /
Society guideline

10 мкг/л /
10 μg/L

2019 Великобритания /
UK

Руководство общества /
Society guideline

30 мкг/л /
30 μg/L

2016 Франция /
France

Исследование реестра /
Registry study

15 мкг/л /
15 μg/L

2017 Европа (15 стран) / 
Europe (15 countries)

Обзор литературы /
Literature survey

30 мкг/л /
30 μg/L

2019 Норвегия /
Norway

Популяционное исследование /
Population study

15 мкг/л /
15 μg/L

В настоящее время появляются публикации, в 
которых рекомендуется определять уровень гепси-
дина, предполагая его превосходящее значение в 
диагностике ДЖ [44]. 

Ранее считалось, что основными факторами, 

приводящими к железодефициту у ребенка, отно-

сятся сочетание недостаточного потребления же-

леза с пищей и кровопотери. В настоящий момент 

показано, что постнатальный ДЖ у детей в значи-

тельной степени обусловлен статусом железа у ново-

рожденного [9, 28, 29, 36].

Исследования показали, что неонатальный ла-

тентный дефицит железа, определяемый низкими 

концентрациями ферритина в сыворотке пупови-

ны, негативно влияет на неврологические и пове-

денческие функции в неонатальном периоде и соз-

дает долгосрочные риски для развития нервной си-

стемы. Дети, рожденные с более низкими запасами 

железа, имеют также более низкие запасы железа в 
возрасте 9 месяцев и больший риск постнатального 

дефицита железа. 
По данным исследований в период последнего 

триместра беременности содержание железа у плода 
составляет 75 мг [26]. Фетальное железо распределено 
на три пула: железо эритроцитов, печени и негемовое 
тканевое железо. При этом эритроциты содержат 55 
мг железа, запасы печени составляют 12 мг/кг мас-
сы тела плода. Запасы ферритина у новорожденного 
больше, чем у грудных детей и концентрация фер-
ритина в пуповинной крови составляет 170 мкг/л. 
Известно, что снижение концентрации ферритина 
в постнатальном периоде происходит у младенцев, 
рожденных от матерей с дефицитом железа с концен-
трацией ферритина в сыворотке <13,4 мкг/л, при на-

личии у матери гипертонии во время беременности, 
курении, и от матерей с непереносимостью глюкозы/
сахарным диабетом во время беременности.

Самый маленький пул состоит из негемовых, не 
хранящихся тканей, включая мозг и сердце, и содер-
жит примерно 8 мг на килограмм массы тела.  Этот 
пул не индексируется никакими биомаркерами, 
но большая часть симптоматики дефицита железа, 
включая усталость и измененную функцию мозга, 
связана с дефицитом железа на тканевом уровне. 

Важная концепция метаболизма железа плода 
заключается в том, что железо приоритетно отдает-
ся эритроцитам, а не всем другим тканям, включая 
мозг. Анемия является конечной стадией процес-
са дефицита железа и не является чувствительным 
маркером тканевого дефицита железа, включая 
дефицит железа в мозге. По сути, тканевое железо 
подвергается риску, как только запасы железа пло-
да исчерпаны [19, 20]. Таким образом, концентрация 
ферритина у новорожденных <76 мкг/л связана с 
аномальной неврологической функцией новорож-
денных, включая более сниженную память распоз-
навания [17] и более медленную скорость обработки 
(более длительные межволновые задержки) на вы-
званных реакциях ствола мозга [27]. Таким образом, 
дети уже с прелатентным дефицитом железа могут 
демонстрировать нарушение функции мозга и ано-
мальное поведение. 

Негативное влияние дефицита железа в развитии 
на мозг описано в доклинических моделях за по-
следние 45 лет2, особенно в областях метаболизма 

2Lozoff  B., Beard J., Connor J., Barbara F., Georgieff  M., Schal-
lert T. Long-lasting neural and behavioral eff ects of iron defi cien-
cy in infancy. Nutr. Rev. 2006; 64(5, Pt 2): S34-43.
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моноаминных нейротрансмиттеров3 4, нейрональ-
ного и глиального энергетического обменов5, мие-
линизации нейронов [10, 23] и регуляция генов [6, 8, 
37, 39].

Моноаминовые нейротрансмиттеры, например, 
дофамин, серотонин и норадреналин, синтези-
руются железосодержащими гидроксилазами-ти-
розингидроксилазой и триптофангидроксилазой. 
Исследования, датируемые с середины 1970-х годов 
до настоящего времени в доклинических моделях, 
показывают, что дефицит железа в раннем возрасте 
резко изменяет концентрации нейротрансмиттеров, 
их рецепторов и механизмов их обратного захвата 
[42] 6  и, что более важно, сохраняется долгосрочно, 
даже на фоне восполнения дефицита железа. 

Мозг плода является высокометаболическим 
органом, потребляющим 60% от общего уровня по-
требления кислорода плодом. Железо имеет важное 
значение в этом процессе благодаря своей роли в 
цитохромах в генерации АТФ. Дефицит нейрон-
ного железа в той степени, в которой он встречает-
ся у новорожденных детей, снижает потребление 
кислорода на 60%, что, в свою очередь, приводит к 
более примитивной и простой структуре нейронов 
и ухудшению здоровья митохондрий мозга [7]. Наи-
более быстро в последнем триместре развивается 
гиппокамп, являющийся центром системы памяти 
распознавания, которая опосредует пространствен-
ное и фактическое обучение. Гиппокамп у человека 
начинает быстро дифференцироваться на 28 неделе 
беременности и продолжает быть очень активным 
в своем развитии примерно до 2-летнего возраста. 
Дефицит железа плода нарушает синаптическую 
пластичность гиппокампа и структурную экспрес-
сию генов, метаболизм электрофизиологическая 
емкость, что приводит к нарушению памяти, в том 
числе у взрослых, не смотря на восполнение железа 
в неонатальном периоде [4, 5, 33] 7. 

Миелинизация мозга начинается на 32-й неделе бе-
ременности и продолжается в первые два года после-
родовой жизни. Железосодержащие ферменты играют 

3Youdim M.B., S YehudaThe neurochemical basis of cognitive 
defi cits induced by brain iron defi ciency: involvement of dopa-
mine-opiate system. Cell Mol Biol (Noisy-le-grand). 2000 May; 
46(3):491-500.
4 Felt F.B.T., Beard JL, Schallert T, Shao J, Aldridge JW, Connor 
JR, Georgieff  MK, Lozoff  B. Persistent neurochemical and be-
havioral abnormalities in adulthood despite early iron supplemen-
tation for perinatal iron defi ciency anemia in rats. Behav Brain 
Res. 2006 Aug 10; 171(2):261-70. doi: 10.1016/j.bbr.2006.04.001. 
Epub 2006 May 19. PMID: 16713640; PMCID: PMC1851886.
5Bastian T.W., von Hohenberg WC, Kaus OR, Lanier LM, Geor-
gieff  MK. Choline Supplementation Partially Restores Dendrite 
Structural Complexity in Developing Iron-Defi cient Mouse 
Hippocampal Neurons. J Nutr. 2022 Mar 3; 152(3):747-757. doi: 
10.1093/jn/nxab429. PMID: 34958369; PMCID: PMC8891184.
6Unger E.L., Hurst AR, Georgieff  MK, Schallert T, Rao R, Con-
nor JR, Kaciroti N, Lozoff  B, Felt B. Behavior and monoamine 
defi cits in prenatal and perinatal iron defi ciency are not corrected 
by early postnatal moderate-iron or high-iron diets in rats. J Nutr. 
2012 Nov; 142(11):2040-9. doi: 10.3945/jn.112.162198. Epub 
2012 Sep 18. PMID: 22990465; PMCID: PMC3498975.
7Lozoff  B. Early iron defi ciency has brain and behavior eff ects 
consistent with dopaminergic dysfunction. J Nutr. 2011 Apr 1; 
141(4):740S-746S. doi: 10.3945/jn.110.131169. Epub 2011 Feb 23. 
PMID: 21346104; PMCID: PMC3056585.

важную роль в синтезе жирных кислот, являющихся 
неотъемлемой частью миелина, и дефицит железа в 
раннем возрасте изменяет жировой состав миелина и 
приводит к гипомиелинизации нервной системе [22, 
23]. Гипо- и дисмиелинизация приводит к более мед-
ленной скорости обработки сигналов нейронов. 

Риски развития патологии нервной системы при 
дефиците железа. 

Первый риск заключается в развитии мозга плода. 
Низкое потребление железа матерью в третьем триме-
стре приводит к изменению структуры мозга новорож-
денных, включая изменения в сером веществе, в виде 
менее сложной дендритной архитектуры [12]. У ново-
рожденных с латентным дефицитом железа (с концен-
трацией СФ пуповины <40 мкг/л) и 2-х месячные дети 
с концентрацией СФ <76 мкг/л имеют нарушение в об-
работки памяти распознавания [30].  Ранний возраст, 
в котором эти аномалии обнаруживаются, сильно свя-
зан с аномальным развитием плода, а не с постнаталь-
ным развитием мозга из-за дефицита железа. Память 
распознавания в значительной степени опосредована 
гиппокампом, который является высоко метаболиче-
ской и быстро развивающейся структурой в позднем 
фетальном и раннем неонатальном периоде, что дела-
ет его более уязвимым к отсутствию железа, поддер-
живающего энергетический обмен [4, 7, 33]8.

Второй риск заключается в долгосрочном разви-
тии мозга. Дефицит железа у плода / новорожден-
ных связан с долгосрочной нейрокогнитивной дис-
функцией, несмотря на восполнение запасов железа 
к 9-месячному возрасту [18] 9 10. Низкий уровень не-
онатального железа снижает эффективность памяти 
распознавания в возрасте от 3,5 до 4 лет, даже если у 
детей компенсирован дефицит железа [30]. 

Третьим риском является постнатальный де-
фицит железа у детей первого года жизни и сопут-
ствующие ему последствия развития нервной си-
стемы. Младенцы, которые имели дефицит железа 
внутриутробно, имеют более низкие запасы железа 
в возрасте 9 месяцев и, следовательно, более высо-
кий риск дефицита железа [32]. Дефицит железа в 
этом возрасте связан с более медленной скоростью 
обработки, ухудшением двигательной функции и 
повышенной социальной дисфункцией, что впо-
следствии проявляется значительными и долго-
срочными снижением когнитивных функций [2]11 12, 

8Georgieff  M.K., Innis S. Controversial nutrients in the perinatal 
period that potentially aff ect neurodevelopment: essential fatty 
acids and iron. Pediatr Res 2005; 57:99R–103R.
9Riggins T., Miller NC, Bauer PB, Georgieff  MK, Nelson CA. 
Consequences of low neonatal iron status due to maternal diabe-
tes mellitus on explicit memory performance in childhood. De-
velopmental Neuropsychology, 2009; 34:762–79
10Georgieff  M.K., Wewerka SW, Nelson CA, deRegnier R-A. Iron 
status at 9 months of infants with low iron stores at birth. J Pediatr 
2002; 141:405–409.
11Lozoff  B., Jimenez E, Smith JB. Double burden of iron defi -
ciency in infancy and low socioeconomic status: a longitudinal 
analysis of cognitive test scores to age 19 years. Arch Pediatr 
Adolesc Med. 2006 Nov; 160(11):1108-13. doi: 10.1001/archpe-
di.160.11.1108. PMID: 17088512; PMCID: PMC1866361.
12Lozoff  B., Smith JB, Kaciroti N, Clark KM, Guevara S, Jimenez E. 
Functional signifi cance of early-life iron defi ciency: outcomes 
at 25 years. J Pediatr. 2013. Nov; 163(5):1260-6. doi: 10.1016/j.
jpeds.2013.05.015. Epub 2013 Jul 1. PMID: 23827739; PMCID: 
PMC3795923.
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снижением исполнительной памяти и памяти рас-
познавания, нарушением слуховых реакций ствола 
мозга, указывающих на замедление процессов ми-
елинизации [35], и как следствие повышенным ри-
ском депрессий [33]. 

Пренатальный статус железа также связан с ря-
дом нейрокогнитивных и психических расстройств 
у детей, и частично зависит от сроков дефицита же-
леза во время беременности. Низкое потребление 
железа матерью в момент зачатия связано с большим 
риском аутизма у потомства [11] 13. Низкое потребле-
ние железа во втором триместре увеличивает риск 
развития шизофрении у потомства на 30% [34, 38]14. 
Это может быть связано с нарушением эпигенетиче-
ской экспрессии генов.

Дети, рожденные с низкими концентрациями 

ферритина в сыворотке крови, имеют более плохую 

память распознавания при рождении; в 2-месячном 

возрасте и в 3,5 года. У них плохая успеваемость в 

школе и трудности с планированием и вниманием 

в возрасте 5 лет [13]. Дети, с дефицитом железа, раз-

вившемся постнатально демонстрируют более мед-

ленную скорость нейронной обработки, которая 

сохраняется и после восполнения дефицита железа. 

Все эти дети в последствие имеют более высокий 

риск когнитивных и социально-эмоциональных 

проблем, включая беспокойство и депрессию во вто-

ром десятилетии жизни и в молодом взрослом воз-

расте. Как результат -это может приводить к более 

низкому уровню получаемого образования и низ-

кого потенциала трудоустройства. Таким образом, 

железо можно рассматривать как инвестиции в здо-

ровье следующего поколения и общества в будущем.

Скрининг на дефицит железа
В настоящий момент в России не проводится 

скрининговое исследование на дефицит железа у де-
тей первых лет жизни. На основании клинических 
рекомендаций профилактика железодефицита под-
разумевает проведение скрининговых исследова-
ний для выявления ЖДА или латентного железоде-
фицита (назначение клинического анализа крови и 
исследования железо-комплекса). Данные обследо-
вания рекомендовано проводить следующим груп-
пам:

• детям в возрасте 2–5 лет, не имеющих факто-
ров риска — ежегодно

• Школьникам и мальчикам подросткового 
возраста — при наличии в анамнезе ЖДА или 
имеющих особые потребности, обусловлен-
ные состоянием здоровья или низким посту-
плением железа с пищей.

• Девочкам с подросткового возраста каждые 
5–10 лет в течение всего детородного возраста. 

• Ежегодному скринингу подлежат девушки и 
женщины с факторами риска развития ЖДА 
(обильная кровопотеря при менструации или 

13Schmidt R.J., Tancredi DJ, Krakowiak P, Hansen RL, Ozonoff   S. 
Maternal intake of supplemental iron and risk of autism spec-
trum disorder. Am J Epidemiol. 2014 Nov 1; 180(9):890-900. doi: 
10.1093/aje/kwu208. Epub 2014 Sep 22. PMID: 25249546; PM-
CID: PMC4207718
14Insel B.J., Schaefer CA, McKeague IW, Susser ES, Brown AS. 
Материнское железо и риск шизофрении у потомства. Arch 
Gen Psychiatry2008; 65:1136–44.

иной природы, недостаточное потребление 
железа и предшествующий диагноз ЖДА).

Американская академия педиатрии (AAP) реко-
мендует скрининг доношенных детей на дефицит 
железа в возрасте от 9 до 12 месяцев, со вторым скри-
нингом через 6 месяцев, то есть в 15-18 месяцев. До-
ношенным детям, из группы риска по дефициту же-
леза, предпочтительно проводить скрининг раньше 
(например, в 6 месяцев). Рутинный скрининг после 
24 месяцев в настоящее время не рекомендуется, за 
исключением детей, которые подвержены риску де-
фицита железа из-за диетических и экологических 
факторов.

Специальных рекомендаций по скринингу недо-
ношенных детей не существует.

Профилактика и лечение перинатальных железо-
дефицитных состояний

Проблема дефицита железа — это прежде все-
го проблема питания, поэтому первичная профи-
лактика ЖДА и латентного дефицита железа — это 
адекватное, сбалансированное питание человека в 
любом возрасте. 

На основании клинических рекомендаций необ-
ходимо дополнительное назначение профилактиче-
ских доз лекарственных препаратов железа детям из 
группы риска развития латентного железодефицита 
и ЖДА:

• детям, находящимся на грудном и смешанном 
вскармливании, начиная с 4-месячного воз-
раста и до введения прикорма (1 мг железа на 1 
кг массы тела в сутки);

• детям, родившимся недоношенными, находя-
щимся на грудном вскармливании, начиная 
с 1-го месяца жизни и до перехода на искус-
ственное вскармливание молочными смесями, 
обогащенными железом, или до введения при-
корма (2 мг железа на 1 кг массы тела в сутки);

• детям и взрослым, которым невозможно устра-
нить причину развития железодефицитно-
го состояния (хроническая кровопотеря при 
менометроррагиях, заболевания ЖКТ, со-
провождающиеся нарушениями всасывания 
(мальабсорбция, целиакия и др.) или рециди-
вирующими кровотечениями (болезнь Крона, 
НЯК, грыжа пищеводного   отверстия диа-
фрагмы и др.); пациенты на программном ге-
модиализе; пациенты с неоперабельными опу-
холями любой локализации, сопровождающи-
мися рецидивирующими кровотечениями;

• взрослым лицам и детям, соблюдающим веге-
тарианскую или веганскую диету;

• донорам, регулярно проводящим донации 
крови.

В основе пренатальной коррекции дефицита же-
леза у плода лежит: своевременная коррекция дефи-
цита железа у женщины, причем дотации по железу 
лучше вводить до момента беременности. В настоя-
щий момент существуют исследования, посвящен-
ные прерывистым схемам терапии препаратами же-
леза. Использование таких схем приводили к ана-
логичным исходам для матери и ребенка в качестве 
ежедневных добавок, но были связаны с меньшим 
количеством побочных эффектов и снижали риск 
высоких уровней Hb в середине и на поздних сроках 
беременности. 
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Заключение
Большинство перинатальных состояний дефи-

цита железа можно предотвратить путем оптималь-
ного управления течения беременности у их мате-
рей. Обеспечение беременной женщины железом во 
время беременности, вероятно, является наиболее 
экономически эффективным методом профилак-
тики перинатального дефицита железа. Текущие 
исследования показывают, что состояние питания 
женщины перед беременностью влияет на развитие 
мозга потомства. Понимание механизмов, которые 
регулируют гомеостаз железа между матерью и пло-
дом, может помочь в лечении нарушений железа во 
время беременности. Своевременное обследование 
детей из групп риска на 1 году жизни помогут вы-
являть и корригировать тканевой дефицит железа. 
Регулярное введение препаратов железа является 
экономически эффективным методом улучшения 
питания детей из групп риска железом.
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Abstract
Iron defi ciency is the most common defi ciency worldwide. The frequency of distribution according to WHO data in the 

population could be moderate — from 5 to 19.9%, average — from 20 to 39.9% and high — 40% or more. Women of reproductive age 

and young children are mostly aff ected by iron defi ciency.

In the late prenatal and early postnatal periods, iron defi ciency could result in long-term neuropsychiatric disorders continuing 

despite iron preparation treatment. Screening and treatment of iron defi ciency in children is currently focused on detecting anemia 

rather than earlier markers of sideropenia. Anemia is the fi nal stage of iron defi ciency. In relation to the nervous system, a defi ciency 

condition develops long before the onset of anemia due to the priority of the distribution of available iron in red blood cells compared 

to other organs. Iron defi ciency in the brain, regardless of anemia, is responsible for adverse neurological eff ects. Early diagnosis and 

treatment of impending brain dysfunction at the pre-anemic stage are necessary to prevent neurological defi cits. Currently available 

hematological indicators are not sensitive biomarkers of iron defi ciency and brain dysfunction.

This review describes the features of iron metabolism in pregnant women, the connection of iron with the development of the 

fetal nervous system. It describes the neurocognitive and mental consequences of fetal iron defi ciency.
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Реферат
В статье приведены результаты научного обзора по методике SWOT-анализа действующей нормативно-правовой 

базы по оказанию онкологической помощи населению Российской Федерации и предложены рекомендации по ее со-

вершенствованию с целью снижения заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований. В ходе про-

ведения SWOT-анализа были выделены сильные стороны, слабые стороны, а также возможности и угрозы действующей 

нормативно-правовой базы по оказанию онкологической помощи населению. Детально рассмотрен порядок оказания 

медицинской помощи населению при онкологических заболеваниях. Проведен анализ федеральных проектов: «Борьба 

с онкологическими заболеваниями», «Создание единого цифрового контура в здравоохранении на основе единой госу-

дарственной информационной системы в сфере здравоохранения», «Обеспечение медицинских организаций системы 

здравоохранения квалифицированными кадрами». Изучено состояние ресурсного обеспечения онкологической служ-

бы, а также рассмотрены особенности оплаты онкологической помощи и кодирования онкологических заболеваний в 

соответствии с международной статистической классификацией болезней и проблем, связанных со здоровьем. 

Ключевые слова: новообразование, онкологическая помощь, стратегическое планирование, регистр, бережливое 

производство, национальный проект, кадровый дефицит.

Введение
В последние десятилетия в Российской Федера-

ции (РФ) онкологические заболевания в структуре 

причин смертности населения устойчиво занима-

ют второе место. В 2021 году в стране количество 

случаев злокачественных новообразований (ЗНО), 

выявленных впервые в жизни, составило 580 415, 

что оказалось на 4,4% больше, чем в 2020 году [21]. 

У специалистов в области общественного здоровья 

вызывают опасения стремительные темпы роста 

заболеваемости ЗНО. Так, с 2009 по 2019 год коли-

чество пациентов, состоящих на диспансерном на-

блюдении в медицинских организациях (МО) по 

поводу онкологических заболеваний, увеличилось 

более чем на 40%, а коэффициент первичной забо-

леваемости ЗНО стал больше на 26,8% и составил 

436,1 на 100 тыс. населения [12]. Высокий уровень 

распространенности онкологических заболеваний 

был обозначен Президентом РФ как одна из основ-

ных угроз и вызовов национальной безопасности в 

сфере охраны здоровья граждан1. 
Отсутствие положительной динамики выявлен-

ных ЗНО на ранних стадиях, а также низкие темпы 

1Указ Президента Российской Федерации от 06.06.2019 г. 
«О стратегии развития здравоохранения Российской 
Федерации на период до 2025 года»

снижения одногодичной летальности ЗНО ставят 
перед онкологами и организаторами здравоохра-
нения нашей страны серьезную задачу по поиску 
новых ресурсов и дополнительных резервов совер-
шенствования системы оказания онкологической 
помощи. 

Эффективным инструментом анализа сложив-
шейся ситуации с последующим проектированием 
плана решения поставленной задачи может стать 
проведение SWOT-анализа действующей норматив-
но-правовой базы по организации онкологической 
помощи населению РФ. Данный метод впервые был 
представлен научному сообществу на экономиче-
ской конференции, проходившей в Гарварде в 1963 
году профессором Кеннетом Эндрюсом (Kenneth R. 
Andrews) и первоначально предполагалось его ис-
пользование лишь для анализа отраслей экономики 
или отдельных предприятий. Впоследствии мето-
дика SWOT-анализа стала активно применяться в 
комплексной оценке различных социально-эконо-
мических объектов, государственно-общественных 
институтов, нормативных правовых актов и даже 
отдельных специалистов [14]. SWOT — акроним, 
включающий начальные буквы четырех английских 
слов: Strength («сила»), Weakness («слабость»), Oppor-
tunities («возможности»), и Threats («угрозы»). К до-
стоинству SWOT-анализа относят возможность эф-
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фективного стратегического планирования с целью 
достижения поставленных задач и решения имею-
щихся проблем с учетом как внутренней структу-
ры изучаемого объекта, так и возможного влияния 
внешних факторов. В связи с этим интерес пред-
ставляет проведение исследования, целью которого 
станет научный обзор по методике SWOT-анализа 
действующей нормативно-правовой базы по орга-
низации оказания онкологической помощи населе-
нию РФ.

Материалы и методы
Анализ нормативных правовых актов, связан-

ных с оказанием онкологической помощи, прово-
дился с использованием компьютерных справочно-
правовых систем «КонсультантПлюс» и «Гарант». 
Поиск научных публикаций, посвященных право-
вым основам оказания онкологической помощи в 
РФ, осуществлялся в научных базах данных Scopus, 
MedLine, The Cochrane Library, Web of Science, 

eLibrary, а также методом прямого запроса в поис-
ковых системах Яндекс и Google. Ограничение по 
временному параметру составило 10 лет. В качестве 
маркеров поиска были использованы следующие 
ключевые слова и словосочетания: «правовое обе-
спечение онкологической помощи», «порядок оказа-
ния онкологической помощи», «раковый регистр», 
«раннее выявление онкологических заболеваний», 
«организация онкологической помощи». Ключевые 
поисковые термины использовались как в комбина-
ции, так и по отдельности с использованием логи-
ческих операторов. Было отобрано 129 источников 
литературы, посвященных правовым основам орга-
низации онкологической помощи, которые и стали 
предметом исследования, 23 источника литературы 
представлены в настоящей работе.

Результаты и обсуждение
Общие результаты SWOT-анализа в форме ма-

трицы сторон представлены в Таблице 1.

Таблица 1. Матрица сторон SWOT-анализа
Table 1. Matrix of sides of SWOT analysis

Сильные стороны /
  Strengths

Слабые стороны /
 Weaknesses

1) Закреплен приоритет развития онкологической помощи на 
государственном уровне /
 The priority of the development of oncological care was priori-
tized on the state level;
2) Законодательно урегулированы сроки ожидания 
диагностических манипуляций и консультаций специалистов / 
The waiting time for diagnosticmanipulations and appointment 
with the specialists are regulated by law;
3) Утвержден порядок телемедицинских консультаций / 
The waiting time for diagnosticmanipulations and appointment 
with the specialists are regulated by law;
4) Имеется Порядок диспансерного наблюдения взрослого 
населения с онкологическими заболеваниями / 
Normative regulations for the dispensary observation for adult 
cancer patients;
5) Утверждено положение о раковом регистре /
Approved the cancer registry;
6) Регламентировано функционирование механизма 
НМО / 
CME mechanism is regulated.

1) Проблемы и несоответствия в вопросах кодирования 
онкологических заболеваний в статистическом учете РФ / 
Problems and inconsistencies in coding of oncological diseases 
in the statistical accounting of the Russian Federation;
2) Недостаточное ресурсное обеспечение МО / 
Insuffi  cient resource provision of the medicalorganizations;
3) Недостаточное законодательное урегулирование 
маршрутизации пациентов с ЗНО и с подозрением на ЗНО / 
Insuffi  cient state regulation of the routing of cancer patients 
andwith the suspicion on cancer;
4) Несовершенство механизма оплаты случаев диагностики 
и/или лечения ЗНО / 
Poor mechanism of payment for cases of diagnosis and / or 
treatment of malignant neoplasms.

Возможности /
 Opportunities

Угрозы /
Threats

1) Возможность внесения изменений в действующую 
законодательную базу / 
Proposals for possible changes to current 
legislation;
2) Приоритет ПМСП / 
Prioritytoprimaryhealthcare;
3) Увеличение расходов на организацию онкологической 
помощи / 
Increase in funding for the organization of oncology care;
4) Возможность внедрения перспективных методик 
диагностики и лечения / 
Possibility of introducing advanced methods of diagnosis and 
treatment;
5) Законодательно утвержденная возможность внедрения 
инструментов бережливого производства с систему 
здравоохранения / 
The implementation of lean manufacturing into health carewas 
legislated;
6) Возможность создания региональных программ по борьбе с 
ЗНО / 
Development of regional programs to struggle with cancer.

1) Кадровый дефицит в системе здравоохранения /
Staff  shortages in healthcare;

2) Социально-экономическая разнородность регионов / 
Socio-economic diversity of the regions;

3) Пандемия COVID-19 / 
COVID-19 pandemic;

4) Увеличение продолжительности жизни населения РФ и 
увеличение количества случаев ЗНО / 
Increase in life expectancy of the population of the Russian 
Federation and increase in number of cancer cases;
5) Отсутствие достижения целевых показателей 
государственных программ и проектов / 
Lackoftarget achievement of state programs and projects.
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Сильные стороны (Strengths)
В настоящее время в паспорте национального 

проекта «Здравоохранения», в указах Президента 
РФ и в ряде других ключевых нормативных право-
вых актах федерального уровня закреплен приори-
тет развития онкологической помощи населению1,2. 

В одном из крайних по времени утверждения 

профильным министерством порядков — в Поряд-

ке оказания медицинской помощи населению при 

онкологических заболеваниях законодательно уре-

гулированы сроки ожидания диагностических ма-

нипуляций и консультаций специалистов с целью 

раннего выявления ЗНО, а также утвержден порядок 

телемедицинских консультаций, в том числе с феде-

ральными научными центрами и определен пере-

чень конкретных онкологических заболеваний, при 

которых такие консультации являются обязатель-

ными. Кроме того, в данном документе законода-

тель впервые в истории отечественного здравоохра-

нения юридически закрепил возможность создания 

нового подразделения в структуре онкологического 

диспансера (онкологической больницы) — отдела 

телемедицинских технологий, с соответствующим 

стандартом оснащения3. 

Немаловажным для эффективной организации 

оказания медицинской помощи населению РФ яв-

ляется утверждение в 2021 году Порядка диспансер-

ного наблюдения взрослого населения с онкологи-

ческими заболеваниями, в котором четко опреде-

лены сроки взятия на диспансерное наблюдение, 

кратность наблюдений, а также объем диагностиче-

ских исследований для различных онкологических 

заболеваний4. 
В настоящее время утверждено положение о ра-

ковом регистре, включающее в себя его структуру, 
цели и функции5. Коллективом МНИОИ им. П.А. 
Герцена была произведена разработка и развитие 
программных средств для всех уровней государ-
ственного ракового регистра6. В дальнейшем, по-
средством опубликования Минздравом России ин-
формационного письма были разъяснены особен-
ности ведения регионального сегмента ракового 
регистра7.

2Указ Президента РФ от 21.07.2020 г. № 474 «О национальных 
целях развития Российской Федерации на период до 2030 
года».
3Приказ Минздрава России от 19.02.2021 №116 
«Об утверждении Порядка оказания медицинской помощи 
взрослому населению при онкологических заболеваниях».
4Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 04.06.2020 г. № 548 «Об утверждении 
Порядка диспансерного наблюдения за взрослыми с 
онкологическими заболеваниями».
5Приказ Министерства здравоохранения РФ № 420 от 
23.12.96 г. «О создании Государственного ракового регистра» 
6Приказ Министерства здравоохранения РФ №204 от 
14.07.97 г. «Об организации центра информационных 
технологий в составе МНИОИ им. П.А. Герцена — филиала 
ФГБУ «НМИРЦ» Минздрава России (РЦИТЭО)».
7Информационное письмо Минздрава России № 17-7/10/2-
1317 от 09.03.2016г. «Об обеспечении ведения регионального 
сегмента системы мониторинга оказания медицинской 
помощи больным со злокачественными новообразованиями 
с применением деперсонифицированной информационной 
системы мониторинга «Раковый регистр».

Существующие законодательные механизмы 
и утвержденные полномочия контролирующих и 
надзорных органов, субъектов и участников ОМС, 
прежде всего, Росздравнадзора, ФФОМС, ТФОМС, 
СМО, способствуют повышению выявляемости 
ЗНО на всех этапах оказания медицинской помо-
щи населению. К эффективным инструментам по-
вышения мотивации сотрудников МО в правовом 
поле РФ можно отнести: 1) принятие с целевыми 
показателями паспортов федеральных и регио-
нальных проектов по борьбе с ЗНО; 2) включение 
показателей доступности и качества оказания ме-
дицинской помощи в территориальные программы 
государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи; 3) разработка, ут-
верждение и внедрение критериев эффективности 
функционирования МО, в целом, и работы отдель-
ных сотрудников, в частности.

 Стремительный рост объема медицинской ин-
формации, высокие требования, предъявляемые к 
профессиональным компетенциям врачей, а также 
энергичное развитие информатизации и цифрови-
зации обусловило создание единого портала систе-
мы непрерывного обучения медицинского персо-
нала –непрерывного медицинского образования 
(НМО)8,9. Для повышения профессиональных на-
выков и для определения соответствия компетен-
ции врача занимаемой им должности был утвержден 
соответствующий приказ профильного министер-
ства10. В последующем были четко регламентиро-
ваны сроки и этапы аккредитации специалистов11. 
Функционирование единого портала НМО делает 
возможным дистанционное обучение специалистов 
без отрыва от места работы, что особенно актуально 
в условиях эпидемии новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19.

Слабые стороны (Weaknesses)
В настоящее время в статистическом учете РФ 

имеются проблемы и несоответствия в вопросах ко-
дирования онкологических заболеваний по Между-
народной классификации болезней и проблем, свя-
занных со здоровьем, вследствие чего нарушается 
статистический учет ЗНО и, как следствие — затруд-
няется адекватное планирование объемов, видов, 
форм и условий оказания онкологической помощи. 
К примеру, Ганцев Ш.Х. и соавт. (2019 г.) отмечают, 
что в соответствии с методическими рекомендаци-
ями и письмами Минздрава России при сочетании 
острого или повторного инфаркта миокарда с ЗНО 
первоначальной причиной смерти необходимо счи-

8Приказ Минздрава России от 21 ноября 2017 г. N 926 

«Об утверждении концепции развития непрерывного 

медицинского и фармацевтического образования в 

Российской Федерации на период до 2021 года».
9Федеральный закон от 21.11.2011 N 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации».

10Приказ Министерства здравоохранения Российской 

Федерации от 2 июня 2016 года №334н «Об утверждении 

положения об аккредитации специалистов».
11Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 22 декабря 2017 года №1043н «Об утверждении 
сроков и этапов аккредитации специалистов, а также 
категорий лиц, имеющих медицинское, фармацевтическое 
или иное образование и подлежащих аккредитации 
специалистов».
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тать ЗНО, а инфаркт миокарда — осложнением, что 
расходится с экспертными мнениями многих кли-
ницистов и патологоанатомов [10]. Нечаева О.Б. 
(2020 г.) указывает на другую проблему статистиче-
ского учета: код С00-С97 «Злокачественные новооб-
разования» по МКБ-10 устанавливается российски-
ми врачами фактически пожизненно и при этом у 
52% умерших установление причины смерти от ЗНО 
проводится без патологоанатомического вскрытия 
только на основании наличия факта наблюдения 
пациента у онколога [13]. 

Сотрудниками Центрального научно-исследо-
вательского института организации и информати-
зации здравоохранения Минздрава России (2019 г.) 
в ходе анализа ресурсного обеспечения МО, оказы-
вающих онкологическую помощь населению, было 
установлено, что материально-техническая база ди-
агностических и лечебных подразделений данных 
объектов здравоохранения недостаточна для выпол-
нения поставленных задач по снижению смертно-
сти от ЗНО [19]. Ломаковым С.Ю. в 2020 г. было про-
ведено исследование по оценке профессионального 
взгляда врачей-рентгенологов г. Санкт-Петербурга 
на совершенствование лучевой диагностики онко-
логических заболеваний [7]. Было проведено анке-
тирование 230 специалистов по лучевой диагности-
ке, среди которых 47,8% имели высшую и первую 
квалификационную категорию, 12,6% — ученую 
степень. Среди опрошенных 38,2% отметили недо-
статочное оснащение МО современным оборудова-
нием для лучевой диагностики. В то же время 23,5% 
респондента указали, что на повышение доступно-
сти и качества лучевых методов исследования суще-
ственным образом повлияло бы увеличение коли-
чества единиц медицинской техники для лучевой 
диагностики.

Анализ имеющихся документов по маршрути-

зации пациентов с подозрением на ЗНО и (или) с 

установленным диагнозом ЗНО, а также результатов 

аналитических исследований по рассматриваемому 

вопросу позволяет констатировать наличие опре-

деленных проблем в данном процессе. В частности, 

Мурашко Р.А. и соавт. (2021 г.) в исследовании по 

анализу маршрутизации онкологических пациен-

тов в Краснодарском крае указывают на отсутствие 

единого информационного пространства онкологи-

ческой службы вследствие разнородности использу-

емых медицинских информационных систем раз-
личными МО [15]. В проведенном исследовании на 

территории г. Тюмени Дурегиной О.В. и соавт. (2019 

г.) было установлено пересечение потоков пациен-

тов с подозрением на ЗНО с пациентами, проходя-

щими плановое обследование, большое количество 
посещений пациентом с подозрением на ЗНО поли-

клиники (от 4 до 6 раз), длительное ожидание кон-

сультации онколога (до 14 дней) и диагностических 
исследований (магнитно-резонансная, компьютер-

ная томография — до 60 суток) [9]. Ворошина Н.В. 

и соавт. (2020 г.) в исследовании, посвященном сво-

евременности выявления ЗНО визуальных лока-

лизаций женской репродуктивной системы, уста-
новили, что обращение пациенток не напрямую к 

онкологам, а к врачам других специальностей (ги-

некологам, участковым терапевтам, дерматологам) 

приводит к потере времени и задержке в постановки 

онкологического диагноза [3]. Авторы исследования 

отмечают, что вследствие этого для 56,6% женщин 

диагностика ЗНО растянулась на срок более 2 мес., 

что стало причиной запущенности онкологического 

процесса. 

На 2022 год в РФ существует следующие спосо-

бы оплаты онкологической помощи: за посещение 

оплачивается комплексный прием в рамках диспан-

серизации; оплата за оказанную услугу произво-

дится при гистологическом и молекулярно-генети-

ческом исследовании; в дневном и круглосуточном 

стационаре оплата производится по клинико-экс-

пертным группам (КСГ) за случай лечения и случай 

госпитализации соответственно. Кроме того, при 

оказании высокотехнологичной помощи (ВМП) 

оплата осуществляется за пролеченного больного 

по ВМП по перечню 1 (медицинская помощь, вклю-

ченная в программу ОМС), по перечню 2 (медицин-

ская помощь, не включенная в программу ОМС) 

[16]. Эксперты высшей школы организации и управ-

ления здравоохранением в проведенном исследо-

вании по анализу системы оплаты онкологической 

помощи отмечают, что способы оплаты излишне 

детализированы и избыточны. Кроме того, авторы 

указывают на несоответствие установленных та-

рифов по КСГ реальной себестоимости оказания 

медицинской помощи, что заставляет МО отдавать 

предпочтение пациентам с высоким значением КСГ 

и низкой себестоимостью, что ставит пациентов с 

разной патологией в неравные условия. В качестве 

примера приводятся значения коэффициентов от-

носительной затратоемкости КСГ по профилю «он-

кология» в условиях дневного стационара: значение 

КСГ с кодом ds19.018 равно 0,76, а с кодом ds19.015 — 

44,65. Таким образом, максимальный и минималь-

ный коэффициент различаются в 59 раз. Авторы 

отмечают, что существующие способы оплаты пре-

пятствуют координации, равнодоступности и наце-

ленности на качественные результаты при оказании 

онкологической помощи. 
Возможности (Opportunities)
С целью совершенствования правовых основ 

оказания онкологической помощи имеется возмож-
ность внесения изменений в действующую законо-
дательную базу, публичного обсуждения, проверки 
и оценки на едином Портале в сети Интернет про-
ектов нормативных правовых актов, в том числе ка-
сающихся организации оказания онкологической 
помощи населению. В настоящее время на данном 
портале не только эксперт, но и любой желающий 
может ознакомиться с тем или иным законопро-
ектом на каждой стадии его рассмотрения. Так-
же имеется возможность открытого обсуждения и 
внесения предложений по улучшению концепции 
планируемого регулирования или текста докумен-
та. Все это способствует вовлечению граждан и про-
фессиональных сообществ в законотворческую де-
ятельность, делает процесс принятия законов более 
прозрачным. 

В последние 5 лет отмечается тенденция увели-
чения внимания со стороны государства развитию 
первичного звена здравоохранения. Известно, что 
на снижение показателей смертности и заболевае-
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мости от онкологических заболеваний существен-
ным образом влияет эффективная система первич-
ной медико-санитарной помощи [2]. Указ Прези-
дента РФ от 21.07.2020 г. № 474 послужил началом 
масштабных преобразований в отечественном здра-
воохранении. 24 декабря 2018 года президиумом Со-
вета при Президенте РФ по стратегическому разви-
тию и национальным проектам был утвержден на-
циональный проект «Здравоохранение», в который 
вошли 8 федеральных проектов, один из которых — 
«Развитие системы оказания первичной медико-са-
нитарной помощи». 

В ходе исследования выявлена тенденция к уве-
личению финансирования государством онколо-
гической службы РФ. Суммарно к 2024 году на раз-
витие материально-технической базы учреждений, 
оказывающих онкологическую помощь планирует-
ся выделить 750 000 млн рублей, в том числе с 2021 
по 2024 — по 140000 млн руб. ежегодно. Объем вы-
деленных финансовых ресурсов открывает широкие 
перспективы для развития онкологической помощи 
и достижения целевых показателей заболеваемости 
и смертности от ЗНО. 

В результате проведенного исследования уста-
новлена перспективность развития инновационных 
технологий, способствующих развитию диагности-
ки онкологических заболеваний, в том числе ранней 
диагностики. Так, по данным Всемирной Организа-
ции Здравоохранения раннее выявление ЗНО спо-
собствует снижению смертности и заболеваемости 
от онкологических заболеваний и позволяет пре-
дотвратить около 50% раковых заболеваний. Ганцев 
Ш.Х. и соавт. (2019 г.) продемонстрировали пер-
спективность новой методики диагностики ЗНО на 
ранних стадиях посредством иммунохимического 
анализа сывороток пациентов, основанного на вы-
явлении аутоантител класса IgG к раково-ассоции-
рованным антигенам. По мнению исследователей, 
несмотря на имеющиеся трудности, данный метод 
может стать в будущем перспективным, а главное — 
относительно дешевым инструментом для выявле-
ния онкологических заболеваний на ранних стадиях 
[18]. Самсонов Р.Б. и соавт. (2017 г.) в исследовании, 
посвященном поиску экзосомальных маркеров рака 
поджелудочной железы, указывают, что экспрессия 
белка EpCAM на поверхности экзосом плазмы мо-
жет являться потенциальным онкомаркером рака 
поджелудочной железы на ранней стадии, что яв-
ляется особенно важным, так как данный тип рака 
трудно поддается ранней диагностике и зачастую 
выявляется на поздних стадиях [1]. Приведенные 
выше работы показывают перспективность науч-
ных исследований с целью поиска методов ранней 
диагностики онкологических заболеваний. 

К настоящему времени в РФ имеется норматив-
но-правовая база и опыт внедрения в различные ти-
пы МО отдельных инструментов и методов бережли-
вого производства. Концепция бережливого произ-
водства является предметом активного обсуждения 
в профессиональной среде организаторов здравоох-
ранения как эффективный инструмент для дости-
жения различных целей в условиях ограниченности 
ресурсов [5]. Имеются разработанные методические 
рекомендации, посвященные механизмам и инстру-

ментам внедрения бережливых технологий в дея-
тельность отечественных МО12. Важность проблемы 
распространенности онкологических заболеваний, 
высокие показатели заболеваемости и смертности 
от ЗНО обусловливают необходимость создания 
раздела в методических рекомендациях, посвящен-
ного использованию бережливых технологий при 
оказании онкологической помощи населению РФ.

Законодательно в РФ к полномочиям органов го-
сударственной власти субъектов РФ в сфере охраны 
здоровья относится разработка, утверждение и реа-
лизация различных программ развития региональ-
ного здравоохранения. В настоящее время во мно-
гих субъектах РФ помимо федеральных проектов 
реализуются региональные программы по совер-
шенствованию организации медицинской помощи 
различным категориям граждан. Так, в Калинин-
градской области на основании инициативы Центра 
специализированных видов медицинской помощи 
Правительство области совместно с региональным 
Министерством здравоохранения приняло решение 
о проведении на территории региона скрининга ра-
ка шейки матки13. Скрининг включает выполнение 
ВПЧ-теста мазка шейки матки методом двойного 
гибридного захвата, определение ВПЧ высокого он-
когенного риска (13 типов), а также цитологическое 
исследование мазка шейки матки у женщин незави-
симо от результатов ВПЧ-теста. Данные пилотные 
проекты могут быть в дальнейшем использованы на 
территории других субъектов РФ или всей страны.

Группа ученых из Санкт-Петербурга в 2021 го-
ду на базе городской поликлиники смогли путем 
внедрения методов и инструментов бережливого 
производства выявить и устранить проблемы при 
организации обоих этапов диспансеризации для 
пациентов с подозрением на ЗНО [17]. Результатом 
данного проекта стало ускорение процесса прохож-
дения индивидуальных программ онкологического 
скрининга в рамках диспансеризации; сокращение 
врачебных ошибок при назначении мероприятий 
онкологического скрининга, а также повышение 
приверженности пациентов к полному завершению 
индивидуальных программ онкологического скри-
нинга во время диспансеризации. 

Угрозы (Threats)
Не подвергается сомнению тот факт, что на эф-

фективность функционирования системы оказа-
ния онкологической помощи населению большое 
влияние оказывает кадровое обеспечение онколо-
гической службы [11]. При анализе официальных 
статистических данных было выявлено наличие 
кадрового дефицита онкологической службы, а так-
же кадрового дефицита и недостаточности матери-
ально-технической базы патологоанатомической 
службы. В частности, по данным федерального ста-

12Методические рекомендации Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации «Новая модель медицинской 
организации, оказывающей первичную медико-санитар-
ную помощь», 2019, 82 стр.
13Приказ Министерства здравоохранения Калининградской 
области от 23.10.2020 г. № 634 «О проведении ВПЧ-
тестирования женского населения 1971-1990 года рождения 
в рамках пилотного проекта комбинированного скрининга 
шейки матки в Калининградской области в 2020 году», 
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тистического исследования (2020 г.) соотношение 
штатных должностей врачебного персонала, ока-
зывающего онкологическую помощь, к числу физи-
ческих лиц врачей, работающих в онкологических 
учреждениях РФ, составляет 1,5 к 1 (штатных долж-
ностей — 15089,5; физических лиц — 10018). В МО 
РФ, оказывающих онкологическую помощь, в 2021 
году работали 10377 онкологов, 648 радиологов и 889 
радиотерапевтов. На одного врача-онколога прихо-
дится 422 больных со ЗНО [21]. Министерство здра-
воохранения РФ констатирует, что на февраль 2022 
года в МО, оказывающих ПМСП, не хватает порядка 
2000 онкологов. 

Не меньшее значение для эффективности онко-
логической помощи имеют кадровые ресурсы пато-
логоанатомической службы и состояние ее матери-
ально-технической базы [8]. По данным отраслевого 
статистического исследования за 2020 год средний 
коэффициент совместительства по должностям 
врачей-патологоанатомов был равен 1,92. В целом 
укомплектованность штата патологоанатомической 
службы в 2020 г. была равна 78,9% (на 1,7% меньше 
по сравнению с 2019 г.) [20]. Средний показатель 
обеспеченности основным технологическим обо-
рудованием за 2020 год составил 43,5%. В частности, 
обеспеченность станциями для макроскопического 
изучения и вырезки составила 19,9%, автоматами 
для проводки карусельного типа 25,2%, станциями 
для заливки в парафин 36,6%, автоматами для за-
ключения срезов под покровное стекло 9,3%. Более 
того, если оценить потребность патологоанатомиче-
ских отделений страны в основном технологическом 
оборудовании, исчисленную исходя из валовых объ-
емов выполненных работ и рекомендованных норм 
нагрузки на аппарат с учетом необходимости за-
мены старого оборудования, то на 2020 год она со-
ставила 9096 единиц, а за 2020 год в патолого-ана-
томические отделения страны поступило лишь 548 
единиц нового оборудования [20]. Очевидно, что 
для совершенствования онкологической помощи 
населению необходимо решение проблем с кадро-
вым обеспечением патологоанатомической службы 
и с ее материально-техническим обеспечением.

По результатам проведенного анализа можно сде-
лать заключение о том, что в РФ имеется ярко выра-
женная социально-экономическая разнородность 
регионов. Проблема неравенства регионов РФ в 
экономическом и социальном развитии существен-
ным образом сказывается на различии в ресурсном 
обеспечении, финансировании и, следовательно, на 
качестве медицинской помощи различных субъек-
тов РФ [4]. В сентябре 2016 года на заседании Сове-
та Безопасности Президент РФ подчеркнул особую 
важность региональной политики и необходимости 
выравнивания социально-экономического разви-
тия регионов. Основой финансирования здравоох-
ранения РФ являются средства ОМС. Вместе с тем 
ряд авторов указывают на существенные различия 
тарифов ОМС на оказание медицинской помощи. 
Для совершенствования системы оплаты медицин-
ской помощи существенным инструментом может 
стать оплата в соответствии с КСГ, однако и для нее 
характерна вышеуказанная проблема [6]. По рас-
пространенному среди части экспертов мнению 

оплата лечения сходных заболеваний должна быть 
одинаковой во всех МО, если выполнен соответ-
ствующий стандарт, независимо от места получения 
медицинской помощи. Применительно к онкологи-
ческой помощи государственной власти РФ при по-
становке серьезных задач по снижению заболевае-
мости и смертности от ЗНО необходимо учитывать 
экономические возможности региональных систем 
здравоохранения для выполнения поставленных 
целей. 

Пандемия COVID-19 поставила серьезные зада-
чи перед системами здравоохранения всех стран ми-
ра. Особенную важность приобрела проблема ока-
зания онкологической помощи в условиях новой ко-
ронавирусной инфекции [22]. Экспертами ВОЗ было 
организовано исследование в 38 государствах-чле-
нах Европейского региона, посвященное оказанию 
медицинской помощи по лечению и профилактике 
неинфекционных заболеваний в период пандемии 
COVID-19. Установлено, что в 24 (63%) странах была 
отменена плановая медицинская помощь, в 23 (61%) 
— временно приостановлены программы скринин-
га населения, в 31 (81%) — полностью или частично 
приостановлено оказание реабилитационной по-
мощи. В Испании, Италии и Нидерландах весной 
2020 г. было полностью прекращено оказание он-
кологической помощи. Профессиональные меди-
цинские сообщества были вынуждены приступить 
к разработке рекомендаций по организации онко-
логической помощи в условиях пандемии. Так, Аме-
риканским Колледжем Хирургов (American College 
of Surgeons, ACS) было выпущено руководство по 
сортировке онкологических больных, требующих 
хирургического лечения. Было предложено разде-
лять эпидемиологические этапы распространения 
COVID-19 в условиях функционирования МО на 3 
фазы, и в соответствии с каждой из фаз проводить 
тот или иной спектр мероприятий по оказанию он-
кологической помощи.

Существенным образом на состояние онколо-
гической помощи может сказаться увеличение про-
должительности жизни населения РФ. По данным 
Федеральной службы государственной статистики 
на 2018 г. уровень продолжительности жизни насе-
ления РФ достиг 72,9 лет, увеличившись по сравне-
нию с 2003 годом на 8,1 года. Указом Президента РФ 
от 21.07.2020 г. № 474 была поставлена серьезная цель: 
увеличение ожидаемой продолжительность жизни 
населения РФ до 78 лет к 2030 г. Соответственно, 
для достижения поставленной задачи Правитель-
ство РФ будет использовать все возможные резер-
вы роста продолжительности жизни населения. По 
прогнозам к 2030 г число новых случаев онкологиче-
ских заболеваний увеличится до 26,4 млн. в год, ко-
личество летальных исходов составит 17 млн. Одной 
из важных причин увеличения распространенности 
ЗНО ученые видят увеличение средней продолжи-
тельности жизни, которое наблюдается во многих 
регионах мира, в том числе и в РФ. Согласно дан-
ным мировой статистики, 89% новых случаев ЗНО 
диагностируется у лиц в возрасте 50 лет и старше, из 
них 43% — 70 лет и старше, 28% — 60–69 лет и 18% — 
50–59 лет. По данным Федерального статистическо-
го наблюдения в РФ на диспансерном наблюдении 
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по поводу ЗНО доля пациентов старше трудоспособ-
ного возраста (женщины 55 лет и старше и мужчи-
ны 60 лет и старше) составила 65,7% [21]. Увеличение 
продолжительности жизни населения РФ приведет 
к увеличению показателей заболеваемости ЗНО, что 
обусловливает необходимость грамотного стратеги-
ческого планирования с целью совершенствования 
деятельности онкологической службы.

В тоже время часть исследователей указывает на 
то, что показатель заболеваемости ЗНО существен-
но зависит от уровня организации выявления за-
болевания [17]. Нечаева О.Б. акцентирует внимание 
на том, что форма ФСН № 7 «Сведения о злокаче-
ственных новообразованиях» не позволяет подсчи-
тать пораженность ЗНО в расчете на численность 
населения, так как имеют место случаи ЗНО, а не 
люди, болеющие ЗНО [13]. В существующем порядке 
регистрации показателей заболеваемости на случаи 
последние оказываются несколько завышенными, 
так как из общего числа случаев ЗНО невозможно 
убрать лиц с зарегистрированными множественны-
ми локализациями ЗНО. 

Серьезной угрозой для системы здравоохранения 
РФ может стать неправильный прогноз изменения 
численности новых случаев ЗНО. Так, Чернобров-
кина А.Е. установила несоответствие между пла-
нируемой численностью женщин для прохождения 
профилактических осмотров и плановым нормати-
вам, установленным порядками оказания медицин-
ской помощи и программой государственных гаран-
тий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи в различных регионах Северо-Западного 
Федерального округа [23]. Автор указывает на отсут-
ствие единых подходов к организации и законода-
тельному регулированию проведения онкогинеко-
логического скрининга в различных субъектах РФ. 

По-прежнему остаются определенные вопросы 
к оценке эффективности реализуемых в последние 
годы различных программ и проектов, а также из-
менения законодательной базы в данной области. 
Ряд авторов отмечают относительную стабильность 
показателей результативности диспансеризации в 
периоды различной установленной частоты её про-
ведения [23]. В то же время другие исследователи 
констатируют, что на фоне перевыполнения каче-
ственных показателей работы реализации проектов 
в целом целевое значение основного показателя-ин-
дикатора — «смертность от ЗНО», несмотря на ре-
ализацию основных заявленных мероприятий, не 
было достигнуто [13].

 Комбинированный анализ
При соотнесении возможностей и сильных сто-

рон нормативно-правовой базы по оказанию он-
кологической помощи населению установлена не-
обходимость расширения скрининговых программ 
онкологических заболеваний; разработки и реа-
лизации программ повышения квалификации по 
раннему выявлению онкологических заболеваний 
среди специалистов первичного звена; широкого 
внедрения научных достижений в развитие ранней 
диагностики ЗНО, внесения данных высокотехно-
логичных методов диагностики в государственные 
гарантии оказания бесплатной медицинской помо-
щи населения; внесения в стандарт оснащения МО, 

участвующих в оказании онкологической помощи, 
соответствующих технических средств, необходи-
мых для проведения качественных телемедицин-
ских консультаций.

 При соотнесении сильных сторон и возможных 
угроз существующей нормативно-правовой базы в 
области оказания онкологической помощи населе-
нию необходимо увеличить количество мест, фи-
нансируемых из средств Федерального бюджета на 
обучение по программам ординатуры по профилю 
«онкология», «патологическая анатомия», «рент-
генология». Рассмотрение возможности осущест-
вления стимулирующих выплат врачам приори-
тетных, дефицитных специальностей, связанных с 
онкологической помощью (онкологи, рентгенологи, 
патологоанатомы). Необходимо законодательное 
закрепление порядков оказания дистанционной 
медицинской помощи по профилю онкология и 
разработка клинических рекомендаций, посвящен-
ных дистанционному оказанию онкологической 
помощи; создание и апробация модели виртуаль-
ной клиники по оказанию онкологической помощи 
в условиях неблагоприятной эпидемиологической 
обстановки (в дальнейшем возможно использовать 
данную модель для частичной разгрузки онколо-
гической службы и повышения пациент-ориенти-
рованности онкологической помощи); создание 
специальных выездных онкологических бригад с 
обслуживанием пациентов на дому.

При рассмотрении слабых сторон и возможно-
стей нормативно-правовой базы по организации 
оказания онкологической помощи необходимо 
развивать материально-техническую базу МО 1 и 
2 уровня для обеспечения возможности прохож-
дения полного комплекса обследования в одной 
организации. Необходима разработка и внедрение 
НПА (методические письма Минздрава, разъясне-
ния ФФОМС, ТФОМС) касательно кодирования 
онкологических заболеваний и их осложнений по 
МКБ, разработка методических рекомендаций, по-
священных использованию бережливых технологий 
при оказании онкологической помощи населению 
РФ, разработка и внедрение профессиональных 
программ повышения квалификации «Использова-
ние бережливых технологий при оказании онколо-
гической помощи», создание и внесение одноимен-
ного учебного модуля в курс онкологии для высших 
учебных заведений для студентов, обучающихся по 
программам высшего профессионального образова-
ния «лечебное дело» и «педиатрия», а также для лиц, 
обучающихся по программам ординатуры по специ-
альности «онкология», «организация здравоохране-
ния и общественное здоровье».

При оценке возможных угроз и слабых сторон 
нормативно-правовой базы по оказанию онколо-
гической помощи установлена необходимость за-
крепления на законодательном уровне системы 
оказания онкологической помощи и правил марш-
рутизации онкологических пациентов в условиях 
пандемии, необходимо создание резервов матери-
ально-технической базы МО, рассмотрение возмож-
ности создания резервных фондов на оказание он-
кологической помощи в случае дестабилизации эко-
номической ситуации, обеспечение равного доступа 
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пациентов различных регионов РФ к онкологиче-
ской помощи, расширение программ профилакти-
ческой работы с населением, в том числе по месту 
работы, по месту проживания с целью уменьшения 
воздействия модифицируемых факторов риска на 
развитие онкологических заболеваний.

Заключение
Проведенный анализ позволил установить, что 

действующая нормативно-правовая база по оказа-
нию онкологической помощи населению наряду с 
сильными сторонами, такими как: четкое законо-
дательное закрепление объема, сроков оказания он-
кологической помощи, порядка диспансеризации 
взрослого населения с онкологическими заболева-
ниями, создание отдельного федерального проекта, 
посвященного онкологической помощи и др., имеет 
ряд ограничений. Так, имеются проблемы с кодиро-
ванием онкологических заболеваний по МКБ, не-
достаточно развита материально-техническая база 
МО, оказывающих онкологическую помощь, а си-
стема маршрутизации пациентов с ЗНО не является 
оптимальной. При принятии управленческих реше-
ний в области организации онкологической помо-
щи следует учитывать влияние факторов внешней 
среды — возможностей и угроз. 

В ходе исследования установлено, что существен-
ными возможностями, которые можно использовать 
для совершенствования правовых основ оказания 
медицинской помощи людям с ЗНО являются: воз-
можность открытого обсуждения и внесения пред-
ложений по улучшению концепции планируемого 
регулирования или текста документа, посвящен-
ного онкологической помощи, на едином портале 
проектов нормативных правовых актов в сети Ин-
тернет. Важным ресурсом является увеличившееся 
в 2019 г. финансирование онкологической службы. 
Кроме того, активно внедряемая в отечественную 
систему здравоохранения концепция бережливого 
производства может стать эффективным инстру-
ментом совершенствования системы оказания он-
кологической помощи населению. 

Необходимо учитывать возможные угрозы и фак-
торы, которые могут оказать существенное влияние 
на медицинскую помощь пациентам с ЗНО, среди 
которых можно выделить: влияние инфекционных 
заболеваний (COVID-19), тенденция увеличения 
продолжительности жизни населения РФ, а также 
существующий кадровый дефицит онкологической 
службы. 

Таким образом, SWOT-анализ позволил детально 
изучить внутреннюю (силы, слабости) и внешнюю 
(возможности и угрозы) среду нормативно-право-
вой базы по оказанию медицинской помощи па-
циентам с новообразованиями. Сформированные 
по результатам исследования рекомендации могут 
быть использованы при осуществлении стратегиче-
ского планирования развития онкологической по-
мощи населению РФ.
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Abstract
The article presents the results of a scientifi c review on the methodology of the SWOT analysis of the current regulatory 

framework for the provision of oncological care to the population of the Russian Federation and develops recommendations for 

its improvement in order to reduce the incidence and mortality from malignant neoplasms. In the course of the SWOT analysis, 

the strengths, weaknesses, as well as opportunities and threats of the current regulatory framework for the provision of oncological 

care to the population were identifi ed. The procedure for providing medical care to the population in case of oncological diseases 

is considered thoroughly. The following federal projects was analyzed: "Fight against oncological diseases", "Creation of the single 

digital circuit in healthcare based on the Unifi ed State Health Information System", "Provision of medical organizations with 

qualifi ed personnel". The state of resource support of the oncological service was studied, as well as the features of payment for 

oncological care and coding of oncological diseases in accordance with the international statistical classifi cation of diseases and 

health-related problems.
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Contacts: Albert Kurmangulov, Russia, 625023, Tyumen, Odesskaya str., 54. E-mail: 79091810202@yandex.ru, +7-909-181-02-02. 

Information about authors:
Albert Kurmangulov — MD, PhD, Associate Professor, Department of Public Health and Health. ORCID: https://orcid.

org/0000-0003-0850-3422, SPIN-code: 1443-3497.

Tatyana Zadorkina — MD, PhD, Associate Professor, Department of Public Health and Health. ORCID: https://orcid.

org/0000-0002-2905-2635, SPIN- code: 8060-8830.

Aleksey Kononykhin –– MD, ordinator of the Department of Internal Diseases, Polyclinic Therapy and Family Medicine. 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9404-712X, SPIN- code: 5183-1302.

Liudmila Lyalina — MD, PhD, D.Sc. Professor. Head of the Laboratory of Epidemiology of Infectious and Non-infectious 

Diseases, professor of the Department of Epidemiology, Parasitology and Dezinfectology. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-

9921-3505, SPIN-code: 2213-9023.

Accepted 27.03.2023

Kurmangulov A.A., Zadorkina T.G., Kononykhin А.А., Lyalina L.V. Prospects for improving the organization of oncologi-
cal care on the basis of the SWOT-analysis of the current legislation (review) // Preventive and clinical medicine. — 2023. — 
No. 2 (87). — Р. 86–96. (in Russian). DOI: 10.47843/2074-9120_2023_86.eng



Профилактическая и клиническая медицина                  № 2 (87) ■ 2023

97

УДК: 612.115:001.891.53  © ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, 2023

DOI: 10.47843/2074-9120_2023_2_97

ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТА АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ: 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕСТА ТРОМБОДИНАМИКА И ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

АНТИ-ХА АКТИВНОСТИ

О.Н. Старцева1, Т.В. Вавилова1,2, В.И. Корнев1, Н.Н. Зыбина1
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имени А.М. Никифорова» МЧС России. Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 4/2

2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
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Реферат 
Введение. Низкомолекулярные гепарины широко используются для профилактики и лечения тромбоэмболиче-

ских осложнений. В широкой практике они применяются без лабораторного контроля. Однако существуют клини-

ческие ситуации, в которых оценка их действия необходима для обеспечения эффективной и безопасной антикоа-

гулянтной терапии. Проблема лабораторного контроля действия гепаринов до настоящего времени окончательно не 

решена в связи с отсутствием влияния на скрининговые исследования гемостаза, неопределенностью использования 

интегральных тестов в сравнении с измерением анти-Ха определения анти-Ха активности в плазме пациентов много-

профильного стационара, получающих терапию гепаринами.

Материалы и методы. В исследование было включено 40 пациентов в возрасте от 37 до 69 лет, с диагнозами острый 

коронарный синдром, острое нарушение мозгового кровообращения. Все пациенты получали антикоагулянтную те-

рапию низкомолекулярными гепаринами в лечебных дозах в зависимости от массы тела. Определение анти-Ха актив-

ности проводили на автоматическом коагулометре (Instrumentation Laboratory Company, Италия), определение пара-

метра скорости роста сгустка в тесте тромбодинамика проводили с использованием системы диагностической лабо-

раторной («Гемакор», Россия). Кровь на исследование забирали в двух точках — на пике действия препарата (через 3-4 

часа), и на исходе (перед очередной инъекцией) действия препарата. Статистическую обработку данных проводили с 

помощью прикладного пакета программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты. Значения рекомендованного диапазона анти-Ха активности на пике действия препарата были достиг-

нуты у 30 пациентов, а у 10 пациентов не достигали нижнего предела диапазона, что могло отражать недостаточный 

эффект препарата. У 6 из 10 пациентов, не достигших нижней границы терапевтических значений по анти-Ха актив-

ности, наблюдалось увеличение параметра скорости роста сгустка в тесте тромбодинамика выше верхней границы 

рекомендованного диапазона, у остальных 4-х пациентов скорость роста сгустка была в пределах рекомендованного 

диапазона. 

Заключение. Тест тромбодинамика может служить дополнительным методом в оценке формирования ответа на вве-

дение низкомолекулярных гепаринов и в случае отсутствия возможности определения анти-Ха активности ориенти-

ровать клинициста в отношении эффекта антикоагулянтной терапии.

 Ключевые слова: анти-Ха активность, тромбодинамика, мониторинг антикоагулянтной терапии. 

Введение
 Выбор лекарственных средств для лечения со-

стоявшегося тромбоза или его профилактики ос-
новывается на понимании механизмов функци-
онирования системы гемостаза. При венозных и 
внутрисердечных тромбозах требуется применение 
антикоагулянтных препаратов, воздействующих на 
плазменные факторы свертывания крови — белки, 
последовательная активация которых приводит в 
конечном итоге к образованию фибринового тром-
ба. Прерывание этой физиологической цепочки 
обеспечивает предупреждение тромбообразования, 
хотя и несет в себе риски геморрагических осложне-
ний [1, 3, 14, 15].

Часто используемой группой препаратов явля-
ются гепарины — нефракционированный гепарин 
(НФГ) или низкомолекулярные гепарины (НМГ) и 
их рекомбинантный аналог — фондапаринукс. Для 
принятия обоснованного терапевтического реше-
ния, направленного на минимизацию риска тром-
бозов и кровотечений, могут быть полезны методы 

лабораторного контроля, позволяющие оценить сте-
пень выраженности нарушений гемостаза не только 
в одномоментной оценке эффекта актикоагулянтов, 
но и в динамике наблюдений за пациентами [4,5,10].

Выбор метода лабораторного контроля антико-
агулянтной терапии (АКТ) определяется многими 
факторами: фармакологическим действием, ши-
риной терапевтического окна, фармакокинетикой, 
индивидуальной чувствительностью, клинической 
доказательной базой, а также информативностью 
лабораторных методов, их чувствительностью и 
специфичностью. Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики конкретного препарата дикту-
ют время выполнения контрольных лабораторных 
тестов и алгоритм интерпретации полученных в 
определенной временной точке лабораторных дан-
ных [6,7,13].

Лабораторный контроль действия НМГ пред-
ставляет собой серьезную проблему, так как НМГ 
угнетают преимущественно активированный фак-
тор Х свертывания крови (FXa), практически не 
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влияя на скрининговые лабораторные тесты. Инги-
бирующее влияние на фактор Ха отражает лабора-
торное исследование анти-Ха активности. Однако, 
несмотря на высокую чувствительность [15], этот 
метод имеет узкую патофизиологическую платфор-
му: он не оценивает комплексно свертывание кро-
ви, а измеряет изолированно ингибирование одного 
фактора Ха. Стандартно используемое для контро-
ля эффективности терапии определение анти-Ха 
активности характеризует лишь наличие вещества, 
ингибирующего активность фактора Ха, но не отра-
жает степень гипокоагуляции в целом.

С этой точки зрения может быть полезен один 
из интегральных тестов — тест тромбодинамика и 
один из его параметров — скорость роста сгустка (V, 
мкм/мин) [2]. Результаты проведенных ранее кли-
нических исследований позволили определить це-
левые диапазоны данного параметра скорость роста 
сгустка, в рамках которых риск тромботических и 
геморрагических осложнений при проведении АКТ 
минимален. По данным группы авторов [2,6,7,13, 
14], отмечена высокая чувствительность параметра 
V к минимальной концентрации НМГ в плазме. 

Цель
 Сравнительный анализ результатов интеграль-

ного теста тромбодинамика и определения анти-Ха 
активности в плазме пациентов многопрофильного 
стационара, получающих терапию НМГ.

Материалы и методы
 В исследование было включено 40 пациентов с 

кардиальной и цереброваскулярной патологией в 
возрасте от 37 до 69 лет, находившихся на лечении 
в отделениях кардиологии и неврологии «ФГБУ 
ВЦЭРМ им. А.М.Никифорова МЧС России» (далее 
«ВЦЭРМ») с диагнозом острый коронарный син-
дром, острое нарушение мозгового кровообращения. 
Все пациенты получали антикоагулянтную терапию 
НМГ в лечебных дозах в зависимости от массы тела. 

Для проведения лабораторных исследований 
использовали пробу крови, полученную пункцией 
локтевой вены в вакуумную пробирку с цитратом 
натрия в концентрации 3,2% после сброса первой 
порции крови. Отобранную после центрифугирова-
ния при 1600g в течении 15 минут плазму использо-
вали для определения анти-Ха активности, которое 
проводили на автоматическом коагулометре АСТ 
ТОР 500 (Instrumentation Laboratory Company, Ита-
лия) хромогенным методом; результаты выражали в 
МЕ/мл. 

Исследование теста тромбодинамика выполняли 
из плазмы, приготовленной согласно рекомендаци-
ям производителя. Оценивался параметр скорость 
роста сгустка (V, мкм/мин) с использованием ори-
гинальных реагентов и системы диагностической 
лабораторной «Регистратор Тромбодинамики — Т2» 
(ООО «Гемакор», г. Москва, Россия). 

Лабораторные исследования проводили в двух 
точках — на пике действия препарата (через 3-4 ча-
са) и на исходе (перед очередной инъекцией) дей-
ствия препарата. 

Пациентам вводились различные препараты из 
группы НМГ: терапию эноксапарином натрия по-
лучал 31 пациент (79%), дальтепарином натрия — 5 
пациентов (11%) и надропарином кальция — 4 па-

циента (10%). Отсутствие различий в результатах, 
полученных как в тесте тромбодинамика, так и при 
определении анти-Ха активности у пациентов после 
введения указанных препаратов позволило объеди-
нить данные для дальнейшего анализа. 

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью прикладного пакета программы Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Количественные характе-
ристики признаков были представлены медианой 
(Ме) и квартилями [Q25–Q75]. Для сравнений неза-
висимых групп и выявления между ними различий 
использовали непараметрический критерий Ман-
на-Уитни, для исследования взаимосвязи количе-
ственных признаков использовали метод корреля-
ционного анализа Спирмена. Пороговое значение 
статистической значимости принято для p<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты измерений параметра скорости роста 

сгустка и определение анти-Ха активности пред-
ставлены в таблице 1.

Медиана и межквартильный интервал значения 
параметра скорости роста сгустка (V мкм/мин) на 
пике действия препарата составили 10,1 [7,9:12,1] 
мкм/мин. При этом 32 пациента (80%) имели резуль-
тат в рекомендованном диапазоне 7–14 мкм/мин [2], 
4 пациента (10%) — ниже и 4 пациента (10%) — выше 
рекомендованного терапевтического окна, что мог-
ло создавать риски тромбозов или геморрагических 
осложнений.

 Анти-Ха активность действия НМГ рекомен-
дуется поддерживать на уровне 0,5-1,1 МЕ/мл, а по 
данным некоторых авторов, она не должна превы-
шать 1,5 МЕ/мл, в противном случае существенно 
повышается риск кровотечений [1, 2, 14, 15]. В на-
шем исследовании значения в рекомендованном 
диапазоне 0,5-1,1 МЕ/мл были достигнуты у 30 па-
циентов (75%), а у 10 пациентов (25%) не достигало 
предела нижнего диапазона, что могло отражать не-
достаточный эффект препарата. Превышение тера-
певтического интервала анти-Ха активности не от-
мечено ни у одного пациента. У 4 из 10 пациентов, 
не достигших нижней границы терапевтических 
значений по анти-Ха активности, наблюдалось уве-
личение параметра скорости роста сгустка в тесте 
тромбодинамика выше верхней границы рекомен-
дованного диапазона, у 6 пациентов скорость роста 
сгустка была в пределах рекомендованного диапа-
зона (7-14 мкм/мин). Для определения минималь-
ной суточной активности препарата и оценки риска 
тромботических осложнений представляется целе-
сообразным выполнить анализ в зоне минималь-
ного эффекта действия препарата, непосредственно 
перед очередной инъекцией (финальная точка) [6, 
13, 14]. В финальной точке параметр скорости роста 
сгустка у 4 пациентов (10%) был ниже 13 мкм/мин, 
у 31 пациентов (78%) параметр находился в области 
рекомендованного диапазона и у 5 пациентов (12%) 
в области, выше 23 мкм/мин. 

В литературе нет четких критериев определения 
интервалов анти-Ха активности на исходе действия 
препарата, по данным авторов, минимальное значе-
ние (перед следующей инъекцией) для различных 
популяций пациентов в ходе терапии должен со-
ставлять 0,3-0,6 МЕ/мл, а для профилактического 
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применения 0,2-0,6 МЕ/мл [1,3,5,11]. По данным не-
которых авторов, способность НМГ развить анти-
тромботический эффект достигается только если 
значение анти-Ха активности больше 0,6 МЕ/мл 
[11]. По результатам определения анти-Ха активно-
сти в финальной точке, мы увидели, что 37 пациен-
тов (93%) сохраняли активность анти-Ха в пределах 
0,1-0,6 МЕ/мл, у 3-х пациентов (7%) концентрация 
анти-Ха активности была ниже 0,1 МЕ/мл, у этих 
пациентов по тесту тромбодинамика регистрирова-
лась скорость роста сгустка выше рекомендованного 
диапазона для данного вида терапии. 

При сравнительном анализе результатов мы об-
наружили статистически значимые отличия между 
данными, полученными на пике и исходе действия 
препарата, что вполне закономерно (таблица 1). 

Таблица 1. Сравнительная характеристика исследу-
емых параметров с рекомендованным диапазоном на 

пике и исходе лечения НМГ (Me[Q25:Q75])
Table 1. Comparative characteristics of the studied pa-

rameters with recommended range at the peak and at the 
end of LMWH treatment (Me [Q25:Q75])

V мкм/мин / 
V μm/min

Анти –Ха-активность 
МЕ/мл / 

anti-Xa activity IU/ml

Пик / 
peak

Исход / 
end

Пик / 
peak

Исход / 
end

Пациенты / 
Patients

11,1
[7,9:12,1]

21,4
[15,3:22,9]*

0,57
[0,44:0,69]

0,17
[0,1:0,23]*

Рекомендо-
ванный 
диапазон / 
Recommend-
ed range

7-14 13-23 0,5-1,1 -

Примечание — *р-уровень значимости при сравнении групп на 
пике и исходе действия препарата (р-0,000) 
Note — *p-value for comparison in groups at the peak and at the 
end of drug eff ect (р-0,000)

При сравнительном корреляционном анализе 
скорости роста сгустка V (мкм/мин) в тесте тромбо-
динамика и анти-Ха активности (МЕ/мл) выявле-
ны сильные обратные корреляционные связи между 
двумя параметрами как на пике действия препарата 
r=-0,5 (p=0,001), так и на исходе его действия r=-0,8 
(p =0,001).

Соотношение фармакологического действия 
НМГ, измеренного по анти-Ха активности, и инте-
грального эффекта по тесту ТД продемонстрировано 
на рисунке 1. 

 Пик действия препаратов полностью соответ-
ствует пику снижения коагуляционного потенциала 
и снижению скорости роста сгустка при использова-
нии в качестве триггера тканевого фактора согласно 
патогенетической платформе технологии выполне-
ния ТД.

 Следует заметить, что отсутствие необходимости 
лабораторного контроля, которое является одним из 
преимуществ препаратов НМГ, не исключает оценки 
состояния системы гемостаза с периодичностью и в 
объеме, который определяет клиническая ситуация 
[3,5,11]. По результатам данных мета-анализа, прове-
денного в 2020 году коллективом авторов [15], опреде-

ление анти-Ха активности в финальной точке может 
быть более подходящим для пациентов, получающих 
НМГ для профилактики ВТЭО, чем пиковый уро-
вень. 

Рисунок 1.Показатели анти-Ха активности и скорости ро-
ста сгустка (V) на пике и исходе действия НМГ
Figure 1. Levels of anti-Xa activity and clot growth velocity (V) 
at the peak and at the end of LMWH eff ect

В данной работе проведен сравнительный анализ 

метода тромбодинамика с высокочувствительным 

и специфичным для фармакологической группы 

НМГ методом определения анти-Ха активности на 

автоматическом коагулометре. Продемонстрирова-

на хорошая корреляция данных показателей в соот-

ветствии с фармакокинетической кривой. С целью 

возможной взаимозаменяемости и формирования 

надежной отечественной базы реагентов. В даль-

нейшем представляет интерес проведение исследо-

вания по валидации метода определения анти-Ха 

активности отечественных и зарубежных произво-

дителей реагентов.

Заключение
 Один из параметров теста тромбодинамика — 

скорость роста сгустка отражает закономерные су-
точные колебания коагуляционного потенциала в 

зависимости от фармакокинетики действия НМГ.
Динамика изменений параметра скорости роста 

сгустка соответствует динамическим изменениям 
анти-Ха активности в ходе суточного мониториро-
вания со снижением скорости на пике действия пре-
парата.

Тест тромбодинамика может служить дополни-
тельным методом в оценке формирования ответа на 
введение НМГ и в случае отсутствия возможности 
определения анти-Ха активности ориентировать 
клинициста в отношении эффекта антикоагулянт-
ной терапии.
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LABORATORY EVALUATION OF THE ANTICOAGULANT THERAPY EFFECT: COMPARATIVE 
CHARACTERISTICS OF THE THROMBODYNAMICS ASSAY AND ANTI-XA ACTIVITY MEASUREMENT
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Abstract
Introduction. Low molecular weight heparins (LMWH) are widely used in preventing and treating venous thromboembolism 

complications, generally without laboratory control. However, some clinical settings may require heparins eff ect monitoring for 

effi  cient and safe anticoagulant therapy. The problem of heparins laboratory control has still been unsolved due to the absence of 

their eff ect onto hemostasis screenings and ambiguity of using integral tests comparing to anti-Xa activity measurement at treatment 

with heparins. 

The aim of the study is to conduct a comparative analysis of the results of integral thrombodynamics test and anti-Xa activity 

measurement in plasma for the patients of multi-disciplinary in-hospital undergoing LMWH therapy.

Materials and methods. The study included 40 patients aged from 37 to 69 years diagnosed with acute coronary syndrome, 

acute cerebrovascular disease. All patients underwent anticoagulant therapy with LMWH at treatment doses depending on the 

body weight. Anti-Xa activity was measured using automatic coagulometer (Instrumentation Laboratory Company, Italy); clot 

growth velocity in thrombodynamics test was measured using the diagnostic laboratory system (HemaCore, Russia). The blood was 

sampled twice: at the peak action of the drug (3-4 hours after the injection) and at the end of its eff ect (before the next injection). The 

results were statistically processed using software package Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA).

Results. At the peak action of the drug anti-Xa values were within the recommended range in 30 patients and were below the 

lower limit of the range in 10 patients, which might refl ect the weak eff ect of the drug. The V parameter in thrombodynamics assay 

was above the upper limit of the recommended range for 6 patients from the group of 10 patients who’s anti-Xa activity had not 

reached the therapeutic values, while the rest 4 patients had this parameter within the recommended range. At the end point the clot 

growth velocity was lower than recommended in 4 patients, within the recommended range in 31 patients and higher in 5 patients.

Conclusion. Thrombodynamics assay may be used as an additional method to assess the response formation after LMWH 

injection and it may guide the clinician regarding the anticoagulant therapy in case there is no possibility to measure anti-Xa activity.

Keywords. Anti-Xa activity, thrombodynamics, monitoring of anticoagulant therapy. 
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УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКИ АКТИВНОСТИ 
СУПЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ В ЭРИТРОЦИТАРНОЙ МАССЕ КРОВИ 

Ю.В. Дадали, В.М. Косман, Н.М. Фаустова, М.В. Карлина, М.Н. Макарова, В.Г. Макаров
Акционерное общество «Научно-Производственное Объединение «ДОМ ФАРМАЦИИ»». Россия, 188663, 

Ленинградская обл., Всеволожский р-н, Кузьмолово, Заводская ул., д. 3/245

Реферат
Введение. Количественная оценка активности супероксиддисмутазы как одного из важнейших ферментов фер-

ментативного звена антиоксидантной защиты организма часто востребована в клинической практике для оценки 

антиоксидантного статуса организма при различных патологических состояниях (сердечно-сосудистые заболевания, 

ишемии, гепатиты, сахарный диабет и др.), а также при проведении различных доклинических фармакологических 

исследований эффективности действия лекарственных препаратов, биологически активных добавок к пище. В ла-

бораторной практике широко применяют методику определения общей активности супероксиддисмутазы в эритро-

цитарной массе крови человека и лабораторных животных спектрофотометрическим методом, основанную на опре-

делении степени ингибирования ферментом реакции аутоокисления кверцетина в щелочной среде. Общепринятые 

рекомендации предусматривают ручное введение реагентов в лунки планшета и одновременное с запуском реакции 

окисления кверцетина смешение реагентов. Использование системы автоматического введения реагентов — инжек-

торов в современных планшетных анализаторах может привести к снижению вариабельности, минимизации действия 

систематических факторов и увеличению прецизионности результатов измерений.

Цель работы: усовершенствование методики определения активности супероксиддисмутазы в эритроцитарной 

массе крови при использовании системы автоматического введения (инжекции) для повышения ее прецизионности, 

минимизации систематического смещения и анализ сопоставимости результатов, полученных в ручном и автоматиче-

ском режиме смешения реагентов.

Материалы и методы. Экспериментальная работа выполнена с использованием образцов гемолизатов эритроци-

тарной массы крови интактных лабораторных животных (крыс) и крови человека. Измерения при различных условиях 

введения реагентов проводили при длине волны 406 нм в кинетическом режиме на микропланшетном анализаторе 

ClarioStar® (BMG Labtech, Германия). 

Результаты и обсуждение. Обнаружены различия в результатах измерений активности супероксиддисмутазы и сте-

пени ингибирования реакции окисления кверцетина: в условиях ручного заполнения лунок планшета наблюдалось 

значимое превышение (почти в два раза) значений активности фермента по сравнению с результатами, полученными с 

помощью системы автоматического введения. В ходе проведенной работы причина указанных различий была выявле-

на, скорректирована и минимизирована за счет установления оптимальной последовательности внесения реагентов, 

которая изначально применялась в автоматическом режиме введения. В ходе предложенного последовательного вве-

дения реагентов как при заполнении лунок планшета вручную, так и в автоматическом режиме достигнуто получение 

близких результатов с низкой вариабельностью и удовлетворительной и сопоставимой прецизионностью (8,8-43,1% 

для режима «вручную» и 5,9-19,7% для режима инжекции). 

Заключение. Методика количественного определения активности фермента супероксиддисмутазы в рамках про-

веденной работы усовершенствована с помощью использования автоматической системы введения реагентов и с учё-

том предложенной коррекции их последовательного введения. Полученные результаты подтверждены в клинических 

исследованиях по оценке активности СОД в эритроцитарной массе крови человека. Поэтому такая методика может 

применяться в рамках как доклинических биохимических, фармакологических, так и клинических исследований 

ферментативного звена антиоксидантной защиты организма для более корректной оценки эффективности действия 

лекарственных препаратов и БАД к пище.

Ключевые слова: антиоксидантная защита, оксидативный стресс, лекарственные препараты, биологически актив-

ные добавки к пище, фермент, супероксиддисмутаза, активность, ингибирование, модификация, автоматический ре-

жим введения.

Введение 
Определение активности супероксиддисмутазы 

как одного из важнейших ферментов антиоксидант-
ной защиты организма проводится как в клиниче-
ской практике, так и при различных доклинических 
биохимических и фармакологических исследовани-
ях эффективности действия лекарственных препа-
ратов и биологически активных добавок к пище [10, 
11, 13]. В клинической практике оценка активности 
фермента является полезной для оценки уровня 
антиоксидантной защиты организма, в особенно-

сти её ферментативного звена при различных па-
тологических состояниях (сердечно-сосудистые за-
болевания, ишемии, гепатиты, сахарный диабет и 
др.), связанных с оксидативным стрессом [1-3, 8-13]. 
Супероксиддисмутаза (СОД, КФ 1.15.1.1) — один из 
основных ферментов антиоксидантной системы ор-
ганизма класса оксидоредуктаз, катализирующий 
дисмутацию вырабатываемых при окислительных 
энергетических процессах супероксиданион-ради-
калов и синглетного кислорода в перекись водорода 
и триплетный кислород, и препятствующий пре-
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вращению супероксиднанион-радикала в высоко-
токсичный гидроксильный радикал [10]. 

СОД присутствует во всех клетках, поддержи-
вая концентрацию супероксидных анион-ради-
калов на низком уровне и уменьшая вероятность 
образования еще более активного синглетного 
кислорода [6, 10]. В зависимости от иона металла 
в активном центре фермента различают несколько 
изоферментов СОД, среди которых наиболее ак-
тивна медь- и цинк-содержащая супероксиддис-
мутаза (Сu/Zn-СОД) [3, 11]1. СОД защищает сер-
дечную мышцу от действия свободных радикалов, 
образующихся при недостаточности кислорода 
(ишемии) [1,3,13]. 

Повышение активности СОД может быть ис-
пользовано как маркер повреждения миокарда 
[3,13], его наблюдают при анемии, у больных ге-
патитом, при алкогольной интоксикации, у боль-
ных с различными формами лейкемии, онкологии 
[5,14], при сепсисе [2]2, 3. Активность СОД снижена 
у пациентов с ослабленной иммунной системой, у 
пациентов с плевритами различного генеза, при 
развитии острой печеночной недостаточности, а 
также отмене этанола, при тяжёлых черепно-моз-
говых травмах и др. [4]4. Таким образом, уровень 
активности СОД имеет существенное клинико-
диагностическое значение [8-11, 13-15]. 

Как правило, для количественной оценки ак-
тивности СОД в эритроцитарной массе крови 
человека и лабораторных животных используют 
непрямые методы анализа, основанные на ин-
гибировании реакций, протекающих с участием 
супероксиданион-радикалов. К таким методам 
относится известная и широко применяемая в 
лабораторной практике методика определения 
общей активности СОД в эритроцитарной массе 
крови спектрофотометрическим методом, осно-
ванная на определении степени ингибирования 

ферментом реакции аутоокисления кверцетина 
в щелочной среде5, 6. В этих условиях происходит 
окисление кверцетина кислородом воздуха, ко-
торое сопровождается уменьшением поглощения 
при длине волны 406 нм7, 8. Между количеством 
окисленного кверцетина, детектируемым по ве-
личине оптической плотности при 406 нм, и дли-
тельностью реакции в течение первых 15-20 мин 
сохраняется линейная зависимость. В течение 
этого периода (пока наблюдается линейная зави-
симость) по количеству окисленного кверцетина в 
исследуемых пробах гемолизатов эритроцитарной 
массы крови человека или животных в сравнении 
с контрольными пробами судят о степени ингиби-
рования реакции окисления кверцетина (в %) и об 
активности фермента СОД, поскольку в присут-
ствии фермента скорость окисления кверцетина 
снижается.

Согласно этому общепринятому подходу для 
определения активности СОД предусмотрено руч-
ное внесение раствора кверцетина и запуск реак-
ции его окисления в присутствии СОД в опытных 
пробах гемолизата эритроцитарной массы крови и 
в отсутствие СОД в контрольных пробах и последу-
ющее измерение значений оптической плотности 
при 406 нм.

По результатам ряда исследований, выполнен-
ных в АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ» с примене-
нием 96-луночного планшета и микропланшетного 
анализатора отмечена достаточно большая вариа-
бельность результатов измерений и оценок значе-
ний % ингибирования и активности (A) фермента в 
рамках одного эксперимента и между эксперимен-
тами, проведенными в разное время. Использование 
автоматической системы введения реагентов, пред-
усмотренной современными планшетными анали-
заторами, для определения активности СОД может 
привести к снижению вариабельности результатов 
измерений. 

Целью работы являлось усовершенствование ме-
тодики определения активности СОД в гемолизатах 
эритроцитарной массы крови для повышения ее 

1Волыхина В.Е. Шафрановская Е.В. Супероксиддисмутазы: 
структура и свойства. Вестник ВГМУ. 2009; 8 (4): 1–18. 
[Volyhina V.E. Shafranovskaja E.V. Superoxide dismutases: 
structure and properties. Vestnik VGMU. 2009; 8 (4): 1–18. (In 
Russian)]
2Макаревич О.П., Голиков П.П. Активность супероксид-
дисмутазы крови в острый период различных заболеваний. 
Лаб. дело. 1983; 6: 24–27. [Makarevich O. P., Golikov P.P. The 
activity of blood superoxide dismutase in the acute period of vari-
ous diseases. Lab. delo. 1983; 6: 24–27. (In Russian)]
3Бохан Н.А. Антиоксидантные ферменты крови больных 
алкоголизмом при микроволновой резонансной терапии. 
Наркология. 2010; 9 (4): 82–84. [Bohan N.A. Antioxidant 
enzymes of the blood of alcoholism patients with microwave 
resonance therapy. Narkologĳ a. 2010; 9 (4): 82–84. (In Rus-
sian)]
4Полунина О.С., Белякова И.С., Трубников Г.А., Кудряшева И.А. 
Исследование каталазы и супероксиддисмутазы в эритроцитах 
крови у больных с различной природой экссудативного 
плеврита. Успехи современного естествознания. 2003; 11: 83–
83. URL: https://natural-sciences.ru/ru/article/view?id=15287, 
дата обращения: 12.10.2022. [Polunina O.S., Beljakova I.S., 
Trubnikov G.A., Kudrjasheva I.A. Study of catalase and superox-
ide dismutase in red blood cells in patients with diff erent nature of 
exudative pleurisy. Uspehi sovremennogo estestvoznanĳ a. 2003; 11: 
83–83. (In Russian). URL: https://natural-sciences.ru/ru/article/
view?id=15287, data obrashhenĳ a: 12.10.2022]

5Костюк В.А., Потапович А.И., Ковалева Ж.В. Простой и чув-
ствительный метод определения активности супероксид-
дисмутазы, основанный на реакции окисления кверцетина. 
Вопросы медицинской химии. 1990; 36 (2): 88–91. [Kostjuk V.A., 
Potapovich A.I., Kovaleva Zh.V. A simple and sensitive method for 
determining the activity of superoxide dismutase, based on the oxida-
tion reaction of quercetin. Voprosy medicinskoj himii. 1990; 36 (2): 
88–91. (In Russian)]
6Чиркин А.А., ред. Современные проблемы биохимии. 
Методы исследований. Минск: Высш. Школа; 2013. 491 с. 
[Modern problems of biochemistry. // Edited by Chirkin A.A. / 
Research methods. Minsk: Vyssh. Shkola; 2013. 491 s. (In Rus-
sian)]
7Гущина С.В., Косман В.М., Зенкевич И.Г. Некоторые 
закономерности окисления кверцетина кислородом воздуха 
в водных растворах. Вестник СПБГУ. Серия 4. Физика. 
Химия. 2009; 1: 96–103. [Gushhina S.V., Kosman V.M., Zenk-
evich I.G. Some regularities of the oxidation of quercetin by air 
oxygen in aqueous solutions. Vestnik SPBGU. Serĳ a 4. Fizika. 
Himĳ a. 2009; 1: 96–103. (In Russian)]
8Пушкарева Т.И. Аналитические аспекты окисления 
органических соединений кислородом воздуха в водных 
растворах. Дисс. канд. хим. наук. СПб., 2019. — 166 с
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прецизионности и обеспечения сопоставимости ре-
зультатов, получаемых в ручном и автоматическом 
режиме смешения реагентов.

Материалы и методы
Экспериментальная работа выполнена с исполь-

зованием девяти различных образцов гемолизатов 
эритроцитарной массы крови интактных лаборатор-
ных животных (крыс). Полученные результаты так-
же подтверждены в клинических диагностических 
исследованиях по оценке активности СОД в эритро-
цитарной массе крови человека. Оценку активности 
СОД и исследования при различных условиях вве-
дения реагентов проводили на микропланшетном 
анализаторе ClarioStar® (BMG Labtech, Германия). 

В обычных условиях выполнения методики вве-
дение и смешение реагентов проводили вручную 
(далее режим «вручную») в последовательности, 
предусматривающей одновременное смешивание и 
запуск реакций окисления кверцетина и её инги-
бирования СОД [3]. Согласно этому сначала на дно 
лунок планшета вносили по 10 мкл раствора квер-
цетина, а на стенки лунок планшета — по 10 мкл 
воды очищенной (для контрольных образцов) и рас-
творов гемолизата эритроцитов крови (для испыту-
емых образцов), не допуская их преждевременного 
смешивания. После чего во все лунки вносили по 
240 мкл рабочего буферного раствора, смешивая все 
растворы и запуская реакцию. 

В автоматическом или частично автоматическом 
режиме (далее режим «автоматическое введение 
реагентов») выполнение методики проводили с по-
мощью использования встроенной в конструкцию 
микропланшетного анализатора автоматической 
системы — инжектора реагента9. С целью синхро-
низации запуска реакций окисления кверцетина с 
их регистрацией прибором в качестве реагента для 
инжекции был выбран раствор кверцетина. Вве-
дение и смешение реагентов проводили последо-
вательно: сначала в лунки для контрольных проб 
вручную вносили по 10 мкл (V2) воды очищенной, 
а в лунки для анализируемых образцов 10 мкл (V2) 
растворов гемолизата эритроцитов крови. Затем для 
смешивания с пробами во все лунки микропланше-
та вручную вносили по 240 мкл рабочего буферного 
раствора для осуществления последующего автома-
тического впрыска кверцетина и запуска реакций. 

Для дальнейших операций по тестированию и 
использованию автоматической системы введения 
реагента использовали программное обеспечение 
MARS (BMG Labtech, Германия) и передающий ин-
терфейс.

После установки иглы для инжекции раство-
ра в магнитный держатель, помещения планшета 
в планшетный анализатор и перевода его в режим 
измерений прибором автоматически производили 
инжекцию по 10 мкл раствора кверцетина во все 
лунки планшета и последующее автоматическое 
перемешивание при 300 об/мин в течение 30 се-
кунд. Общий объем реакционной смеси в каждой 
лунке на момент начала перемешивания и спек-

трофотометрических измерений составлял 260 
мкл (V1). Вся подготовка биопроб к тестированию, 
заполнение лунок, введение реагента, автоматиче-
ское шейкирование и измерения оптической плот-
ности при 406 нм проводили при комнатной тем-
пературе. 

Анализ при тестировании каждой пробы про-
водили с повторами по шесть раз. На основании 
полученных данных по значениям оптических 
плотностей контрольных (ΔDK) и опытных (ΔDпробы) 
проб выполнен расчет величины % ингибирова-
ния и активности фермента СОД (А) по разности 
(ΔDK — ΔDпробы) изменения содержания кверцетина 
за период инкубации 9–10 мин. В этих условиях на-
блюдали четкую линейную зависимость (снижения 
интенсивности поглощения при 406 нм, свидетель-
ствовавшую о расходования кверцетина в реакции 
окисления). При инкубации более 10 мин наблюда-
ли нелинейность кинетической кривой убыли квер-
цетина и потому применение линейных формул (1) 
и (2) для расчета показателей на этом участке могло 
быть не корректным.

Таким образом, по полученным результатам те-
стируемого объекта при использовании автомати-
ческой системы введения, а также по результатам 
сравнительных тестов при заполнении планшетов 
вручную рассчитаны степень ингибирования Inh 
(%) окисления кверцетина и активность A фермента 
СОД (Е/л = мкМ/мин). Расчет показателей прово-
дили в соответствии с описанным в методике10 ал-
горитмом с поправкой на уменьшенный до 10 мин 
период времени инкубации (T):

Значения величины Inh степени ингибирования 
(в %) реакции окисления кверцетина вычисляли по 
формуле (1): 

%100
K

SK

D
DDInh

  (1),
где ΔDK  — изменение оптической плотности за 

10 мин в контрольной пробе (разность оптической 
плотности растворов до и после инкубации); ΔDS — 
изменение оптической плотности за 10 мин в опыт-
ной пробе (разность оптической плотности раство-
ров до и после инкубации).

В соответствии с рекомендациями9, 11 значение 
величины степени ингибирования Inh (%) должен 
попадать в рабочий диапазон линейности методики 
20-70%, где уровень 20% соответствовал нижнему 
пределу количественного определения (НПКО), а 
70% — верхнему пределу количественного определе-

 9CLARIOstar®. Operating Manual CLARIOstar®. Руководство 
по эксплуатации. Редакция B. Компания «BMG LABTECH 
Gmbh»: 2013; 31 с.

10Костюк В.А., Потапович А. И., Ковалева Ж. В. Простой 
и чувствительный метод определения активности 
супероксиддисмутазы, основанный на реакции окисления 
кверцетина. Вопросы медицинской химии. 1990; 36 (2): 
88 — 91. [Kostjuk V.A., Potapovich A. I., Kovaleva Zh. V. A sim-
ple and sensitive method for determining the activity of super-
oxide dismutase, based on the oxidation reaction of quercetin. 
Voprosy medicinskoj himii. 1990; 36 (2): 88 — 91. (In Russian)]
11Чиркин А.А., ред. Современные проблемы биохимии. 
Методы исследований. Минск: Высш. Школа; 2013. 491 с. 
[Modern problems of biochemistry. // Edited by Chirkin A.A. / 
Research methods. Minsk: Vyssh. Shkola; 2013. 491 s. (In Rus-
sian)]
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ния (ВПКО). Значения величины активности СОД 
(А) вычисляли по формуле (2):

 

TV
kVDD kSK

2

1

34,4
)(

 (2),
где А — активность СОД Е/л, (мкМ/мин);
 ΔDк — изменение оптической плотности за 10 

мин в контрольной пробе (разность оптической 
плотности растворов до и после инкубации);

ΔDS — изменение оптической плотности за 10 
мин в опытной пробе (разность оптической плотно-
сти растворов до и после инкубации);

V
1
 — объем реакционной смеси, 260 мкл;

V
2
 — объем гемолизата, 10 мкл;

k1 — разведение гемолизата, равное 3,5×k где k = 
50, 100, 200, 400, 500 и 800;

4,34 — коэффициент молярной экстинкции 
кверцетина при 406 нм, мкM−1·см−1;

T — время инкубации, 10 мин. 
Для всех данных рассчитаны средние ариф-

метические значения ( X ), соответствующие им 
стандартные отклонения (SD), относительные 
стандартные отклонения (RSD, %). Статистиче-
скую значимость различий сравниваемых выбо-
рок значений активности (A) между измерениями 
при введении реагентов в автоматическом режиме 
и вручную оценивали с применением критерия 
Стьюдента при 0,05 уровне достоверности. Стати-
стический анализ выполнен с помощью лицензи-
рованного программного обеспечения (Prism 9, 
GraphPad Software, США).

Результаты и обсуждение
Степень ингибирования (%) и активность (A) 

фермента СОД определена по степени расходо-

вания кверцетина спектрофотометрически при 
длине волны 406 нм в кинетическом режиме. По-
лученные результаты активности фермента СОД 
( X , SD, RSD, %), а также доля результатов, вы-
павших за пределы установленного интервала ли-
нейности методики (20–70%) при оценке степени 
ингибирования для режима автоматического вве-
дения и режима заполнения планшетов вручную 
представлены в таблице 1. 

Значения степени ингибирования реакции 
окисления кверцетина, полученные в режиме 
«вручную» и рассчитанные по формуле (1) почти 
для всех проб и повторностей лежали в области 
высоких значений (выше ВПКО, равного 70%), 
доля выпадающих значений в большинстве слу-
чаев составила около 70-100%. 

Все результаты измерений степени ингибирова-
ния, полученные для тех же образцов и числа по-
вторных измерений (n) с помощью автоматической 
системы введения кверцетина, попадали в интервал 
20 — 70%, причем находились преимущественно в 
серединной части интервала линейности, доля вы-
падений не превышала 16,7% (таблица 1).

Отметим, что значения стандартных откло-
нений (SD), характеризующие разброс данных, в 
режиме «вручную» превышали соответствующие 
результаты, полученные в режиме инжекции. Это 
может указывать на более низкую прецизионность 
режима «вручную». Однако, значения относитель-
ных стандартных отклонений (RSD, %) для обоих 
режимов для большинства тестируемых проб ока-
зались сравнимыми. Это связано с более высокими 
абсолютными значениями степени ингибирования 
в режиме «вручную», по сравнению с автоматиче-
ским режимом введения (таблица 1). 

Таблица 1. Значения степени ингибирования Inh и активности A фермента СОД в реакции окисления 
кверцетина для растворов образцов гемолизата эритроцитов крови в различных режимах 

(данные получены при разбавлении k = 100, n =3 или 6)
Table 1. Values of the degree of inhibition of Inh and activity A of the SOD enzyme in the quercetin oxidation reaction 

for solutions of erythrocyte hemolysate samples in various modes (data obtained with dilution k = 100, n =3 or 6) 

Образец / 
Sample

Активность СОД, мкМ/мин / 
Activity of SOD, mcM/min

Режим «автоматического введения» / 
«Automatic injection» mode

Режим «вручную» / 
«Manual» mode

X  ± SD
RSD, % Доля выпадений,  %1 /

Percentage of losses, %1 X  ± SD
RSD, % Доля выпадений, % 1 /

Percentage of losses, %1

1 2,7 ± 0,5 19,7 0,0 4,3 ± 0,8 17,5 66,7

2 2,1 ± 0,1 5,9 0,0 3,6 ± 0,5 13,4 33,3

3 1,9 ± 0,3 17,3 0,0 4,1 ± 1,0 23,2 66,7

4 2,2 ± 0,32 12,7 0,0 4,6 ± 0,4 9,4 100,0

5 2,2 ± 0,42 17,4 16,7 3,1 ± 1,3 43,1 33,3

6 2,2 ± 0,32 15,3 0,0 3,7 ± 0,4 11,7 100,0

7 1,7 ± 0,22 9,8 0,0 3,7 ± 0,2 6,5 66,7

8 1,9 ± 0,32 16,3 16,7 3,7 ± 0,6 17,2 66,7

9 3,8 ± 0,72 18,2 0,0 6,0 ± 0,52 8,8 100,0

Примечание: 1 — доля результатов, выпавших за пределы установленного интервала линейности методики (20 — 70%) при оценке 
степени ингибирования 
2 — число повторов n = 6, в остальных случаях n = 3
Nоte: 1 — the proportion of results that fell outside the reference interval of technique linearity (20 — 70%) when assessing the inhibition degree 
2 — the number of repetitions n = 6, in other cases n = 3
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Средние и единичные значения величины ак-
тивности СОД, полученные в режиме автоматиче-
ского введения и рассчитанные по формуле (2), поч-
ти в 2 раза меньше значений активности, получен-
ных в режиме «вручную» (различия статистически 
значимы, p < 0,05, критерий Стьюдента). При этом 
значения SD и RSD (%) для активности СОД, а, зна-
чит, и прецизионность тестирования в обоих режи-
мах значимо не отличались (8,8-43,1% для режима 
«вручную» и 5,9-19,7% для режима инжекции). Та-
ким образом, очевидно, что причиной завышенных 
значений активности СОД, полученных в режиме 
«вручную», является большое количество значений, 
выпадающих за пределы интервала линейности 
20 — 70% преимущественно в сторону увеличения 
(таблица 1).

Рассчитываемые значения степени ингибирова-
ния Inh (в %) и активности A фермента СОД прямо 
зависят от разности значений изменения оптиче-
ских плотностей контрольной и опытной проб (ΔDK 

— 
ΔDS). Т.е. от того, насколько отличается убыль квер-

цетина в реакции его окисления без фермента (кон-
трольная проба) и в присутствии фермента (опытная 
тестируемая проба). Для контрольной пробы убыль 
кверцетина заведомо больше, чем в опытной из-за 
ингибирования ферментом реакции окисления. 
Поэтому значение ΔDS всегда численно меньше, чем 
значение ΔDK. Если значение ΔDS в пробах близко 
или равно 0, то означает, что процесс окисления 
кверцетина полностью ингибирован ферментом, 
а степень ингибирования близка к 100%.

Для режима «вручную» значения ΔDS, харак-
теризующие расходование кверцетина в реакции 
окисления в присутствии фермента, чрезвычайно 
малы, близки к нулевым значениям и лежат в интер-
вале от -0,002 до 0,006 оптических единиц (среднее 
значение незначимо, и составляет (0,0021±0,0035), 
таблица 2). Для спектрофотометрического анализа 
такие значения оптической плотности сравнимы с 
погрешностью измерений.

Таблица 2. Разности значений оптической плотности контрольных проб (ΔDK) и опытных проб (ΔDS), 
полученные в режиме «автоматическое введение» и в режиме «вручную»

Table 2. The diff erences of the optical density’s values of control samples (ΔDK) and testing samples (ΔDS) 
obtained in the «automatic injection» mode and in the «manual» mode

Измеряемые пробы / 
Measured samples

Режим «автоматическое введение» / 
«Automatic injection» mode

Режим «вручную» / 
«Manual» mode

Контрольные пробы, ΔDK / 
Control samples

0,0321±0,0064 (n = 21) 0,0263±0,0061 (n = 18)

Испытуемые пробы, ΔDS / 
Testing samples

0,0182±0,0062 (n = 36) 0,0021±0,0035 (n = 21)

Для автоматического введения значения ΔDS 
для этих же испытуемых проб были значитель-
но выше (среднее значение значимо и составляло 
(0,0182±0,0062) оптических единиц, таблица 2). Так-
же получены более высокие средние значения ΔDK 
(0,0321±0,0064 в автоматическом режиме введения 
и 0,0263±0,0061 в режиме «вручную»). Предположи-
тельно в ходе пробоподготовки и заполнения план-
шета в режиме «вручную» действовал некоторый 
систематический фактор не инструментального, а 
именно химического характера, который вызывал 
систематическое смещение результатов как для кон-
трольных, так и опытных проб.

Инструментальный (или приборный) характер 
этого систематического воздействия исключен, по-
скольку в режиме автоматического введения для 
проб значения ΔDS ненулевые и являются значимы-
ми.

Можно полагать, что такие часто возникающие 
систематические смещения результатов при тести-
ровании могут быть вызваны особенностями за-
полняемости лунок планшета реагентами в режиме 
«вручную», которые отсутствуют в автоматическом 
режиме введения. Так, в режиме «вручную» алик-
воту кверцетина (10 мкл), растворенного в диметил-
сульфоксиде (ДМСО), вносят на дно лунки, а алик-
воты растворов контрольных и испытуемых проб 
тестируемого объекта (гемолизатов, также 10 мкл) 
наносят на стенки лунки, чтобы предотвратить их 
преждевременное смешивание. После этого при до-
бавлении аликвоты сильнощелочного буферного 

раствора с pH 10 (240 мкл) происходит запуск реак-
ции окисления кверцетина с одновременным сме-
шиванием всех трех компонентов и запуском фер-
ментативной реакции ингибирования окисления 
кверцетина. Одновременный запуск всех трех про-
цессов в лунках, включая две реакции — окисления 
и ее ингибирования ферментом, до создания одно-
родного раствора при автоматическом перемешива-
нии может быть причиной появления неоднородной 
гетерофазной системы «водный буферный раствор 
— гемолизат — диметилсульфоксид (кверцетин)», 
локальных повышенных концентраций кверцети-
на и содержащих СОД гемолизатов, находящихся 
в процессе смешивания. Установить, какой их трех 
процессов, и в какой момент времени является ли-
митирующим, определяющим общую начальную 
скорость реакции окисления кверцетина и его кине-
тику расходования, не представляется возможным. 
Корректность регистрации расходования кверцети-
на по изменению оптической плотности именно в 
реакции окисления, а не смешивания, и при инги-
бирующем действии фермента может быть обеспе-
чена только при изначально готовых однородных 
смесях гемолизата (воды) и буферного раствора и 
последующем добавлении аликвоты раствора квер-
цетина. Именно эта схема создания однородно сме-
шанных растворов лежит в основе последовательно-
сти действий в режиме «автоматическое введение». 
Здесь в изначально созданную однородную смесь 
воды с буферным раствором в контрольных пробах 
и гемолизата эритроцитов с буферным раствором в 
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опытных пробах автоматически вносится по 10 мкл 
раствора кверцетина. Автоматическим перемеши-
ванием при запуске реакции сразу же обеспечивает-
ся однородное распределение кверцетина по всему 
объему реакционной смеси в лунке. Это позволяет 
проводить измерения степени ингибирования более 
корректно (см. таблицу 1), избегая систематического 
смещения, вероятно, вызванного одновременным 
запуском трех процессов — процесса смешивания 
разных растворителей и запуска протекания сразу 
двух реакций.

С целью поиска условий проведения анализа, 
при которых исключены появление неоднородно-
стей концентраций компонентов и гетерофазности 
растворов реакционных смесей в лунках планшета, 
как при использовании автоматической системы 
введения, так и для стандартного введения реаген-
тов вручную, проведены дополнительные сравни-
тельные измерения на одном из образцов гемолиза-
та эритроцитов.

Для образца 9 гемолизата эритроцитов проведе-
ны измерения степени ингибирования и активно-
сти фермента для различных разбавлений раство-
ра (k = 50, 100, 200, 400, 500, 800) с использованием 
инжектора. Полученная по результатам тестиро-
вания зависимость степени ингибирования от ко-
эффициента k имеет ожидаемый вид нисходящей 
кривой, где более пологий линейный участок соот-
ветствовал широкой области разбавлений k от 200 
до 800 и удовлетворительно отвечает линейному 
математическому уравнению Ингибирование (%) = 
-0,0353·k+41,746 с высоким коэффициентом корре-
ляции (r2 = 0,9959). 

Выход зависимости активности СОД исследуе-
мых растворов от степени разбавления на плато на-
сыщения соответствовал интервалу разбавлений от 
400 до 800 (рисунок 1). 

Рисунок 1. Зависимость активности супероксиддисмутазы 
(СОД) в мкМ/мин от степени k разбавления образца гемо-
лизата эритроцитов (от 50 до 800 раз)
Figure 1. The dependence of superoxide dismutase (SOD) 
activity in mcM/min on dilution k degree of erythrocyte he-
molysate sample (from ×50 to ×800 times)

Для проведения рутинных измерений коррек-
тнее использовать любое разбавление k в диапазоне 
от 400 до 800, отвечающее плато насыщения актив-
ности фермента (рисунок 1). Однако, для сравни-
тельного анализа данных, полученных в режимах 
«автоматическое введение» и «вручную», допустимо 

апробировать значения k и вне плато насыщения 
(т.е. менее 400). 

Для поиска оптимального способа введения ре-
агентов и исключения одновременного с запуском 
реакций смешения всех компонентов смеси были 
апробированы три варианта:

— одновременное смешивание вручную всех реа-
гентов, как это описано в методике (стандарт-
ное введение реагентов в режиме «вручную»);

— последовательное смешивание аликвоты ге-
молизата эритроцитов и буферного раствора с 
последующим добавлением аликвоты раство-
ра кверцетина в ДМСО как вручную, так и в 
автоматическом режиме введения;

 — последовательное смешивание вручную алик-
вот гемолизата эритроцитов и раствора квер-
цетина в ДМСО с последующим добавлением 
буферного раствора для запуска реакции (не-
стандартный способ введения реагентов в ре-
жиме «вручную»).

Измерения выполнены с образцом 9 гемолизата 
при разбавлениях k = 100 и k = 400 соответственно 
по шесть повторов в области плато насыщения ак-
тивности фермента на графике и вне ее (рисунок 1).

Полученные результаты для величины активно-
сти СОД (формула (2)) для всех трех способов введе-
ния реагентов приведены в таблице 3. При стандарт-
ном способе 1 введения реагентов (т.е. при их одно-
временном смешивании вручную и запуске реакций 
окисления и ингибирования), как и ранее (таблица 
1), все полученные значения степени ингибирова-
ния ((95,8±5,8)% для k = 100 и (84,4±8,2)% для k = 
400) выпадали за пределы интервала 20% (НПКО) — 
70% (ВПКО). Аналогичные результаты были получе-
ны и для третьего способа смешивания реагентов с 
одновременным запуском реакций: 66,7% получен-
ных ((80,5±15,7)% для k = 100) и 100% полученных 
((99,3±5,3)% для k = 400) результатов также выпада-
ли за пределы ВПКО. При этом, для способов 1 и 3 
введения реагентов значения величины активности 
СОД при k = 400 составляли (26,7 ± 2,6) и (23,7 ± 3,1) 
мкМ/мин соответственно. Это значительно превы-
шало по величине значения активности СОД, по-
лученные способом 2 как вручную (17,7 ± 2,5 мкМ/
мин), так и в автоматическом режиме введения (16,3 
± 1,5 мкМ/мин) (таблица 3).

Такие высокие значения степени ингибирова-
ния и активности СОД для опытных проб для k = 
100 и 400 при стандартном 1-м и 3-м способах введе-
ния реагентов получены из-за чрезвычайно малых, 
близких к нулевым, значений разностей оптических 
плотностей ΔDS: средние значения при стандартном 
способе 1 составляли (0,001±0,002) и (0,005±0,003), а 
при способе 3 — (0,006±0,004) и (0,009±0,021) опти-
ческих единиц, что численно незначимо и сравни-
мо с погрешностями измерений. При этом средние 
значения ΔDK для контрольных проб составляли 
(0,032±0,003) и (0,028±0,003) соответственно. По-
лученные результаты, вероятно, связаны с тем, что 
при смешивании малых объемов (по 10 мкл) тести-
руемого образца и раствора кверцетина (без переме-
шивания) с большим объемом (240 мкл) буферного 
раствора не удается достичь однородности концен-
траций в получаемой реакционной смеси.
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Таблица 3. Результаты оценки значений активности СОД при разных способахсмешения реагентов 
Table 3. Results of evaluation of SOD activity values for diff erent methods of mixing reagents

Разбавление, k / 
Dilution, k

Режим введения / 
Injection mode

Активность фермента СОД, мкМ/мин / 
SOD enzyme activity, mcM/min

X  ± SD RSD, %

Способ 1 (стандартное введение реагентов, одновременное смешивание) / 
Method 1 (standard injection of reagents, simultaneous mixing)

100 Вручную / 
manually

7,5±0,2 2,8

400 26,7±2,6 9,9

Способ 2 (последовательное смешивание тестируемого образца, буферного раствора и раствора кверцетина) / 
Method 2 (sequential mixing of the test sample, buff er solution and quercetin solution)

100 Вручную / 
manually

3,6±1,3 34,4

400 17,7±2,5 14,0

100 Автоматическое введение / 
«Automatic injection» mode

7,0±0,5 7,3

400 16,3±1,5 8,9

Способ 3 (последовательное смешивание тестируемого образца, раствора кверцетина и буферного раствора) / 
Method 3 (sequential mixing of the test sample, quercetin solution and buff er solution)

100 Вручную / 
Manually

4,3±0,8 17,8

400 23,7±3,1 13,0

Результаты измерений и расчётов по формуле (1) 
степени ингибирования для этих же опытных проб 
для k = 100 и 400 при последовательном введении 
реагентов способом 2 вручную составляли значе-
ния (56,7±15,1)% и (60,9±16,2)%, и в автоматическом 
режиме введения — (72,8±5,3)% и (47,0±8,0)%. Все 
они попадали в установленный рабочий (линей-
ный) интервал методики (20 — 70%), поскольку для 
них получены значимые ненулевые значения ΔDS 
разностей оптических плотностей: (0,018±0,008) и 
(0,014±0,006), (0,013±0,002) и (0,024±0,004) при значе-
ниях разностей ΔDK контрольных проб (0,031±0,005) 
и (0,046±0,002) соответственно. При этой после-
довательности введения реагентов (способ 2) как 
в ручном режиме, так и в режиме «автоматическое 
введение» результаты измерений активности СОД 
были меньше значений, полученных в способах 1 и 
3, и составляли совпадающие в пределах погрешно-
стей значения (17,7 ± 2,5) и (16,3 ± 1,5) мкM/мин со-
ответственно (таблица 3). 

Отсутствие различий в значениях степени ин-
гибирования и активности СОД (таблица 3) при 
последовательном введении реагентов способом 2, 
включающим первоначально растворение тестиру-
емого образца (раствора гемолизата) в сравнитель-
но большем объеме (240 мкл) буферного раствора с 
последующим добавлением небольшого объема (10 
мкл) раствора кверцетина в ДМСО, подтверждает 
корректность такой схемы введения реагентов.

 Полученные результаты подтверждены в кли-
нических диагностических исследованиях по оцен-
ке активности СОД в эритроцитарной массе крови 
человека. Именно такая схема введения реагентов и 
создания однородно смешанных растворов, с нашей 
точки зрения, является оптимальной для получения 
корректных результатов измерений степени ингиби-
рования и активности СОД. По-видимому, при этой 
схеме последовательного введения реагентов как в 
автоматическом режиме введения, так и вручную 
наилучшим образом обеспечены перемешивание 
компонентов смеси и последующий запуск реакций. 

Заключение
В ходе проведенной работы выявлена причина 

различий в результатах измерений активности фер-
мента СОД и степени ингибирования реакции окис-
ления кверцетина систематического характера в усло-
виях ручного введения реагентов в лунки планшета 
и в автоматическом режиме их заполнения. Причина 
данных различий была скорректирована и миними-
зирована за счет установления оптимальной последо-
вательности внесения реагентов, которая изначаль-
но применялась в автоматическом режиме введения 
реагента. В результате работы усовершенствована 
методика определения активности фермента СОД в 
гемолизате эритроцитов лабораторных животных за 
счет обоснованного изменения последовательности 
смешивания реагентов. В ходе предложенного после-
довательного введения реагентов как при заполнении 
лунок планшета вручную, так и в автоматическом ре-
жиме, достигнуто получение близких результатов с 
низкой вариабельностью и удовлетворительной пре-
цизионностью. Полученные результаты подтверж-
дены в опытах по оценке активности СОД в эритро-
цитарной массе крови человека в клинических ис-
следованиях. В целом, такой подход к корректировке 
последовательности введения реагентов и использо-
ванию преимущества современного оборудования 
— автоматической системы введения могли бы быть 
полезными и для других методик определения актив-
ности эндогенных соединений и ферментов, в кото-
рых предусмотрено применение микропланшетных 
анализаторов. Предложенный методический подход к 
определению активности фермента может быть при-
менен в рамках фармакологических, биохимических 
и клинических диагностических исследований анти-
оксидантного статуса организма человека, в особен-
ности — его ферментативного звена антиоксидантной 
защиты для оценки эффективности действия лекар-
ственных препаратов и БАД к пище. 

Соблюдение этических стандартов
 Исследования на животных проводились в со-

ответствии с международными, национальными и 
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институциональными рекомендациями по уходу и 
использованию животных.
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Abstracts
Introduction. Quantitative assessment of the superoxide dismutase activity, as one of the most important enzymes of the en-

zymatic link of the antioxidant defense of the body, is often in demand during various preclinical pharmacological studies of the 

drug’s eff ectiveness, biologically active additives , as well as in clinical practice to assess the antioxidant status of the body in various 

pathological conditions (cardiovascular diseases, ischemia, hepatitis, diabetes mellitus, etc.). In laboratory practice, a technique for 

determining the total activity of superoxide dismutase in the erythrocyte mass of human blood and laboratory animals by spectro-

photometric method is widely used, based on determining the degree of inhibition by the enzyme of the quercetin autooxidation 

reaction in an alkaline medium. Generally accepted recommendations provide for manual introduction of reagents into the wells of 

the tablet and simultaneous mixing of reagents with the start of the quercetin oxidation reaction. The use of an automatic injection 

system in modern fl atbed analyzers could lead to a decrease in variability and an increase in the precision of measurement results.

The aim of the study is to improve the methodology for determining the superoxide dismutase activity in the erythrocyte mass 

using an automatic injection system of reagents to increase its precision and to analyze the comparability of the results obtained in 

manual and automatic mixing of reagents.

Materials and methods. The experimental work was performed using samples of erythrocyte mass hemolysates of intact labora-

tory animals (rats). Measurements under various conditions of reagent administration were carried out at a wavelength of 406 nm in 

kinetic mode on a ClarioStar ® microplate analyzer (BMG Labtech, Germany).

Results and discussion. Diff erences were found in the results of measurements of the superoxide dismutase enzyme activity and 

the degree of inhibition of the quercetin oxidation reaction: under conditions of manual fi lling of the wells of the tablet, a signifi cant 

excess (almost twice) of the values of the enzyme activity was observed compared with the results obtained using the automatic 

injection system. In the course of the performed study, the cause of these diff erences was identifi ed, corrected and minimized by 

establishing the optimal sequence of reagent application, which was initially used in the "automatic injection" mode. In the course of 

the proposed sequential administration of reagents, both when fi lling the wells of the tablet manually and in the automatic injection 

mode, similar results were achieved with low variability and satisfactory and comparable precision (8.8-43.1% for the manual mode 

and 5.9-19.7% for the "automatic injection" mode).

Conclusion. The method of quantitative determination of the superoxide dismutase enzyme activity within the performed study 

has been modifi ed by using an automatic injection system of reagents and taking into account the proposed correction of their se-

quential administration. This technique could be used in preclinical biochemical and pharmacological studies of the enzymatic link 

of the antioxidant defense of the body for a more correct assessment of the medical drug’s eff ectiveness and dietary supplements in 

specifi c models of experimental pathologies, as well as in clinical researches.

Key words: antioxidant protection, oxidative stress, medical drugs, biologically active additives, enzyme, superoxide dismutase, 

activity, inhibition, modifi cation, automatic injection.
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почтового индекса, города, улицы (проспекта), номера дома, номеров телефонов и факсов с кодами 

городов, адреса электронной почты для всех организаций. В конце статьи эта же информация указы-

вается на английском языке.

5. В структуру статьи должны входить выделенные заголовками «Введение», «Цель исследования», 

«Материалы и методы», «Результаты и обсуждение», «Выводы» или «Заключение», «Список литерату-

ры/ References»

Материалы и методы являются важной частью научной статьи. В этом разделе необходимо описать 

дизайн исследования с указанием типа исследования, популяции, из которой набиралась выборка, 

критериев включения и исключения наблюдений, способа разбиения выборки на группы, метода ран-

домизации в случае ее применения. Необходимо давать описание методов исследования в воспроизво-

димой форме с соответствующими ссылками на литературные источники и с описанием модифика-

ций методов, выполненных авторами.

Необходимо описать использованную аппаратуру и диагностическую технику, назва-

ния наборов для лабораторных исследований. Необходимо указать точные международные на-

звания всех использованных лекарств и химических веществ, дозы и способы применения. 

Если в статье содержится описание экспериментов на животных и/или пациентах, следует указать, 

соответствовала ли их процедура стандартам этического комитета или Хельсинкской декларации. Не-

обходимо указать, какое программное обеспечение использовалось для статистического анализа дан-

ных (название и номер версии пакета программ, компанию-производителя).

При приведении уровня значимости (р) необходимо указать, какая величина принята за критиче-

скую при интерпретации результатов статистического анализа (например, «критической величиной 

уровня значимости считали 0,001»).

6. Статья должна сопровождаться рефератом. Реферат на языке текста публикуемого материала по-

мещают перед текстом после заглавия и подзаголовочных данных, сведений об организациях и ав-

торах, а на английском языке – после списка литературы и сведений об авторах. В реферате должны 

быть изложены новые и важные аспекты исследования или наблюдений, основные результаты и об-

ласть применения. В оригинальных статьях структура реферата должна повторять структуру статьи, 

а в научном обзоре, рецензии, описании клинического случая, опыта работы или подготовки кадров 

реферат включает краткое изложение основной концепции статьи с заключением. Реферат не должен 

содержать аббревиатур. Далее должны быть приведены ключевые слова (до 10 слов). В конце статьи эта 

же информация указывается на английском языке. Реферат и ключевые слова должны быть продубли-

рованы отдельным файлом («Иванов_реферат»). Объем реферата — не более 250 слов.
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7. В тексте статьи следует применять стандартизованную терминологию. Следует избегать употре-

бления малораспространенных терминов или разъяснять их при первом упоминании в тексте. Ана-

томические и гистологические термины должны соответствовать международным анатомической и 

гистологической номенклатурам, единицы физических величин – Международной системе единиц 

(СИ). Сокращения слов и терминов (кроме общепринятых сокращений физических, химических и 

математических величин и терминов) не допускаются. Аббревиатуры в названии статьи и в резюме не 

приводятся, а в тексте раскрываются при первом упоминании и остаются неизменными на протяже-

нии всей статьи.

8. В статье и списке литературы не должны упоминаться неопубликованные работы. Библио-

графический список должен быть оформлен по ГОСТ 7.1-2003. Литература должна быть представлена 

на языке оригинала. Источники располагаются по алфавиту, сначала российские, а затем зарубежные. 

При нумерации ссылок используется сплошная нумерация для всего текста статьи. Библиографиче-

ские ссылки в тексте указываются цифрами в квадратных скобках в соответствии со списком литера-

туры в конце статьи. Все библиографические сведения должны быть тщательно выверены.Источники 

не должны быть старше 5-7 лет.

В каждом пункте ссылки указывается русский и англоязычный вариант. Написание ссылки на ан-

глийском языке: название статьи — должен быть перевод с английского языка, транслит источника 

=  название источника на английском.

9. Таблицы должны быть наглядными, иметь заголовки и пронумерованы. Их номера и цифровые 

данные должны точно соответствовать приведенным в тексте. Для всех показателей таблиц должны 

быть указаны единицы в системе единиц СИ.

Название печатается над таблицей. Весь текст на русском языке, содержащийся в таблице, включая 

единицы измерения, должен быть представлен также на английском языке; при этом перевод следует 

помещать в ячейку с соответствующим русским текстом отдельной строкой. Название таблицы и текст 

примечания к ней также предоставляются на английском языке и приведены под русским текстом с 

новой строки.

10. Иллюстрации должны быть четкие, контрастные. Цифровые версии иллюстраций должны быть 

сохранены в отдельных файлах в формате Tiff , с разрешением не менее 300 dpi и последовательно про-

нумерованы. Подрисуночные подписи должны быть размещены в основном тексте.

Перед каждым рисунком, диаграммой или таблицей в тексте обязательно должна быть ссылка. 

В подписях к микрофотографиям, электронным микрофотографиям обязательно следует указывать 

метод окраски и обозначать масштабный отрезок. Диаграммы должны быть представлены в исходных 

файлах.

Подписи к рисункам даются краткие, но достаточно информативные. Названия рисунков и приме-

чаний к ним, подписи, текст легенды должны быть переведены на английский язык и размещены под 

соответствующим текстом с новой строки.

11. В конце статьи указываются сведения о всех авторах статьи на русском и английском языках – 

фамилия, имя, отчество полностью, ученая степень, ученое звание, должность или профессия (для 

учащихся – аспирант, соискатель или студент), место работы, контактные номера телефонов, адреса 

электронной почты. В коллективных работах имена авторов приводят в принятой ими последователь-

ности. Экземпляр рукописи статьи должен быть подписан всеми авторами рядом со сведениями о них.

12. Статья должна сопровождаться:

– направлением руководителя организации в редакцию журнала;

– экспертным заключением о возможности опубликования в открытой печати;

– отчетом о проверке на плагиат (процент оригинальности должен быть не менее 80%).

Рукопись статьи должна быть подписана всеми авторами и руководителем структурного подраз-

деления или темы.

К статье обязательно прикладывают ксерокопии авторских свидетельств, патентов, удостоверений 

на рацпредложения. На новые методы лечения, новые лечебные препараты и аппаратуру (диагности-

ческую и лечебную) должны быть представлены ксерокопии разрешения Министерства здравоохра-
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нения Российской Федерации или разрешение Этического комитета учреждения для применения их 

в клинической практике.

13. Не допускается направление в редакцию работ, напечатанных в других изданиях или уже от-

правленных в другие редакции.

14. Редакция имеет право вести переговоры с авторами по уточнению, изменению, сокращению 

рукописи.
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Для заметок


